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Predgovor

Molekularna biologija doživljava svoj procvat u XXI veku. Od naučne discipline koja je početkom 1930-ih bila u po-
vojima, i koja je nastojala da objedini genetiku, biohemiju i biofiziku kako bi rasvetlila tajne života, izrasla je u nauku
čija su postignuća  doprinela velikom napretku u medicini, veterini, poljoprivredi i farmaciji. Uz informaciono komu-
nikacione tehnologije, molekularna biologija je najperspektivnija oblast istraživanja, od koje se očekuje da značajno
doprinese boljitku života ljudi u budućnosti.

U Srbiji je molekularna biologija prepoznata relativno rano, pre nego na mnogim drugim meridijanima. Već u
školskoj 1972/73. se na Biološkom fakultetu u Beogradu (tada Prirodno-matematički fakultet) osniva smer- molekularna
biologija i fiziologija. U našoj zemlji se tako edukuju generacije molekularnih biologa već pola veka. I veliki naučni in-
stituti u Srbiji osnivaju laboratorije u kojima istraživanja prate, a ponekad i predvode, svetske trendove u molekular-
noj biologiji. Jedna od tih naučnih institucija je Institut za molekularnu genetiku i genetičko inženjerstvo (IMGGI),
osnovan 1986. godine u Beogradu. Već 35 godina naučnici iz IMGGI stavljaju najmodernije teme iz molekularne bio-
logije u fokus svojih istraživanja. 

Ovaj Tematski zbornik ima za cilj da prikaže aktuelne teme i postignuća iz oblasti molekularne biologije u pret-
hodnoj, 2020. godini i da svedoči o tome kako su naučnici u Srbiji učestvovali u tim svetskim trendovima. Poglavlja su
rezultat doktorskih teza mladih molekularnih biologa ali i prikaz aktuelnih istraživanja u kojima je istaknut doprinos
naših naučnika. Od godine 2020. se očekivao veliki napredak u mnogim disciplinama zahvaljujući novim saznanjima
iz molekularne biologije. Početak godine je doneo pandemiju KOVID-19 bolesti, koja je imala sve karakteristike epi-
demija iz ranijih vekova. Bili smo na pragu velikog razočaranja. A onda je molekularna biologija upotrebila sve svoje
kapacitete, tako što je omogućila karakterizaciju virusa, uzročnika bolesti, za izuzetno kratko vreme. Iz tog razloga me-
tode za detekciju virusa su bile razvijene u rekordnom roku, te je brza i efikasna dijagnostika postala dostupna leka-
rima. A potom su se pojavile vakcine, rezultat modernih metoda genetičkog inženjerstva. I tako je 2020. godina ipak
bila jedinstvena u istoriji, jer je odgovor na epidemiju bio brz i efikasan, zahvaljujući, u velikoj meri, molekularnoj bio-
logiji. Iste godine, Nobelova nagrada za hemiju je dodeljena metodi koja efikasno i tačno edituje humani genom. Vrata
medicine budućnosti su se širom otvorila.

Ova sveska bi trebalo da bude prva u nizu godišnjih tematskih zbornika posvećenih aktuelnim temama iz mole-
kularne biologije. Svesni smo kako će ovi rezultati izgledati za deceniju ili dve. Ali, ovo su „znakovi pored puta“ koje je
naše vreme ostavilo, osvetljavajući put kojim se ide napred. Mi smo zadivljeni napretkom naše nauke, kad pogledamo
u prošlost, ali smo i svesni koji su njeni dometi u odnosu na ono čemu nauka stremi. Radujemo se budućim sveskama
i verujemo da će one otvarati nove perspektive i trasirati put napretka.   

Nadamo se da će ovaj Tematski zbornik naći put do mladih ljudi, da će ih inspirisati da se opredele za naučni rad,
posebno za molekularnu biologiju. Verujemo da će buduće generacije uvideti da naučni rad i u ovoj zemlji može dati
doprinos svetskoj nauci a pri tome i dovesti do poboljšanja života ljudi u našoj zemlji. Od svih koji su učestvovali u
stvaranju ovog svedočenja o našem vremenu, poruka za vas koji dolazite je:

„Hoćemo li na molekularnu?!“    

Sonja Pavlović
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Iz recenzIja TemaTSkog zbornIka
Trendovi u molekularnoj biologiji

Tematski zbornik Trendovi u molekularnoj biologiji oslikava trenutno stanje i fokus istraživanja u molekularnoj bio-
logiji u Srbiji. Izabrane tematske oblasti i reprezentativni radovi jasno govore o mogućnostima i dometima ove nau-
čne oblasti i spremnosti istraživača u Srbiji da prate trendove i savremene naučne pristupe. 

Osim trenutno aktuelnog COVID-19, molekularna biologija je unapredila i obogatila istraživanja u medicini kroz
oblast biomedicine. Težište ovog Tematskog zbornika je na rezultatima istraživanja molekularne osnove kompleksnih
i retkih bolesti. Proučavanje prokariota dovelo je do mnogih fundamentalnih i revolucionarnih otkrića u molekularnoj
biologiji, koja su otvorila put ka biotehnološkoj primeni. Jedno od takvih otkrića je i CRISPR/Cas9 tehnologija za edi-
tovanje genoma. Veoma važna oblast istraživanja je i potraga za inovativnim načinima kontrole infekcija izazvanih
bakterijama koje su rezistentne na konvencionalne antibiotike. O ovim temama se takođe govori u Tematskom zbor-
niku. Istraživanja u molekularnoj biologiji biljaka ne samo da su proširila znanja o ovim organizmima, već su otvorila
put ka primeni savremenih metoda za poboljšanje osobina biljaka i povećanje prinosa. U tom smislu je veoma za-
nimljiv i ilustrativan rad koji je prikazan u ovom Zborniku. 

Tematski zbornik Trendovi u molekularnoj biologiji jasno je ukazao na naučni i širi društveni značaj istraživanja u
molekularnoj biologiji. Ovim prvim brojem nagoveštava se da će Zbornik ne samo pratiti i dokumentovati najznačaj-
nija dostignuća u molekularnoj biologiji, već da će biti podstrek i inspiracija istraživačima u Srbiji.  

Prof. Svetlana radović, redovni profesor
biološki fakultet Univerziteta u beogradu 

Tematski zbornik „Trendovi u molekularnoj biologiji“ je sačinjen od 17 poglavlja u kojima su predstavljeni naučni
rezultati iz oblasti molekularne biologije koje su ostvarili naučnici iz Srbije. Veliki broj poglavlja iz Zbornika je posve-
ćen istraživanjima iz oblasti biomedicine. Doprinos koji je molekularna biologija dala modernoj medicini je izuzetno
veliki.  Danas su u kliničkoj praksi mnogobrojni dijagnostički, prognostički i terapijskih molekularni markeri. Posebno
je značajno što je medicina u Srbiji pratila svetske trendove, i to zahvaljujući i velikim naporima molekularnih biologa
u našoj zemlji.

Najbolji primer postignuća molekularne biomedicine je odgovor ove nauke na pandemiju KOVID-19. Dijagno-
stika je omogućena uzuzetno brzo jer je molekularna biologija bila spremna za ovaj zadatak. Ipak je razvoj vakcina u
fascinantnom roku najveće postignuće ove nauke. Molekularna biologija je pokazala svoju snagu u pravom trenutku
i postala najznačajnija nauka u kriznim momentima za čovečanstvo, kako u svetu, tako i u našoj zemlji.

Sigurno je da će ovako koncipiran Tematski zbornik imati budućnost, jer je napredak medicine nemoguće zami-
sliti bez novih dostignuća molekularne biologije.  

Prof. dr vesna Škodrić-Trifunović, redovni profesor
medicinski fakultet Univerziteta u beogradu

Ovaj Tematski zbornik kroz četiri celine daje pregled najznačajnijih ostvarenja u molekularnoj biologiji u svetu, a
kojima se bave i istraživači u Srbiji. U okviru 17 preglednih radova prikazani su različiti rezultati - od onih koji su obe-
ležili prethodnu godinu (posvećeni COVID-19 i CRISPR/Cas9 tehnologiji), preko novih dostignuća u biomedicini (ret-
kih i kompleksnih bolesti), do molekularno bioloških istraživanja prokariota i biljaka. 

Značaj ovog Zbornika je višestruk, ogleda se ne samo u činjenici da su najrelevantnija saznanja iz navedenih obla-
sti objedinjena i postala dostupna široj javnosti na maternjem jeziku, već i zbog toga što su radove napisali istraživači
iz različitih naučnih instituta (6), fakulteta (3) i klinika (2) iz Srbije, u kojima se ta istraživanja aktivno sprovode. Naime,
saznanja o SARS-CoV-2 koronavirusu, uzročniku nove bolesti COVID-19, se kontinuirano uvećavaju i veoma je važno
što i naučnici iz naše zemlje daju doprinos u razumevanju ove pandemije. Isto se odnosi i na najnovije tehnologije za
manipulaciju molekula DNK, koje su dovele do revolucionarnih pomaka u biomedicinskim naukama. Stoga, prikazana
istraživanja molekularne osnove različitih bolesti najsavremenijim metodološkim pristupima, primena dobijenih re-
zultata u dijagnozi, preciznom predviđanju progresije bolesti i lečenju, kao i razvoju novih molekularnih terapeutika,
daju realnu osnovu očekivanjima da će personalizovana medicina uskoro postati široko dostupna.

dr gordana nikčević, naučni savetnik
Institut za molekularnu genetiku i genetičko inženjerstvo, Univerzitet u beogradu 
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molekularni markeri u sistemskoj sklerozi: geni kandidati i terapijski modaliteti 

Vesna Spasovski, Miša Vreća
Institut za molekularnu genetiku i genetičko inženjerstvo, Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija
Kontakt: vesna.spasovski@imgge.bg.ac.rs

apstrakt
Sistemska skleroza je izuzetno složeno i heterogeno oboljenje u pogledu kliničke prezentacije, progresije
bolesti, zahvaćenosti organa i ishodu. Na individualnom nivou, ova složenost predstavlja izazov u pred-
viđanju progresije bolesti i lečenju. U ovom radu će biti prikazana dosadašnja saznanja o molekularnim
markerima u sistemskoj sklerozi, signalnim putevima koji su uključeni u patogenezu, kao i njihova uloga u
kliničkoj prezentaciji bolesti. Biće predstavljeni novi terapijski pristupi u lečenju, sa posebnim osvrtom na bio-
lošku terapiju zasnovanu na genima kandidatima, kao i mogućnosti koje regenerativna medicina nudi u
lečenju ove autoimune sistemske bolesti.
ključne reči: sistemska skleroza, molekularni markeri, biološka terapija, regenerativna medicina

molecular markers in systemic sclerosis: candidate genes and therapeutic modalities

Vesna Spasovski, Misa Vreca
Institute of Molecular Genetics and Genetic Engineering, University of Belgrade, Belgrade, Serbia
Correspondence: vesna.spasovski@imgge.bg.ac.rs

abstract
Systemic sclerosis is an extremely complex and heterogeneous disease in terms of clinical presentation, dis-
ease progression, organ involvement, and outcome. At the individual level, this complexity presents a chal-
lenge in predicting disease progression and treatment. This paper will present the current knowledge about
molecular markers in systemic sclerosis, signaling pathways involved in pathogenesis, as well as their role
in the clinical presentation of the disease. New therapeutic approaches in treatment will be presented, with
special emphasis on biological therapy based on candidate genes, as well as the possibilities that regener-
ative medicine offers in the treatment of this autoimmune systemic disease.

keywords: systemic sclerosis, molecular markers, biological therapy, regenerative medicine

Uvod

Sistemska skleroza (SSc) je retka sistemska bolest vezivnog tkiva čiji je klinički tok heterogen i često nepredvidiv,
a u nekim slučajevima i letalan. Incidenca varira, a kod evropskog stanovništva se javlja 0,6-19 novih slučajeva obolelih
na milion stanovnika godišnje [1,2]. Uzrok bolesti ostao je i do danas nepoznat, uprkos sve intenzivnijim naučnim istra-
živanjima i savremenim kliničkim dijagnostičkim procedurama. Brojna istraživanja molekularnih markera koji su fak-
tori predispozicije ili markeri uključeni u patogenezu ove bolesti ponudila su gene kandidate za dijagnozu, prognozu
i stratifikaciju pacijenata, a neki od njih bi mogli da budu i paradigma za ciljanu terapiju.

Osnovne karakteristike SSc su aktivacija imunskog sistema i inflamacija, koje se javljaju prvenstveno u vasku-
larnom sistemu dovodeći do mikroangiopatija, koje zahvataju kožu i unutrašnje organe. Kao posledica oštećenja malih
krvnih sudova i pojačane produkcije komponenti vanćelijskog matriksa dolazi do taloženja vezivnih vlakana u koži i
unutrašnjim organima, što dovodi do progresivne fibroze kože i visceralnih organa, a prvenstveno pluća, bubrega i
srca [3,4]. Promene na koži mogu biti difuzne (dcSSc) i lokalizovane (lcSSc), što predstavlja osnovni parametar u raz-
vrstavanju bolesnika. Kod lcSSc, zadebljanje kože ograničeno je na područja distalno od laktova i/ili kolena, poput
ruku i prstiju. Ovi pacijenti imaju manju zahvaćenost unutrašnjih organa i bolju prognozu. Kožne promene kod difuz-
nog tipa bolesti obuhvataju veći deo kože i obično su praćene intenzivnijim promenama na unutrašnjim organima, tako
da oni imaju lošiju prognozu [5–9]. Ukupna stopa preživljavanja kod SSc pacijenata je varijabilna i zavisi od težine za-
hvaćenosti visceralnih organa, ali se može reći da u grupi bolesti vezivnih tkiva difuzni oblik SSc nosi najveći rizik od
prerane smrti, gde na period praćenja od 10 godina preživljava 55% pacijenata [10].
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Što se tiče promena na unutrašnjim organima, promene u krvnim sudovima pluća mogu dovesti do zapaljenja i
fibroze intersticijuma, uz razvoj intersticijumske bolesti pluća (IBP) ili plućne arterijske hipertenzije (PAH), koji pred-
stavljaju najčešći uzrok smrti kod ovih bolesnika [11,12]. Oštećenje srca se kod više od 60% pacijenata ispoljava kao
mikrovaskularna bolest koronarnih arterija, dok se kod ostalih bolesnika javlja disfunkcija desne ili leve komore, dijas-
tolna disfunkcija, perikardni izliv i sistolna disfunkcija leve komore. Takođe se može razviti i fibroza miokarda, koja se
ispoljava poremećajima ritma i sprovodjenja usled postojanja ožiljnog tkiva [9,12]. Bubrežne promene nastaju usled
oštećenja arteriola bubrega, što dovodi do smanjenja protoka krvi kroz bubrege i razvoja sklerodermijske renalne krize
sa razvojem bubrežne slabosti. Kao najteži oblik ispoljavanja SSc može se razviti i renalna fibroza, uz gubitak
funkcionalnog parenhima bubrega i stvaranja bubrežne insuficijencije, što zahteva dijalizu i u najtežim slučajevima
transplantaciju bubrega [13].

ImUnSka dISregUlacIja I njena Uloga U SSc

Brojna istraživanja su pokazala da aktivacija imunskog sistema predstavlja ključni događaj u nastanku SSc [14,15]
i da predhodi vaskulopatiji i fibrozi [16]. Fiziološka ravnoteža izmedju proinflamatornih T-regulatornih CD4+ i supre-
sorskih T-efektorskih ćelija, osnova su za postojanje imunske homeostaze [17]. Na njeno narušavanje imaju uticaj kako
genetski faktori, tako i faktori sredine. Patogenetski mehanizmi koji dovode do prevalencije T- efektorskih CD4+ ćelija
nisu još uvek rasvetljeni, ali se smatra da upravo oni leže u osnovi autoimunosti, zapaljenja i oštećenja tkiva koji se
javljaju u SSc [18–20]. Signalni putevi koji uključuju gene IL-6, IL-23, TGF-β, RORγτ i STAT-3 ključni su za diferencijaciju T
helper 17 (Th17) ćelija. Pokazano je da se upravo ova vrsta T-efektorskih ćelija, koje predstavljaju podvrstu CD4+ T ćelija
[21,22], značajno povećava kod SSc pacijenata, kao i kod nekih drugih autoimunih bolesti [22]. 

Fino mapiranje genetskih i epignetskih varijanti kod autoimunih bolesti pokazalo je da uzročne varijante imaju
tendenciju da se javljaju u blizini mesta vezivanja glavnih regulatora imunske diferencijacije i stimulus-zavisne aktivacije
gena, ali samo 10-20% njih direktno menja mesta vezivanja faktora transkripcije. Umesto toga, većina varijanti pogađaju
nekodirajuće regione, uključujući one koji menjaju ekspresiju gena, kao što je slučaj sa promotorskom varijantom u IL-
6 [23], kao i varijanate koje pogađaju nekanonske sekvence koje nisu dobro objašnjene važećim modelima za regulaciju
ekspresije gena [24]. Stoga istraživanja signalnih puteva koji uključuju ove gene, kao i mehanizama regulacije njihove
ekspresije, predstavljaju novu perspektivu u pronalaženju gena kandidata u SSc. 

Među faktorima koji regulišu gensku ekspresiju mikro RNK (miR) predstavljaju vrlo interesantan i značajan aspekt,
obzirom da je pokazano da regulišu gene koji utiču na signalnu transdukciju, razviće, ćelijsku diferencijaciju, proli -
feraciju, metabolizam i apoptozu [25–28]. Zbog njihove sposobnosti da regulišu širok spektar transkripata i signalnih
puteva u različitim vrstama imunskih ćelija tokom različitih faza njihovog razvoja, miR imaju terapijski potencijal [29].
miR se eksprimiraju u različitim ćelijama urođenog imunskog sistema, kao što su monociti, makrofagi, dendritske ćelije,
granulociti i NK ćelije, kao i tokom diferencijacije B i T limfocita, igrajući na taj način ulogu u bolestima koje su posle-
dica poremećaja urođenog i stečenog imuniteta [30]. U autoimunim bolestima pokazana je njihova izmenjena ek-
spresija kao i postojanje SNV u genima koji kodiraju za miR [31–33].

geneTIčkI markerI

Nastanak SSc je multifaktorijalan, gde genetički činioci imaju uticaj kako na predispoziciju, tako i na kliničku formu
bolesti [24]. Činioci povezani sa polom takođe igraju značajnu ulogu, obzirom na činjenicu da je bolest češća kod osoba
ženskog pola (odnos ženski: muški pol= 4:1) [34,35].

GWAS studije su potvrdile da aktivacija imunskog sistema praćena inflamacijom prethodi ostalim poremećajima
u SSc [36].  U tom smislu GWAS studije su među genima kandidatima koji imaju patogenetski uticaj otkrile gene koji
utiču na diferencijaciju, proliferaciju i aktivaciju T ćelija (HLA, STAT4, CD247, TBX21, PTPN22, TNFSF4, IL23R, IL2RA, IL-21,
SCHIP1/IL12A, CD226), gene koji utiču na aktivaciju B ćelija (BANK1, C8orf13-BLK), kao i gene urođenog imuniteta (PLD4,
TLR-2, NLRP1, ATG5) [37]. Među genima koji su uključeni u inflamatorni odgovor su geni koji učestvuju u regulaciji in-
terferona (IRF5, IRF8), NF-κB signalnom putu (TNFAIP3, IRAK1, NFKB1, TNIP1), citokini i hemokini (FAS, MIF, HGF, OPN, IL-
6, CXCL8, CCR6, CTGF), geni koji regulišu monocite i citokine (ITGAM, CAV1). Osim toga, GWAS studije pokazale su vezu
sa genima koji regulišu transkripciju (MECP2, SOX5, JAZF1), DNK otvaranje (DNASEIL3, XRCC1, XRCC4), kinaznu aktivnost
(PXK, CSK, GRB10), ćelijsku diferencijaciju (NOTCH4, RHOB), i drugim (KIAA0319, PSD3, PSOR1C1) [37]. 

Nedavno urađena meta-analiza dosadašnjih GWAS studija koja je obuhvatila 26679 pacijenata [38] otkrila je nove
gene kandidate uključene u signalne puteve vezane za vaskulopatije (DDX6), autofagiju (RAB2A), gene koji su uključeni
u procesovanje mRNK (ARHGAP31, BLK, CD247, TNIP1, CSK, STAT4-a, DGKQ, NUP85-GRB2, STAT4-b, IL12RB1), kao i gene
uključene u signalni put TGF-β (ANKRD12 i TWSG1)[38].
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bIomarkerI za STraTIfIkacIjU PacIjenaTa U SSc

Usled velike heterogenosti u pogledu kliničke prezentacije, progresije bolesti i zahvaćenosti organa, stratifikacije
pacijenata je od suštinskog značaja kako bi se umanjile dvosmislenosti u efektima lečenja i pokazala efikasnost tret-
mana za SSc. Pronalaženje dijagnostičkih markera, zatim markera koji bi utvrđivali aktivnost bolesti, njenu ozbiljnost
i imali prediktivni i prognostički značaj je od velikog značaja i brojne studije usmerene su u ovom pravcu.  

U smislu stratifikacije pacijenata značajno je korišćenje SSc-specifičnih autoantitela (anticentromerna (ACA), anti-
topoizomeraza I (ATA), anti-topoizomeraznih I (Scl-70) i anti-RNK polimeraznih antitela). Ova autoantitela prisutna su
kod više od 95% bolesnika  i visoko korelišu sa kožnim promenama [39,40]. Njihov nedostatak je što se ne povezuju sa
ostalim kliničkim manifestacijama bolesti.

bIomarkerI za dIjagnozU boleSTI

Do danas je otkriveno preko 1000 miR, od kojih je svaka sposobna da reguliše ekspresiju više stotina gena [29]. U
sistemskoj sklerozi pronađena je izmenjena ekspresija više desetina miR, s tim što je pokazano da nivo ekspresije u
različitim tkivima najčešće nije u međusobnoj korelaciji [41]. Za dijagnostiku bolesti najjednostavniji način bilo bi utvr-
đivanje određene miR u krvi pacijenata, te su stoga studije koje prate serumski nivo miR ili nivo u mononuklearnim će-
lijama periferne krvi (MNĆPK) imaju veliki značaj. U tom smislu pokazan je izmenjen nivo ekspresije miR-21 u krvi [41],
let-7a [41], miR-483-5p [42], miR-92a [43], miR-30b [44], let-7g i 125b [45] u serumu, miR-146a [33], miR-618 [46], miR-
21-5p, miR-92a-3p, miR-155-5p i miR-16-5p [47] u MNĆPK kod pacijenata u odnosu na kontrolne ispitanike. Njihova
ekspresija se potencijalno može koristiti u dijagnostici SSc.

bIomarkerI za akTIvnoST boleSTI

Postoje dve faze u razvoju bolesti, koje se mogu definisati kao potencijalno reverzibilna faza, u kojoj aktivirane
ćelije direktno ili indirektno aktiviraju ili oštećuju endotelne ćelije i stimulišu fibroblaste da prekomerno eksprimiraju
gene koji kodiraju za komponente ekstracelularnog matriksa; i druga, definitivno nepovratna faza, u kojoj se javlja
vaskularna okluzija i intersticijska fibroza [48]. Faze nisu jasno odvojene, ne isključuju se međusobno i teško ih je pre-
poznati naročito kod lcSSc [49].

Na osnovu laboratorijskih i kliničkih parametara kod pacijentata obolelih od SSc se određuje aktivnost bolesti i
naziva se Valentini skor. Aktivnost bolesti je rangirana od 0 (odsustvo aktivnosti) do 10 (maksimalna aktivnost bolesti)
[49]. Mnogi ispitivani molekularni biomarkeri su pokazali asocijaciju sa aktivnošću bolesti. U radu Vreca i sar. povećana
ekspresija gena TLR7 u MNĆPK bila je asocirana sa aktivnom formom bolesti [50], dok je u studiji Fang i sar. pokazano
značajno povećanje nivoa ekspresije TLR-9 gena u koži SSc pacijenata [51].

Pokazano je da ekspresije različitih miR koreleliše sa zahvaćenošću organa koji ulaze u Valentini skor. Tako su miR-29a-
3p, miR-29b-3p, miR-29c-3p, miR-21-5p, miR-92a-3p, miR-26a-5p i let-7d-5p povezane sa fibrozom pluća [52], miR-20a-5p i miR-
203a-3p su povezane sa PAH [53], dok je miR-29b povezana sa vaskularnim i fibroznim promenama u bubrezima [54]. Merenje
ekspresije ovih molekula moglo bi da posluže za stratifikaciju pacijenata na osnovu aktivnosti bolesti.

TeraPIjSkI PoTencIjal odabranIh molekUlarnIh markera

S obzirom na vaskularnu i inflamatornu komponentu bolesti, postojeći terapijski pristupi razvijeni za druge bolesti
sa sličnim kliničkim manifestacijama se koriste i u lečenju SSc, sa ograničenim učinkom. Bolest se kod nekih pacije-
nata drži pod kontrolom duži niz godina, ali kod pacijenata sa težom formom bolesti i većom zahvaćenošću unutrašnjih
organa nedostaju efikasne imunomodulatorne i antifibrotske terapije. Brojni ključni molekularni medijatori koji
uključuju TGF-β, endotelin-1, faktor rasta vezivnog tkiva, hemokine, članove familije interleukina i druge, imaju po-
tencijal da promene imunološke, vaskularne i fibrotične procese. Ovi medijatori predstavljaju atraktivne molekule za
inovativne terapijske strategije. Ipak, studije koje su ispitivale biološku terapiju uključujući imatinib, rituximab, IFN-γ,
IFN-α, relaxin, anti-TGF ß1 antitelo i kolagen tipa I, nisu pokazale značajno poboljšanje simptoma kod ispitanih pacije-
nata, a pojedini tretmani su imali teške neželjene efekte [55]. Jedino su studije koje su ispitivale etanercept i infliximab
pokazale poboljšanje određenih kliničkih parametara, kao što je pokretljivost zglobova [55].

Ključni posrednici, kao što je IL-6 i drugi, mogu se blokirati korišćenjem antitela, solubilnih receptora, endogenih
inhibitora ili malih molekula, antagonista liganda, receptora ili signalnih intermedijera. Biološka terapija u vidu antitela
za IL-6 (tocilizumab) je primenjena u lečenju SSc sa dobrom tolerancijom i uspehom, naročito u ranoj fazi bolesti [56].

Nove smernice u lečenju SSc iz 2017 koje je predložio EULAR [57] uključuju inhibitore fosfodiesteraze tipa 5 (PDE-
5) za tretman Raynaudovog fenomena, digitalnih ulcera i PAH. Preporučena je upotreba ACE inhibitora kod renalne
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krize kod SSc pacijenata, kao i metotreksata kod pacijenata sa ranom difuznom formom bolesti. Eksperti EULAR-a su
preporučili i transplantaciju hematopoetskih matičnih ćelija u tretmanu selektovanih pacijenata sa brzom i progre-
sivnom SSc koji su pod rizikom za otkazivanje organa [57]. Kliničke studije u kojima je korišćena stromalna vaskularna
frakcija (SVF) poreklom iz autolognog masnog tkiva pokazale su dobru toleranciju i efikasnost u lečenju digitalnih ul-
cera kod SSc pacijenata [58–61].

zakljUčak

Uprkos intenzivnim istraživanjima molekularne osnove sistemske skleroze, efikasan i siguran lek još nije prona đen.
Inovativni terapijski pristupi se izučavaju u kliničkim ispitivanjima i napredak se postiže uporedo sa poboljšanim
razumevanja molekularne i biohemijske osnove bolesti. Na širem nivou, biomarkeri koji bi omogućili bolju stratifikaciju
pacijenata su od suštinske važnosti, jer bi oni trebali da osiguraju da pacijenti imaju blagovremen pristup najefikasni-
jim tretmanima pre nego što se dogodi nepovratno oštećenje organa. Posebno važan terapijski potencijal imaju miR
mimetici i molekuli koji ciljaju miR (antimiRs) koji još nisu ispitani u lečenju SSc. U tretmanu drugih bolesti oni su
pokazali dobru toleranciju i bezbednost u prekliničkom razvoju. Nekoliko miR-baziranih terapeutika stigli su do klini -
čkih ispitivanja, kao što je mimetik tumor supresorske miR-34, koja je u fazi I kliničkih ispitivanja u lečenju kancera, i anti-
miR na miR-122, koja je sada u fazi II za tretman hepatitisa [62]. S obzirom na težinu kliničke prezentacije kod pojedinih
SSc pacijenata, ovaj potencijal bi mogao da se koristi i u lečenju ove teške bolesti.
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