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EKSPRESIJA PROTEINA VISOKE MOBILNOSTI GRUPE A (HMGA) I 

NJIHOVIH MODULATORA U KERATINOCITNOJ INTRAEPIDERMALNOJ 

NEOPLAZIJI I INVAZIVNOM PLANOCELULARNOM KARCINOMU KOŽE 

 

REZIME: 

Uvod: Skvamocelularni karcinom kože (engl Squamous cell carcinoma, SCC) je drugi 

najĉešći maligni tumor kože. Solarna tj. aktiniĉna keratoza (AK) i in situ SCC, odnosno 

Bowen-ova bolest (engl. Bowen’s disease, BD) predstavljaju intraepidermalnu 

proliferaciju neoplastiĉnih / displastiĉnih keratinocita. Iako bi AK, BD i SCC mogli 

predstavljati razliĉite stadijume iste bolesti samo mali broj AK progredira u SCC. 

Molekularni mehanizmi ove progresije nisu u potpunosti razjašnjeni. Proteini visoke 

mobilnosti grupe A1a/1b i A2 (High mobility group protein A1a/1b i A2, HMGA1a/1b i 

HMGA2) i njihovi modulatori protein arginin metiltransferaze (PRMT1 i PRMT6), p300 i 

p300/CBP udruženi faktor (p300/CBP associated factor, PCAF) imaju ulogu 

transkripcionih faktora i posttranslacionih modulatora, te bi mogli imati ulogu u 

kancerogenezi epidermalnih tumora. 

Ciljevi: Cilj studije bio je da se utvrde razlike u ekspresiji HMGA1a/1b i HMGA2 proteina 

i njihovih modulatora PRMT1, PRMT6, p300 i PCAF izmeĊu AK, BD i SCC, u in situ 

lezijama klasifikovanim kao keratinocitna intraepidermalna neoplazija (KIN), kao i u 

odnosu na prognostiĉke parametre SCC kože (dimenzije, debljina, dubina invazije i gradus 

tumora).  

Materijal i metode: Istraživanje je sprovedeno na 90 AK, 50 BD i 167 sluĉajeva SCC kože, 

meĊu kojima je bilo 57 dobro, 55 srednje i 55 slabo diferentovanih tumora. Ekspresija 

HMGA1a/1b, HMGA2, PRMT1, PRMT6, p300 i PCAF proteina je ispitivana 

imunohistohemijski. Analizirani su broj pozitivnih ćelija tj. obim ekspresije 

(semikvantitativno) i distribucija imunopozitivnosti. 



 

Rezultati: Ekspresija HMGA1a/1b je ĉešće bila prisutna u SCC nego u AK i BD, kao i u 

dobro i srednje diferentovanim SCC. U najvećem broju ispitanih sluĉajeva obim ekspresije 

je bio nizak, te nije postojala razlika izmeĊu AK, BD i SCC, kao ni u odnosu na gradus 

KIN lezija i prognostiĉke parametre SCC kože.  

Nizak obim HMGA2 ekspresije  je  bio ĉešći u AK i BD nego u SCC, dok je difuzna 

distribucija pozitivnih ćelija bila ĉešća u SCC nego u AK i BD. Nizak obim je bio ĉešći u 

KIN1 nego u KIN2 i KIN3 lezijama, dok je difuzna distribucija je bila ĉešća u KIN1 i 

KIN3 nego u KIN2. Difuzna distribucija HMGA2 ekspresije je bila ĉešća u slabo 

diferentovanim tumorima, dok nije bilo razlike u obimu ekspresije u odnosu prognostiĉke 

parametre SCC kože.  

Ekspresija PRMT1 u BD i SCC je bila visoka i difuzna u poreĊenju sa AK. Obim PRMT1 

ekspresije nije bio udružen sa prognostiĉkim parametrima SCC kože, dok je difuzna 

distribucija je bila odlika srednje i slabo diferentovanih tumora. Ekspresija PRMT6 je 

uglavnom bila umerena i visoka u AK, BD i SCC. Difuzna distribucija je bila ĉešća u BD 

nego u AK ili SCC. Visoka ekspresija PRMT6 je bila karakteristika slabo diferentovanih 

SCC, a difuzna distribucija imunopozitivnosti, kao domninatan obrazac, uoĉena je u 

srednje i slabo diferentovanim SCC, kao i tumorima debljim od 6 mm. 

Jedarna ekspresija p300 je bila viša u SCC nego u AK i BD, dok je citoplazmatska 

ekspresija bila ĉešće odsutna. Difuzna jedarna ekspresija p300 je bila ĉešća u BD i SCC 

nego u AK, kao i u srednje i slabo diferentovanim SCC kože, tumorima debljim od 6 mm i 

sa invazijom potkožnog masnog tkiva i dubljih struktura. Gubitak jedarne ekspresije PCAF 

je bio ĉešći u SCC kože nego u AK i BD. Citoplazmatska ekspresija PCAF je bila prisutna 

u većini AK, BD i SCC, ali je njena distribucija bila difuzna u BD i SCC u poreĊenju sa 

AK, kao i u slabo diferentovanim u poreĊenju sa dobro i srednje diferentovanim SCC 

kože. Ekspresija PCAF nije bila povezana sa dijametrom, debljinom i dubinom invazije 

SCC kože. 

Prisustvo ekspresije HMGA1a/1b i njegova povišena ekspresija su bili udruženi sa 

visokom ekspresijom PRMT1 u SCC kože, ali ne i u AK i BD. Ekspresija HMGA1a/1b 



 

nije bila udružena sa ekspresijom PRMT6 i p300 u AK, BD i SCC kože. Umerena, a 

naroĉito visoka ekspresija HMGA2 su bile udružene sa visokom ekspresijom p300 u AK, 

ali ne i BD i SCC. 

Zakljuĉak: Rezultati našeg istraživanja ukazuju da bi povišena jedarna ekspresija 

HMGA1a/1b, HMGA2, PRMT1, PRMT6 i p300, kao i gubitka jedarne i prisustvo 

citoplazmatske ekspresije PCAF mogle imati ulogu u nastanku invazivnog SCC kože. Naši 

rezultati ukazuju i na nešto manji znaĉaj ovih proteína u progresiji SCC kože. Jedarna 

ekspresija HMGA2, PRMT1, PRMT6 i p300, kao i citoplazmatska ekspresije PCAF bi 

mogle imati znaĉaj u dediferencijaciji tumora, dok  je p300 povezan i sa drugim 

parametrima progresije (debljinom i dubinom invazije) SCC kože. Udružena ekspresija 

HMGA2 i p300 bi mogla imati ulogu u nastanku invazivnog SCC kože, a udružena 

ekspresija HMGA1a/1b i PRMT1 u njegovoj progresiji. Dalja molekularno-genetska 

istraživanja na kulturama tumorskih ćelija i životinjskim ksenograft modelima mogu da 

pomognu u rasvetljavanju uloge i potencijalne povezanosti ovih proteina u nastanku i 

progresiji SCC kože.  

Kljuĉne Reĉi: solarna keratoza; planocelularni karcinom kože; proteini visoke mobilnosti 

grupe A; PRMT; p300; PCAF. 
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EXPRESSION OF HIGH MOBILITY GROUP A (HMGA) PROTEINS AND 

THEIR MODULATORS IN KERATINOCYTIC INTRAEPIDERMAL 

NEOPLASIA AND INVASIVE SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF THE SKIN 

 

ABSTRACT: 

Introduction: Cutaneous squamous cell carcinoma (SCC) is the second most common 

malignant cutaneous tumour Actinic keratosis (AK) and in situ SCC (also known as 

Bowen’s disease, BD) represent intraepidermal proliferation of neoplastic / dysplastic 

keratinocytes. Although AK, BD and SCC could represent different stages of the same 

disease, only small number of AK will progress to SCC. Molecular mechanisms of this 

progression are not fully understood. High mobility group Aa/1b and A2 proteins 

(HMGA1a/1b and HMGA2), as well as their modulators protein arginin methyltransferases 

(PRMT1 and PRMT6), p300 and p300/CBP associated factor (PCAF) act as transcriptional 

factors and posttranslational modulators. Thus they could play important role in 

cancerogenesis of epidermal tumors. 

Aims: The aim of study was to evaluate differences in expression of HMGA1a/1b and 

HMGA2 proteins and their modulators PRMT1, PRMT6, p300 and PCAF between AK, 

BD and SCC, in situ lesions classified as keratinocytic intraepidermal neoplasia (KIN), as 

well as in relation to prognostic parameters of cutaneous SCC (tumor diameter, thickness, 

level of invasion and its differentiation). 

Material and methods: In this study, 90 AK, 50 BD i 167 cases of cutaneous SCC, among 

which 57 well, 55 moderately and 55 poorly differentiated tumors, were included. 

Expression of HMGA1a/1b, HMGA2, PRMT1, PRMT6, p300 and PCAF proteins was 

evaluated using immunohistochemical means. Number of positive cells (level of 

immunopositivity, evaluated in a semiquantitative manner) and distribution of positive 

cells were examined.  

Results: HMGA1a/1b expression was often present in SCC compared to AK and BD, as 

well as in well- and moderately differentiated SCC. In most of the cases level of 



 

expression was low, and no difference was between AK, BD an SCC,. Also, no relation 

was found with different KIN lesions or prognostic parameters of cutaneous SCC.  

Low level of HMGA2 expression was frequent in AK and BD compared to SCC, where 

diffuse distributions was frequently found. Low expression was frequent in KIN1 

compared to KIN2 and KIN3, but diffuse pattern was often present   in KIN1 and KIN3. 

Diffuse pattern was also often in poorly differentiated tumors, while no differencies in the 

level of expression were found in relation to prognostic parameters of cutaneous SCC. 

PRMT1 expression in BD and SCC was found to be high and diffuse compared to AK.The 

level of PRMT1 expression was not associated with SCC prognostic parameters. Diffuse 

distribution pattern was frequent in moderately and poorly differentiated tumours. RMT6 

expression was mostly moderate and high in AK, BD and SCC. Diffuse distribution pattern 

was characteristic of BD rather than AK or SCC. High expression of PRMT6 was 

associated with poorly differentiated SCC. Diffuse distribution was dominant pattern of 

PRMT6 expression in moderately and poorly differentiated tumours, and in SCC thicker 

than 6 mm (p=0.020). 

The level of p300 nuclear expression was higher in SCC than in AK and BD, while 

cytoplasmic expression was often absent. Diffuse nuclear expression of p300 was often in 

BD and SCC compared to AK, as well as in moderately- and poorly differentiated SCC, 

tumors thicker than 6 mm, and in SCC that invaded subcutabeous fat tissue or deeper 

tissues. Loss of nuclear expression of PCAF was more frequent in SCC than in AK and 

BD. Cytoplasmic expression of PCAF was present in most of AK, BD and SCC, but its 

distribution was often diffuse in BD and SCC compared to AK, likewise it was in poorly 

differentiated SCC compared to well- and moderately differentiated tumors. PCAF 

expression was not associated with SCC diameter, its thickness or level of invasion. 

Presence of HMGA1/a/1b expression and its high expression were associated with high 

expression of PRMT1 in SCC, but not in AK and BD. HMGA1a/1b expression was not 

associated with the expression of PRMT6 and p300 in AK, BD or SCC. Moderate and 



 

especially high expression of HMGA2 was associated with high expression of p300 in AK, 

but not BD or SCC. 

Conclusion: The results of our research suggest that increased expression of HMGA1a/1b, 

HMGA2, PRMT1, PRMT6 and p300, as well as loss of nuclear and gain of cytoplasmic 

PCAF expression could play an important role in the development of invasive SCC of the 

skin. Our results imply their somewhat less important role in the progression of cutaneous 

SCC. Nuclear expression of HMGA2, PRMT1, PRMT6 and p300, and cytoplasmic 

expression of PCAF could be important in the process of dedifferentiation in SCC, while 

p300 is associated with other parameters of SCC progression (thickness and the level of 

invasion). Co-expression of HMGA2 and p300 could play important role in the 

development of invasive SCC, while co-expression of HMGA1a/1b and PRMT1 could be 

important for its progression. Further molecular and genetic studies on cell cultures and 

animal xenograft models could help to elucidate potential role and mutual relationship of 

these proteins in the development and the progression of cutaneous SCC. 

Keywords: actinic keratosis; squamous cell carcinoma of the skin; HMGA; PRMT; p300; 

PCAF. 

 

Scientific field: Molecular medicine; Pathology. 
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1 UVOD 

1.1 Kliniĉke i histopatološke karakterisitke aktiniĉne keratoze  

Aktiniĉna keratoza (AK) je tumorska lezija koţe koja predstavlja poĉetnu fazu u razvoju 

planocelularnog karcinoma (engl. squamous cell carcinoma, SCC) koţe (1). Uĉestalost AK 

je dvostruko veća  kod muškaraca nego kod ţena mlaĊih ood 50 godina, ali je kod starijih 

uĉestalost meĊu polovima skoro izjednaĉena (2). Pojava AK je ĉešća kod starijih osoba; 

ĉak 80% osoba starijih od 70 godina ima AK (2). AK su ĉesto multiple promene, veliĉine 

do 1 cm, lokalizovane obiĉno na delovima koţe izloţenim suncu (lice, dorzum šake, 

ramena, poglavina kod ćelavih) (3). AK moţe imati izgled eritematozne makule ili papule, 

reĊe plaka, sa telangiektazijama ili adherentnom skvamom na površini (3). Kliniĉki nalaz 

je ĉesto identiĉan kao u SCC, te je biopsija neophodna za histopatološku potvrdu prirode 

lezije (3). 

Histološki izgled AK je obiĉno jasan (Slika 1a.). Epidermis moţe biti normalne debljine, 

zadebljao (akantotiĉan) ili atrofiĉan, sa manje ili više izraţenom parakeratozom i 

hipogranulozom. Ćelijska atipija se karakteriše uvećanjem ćelija, prisustvom vezikuloznih 

ili hiperhromatiĉnih jedara, poremećajem polarnosti jedara i povećanjem jedarno-

citoplazmatskog odnosa. Ćelijska atipija je inicijalno prisutna u bazalnom sloju epiderma, 

a potom zahvata i više slojeve. Ukoliko je prisutna celom debljinom epiderma, takva lezija 

se naziva planocelularnim karcinomom in situ tj. Bowen-ovom bolešću (engl. Bowen’s 

disease, skr. BD) (Slika 1b.) (4). Dermis je i u AK i BD izmenjen u smislu varijabilnog  

prisustva solarne elastoze i inflamatornog infiltrata saĉinjenog od limfocita i histiocita, 

reĊe plazmocita (4). Opisano je sedam glavnih histoloških tipova AK (hipertrofiĉni, 

atrofiĉni, bovenoidni, akantolitiĉni, proliferativni, lihenoidni i pigmentovani tip), ali 

odreĊivanje tipa AK nema kliniĉki znaĉaj (3). Pored klasiĉnog histološkog izgleda postoje 

i svetloćelijska, pagetoidna i pigmentovana varijanta, za koje je neophodna 

imunohistohemijska potvrda(5) 
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Slika 1. Histološki izgled AK (a), BD (b) i SCC (c), kao i razliĉitog stepena keratinocitne 

intraepidermalne neoplazije KIN1 (d), KIN2 (e) i KIN3 (f). 
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1.1.1 Keratinocitna intraepidermalna neoplazija 

Aktiniĉna keratoza je ranije smatrana prekanceroznom ili premalignom lezijom koţe, iako 

se ćelije SCC i AK ne mogu razlikovati histološki. Kako u biološkom i genetskom smislu 

AK i SCC predstavljaju delove spektra jedne iste bolesti, Cockerell je predloţio novu 

nomenklaturu za AK i BD i reklasifikaciju u tri gradusa keratinocitne  intraepidermalne 

neoplazije (KIN1-3), analogno cervikalnoj intraepitelnoj neoplaziji (CIN) (Tabela1, Slika 

1d-f) (1). Nedostatak ovako predloţene klasifikacije jeste što, pored histoloških 

kriterijuma, zahteva primenu i kliniĉkih kriterijuma, koji nisu uvek dostupni patologu (6). 

TakoĊe, drugi istraţivaĉi smatraju da prelaz iz KIN1 u invazivni SCC koţe nije nuţno 

postepen i da se ne odvija uvek preko KIN2 i KIN3. Naime, uoĉeni su sluĉajevi lezija sa 

jasnom invazijom derma tumorskim ćelijama, a da istovremeno nije postojala ćelijska 

atipija celom debljinom epidermisa (4). 

Tabela 1. Kriterijumi za gradiranje keratinocitne intraepidermalne neoplazije 

Gradus 

Kriterijumi 

Kliniĉki Histološki kriterijumi 

I Ravna, ruţiĉasta makula na solarno oštećenoj 

koţi, bez neravnina i hiperkeratoze 

Fokalna atipija bazalnih keratinocita donje 

trećine epidermisa 

II Ruţiĉasta do crvena papula ili plak, varijabilno 

indurirana, sa hiperkeratozom na površini 

Fokalna atipija keratinocita najmanje dve 

donje trećine epidermisa;  

fokalna hiperkeratoza, naizmeniĉna orto- i 

parakeratoza uz adneksalnih struktura; 

naglašena akantoza i protruzije keratinocita u 

gornji deo papilarnog dermisa; 

prisustvo mitoza i u suprabazalnim slojevima 

epidemrisa 

III 
Crveni indurirani plak sa skvamom na površini 

nastao na koţi oštećenoj suncem; 

moţe biti pigmentovana 

Difuzna proliferacija atipiĉnih keratinocita 

celom debljinom epidermisa; 

Parakeratoza, akantoza, papilomatoza; 

Zahvatanje adneksalnih struktura 
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1.2 Kliniĉke i histopatološke karakterisitke planocelularnog karcinoma koţe 

Broj novoprijavljenih sluĉajeva SCC koţe varira u razliĉitim delovima sveta od 8,9 / 100 

000  stanovnika u Hrvatskoj do ĉak 1000-2000 /do 100 000  stanovnika u Australiji (7,8). 

Ovakve razlike se objašnjavaju razliĉitim stilovima ţivota, izloţenosti razliĉitim dozama 

UV zraĉenja usled razliĉite geografske pozicije i stepena oštećenja ozonskog omotaĉa, ali i 

usled razliĉite efikasnosti u voĊenju tumorskih registara (7,8). SCC koţe je i do pet puta 

ĉešći kod muškaraca nego kod ţena (7). Ovaj tumor je ĉešći kod osoba starijih od 60 

godina, a naroĉito starijih od 80 godina, dok se retko javlja kod mlaĊih od 45 godina (8,9). 

Kutani SCC je, kao i AK, najĉešće lokalizovan na podruĉjima koţe izloţenim suncu (lice, 

poglavina, dorzumi šaka) (8), ali i na podruĉjima hroniĉnih ulceracija, opekotina, infekcije 

humanim papiloma virusom (HPV) i hroniĉnog izlaganja hemijskim kancerogenima 

(arsen, duvan, psoralen) (7). Kliniĉki izgled SCC koţe je varijabilan. On moţe imati izgled 

induriranih papula ili plakova sa skvamom na površini, ali i biti i razmekšan, ulcerisan, pa 

ĉak i hemoragiĉnog izgleda. Veliĉina tumora moţe biti manja od 1 cm, ali i veća od 5 cm 

(10). 

Patohistološka dijagnoza se obiĉno postavlja uobiĉajenim hematoksilin-eozin bojenjem 

(Slika 1c), a reĊe su potrebne dodatne imunohistohemijske analize. Tumor je saĉinjen od 

plaţa atipiĉnih keratinocita koje infiltruju dermis ili dublja tkiva (8). Pored klasiĉne 

varijante SCC postoje i posebni histološki tipovi (verukozni, vretenastoćelijski, 

dezmoplastiĉni, adenoskvamozni i akantolitiĉki tip), ali za razliku od AK, odreĊivanje 

histološkog tipa ima kliniĉki znaĉaj. Naime, verukozni karcinom ima nizak metastatski 

potencijal, dok poslednja ĉetri tipa imaju znaĉajno veći rizik za nastanak recidiva i 

metastaza (4,8). Stepen diferentovanosti tj. gradus SCC se odreĊuje po najslabije 

diferentovanoj komponenti tumora (11). TNM stadijum SCC koţe se odreĊuje prema 7-om 

izdanju Ameriĉkog Udruţenog komiteta za rak (engl. American Joint Committee on 

Cancer, AJCC) iz 2010. godine (Tabele 2-3) (12). Elementi na osnovu kojih se odreĊuje 

pT stadijum su dimenzija i debljina tumora, dubina invazije, prisustvo invazije koštanih 

struktura i nerava, prisustvo slabo- ili nediferentovanog tumora, kao i posebne lokalizacije 

tumora (uho i usna). MeĊutim, ova klasifikacija je kritikovana od strane pojedinih 
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dermatologa i patologa da nije dovoljno dobra u smislu predviĊanja ishoda i prognoze, te 

su predloţene njene izmene kojima bi se klasifikacija vršila prema stepenu rizika za 

nastanak metastaza (Tabela 4.) (13,14). 

Tabela 2. TNM klasifikacija stadijuma SCC koţe prema 7. izdanju AJCC iz 2010. 

TNM 

klasifikacija 
Kriterijumi 

T stadijum 

Tx 
Primarni tumor se ne moţe odrediti 

T0 
Nema dokaza o postojanju primarnog tumora 

Tis 
Karcinom in situ 

T1 
Širina tumora u najvećem horizontalnom dijametru ≤2 cm + 0-1 faktor rizika* 

T2 
Širina tumora u najvećem horizontalnom dijametru ≤2 cm + 2-5 faktora rizika 

ILI 

Širina tumora u najvećem horizontalnom dijametru  >2 cm 

T3 
Infiltracija kostiju lica ili lobanje 

T4 
Infiltracija kostiju skeleta ili baze lobanje 

N stadijum 

Nx 
Regionalni limfni ĉvorovi se ne mogu odrediti 

N0 
Nema metastaza u regionalnim limfnim ĉvorovima 

N1 
Solitarna, ipsilateralna metastaza u limfnom ĉvoru, maksimalnog promera ≤3 cm 

N2a Solitarna, ipsilateralna metastaza u limfnom ĉvoru, maksimalnog promera >3 cm do 

maksimalno 6 cm 

N2b 
Multiple, ipsilateralne metastaze u limfnom ĉvoru, sveukupnog dijametra ≤6 cm 

N2c Multiple, bilateralne ili kontralateralne metastaze u limfnom ĉvoru, sveukupnog 

dijametra ≤6 cm 

N3 
Metastaze u limfnom ĉvoru, dijametar >6 cm 

M stadijum 

M0 
Nema udaljenih metastaza 

M1 
Prisustvo udaljenih metastaza 

*Faktori rizika ukljuĉuju debljinu tumora (>2 mm), invazija retikularnog dermisa i dubljih 

struktura, prisustvo perineuralne invazije, posebne lokaliazacije (usna, ušna školjka), stepen 

diferencijacije (slabo- i nediferentovani tumori)   
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Tabela 3. Kriterijumi za odreĊivanje opšteg kliniĉkog stadijuma SCC koţe 

Stadijum T N M 

0 In situ N0 M0 

I T1 N0 M0 

II T2 N0 M0 

III T3 N0 ili N1 M0 

T1 ili T2 N1 M0 

IV T1, T2 ili T3 N2 M0 

Bilo koji T N3 M0 

T4 Bilo koji N M0 

Bilo koji T Bilo koji N M1 

 

Tabela 4. Predloţene izmene AJCC klasifikacije 

Podela rizika Kriterijumi 

cT 

Nizak rizik Širina tumora u najvećem horizontalnom dijametru ≤2 cm 

Visok rizik Širina tumora u najvećem horizontalnom dijametru >2 cm 

pT 

Bez rizika Debljina tumora ≤2 mm 

Nizak rizik Debljina tumora >2 mm i ≤6 mm 

Visok rizik Debljina tumora >6 mm 

Dodatni faktori visokog 

rizika 

Imunosupresija 

Dezmoplastiĉni ili slabo diferentovani tip 

Lokalizacija na ušnoj školjci 

 

1.3 Kliniĉki tok i terapija kod pacijenata sa AK i SCC 

Mali broj AK preĊe u invazivni SCC. Godišnji rizik kod pacijenata kod kojih prethodno ne 

postoji podatak o nemelanomskim malignim tumroima koţe (engl. non-melanoma skin 

cancer, NMSC) je 0,075%, dok je taj rizik nešto veći, 0,89%,  kod pacijenata sa već ranije 

dijagnostikovanim NMSC (15). AK moţe da regredira u 18 do ĉak 74% (u zavisnosti od 

perioda praćenja) uz smanjenje izloţenosti UV zraĉenju. Ipak, 15-53% takvih AK će 

recidivirati (15). Studije koje su ispitivale uticaj zaštite od sunca su pokazale da se broj AK 

moţe smanjiti uz adekvatne mere zaštite, dok se u suprotnom njihov broj povećava (15).  



7 

 

Prognoza kod pacijenata sa kutanim SCC je odliĉna u poreĊenju sa SCC drugih 

lokalizacija. Recidivi nastaju u 4,6% pacijenata u periodu od 10 godina, nodalne metastaze 

u 3,7%, a 2,1% pacijenata umre (8). Najveći broj recidiva (65%) nastaje u toku prve 

godine od operacije, a nakon šest godina nema pojave recidiva (12). Rizik za nastanak 

recidiva i nodalnih metastaza je veći ukoliko tumor nije hirurški adekvatno uklonjen (8). 

Pored toga, 30-50% pacijenata u narednih pet godina dobije SCC koţe na drugoj 

lokalizaciji. SCC koţe ima nizak metastatski potencijal; rizik je 3-5% tokom perioda od 

pet godina (8). Pojava metastaza je ĉešća kod pacijenata sa sledećim kliniĉkim i 

histološkim faktorima rizika:  

 dijametar tumora >2 cm  - u 9% pacijenata nastaju metastaze 

 debljina tumora >6 mm -  u 16% pacijenata nastaju metastaze 

 prisustvo nediferentovanog ili dezmoplastiĉnog tipa  - u 7-12% pacijenata nastaju 

metastaze 

 prisustvo perineuralne invazije – u 35% pacijenata nastaju nodalne metastaze, a u 

15%  udaljene metastaze 

  lokalizacija na usni (5%) ili uhu (10%) 

 imunosupresija – rizik za nastanak metastaza je 5-10 puta veći (8,16). 

Postoji nekoliko vidova terapije AK. Kiretaţa i elektrokoagulacija dovode do termalnog 

oštećenja i oţiljavanja, te ne predstavljaju najbolji izbor. Kriohirurgija je najĉešće 

korišćena i naroĉito pogodna za retke i dobro ograniĉene promene, dok je dermoabrazija 

najpogodnija u tretmanu multiplih AK. Hirurška ekscizija se preporuĉuje samo u onim 

sluĉajevima kada AK ima izgled ĉvrste, keratinizovane papule ili postoji sumnja na 

invaziju dermisa. laserski tretman je naroĉito pogodan u sluĉajevima AK koje se nisu 

povukle nakon drugih vidova terapije ili kod AK na licu (3). Farmakoterapijski tretmani 

mogu biti topikalni ĉiji je cilj hemijsko oštećenje koţe ili stimulacija imunskog odgovora 

(primena 5-Fluorouracila, Imikvimoda, kombinacije  doklofenaka i hijaluronske kiseline, 

hemijskih pilinga saĉinjenih od tri-hlor-sirćetne kiseline, alfa-hidroksi-kiselina i fenola). 

Primena retinoida je moguća topikalno ili peroralno, ĉesto u kombinaciji sa drugim 

vidovima terapije. Najsavremeniji vid terapije je fotodinamska terapija, koja podrazumeva 
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primenu topikalnog leka i selektivnog zraĉenja lezije svetlošću talasne duţine 600-700 

nm(3). 

Za razliku od terapije AK prva metoda terapije SCC koţe jeste hirurška ekscizija, 

standardna ili Mohs mikrografska (8). Standardna hirurška ekscizija se izvodi sa 

minimalnom resekcionom marginom od 5 mm i zahvatanjem samo potkoţnog masnog 

tkiva (pod uslovom da dublja tkiva nisu infiltrisana). Preporuĉena širina resekcionih 

margina zavisi od debljine tumora (Tabela 5.), te se dalje u terapijskom toku razmatra 

dodatna hirurška ekscizija ili primena drugih terapijskih modaliteta (8). Mohs 

mikrografska hirurška ekscizija podrazumeva intraoperativnu mikroskopsku evaluaciju 

sveţih smrznutih preseka, sa ciljem što veće poštede tkiva. Ovakav vid terapije zahteva 

visoko obuĉene struĉnjake, ali ne daje znaĉajno bolje rezultate u smislu pojave recidiva i 

metastaza u odnosu na standardni vid hirurške ekscizije. Ona se preporuĉuje u onim 

regijama gde bi široka ekscizija izazvala veće estetske i funkcionalne defekte (centralni 

deo lica, usne, uši) (8).  

Tabela 5. Preporuĉena širina resekcionih margina u hirurškoj eksciziji SCC koţe 

Nivo rizika Debljina tumora Širina resekcionih margina 

Minimalan ≤2 mm 5 mm 

Nizak 2.01-6 mm 5-10 mm* 

Visok >6 mm 10mm 

*Ukoliko posotji prisustvo dodatnih faktora rizika (dimenzije tumora >2 cm, visok histološki 

gradus, lokalizacija na usni ili uhu, prisustvo perineuralne invazije, recidiva ili imunosupresije) 

tretira se kao da je tumor visokog rizika  

Zraĉna terapija ima ulogu u tretmanu inoperabilnih tumora (samostalno ili kao adjuvantna 

terapija) i velikih tumora na specifiĉnim regijama (lice) (8). Stavovi koji se tiĉu biopsije 

straţarskih (sentinel) limfnih ĉvorova kod pacijenata sa SCC koţe nisu još uvek 

usaglašeni. Kod pacijenata sa tumorom u T1 stadijumu se takve metastaze obiĉno ne 

nalaze, ali kod pacijenata u T4 stadijumu one su prisutne i u do 60% sluĉajeva (8). Lokalno 

uznapredovala i metastatska bolest moţe se tretirati hirurški (u sluĉaju metastaza u prolazu 

- in transit metastaze),  zraĉnom terapijom (u cilju smanjenja bola ili zaustavljanja 

krvarenja) ili hemioterapijski (najĉešće kombinovanom primenom derivata platine, 5-



9 

 

fluorouracila, velomicina, metotreksata ili drugih lekova). MeĊutim, ne postoje jasni 

hemioterapijski protokoli za leĉenje ovakvih pacijenata. U novije vreme primenjuju se 

inhibitori receptora za epidermalni faktor rasta (engl. Epidermal growth factor receptor, 

EGFR) kakav je cetuksimab. Do sada nije bilo randomizovanih kliniĉkih studija primene 

ovih lekova kod pacijenata sa metastazama SCC koţe, za razliku od SCC drugih 

lokalizacija (8).  

Pacijenti sa dijagnostikovanim SCC koţe se dalje moraju kontrolisati. Pregled cele koţe je 

neophodno sprovesti jednom godišnje. Kod pacijenata sa faktorima rizika palpacija mesta 

ekscizije primarnog tumora i regionalnih limfnih nodusa se vrši na svaka tri meseca u prve 

dve godine, zatim na šest meseci u toku tri godine, a potom jednom godišnje. U sluĉaju 

uznapredovale lokoregionalne bolesti, obavezan je ultrazvuĉni pregled drenirajućih limfnih 

ĉvorova svaka tri meseca (8). 

1.4 Molekulsko-patološke odlike aktiniĉne keratoze i planocelularnog 

karcinoma koţe 

AK se odlikuje manje kompleksnim promenama kariotipa nego SCC(17), ali su studije 

genske ekspresije pokazale da se AK i SCC znaĉajno razlikuju u ekspresiji svega devet 

gena (18). Mutacije p53 i H-Ras gena su prisutne i u AK i u SCC i smatra se da 

predstavljaju rani dogaĊaj u kancerogenezi u koţi indukovanoj UV zracima (19,20). 

Poremećaj funkcije p53 i H-Ras proteina dovode do nestabilnosti genoma i ozbiljnih 

izmena regulacije ćelijskog ciklusa i disfunkcije telomera (17). Jedan od mehanizama 

izmenjene regulacije ćelijskog ciklusa jeste i smanjena ekspresija p16. MeĊutim, smanjena 

ekspresija je samo jednim delom posledica hromozomskih aberacija i delecije hromozoma 

9p. Epigenetski posredovana inaktivacija p16
INK4

 gena je manje ispitana (17).  

Nastanak invazivnog SCC omogućen je poremećajem ćelijske adhezije, sticanjem 

migratornog potencijala i invazivnosti tumorskih ćelija. Smanjena athezija u SCC koţe je 

posledica  smanjene ekspresije E-kaderina, koja je u AK i BD barem delimiĉno oĉuvana 

(21). Invazivni kapacitet tumorskih ćelija SCC je jednim delom omogućen produkcijom 
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enzima matriksnih metaloproteinaza (MMP), koja je u AK i BD odsutna ili vrlo niska 

(22,23). 

1.5 Struktura hromatina i epigenetska regulacija transkripcije gena 

Dezoksiribonukleinska kiselina (DNK) humanog genoma je u jedru organizovan u sloţen 

nukleproteinski kompleks, tj. hromatin. Osnovnu jedinicu graĊe hromatina ĉini nukleozom 

saĉinjen od 147 baznih parova DNK obmotanih oko histonskog jezgra (Slika 2). Histonsko 

jezgro je oktamer saĉinjen od po dva molekula histona H2A, H2B, H3 i H4 (Slika 3.). 

Prostorni odnos histona u nukleozomu, kao i odnos više nukleozoma odreĊuje gustinu 

hromatina i mogućnost transkripcije DNK (24,25). Enzimske modifikacije histona i DNK 

(tzv. epigenetske modifikacije) menjaju njihov prostorni odnos i regulišu ne samo 

transkripciju DNK, već i njenu replikaciju i popravku oštećenja (24,26). Enzimske 

modifikacije histona obuhvataju (de)acetilaciju, metilaciju, fosforilaciju i ubikvitinaciju, a 

omogućene su dejstvom velikog broja enzima na razliĉitim reziduama aminokiselina 

razliĉitih histona (Tabela 6.) (26–30). 

 

 

Slika 2. Pojednostavljena šema strukture nukleozoma i hromatina (Modifikovano prema 

Luger K. et al. Nat Rev Mol Cell Biol 2012. 
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Tabela 6. Tipovi enzimskih modifikacija histona 

Tip modifikacije Enzimi Histoni i rezidue na kojima se odvija 

modifikacija 

(de)Acetilacija Acetil transferaze  

 HAT1 H4 (K5, K12) 

 CBP/P300 H3 (K14, K18), H4 (K5, K8), H2A (K5), H2B (K12, 

K15) 

 PCAF H3 (K9, K14, K18) 

 TIP60 H4 (K5, K8, K12, K16), H3 K14 

 HB01 H4 (K5, K8, K12) 

 Deacetilaze  

 SirT2 H4K6 

Metilacija Lizin-metilacija  

 SUV39H1, SUV39H2, 

G9a, ESET/SETDB1, 

EuHMTase/GLP,  CLL8, 

SpClr4, RIZ1 

H3K9 

 MLL1-5, SET1A, SET1B, 

ASH1 

H3K4 

 EZH2 H3K27 

 SET2, NSD1, SYMD2 H3K36 

 DOT1 H3K79 

 Pr-SET 7/8, SUV4 20H1, 

SUV420H2 

H4K20 

 Lizin-demetilacija  

 LSD1 H3K4 

 JHDM1a, JHDM1b H3K36 

 JHDM2a, JHDM2b, 

JMJD2B, JMJD2D 

H3K9 

 JMJD2A/JHDM3A, 

JMJD2C/GASC1 

H3 (K9, K36) 

 Arginin-metilacija  

 PRMT1 H4R3 

 PRMT4/CARM1 H4R3, H3 (R2, R17, R26) 

 PRMT5 H3R8, H4R3 

 PRMT6 H3 (R2, R42) 

 PRMT7 H2A, H4R3 

Fosforilacija Serin/Treonin kinaze  
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 Haspin H3T3 

 MSK1, MSK2 H3S28 

 CKII H4S1 

 Mst1 H2BS14 

Ubikvitinacija Ubikvitilaze  

 Bmi/Ring1A H2AK119 

 RNF20/RNF40  H2BK120 

 

Pored histona, u graĊi hromatina uĉestvuju i drugi nehistonski proteini (Slika 2), koji 

neenzimskim, odnosno elektrostatskim interakcijama sa DNK i histonima uĉestvuju u 

regulaciji transkripcije DNK. Takvi proteini se nazivaju i arhitekturalnim proteinima, a 

jedan deo njih  ĉini familija proteina visoke mobilnosti grupe A (engl. High mobility group 

A, HMGA) (31,32). Arginin metilaze PRMT1 i PRMT6, kao i acetil-transferaze p300 i 

PCAF, pored enzimskih modifikacija histona, imaju i ulogu enzimskih regulatora HMGA 

proteina (33). Usled toga je  odnos HMGA proteina, arginin metilaza i acetil transferaza u 

epigenetskoj kontroli genske ekspresije sloţen.  

1.6 HMGA familija proteina 

Proteini visoke mobilnosti (engl. High mobility group, HMG) su nehistonski visoko 

fosforilisani proteini hromatina, male molekulske mase, koji se odlikuju visokom 

elektroforetskom pokretljivošću na poliakrilamidnim gelovima, po ĉemu su i dobili ime.  

HMG familija se sastoji od tri potfamilije sa karakteristiĉnom funkcionalnom proteinskom 

sekvencom: HMGA, HMGB i HMGN (ranije nazvane HMGI/Y, HMG1/2 i HMG14/17) 

(31,34). HMGA1 gen se nalazi na hromozomu 6p21, a gen HMGA2 (ranije nazvan 

HMGI/C) na hromozomu 12q14-15. Alternativnim isecanjem HMGA1 iRNK nastaju tri 

izoforme: HMGA1a (107 aminokiselina, 11,7kDa), HMGA1b (96 aminokiselina, 10,6kDa) 

i HMGA1c (179 aminokiselina, 19,7kDa) (slika 3). HMGA1b nastaje unutrašnjom 

delecijom 33 bazna para HMGA1a transkripta, te je za 11 aminokiselina kraći od 

HMGA1a, a ostatak sekvence im je identiĉan. HMGA1c nastaje korišćenjem nekanonskih 

mesta za isecanje, te sa HMGA1a ima zajedniĉkih samo prvih 65 aminokiselina (31,34). 
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Slika 3. Struktura HMGA proteina: HMGA1c ima dva DNK-vezujuća domena tj. AT-kuke 

(oznaĉeni plavom bojom), dok ostali imaju tri; HMGA1c ima drugaĉiji i znaĉajno duţi 

karboksi tj. COOH kraj (u HMGA1c oznaĉen zeleno, a u ostalim roza bojom). 

Modifikovano prema Ozturk et al. Front Cell Dev Biol 2014.  

1.6.1 Mehanizam dejstva HMGA proteina 

Proteini HMGA potfamilije sadrţe konzervirane domene koje ĉini ponovljena sekvenca 

aminokiselina (Pro-Arg-Gly-Arg-Pro). Ovi domeni omogućavaju prepoznavanje  i 

vezivanje za segmente bogate adeninom i timinom u kraćem navoju DNK, te se nazivaju 

AT-kuke (engl. AT-hooks) (Slika 4.), usled ĉega je ova potfamilija i dobila ime (31,34–

36). Interakcijom AT-hook domena i DNK nastaju njene konformacione (alosterne) 

promene, koje imaju efekat na regulaciju inducibilne genske ekspresije (31,34,35). Razmak 

izmeĊu AT-hook domena je razliĉit meĊu ĉlanovima familije, a sekvenca trećeg AT-hook 

domena se razlikuje izmeĊu HMGA1a/1b i HMGA2 proteina (Slika 3) (37,38). Ovo za 

posledicu ima selektivnost pojedinih HMGA proteina za odreĊene delove DNK. HMGA 

proteini se mogu vezivati za slobodne krajeve DNK ili iRNK usled ĉega uĉestvuju u 

procesu (ne)homologih rekombinacija DNK u normalnim i tumorskim ćelijama i procesu 

alternativnog isecanja iRNK (37). HMGA proteini imaju i svojstvo da mehaniĉki istisnu 

histon H1 iz regiona hromatina u koje su regrutovani, te omoguće pristup histon-acetil-

transferazama, koje potom enzimskim modifikacijama histona destabilišu jezgro 

nukleozoma i aktiviraju transkripciju (31). Dodatno,  HMGA proteini ostvaruju interakcije 

sa multiproteinskim kompleksom transkripcionih faktora i AT-bogatim regionima 
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promotorskih regiona DNK (engl. enhanceosom), te menjaju konformaciju DNK i afinitet 

transkripcionih faktora za vezivanje za DNK, ĉime olakšavaju pristup i enzimskim 

transkripcionim kompleksima (37,39). 

Pored regulacije transkripcije, HMGA proteini imaju bitnu ulogu i u regulaciji popravke 

oštećene DNK isecanjem nukleotida (engl. Nucleotid excision repair, NER) i isecanjem 

baza (engl. Base excision repair, BER), kao i popravke dvolanĉanih prekida DNK (engl. 

Double strand break repair, DSBR). Ova funkcija je omogućena osobinom vezivanja za 

deformisane delove DNK (prelomljene delove, petlje, izboĉine, kao i delove sa nesparenim 

bazama). Prekomerna ekspresija HMGA inhibira popravku oštećenja na DNK koja nastaju 

dejstvom UV zraĉenja. Popravka ovih oštećenja NER-om je onemogućena usled oteţanog 

pristupa enzima NER-a, ali i inhibicijom transkripcije gena tih enzima (npr. Xeroderma 

pigmentosum A (XPA), DNK ligaze III ili BRCA1) (36).  

1.6.2 Regulacija transkripcije HMGA gena i posttranslacione modifikacije HMGA 

proteina 

Struktura HMGA gena i regulacija njegove ekspresije su veoma sloţene. Usled postojanja  

ĉetiri razliĉita startna mesta za transkripciju, kao i više mesta za vezivanje razliĉitih 

transkripcionih faktora (c-myc, MYCN, HIF-1, Gli, itd.), regulacija transkripcije HMGA 

gena nije dovoljno istraţena (37). Pokazano je da SP1 ima ulogu u bazalnoj aktivnosti 

promotora HMGA1 gena u embrionalnim ćelijama bubrega, a da mutirani Ras  ima ulogu u 

povišenoj ekspresiji HMGA1 u ćelijama karcinoma debelog creva (40). Ekspresija 

HMGA2 proteina je regulisana pomoću miRNK let-7b, koja predstavlja represor HMGA2 

gena (38). 

Posttranslacione modifikacije (fosforilacija, metilacija, acetilacija) predstavljaju znaĉajan 

vid regulacije aktivnosti HMGA proteina (Tabela 7, Slika 4). Fosforilacija i acetilacija se 

odvijaju kako na AT-hook domenima, tako i na C-terminalnom domenu, dok se metilacija 

vrši iskljuĉivo na AT-hook domenima (33,39). Fosforilacija uglavnom ima inhibitorni 

efekat na vezivanje za DNK, a ostvaruje se pomoću cdc2 (engl. cell-cycle-dependent, cdc), 

HIPK2 (engl. homeodomain-interacting protein kinase-2), PKC (engl. protein kinase C),  
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ATM (ataxia-telangiectasia mutated) i Nek2 kinaza (33,39,41,42)  Acetilacija HMGA1 

proteina moţe imati dvojak efekat na transkripciju. CBP- posredovana acetilacija dovodi 

do destabilizacije enhanceosoma i inhibicije transkripcije INF-β gena, dok acetilacija 

posredovana PCAF-om stabiliše enhanceosom, spreĉava CBP-acetilaciju HMGA1a i 

aktivira transkripciju (33,39). PRMT6 posredovana metilacija se odvija na drugom AT-

hook domenu HMGA1a, ali njen efekat još uvek nije jasan. Metilacija posredovana 

PRMT1 proteinom je pokazana u in vitro uslovima, ali njeno postojanje u humanim 

ćelijama nije još uvek dokazano (43,44). Pored regulatorne uloge, posttranslacione 

modifikacije mogu biti i konstitutivne. Takva fosforilacija HMGA proteina se odvija na C-

terminalnom kraju (pomoću CK2 (engl. casein kinase 2) kinaze), a acetilacija na N-

terminalnom kraju (31). MeĊusobni odnos HMGA proteina i p300 i PCAF je sloţen i 

višesmeran. Acetilacija HMGA1 posredovana PCAF-om stabiliše enhanceosom, spreĉava 

CBP-acetilaciju HMGA1a i aktivira transkripciju (33,39). U kulturama ćelija karcinoma 

pankreasa pokazano je da HMGA2 reguliše ekspresiju p300 i PCAF, kao i stepen 

acetilacije histona H3K9 i H3K27 (45). 

Tabela 7. Tipovi posttranslacionih modifikacija HMGA proteina, enzimi i tip HMGA 

proteina i mesta modifikacije 

Tip PTM i enzim Tip HMGA i mesto modifikacije 

Fosforilacija  

Cdc2 HMGA1a (Thr-52, Thr-77) 

HMGA2 (Ser-43, Ser-58) 

HIPK2 HMGA1a (Ser-35, Thr-52, Thr-77) 

PKC HMGA1a (Ser-43, Ser-63) 

ATM HMGA1b (Ser-87) 

Nek2 HMGA2* 

Acetilacija  

CBP HMGA1a (Lys-64) 

PCAF HMGA1a (Lys-70) 

Metilacija  

PRMT6 HMGA1a (Arg-25, Arg-59) 

*nije taĉno identifikovano mesto modifikacije  
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Slika 4. Šematski prikaz tipova posttranslacionih modifikacija HMGA proteina i njihovog 

uticaja (a), kao i mesta na kojima se odvijaju (b). Modifikovano prema Cleynen and Van 

de Ven Int J Oncol 2008. 

1.6.3 Uloga HMGA proteina u razvoju tkiva i organa 

HMGA proteini su visoko eksprimirani u toku embriogeneze. MeĊutim u kasnijim fazama 

razvoja njihova ekspresija postaje manja. HMGA1 je prisutan samo u pojedinim organima 

sva tri klicina lista, dok je ekspresija HMGA2 ograniĉena samo na mezenhimalna tkiva. U 

adultnim organizmima ekspresija oba proteina je vrlo niska i smatra se da je povezana sa 

odrţavanjem stem-ćelijskog fenotipa (34,35). HMGA1 proteini  u embrionalnim stem 

ćelijama regulišu diferencijaciju ćelija hematopoeze. Homozigotna delecija HMGA gena u 

ovim ćelijama dovodi do redukcije broja makrofaga, ćelija mijeloidne loze i T-limfocita, 

dok su razvoj megakariocitne i eritroidne loze poremećeni su smeru ranije i ubrzane 
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diferencijacije (46). Ekspresija HMGA1 i HMGA2 proteina je niska u spermatogonijama 

testisa miševa, ali je zato visoka u spermatocitama i spermatidama (u kojima je ekspresija 

nešto niţa nego u spermatocitima). U humanom testisu jedarna ekspresija HMGA1 je 

ograniĉena na spermatogonije i primarne spermatocite, a ekspresija HMGA2 na 

sekundarne spermatocite (47). Homozigotna delecija HMGA2 gena kod miševa dovodi do 

poremećaja spermatogeneze i to ne samo u smislu bloka sazrevanja, uglavnom na nivou 

spermatogonija, već i poremećaja morfologije polnih ćelija u svim fazama sazrevanja (48). 

Ekspresija Hmga2 iRNK u embrionima miševa od poĉetne visoke i, uglavnom, difuzne 

ekspresije opada sa stadijumima razvoja, te postaje lokalizovana, uglavnom u 

proliferišućim tkivima (epitel ţlezda u razvoju i kripta tankog creva) (49). HMGA2 nije 

neophodan za inicijalni razvoj pulmonalnog endoderma iz endodermalne cevi, kao ni za 

grananje, ali jeste za adekvatnu diferencijaciju distalnih epitelnih elemenata pluća. Naime, 

homozigotna delecija Hmga2 dovodi do povišene proliferacije, naroĉito u mezenhimu  

pluća embriona, te povećanja apoptoze i poremećene diferencijacije distalnog epitela (50).  

1.6.4 Uloga HMGA proteina u kancerogenezi i ekspresija u humanim tumorima  

HMGA1 protein je ukljuĉen u stem-ćelijsko reprogramiranje tumorskih ćelija, njihovu 

dediferencijaciju sa poslediĉnim agresivnim biološkim ponašanjem nekoliko humanih 

malignih tumora (gliomi, karcinomi dojke i pankreasa) (43,51–55).  Na mišjim modelima 

je pokazano da je u hemijski indukovanim tumorima koţe prisutna povišena ekspresija 

HMGA1a i HMGA1b proteina, kao i da ta ekspresija korelira sa stepenom ćelijske atipije i 

neoplastiĉnih promena (56). Eksperimenti na miševima koji su homozigoti ili heterozigoti 

za deleciju HMGA1 gena su pokazala i da je ta delecija protektivni faktor u nastanku 

benignih i malignih epidermalnih tumora u modelima hemijske kancerogeneze. TakoĊe, u 

istim eksperimentima je pokazano da je ekspresija HMGA2 povišena samo u malignim, ali 

ne i benignim indukovanim tumorima, odnosno da je indukcija ekspresije HMGA2 nastaje 

kasnije nego indukcija ekspresije HMGA1 u ovim modelima (57). 

HMGA1 i HMGA2 imaju bitnu ulogu u nastanku i progresiji razliĉitih tumora. Mehanizmi 

kojima tu ulogu ostvaruju su razliĉiti i ukljuĉuju uticaj na kontrolu proliferacije ćelija, 
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indukciju fenotipa matiĉnih ćelija, nastanak epitelno-mezenhimne transformacije (EMT), 

kao i na mehanizme popravke oštećene DNK. U ćelijama karcinoma ţeluca HMGA1, za 

razliku od HMGA2, omogućava proliferaciju tumorskih ćelija. Ova funkcija HMGA1 je 

regulisana Wnt/β-katenin signalnim putem, odnosno jedarnom lokalizacijom β-katenina i 

aktivacijom transkripcionog faktora c-myc (58). MeĊutim, u ćelijama trostruko-negativnih 

karcinoma dojke, upravo aktviacija Wnt/β-katenin signalnog puta dovodi do ekspresije 

HMGA2 i proliferacije tumorskih ćelija (59). Pokazana je i inverzna korelacija ekspresije 

let-7 miRNK, kao generalnog represora genske ekspresije, i ekspresije HMGA1 i HMGA2 

u retinoblastomima, kao  (60). U seroznim karcinomima jajnika ekspresija HMGA2 je bila 

u pozitivnoj korelaciji sa Nestinom, kao markerom matiĉnih ćelija i sa klaudinom-7, kao 

markerom EMT (61). Nastanak EMT u HMGA2 pozitivnim ćelijama karcinoma pankreasa 

i SCC jezika  je najverovatnije posredovan pozitivnom regulacijom Snail-a (62,63). 

Ekspresija HMGA2 je, takoĊe, znaĉajno veća u ćelijama glioblastoma koje su eksprimirale 

CD133 kao marker stem ćelija. HMGA2 omogućava invazivni potencijal i veći kapacitet 

za samoobnavljanjem ćelija glioblastoma u kulturi, ali ne utiĉe na proliferaciju ovih ćelija. 

TakoĊe, tumori sa većom HMGA2 ekspresijom pokazuju agresivnije biološko ponašanje 

na ksenograft modelima (64). U kolorektalnim karcinomima je pokazano da je ekspresija 

HMGA2 ĉesta u tumorskim pupoljcima i tumorskim ćelijama u invadiranim limfnim i 

krvnim sudovima, ĉak iako je sam tumor bio negativan. Ovakav nalaz ukazuje na znaĉaj 

HMGA2 u razvoju invazivnog kapaciteta tumorskih ćelija (65). Ekspresija HMGA2 u 

ćelijama karcinoma debelog creva u kulturi smanjuje sposobnost popravke dvolanĉanih 

prekida DNK, usled ĉega je povećana osetljivost ovih ćelija na zraĉenje (66).  

Ekspresija HMGA1 je ispitivana u više razliĉitih humanih tumora. Povišena ekspresija u 

odnosu na normalna tkiva uoĉena je u CIN1-3 i invazivnom SCC grlića materice (67), 

hepatocelularnom karcinomu (engl. hepatocelular carcinoma, HCC) jetre (68), papilarnim i 

folikularnim karcinomima štitaste ţlezde (69), adenokarcinomima ekstrahepatiĉnih 

bilijanrih duktusa (70), kolorektalnim karcinomima (71,72), karcinomima pluća (73,74), 

ţeluca (58,75), jajnika (76,77), pankreasa (55,78–80) i dojke (81,82),  kao i u 

retinoblastomima (60), neuroendokrinim tumorima (NET) digestivnog trakta (83), 
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adenomima hipofize (84) i gliomima mozga (53). U SCC jednjaka nije postojala razlika u 

ekspresiji HMGA1 (iRNK ili proteina) u odnosu na normalna tkiva. Iako je obim 

imunopozitivnosti bio varijabilan u normalnom i tumorski izmenjenom tkivu jednjaka, više 

od polovine oba tipa uzoraka je imalo ekspresiju u više od 50% ćelija. Sa druge strane, 

ekspresija HMGA1 u adenokarcinomima jednjaka je bila znaĉajno visoka i nije bilo 

negativnih sluĉajeva (85). Pokazana je i viša ekspresija HMGA1 u pojedinim karcinomima 

u odnosu na odgovarajuće benigne tumore ili displazije. Veća ekspresija je uoĉena u 

kolorektalnim karcinomima u poreĊenju sa adenomima (72), u karcinomima ţeluca u 

poreĊenju sa adenomima (86), u karcinomima pankreasa u poreĊenju sa pankreasnom 

intraepitelnom neoplazijom (PanIN) (80), u adenokarcinomima ekstrahepatiĉnih bilijarnih 

puteva u poreĊenju sa adenomima (70), u invazivnom SCC grlića materice u poreĊenju sa 

CIN lezijama (67), kao i u glioblastomima u poreĊenju sa gliomima niţeg gradusa (53). 

Ekspresija HMGA1 je bila ĉešća u PanIN višeg gradusa (PanIN2 i PanIN3) (80), odnosno 

viša u adenomima ţeluca visokog gradusa (72). U CIN1-3 je, takoĊe, uoĉeno povećanje 

ekspresije sa progresijom displazije (67). Interesantan je nalaz imunoekspresije HMGA1 u 

oralnoj leukoplakiji bez ili sa displazijom i u normalnoj oralnoj sluznici. Larsson i 

saradnici su uoĉili da je ekspresija najviša u zdravoj sluznici, kao i da je veća od ekspresije 

u oralnoj leukoplakiji. Ipak, ekspresija u oralnoj leukoplakiji bez displazije je bila znaĉajno 

manja nego u normalnoj sluznici ili leukoplakiji sa displazijom (87). Ekspresija HMGA1 je 

korelirala sa histološkim gradusom retinoblastoma i karcinoma pluća i pankreasa 

(55,60,73), zatim sa veliĉinom HCC jetre (68), kao i većom invazivnošću kolorektalnih 

karcinoma, karcinoma ţeluca, retinoblastoma i adenoma hipofize (merena dubinom 

invazije ili invazijom okolnih organa) (60,72,84,86). Udruţenost ekspresije HMGA1 i 

limfovaskulne ili perineuralne invazije je bila ĉešća u HCC jetre, kolorektalnom i 

karcinomu ţeluca (68,72,86). Prisustvo nodalnih metastaza bilo je udruţeno sa visokom 

ekspresijom u kolorektalnim i karcinomima ţeluca (72,86). Ekspresija HMGA1 (proteina 

ili iRNK) bi mogla imati prognostiĉki znaĉaj u HCC jetre, uvealnom melanomu, 

adenokarcinomu pluća, karcinomu ţeluca i ampularne regije pankreasa, bilo kao prediktor 

kraćeg preţivljavanja ili pojave recidiva (68,74,80,86,88). 
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Ekspresija HMGA2 je, takoĊe, ispitivana u više razliĉitih tumora. Povišena ekspresija u 

odnosu na normalna tkiva uoĉena je u papilarnom i folikularnom karcinomu štitaste ţlezde 

(89), glioblastomima dece i odraslih (64), NSCLC (90), SCC usne duplje, jezika i jednjaka 

(63,85,91), adenokarcinomu ekstrahepatiĉnih bilijanrih puteva (70), kao i u karcinomima 

pankreasa (55), dojke (92) i nazofarinksa (93). Pokazana je i viša ekspresija HMGA2 u 

pojedinim malignim tumorima u odnosu na odgovarajuće benigne tumore, displaziju ili 

reaktivnu atipiju epitela. Ekspresija HMGA2 je znaĉajno veća u primarnim i metastatskim 

melanomima koţe nego u melanocitnim nevusima (94), u karcinomima štitaste ţlezde nego 

u adenomima (89), kao i u adenokarcinomima ekstrahepatiĉnih bilijarnih duktusa nego u 

adenomima (70).  Ekspresija HMGA2  je korelirala sa agresivnijim biološkim ponašanjem 

pojedinih tumora. Imunopozitivnost je bila ĉešća u karcinomima dojke većih dimenzija 

(59), kao i u karcinomima ekstrahepatiĉnih bilijarnih puteva koji su se kliniĉki prezentovali 

kao velike tumorske mase (70). HMGA2 imunopozitivni intrahepatiĉni holangiokarcinomi 

se odlikuju infiltrativnim rastom prema tkivu jetre (95).  Ekspresija HMGA2 korelira i sa 

slabijom diferentovanošću i višim nuklearnim gradusom karcinoma dojke (92). Ekspresija 

HMGA2 pozitivno korelira sa pojavom nodalnih ili udaljenih metastaza melanoma koţe 

(94), SCC usne duplje (91) i u karcinoma nazofarinksa i dojke (naroĉito trostruko 

negativnih) (59,92,93). Korelacija ekspresije HMGA2 i pojave nodalnih i udaljenih 

metastaza u kolorektalnim karcinomima je dala interesantne rezultate. HMGA2 

imunopozitivnost u tumorskim ćelijama u invadiranim limfovaskulnim sudovima, ali ne i u 

samom primarnom tumoru, korelira sa prisustvom nodalnih metastaza, dok je ekspresija u 

primarnom tumoru udruţena sa pojavom udaljenih metastaza (65,66). Opisana je i 

korelacija ekspresije HMGA2 sa kliniĉkim stadijumom kod pacijenata sa seroznim 

karcinomom jajnika i karcinomima nazofarinka (61,93). Ekspresija HMGA2 je nepovoljan 

prognostiĉki parametar kod pacijenata sa melanomom (94), kolorektalnim karcinomom 

(66), intrahepatiĉnim holangiokarcinomom (95), krupnoćelijskim karcinomom pluća (96), 

SCC jezika i usne duplje (63,91), kao i karcinomom dojke i nazofarinksa (92,93). 
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1.6.5 Dijagnostiĉki znaĉaj HMGA1 i HMGA2 

Genske analize, kao i imunohistohemijsko ispitivanje ekspresije HMGA proteina bi mogli 

imati i dijagnostiĉki znaĉaj.  Analizom mezenhimalnih tumora donjeg genitalnog trakta 

uoĉeno je prisustvo balansiranih translokacija koje su zahvatale HMGA2 gen u trećini 

agresivnih angiomiksoma (AAM). U jednom sluĉaju genitalnog lejomioma (od 15) bila je 

prisutna nebalansirana translokacija HMGA2, dok u drugim mezenhimalnim tumorima 

nisu uoĉeni rearanţmani koji su obuhvatali ovaj gen. Ushodna transkripciona regulacija 

HMGA2 je uoĉena u u trećini sluĉajeva AAM sa translokacijom, dok u svim ostalim 

mezenhimalnim tumorima ona nije bila prisutna. U dva sluĉaja AAM je preciziran 

translokacioni partner i detektovana je t(1;12)(p32;q15) (97). Kompleksna genska 

preureĊenja koja ukljuĉuju i HMGA2 su uoĉena u intravaskulnoj lejomiomatozi i 

obuhvataju amplifikacije i povećanje broja kopija gena uz centromerne prekide. TakoĊe, 

pozitivna ekspresija HMGA2 je uoĉena uglavnom u sluĉajevima koji se odlikuju 

translokacijom HMGA2 i 14q24 (98). Amplifikacija 5’-netransliranog regiona i eksona 1-3 

HMGA2, kao i imunoekspresija HMGA2 su bili ĉešći u liposarkomima iz grupe atipiĉni 

lipomatozni tumor / dobro diferentovani liposarkom, ali nije zanemarljiv ni procenat 

dediferentovanih liposarkoma sa ovakvim nalazom. Nalaz ovakvih genskih izmena, kao i 

prisustvo amplifikacija u 3’-netransliranom regionu HMGA2 su povoljan prognostiĉki 

parametar jer su udruţeni sa kasnijom pojavom recidiva (99).  Metodom fluorescentne in 

situ hibridizacije (FISH) uoĉena su preureĊenja HMGA2 gena u tumorima pljuvaĉnih 

ţlezda. U 3 od 8 karcinoma nastalih iz pleomorfnog adenoma uoĉena su nebalansirana 

preureĊenja tj. centromerna amplifikacija, telomerna amplifikacija ili oba tipa preureĊenja. 

U de novo karcinomima nisu uoĉeni rearanţmani U pleomorfnim adenomima uoĉena je 

delecija telomernih regiona HMGA2, dok je u tumorima koji su histološki sliĉni ova 

aberacija bila odsutna (100). 

Prisustvo ekspresije HMGA1 i HMGA2 u dubokim i dermatofibromima (DF) sa širenjem 

u potkoţno masno tkivo bi moglo imati primenu u razlikovanju ovih tumora od 

dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), kao lokalno agresivnog tumorsa sa 

metastatskim potencijalom. Ekspresija HMGA1 je odsutna ili slaba u DFSP, a HMGA2   je 
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odsutan u skoro svim sluĉajevima (101).  Ekspresija HMGA1 i HMGA2 (proteina i iRNK) 

je ispitivana u intratubularnoj neoplaziji germinativnih ćelija postpubertalnih testisa (engl. 

intratubular germ cell tumor, ITGCT), seminomima,  embrionalnim karcinomima epitelnoj 

ili mezenhimalnoj komponenti teratoma i u yolk sac tumorima. Koekspresija ova dva 

proteina bi mogla sugerisati na prisustvo embrionalnog karcinoma, ekspresija samo 

HMGA1 na prisustvo seminoma, dok bi eskpresija samo HMGA2 ukazivala na prisustvo 

yolk sac tumora (47). Visoka ekspresija HMGA1 je odlika adenokarcinoma jednjaka, za 

razliku od SCC jednjaka, u kojima se uoĉava visoka ekspresija HMGA2 (85). Iako je 

ekspresija HMGA1 i HMGA2 uoĉena u reaktivnoj atipiji epitela ekstrahepatiĉnih bilijanrih 

duktusa, istovremena ekspresija oba proteina se u ovim lezijama nikada ne viĊa, za razliku 

od adenokarcinoma. TakoĊe, ko-ekspresija ovih proteina je retka i u adenomima bilijarnih 

duktusa (70). Visoka ekspresija HMGA2 je odlika SCC pluća i reĊe je prisutna u ostalim 

histološkim tipovima tumora pluća (96). 

1.7 Protein arginin metiltransferaze 

Protein arginin metil-transferaze (engl. Protein arginine methyltransferases, PRMT) su 

jedni od najznaĉajnih enzima koji vrše posttranslacione modifikacije proteina u ćeliji. 

PRMT familija se odlikuje prisustvom visoko konzerviranog katalitiĉkog domena duţine 

310 aminokiselina, kojim se vrši modifikacija rezidua arginina. Moguć je nastanak tri tipa 

metilovanog arginina: mono-metil-arginin (MMA), simetriĉni di-metil-arginin (SDMA) i 

asimetriĉni di-metil-arginin (ADMA) (slika 5a.) (27,102). U humanim ćelijama je 

otkriveno 11 ĉlanova ove familije (PRMT1-11), ali za PRMT2, 10 i 11 još uvek nije 

pokazano da mogu da vrše metilaciju arginina (27). Tip I PRMT (PRMT1, PRMT3, 

PRMT4[CARM1], PRMT6 i PRMT8) katalizuju nastanak MMD i ADMA, tip II PRMT5 i 

PRMT7) nastanak MMD i SDMA, dok tip II (PRMT7) katalizuju samo nastanak MMA 

(slika 5b) (27,102). PRMT proteini (kao i njihove izoforme) su tkivno specifiĉni, a neki od 

njih su lokalizovani samo u odreĊenim delovima ćelije (Tabela 8) (102–104). TakoĊe, 

PRMT proteini imaju veliki broj molekulskih partnera, ali su oni specifiĉni za pojedine 

ĉlanove PRMT familije (102). Ulogu u epigenetskoj kontroli genske ekspresije ostvaruju 

samo pojedini i to modifikacijom specifiĉnih histona: PRMT1 (H4R3), PRMT4 
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(H3R2,17,26,128,129,131,134), PRMT5 (H3R8,43), PRRMT6 (H3R2,42, H4R3, H2AR3), 

PRMT7 (H2A, H43), PRMT8 (H4), PRMT9 (H2A, H4) (27,29,30). PRMT epigenetski 

kontrolu vrši i metilacijom HMGA1a proteina, na drugom AT-hook domenu, ali je još 

uvek nepoznato da li ta modifikacija ima inhibitorni ili aktivatorni efekat (43,44).  

 

Slika 5. PRMT u humanim ćelijama: (a)  šema tipova metilacije arginina u humanim 

ćelijama; (b) šematski predstavljena struktura 10 PRMT u humanim ćelijama (katalitiĉki 

domen je obeleţen sa ĉetiri popreĉne crte i PRMT7 i 9 ih imaju po dva). (modifikovano 

prema Bedford and Clark Molecular Cell 2009.)  
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Tabela 8. Tkivna specifiĉnost PRMT proteina i ćelijska lokalizacija 

PRMT Tkivna specifiĉnost Ćelijska lokalizacija 

PRMT1   

PRMT1v1 Ubikvitaran (naroĉito bubreg, jetra, pluća, 

skeletni mišići, slezina) 
Dominantno jedro 

PRMT1v2 Ubikvitaran (naroĉito bubreg, jetra, pankreas) Dominantno citoplazma 

PRMT1v3 Ubikvitaran Jedro i citoplazma 

PRMT1v4 Srce Jedro i citoplazma 

PRMT1v5 Pankreas Jedro i citoplazma 

PRMT1v6 Nije prisutan u normalnim tkivima Jedro i citoplazma 

PRMT1v7 Srce i skeletni mišići Dominantno jedro 

PRMT2   

PRMT2  Dominantno jedro, iskljuĉujući 

jedarce 

PRMT2L2  Dominantno citoplazma 

PRMT2α  Dominantno jedro, iskljuĉujući 

jedarce 

PRMT2β  Jedro (iskljuĉujući jedarce) i 

citoplazma 

PRMT2γ  Dominantno jedro, iskljuĉujući 

jedarce 

PRMT3  Dominantno citoplazma 

PRMT4  Dominantno jedro 

PRMT5  Jedro i citoplazma 

PRMT6 Ubikvitaran Dominantno jedro 

PRMT7   

PRMT7α  Jedro i citoplazma 

PRMT7β  Dominantno citoplazma 

PRMT8 mozak Ćelijska membrana 

PRMT9  Nije definisana 

PRMT10  Nije definisana 

PRMT11  Nije definisana 

1.7.1 PRTM1 

PRMT1 protein je prvi identifikovani ĉlan PRMT familije i odgovoran je za većinu 

metilacije arginina u ćelijama sisara (105). Transkripcijom gena koji se nalazi na 

hromozomu 19 i alternativnim isecanjem primarnog transkripta nastaje sedam izoformi 

(PMT1v1-7) (Slika 6.). Izoforme proteina su duţine od 37,7-40,5 kD i razlikuju se u 

sastavu na N-terminalnom kraju proteina, dok im je C-terminalni kraj identiĉan (104). 
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Analizom iRNK uoĉeno je da za pojedine forme postoji specifiĉna ćelijska lokalizacija, da 

su pojedine forme ubikvitarne ili tkivno specifiĉne (Tabela 8.), ali i da se pojedine forme 

mogu de novo javiti u maligno transformisanim tkivima (106–108). PRMT1 je protein sa 

visokom mobilnošću izmeĊu jedra i citoplazme. MeĊutim, nemaju sve izoforme nuklearni 

lokalizacioni signal u svojoj sekvenci (osim PRMTv2, koja ima nuklearni eksportni 

signal), te njihova mobilnost zavisi od interakcije sa njihovim supstratima (109). 

 

Slika 6. Izoforme PRMT1 proteina nastale alternativnim isecanjem primarnog transkripta i 

kombinacijom razliĉitih eksona  (prema Baldwin et al. World J Biol Chem 2014.) 

PRMT1 je epigenetski regulator genske ekspresije, ali iima i indirektnu ulogu jer vrši 

metilaciju niza transkripcionih faktora. PRMT1-posredovana di-metilacija arginina 3 u 

histonu H4 (H4R3) je modifikacija histona udruţena sa genskom aktivacijom  (103). 

Interakcija PRMT1 i transkripcionih faktora moţe imati razliĉit efekat na ekspresiju ciljnih 

gena. Interakcija sa RUNX1 i BRCA1 ima aktivacioni, dok interakcija sa E2F-a i Twist1 

transkripcionim faktorima ima respresorni efekat (110–113). PRMT1-posredovane 

posttranslacione modifikacije se odvijaju i na proteinima citosola i ćelijske membrane, 

kakav je Axin. PRMT1 je zbog brojnih molekulskih partnera ukljuĉen u regulaciju 

ćelijskog ciklusa i apoptoze (preko E2F-1 i SRSF1), ćelijske adhezije i invazivnosti 

tumorskih ćelija (preko Axina, Twist1 i E-cadherina), popravke oštećene DNK (preko 

BRCA1, p53 i MRE11) i stabilnosti telomera (111,112,114–119). Dvojna uloga PRMT1 u 

oĉuvanju epitelnih karakteristika, odnosno u indukciji epitelno-mezenhimne transformacije 

(EMT) je posebno interesantna. Metilacija Axina u normalnoj ćeliji stabilizuje Axin, te 
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membranska lokalizacija β-katenina i E-kaderina, ćelijska adhezija i epitelne karakteristike 

ostaju oĉuvane (115). MeĊutim, PRMT1 aktivira Twist1, koji potom vrši direktnu represiju 

E-kaderin gena, usled ĉega se indukuje EMT i povećava pokretljivost i invazivnost 

normalnih epitelnih ćelija i tumorskih ćelija karcinoma brona (112). U ćelijama karcinoma 

dojke v1 i v2 izoforme PRMT1 dovode do povećane pokretljivosti ćelija, ali samo v2 

izoforma indukuje i povećanu invazivnost. Mehanizam kojim ove izoforme ovo ĉine nije u 

potpunosti jasan. S obzirom da nema promena u nivou ekspresije E-kaderin gena i E-

kaderin proteina, pretspostavlja se da v2 izoforma ovakav efekat ostvaruje primarno 

pomoću fosforilacije β-katenina (120). 

U većini do sada ispitanih humanih karcinoma (karcinom debelog creva, dojke, urotela, 

pankreasa, jednjaka i ţeluca) ekspresija PRMT1 je bila povećana (104,121–126). TakoĊe, 

povećana ekspresija prisutna je i u akutnoj limfoblastnoj leukemiji (114). 

1.7.2 PRTM6 

PRMT6 gen se nalazi na hromozomu 1, ali, za razliku od PRMT1, nema alternativnog 

isecanja primarnog transkripta i postoji samo jedna forma proteina. TakoĊe, PRMT6 sadrţi 

nuklearni lokalizacioni signal u sekvenci, te njegov transport u ćeliji ne zavisi od drugih 

supstrata. Protein je lokalizovan iskljuĉivo u jedru, gde i ostvaruje svoje uloge (109). 

Imunohistohemijskim ispitivanjima uoĉeno je da, iako je ubikvitaran u tkivima, njegova 

ekspresija u većini tkiva vrlo niska, osim u melanocitima (127–129). 

PRMT6 je, kao i PRMT1, epigenetski regulator genske ekspresije. MeĊutim, dimetilacija 

arginina 2 u histonu H3 (H3R2) je udruţena sa genskom represijom, dok je manje 

ispitivana dimetilacija arginina 42 (H3R42) u istom histonu udruţena sa genskom 

aktivacijom  (28–30).  Indirektna uloga PRMT6 u genskoj regulaciji posredovana 

metilacijom transkripcionih faktora je manje ispitana. Metilacija NF-kB ima aktivacioni 

efekat na ovaj transkripcioni faktor i aktivira transkripciju gena za IL-6 (130). Modifikacija 

HMGA1a proteina obavlja se na drugom AT-hook domenu, ali njen efekat još uvek nije 

jasan (43,44).   
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PRMT6 je zbog brojnih molekulskih partnera ukljuĉen u regulaciju više procesa u ćeliji. 

On ima represivni efekat na ekspresiju p53 i inhibitora ciklin zavisnih kinaza (p16, p21, 

p57), te ima pozitivan efekat na ćelijski ciklus i proliferaciju, a negativan na starenje ćelije 

(128,131–135). PRMT6 inhibira ekspresiju MMP, te ima negativan efekat na motilitet i 

invazivnost tumorskih ćelija (135). Iako je PRMT6 represor ekspresije p53 i na taj naĉin 

ima negativan uticaj na p53-posredovanu aktivaciju ćelijskih mehanizama za popravku 

DNK, on metilacijom DNK polimeraze β aktivira popravku DNK BER mehanizmom 

(136,137). 

Ekspresija PRMT6 je do sada ispitivana u manjem broju humanih tumora. Ekspresija 

PRMT6 je sniţena u melanomu,  dok je u urotelnom i karcinomu prostate ona povećana. 

Rezultati ispitivanja ekspresije u karcinomu dojke su bili neusaglašeni (125,127–129,138). 

1.8 Acetil-transferaze p300 i PCAF 

p300 i p300/CBP-udruţeni faktor (engl. p300/CBP associated factor, PCAF) su proteini iz 

grupe lizin acetil transferaza. Inicijalno su otkriveni zbog svoje histon acetil transferazne 

funkcije, ali je potom uoĉeno da, pored histona, oni imaju niz drugih ciljnih molekula 

(139). p300 acetiluje sva ĉetiri tipa histona jezgra nukleozoma, dok je PCAF selektivan za 

histon H3. Oba proteina neutrališu pozitivno naelektrisanje u histonima, smanjuju njihovo 

vezivanje za DNK i omogućavaju pristup DNK transkripcionim faktorima i enzimima 

transkripcije, te aktiviraju transkripciju gena (139–142). MeĊutim, p300 je, za razliku od 

PCAF, nezamenljiv kada je u pitanju acetilacija histona H3 i aktivacija transkripcije (143).  

Ciljni molekuli p300 i PCAF su i brojni drugi proteini, ukljuĉujući razliĉite transkripcione 

faktore. Usled toga ovi enzimi su ukljuĉeni u regulaciju ćelijskog ciklusa, apoptoze i 

ćelijske diferencijacije (139,141,144). p300 i PCAF igraju znaĉajnu ulogu u u 

diferencijaciji normalnih keratinocita i oĉuvanju epitelnih karalteristika u tumorskim 

ćelijama. Tokom diferencijacije keratinocita p300 je lokalizovan u jedru, dok se 

lokalizacija PCAF u ćeliji menja.  U bazalnom sloju epiderma, kao i u ranim fazama 

diferencijacije keratinocita u ćelijskim kulturama PCAF je prisutan u citoplazmi, dok je 

ekspresija u jedru prisutna u suprabazalnim keartinocitima i kasnim fazama diferencijacije 
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ćelija u kulturi (145). U tumorskim ćelijama PCAF pozitivno reguliše ekspresiju E-

kaderina i negativno korelira sa nastankom epitelno-mezenhimne transformacije (146). 

MeĊutim, uloga p300 u oĉuvanju epitelnih karakteristika tumorskih ćelija, odnosno u 

epitelno-mezenhimnoj transformaciji, nije potpuno jasna i moţe biti razliĉita u zavisnosti 

od tipa tumorskih ćelijskih kultura na kojima je ispitivanje vršeno (146–149).  

Ekspresija p300 i PCAF je ranije ispitivana u nekoliko tipova humanih karcinoma. Visoka 

ekspresija p300 je uoĉena u karcinomima dojke, prostate, nazofarinksa, debelog creva, 

hepatocelularnom karcinomu i u SCC usne duplje, larinksa i jednjaka (149–160). Porast 

ekspresije p300 korelira sa stepenom progresije CIN (158). Visoka ekspresija p300 je 

ranije uoĉena u SCC koţe, u poreĊenju sa normalnim epidermisom, ali nije ispitivana u 

AK i BD (161). Ekspresija PCAF je bila smanjena u poreĊenju sa normalnim tkivom u 

SCC jednjaka i intestinalnom tipu karcinoma ţeluca (162,163). Genetska ispitivanja su 

pokazala da su mutacije PCAF u humanim karcinomima retke, a ako su i prisutne nemaju 

efekat na ekspresiju proteina (164,165). Translokacije i delecije hromozoma 22 u humanim 

solidnim tumorima ĉesto obuhvataju region u kome se nalazi p300 gen, ali su mutacije u 

ovom genu retke. Ukoliko su i prisutne, mutacije p300 gena retko imaju efekat na 

ekspresiju proteina, dok su epigenetske promene (pre svega gubitak metilacije 

promotorskog regiona) znaĉajnije u kancerogenezi (141,151,166). 

MeĊusobni odnos HMGA proteina i p300 i PCAF je sloţen i višesmeran. Acetilacija 

HMGA1 posredovana PCAF-om stabiliše enhanceosom, spreĉava CBP-acetilaciju 

HMGA1a i aktivira transkripciju (33,39). U kulturama ćelija karcinoma pankreasa 

pokazano je da HMGA2 reguliše ekspresiju p300 i PCAF, kao i stepen acetilacije histona 

H3K9 i H3K27 (45). 
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2 CILJEVI ISTRAŢIVANJA 

CILJEVI ISTRAŢIVANJA: 

1. Ispitati ekspresiju HMGA1a/1b, HMGA2, PRMT1, PRMT6, PCAF i p300/CBP u 

aktiniĉnoj keratozi, Bowen-ovoj bolesti i invazivnom planocelularnom karcinomu 

koţe.  

2. Analizirati ispoljavanje HMGA proteina i njihovih modulatora u in situ lezijama 

klasifikovanim kao keratinocitna intraepidermalna neoplazija (KIN). 

3. Utvrditi korelacije ekspresije HMGA proteina i njihovih modulatora sa 

prognostiĉkim parametrima planocelularnog karcinoma koţe – dimenzije, dubina 

invazije, debljina i gradus tumora. 

4. Proceniti razliĉite naĉine evaluacije imunohistohemijskog bojenja i ekspresije 

HMGA proteina i njihovih modulatora u odnosu na tip lezije i prognostiĉke 

parametre. 
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3 MATERIJAL I METODE 

3.1 Uzorak 

Za analizu i izradu tkivnog mikroniza inicijalno je odabrano 360 uzoraka pacijenata kojima 

je dijagnostikovana AK, BD ili SCC u Institutut za patologiju, Medicinskog fakulteta u 

Beogradu u periodu  od 2002. do 2012. godine. Usled gubitka tkiva prilikom izrade 

tkivnog mikroniza i serijskog seĉenja parafinskih kalupa za izradu imunohistohemijskih 

preparata finalno su analizirani uzorci 307 pacijenata. Kliniĉke karakteristike (pol, starost i 

lokalizacija) ispitivanog uzorka su prikazane u tabeli 9. Maksimalno je analizirano 90 AK, 

50 BD i 167 sluĉajeva SCC koţe. MeĊu SCC koţe bilo je 57 dobro, 55 srednje i 55 

slabodiferentovanih tumora. Dijametar SCC je bio ≤20mm u 105 sluĉajeva i >20mm u 62 

sluĉaja. Debljina SCC je bila ≤2mm u 6 sluĉajeva, >2mm i ≤6mm u 116 sluĉajeva, i >6mm 

u 45 sluĉajeva. Zbog gubitka materijala tokom serijskog seĉenja i imunohistohemijskog 

bojenja za pojedine markere je analiziran manji broj sluĉajeva, što precizno navedeno u 

odgovarajućim poglavljima rezultata za svaki marker. 

Tabela 9. Kliniĉke karakteristike pacijenata u ispitivanom uzorku 

Kliniĉke karalteristike  
 

AK BD SCC Ukupno 

Pol (n [%]) Muški 59 (65,6) 27 (54,0) 108 (64,7) 194 (63,2) 

Ţenski 31 (34,4) 23 (46,0) 59 (35,3) 113 (36,8) 

Starost 

(godine) 
Srednja vrednost 71,8 72,6 73,7 73,0 

Minimum-Maksimum 44-91 36-100 31-99 31-100 

Lokalizacija (n 

[%]) 

Glava i vrat 75 (83,3) 24 (48,0) 122 (73,1) 221 (72,0) 

Trup 6 (6,7) 14 (28,0) 9 (5,4) 29 (9,4) 

Ekstremiteti 9 (10,0) 12 (24,0) 36 (21,6) 57 (18,6) 

Skraćenice: n, broj sluĉajeva; AK, solarna keratoza; BD, Bowen-ova bolest; SCC, 

planocelulanri karcinom koţe. 

3.2 Tkivni mikroniz 

Ploĉice sa originalnim presecima bojenim hematoksilinom i eozinom su pregledane i 

flomasterom sa tri boje su obeleţena tri razliĉita podruĉja; u sluĉaju SCC njegov periferni, 

površni i centralni deo (Slika 7a). Potom su na osnovu toga obeleţena podruĉja u 
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originalnim (tzv. davalac) parafinskim kalupima (Slika 7b). Dalje su manuelno, iglom 

promera 1,2 mm, izvuĉeni tkivni cilindri, koji su preneti u novi (tzv. primalac) parafinski 

kalup u kome je formiran tkivni mikroniz (TMN) (Slika 7c). U svakom kalupu postojala su 

po tri cilindra za svaki sluĉaj, ukupno 60 uzoraka po TMN kalupu. Pored toga, recipijentni 

kalupi su sadrţali i tkivne cilindre iz kalupa sa uzorcima limfnog ĉvora, crvuljka i testisa, 

koji su sluţili za orijentaciju tkivnog mikroniza, kao i za kontrolu imunohistohemijskog 

bojenja.  

 

Slika 7.  Principi izrade TMN: Originalna hematoksilin-eozin bojena ploĉica (a)  je 

obeleţena na tri razliĉita mesta plavom, crvenom i zelenom taĉkom. Na osnovu ploĉice 

obeleţavani su parafinski kalupi taĉkama istih boja (b). Na tim mestima su iz kalupa 

vaĊeni cilindri i prenošeni u TMN parafinske kalupe, iz kojih su seĉeni preseci i bojeni 

metodom imunohistohemije (c), a orijentacija je bila moguća pronalaţenjem cilindara 

kontrolnih tkiva na kraju prvog i trećeg red (oznaĉeno ljubiĉastim strelicama). 

3.3 Imunohistohemijsko bojenje 

Za imunohistohemijsko bojenje su seĉeni serijski preseci debljine 5µm iz parafinskih 

kalupa sa TMN i nanošeni na ploĉice sa dodatnim adhezivnim svojstvima. Ploĉice sa 

tkivnim presecima su potom sušene na temperaturi od 60ºC tokom 2h. Uzorci su 

deparafinisani u rastvoru ksilola u trajanju od 20 min, a potom hidratisani u etanolu 

opadajuće koncentracije (100%, 96%, 70%) u trajanju od 2x4 min, nakon ĉega su 

ostavljeni u destilovanoj vodi tokom 5 min.  
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Specifiĉni uslovi demaskiranja antigena i inkubacije antitela za pojedinaĉna antitela su 

prikazani u Tabeli 10. Demaskiranje antigena vršeno je toplotom, u vodenom kupatilu,  u 

razliĉitim rastvorima, u zavisnosti od vrste ispitivanog antigena i primenjenog antitela, u 

trajanju od 30 min. Nakon hlaĊenja i ispiranja u destilovanoj vodi, vršeno je blokiranje 

endogene peroksidaze u 3% rastvoru vodonik peroksida u trajanju od 15 min. Potom je za 

pojedina antitela vršeno blokiranje nespecifiĉnog vezivanja primarnog antitela rastvorom 

goveĊeg, odnosno magarećeg seruma. Inkubacija uzoraka sa primarnim antitelom vršena je 

na sobnoj temperaturi u trajanju od 60 minuta ili na 4ºC preko noći. Nakon ispiranja, 

rekacija primarnih zeĉjih i mišjih antitela je vizuelizovana primenom Ultravision LP 

sistema za detekciju (Lab Vision, Thermo Scientific, Fremont, CA, USA). Za vizuelizaciju 

reakcije kozjeg antitela korišćen je ImmunoCruz™ goat ABC Staining System (sc-2023, 

Santa Cruz Biotechnology CA, USA). Kao hromogen je korišćen 3,3'-diaminobenzidin 

(DAB), a kontrastiranje je vršeno primenom Mayer-ovog hematoksilina. Nakon 

dehidratisanja u etanolu rastućih koncentracija (70%, 96%, 100%) i ksilolu u trajanju od 

2,5 min, ploĉice su pokrivane DPX medijumom i pokrovnim staklima. 
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Tabela 10. Uslovi demaskiranja i inkubacije primarnih antitela 

Antigen Poreklo, 

klonalnost i 

klon antitela 

ProizvoĊaĉ Demaskiranje 

antigena 

Blokiranje 

nespecifiĉnog 

vezivanja 

Razblaţenje Uslovi 

inkubacije 

HMGA1a/1b Kozje, pk 

ab109706 

Abcam, Cambridge, 

MA, USA 

Citratni pufer 

(10mM, pH 6,0) 

1,5 % MS, 

ST 30 min 

3,75µg/ml  ST, 60 min 

HMGA2 Zeĉje, pk 

ab52039 

Abcam, Cambridge, 

MA, USA 

Citrakoniĉna 

kiselina 1:2000 

1% GS, ST 

20 min 

1:400 ST, 60 min 

PRMT1 Zeĉje, mk 

ab92299 

Abcam, Cambridge, 

MA, USA 

Citratni pufer  

(10mM, pH 6,0) 

Ne  1:200 ST, 60 min 

PRMT6 Zeĉje, pk 

ab93877 

Abcam, Cambridge, 

MA, USA 

EDTA (pH 8,0) 1% GS, ST 

20 min 

1:200 ST, 60 min 

p300 Zeĉje, pk 

sc-584 

Santa Cruz 

Biotechnology CA, USA 

Citrakoniĉna kiselina 

(1:2000) 

1% GS, ST 

20 min 

1:800 ST, 60 min 

PCAF Mišje, mk 

sc-13124 

Santa Cruz 

Biotechnology CA, USA 

EDTA (pH 8,0) 1% GS, ST 

20 min 

1:200 ST, 60 min 

E-kaderin Mišje, mk 

NCH-38 

DAKO, Glostrup, 

Denmark 

Citratni pufer  

(10mM, pH 6,0) 

Ne 1:50 ST, 60 min 

MMP9 Zeĉje, pk 

HPA001238 

Sigma-Aldrich, St 

Louis, MO, USA 

Citratni pufer  

(10mM, pH 6,0) 

Ne 1:50 4°C, 24h 

Vimentin Mišje, mk 

3B4 

DAKO, Glostrup, 

Denmark 

Citratni pufer  

(10mM, pH 6,0) 

Ne  1:50 ST, 60 min 

Skraćenice: mk, monoklonalno; pk, poliklonalno; MS, magareći serum; GS, goveĊi serum; ST, sobna temperatura. 
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Kontrola imunohistohemijskog bojenja vršena je analizom unutrašnjih odnosno spoljašnjih 

pozitivnih i negativnih kontrola. Odgovarajuće kontrole za pojedinaĉne antigene su 

prikazane u Tabeli 11. 

Tabela 11. Kontrole imunohistohemijskog bojenja 

Antigen Pozitivna kontrola Negativna kontrola 

HMGA1a/1b Testis (germinativne ćelije) Limfni ĉvor 

HMGA2 Testis (germinativne ćelije) Limfni ĉvor 

PRMT1 Testis (germinativne ćelije) 

Crvuljak (epitel) 

Limfni ĉvor (germinativni centar limfnog 

folikula) 

Limfni ĉvor (interfolikularni limfociti) 

PRMT6 Testis (germinativne ćelije) Limfni ĉvor 

p300 Testis (germinativne ćelije) Limfni ĉvor (interfolikularni limfociti) 

PCAF Placenta (citotrofoblast) Limfni ĉvor (interfolikularni limfociti) 

E-kaderin Crvuljak (epitel) Limfni ĉvor 

MMP9 Testis (stroma) 

Stroma ispitivanih tumora 

Crvuljak (epitel) 

Vimentin Krvni sudovi (glatkomišićne ćelije) i stroma 

(fibroblasti) 

Normalan epidermis 

Limfni ĉvor (interfolikularni limfociti) 

 

3.4 Analiza imunohistohemijskog bojenja 

Analiza je vršena na Olympus BX50 svetlosnom mikroskopu na uveliĉanjima 100x i 200x. 

Analizirana je površina celog cilindra TMN-a. Analizirani su sledeći parametri: 

 obim imunopozitivnosti tj. broj pozitivnih ćelija 

 distribucija pozitivnih ćelija  

3.4.1 Analiza HMGA1a/1b imunohistohemijskog bojenja 

Analizirana je jedarna imunopozitivnost bilo kog intenziteta. Ispitivani su postojanje i 

obim jedarne ekspresije. Jedarna ekspresija u svakom pojedinaĉnom sluĉaju je ocenjivana 

kao odsutna ili prisutna. Obim jedarne ekspresije je ocenjivan kao nizak (0-10% pozitivnih 

ćelija) i kao povišen (>10% pozitivnih ćelija). Distribucija pozitivnih ćelija je ocenjivana 

kao nedifuzna (pozitivne ćelije u bazalnom ili suprabazalnom sloju epiderma u AK i BD, 
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odnosno u perifernim i intermedijernim delovima tumorskih plaţa u SCC) i difuzna 

ekspresija (pozitivne ćelije distribuirane celom debljinom epiderma u AK i BD, odnosno 

celom površinom tumorskih plaţa u SCC). 

3.4.2 Analiza HMGA2 imunohistohemijskog bojenja 

Analizirana je jedarna imunopozitivnost. Obim imunopozitivnosti je ocenjivan 

semikvantitativno trostepenim gradiranjem kao nizak (≤30% pozitivnih ćelija), umeren 

(>30%-60%) i visok obim ekspresije (>60%).  Distribucija pozitivnih ćelija je ocenjivana 

kao nedifuzna (pozitivne ćelije u bazalnom ili suprabazalnom sloju epiderma u AK i BD, 

odnosno perifernim i intermedijernim delovima tumorskih plaţa u SCC) i difuzna 

ekspresija (pozitivne ćelije distribuirane celom debljinom epiderma u AK i BD, odnosno 

celom površinom tumorskih plaţa u SCC).  

3.4.3 Analiza PRMT1 imunohistohemijskog bojenja 

U svim ispitanim sluĉajevima bila je prisutna jedarna imunopozitivnost. Obim 

imunopozitivnosti je ocenjivan semikvantitativno trostepenim gradiranjem kao nizak 

(≤30% pozitivnih ćelija), umeren (>30%-60%) i visok obim ekspresije (>60%).  

Distribucija pozitivnih ćelija je ocenjivana kao nedifuzna (pozitivne ćelije u bazalnom ili 

suprabazalnom sloju epiderma u AK i BD, odnosno perifernim i intermedijernim delovima 

tumorskih plaţa u SCC) i difuzna ekspresija (pozitivne ćelije distribuirane celom 

debljinom epiderma u AK i BD, odnosno celom površinom tumorskih plaţa u SCC).  

3.4.4 Analiza PRMT6 imunohistohemijskog bojenja 

U svim ispitanim sluĉajevima bila je prisutna jedarna imunopozitivnost. Obim 

imunopozitivnosti je ocenjivan semikvantitativno trostepenim gradiranjem kao nizak 

(≤30% pozitivnih ćelija), umeren (>30%-60%) i visok obim ekspresije (>60%).  

Distribucija pozitivnih ćelija je ocenjivana kao nedifuzna (pozitivne ćelije u bazalnom ili 

suprabazalnom sloju epiderma u AK i BD, odnosno perifernim i intermedijernim delovima 

tumorskih plaţa u SCC) i difuzna ekspresija (pozitivne ćelije distribuirane celom 

debljinom epiderma u AK i BD, odnosno celom površinom tumorskih plaţa u SCC).  
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3.4.5 Analiza p300 imunohistohemijskog bojenja 

Uoĉeno je prisustvo jedarne i citoplazmatske p300 imunopozitivnosti. Obim jedarne 

ekspresije je ocenjivan kao visok (>60% pozitivnih ćelija) i nizak (≤60% pozitivnih ćelija). 

Citoplazmatska ekspresija je ocenjivana kao prisutna ili odsutna. Distribucija ćelija sa 

pozitivnom jedarnom ekspresijom ocenjivana je kao nedifuzna (pozitivne ćelije u 

bazalnom ili suprabazalnom sloju epiderma u AK i BD, odnosno perifernim i 

intermedijernim delovima tumorskih plaţa u SCC) ) i difuzna ekspresija (pozitivne ćelije 

distribuirane celom debljinom epiderma u AK i BD, odnosno celom površinom tumorskih 

plaţa u SCC).  

3.4.6 Analiza PCAF imunohistohemijskog bojenja 

Uoĉeno je prisustvo jedarne i citoplazmatske PCAF imunopozitivnosti. Obim jedarne i 

citoplazmatske eksporesije su ocenjivani kao pristna ili odsutna ekspresija. Distribucija 

ćelija sa pozitivnom citoplazmatskom ekspresijom ocenjivana je kao nedifuzna (pozitivne 

ćelije u bazalnom ili suprabazalnom sloju epiderma u AK i BD, odnosno perifernim i 

intermedijernim delovima tumorskih plaţa u SCC) ) i difuzna ekspresija (pozitivne ćelije 

distribuirane celom debljinom epiderma u AK i BD, odnosno celom površinom tumorskih 

plaţa u SCC). 

3.4.7 Analiza E-kaderin, MMP9 i vimentin imunohistohemijskog bojenja 

Analizirano je prisustvo membranske ekspresije E-kaderina. Ona je, radi poreĊenja sa 

PRMT1 ekspresijom, ocenjivana kao normalna (>90% ćelija sa membranskim bojenjem), 

smanjena (>10% i ≤90% ćelija sa membranskim bojenjem) ili odsutna (0-10% ćelija sa 

membranskim bojenjem).  

Ekspresija MMP9 je analizirana u citoplazmi tumorskih ćelija. Ona je ocenjivana kao niska 

(0-25% pozitivnih ćelija) i visoka (>25% pozitivnih ćelija). 

Ekspresija vimentina je analizirana u citoplazmi tumorskih ćelija. Ona je ocenjivana kao 

normalna (≤5% pozitivnih ćelija) ili aberantna (>5% pozitivnih ćelija). 
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3.5 Dvostruko imunofluorescentno bojenje 

Za dvostruko imunofluorescentno bojenje su seĉeni preseci debljine 5µm iz parafinskih 

kalupa i nanošeni na ploĉice sa dodatnim adhezivnim svojstvima. Ploĉice sa tkivnim 

presecima su potom sušene na temperaturi od 60ºC tokom 2h. Uzorci su deparafinisani u 

rastvoru ksilola u trajanju od 3x5 min, a potom hidratisani u etanolu opadajuće 

koncentracije (100%, 96%, 70%) u trajanju od 2x4 min, nakon ĉega su ostavljeni u 

destilovanoj vodi tokom 5 min.  

Demaskiranje antigena vršeno je toplotom, u pretis loncu u citratnom puferu (10mM, pH 

6,0) u trajanju od 10 min. Nakon hlaĊenja i ispiranja u destilovanoj vodi na preseke je 

nanošen 3% rastvor glicina u fosfatnom puferu, a u cilju smanjenja autofluorescencije 

tkiva. Potom je vršeno blokiranje nespecifiĉnog vezivanja primarnih i sekundarnih antitela 

rastvorom 1% goveĊeg seruma tokom 20 minuta. Inkubacija uzoraka sa prvim primarnim 

kozjim anti-HMGA1a/1b antitelom (koncentracija 1,8 µg/ml; ab109706, Abcam, 

Cambridge, MA, USA) vršena je na sobnoj temperaturi u trajanju od 60 minuta. Nakon 

ispiranja u fosfatnom puferu je vršena inkubacija sa sekundarnim magarećim anti-kozjim 

antitelom obeleţenim fluorohromom Alexa Fluor 594 (razblaţenje 1:500; A-11058, 

Invitrogen, Basel, Switzerland) na sobnoj temperaturi u trajanju od 60 minuta. Nakon 

ispiranja u fosfatnom puferu tkivni preseci su inkubirani sa drugim primarnim antitelom: 

zeĉjim anti-PRMT1 antitelom (razblaţenje 1:100; ab92299, Abcam, Cambridge, MA, 

USA), zeĉjim anti-PRMT6 antitelom (razblaţenje 1:100; ab93877, Abcam, Cambridge, 

MA, USA) ili zeĉjim anti-p300 antitelom (razblaţenje 1:200; sc-584, Santa Cruz 

Biotechnology CA, USA) na sobnoj temperaturi tokom 60 minuta. Nakon ispiranja u 

fosfatnom puferu tkivni preseci su inkubirani sa sekundarnim kozjim anti-zeĉjim antitelom 

obeleţenim fluorohromom Alexa Fluor 488 (razblaţenje 1:500; A-11034, Invitrogen, 

Basel, Switzerland) na sobnoj temperaturi u trajanju od 60 minuta. Nakon ispiranja u 

fosfatnom puferu preseci su prekrivani ProLong Gold medijumom za pokrivanje koji u 

sebi sadrţi 4',6-di-amidino-2-fenilindol (engl. 4',6-di-amidino-2-phenylindole, DAPI) 

(P36931, Invitrogen, Basel, Switzerland) i pokrovnim staklima.  
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Analiza je vršena na epifluorescentnom mikroskopu sa F-View CCD kamerom (Olympus, 

Germany), a digitalne slike za svaki fluorescentni kanal su slikane na uveliĉanju 400x i 

preklapane za svaki tip signala upotrebom AnalySIS softvera za analizu (Soft Imaging 

Systems, Olympus, Germany). Crveni fluorescentni signal je predstavljao ekspersiju 

HMGA1a/1b, a zeleni ekspresiju PRMT1, PRMT6 ili p300. Ţuti do narandţasti 

fluorescentni signal na preklopljenim slikama je predstavljao kolokalizaciju dva markera u 

pojedinaĉnim ćelijama. Plavi fluorescentni signal je predstavljao signal koji je stvarao 

DAPI i oznaĉavao je jedra ispitivanih ćelija. 

3.6 Statistiĉka analiza 

Razlike u ekspresiji HMGA1a/1b, HMGA2, PRMT1, PRMT6, p300 i PCAF su ispitivane 

u odnosu na: 

 tip ispitivane lezije (AK, BD, SCC) 

 gradus keratinocitne intraepidermalne neoplazije (KIN1-3) 

 stepen diferentovanosti SCC koţe (dobro, srednje i slabo diferentovani SCC) 

 dijametar SCC koţe (≤2 cm i >2 cm) 

 debljinu SCC koţe (≤6 mm i >6 mm) 

 dubinu invazije SCC koţe (dermis i potkoţno masno tkivo i dublja tkiva). 

U celom uzorku, kao i u AK, BD i SCC zasebno, je vršena i uporedna analiza ekspresije E-

kaderina sa ekspresijom PRMT1, p300 i PCAF, ekspresije MMP9 sa ekspresijom PRMT6, 

kao i ekspresije vimentina sa ekspresijom p300 i PCAF. 

Vršena je i uporedna analiza ekspresije HMGA1a/1b i PRMT1, PRMT6 i p300, odnosno 

HMGA2 i PCAF u celom uzorku, kao i u AK, BD i SCC zasebno.  

U statistiĉkoj analizi korišćeni su studentov t-test, Kruskall-Wallis-ov test, Hi-kvadrat test, 

Fišerov test taĉne verovatnoće i Mann-Whitney test. Vrednosti p<0,05 su smatrane 

statistiĉki znaĉajnim. 
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4 REZULTATI 

4.1 Ekspresija HMGA proteina 

4.1.1 Ekspresija HMGA1a/1b proteina 

Ekspresije HMAG1a/1b je ispitana u 276 sluĉajeva, odnosno 78 AK, 45 BD i 153 SCC (54 

dobro, 41 srednje i 58 slabo diferentovanih). Rezultati analize ekspresije HMGA1a/1b su 

prikazani u tabeli 12. Jedarna ekspresija koja je uoĉena u ispitanim uzorcima je uglavnom 

bila slabog intenziteta i u najvećem broju sluĉajeva je bila niska (≤10%). Jedarna 

ekspresija je bila ĉešće prisutna u SCC nego u AK i BD (p=0,012) (Slika 8a-c). MeĊutim, 

nije bilo razlike u obimu ekspresije. Distribucija pozitivnih ćelija je u većini sluĉajeva bila 

difuzna, bez obzira na obim, uz vrlo retke sluĉajeve sa nedifuznom distribucijom. 

Analizom ekspresije u in situ lezijama (AK i BD) u odnosu na stepen displazije tj. KIN 

nije uoĉena razlika u prisustvu jedarne ekspresije, kao ni u obimu jedarne eskpresije. 

Analizom obima ekspresije u odnosu na prognostiĉke parametre SCC koţe uoĉena je 

razlika u odnosu na diferentovanost tumora. Jedarna ekspresija je bila ĉešća u dobro i 

srednje diferentovanim SCC nego u slabo diferentovanim tumorima (p˂0,001) (Slika 8d-f), 

dok je obim ekspresije bio ĉešće viši u dobro diferentovanim nego u slabo diferentovanim 

SCC (p=0,028).  Nije bilo razlike u prisustvu i obimu jedarne ekspresije u odnosu na 

dijametar (p=0,401), debljinu (p=0,733) i dubinu invazije tumora (p=0,175). TakoĊe, nisu 

uoĉene ni razlike u obimu jedarne ekspresije u odnosu na dijametar (p=0,963), debljinu 

(p=313) i dubinu invazije tumora (p=0,333). 
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Tabela 12. Imunohistohemijska analiza ekspresije HMGA1a/1b u AK, BD i SCC 

VARIJABLA 
  

Prisustvo jedarne 

ekspresije 

p 

Obim jedarne 

ekspresije 

p n 
Odsutna 

(%) 

Prisutna 

(%) 

nizak 

(%) 

povišen 

(%) 

Tip lezije 

       AK 78 56,4 43,6 

0,012* 

82,1 17,9 

0,273 BD 45 60,0 40,0 86,7 13,3 

SCC 153 39,9 60,1 76,5 23,5 

KIN 

       KIN1 44 63,6 36,4 
0,494 

84,1 15,9 
0,996 KIN2 32 50,0 50,0 84,4 15,6 

KIN3 46 58,7 41,3 84,8 15,2 

Diferentovanost 

SCC 

       Dobro 54 14,8 85,2 

<0,001* 

64,8 35,2 

0,028* Srednje 41 31,7 68,3 78,0 22,0 

Slabo 58 69,0 31,0 86,2 13,8 

Dijametar SCC 

(cm) 

       ≤2 94 37,2 62,8 
0,401 

76,6 23,4 
0,963 

>2 59 44,1 55,9 76,3 23,7 

Debljina SCC 

(mm) 

       ≤6 108 40,7 59,3 
0,733 

78,7 21,3 
0,313 

>6 45 37,8 62,2 71,1 28,9 

Dubina invazije 

       dermis 83 34,9 65,1 

0,175 

79,5 20,5 

0,333 potkoţno masno 

tkivo i dublje 70 45,7 54,3 72,9 27,1 

Skraćenice: n, broj sluĉajeva; AK, solarna keratoza; BD, Bowen-ova bolest; SCC, 

planocelulanri karcinom koţe; KIN, keratinocitna intrapeidermalna neoplazija, p, vrednosti 

verovatnoća; *statistiĉki znaĉajne p vrednosti. 
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Slika 8. Ekspresija HMGA1a/1b u AK, BD i SCC: Odsutna jedarna ekspresija u AK (a) i 

BD (b); Prisutna jedarna ekspresija u SCC (c), dobro (d) i srednje (e) diferentovanim SCC; 

Odsutna ekspresija u slabo diferentovanom SCC (f) (uveliĉanje x200). 
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4.1.2 Ekspresija HMGA2 proteina 

Ekspresije HMAG2 je ispitana u 299 sluĉajeva, odnosno 78 AK, 48 BD i 173 SCC (58 

dobro,58 srednje i 57 slabo diferentovanih). Rezultati analize ekspresije HMGA2 su 

prikazani u tabeli 13. Analizom obima ekspresije uoĉeno je da je nizak obim bio ĉešći u 

AK i BD nego u SCC (p<0,001) (Slika 9a-c). Difuzna distribucija HMGA2 pozitivnih 

ćelija bila je ĉešća u SCC nego u AK i BD (p<0,001). 

Analizom ekspresije u in situ lezijama (AK i BD) u odnosu na stepen displazije tj. KIN 

uoĉeno je da je nizak obim HMGA2 bio ĉešći u KIN1 nego u KIN2 i KIN3 lezijama 

(p=0,003). Ipak, difuzna distribucija je bila ĉešća u KIN1 i KIN3 nego u KIN2 (p=0,029). 

Analizom obima ekspresije u odnosu na prognostiĉke parametre SCC koţe nije uoĉena 

razlika u odnosu na diferentovanost (p=0,080), dijametar (p=0,391), debljinu (p=0,942) i 

dubinu invazije SCC (p=0,589). Difuzna distribucija HMGA2 pozitivnih ćelija je bila 

ĉešća u slabo diferentovanim SCC u poreĊenju sa dobro i srednje diferentovanim 

tumorima (Slika 9d-e), kao i u srednje diferentovanim SCC u poreĊenju sa dobro 

diferentovanim tumorima (p<0.001). Nije bilo razlike u distribuciji imunopozitivnosti u 

odnosu na dijametar (p=0,081), debljinu (p=0,905) i dubinu invazije tumora (p=0,064).  
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Tabela 13. Imunohistohemijska analiza ekspresije HMGA2 u AK, BD i SCC 

VARIJABLA n 
Obim ekspresije 

p 

Distribucija 
p nizak umeren visok nedifuzna difuzna 

(%) (%) 

Tip lezije 

        AK 78 80,8 14,1 5,1 

 
80,0 20,0 

 BD 48 68,8 27,1 4,2 <0,001* 51,5 48,5 <0,001* 

SCC 173 36,4 38,7 24,9 
 

29,9 70,1 
 

KIN  

        KIN1 53 90,6 9,4 0 
0,003* 

72,7 27,3 
0,029* KIN2 23 60,9 21,7 17,4 86,4 13,6 

KIN3 49 67,3 28,6 4,1 52,9 47,1 

Diferentovanost 

SCC 

        Dobro 58 41,4 46,6 12,1 

 
53,7 46,3 

 Srednje 58 41,4 25,9 32,8 0,080 25,5 74,5 <0,001* 

Slabo 57 26,3 43,9 29,8 
 

10,9 89,1 
 

Dijametar SCC 

(cm) 

        ≤2 110 38,2 39,1 22,7 
0,391 

32,7 67,3 
0,081 

>2 63 33,3 38,1 28,6 24,6 75,4 

Dubina invazije 

SCC 

        Dermis 93 33,3 41,9 24,7 
0,589 

36,0 64,0 
0,064 Potkoţno masno 

tkivo i dublje 80 40,0 35,0 25,0 22,7 77,3 

Debljina SCC (mm) 

        ≤6 125 36,8 37,6 25,6 
0,942 

32,8 67,2 
0,905 

>6 48 35,4 41,7 22,9 22,2 77,8 

Skraćenice: n, broj sluĉajeva; AK, solarna keratoza; BD, Bowen-ova bolest; SCC, 

planocelulanri karcinom koţe; KIN, keratinocitna intrapeidermalna neoplazija, p, vrednosti 

verovatnoća; *statistiĉki znaĉajne p vrednosti. 
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Slika 9. Ekspresija HMGA2 u AK, BD i SCC: Nizak obim jedarne ekspresije u AK (a) i 

BD (b); Visok obim ekspresije u SCC (c); Nedifuzna distribucija jedarne 

imunopozitivnosti u dobro (d) i srednje (e) diferentovanim SCC; Difuzna distribucija u 

slabo diferentovanom SCC (f) (a,b - uveliĉanje x100; c-f – uveliĉanje 100x). 
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4.2 Ekspresija PRMT proteina 

4.2.1 Ekspresija PRMT1 

Ekspresije PRMT1 je ispitana u 307 sluĉajeva, odnosno 90 AK, 50 BD i 167 SCC (57 

dobro, 55 srednje i 55 slabo diferentovanih). Rezultati analize ekspresije PRMT1 su 

prikazani u tabeli 14. Analizom obima PRMT1 ekspresije uoĉeno je da je visoka ekspresija 

bila ĉešća u BD i SCC nego u AK (p=0,001) (Slika 10a-c). TakoĊe, u BD i SCC je bila 

ĉešća i difuzna idstribucija imunopozitivnih ćelija (p<0,001). U BD je skoro jednak broj 

sluĉajeva bio sa difuznom i nedifuznom distribucijom, dok je u SCC dominantan obrazac 

distribucije bio difuzan. 

Analizom ekspresije u in situ lezijama (AK i BD) u odnosu na stepen displazije tj. KIN 

uoĉeno je da je visoka ekspresija bila ĉešća u KIN1 i KIN3 nego u KIN2 lezijama 

(p<0,001). MeĊutim, difuzna distribucija je bila ĉešća u KIN1 i KIN3 nego u KIN2, kao i u 

KIN3 nego u KIN1 (p<0,001). 

Analizom obima ekspresije u odnosu na prognostiĉke parametre SCC koţe nije uoĉena 

razlika u odnosu na diferentovanost (p=0,295), dijametar (p=0,898),  debljinu (p=0,375)  i 

dubinu invazije SCC (p=0,653). Difuzna distribucija je bila ĉešća u srednje i slabo 

diferentovanim SCC (p<0.001), dok nije bilo razlike u odnosu na dijametar (p=0,489) , 

debljinu (p=0,082) i dubinu invazije tumora (p=0,210). 
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Tabela 14. Imunohistohemijska analiza ekspresije PRMT1 u AK, BD i SCC 

VARIJABLA n 
Obim ekspresije 

p 

Distribucija 
p nizak umeren visok nedifuzna difuzna 

(%) (%) 

Tip lezije 

        AK 90 7,8 45,6 46,7 
0,001* 

81,1 18,9 
<0,001* BD 50 0 28,0 72,0 46,0 54,0 

SCC 167 7,2 24,0 68,9 24,0 76,0 

KIN 

        
KIN1 53 3,8 35,8 60,4 

<0,001* 
71,7 28,3 

<0,001* KIN2 36 13,9 58,3 27,8 94,4 5,6 

KIN3 51 0 29,4 70,6 47,1 52,9 

Diferentovanost 

SCC 

        Dobro 57 5,3 22,8 71,9 

0,295 

50,9 49,1 

<0,001* Srednje 55 5,5 18,2 76,4 14,5 85,5 

Slabo 55 10,9 30,9 58,2 5,5 94,5 

Dijametar SCC 

(cm) 

        ≤2 105 7,6 24,8 67,6 
0,898 

25,7 74,3 
0,489 

>2 62 6,5 22,6 71,0 21,0 79,0 

Dubina invazije 

SCC 

        Dermis 90 8,9 23,3 67,8 

0,653 

27,8 72,2 

0,210 Potkoţno masno 

tkivo i dublje 77 5,2 24,7 70,1 19,5 80,5 

Debljina SCC 

(mm) 

        ≤6 115 6,1 21,7 72,2 
0,375 

27,8 72,2 
0,082 

>6 52 9,6 28,8 61,5 15,4 84,6 

Skraćenice: n, broj sluĉajeva; AK, solarna keratoza; BD, Bowen-ova bolest; SCC, 

planocelulanri karcinom koţe; KIN, keratinocitna intrapeidermalna neoplazija, p, vrednosti 

verovatnoća; *statistiĉki znaĉajne p vrednosti. 
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Slika 10. Ekspresija PRMT1 i PRMT6 u AK, BD, SCC: Umerena ekspresija PRMT1 u 

AK (a); Visoka ekspresija PRMT1 u BD (b) i SCC (c); Umerena ekspresija PRMT6 u AK 

(d); Visoka ekspresija PRMT6 u BD (e) i SCC (f) (uveliĉanje x200). 
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Razlike u ekspresiji E-kaderina u odnosu na ekspresiju PRMT1 analizirane su zasebno u 

AK, BD i SCC. Kao graniĉna vrednost normalne i povišene ekspresije PRMT1 korišćena 

je vrednost od 60%. Usled gubitka tkiva prilikom izrade preparata i imunohistohemijskog 

bojenja analizirano je 71 AK, 42 BD i 155 SCC (Tabela 15.). Ekspresija E-kaderina nije se 

razlikovala u odnosu na ekspresiju PRMT1 ni u AK (p=0,736), niti u BD (p=0,957) ili 

SCC (p=0,142). 

Tabela 15. PoreĊenje ekspresije E-kaderina sa ekspresijom PRMT1 u AK, BD i SCC 

TIP 

LEZIJE 
E-kaderin 

PRMT1 
p 

≤60% 

n (%) 

>60% 

n (%) 

AK 
 

   

 
Normalna 6 (15,8) 8 (24,2) 

0,736 

 
Smanjena 28 (73,7) 17 (51,5) 

 
Odsutna 4 (10,5) 8 (24,2) 

BD  
   

 
Smanjena 5 (55,6) 18 (54,5) 

0,957 

 
Odsutna 4 (44,4) 15 (45,5) 

SCC 
    

 
Normalna 3 (6,5) 6 (5,5) 

0,142 
 

Smanjena 22 (47,8) 69 (63,3) 

 
Odsutna 21 (45,7) 34 (31,2) 

Skraćenice: n, broj sluĉajeva; AK, solarna keratoza; BD, Bowen-ova bolest; SCC, 

planocelulanri karcinom koţe; p, vrednosti verovatnoća. 

4.2.2 Ekspresija PRMT6 

Ekspresije PRMT6 je ispitana u 307 sluĉajeva, odnosno 90 AK, 50 BD i 167 SCC (57 

dobro, 55 srednje i 55 slabo diferentovanih). Rezultati analize ekspresije PRMT6 su 

prikazani u tabeli 16. U AK, BD i SCC ekspresija PRMT6 je bila dominantno umerena i 

visoka (Slika 10d-f), ali je u SCC ona ĉešće bila niska nego u AK (p=0,015). Difuzna 

distribucija imunopozitivnih ćelija je ĉešće bila prisutna u BD nego u AK ili SCC 

(p=0,038). 

Analizom ekspresije u in situ lezijama (AK i BD) u odnosu na stepen displazije tj. KIN 

nije uoĉena razlika u obimu ekspresije PRMT6 (p<0,001). MeĊutim, difuzna distribucija je 

bila ĉešća u KIN3 nego u KIN1 (p=0,029). 
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Dalje je  analizirana ekspresija PRMT6 u odnosu na prognostiĉke parametre SCC koţe. 

Visoka ekspresija je bila karakteristika slabo diferentovanih SCC (p<0.001) (Slika 11a-c), 

dok nije bilo razlike u obimu ekspresije u odnosu na dijametar (p=0,240) i dubinu invazije 

tumora (p=0,104). Postojala je tendencija prisustva visoke ekspresije u tumorima debljim 

od 6 mm, ali razlika nije bila znaĉajna (p=0,055). Difuzan obrazac distribucije PRMT6 

imunopozitivnih ćelija je bio dominantan u srednje i slabo diferentovanim tumorima 

(p<0.001), u tumorima debljim od 6 mm (p=0,020), kao i u tumorima sa invazijom 

potkoţnog masnog tkiva i dubljih struktura (p=0,013). Razlika u tipu distribucije 

imunopozitivnih ćelija nije uoĉena u odnosu na dijametar SCC koţe (p=0,565). 
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Tabela 16. Imunohistohemijska analiza ekspresije PRMT6 u AK, BD i SCC 

VARIJABLA n 

Obim ekspresije 

p 

Distribucija 

p nizak umeren visok nedifuzna difuzna 

(%) (%) 

Tip lezije 

        AK 90 1.1 51.1 47,8 

 
30,0 70,0 

 BD 50 6,0 44,0 50,0 0.002* 12,0 88,0 0.038* 

SCC 167 18,6 42,5 38,9 
 

31,7 68,3 
 

KIN 

        KIN1 53 0 50,9 49,1 

0,940 

35,8 62,3 

0.029* KIN2 36 2,8 50,0 47,2 22,2 77,8 

KIN3 51 5,9 45,1 49,0 11,8 88,2 

Diferentovanost 

SCC 

        Dobro 57 22,8 57,9 19,3 

 
57,9 42,1 

 Srednje 55 25,5 40,0 34,5 <0.001* 32,7 67,3 <0.001* 

Slabo 55 7,3 29,1 63,6 
 

3,6 96,4 
 

Dijametar SCC 

(cm) 

        ≤2 105 20,0 44,8 35,2 
0.240 

33,3 66,7 
0.565 

>2 62 16,1 38,7 45,2 29,0 71,0 

Dubina invazije 

SCC 

        Dermis 90 15,6 50,0 34,4 

0,104 

40,0 60,0 

0,013* Potkoţno masno 

tkivo i dublje 77 22,1 33,8 44,2 22,1 77,9 

Debljina SCC 

(mm) 

        ≤6 115 20,0 47,0 33,0 
0.055 

37,4 62,6 
0.020* 

>6 52 15,4 32,7 51,9 19,2 80,8 

Skraćenice: n, broj sluĉajeva; AK, solarna keratoza; BD, Bowen-ova bolest; SCC, 

planocelulanri karcinom koţe; KIN, keratinocitna intrapeidermalna neoplazija; p, vrednosti 

verovatnoća; *statistiĉki znaĉajne p vrednosti. 
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Slika 11. Ekspresija PRMT6 u razliĉito diferentovanim SCC: Umeren obim ekspresije u 

dobro (a) i srednje (b) diferentovanim SCC; Visok obim ekspresije u slabo diferentovanom 

SCC (c) (uveliĉanje x200). 
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Razlike u ekspresiji MMP9 u odnosu na ekspresiju PRMT6 analizirane su zasebno u AK, 

BD i SCC. Kao graniĉna vrednost normalne i povišene ekspresije PRMT6 korišćena je 

vrednost od 30%. Usled gubitka tkiva prilikom izrade preparata i imunohistohemijskog 

bojenja analizirano je 87 AK, 45 BD i 155 SCC (Tabela 17.). Ekspresija E-kaderina nije se 

razlikovala u odnosu na ekspresiju PRMT6 ni u AK (p=0,767), niti u BD (p=0,580) ili 

SCC (p=0,347). 

Tabela 17. PoreĊenje ekspresije E-kaderina sa ekspresijom PRMT1 u AK, BD i SCC 

TIP 

LEZIJE 
MMP9 

PRMT6 
p ≤30% 

n (%) 

>30% 

n (%) 

AK 
 

   

 
Normalna 1 (100) 79 (91,9) 

0,767 

 
Povećana 0 (0) 7 (8,1) 

BD 
    

 
Normalna 3 (100) 38 (90,5) 

0,580 

 
Povećana 0 (0) 4 (9,5) 

SCC 
    

 
Normalna 21 (75,0) 105 (82,7) 

0,347 

 
Povećana 7 (25,0) 22 (17,3) 

Skraćenice: n, broj sluĉajeva; AK, solarna keratoza; BD, Bowen-ova bolest; SCC, 

planocelulanri karcinom koţe; p, vrednosti verovatnoća. 

4.3 Ekspresija acetil transferaza p300 i PCAF 

4.3.1 Ekspresija p300 

Ekspresije p300 je ispitana u 294 sluĉaja, odnosno 79 AK, 47 BD i 168 SCC (58 dobro, 58 

srednje i 52 slabo diferentovanih). Rezultati analize ekspresije p300 su prikazani u tabeli 

18. Analizom obima jedarne ekspresije uoĉeno je da je visoka ekspresija bila ĉešća u SCC 

nego u AK i BD (p=0,001) (Slika 12a-c). Obrnut trend je uoĉen u citoplazmatskoj 

ekspresiji, te je ona bila ĉešće odsutna u SCC nego u AK (p=0,026) (Slika 12d-e). 

Distribucija jedarne imunopozitivnosti je ĉešće bila difuzna u BD i SCC nego u AK 

(p<0.001) (Slika 12f-h). 

Analizom ekspresije u in situ lezijama (AK i BD) u odnosu na stepen displazije tj. KIN 

nije uoĉena razlika u obimu jedarne ekspresije p300. Citoplazmatska ekspresija je bila 
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ĉešća u KIN2 nego u KIN1 i KIN3 lezijama (p=0,003). MeĊutim, difuzna distribucija 

jedarne imunopozitivnosti je bila ĉešća u KIN3 nego u KIN1 i KIN2 lezijama (p<0,001). 

Obim jedarne ekspresije se nije razlikovao meĊu razliĉito diferentovanim SCC (p=0,817), 

kao ni tumorima razliĉitog dijametra (p=0,214), debljine (p=0,284) ili dubine invazije 

(p=0,214). Citoplazmatska ekspresija je ĉešće bila prisutna u tumorima sa invazijom 

potkoţnog masnog tkiva ili dubljih struktura (p=0,049), dok nije bilo razlike u odnosu na 

diferentovanost SCC (p=0,193), dijametar (p=0,367) ili debljinu tumora (p=0,349). 

Difuzna distribucija jedarne imunopozitivnosti je bila karakteristika srednje i slabo 

diferentovanih SCC, pre nego dobro diferentovanih tumora (p<0.001). Nije bilo razlike u 

distribuciji imunopozitivnosti u odnosu na dijametar SCC (p=0,071). TakoĊe, difuzna 

distribucija je bila odlika tumora debljih od 6 mm (p=0,027), kao i tumora sa dubokom 

invazijom (p=0,001). 
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Tabela 18. Imunohistohemijska analiza ekspresije p300 u AK, BD i SCC 

VARIJABLA   Jedarna ekspresija 

P  

Citoplazmatska 

ekspresija 

P 

Distribucija jedarne 

imunopozitivnosti 

P  n niska (%) Visoka (%) odsutna (%) prisutna (%) nedifuzna (%) difuzna (%) 

Tip lezije 

          AK 79 69,6 30,4 
0.001* 

40,5 59,9 
0.026* 

79,7 20,3 
<0.001* BD 47 71,1 28,9 44,4 55,6 9,1 90,9 

SCC 168 48,2 51,8 57,7 42,3 35,0 65,0 

KIN 

          KIN1 45 66,7 33,3 

0,838 

57,8 42,2 

0,003* 

78,6 21,4 

<0.001* KIN2 32 71,9 28,1 18,8 81,3 80,6 19,4 

KIN3 46 71,7 28,3 43,5 56,5 11,1 88,9 

Diferentovanost 

SCC 

          Dobro 58 44,8 55,2 

0,817 

67,2 32,8 

0,193 

72,4 27,6 

<0.001* Srednje 58 50,0 50,0 53,4 46,6 20,7 79,3 

Slabo 52 50,0 50,0 51,9 48,1 6,4 93,6 

Dijametar SCC 

(cm) 

          ≤2 106 51,9 48,1 
0,214 

60,4 39,6 
0,367 

40,2 59,8 
0,071 

>2 62 41,9 58,1 53,2 46,8 26,2 73,8 

Debljina SCC 

(mm) 

          ≤6 120 50,8 49,2 
0,284 

60,0 40,0 
0,349 

40,2 59,8 
0.027* 

>6 48 41,7 58,3 52,1 47,9 21,7 78,3 

Dubina invazije 

          dermis 89 51,7 48,3 

0,214 

64,0 36,0 

0.049* 

48,2 51,8 

0.001* potkoţno masno 

tkivo i dublje 74 41,9 58,1 48,6 51,4 21,9 78,1 

Skraćenice: n, broj sluĉajeva; AK, solarna keratoza; BD, Bowen-ova bolest; SCC, planocelulanri karcinom koţe; KIN, 

keratinocitna intrapeidermalna neoplazija, p, vrednosti verovatnoća; *statistiĉki znaĉajne p vrednosti. 
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Slika 12. Imunohistohemijska analiza eskpresije p300 u AK, BD i SCC: Nizak obim 

jedarne ekspresije u AK (a) i BD (b); Visok obim jedarne ekspresije u SCC (c); Prisutna 

citoplazmatska eskpresija u AK (d); Odsutna citoplazmatska ekspresija u SCC (e); 

Nedifuzna distribucija jedarne imunopozitivnosti u AK (f); Difuzna distribucija jedarne 

imunopozitivnosti u BD (g) i SCC (h) (a,d,f – uveliĉanje 400x, b,c,e,g,h – uveliĉanje 

200x). 
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Ekspresija markera epitelno-mezenhimne transformacije (EMT) je analizirana odvojeno u 

AK, BD i SCC. Usled gubitka tkiva prilikom izrade preparata i imunohistohemijskog 

bojenja analizirano je 69 AK, 42 BD i 153 SCC (Tabela 19.). Iako je postojao trend ĉešćeg 

prisustva normalne ekspresije E-kaderina u AK sa visokom ekspresijom p300, nalaz nije 

bio znaĉajan (p=0,125). Normalna ekspresija E-kaderina nije uoĉena u BD niti u SCC. Nije 

bilo razlike u ekspresiji E-kaderina u odnosu na ekspresiju p300 ni u BD (p=) niti u SCC 

(p=0,559). Postojala je jasna tendencija da SCC sa visokom ekspresijom p300 imaju 

aberantnu ekspresiju vimentina (p=0,046). 

Tabela 19. PoreĊenje ekspresije p300 i markera EMT  

TIP 

LEZIJE 

Ekspresija 

EMT 

marker 

p300 
p Niska  

n (%) 

Visoka 

n (%) 

AK 
    

 
E-kaderin 

   

 
normalna 7 (14,9) 8 (36,4) 

0,125 

 
smanjena 33(70,2) 11 (50,0) 

 
odsutna 7 (14,9) 3 (13,6) 

BD 
    

 
E-kaderin 

   

 
smanjena 16 (55,2) 7 (53,8) 

0,937 

 
odsutna 13 (44,8) 6 (46,2) 

SCC 
    

 
E-kaderin 

   
 

normalna 4 (5,5) 5 (6,2) 

0,559 

 
smanjena 44 (60,3) 54 (67,5) 

 
odsutna 25 (34,2) 21 (26,3) 

 
Vimentin 

   

 
normalna 64 (87,6) 60 (75,0) 

0,046* 
  aberantna 9 (12,4) 20 (25,0) 

Skraćenice: n, broj sluĉajeva; EMT, epitelno-mezenhimna transformacija; AK, solarna 

keratoza; BD, Bowen-ova bolest; SCC, planocelularni karcinom koţe; p, vrednosti 

verovatnoća; *statistiĉki znaĉajne p vrednosti. 

4.3.2 Ekspresija PCAF 

Ekspresije PCAF je ispitana u 294 sluĉaja, odnosno 79 AK, 47 BD i 168 SCC (58 dobro, 

58 srednje i 52 slabo diferentovanih). Jedarna ekspresija PCAF-a je ĉešće bila odsutna u 

SCC nego u AK i BD (p<0.001) (Slika 14a-c), dok nije bilo razlike u prisustvu 

citoplazmatske ekspresije (p=0,590) (Slika 13d-f).  Difuzna distribucija ćelija sa 
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pozitivnom ekspresijom PCAF-a u citoplazmi je bila odlika BD i SCC, pre nego AK 

(p<0.001) (Slika 13g-i).   

Analizom ekspresije u in situ lezijama (AK i BD) u odnosu na stepen displazije tj. KIN 

nije uoĉena razlika u prisustvu jedarne ekspresije HMGA2 (p=0,864), kao ni u prisustvu 

citoplazmatske ekspresije (p=0,827). MeĊutim, difuzna distribucija citoplazmatske 

immunopozitivnosti je bila ĉešća u KIN3 nego u KIN1 i KIN2 lezijama (p<0,001). 

Daljom analizom nije uoĉena razlika u prisustvu jedarne ekspresije PCAF-a u odnosu na 

diferentovanost SCC (p=0,097), niti njegov dijametar (p=0,900), debljinu (p=0,898) ili 

dubinu invazije (p=0,592). Nije bilo razlike ni u prisustvu citoplazmatske ekspresije 

PCAF-a u odnosu na diferentovanost SCC (p=0,060), niti njegov dijametar (p=0,854), 

debljinu (p=0,116) ili dubinu invazije (p=0,885). Difuzna distribucija ćelija sa pozitivnom 

citoplazmatskom ekspresijom bila je ĉešća u slabo diferentovanim SCC (p<0.001), dok 

razlike nisu uoĉene kada je distribucija analizirana u odnosu na dijametar (p=0,692), 

debljinu (p=0,840) ili dubinu invazije tumora (p=0,914). 

  



 

58 

 

Tabela 20. Imunohistohemijska analiza ekspresije PCAF u AK, BD i SCC 

VARIJABLA   Jedarna ekspresija 

P  

Citoplazmatska 

ekspresija 

P 

Distribucija 

citoplazmatske ekspresije 

P  n Odsutna (%) Prisutna (%) odsutna (%) prisutna (%) nedifuzna (%) difuzna (%) 

Tip lezije 

          AK 79 59,5 40,5 
<0.001

* 

15,2 84,8 
0,590 

69,7 30,3 
<0.001* BD 47 55,6 44,4 11,1 88,9 23,1 76,9 

SCC 168 82,7 17,3 10,7 89,3 30,5 69,5 

KIN 

          KIN1 45 57,8 42,2 

0,864 

13,3 86,7 

0,827 

69,2 30,8 

<0.001* KIN2 32 62,5 37,5 15,6 84,4 69,2 30,8 

KIN3 46 56,5 43,5 10,9 89,1 25,0 75,0 

Diferentovanost 

SCC 

          Dobro 58 86,2 13,8 

0,097 

3,4 96,6 

0,060 

46,6 53,4 

<0.001* Srednje 58 74,1 25,9 12,1 87,9 35,3 64,7 

Slabo 52 88,5 11,5 17,3 82,7 4,4 95,6 

Dijametar SCC 

(cm) 

          ≤2 106 83,0 17,0 
0,900 

10,4 89,6 
0,854 

31,6 68,4 
0,692 

>2 62 82,3 17,7 11,3 88,7 28,6 71,4 

Debljina SCC 

(mm) 

          ≤6 120 82,5 17,5 
0,898 

8,3 91,7 
0,116 

31,0 69,0 
0,840 

>6 48 83,3 16,7 16,7 83,3 29,3 70,7 

Dubina invazije 

          dermis 89 84,3 15,7 

0,592 

10,1 89,9 

0,885 

31,3 68,3 

0,914 potkoţno masno 

tkivo i dublje 74 81,1 18,9 10,8 89,2 30,9 69,1 

Skraćenice: n, broj sluĉajeva; AK, solarna keratoza; BD, Bowen-ova bolest; SCC, planocelulanri karcinom koţe; KIN, 

keratinocitna intrapeidermalna neoplazija, p, vrednosti verovatnoća; *statistiĉki znaĉajne p vrednosti. 
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Slika 12. Ekspresija PCAF u AK, BD i SCC:Prisutna jedarna ekspresija u AK (a) i BD (b); 

Odsutna jedarna ekspresija u SCC (c); Prisutna citoplazmatska ekspresija u AK (d), BD (e) 

i SCC (f); Nedifuzna distribucija citoplazmatske imunopozitivnosti u AK (g); Difuzna 

distribucija citoplazmatske imunopozitivnosti u BD (h) i SCC (i) (a,d,g – uveliĉanje 400x, 

bc,e,f,h,i – uveliĉanje 200x). 
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Ekspresija markera epitelno-mezenhimne transformacije (EMT) je analizirana odvojeno u 

AK, BD i SCC. Usled gubitka tkiva prilikom izrade preparata i imunohistohemijskog 

bojenja analizirano je 69 AK, 42 BD i 153 SCC (Tabela 21.). Nije uoĉena razlika u 

ekspresiji E-kaderina u odnosu na ekspresiju PCAF ni u AK (p=0,803), niti u BD 

(p=0,977) ili SCC (p=0,693). Postojala je tendencija da SCC sa odsutnom jedarnom 

ekspresijom PCAF imaju aberantnu ekspresiju vimentina, ali razlika nije bila znaĉajna 

(p=0,076). 

Tabela 21. PoreĊenje ekspresije PCAF i markera EMT  

TIP 

LEZIJE 

Ekspresija 

EMT 

markera 

Ekspresija PCAF 
p 

niska visoka 

AK 
 

   

 
E-kaderin 

   

 
normalna 9 (21,9) 6 (21,4) 

0,803 

 
smanjena 27 (65,9) 17 (60,7) 

 
odsutna 5 (12,2) 5 (17,9) 

BD 
 

   

 
E-kaderin 

   

 
smanjena 12 (54,5) 11 (55,0) 

0,977 

 
odsutna 10 (45,5) 9 (45,0) 

SCC 
    

 
E-kaderin 

   
 

normalna 8 (6,4) 1 (3,6) 

0,693 

 
smanjena 81 (64,8) 17 (60,7) 

 
odsutna 36 (28,8) 10 (35,7) 

 
Vimentin 

   

 
normalna 98 (78,4) 26 (92,9) 

0,076 
  aberantna 27 (21,6) 2 (7,1) 

Skraćenice: n, broj sluĉajeva; EMT, epitelno-mezenhimna transformacija; AK, solarna 

keratoza; BD, Bowen-ova bolest; SCC, planocelularni karcinom koţe; p, vrednosti 

verovatnoća. 

4.4 Uporedna analiza ekspresije HMGA proteina i njihovih regulatora 

4.4.1 Uporedna analiza ekspresije HMGA1a/1b i PRMT1 

PoreĊenjem prisustva ekspresije HMGA1a/1b i obima ekspresije PRMT1 nije uoĉena 

udruţenost njihove ekspresije u celom uzorku (p=0,106), kao ni u AK (p=0,510) i BD 

(p=0,999) (Tabela 22). MeĊutim, prisutna jedarna ekspresija HMGA1/1b je bila ĉešća u 

SCC sa visokom (>60% pozitivnih ćelija) ekspresijom PRMT1 (p=0,020) (Slika 13). 
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Dalje, poreĊenjem obima jedarne ekspresije HMGA1a/1b i obima ekspresije PRMT1, 

takoĊe  nije uoĉena udruţenost njihove ekspresije u celom uzorku (p=0,108), kao ni u AK 

(p=0,511) i BD (p=1,000) (Tabela 22). MeĊutim, povišena jedarna ekspresija HMGA1/1b 

je bila ĉešća u SCC sa visokom (>60% pozitivnih ćelija) ekspresijom PRMT1 (p=0,025) 

(Slika 14a-d). 

Tabela 22. Uporedna analiza ekspresije HMGA1a/1b i PRMT1 

  
Ekspresija 

PRMT1 
  

Prisustvo jedarne 

ekspresije 

p 

Obim jedarne 

ekspresije 

p n 
odsutna 

(%) 

prisutna 

(%) 

nizak 

(%) 

povišen 

(%) 

Svi 

sluĉajevi 

        

 

≤60% 99 42,2 32,6 0,106 39,6 27,8 0,108 

 

>60% 167 57,7 67,4 60,4 72,2 

AK 

        

 

≤60% 41 50,0 57,6 0,510 51,6 61,5 0,511 

 

>60% 36 50,0 42,4 48,4 38,5 

BD 

        

 

≤60% 11 25,9 22,2 
0,999 

25,6 16,7 
1,000 

 

>60% 34 74,1 77,8 74,4 83,3 

SCC 

        

 

≤60% 47 43,9 25,3 0,020* 37,6 17,1 0,025* 
  >60% 97 56,1 74,7 62,4 82,9 

Skraćenice: n, broj sluĉajeva; AK, solarna keratoza; BD, Bowen-ova bolest; SCC, 

planocelularni karcinom koţe; p, vrednosti verovatnoća; *statistiĉki znaĉajne p vrednosti. 
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Slika 14. Prikaz prisutne i povišene ekspresije HMGA1a/1b u SCC sa visokom ekspresijom PRMT1 (a-d) i u SCC sa visokom 

ekspresijom p300 (e-h) (uveliĉanje 400x).  
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4.4.2 Uporedna analiza ekspresije HMGA1a/1b i PRMT6 

PoreĊenjem prisustva jedarne ekspresije HMGA1a/1b i obima ekspresije PRMT6 nije 

uoĉena udruţenost njihove ekspresije u celom uzorku (p=0,556), kao ni u AK (p=0,999), 

BD (p=0,999) i SCC zasebno (p=0,819) (Tabela 23). Dalje, poreĊenjem obima jedarne 

ekspresije HMGA1a/1b i obima ekspresije PRMT6 nije uoĉena udruţenost njihove 

ekspresije u celom uzorku (p=0,875), kao ni u AK (p=0,999) , BD (p=0,999) i SCC 

zasebno (p=0,931). 

Tabela 23. Uporedna analiza ekspresije HMGA1a/1b i PRMT6 

  
Ekspresija 

PRMT6 
  

Prisustvo jedarne 

ekspresije 

p 

Obim jedarne 

ekspresije 

p n 
odsutna 

(%) 

prisutna 

(%) 

nizak 

(%) 

povišen 

(%) 

Svi 

sluĉajevi 

        
 

≤30% 28 9,4 11,6 
0,556 

10,4 11,1 
0,875 

 

>30% 238 90,6 88,4 89,6 88,9 

AK 

        

 

≤30% 1 2,3 0,0 
0,999 

1,6 0 
0,999 

 

>30% 76 97,7 100,0 98,4 100 

BD 

        

 

≤30% 3 7,4 5,6 
0,999 

7,7 0 
0,999 

 

>30% 42 92,6 94,4 92,3 100 

SCC 

        

 

≤30% 24 15,8 17,2 
0,819 

17,1 16,7 
0,931 

  >30% 120 84,2 82,8 82,9 83,3 

Skraćenice: n, broj sluĉajeva; AK, solarna keratoza; BD, Bowen-ova bolest; SCC, 

planocelularni karcinom koţe; p, vrednosti verovatnoća; *statistiĉki znaĉajne p vrednosti. 
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4.4.3 Uporedna analiza ekspresije HMGA1a/1b i p300 

PoreĊenjem prisustva jedarne ekspresije HMGA1a/1b i obima ekspresije p300 nije uoĉena 

udruţenost njihove ekspresije u celom uzorku (p=0,660), kao ni u AK (p=0,889), BD 

(p=0,212) i SCC zasebno (p=0,642) (Tabela 24). Dalje, poreĊenjem obima jedarne 

ekspresije HMGA1a/1b i obima ekspresije PRMT6 nije uoĉena udruţenost njihove 

ekspresije u celom uzorku (p=0,598), kao ni u AK (p=1,000) i BD (p=0,643). Iako je 

postojala tendencija da je ekspresija p300 visoka u SCC sa povišenom ekspresijom 

HMGA1a/1b, udruţenost nije bila znaĉajna (p=0,680) (Slika 14e-f). 

Tabela 24. Uporedna analiza ekspresije HMGA1a/1b i p300 

  
Ekspresija 

p300 
  

Prisustvo jedarne 

ekspresije 

p 

Obim jedarne 

ekspresije 

p n 
odsutna 

(%) 

prisutna 

(%) 

nizak 

(%) 

povišen  

(%) 

Svi 

sluĉajevi 

        
 

≤60% 122 56,1 53,2 
0,660 

55,4 51,1 
0,598 

 

>60% 102 43,9 46,8 44,6 48,9 

AK 

        

 

≤60% 38 63,6 65,4 
0,889 

63,5 71,4 
1,000 

 

>60% 21 36,4 34,6 36,5 28,6 

BD 

        

 

≤60% 25 57,1 76,5 
0,212 

63,6 80,0 
0,643 

 

>60% 13 42,9 23,5 36,4 20,0 

SCC 

        

 

≤60% 57 50,0 45,6 
0,642 

48,3 44,1 
0,680 

  >60% 64 50,0 54,4 51,7 55,9 

Skraćenice: n, broj sluĉajeva; AK, solarna keratoza; BD, Bowen-ova bolest; SCC, 

planocelularni karcinom koţe; p, vrednosti verovatnoća; *statistiĉki znaĉajne p vrednosti. 

 

4.4.4 Uporedna analiza ekspresije HMGA2 i p300 

PoreĊenjem obima jedarne ekspresije HMGA2 i obima ekspresije p300 uoĉeno je da je 

visoka ekspresija HMGA2 udruţena sa visokom ekspresijom p300 u celom uzorku 
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(p˂0,001), kao i u AK (p=0,004) (Tabela 25). MeĊutim, udruţenost ekspresije ova dva 

proteina nije bila prisutna u BD (p=0,740) i SCC (p=0,106). 

Tabela 25. Uporedna analiza ekspresije HMGA2 i p300 

  
Ekspresija 

p300 
n 

Obim ekspresije HMGA2 

p 

nizak umeren visok 

(%) 

Svi 

sluĉajevi 

      
 

≤60% 130 65,6 43,2 35,9 
˂0,001* 

 

>60% 111 34,4 56,8 64,1 

AK 

      

 

≤60% 35 73,7 33,3 0,0 
0,004 

 

>60% 19 26,7 66,7 100,0 

BD 

      

 

≤60% 27 70,4 63,6 50,0 
0,740 

 

>60% 13 29,6 36,4 50,0 

SCC 

      

 

≤60% 66 58,5 41,5 38,2 
0,106 

  >60% 74 41,5 58,5 61,8 

Skraćenice: n, broj sluĉajeva; AK, solarna keratoza; BD, Bowen-ova bolest; SCC, 

planocelularni karcinom koţe; p, vrednosti verovatnoća; *statistiĉki znaĉajne p vrednosti. 
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5 DISKUSIJA 

Proteini visoke mobilnosti HMGA1 i HMGA2 su visoko eksprimirani u toku 

embrionalnog razvoja, kada igraju bitnu ulogu u nastanku i razvoju više razliĉitih tkiva i 

organa (34,35,46–50). U adultnom organizmu ekspresija oba proteina je vrlo niska i 

omogućava odrţavanje stem-ćelijskog fenotipa (34,35). HMGA1 i HMGA2 imaju bitnu 

ulogu u nastanku i progresiji razliĉitih tumora. Mehanizmi kojima tu ulogu ostvaruju su 

razliĉiti i ukljuĉuju izmenu kontrole proliferacije ćelija, indukciju fenotipa matiĉnih ćelija, 

nastanak epitelno-mezenhimne transformacije (EMT), kao i negativan uticaj na mehanizme 

popravke oštećene DNK (43,51–55,58,59,61–66). Ekspresija HMGA1 i HMGA2 je 

povišena u benignim i malignim tumorima koţe koji su hemijski indukovani kod miševa i 

korelira sa stepenom ćelijske atipije i neoplastiĉnih promena (56,57). Njihova ekspresija do 

sada nije ispitana u većini humanih tumora koţe, osim u melanomu, dermatofibromu i 

DFSP (47,94). 

Naše istraţivanje je pokazalo da je jedarna ekspresija HMGA1a/1b uglavnom odsutna u 

AK i BD, kao intraepidermalnim neoplastiĉnim proliferacijama, za razliku od invazivnog 

SCC koţe. MeĊutim, obim ekspresije je uglavnom bio nizak kako u AK i BD, tako i u 

SCC. TakoĊe, u većini pozitivnih sluĉajeva eskpresija je bila slabog intenziteta. Ekspresija 

HMGA1 je ranije ispitana u displazijama drugih epitela i odgovarajućim invazivnim 

karcinomima. Veća ekspresija je uoĉena u karcinomima pankreasa u poreĊenju sa 

pankreasnom intraepitelnom neoplazijom (PanIN) (80), kao i u invazivnom SCC grlića 

materice u poreĊenju sa CIN lezijama (67). TakoĊe, ekspresija HMGA1 je bila viša u 

kolorektalnim karcinomima nego u adenomima, kao prekursorskim lezijama (72). Ranije 

je u ćelijama karcioma ţeluca pokazano da poremećaj Wnt/β-katenin signalnog puta i 

jedarna lokalizacija β-katenina dovode do aktivacije HMGA1 i povećane proliferacije 

tumorskih ćelija (58). S obzirom da je ovaj signalni put ĉesto poremećen u SCC koţe 

moguće je da je aktivacija ekspresije HMGA1 posredovana β-kateninom u nastanku 

invazivnog SCC koţe (167).  

PoreĊenjem ekspresije HMGA1a/1b nismo uoĉili razliku u odnosu na stepen displazije u 

epidermu tj. graduse KIN-a. Za razliku od našeg sitraţivanja, pokazano je da je ekspresija 
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HMGA1 ĉešće prisutna u PanIN višeg gradusa (PanIN2 i PanIN3) nego niţeg (PanIN1) 

(80). U CIN1-3 je, takoĊe, uoĉeno povećanje ekspresije sa progresijom displazije (67). 

Ekspresija je znaĉajno manja i u oralnoj leukoplakiji bez displazije nego u leukoplakiji sa 

displazijom (87). Ekspresija u kolorektalnim adenomima sa atipijom niskog i umerenog 

stepena se nije razlikovala meĊusobno. ali je bila znaĉajno niţa nego u adenomima sa 

visokim stepenom atipije (72). U izmenjenom epitelu bronha ekspresija HMGA1 je 

detektovana u bazalnim ćelijama u hiperplaziji bazalnih i mukusnih ćelija, zatim donjim 

delovima metaplastiĉnog epitela bronha, ali i difuzno u razliĉitom obimu u displazijama i 

in situ karcinomu (74). 

Dalje je analizarana ekspresija HMGA1a/1b u odnosu na prognostiĉke parametre SCC. 

Uoĉili smo da je ona ĉešće odsutna i niţa u slabo diferentovanim nego u bolje 

diferentovanim tumorima. Ovakav nalaz je paradoksalan i drugaĉiji od nalaza u drugim 

tumorima. Ekspresija HMGA1 je u pozitivnoj korelaciji sa histološkim gradusom glioma 

mozga, retinoblastoma i karcinoma pluća i pankreasa (53,55,60,73), ali ne i sa gradusom 

NET digestivnog trakta i karcinoma ţeluca i dojke  (58,75,82,83). U našem istraţivanju 

nije uoĉena razlika u ekspresije HMGA1a/1b u SCC koţe u odnosu na njihov dijametar, 

debljinu ili dubinu invazije. Ekspresija HMGA1 je bila udruţena sa većim dimenzijama 

HCC i dubljom invazijom zida creva kolorektalnim karcinomom (68,72). Razlike u 

ekspresiji HMAG1 nisu naĊene u odnosu na dijametar  karcinoma ţeluca i uvealnog 

melanoma (75,88), kao ni u odnosu na debljinu uvealnog melanoma i dubinu invazije 

karcinoma ţeluca (75,88). Naši rezultati ukazuju da bi HMGA1a/1b mogao da ima ulogu u 

nastanku invazivnog  SCC koţe, ali ne i u njegovoj progresiji. 

Naše istraţivanje je pokazalo da je ekspresija HMGA2 niska u AK i BD u poreĊenju sa 

SCC koţe, u kome je ona ĉešće umerena i visoka. TakoĊe, ekspresija HMGA2 u SCC se 

odlikuje difuznom distribucijom. Ranije je pokazano da je ekspresija HMGA2 znaĉajno 

viša u duktalnom karcinomu pankreasa nego u PanIN (168). Veća ekspresija HMGA2 je 

uoĉena i u primarnim i metastatskim melanomima koţe, karcinomima štitaste ţlezde nego  

odgovarajućim benignim tumorima - adenokarcinomima ekstrahepatiĉnih bilijarnih 

duktusa nego u melanocitnim nevusima i adenomima štitaste ţlezde i ekstrahepatiĉnih 
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bilijarnih puteva (70,89,94). Povišena ekspresija HMGA2 u SCC koţe bi, kao i u sluĉaju 

HMGA1a/1b, mogla biti posledica poremećene kontrole Wnt/β-katenin signalnog puta. 

Naime, u ćelijama trostruko-negativnih karcinoma dojke, upravo aktivacija Wnt/β-katenin 

signalnog puta dovodi do ekspresije HMGA2 i proliferacije tumorskih ćelija (59). 

Translokacije i amplifikacije HMGA2, kao i delecije pojedinih delova ovog gena su 

opisane u razliĉitim mezenhimalnim tumorima, kao i karcinomima pljuvaĉnih ţlezda 

nastalih iz pleomorfnog adenoma (97,99,100). S obzirom da su u SCC i melanomima 

vulve uoĉene duga i skraćena forma HMGA2  iRNK (169), moguće je da preureĊenja gena, 

ali i izmena posttranskripcione obrade iRNK imaju ulogu u nastanku invazivnog SCC 

koţe, te su neophodna dalja istraţivanja koja bi to ispitala.  

Kada smo in situ lezije analizirali kao KIN uoĉeno je da je niska ekspresija prisutna u 

KIN1, a da je difuzna distribucija bila prisutna ne samo u KIN3 već i u KIN1. Kako 

najveći deo KIN3 ĉine BD, ovakav nalaz moţe ukazati na to da su AK heterogene lezije u 

smislu ekspresije HMGA2. Ukoliko bi AK bile homogene lezije moglo bi se oĉekivati da 

je ekspresija HMGA2 u KIN1 niţa i nedifuzna, a u KIN2 bi ona bila, najmanje, viša, ako 

ne i difuzna. Ekspresija HMGA2 u hiperplastiĉnom epitelu bronha je bila odsutna u 

bazalnim ćelijama, ali prisutna u drugim ćelijama (obrnuta distribucija nego HMGA1), dok 

je u displazijama ona bila difuzna i varijabilnog obima (74). 

U ovom radu analizirana je i ekspresija HMGA2 proteina u odnosu na prognostiĉke 

parametre SCC koţe. Pokazali smo da je ekspresija HMGA2 difuzna u slabo 

diferentovanim tumorima, dok nije bilo razlika u obimu ekspresije. Povezanost ekspresije 

HMGA2 sa diferentovanošću tumora ranije je pokazana  u adenokarcinomu pankreasa, 

seroznom karcinomu jajnika, karcinomu dojke, NET digestivnog trakta, retinoblastomu i 

SCC jezika (60,63,77,83,92,168), ali ne i u SCC usne duplje kolorektalnim karcinomima 

(65,91). U karcinomima pankreasa ekspresija HMGA2 je bila difuzna nezavisno od 

stepena diferentovanosti (79). Aktivacija HMGA2 doprinosi odrţavanju nediferentovanog 

stanja embrionalnih matiĉnih ćelija (38), te bi, iako nije bilo razlika u obimu ekspresije 

HMGA2, naš nalaz difuzne distribucije pozitivnih ćelija u plaţama slabo diferentovanih 

SCC koţe mogao ukazati na znaĉaj aktivacije HMGA2 u evoluciji i progresiji SCC koţe. S 
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obzirom da HMGA proteini ostvaruju direktnu interakciju i sa drugim transkripcionim 

faktorima (34), ispitivanje uloge ovih proteína u normalnim i tumorskim tkivima, kakav je 

SCC, se usloţnjava. TakoĊe, u našem istraţivanju nisu uoĉene razlike ni u obimu ni u 

distribuciji ekspresije HMGA2 u odnosu na dijametar, debljinu ili dubinu invazije SCC. U 

adenokarcinomima pankreasa, SCC usne duplje i karcinomima nazofarinksa obim 

HMGA2 ekspresije nije bio povezan sa veliĉinom primarnog tumora (91,93,168), ali jeste 

sa veliĉinom karcinoma dojke (59). Ekspresija HMGA2 je korelirala sa dubinom invazije 

karcinoma ţeluca (86), ali ne i kolorektalnih karcinoma (65). Sveukupno posmatrano, 

moguće je da HMGA2 igra bitnu ulogu u nastanku invazivnog SCC koţe, ali da je u 

progresiji ovih tumora njegov znaĉaj znaĉaj ograniĉen. 

Metilacija arginina, jedna od najznaĉajnijih posttranslacionih modifikacija proteina je 

ukljuĉena u regulaciju osnovnih procesa u ćeliji.  PRMT1 je odgovoran za većinu arginin 

metilacije u ćeliji, mada su i  PRMT1 i PRMT6 bitni za normalno funkcionisanje ćelije 

(102,103). Ekspresija ovih proteina u normalnim i tumorskim tkivima je do sada ispitivana 

u nekoliko imunohistohemijskih studija. Ekspresija PRMT1 je uoĉena u većini normalnih 

tkiva, ukljuĉujući i epidermis (121). MeĊutim obrazac ekspresije i intraćelijska lokalizacija 

(jedarna vs. citoplazmatska) nisu evaluirane u većini studija (osim u onim koje su ispitivale 

ekspresiju u štitastoj ţlezdi). Citoplazmatska ekspresija PRMT1 je uoĉena u normalnom 

epitelu dojke i debelog creva (122,123). Veoma slab intenzitet ekspresije PRMT1 i 

PRMT6 uoĉen je u normalnom urotelu (125). U našoj studiji ekspresija PRMT1 je bila 

samo jedarna. Anti-PRMT1 antitelo koje je korišćeno u istraţivanju prepoznaje C-

terminalni kraj PRMT1, koji je zajedniĉki za sve izoforme, te antitelo nije specifiĉno za 

pojedinaĉne forme, tj. trebalo bi da ispoljava rekativnost prema svim izoformama. Moguće 

je da su PRMT1 izoforme v1 and –v7, kao uglavnom jedarne forme, dominantne u 

ispitivanim tumroima, a da izoforma v2, kao dominantno citoplazmatska forma, nije 

eksprimirana. Neophodna su detaljnija istraţivanja, RT-PCR ili proteomska, kako bi se 

detaljnije razjasnio obrazac i uloga izoformi PRMT1 u ovim tumorima. Ekspresija PRMT6 

u AK, BD i SCC je, takoĊe, bila samo jedarna. 
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Nekoliko studija koje su ispitivale prisustvo PRMT1 iRNK su pokazale da u karcinomima 

dojke, debelog creva, mokraćne bešike, kao i u nesitnoćelijskim karcinomima pluća postoji 

ushodna regulacija PRMT1 u poreĊenju sa normalnim tkivima (104,122–126). Primenom 

imunohistohemijskih metoda uoĉeno je da je PRMT1 eksprimiran u citoplazmi ćelija 

karcinoma dojke i debelog creva, kao i u jedrima skvamoznog i urotelnog carcinoma 

mokraćne bešike (122,124,125). U studiji Elakoum-a i saradnika, u kojoj je ispitivana 

ekspresija PRMT1 u nesitnoćelijskim karcinomima pluća, analizirani su i  procenat 

pozitivnih ćelija i intenzitet imunohistohemijskog bojenja, odnosno njihov umnoţak. 

MeĊutim, ćelijska lokalizacija nije evaluirana (126). Mi nismo analizirali intenzitet 

bojenja. Naime, mi smo uoĉili da intenzitet varira meĊu ćelijama pojedinaĉnih sluĉajeva. 

TakoĊe, evaluacija intenziteta bojenja je izrazito subjektivna i teško je postići adekvantu 

meĊuposmatraĉku saglasnost. U našoj studiji je visoka ekpresija PRMT1 bila ĉešća u BD i 

SCC, kao uznapredovalim neoplastiĉnim proliferacijama, nego u AK. Ovi nalazi bi se 

mogli objansiti dvojakom ulogom PRMT1 u regulaciji ekspresije E-kaderina i ćelijske 

athezije. PRMT1 metiluje Axin i omogućava membransku lokalizaciju E-kaderina i 

adekvatnu ćelijsku atheziju (115). TakoĊe, on metiluje i aktivira Twist1, transkripcioni 

repressor gena za E-kaderin (112). Prekomerna ekspresija v1 i v2 izoformi PRMT1 u 

ćelijskim kulturama carcinoma dojke je dovela do smanjenja ćelisjke athezije posredovane 

E-kaderinom i β-kateninom, indukcije epitelno-mezenhimne transformacije i povećanog 

motiliteta ćelija i invazivnosti  (120). Ranije je pokazano da bi gubitak membranske 

ekspresije β-katenina mogao imati ulogu u progresiji od in situ do invazivnog SCC 

koţe(167). Moguće je da je nishodna-regulacija PRMT1 i Axina neophodna u poĉetku 

neoplastiĉne transformacije keratinocita u AK.  Analizom ekspresije PRMT1 u KIN 

lezijama razliĉitog stepena, uoĉeno je da je ekspresija u KIN1 viša i ĉešće difuzna nego u 

KIN2 lezijama. S obzirom da KIN1 i KIN2 lezije ĉine AK, ovakav nalaz ukazuje da su AK 

heterogene lezije i da se ekspresija PRMT1 proteina ne menja linearno od displazija niţeg 

ka displazijama višeg gradusa. Tokom našeg istraţivanja postavljena je i pretpostavka da 

bi povišena ekspresija PRMT1 u BD i SCC bi mogla imati efekat na Twist1 i biti uzrok 

smanjene ekspresije E-kaderina, pomeranja β-katenina u jedro i aktivacije Wnt-signalnog 

puta. MeĊutim, mi mismo uoĉili razlike u ekspresiji E-kaderina u odnosu na ekspresiju 
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PRMT1 u AK, BD ili SCC. Bitno je naglasiti da postoji sedam izoformi PRMT1, kao i da 

svaka ima specifiĉne supstrate (103). Visoka ekspresija v1 i v2 varijanti iRNK je bila 

udruţena sa visokim tumorskim gradusom u karcinomima dojke i debelog creva (122,123). 

U našoje studiji obim eskpresije PRMT1 nije bio udruţen sa gradusom SCC, niti je 

postojala razlika u ekspresiji E-kaderina u odnosu na ekspresiju PRMT1 u razliĉito 

diferenotvanim tumorima. Neophodna su dalja istraţivanja koja bi objasnila koje izoforme 

su prisutne u normalnom epidemrisu, a koje igraju bitnu ulogu u neoplastiĉnoj 

transformaciji keratinocita. Kako antitelo koje je korišćeno u našoj studiji prepoznaje sve 

izoforme PRMT1, moguće je da postoji ushodna ili jnishodna regulacija razliĉitih 

izoformi, ĉime bi s emogle objasniti varijacije u ukupnoj ekspresiji PRMT1 koja je uoĉena 

u našem istraţivanju. 

Uloga PRMT6 u kancerogenezi je manje poznata. U poreĊenju sa normalnim tkivima 

ekspresija na nivou iRNK ili proteina je smanjena u melanomima, ali je povišena u 

karcinomima prostate, pluća, dojke i mokraćne bešike (125,127,129). Mi smo uoĉili 

generalno povišenu ekspresiju PRMT6 u AK, BD i SCC, i nije bilo negativnih sluĉajeva. 

Ipak, niska ekspresija PRMT6 je bila ĉešće prisutna u SCC nego u AK. U KIN lezijama su, 

uglavnom, uoĉene umerena i visoka ekspresija PRMT6, nezavisno od stepena KIN lezije.  

Interesantan nalaz jeste porasta ekspresije u slabo diferentovanim SCC u poreĊenju sa 

dobro i srednje diferentovanim tumorima. Ranije je pokazano da PRMT6 ima represivan 

uticaj na ekspresiju MMP9 (135), kao i da je kespresija MMP9 povišena u invazivnom 

SCC koţe (22). MeĊutim, u našoj studiji nisu uoĉene razlike u ekspresiji MMP9 u odnosu 

na ekspresiju PRMT6 niti u AK, BD ili SCC, kao ni meĊu tumorima razliĉitog dijametra, 

debljine ili stepena diferentovanosti. Pored inhibitorog uticaja na transkripciju gena 

PRMT6 ima svojstvo metilacije histona H3R42, kojom se aktivira transkripcija gena (30). 

Nije poznato koji geni se aktiviraju na ovaj naĉin, te su dalja istraţivanja neophodna kako 

bi se ispitala uloga PRMT6 i ovog vida genske regulacije u nastanku i progresiji SCC 

koţe.  

p300 i PCAF su, kao transkripcioni kofaktori i epigenteski modulatori ukljuĉeni u 

regulaciju ćelijske proliferacije, diferencijacije, reakcije na oštećenje DNK i apoptozu. 



 

72 

 

(139,141,144). U našoj studiji analizirani su jedarna i citoplazmatska ekspresija p300 i 

PCAF. Uoĉena je visoka jedarna ekspresija p300 u SCC u poreĊenju sa AK i BD, dok je 

citoplazmatska ekspresija ĉešće bila odsutna. TakoĊe, uoĉili smo i da je obim jedarne 

ekspresije p300 relativno sliĉnan u KIN1 i KIN2 lezijama, ali da je u KIN2 lezijama 

distribucija ĉešće difuzna. Usled toga, AK su lezije sa relativno homogenim obimom 

ekspresije p300, ali ne i njegove distribucije. Do sada su razlike u jedarnoj i 

citoplazmatskoj ekspresiji p300 ispitivane samo u melanocitnim tumorima, kada je 

pokazano da je jedarna ekspresija smanjena, a citoplazmatska povišena u melanomima u 

poreĊenju sa obiĉnim i displastiĉnim melanocitnim nevusima (170). Ovakav obrazac 

jedarne i citoplazmatske ekspreisje u melnaomima je suprotan onom koji smo mi uoĉili u 

SCC koţe. Moguće je da je p300 ukljuĉen u drugaĉije molekularne puteve u melanocitima 

i keratinocitima, te da je uloga p300 drugaĉija u kancerogenezi melanocitnih i 

keratinocitnih tumora. Genska ispitivanaj p300 gena su pokazala da mutacije u ovom genu 

nisu ĉeste u solidnim tumorima. Neke od uoĉenih mutacija nemaju efekat na ekspresiju 

gena, dok u nekima dovode do gubitka ekspresije (141,166). Mutacije p300 gena su 

uoĉene u SCC usne duplje, ali bez efekta na ekspresiju.  U istoj studiji je pokazana 

demetilacija promotorskog regiona ovog gena (151), što ukazuje da izmenjena epigenetska 

kontrola ekspresije p300 ima bitnu ulogu u razvoju SCC usne duplje. MeĊutim, ostaje da 

se ispita koji mehanizmi kontrole ekspresije p300 su izmenjeni u AK, BD i SCC koţe i 

kako doprinose njihovom nastanku i progresiji. Neophodna su dalja istraţivanja koja bi 

ispitala prisustvo i znaĉaj izmenjene epigenetske kontrole p300 u evoluciji SCC koţe.  

Ekspresija p300 je ispitivana u SCC razliĉitih lokalizacija. Visoka nuklearna ekspresija je 

bila udruţena sa višim gradusima SCC jednjaka i larinksa, ali ne i SCC koţe i usne duplje. 

(150,151,156,161). U našem istraţivanju, takoĊe, nije uoĉena udruţenost jedarne, ali ni 

citoplazmatske ekspresije p300 i diferentovanosti SCC koţe. Jedino je u srednje i slabo 

diferentovanim tumorima bila ĉešća difuzna distribucija pozitivnih ćelija. TakoĊe, jedarna 

ekspresija p300 nije bila povezana sa dijametrom SCC koţe i usne duplje (151,161). 

Nalazi našeg istraţivanja su sliĉni, tj. nije postojala udruţenost jedarne ili citoplazmatske 

ekspresije sa dijamterom SCC. MeĊutim, u našem istraţivanju je kao graniĉna vrednost za 
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dijametar tumora korišćeno 2 cm, dok su Chen i saradnici u svojoj studiji poredili tumore 

manje i veće od 5 cm (161). U našem uzorku ni citoplazmatska ni jedarna ekspresija p300 

nisu bile udruţene sa debljinom tumora, ali je postojala tendencija prisustva 

citoplazmatske ekspresije u tumorima koji su infiltrisali potkoţno masno tkivo i dublja 

tkiva. Pored toga, difuzna distribucija jedarne imunopozitivnosti je bila znaĉajno ĉešća u 

debljim tumorima (>6 mm) i tumorima sa infiltracijom dubljih tkiva. Prema poslednjoj 

verziji sistema za odreĊivanje stadijuma AJCC debljina SCC veća od 2 mm i infiltracija 

retikularnog dermisa i dubljih tkiva predstavljaju kriterijume visokog rizika i ĉije prisustvo 

odreĊuje pT1 odnosno pT2 stadijum (12). MeĊutim, u našem uzorku je postojalo svega 

nekoliko sluĉajeva SCC tanjih od 2 mm, te smo koristili graniĉnu vrednost od 6 mm. Ova 

graniĉna vrednost debljine SCC koţe je ranije predloţena od drugih autora, jer je uoĉeno 

da bolje korelira sa povećanim rizikom za nastanak metastaza (13). Chen i saradnici su 

ranije pokazali da jedarna ekspresija ne korelira sap T stadijumom SCC koţe, ali da 

korelira sa sveukupnim kliniĉkim stadijumom (161). Povezanost visokog obima jedarne 

ekspresije i prisustva dublje infiltracije, odnosno višeg pT stadijuma je pokazana u SCC 

jednjaka (156). Naša studija je prva u kojoj je ispitivan odnos citoplazmatske ekspresije 

p300 i distribucije jedarne imunopozitivnosti sa prognostiĉkim parametrima SCC koţe.  

Naše istraţivanje je prvo koje je ispitivalo ekspresiju PCAF u AK, BD i SCC koţe. 

Uoĉeno je smanjenje jedarne ekspresije u SCC u poreĊenju sa AK i BD. Citoplazmatska 

ekspresija je uoĉena u većini sluĉajeva AK, BD i SCC, ali je u BD i SCC ĉešće bila 

prisutna difuzna distribucija citoplazmatske imunopozitivnosti. TakoĊe, gubitak jedarne i 

prisustvo citoplazmatske ekspresije su prisutni nezavisno od stepena KIN lezija. Ranije je 

pokazano da je ekspresija PCAF prisutna u citoplazmi keratinocita bazalnog sloja 

epidermis (nediferentovani keratinociti), dok je ekspresija u jedru prisutna u suprabazalnim 

(diferentovanim) keratinocitima.(145). Moguće je da citoplazmatska ekspresija PCAF-a 

predstavlja imaturni obrazac u normalnim keratinocitima.  Ĉini se da većina ćelija u AK, 

BD i SCC ima ovakav imaturni obrazac ekspresije PCAF-a, te da bi njegova disregulacija 

mogla biti rani dogaĊaj u neoplastiĉnoj transformaciji keratinocita. MeĊutim, s obzirom da 

je PCAF gen retko mutiran u humanim karcinomima, a da i tada ne nastaje poremećaj 
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proteinske ekspresije,(164,165) neophodna su dalja istraţivanja koja bi objasnila znaĉaj 

fenotipa koji je uoĉen u našoj studiji.. 

Ekspresija PCAF-a je ranije ispitana u dva tipa humanih karcinoma – u SCC jednjaka i 

intestinalnom tipu adenokarcinoma ţeluca. Pokazano je da postoji smanjena ekspresija 

iRNK u SCC jednjaka, ali to smanjenje nije koreliralo sa histološkim gradusom ili 

stadijumom tumora. U većini takvih sluĉajeva sa smanjenom ekspresijom postojala je 

metilacija promotorskog regiona gena za PCAF, dok su delecije bile retke (163). Gubitak i 

jedarne i citoplazmatske ekspresije PCAF-a je uoĉen u intestinalnom tipu adenokarcinoma 

ţeluca. Ovaj gubitak je korelirao sa dubljom infiltracijom zida ţeluca i većim dijametrom 

tumora, ali ne i sa stepenom diferencijacije tumora (162). U našoj studiji gubitak jedarne i 

prisustvo citoplazmatske ekspresije PCAF-a su bili uoĉeni u veĉini sluĉajeva SCC i nije 

postojala povezanost ekspresije PCAF-a (bilo jedarne, bilo citoplazmatske) sa 

diferentovanošću SCC koţe, njegovim dijametrom, debljinom ili dubinom invazije. Jedine 

razlike su uoĉene u distribuciji citoplazmatske imunopozitivnosti, koja je bila 

karakteristiĉna za slabo diferentovane SCC. Kao što je prethodno reĉeno, gubitak jedarne, 

a porast citoplazmatske ekspresije PCAF-a bi mogao predstavljati imaturni obrazac koji je 

dominantan u slabo diferentovanim SCC koţe.  

Uloga p300 i PCAF u epitelno-mezenhimnoj transformaciji (EMT) je ranije ispitana na 

nekoliko razliĉitih tipova ćelijskih kultura, ali su rezultati bili neujednaĉeni. U kulturi 

ćelija intrahepatiĉnog holangiokarcinoma p300 i PCAF su indukovali ekspresiju E-

kaderina, dok je njihova supresija dovodila do smanjenja ekspresije E-kaderina i 

potenciranja EMT (171). Nasuprot tome, u kulturama invazivnog i slabo diferentovanog 

hepatocelularnog karcinoma inhibicija p300 je dovodila do porasta ekspresije E-kaderina, 

smanjenja ekspresije vimentina i imala negativan efekat na migratorni potencijal tumorskih 

ćelija (149). Ranije je pokazano da pojava EMT u SCC koţe korelira sa aktivacijom 

PI3K/AKT puta (172). AKT fosforiluje i stabilizuje p300, potencira njenu acetilaznu 

aktivnost i regrutuje je u region promotora gena (173). Upotrebom imunohistohemijskih 

metoda mi nismo pokazali da postoji korelaicja ekspresije E-kaderina i obima ekspresije 
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p300 ili prisustva jedarne ekspresije PCAF-a. Moguće je da p300 i PCAF regulišu EMT u 

SCC koţe nezavisno od ekspresije E-kaderina. U tkivu karcinoma debelog creva visoka 

ekspresija p300 je korelirala sa prisustvom transkripcionog faktora ZEB1 u regionu gena 

za receptor za vitamin D (engl. vitamin D receptor gene,VDR), ali ne i sa prisustvom 

SNAIL transkripcionog faktora u regionu gena za E-kaderin (148). S obzirom das mo 

uoĉili slabu udurţenost ekspresije vimentina i jedarne ekspresije p300, neophodna su dalje 

ispitivanja, imunohistohemijska in a ćelijskim kulturama, kako bi se ispitala moguća uloga 

p300 i PCAF u nastanku EMT u SCC koţe. 

Posttranslacione modifikacije HMGA proteina bi mogle imati veliki znaĉaj u regulaciji 

njihove aktivnosti. MeĊutim, mehanizmi kojima su PTM regulisane, kao ni njihov efekat 

na HMGA proteine nisu u potpunosti razjašnjeni. Metilacija posredovana PRMT1 

proteinom je pokazana u in vitro uslovima, ali ne i u humanim ćelijama, za razliku od 

PRMT6. MeĊutim, njihov efekat na funkciju HMGA proteina nije potpuno jasan (43,44).. 

HMGA proteini i p300 i PCAF imaju sloţen i višesmeran odnos. Acetilacija HMGA1 

posredovana PCAF-om stabiliše enhanceosom, spreĉava CBP-acetilaciju HMGA1a i 

aktivira transkripciju (33,39), dok HMGA2 reguliše ekspresiju p300 i PCAF, kao i stepen 

acetilacije histona H3K9 i H3K27 (45). U našem istraţivanju smo pokazali da su prisustvo 

ekspresije HMGA1a/1b i njegova povišena ekspresija u SCC koţe udruţeni sa visokom 

ekspresijom PRMT1. Umerena, a naroĉito visoka ekspresija HMGA2 su bile udruţene sa 

visokom ekspresijom p300 u AK. Naše istraţivanje pokazuje da, pojedinaĉno, ispitani 

proteini imaju bitnu ulogu u nastanku invazivnog SCC koţe, dok je njihov znaĉaj u 

progresiji tumora nešto manji. Udruţena ekspresija HMGA2 i p300 bi mogla imati ulogu u 

nastanku invazivnog SCC koţe, a udruţena ekspresija HMGA1a/1b i PRMT1 u progresiji 

tumora. MeĊutim, imunohistohemijske metode analize ekspresije proteina ne omogućavaju 

odreĊivanje smera odnosa dva ili više proteina, ali mogu ukazati na njihovu potencijalnu 

povezanost. Usled toga su neophodna dalja istraţivanja, ukljuĉujući eksperimente na 

kulturama tumorskih ćelija i ţivotinjskim ksenograft modelima. 
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6 ZAKLJUĈCI 

Na osnovu analize ekspresije ispitivanih markera u odnosu na histopatološki tip lezije 

izvedeni su sledeći zakljuĉci: 

1. Ekspresija HMGA1a/1b je ĉešće prisutna u SCC nego u AK i BD, ali je generalno 

niskog obima u ispitanim uzorcima, dok je HMGA2 visoka i difuzna u SCC koţe, 

dok je niska i nedifizna u AK i BD  

2. Ekspresija PRMT1 je ĉešće visoka i difuzna u BD i SCC koţe nego u AK, dok je 

PRMT6 uglavnom umerena ili visoka u AK, BD i SCC koţe. 

3. Jedarna ekspresija p300 je ĉešće visoka, a citoplazmatska ĉešće odsutna u SCC 

koţe u poreĊenju sa AK i BD; takoĊe difuzna jedarna ekspresija p300 je ĉešća u 

BD i SCC nego u AK. 

4. Jedarna ekspresija PCAF je ĉešće odsutna u SCC koţe nego u AK i BD; 

citoplazmatska ekspresija PCAF je prisutna u većini AK, BD i SCC, ali je njena 

distribucija ĉešće difuzna u BD i SCC nego u AK. 

Na osnovu analize ekspresije HMGA proteina i njihovih modulatora u keratinocitnoj 

intraepidermalnoj neoplaziji (KIN) izvedeni su sledeći zakljuĉci: 

5. AK je homogena lezija u pogledu prisustva i obima ekspresije HMGA1a/1b, dok je 

heterogena u pogledu obima i distribucije ekspresije HMGA2, s obzirom da  je u 

KIN1 ekspresija niska i difuzna, dok je u KIN2 difuzna 

6. AK je heterogena lezija u pogledu obima i distribucije ekspresije PRMT1, s 

obzirom da je ekspresija u KIN1 visoka i nedifuzna, a u KIN2 umerena i nedifuzna, 

a homogena u pogledu obima i distribucije ekspresije PRMT6. 

7. AK je heterogena lezija u pogledu ekspresije p300 s obzirom na ĉešće prisustvo 

citoplazmatske ekspresije u KIN2 i odsustvo razlika u jedarnoj ekspresiji izmeĊu 

KIN1 i KIN2. 

8. AK je homogena lezija u pogledu prisustva jedarne i citoplazmatske ekspresije, kao 

i distribucije citoplazmatske ekspresije PCAF. 
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Na osnovu analize ekspresije HMGA proteina i njihovih modulatora sa prognostiĉkim 

parametrima planocelularnog karcinoma koţe izvedeni su sledeći zakljuĉci: 

9. Ekspresija HMGA1a/1b je ĉešće prisutna i višeg obima u dobro i srednje 

diferentovanim nego u slabo diferentovanim SCC koţe, a nije povezana sa 

dijametrom, debljinom i dubinom invazije SCC koţe. 

10. Difuzna ekspresija HMGA2 je ĉešća u srednje i slabo diferentovanim SCC koţe 

nego u dobro diferentovanim tumorima, ali nije povezana sa dijametrom, debljinom 

i dubinom invazije SCC koţe. 

11. Difuzna ekspresija PRMT1 je ĉešća u srednje i slabo diferentovanim SCC koţe 

nego u dobro diferentovanim tumorima; meĊutim, obim i distribucija ekspresije 

PRMT1 nisu povezane sa dijametrom, debljinom i dubinom invazije SCC koţe. 

12. Ekspresija PRMT6 je viša i difuzna u slabo diferentovanim nego u dobro i srednje 

diferentovanim SCC koţe. 

13. Difuzna jedarna ekspresija p300 je ĉešća u srednje i slabo diferentovanim SCC 

koţe, tumorima debljim od 6 mm, kao i u tumorima sa invazijom potkoţnog 

masnog tkiva i dubljih struktura. 

14. Difuzna distribucija citoplazmatske ekspresije PCAF je ĉešća u slabo 

diferentovanim nego u dobro i srednje diferentovanim SCC koţe, dok nije 

povezana sa dijametrom, debljinom i dubinom invazije SCC koţe. 

15. Udruţena ekspresija HMGA2 i p300 bi mogla imati ulogu u nastanku invazivnog 

SCC koţe, a udruţena ekspresija HMGA1a/1b i PRMT1 u progresiji tumora; p300 

je, takoĊe, povezan i sa znaĉajnim parametrima agresivnijeg biolškog ponašanja 

(debljinom i dubinom invazije) SCC koţe. 

16. Imunohistohemijskim metodama nije pokazana jasna povezanost ekspresije 

PRMT1, PRMT6, p300 i PCAF ekspresijom markera epitelno-mezenhimne 

transformacije u AK, BD i SCC koţe, osim povezanosti ekspresije p300 sa 

ekspresijom vimentina. 

Na osnovu procene razliĉitih naĉina evaluacije imunohistohemijskog bojenja u odnosu na 

tip lezije i prognostiĉke parametre izvedeni su sledeći zakljuĉci: 
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17. Obim i distribucija jedarne ekspresije HMGA2, PRMT1, PRMT6 odnosno p300 

imaju podjednak znaĉaj u analizi ispoljavanja ovih markera u odnosu na 

histopatološki tip lezije. 

18. Distribucija jedarne ekspresije PRMT6 i p300, kao i citoplazmatske ekspresije 

PCAF imaju veći znaĉaj nego obim ekspresije u analizi razlika u prisustvu ovih 

markera u in situ lezijama klasifikovanim kao KIN. 

19. Distribucija jedarne ekspresije PRMT1, PRMT6 i p300, kao i citoplazmatske 

ekspresije PCAF imaju veći znaĉaj nego obim ekspresije u analizi 

imunohistohemijskog bojenja ovih markera u odnosu na prognostiĉke parametre 

planocelularnog karcinoma koţe. 
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