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Ilpe ceeca, 3axeamyjem ce c6om Menmopy, GuuieM HayuHom capaouuxy bojanu
Cumosuh Mapkoeuh, na necebuyHo npenemom 3Hary U UCMpajrom ohcmey Kkpo3 cee ¢hasze
uspaoe oge oucepmayuje, Kao U Ha NpujamebCmay Koje je u3 moz 00HOCa mpajHo NPOUCmeKIo.

Ilopeo cmpyune noopuxe, 3axearnocm oyeyjem u op Hcudopu Cmanucasmwesuh u
Quauny Muxajnosuhy, uuje je npujamescmeo OUlO 0CIOHAY Y HAJMENCUM MPEHYYUMA, A Yuja
Cy 6eopuna u OIUCKOC pad HA 080] me3u YYUHUIU JNAKUUM, 3a0ABHUJUM U /bYOCKU
UCNYFEHUJUM.

Heusmepny 3axeannocm oyeyjem ceojum pooumesmuma, Baxuou u @apyxky, u cecmpu
Emunu, na cmpnmwersy Koje nHuje nocmasnano numared, Ha NOOPWYU KOjA HUje mpasicuia
objaurerba u Ha eepu Koja Huje nocycmajana. bes eauie 6e3ycnogne wbybasu, Hujedan KOpax
0602 nyma He bu 6uo mo2yh, 3amo ogaj ycnex npunada u ama.

Mojoj Jlejnu, x6ana mu na wybasu koja yme oa hiymu u oa pasyme, Ha CmMpn/bery Koje
mpaje u onoa kada cee opyz2o nocycmane. Ca mooom cam HANA3UO CMUPA] U CNOKO] U OHOA
Kaoa cy mucau oune HemupHe, U CHacy 0d HACMABUM OHOA Kaod je ouno najzaxmesnuje. Tu cu
MOja uHCnupayuja, MOmusayuja u pasznoe 3002 koea sxceaum 0a oyoem 60U - He camo y oHoMe
wmo nocmudicem, 6eh y HAUUHy Ha KOju HCUBUM U MUCTUM.



CAXETAK

[lentnuka ynkycHa OosecT mpejacTaBba 3HauyajaH INIOOANHU 3JIpaBCTBEHU MpoOIeM
300r BHCOKE Y4YECTAJIOCTH M O30MJbHHMX KIMHHYKHAX KOMIUIMKanuja. bosbe pasymeBame
nH(pIaMaIMjCKUX IyTeBa KOjU yUeCTBY]Y y omrrehemy Cly3HHUIIE Kellylla MOKe OTBOPUTH HOBE
MoryhHOCTH 3a LMJbaHE Tepanujcke MHTepBeHUuje. Excriepumentanna manunymnanuja IL-
33/ST2 ocoBuHe moka3zaina je 1a MOXe YTUIaTH Ha TOK nH(Iamanuje u omrehewa enurena y
raCTPOMHTECTUHAIHOM TPAKTY.

s cryauje je na ce ucnura edekar aeneuuje ST2 Ha pa3nuyuTe TOKOBE
uH(IaMaluje u MexaHu3me henujcke CMpTH y eKCIIEpUMEHTaIHOM MOJIeTy aKyTHOT omrehema
KEITya.

AxyTHO omreheme jkenylla H3a3BaHO je jeHOKpaTHOM IpumeHoM 80% eraHona
OpaJTHOM r'aBa)KOM KOJI MUIIIEBa ca HeIocTaTkoM reHa 3a ST2 u muieBa 4ucror coja BALB/c.
Hakon umnayknuje omrrehema crnpoBeleHa jeé MaKpOCKOICKA W MATOXMCTOJIOUIKA IMPOLEHa
WHTEH3UTETAa TKUBHOT oImrehema. AHanu3upaH je yrunaj nenemnuje ST2 Ha momynanujy
MMYHCKOI' OJArOBOpa M myTeBa henujcke cMpTH y omreheHOM TKHMBY JKelyla, oK je
pexoMOuHaHTHH Munyu 1L-33 anymkoBaH y NUIJBHUM rpynama paad GyHKIHOHAIHE TOTBP/E.

Henenuja ST2 yOnaxkaBa akyTHo omrreheme xenya koa MuiieBa naxuounujom NF-
kB 1 NLRP3 curHajgHux myTeBa y TKUBY KeyIla, mTo je mpaheHo cMambeHOM HH(OUITPAIIHjoM
henuja ypoheHe u cTedyeHe UMYHOCTH, Ka0 M CHHKEHOM MPOJIYKIIH]OM MPOUH(IaMAIIHjCKIX
nutoknHa. Takohe, menmenuja ST2 orpannuaBa amonTo3y €NMUTENHHUX henwja, JOK MpUMEHa
pexomOunanTHor IL-33 moropmasa omreheme cimy3Huie xemyna, norBphyjyhu maroreny
ynory IL-33/ST2 ocoBumne.

Jlobujenn pe3yaratu ykasyjy Aa Hemoctatak ST2 rena yOnakaBa akyTHO omreheme
xenyia u usbame IL-33/ST2 ocoBune mpescTasiba MOTEHIIMjaHO oOehaBajyhy cTpaTerujy 3a
JeUeHhe MENTUYHE YIKYCHE 00JIeCTH XKelyIa.

Kibyune peum: IL-33/ST2 ocoBuna, akytHO oumrreheme xenyuna, NF-kB, NLRP3
uH(paamazom, henujcka cMprT.



ABSTRACT

Peptic ulcer disease represents a significant global health problem due to its high
prevalence and serious clinical complications. A better understanding of the inflammatory
pathways involved in gastric mucosal injury may open new opportunities for targeted
therapeutic interventions. Experimental manipulation of the IL-33/ST2 axis has been shown to
influence the course of inflammation and epithelial damage in the gastrointestinal tract.

The aim of this study was to investigate the effect of ST2 deletion on different
inflammatory pathways and mechanisms of cell death inan experimental model of acute gastric
injury.

Acute gastric injury was induced by a single oral gavage of 80% ethanol in wild-type
and ST2-deficient BALB/c mice. Following injury induction, macroscopic and
histopathological assessments of tissue damage severity were performed. The impact of ST2
deletion on immune response modulation and cell death pathways in damaged gastric tissue
was analyzed, while recombinant murine IL-33 was administered to selected groups for
functional validation.

ST2 deletion attenuated acute gastric injury in mice by inhibiting NF-xB and NLRP3
signaling in gastric tissue, which was accompanied by reduced infiltration of innate and
adaptive immune cells and decreased production of pro-inflammatory cytokines. In addition,
ST2 deletion limited epithelial cell apoptosis, whereas administration of recombinant IL-33
exacerbated gastric mucosal damage, confirming the pathogenic role of the IL-33/ST2 axis.

These findings indicate that ST2 deficiency alleviates acute gastric injury and that
targeting the IL-33/ST2 axis represents a promising strategy for the treatment of peptic ulcer
disease.

Keywords: IL-33/ST2 axis, acute gastric injury, NF-kB, NLRP3 inflammasome, cell
death.



Lo WBOL ..o E ettt nne s 1
1.1 TIEIITUYHA YJIIKYCHA BOJIECT .....coiiiiiiiiiiiieeeee e 1
1.1.1. Jedunumuja u qudepeHITH]aTHA TEPMHUHOTOTHJA «..vvvrivrreesireessireesssneessseessseessneenns 1
1.1.2. VcToprjaT NENTUYHE YITKYCHE OOIECTH ....vvivvirvierrisirestiaresieesieesteanesieesneenesseesneannens 2
1.1.3. EnuaeMuoI0rija NENTUYHE YIKYCHE OOTECTH ....vevvevierreniresieestenieesinesieesnessnesseenens 3
1.1.4. ETUONOTH]A Y (DAKTOPH PUBHKA. ... veerereesreesireanreessnesssneaseessseassesssneasseesssessssesnsessneanns 5
1.1.4.1. THBEeKIHa H. PYIOTT..c.oiiiiiiiiiiiece e 5
1.1.4.2. YIOTPEOA NSAIDS ...t 5
1.1.4.3. KOH3YMAITH]Q QITKOXOIIA . .vveeuvreesreeesssresssneesansseesssesssssssssssesssssessnsseesssseesssessnnes 6
1.1.4.4. VIAMOTIATCKM YITKYCH .. ccuvieteeaureesseessreessesassesssseessesssneessesasseessnsssnesssneessessnnessnessnns 6
1.1.4.5. PETKH Y3POUHMIIT ......vviurieiiiiiriesiee st sttt sne s sse s e ssneesnee e snessne e e 6
1.1.4.6. DAKTOPH PUBHKA. ....vveeiureeeisiieessteesisteessseessssesasssesssssesasssesssssesssssesssssessnssesssssessnes 7
1.1.5. ITatoreHe3a NENTUYHE YIKYCHE OOTECTH. . ...veveerrirereireareniresieesteessesieesieenesseesneennens 9
1.1.5.1. V0T HKEITYTATHE KHCEITHHE ... veeureenreessreesneessreessneasesssseessesssneansesssneessnesssessnnes 9
1.1.5.2. Ilopehemaj MmexaHn3amMa OJJOPAHE CITY3HULIE HKEITYIIA +o.vvvvreereersreenressnneennneenns 11
1.1.5.3. IMyHCKU CHCTEM CITY3HHIIC KETYIIA U HHOIAMAIMA....cevvieeiieerisiie e 12
1.1.6. KUTHHIUKA CITHKA ....eveeeieeieee sttt 13
1.1.7. KOMIITHKAIIHJC ..ottt sttt e et e sttt ettt e ettt ste ettt e e bt e e nbt e s en b e e e e e e nnneas 14
1.1.7.1. I'aCTPOMHTECTHHAITHO KPBAPEHEDE ....vvvvveerreisuriesieessreessreassessssessneessneassesssneesnnesnns 14

| R (57 o111 o 11 - F PSPPSR PR TPPPPI 14
1.1.7.3. OncTpyKIrja U3MAZHOT JETA KEITYIIA ..euverrenrerreesresseeseasressnesseessessnesseesnesseenns 15

L R T 0 2o (0 TSROSO 15
1.1.8.1. KITMHHUKA TIPOIIEHA ... uvveeieeeesiiieesiieeesiteeessteeessseeassseaessseesssneessnseesssseessnnessssneeans 16
1.1.8.2. E30paroracTpOIYOAEHOCKOTIH]A ... .veureerersureesneesnreessneessesssneessesssneessessnseesnneenns 16
1.1.8.3. JInjarHOCTUKA KOMIUTMKOBAHUX YITKYCA - ..veuveerereasreessreasseessneessneaseessessnseesseeanns 17

L R [ (<) PP 18
1.1.9.1. Cympecuja qyuerma KUCETUHE U 3aAPACTAIBE YIKYCA ...verveerrereresieeresieesreesneesneans 18
1.1.9.2. Epagurarizja H. PYIOFT ....ccviiiiieiicc e 19
1.1.9.3. LIUTONPOTEKTHBHHU JICKOBH .......veerviurisreensessresseesseassesseesseesesssesseasnessessseessessneans 19
1.1.9.4. Kontposa nH}PIAMAIH]E Y TEITHUUHOM YIIKYCY +euvverureareesireasseessreessneansesssneanes 20
1.1.9.5. Jleuewe KOMIUIMKALIM]A TENTHYHE YIKYCHE OOMECTH ...vvevvvvviieeriiiieiiienennae 20

1.2. AHUMAJIHA MOJIEJIN AKYTHOI' OLITEREBA CJIY3HULIE XEJIVIA ........ 21



1.2.1. Mognen akyTHOTr otnrre hera CITY3HHUIIE KETYIA H3a3BAH CTAHOIIOM .....covveereeerenennns 21

1.2.2. Mopnen akytHor orehema ciy3Hue xxenyna u3aszpal ynorpedbom NSAIDs ....... 23
1.2.3. Mogen akyTHOT otrehera CITY3HHUIIE JKEeTyIla H3a3BaH CTPECOM Y BOJH .............. 23
1.2.4. Monen akytHor omreherma ciy3HHIIE KeTyla H3a3BaH HCXEMH)OM ca
o0 01110 %37 1 ). SO RP PP 23
1.2.5. Pehe xopuirhenn Mogenu (XUCTaMUH, PE3CPIUH, METHICH TITABO) ....ccvveveererensnn. 24
1.3, IL-33/ST2 OCOBHHA .......ociiiiiiiii e 24
1.3.1. Ucropujcku pa3oj u eBoylrja [L-33/ST2 OCOBHHE .......cccvvvrvieiieiiieniie e 24
1.3.2. buonouka cTpyKTypa, TeHOMCKa opranu3aiuja u ouoaktusHe dpopme [L-33....... 25
1.3.3. ST2 peuentop u perynamuja akTUBHOCTU 1L-33 ..o 26
1.3.4. Vnora IL-33/ST2 ocoBuHe y 000/beHUMa raCTPOMHTECTUHAIHOT TPAKTA............. 29
1.3.4.1. H. PYIONT HHQOEKIIHJA. ...t 29
1.3.4.2. AYTOUMYHCKH TACTPHTHC .veeuvveisviesseesseeessessssessssesssessssesssessssssssessssessssesssesssesnes 30
1.3.4.3. KaPIIHOM JKEITYIIA .....vevienrieireiteete sttt ne e sn e ne e 31
1.3.4.4. IHGIaMaIIH] CKE OOTIECTH TIPEBA ..vveevvreerreeesrreasireesssreeesssessssseessssesssssessnseeessnns 32
1.3.4.5. KOTOPEKTAITHU KAPIIHHOM .....vvveeisreeessessssnesssssssesssesssssesssssesssssesssssessssessssessnnns 33
2. HWJBEBU U XUIIOTE3E CTYHMJE ..ot 35
2.1 HTBEBH ... 35
2.2, XHUTTOTESE ...ttt bbb bbbttt na et b e 35
3. MATEPHUJAIL U METOIE ........ccoooiiiiiiiiiiiice s 36
3.1. EKCIIEPUMEHTAJIHE XKUBOTUBE ...t 36
3.2. THAYKIUIA MOJIEJIA OLUTEREBA XEJIVIIA ..o 36
3.3. OAPEBBAKBE MAKPOCKOIICKOIL' CKOPA........cciiiiiiiiiieeceeeee e 37
3.4. TIATOXMUCTOJIOIIKA AHAJIHM3BA ....ooiiiiiiiiiiiieee s 38
3.4.1. Tlpunipema TKUBA KeIyla U 00jCHe XEMATOKCUITUHOM U €O3HHOM .......ccveeveerneesns 38
3.4.2. OnpehBambE XUCTOTOIIKOT CKOPA ...viuviereriesrisieesreasresnessessseesessessseesssssesssessseesnens 38
3.5. [TPUMEHA PEKOMBUHAHTHOL IL-33 ......ciiiiiiiiiiieeee e 39
3.6. OJPEBMBAKBE KOHIUEHTPAIIMJE HUTOKNHA Y CEPYMY U U30JIATY
TKUBA JKEJTYTIA . ..ottt bbbttt 40
3.7. AHAJIM3A TIOITYJIALIMJA UMYHCKUX REJINJIA METOOM ITPOTOYHE
LIATOMETPHIE ..ottt 41
3.7.1. N30omanuja MMYHCKHX NeTHja U3 TKUBA HKEITYLIA .....veuveerriieereasresieesseesieasesseesseenens 41
3.7.2. O6enexxaBame MOBPIIMHCKUX NEITHJCKUX MAPKEPA «vvvevrvvreririeiireesireessneessisessssnnss 41
3.7.3. OGenexaBame UHTPALCTYIAPHUX MAPKEPA U LIUTOKHHA. ..cc.vveenreerireaveesnreasseeenseens 42
3.8. UMYHOXUCTOXEMIIA ......ooiiiiiiiiiieeieee et 43

3.9. [IOJINMMEPU3OBAHA JTAHYAHA PEAKIIMIA ..o 43



3.9.1. U3onanuja yKyrmHe RNA M3 TKHUBA JKEITYIIA ....vevveveerriesresieesiessreanesieesieassesseesseennens 43

3.9.2. PeBep3Ha TpaHCKPHUIILIK]ja U PEAKIHja IAHYAHOT YMHO)KaBamba y PEaTHOM BpEMEHY

(enr. real-time polymerase chain reaction, RT-PCR) .......cccccooviiiiininiinieienc s 44
3.10. CTATUCTHUUYKA OBPAJA ITOJATAKA ... 45
Qo PESYJUITATH ...t 46

4.1. AEJIEIINJA ST2 YBIIA)KABA AKYTHO OLITEREWBE CIIY3HULE XXEJIYLIA . 46
4.2. JEOULMIEHIIUJA ST2 TEHA CMABVYIJE JIOKAJIHY U CUCTEMCKY

NPOAYKIUIY ITPOUHOITAMALNMICKUX [IUTOKNHA ..o 48
4.3. IIOBUIIEHA EKCIIPECUJA IL-33 ¥V AKYTHOM OLUTEREBY XEJIYIHA
MHNOACTHUYE Tcl UMYHCKU OJT'OBOP........oooiiiiiiieiceeeeee e o1

4.4. JEJIELIWJA ST2 CMABYIJE ®@YHKIIMOHAJIHY AKTUBHOCT ILC2 REJIMIA U
MMVYHCKE OAI'OBOPE IIOCPEAOBAHE EO3MHODOU/INMA Y AKYTHOM
OLITEREBY JKEJIVIIA .. ..o 55

4.5. JEJIEIINJA ST2 PETVJIUMILIE AKTUBHOCT HEYTPOO®UIIA 1 MAKPODAT' A
NMHXUBNINIJOM EKCIIPECUJE NF-xB 1 NLRP3 V AKYTHOM OLUTEREBY

g (W EA) 074 11N OO OO 57
4.6. IEJIEIIMJA ST2 OTPAHUYABA AKYTHO OILUTEREE JKEJIVIIA
MHXUBULINIOM PA3JIMUUTUX BUTOBA REJTUICKE CMPTH] ..., 59
4.7. IPETPETMAH CA rIL-33 TIOTOPILIABA AKYTHO OLUTEREE KEJIVIIA .... 61

T 17 ()19 0], A 7N OO 63
5.1. IEJIELIMJA ST2 CMAYJE AKYTHO OIITEREIE TKHBA KEJIVIIA
MBA3BAHO ETAHOIIOM.....oovooevoeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeseesseaeseasssesssessseeesesaessassseasesesseessens 63

5.2. AEJIEIUJA ST2 CYIIPUMHNPA MHOJIIAMALINIY U AKTUBALIATY
E®EKTOPCKHUX REJINJA YPOBEHE UMYHOCTH YV AKYTHOM CTEPMJIHOM

OLUTEREIDY JKETTYLIA covvoveoeveeeveeeeeeeeseees e eese e s e s asseees s eeseeeseses s asssees s eeseeessesseseees 63
5.3. JIEJIELIMJA ST2 KAO MEXAHU3AM TALLIEIbA ,, BATPE UHOJIIAMA3OMA Y
AKYTHOM OLITEREIDY JKETTYLIA wovooeveeeeeeeeeeeseeeeseeseeeseseseessessesessseessesseeasesesseessens 65
5.4. YTULIAJ IEJELIUJE ST2 HA 1LCs2 U EOZUHO®UIIE ... 66
5.5. IL-33/ST2 OCOBUHA AKTUBUPA Tcl JUM®POLMTE MTOCPEJICTBOM IL-12
W3 JIEHIPUTCKIIX BETTHTA ... oo eeeeeeeeeeseaeeeeseseseseeeeeseeseaesseseeseseeesseeseens 67
5.6. YJIOT'A IEJELIMJE ST2 HA PA3JIMUUTE MEXAHWU3ME REJIWUIJCKE CMPTH 68

LT YN (00 S A 1N (TS 72

T CKPAREHILIE .......oooooovoeoeoeeeeeeeee e ee e e ee s s s s ees e ee s seeae s ess e s eesesaese e 73

S.JIMTEPATYPA ... 75



1. YBOJ

VY yBomHOM Jeny aucepTaliije JeTajbHO Cy pa3MaTpaHu €THOJIOTH]ja, (aKTOPH pU3UKa,
naTo(U3HOIOMIKH MEXaHU3MHU, T1jarHOCTUYKU MPUCTYIH U TePaIHjCKe CTpaTerje NenTHIHE
yakycHe Oosiectn kona Jebymu. I[loceOHa makma mocBeheHa je aHadu3W eKCIePUMEHTATHUX
MojieNla aKyTHOT olrehema Kelyla, ca HarJlaCkoM Ha MOJIENl aKyTHOT olnrehema Ciy3HHIIE
JKeJTyIla “3a3BaH €TaHOJIOM, KOj! j€ KOpHIIheH Y OKBHPY OBOT MCTPaKMUBambha Kao peeBaHTaH U
00pO BaMUIUPAaHU MOJIEI 33 IPOYyYaBamke MaTOTeHETCKUX MeXaHn3aMa omrehema.

[Topen Tora, y yBOZHOM JeIy CHCTEMATCKH Cy MpuKazaHu Owosomku edextu IL-
33/ST2 curnamHe OCOBHHE, ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha HEHY YIIOTY Yy peryjianuju ypoheHor u
CTE€YEHOI HMYHCKOT OJrOBOpa Yy TacTPOMHTECTHMHAIHOM TpakTy. OBakBHUM MPHUCTYIIOM
MIOCTABJHEH j€ jacaH TCOPH)CKHU M KOHIICTITYaTHU OKBUD 332 UCTPAXKHUBAKHEC MEXaHH3aMa ITyTeM
kojux IL-33/ST2 curnanuzanuja IONPUHOCH HAaCTaHKY M MPOTPECHjU aKyTHOT olrehema
CITy3HHMIIC KEIyIa.

1.1 HEOITUYHA YJIKYCHA BOJIECT

[lenTnyna ynkycHa OojecT mpeicTaB/ba 3HauajaH KIMHUYKUA U JaBHO-3JpPAaBCTBEHU
pobsieM 300T CBOje BUCOKE YUECTaJIOCTH, XPOHUYHOT TOKa ca IepuoauMa ersamepbannja u
MOTEHIINj aTHUX KOMIUIMKAIIMja KOj€ MOTY 3Ha4ajHO HApPYIIMTH KBAaJUTET KMUBOTA OOOJIETHX.
PazymeBame OCHOBHHX IOjMOBa, €THOJIOTH]jE, (haKTOpa pU3MKa U MEXaHHW3aMa HacCTaHKa OBE
00JIECTH HEOIIXOTHO j€ 3a MPAaBUIIHY IN]JarHOCTUKY W TE€PaInjCKH MPUCTYII.

1.1.1. Nepunuumjau 1udepeHHjaTHA TEPMUHOJIOTH]a

[Mentuuna ynkycHa OOJIECT, YMjH je HAa3WB M3BEICH U3 Ipuke peuu ,,peptikos, mro
3HAYM ,,BApPUTHU ", NeDUHUIIEC CE Kao MEPEKT CITy3HHIIC JKEIylla WK JBAHAECTOMAIAYHOT [[PeBa
KOjU Ce TpOTeke Kpo3 Mmuscularis mucosae y cyOMyko3y, a HacTaje Kao IOCIIeIuIa
HepaBHOTexke u3Mely omOpamMOeHUX W arpecMBHUX (hakTopa ciy3Huile kemyna. Hajuemhu
etnosiomku  (akropu cy wuHpekuuja Helicobacter pylori, ynorpeba HecTepouaHHX
aHTUMH(IIaManujckux JiekoBa (eHri. non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs),
KOH3yMallija aJIkoxoJjia, a pehe uIuonaTCKu y3poIu Ko KOJHX C€ jaCHa €THOJIOTH]a HE MOXKE
unentudurosatu. [lenTuuna yakycHa OoJecT ce pas3iuKyje OJ MOBPIIHUX €po3Hja, Koje He
npoaupy y muscularis mucosae (1-3).

lactpuTCc O3Ha4yaBa 3amajbeme CIY3HMIIE JKETylla, Koje MO)Ke OMUTH aKyTHO WIHU
XPOHUYHO. XPOHHYHU TacTpuTuc Hajuemhe je mosesan ca H. pylori undexkumjom u
KapaKTepHIle Ta XpOHUYaH WHQIaMaINjCKu HHOWITPAT y CIy3HUIM kenyua (4, 5). AkyrHu
racTputuc oOyxBaTa CHEKTap akyTHUX olrrehema ciay3Huie, ykbydyjyhu eposuje u
MOBPIIMHCKA KpBapema, Koje Cy Hajuemhe MocieanIia TEMKUX CUCTEMCKUX CTama, ynoTpede
nexosa (mocedbHo NSAIDS), ankoxosa win KayCTHYHUX CYIICTaHLU. 3a pa3IuKy 01 HENTHYHUX
yiKyca, oBa omreherma 00MYHO Cy caMoorpannvaBajyha u He mpoaupy y cyomykosy (2, 3). Kao
noce0aH €HTUTET U3/Baja Ce MOojaM peakTUBHE (XEeMM]jCKE) TacTpomaTHje, Koja MpeicTaBiba
omreheme CIy3HUIE JKETylla HW3a3BaHO XEMHjCKHM areHCcuMa, TMpU 4YeMy Cy TPUCYTHE
Mopoutomike mpomeHe 0e3 3HavyajHe nHpaamaruje (6).

ATpopuYHU TaCTPUTHUC TPEACTaB/ba XUCTOMATOJONIKY HjarHO3y KOja Ce€ OIJIUKYje
ryOUTKOM OJroBapajyhux Xie3laHUuX CTPYKTypa CIy3HHUIE XKelyla, ca Win 0e3 3aMeHe
WHTECTUHAJIHUM EIUTEJIOM (MHTECTUHAIHA MeTariasuja). Hajuemhu y3poru cy xponnvna H.
pylori uagexuja u ayrouMmyHcku ractputuc. OBaj EHTUTET MPEICTaBIba M MPEKAHIICPO3HY
J€3Ujy ¥ KJbYYHH j€ KOpPaK y KacKaJu racTpuuHe KapuuHorenese (4, 5, 7).

OyHKIIMOHATHA TUCTIETICHja ce NeUHHINE Kao 00 WM HEeJIarOJAHOCT Y TOPHEM JeITy
abmomeHa 0e3 TO3HATOr CTPYKTYpPHOT Y3poka Ha eHjockomnuju. OOyxBaTa pa3iuyuTe
JTUCTIETITUYHE CUMIITOME, Kao IITO ¢y 0071 y enuractujymy, ocehaj moctmnpanaujaine myHohe u



paHa CHTOCT, IIPH Y€MY CE€ CMaTpa Jia Y lbeHOM HACTaHKY YJIOTy UMajy nmopeMehaju MOTHIIMTETa
JKeIyla ¥ BUCIIEpaiHa MPeoceT/bUBOCT (8).

1.1.2. UcTopujaT nmenTu4He yJIKycHe 00J€eCTH

[lentnuna ynkycHa OoJjiecT UMa 3HayajHy YJIOTY Y UCTOPHUjH MEAULIMHE, KAKO Ka0 4eCT
Y3pOK MOpOMIHMTETa, TAKO M KAa0 Y3pOK BEIMKHX MOMAaKa y TacTPOSHTEPOJIOTHjU. JemaH o
HajpaHUjuX OMKca YIKycHe OoyiecT moTuue u3 4. BeKa Mpe HOBE epe W YKIIECaH je Ha CTy0y
AcknenimjeBor xpama y Enumaypy, rie je onucaHa paHa XHpypIlIKa WHTEPBEHIIU]a HA YIKYCY
xenyna. [lopen Tora, mpBM HEJBOCMUCIEH J0Ka3 MENTHYHOT YAKyca MOTHYE U3 ayTOICH]e
MymHje U3 nuHacthje XaH (167. roguHa m.H.e.), KOO Koje je yrBpheH mnepdopucanu
NPEMUIIOPHYHH YIKYC Ca MOCIEANYHUM aKyTHUM IIEPUTOHUTUCOM, IIITO jaCHO TOKa3yje /1a OBa
OosecT HHje HMCKJbYuMBO caBpeMeHu (enomen (9). McTopHjcku MmocMaTpaHo, MENTHYHA
yAKycHa Oonect je Omia petka mpe 19. Beka, anm je meHa MpeBajlicHIa 3HAYajHO Topacia
u3mely 1850. u 1900. ronune, noctuxkyhu BpxyHal y koxoprama pahenum kpajem 19. Beka.
OBaj mopacT MOKJIONHO Ce ca YHanpehemeM CaHNTapHUX YCIOBa U XUTH]EHE, IITO j& U3MEHUIIO
enunemuonorujy uadexuuje H. pylori, npumapHor eTnonomkor areHca NMenTUYHE YAKYCHE
oostectu. Omnoxeno cruname H. pylori nadekiuje y eTHmBCTBY, yeine 1 moOosbIIaHUX YCI0Ba
KHUBOTA, JOBEJIO j€ JI0 pa3Boja TeXHUX OOJMKa racTpuTUca 1 noBehaHOT PU3UKA O]l CTBapamba
yIKyca y OJpacioM a00y, HapO4YHTO YIKyca JBaHaecTOIajladyHor npea. HakHagHw man
MpeBaJIeHIle TENTHYHE YAKYCHE 00JIeCTH TOKOM IIPETXOIHOT BEKa MapajeliaH je ca CMambeheM
crorre H. pylori undekiuje, mro oapaxkasa cTajgHa MoOOJbIIAka MEPa jaBHOT 3[paB/ba U
xuBoTHOT ctanaapna (2, 9, 10). Kpaj 19. u mouerak 20. Bexa 00eNeKUIH Cy SHMUAESMU])CKU
KapakTep MeNTUYHE YIKYCHEe OOJIeCTH, ca HM3paXXeHHUM e(eKTHMa KOju 3aBHCE O] TOJWHE
pohema: HajBehn pr3uK 3a yIKyC *Keryia 3a0eekeH je ko ocoda poheHux oko 1885. rogune,
JIOK ce HajBehu pHU3MK 3a YIKYC JBaHAECTOIMAIavYHOT I[peBa jaBiba KoJ KoxopTu pohenux 10-30
roguHa kKacHuje. OBa enuaeMuja He MOXKe ce y MOTIIYHOCTH 00jacHUTH HCKJbyurBo H. pylori
uHpexkurjoM. Cmarpa ce ga cy (akTopu MONyT Myllemha U Moryhe mojaBe BHPYICHTHHJHX
cojesa H. pylori rakohe monpunenu, aau HUjeaaH MojeMHAYHU GaKTOp HE 00jalbaBa yOUCHE
tpenaoBe (11). Memununcka nuteparypa Takohe Oenexkn 1a je HEYIKYCHa IHCIENCHja
Mpero3HaTa Kao 3aceban eHTUTET join y 18. BeKy, /10K je 3HauajHUjH MOPaCT X0 CIIUTAIA3aIH]a
300r ynKyca jKelylla M JBAHAeCTONAJIauHOr 1peBa 3a0enekeH TeK KpajeM 19. u mouyerkom 20.
Beka (12).

PazymeBame matopu3nonorije nenTHIHe YAKycHE OOJIECTH Pa3BHjaJIo c€ BEKOBHMA.
Panu pamoBu Ounm cy ycpeacpehenu Ha sydeme jkenylnayHe KUCEIHWHE, IIPU YeMy j€ JIyro
JOMHHHpaia Makcuma ,,0e3 KHCEeNTWHE - HeMa YIKyca“, Koja je OOJIMKOBalia TEepariHjCcKe
npuctymne TokoM Beher gerna 20. Beka. XupypIlke WHTEPBEHIIH]jE, Kao IITO CYy TaCTPEKTOMUja U
BaroTomMmuja, OWiie Cy OCHOBHHM BHJ JIeUeHa Ipe pa3Boja ePUKACHUX (PapMaKOIOIKUX
cpencrasa. Otkpuhe H. pylori Tokom 1980-ux romuHa A0HENO je PEBONYIH]Y Y OBOM IOJBY,
MOMEPUBILM MApaJUrMy ca IyKe CYNpecHje KHUCEIMHE Ka LHJbaHO] epauKallju OCHOBHE
uHpeknuje, mro je Mapmany u Bopeny noneno HoGenoBy Harpamy 3a memununy (9, 13).
Pa3Boj Tepanuje 3a epamukaiujy H. pylori, uHxuOuTOpa MPOTOHCKE MyMIIC W aHTArOHHCTA
XUCTAaMUHCKHUX pelenTopa y Ipyroj mojaoBuHU 20. BEKa I0BEO je 10 ApaMaTUYHOT CMambEHha
WHIIUJCHIIM]E TENTHYHE YIKYCHE OOJeCTH, HEHUX KOMIUIMKAIMja W XOCHHUTaIu3aIuja
IIOBE3aHMX ca 0BOM OoJernhy, OCeOHO y 3eMJbaMa ca BUCOKHM npuxonama. Mnak, nentuvHa
YAKYCHa OOJIECT M JaJbe MPE/ICTaB/ba 3HaUajaH y3pOK MOPOUIUTETA Y 3eMJbaMa ca HUCKHUM U
CpeamUM IpUXoAnMa, Te je npeaicHma H. pylori undekuuje u name Bucoka (2).



1.1.3. EnunemMuosiornja nenTu4yHe yjaKycHe 60JiecTu

[lentruna ynkycHa OoyiecT W Jajbe MPEACTaBJba 3HAYajaH TIOOATHHM 3PaBCTBEHU
M3a30B, MaKO C€ ICHA eMHAEMHOJIOTHja TOCIHeAmUX JClEeHH]ja CYIITHHCKH HW3MEHUIA.
CaBpeMeHa pacriozienia 00JIECTH y CBETY OJjpa)kaBa KOMIUIEKCHY HHTEPAKIH]y TPOMEHIbUBUX
(hakTOpa pu3HKa, JOCTYITHOCTH 3/IPAaBCTBEHE 3AITUTE U MIMPUX COLUOAEMOTrpadCKUX KpeTama.
Hpyrum peunma, Tepetr OOJECTH JaHAC j€ BHUINE MOCJEAMIA TIo0aTHUX AeMorpadCKux U
€KOHOMCKHX ITpOL[eca HETO OMOJIOMKUX IIPOMEHA CaMOT ITaTOJIOIIKOT EHTUTETA.

Ha rno6amnom HuBOYy, arcoiytaH Opoj 000jennX of MENTHYHE YJIKYCHE OOJIECTH je
mopacTao, mpe cBera 300r pacTa CBETCKE MOIyJalyje M MPOIyKema >XMUBOTHOI BEKa: ca
npuOIkHO 6.4 MunnoHa ciaydajeBa 1990. roguHe Ha npeko 8§ Mmmmona 2019. rogune. Mnak,
YIPKOC OBOM TIOpAacTy y arcoiJyTHUM OpojeBHMMa, CTapOCHO CTaHIapAM30BaHUX CTOIA
npeBaieHile 6enexe 3Hauajan naf, ca 143,4 na 99,4 obonenux Ha 100000 craHOBHUKA Y HCTOM
nepuoxy. OBaj TpeH ojApakaBa HANpeIaK y MPEBEHIIN]H, pAHO] TUjarHOCTHIN U JICUCHY, a
HapOYMTO Y 3eMJbaMa ca BUCOKUM IpuMamuMa (2, 14, 15). CnuvHe npoMeHe youyaBajy ce U y
MOTJIe/ Ty MOpTaIUTETa M Opoja roIMHa )KUBOTa MpuiaroheHux naBanuautety (enri. disability-
adjusted life years, DALYSs), K0oju Cy TOKOM IOCJIE/IEHE TPU JACIICHH]E CMAEEHH 33 TPUOIIMIKHO
60% (14, 15). BaxxHo je HarimacuTd Ja Ce OBaj Maj CTAPOCHO CTAaHIApIM30BaHHUX CTOIA
pEerucTpyje y CBUM CTapOCHHUM TIpynama, YKJbydyjyhu U cTapujy momyianujy, y Kojoj
arcoyTHHU Opoj citydajeBa pacTe, ajlu peBajieHIia omnaaa. Hajeuie crore u najbe ce 6enexe y
JYKHO] A3WjU, perMOHMMa ca BHUCOKMM mpuxoauMma y CeBepHOj AMepuLd M LEHTPAJIHO)
noacaxapckoj Adpuiu (Cnuka 1) (16).

C THPOCHD CTANIAGUNTIOBA CTOMA PN 3nentn
(i 100 000 cranonnsiea), 00 reoaa, 2019
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Cauka 1. T'iio6anHa 1ucTpudynuja nenTtu4 He YJIKycHe 60J1ecTH (Ipey3eTo nKopuroBaHo mpema: Xie X et
al. BMC Gastroenterol 2022; 22(1):58).

W3paxkeHe permoHaimHe pas3lIMKe OCTajy jeAHa O]l HajBAXHMJUX OJJIMKA CaBPEMEHE
€MUIEMHUOJIOTH]j e MEeNITUYHE YIKyCHe OosiecTu. Jy)kHa A3Mja W 3amajHa mojcaxapcka Adpuka
PEIOBHO PETUCTPYjy HAjBUIE CTAPOCHO CTaHIApIU30BaHE CTOME, MPU 4eMy jyKHa A3uja
noctmwke 156,6 Ha 100000 cranouuka y 2019. rogunu (14, 15). Ha HuBOY mMOjeIrHAYHKX
npxasa, KuprbaTtu nMa HajBUINM HAIlMOHAIHU HUBO ITpeBasieHIle, Behu oa 330 na 100000 (14).
CynpoTHO TOMe, pETHOHH Ca BHCOKHUM MPHXOAMMA, Kao mTo cy 3anaaHa EBpona u CeBepHa
Awmepuka, Oenexe qpacTUyaH Maja ¥ MPEBAICHIIE 1 MOPTAITUTETA, IITO CE& JUPEKTHO MOBE3Yje



ca 60JbMM CaHUTAPHUM YCIIOBUMA, IMPOKOM MPUMEHOM HHXUOUTOpA IPOTOHCKE MyMIIe ( €HTJL
proton pump inhibitors, PPIs) u ebukacHum ctpaterujama epagukanuje H. pylori (2, 14, 15).

CoLMOEKOHOMCKHM ~ CTaTyc HpEACTaBba jelaH oOJl KJbYYHHMX JAETePMHHAHTU
€MUIEMUOJIOTHj€ TICTITUYHE YIKYCHE OoiiecTH. 3emMibe ca HHCKUM W HUKHUM CPEeIHHM
BpEeIHOCTHMA colnoeMorpadckor nHIeKca uMajy HajBehu Tepetr OojecTH, ca moBehaHoM
npeBasieHI[oM, MopTanuTeToM U DALY (2, 15). Y oBuM pernonnma, orpaHuueHa JOCTYITHOCT
3paBCTBEHE 3aIlITHTE, BUCOKA pacrpocTpameHocT H. pylori uadekunje u mosehana yrnorpeda
NSAIDs nonpuHOce Mep3ucTEeHTHO BUCOKO] MHITUACHIIU]U U yIECTATUM KOMILTHKaIjama (2,
14, 15). IlpeBanenua H. pylori, rmaBHor ernomnomnkor ¢pakTopa NENTUYHE YIKyCHE 00JecTH,
npareha je oBuM TpeHaoBuMa: goctuxe 79% y Adpumu, 63% y Jlatunckoj Amepunu u Ha
Kapubuma, 55% y Asnju, nok je y CjenumenuM AMepudkuM JlpskaBama nporemeHa Ha 9-20%
(2, 17). Nako camo oko 10% wuHHIHpaHUX pa3BHje YIKYC, UH(EKIHja 0CTaje JOMUHAHTAH
MOKpeTay 00JIECTH y Cpe/iMHaMa ca orpaHudeHuM pecypcuma (17). [TomHe u cTapocHe pasiuke
Takohe cy wu3paxeHe. Y BehMHM pervoHa MYLIKapLM HMAajy BHILIE CTONE IpEBaJICHIIE,
MHIMJICHIIC U MOPTAINTETa y oiHOCY Ha xene (14, 18, 19). Y 3emspama ca HUCKMM ITPUMAaKbHMA,
OJTHOC 00O0JIeNMX MylLIKapama M keHa Moxe goctuhu u go 13:1, y3 gomuHanujy yikyca
JIBAHAECTOIAJIAYHOT 1IPeBa, JOK BHCOKOPA3BHJCHE 3€MJbE IMOCIEAmBUX JCIeHU]ja Oelexe
u3jelHavYaBae MOJIHE pacroielie U MOCTEeNeH! MOMaK Ka Behoj ydecTanocTu yikyca jkeiyla
(14, 20). Menujana y3pacta mpH IocTaB/bamy AujarHo3e Takohe ce mosehana rimobaiHo, mro
caryieziaBa mmpe JemMorpadcke mpoMeHe u Moau gukanujy npopuia pakropa pusuka (16, 20).
KoMmmkanuje kao mro cy KpBapewme u nepdopaiuja u najbe mpeacTaBibajy 3HauajaH y3pokK
MOpPOUANTETa 1 MOPTAIIUTETA, Ca TOUIIFHUM WHIIHUICHIIaMa KpBapema u3mely 19,5 u 57,0 na
100.000 cranoBHuKa, U nepdoparuje oa 3,8 mo 14,0 wa 100.000 (2). OBe KOMIUTHKAILIHjE
Hajuemhe ce jaBJbajy y perHOHHMMA Ca OTPAaHWYEHUM IMPHUCTYIIOM 3JPABCTBCHO] 3AINTHTH U
BUCOKUM onTepehemeM pakTopuma pusmka.

Kana je peu o Cp6uju, npema nomaruma CBETCKE 3paBCTBEHE OpraHu3alyje (€HIJL
World Health Organization, WHO) 3a 2023. ronuHy, y Haioj 3eMJbH Cy perucrpoBana 3052
CMpTHA UCXO0/1a yciea 00JIECTH JUTeCTUBHOT CUCTEMa, 0J1 KOjuX ce 359 mpumucyje nenTu4Hoj
yiKycHoj Oonectu. OBM mojanu ykasyjy Ja, Hako je IJIo0aJiHu TepeT O0JIECTH Y Onajamy,
MeNTUYHA yJIKycHa OOJIeCT M JaJbe MpEeNCTaB/ha 3HAYajaH jaBHO3JAPABCTBEHHU MPOOJIEM U Y
HaIMOHATHOM KOHTeKCTY (21). PerpocnekTrBHa cTymuja Koja je oOyxBatuia nepuoja 1987-
2006. roguHe, a y OKBHPY KOj€ je aHaIu3upaHo 58.515 eHI0CKOICKUX Mperiieia U3BeICHUX Y
Knmuanukom nentpy CpOuje, mpyxkuia je NOJAaTHH YBUJA Y HallMOHAJHE EMHJIEMHUOJIONIKE
TeHaeHIMje. Pe3yntaTu cy mokasanu 3HauajaH maj y4ecTalloCTH yAKyca JABaHAeCTOIMaJaqHOr
npesa y nepuony 1997-2006. rogune, mTO ce MPEeBACXOIHO Be3yje ca YBODHEHEM PYTHHCKE
JIMjarHOCTHKEe W e(pUKACHUX MPOTOKona 3a epamukaiujy H. pylori uadeknuje. Mako cy
MYIIKapIH y 00a NCIUTHBaHa epro/a yemhe 00oJeBain, y KaCHH]eM IIEPHO/TY 3a0eiIeKeHa je
penaTUBHO Beha ydecTajocT yAKycHe OojecTH KOJ JKeHa, 1o ymyhyje Ha MocTeneHy
TpaHc(opMaImjy enuaeMUOIONKOT Mpoduiia, y CKiIaay ca MUPUM TI00aTHUM KpeTamuma
(22).

VY uenwHHM MOCMaTpaHO, CaBpeMEHa TJI00ajHa eMUACMHOJIOTHja TIENTHYHE YIKYCHE
Oosiectu o0esieKeHa je MaJoM CTApOCHO CTaHIApAM30BAHUX CTOMNA, Y3 MapajeiIHH MOpacT
arcoyTHOT Opoja oboJienux, MTO je mocieauia aemorpadckux mpoMmeHa. MictoBpemMeHo 1
JlaJbe TI0CTOj€ 3HaYajHEe PETHOHAIHE, COLMOEKOHOMCKE, TIOJIHE U CTapOCHE pa3iuKe, IpU YeMy
HajBehm TepeT OoJecTM HOCE 3eMJb€ Ca HUCKUM W HUKHM CPEIBHM BPEJHOCTHUMA
couuoieMorpadcKor nHeKca.



1.1.4. ETnonoruja u pakTopu pusuKa

JIBa ocHOBHa eTHoJiONKa (aKTopa y pas3Bojy MENTUYHE YIAKYCHE OOJIeCTH jecy
uHpekuja 6akrepujom H. pylori, ymorpeda NSAIDS u koH3yMaluja alkoxoia, y3 3HauajaH,
Majia MamH, TOMPUHOC PA3TMIUTHX €r30TeHUX U eHIoTeHnX unHuiana (Tabemna 1).

1.1.4.1. Hugpexyuja H. pylori

H. pylori je ciupanuna, mokpeTHa, rpaM-HeraTHBHA OakTepHja Koja uMa ¢uiareiie u Koja
j€ amanTUpaHa 3a )KMBOT Yy CIy3HHIH kenyla. OHa ce TUTH Of KHCeJe CpelMHe TaKo IITO
Jy4d aMOHH]jaK U OMKapOOHATe MOCPECTBOM aKTUBHOCTH €H3MMa ypeas3e, YNMe HeyTpasIHile
okoJHH pH, cMamyje BUCKO3HOCT CiIy3u 1 oMoryhaBa Jiakiie KpeTame Kpo3 MyKo3HH ¢jioj (23,
24). Undekmuja y3poKyje XpOHHYHH TaCTPUTHC, HapyllaBa HHTEIPUTET Mehyhemujckux
cnojHUIA ¥ ToKpehe okamHu wHbIaAMaIjCKU OATOBOP.
Tun ractputrca Koju HacTaje yeien nadekiyje H. pylori yrude Ha nokanu3anmjy yikyca:

- AHTpaJHM TacTPUTHUC, YIPYKEH je ca MoBehaHOM CEKpPEeIHjoM KellyJauHe KHCEINHE,
mro moBehaBa pu3MK o1 pa3Boja yiaKyca JBaHAECTOINAIAYHOT IIPeBa.

- Tlanractputuc, koju o0yxBaTa IIEJOKYITHY MOBPIIMHY CIIY3HHUIIE JKENMyla, IpPH YeMy
HAacTaje CMameHa CeKpeIrja KeaydauHe KUCEIMHE U TTOTOJHHU YCIIOBE 32 (opMUpame
ynkyca xenyna (2, 25).

[Mopen yrunaja Ha cekpeln)y xenyaaune kucennne, H. pylori pemeru perynatopre mexanusme
XOMeOoCTa3e CIy3HHIE JKelylla W JBaHAeCTONAJayHOI IpeBa, ocialibyje oadpamOeHe
MEXaHU3Me CITy3HUIIe U oBehaBa MoAI0XKHOCT ynuepanujama (2, 17).

HNudeknuja oBom OakTepujoM cMmarpa ce€ HajBAXHUJUM PEBEP3MOUIHUM (PaKTOPOM
pHU3MKa 3a pa3Boj NENTHYHE yIKycHe OosiecTu. tbena rimobaiHa pacmpocTpameHOCT 3HaYajHO
BapHUpa, YCIOB/bEHA j€ COIIMOCKOHOMCKHM IIPHIIMKaMa, CAHUTAPHUM YCIIOBUMA U HAYHMHOM
xuBoTa. HajBeha ydectamoct Oenexu ce kKox ocoba KOje Cy y ACTHECTBY JKHUBEIE Y
npeHaceJbeHUM JIoMahMHCTBUMA MIIM Cy MMalle OTpaHUYeH MPUCTYI XUTHjEHCKH HCIPABHO)
Bonu. [Ipouemwyje ce na npubmmxuo 10% nHdurpanux ocoda pazpuje NENTUUHH YIKYC, JOK
j€ pHU3UK KOJA HeMH(UIUpPaHUX cBera Oko 1%, IITO jacHO yka3yje Ha KJbY4HY YJOTY OBE
OakTepuje y marorenesu o6onecru (2, 17, 26).

1.1.4.2. Ynompeoa NSAIDs

Ynorpeba NSAIDs, ykipyuyjyhu aneTuicaluiuiny KUCEIUHY, MPeACcTaBiba jeaH O]l
HajBOXHMjUX (PaKTOpa pU3HKA 32 MENTUYHY YIKYCHY OosiecT. OBH JIEKOBU MHXHOUPA]y €H3UM
nukinookcurenasy-1  (enrs.  cyclooxygenase-1, COX-1) u TuMe CMambyjy CHHTE3Y
MPOCTariaHIuHa, KOjU Cy KJbYYHH 3a OJpKaBame 3alTUTHE (DYHKIIHjEe CIy3HHIIE JKeIyla U
JIBAHAECTOIAJIavyHOr I[peBa. HemocraTak mpocTarjaHIuHa Pe3yiTyje CMamCHEM CEKPEeIHje
CiIy3u U OukapOoHaTa, cllabJbeeM pernapaliyje enuTeaa U y3poKyje CMameHH NMPOTOK KPBH,
IITO yKyMHO roBehaBa MOJUIOKHOCT 3a HacTaHak yiuepauuja (27). [lopen oBor MexaHu3Ma,
NSAIDs umajy U TUpPEeKTHO MUTOTOKCUYHO J€jCTBO Ha enuTenHe henuje. OHU HapylaBajy
¢bochomunuanmn cnoj henujcke mMemOpaHe M HapyllaBajy OKCHAATUBHY ¢ochopunanujy y
MHUTOXOHJIpHjaMa, Yy3poKyjyhu Ha Taj HaumH mnopemehaj henuwjcke eHepruje, moBehame
MponycT/bUBOCTH henuja u omrehere ciay3Huie (2, 28). KomOuHarluja 0BUX MexaHu3amMa YMHA
CIIy3HHMILY XKeJTyla U IBAHACCTOMAIAYHOT I[PEBA N3Y3ETHO OCETILUBOM Ha JKEIY/IauHy KUCEITHHY
U TICTICHH, YAME C€ CTBapajy YCIIOBH 3a Pa3Boj yIKyca.

Enunemuonomnike cryauje mokasyjy na ymorpeba moBehaBa pusumk o TMENTHYHE
yAKycHe Oosiectr mpubIuxkHO yeTupu myra. Ocum nosehama nanmaennuje, NSAIDS 3nagajHo
yBehaBajy pHU3UK 0] KOMILTHMKAI[Mja Kao IIITO Cy TacTPOMHTECTUHAIHO KpBapeme, nepdopaiinja
W ONCTPYKIHja IMHIIOpYyca, KOjeé HOCe BHUCOKY CTOIY MOPOMAMTETa M MOPTAIHUTETA. YIKYCH
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u3azBanu kopuiiheweM NSAIDS uecTo nokasyjy ciabuju oAroBop Ha CTaHAAPAHE TEPAIIH]jCcKe
MIPOTOKOJIE U MOTY OUTH PE3UCTEHTHH] U Ha JICUCH:E y Mopehemy ca yIKycuMa JApyre €THOJIOTH]e
(29, 30). JonarHy 3a0puHYTOCT M3a3UBajy pe3y/ITaTH HEIAaBHO CIIpoBeieHe cTyauje y Uranuju,
Koja je moka3zana jia je Buiie o1 20% rncrnuTaHuka HeZIoBOJbHO HHPOPMHUCAHO O TOTEHIIN] aTHUM
HexesbeHUM epektrma tepanuje NSAIDS, ykibyayjyhu 1 pU3uK 01 pa3Boja MEeNTUYHOT YIKyca

(31).

1.1.4.3. Konzymayuja ankoxona

[IpexoMepHa KOH3yMalMja ajKoOXoja TIPEICTaB/ba 3Ha4dajaH (akTop pHU3MKa 3a
HACTaHaK MENTHYHE YIKycHe OoJecTH M pa3Boja KOMIUIMKAIHMja, HAPOUYUTO KpBapema M
nepdoparnmje (32, 33). Cryauje mokasyjy ma yHoc Buile oa 42 aakoxoiHa muha HeaesbHO
noBehaBa pU3WK 0O/ YIKYCHOT KpBapema 3a OKO YETHPH ITyTa y OJHOCY Ha 0cO0e Koje yHoce
Mame o] jenHor nuha HenesbHO (34). AIKOXO0N Jenyje YAIEeporeHo Kpo3 BUIE MeXaHU3aMa:
JTUPEKTHO oIrehyje Ciy3HHITy Keyla, HapyiiaBa on0paMOeHy 6apujepy Cly3HUIIE U IT0jadaBa
JIeTIOBambE JKeNTyIayHe KUCEINHE, YMME Ce CTBapajy MOTOJHH YCIIOBH 3a pa3Boj ynkyca (32, 33).
[lopen camor eTuiI-aaKoxoJia v Ipyry cacTojLU aJIKOXOJHUX Tuha nMajy eekar Ha CeKpeLujy
KelylauHe KHCEIHHE Kao U ciadibere oa0pamOeHnx MoryhHocTr ciry3Huie xenyma (32, 35).
OBaj komMOuHOBaHM edeKkaT A0JaTHO Toropmasa omrreheme CIy3HHUIE Kenyla U moBehaBa
BEpOBAaTHONY HAacTaHKa M KOMIUIMKAIMja IENTHYHE YIKYCHE O0JIeCTH.

1.1.4.4. Houonamcku ynkycu

Masbu J1eo eNTHYHUX YJIKyca jaBibace y oacyctBy H. pylori undexiuje uiu ymorpeode
NSAIDs u o3nauaBa ce kao uaMONaTcka ynkycHa Oonect. CmaTpa ce a OBH YAKYCH HAcTajy
ycien JAPYrHX, joIl YBEK HEJIOBOJHHO JeuHHCaHUX mopemehaja y MexaHU3MHMa OJ0paHe
CITy3HHIIC WIIH PETyJIallnju yuerba xenyaaune kucenune (2, 36). Ioxaru cTyauje cipoBeicHe
y Kopeju nokazanu cy na je 22,1% ucnutanuka uMajio UIMONaTCKy NENTUYHY YIKYCHY OoJiecT
(37), a ciryHa y4ecTanocT OBOT EHTHTETa JJOOUjeHa je U Y UCTPaKMBabUMa PEaTn30BaHUM Y
®pannyckoj u Ilakucrany (38, 39). Vakycu koju Hucy nosezanu ca H. pylori uadexumjom
HuTH ca ynorpe6om NSAIDs yemhe ce jaBibajy KOJ CTapHjHX MallMjeHaTa KOjU UMajy OpojHe
KoMopOuauTeTe, OTIOpHHU]jU cy Ha Tepanujy PPIS, Te Hoce Behu pu3uk o1 kpBapema, peruampa
M YKYITHOT MOPTAJIUTETa y nmopehery ca KIIaCHYHOM MEeNTUYHOM YIKycHOM Oonemhy (40).

1.1.4.5. Pemku y3pounuuu

Naxo Behuny ciydajeBa mentuuHe yakycHe OosiecTH y3pokyjy H. pylori undexiuja u
yrorpeba NSAIDS, nmoctoju Hu3 pehux, aau KIMHAYKY 3HaYajHUX €THOJIOMKUX dhakTopa. Mehy
WH(EKTUBHUM y3pOUYHHIIMMA HM3/1Bajajy C€ TOjeIUHN BHPYCH, Ka0 IITO Cy XepIeC CHMILIEKC
Bupyc (enri. herpes simplex virus, HSV) u nuuromeranosupyc (enri. cytomegalovirus, CMV),
kao u Oaktepuja H. heilmannii. V petkum ciydajeBuma, ynkycHa omrehema MOTY HACTaTH
yciien crienupuuHuX nHPEKIHIja, Kao MTo Cy TyOepKyno3a, cuduianc nian Mykopmuko3sa (40).
Opn J1lekoBa KOj¥ MOTY M3a3BaTH WX MIOTOPIIATH YIIKYC, HapounTo y KomOuHanuju ca NSAIDS,
u3nBajajy ce  OuchocdoHaTH, JOKCHULMKIMH, KIOMHAOTPEN,  KOPTUKOCTEPOH]H,
CIIUPOHOJIAKTOH, MHKO(pEHOoJaT MO(DeTwI, KaIMjyM-XJIOPHA, Kao ©  Pa3IuIUTH
XEMHOTEpaIHjCKU PEXKUMHU, YKIbydyjyhu wuMmyHoTepanujcke areHce (41-47). Iopemehaju
npalieHH XUIIEPCEKPELINjOM KeTylauHe KUCEITHHE, Kao IITO Cy racTpuHOM y okBupy Zollinger-
Ellison cunapoma u cucTeMcka MacTOIMTO3a, Takoh)e MOTy JOBECTH 10 (hopMuparma yiKyca
(48, 49). Xupypilke HHTEPBEHIIH]jE, HAPOUUTO FACTPOMHTECTHHAIHE PEKOHCTPYKIIH]j€ Ka0 IITO
je moctracTpuunu Oajmac, Mmory OuTH npahene mojasom nentuaHuX yakyca (50). ITopen Tora,
yAKYCH MOTY HacTaTH U Kao mocliequiia 3padema (51), kao u y OKBUPY MH(PUITPATUBHUX
OostectH, ykibyayjyhu capkon103y, amuiaon03y u Kpornosy 6ostect (40). [ToceOHY KIMHUYKY
KaTeropujy MpeicTaBibajy YJIKYCH KOJH C€ jaBjbajy KOJ MallijeHaTa ca TeHIKUM XPOHUYHUM
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000JbeHIMAa UITH aKYTHUM Juc]yHKIIMjama BuIle opraHa. OBU yIKYCH Cy YECTH Y jeIUHHUIIaMa
WHTEH3WBHE HETE M Yy CTamHMa Kao IITO Cy LHpo3a jeTpe, OyOpekHa MHCY(PHUIHjeHIIU]a U
XpOHUYHA ONCTPYKTHBHA Ooect ruryha (52-55).

Tabena 1. ETHOJIOIIKH Y3POYHHMIH NENTHYHE YJIKYCHe 00J1eCTH.
H. pylori
NSAIDs
Ankoxon

WNnuonarcku ynkycu
Petku y3pounuiu

e MHndexkunje e XunepceKpeTopHa CTamba
- HSV - Zollinger-Ellison cunapom
- CMV - CucreMcka MacTOIMTO3a
- H. heilmannii
- Tybepkyno3a e 3paveme
- Cudunmc - Pannotepanuja
- MykopmMmuko3sa
e MWndunarpatuBHe O0JiecTH
e JlekoBu - Kponosa Gomnect
- buchocdonaru - AMuionio3a
- JIOKCHITUKIIH - Capkouno3a
- Knnonutorpen
- Kopruxocreponzu o JeauHuia MHTEeH3HMBHE Here
- CIMpOHOJIAKTOH
- Mukogenomnat moderun e VYikycH NMOBe3aHHM ca XPOHHYHHUM
- Kanmjym-xiopuz o0o/bemUMa
- Xemuorepanuja
- Umynotepanuja
- Huposa jerpe

- XponnuHa OyOpexHa caadocT
- XpOHUYHA OIICTPYKTUBHA
Oonect myha

e Xupypuike HHTEePBEHIIHje
- [loctractpuunu 6ajmac

1.1.4.6. @akmopu pusuxa

Pa3Boj mentuuHe ynkycHe 0ojiecTH y 3Ha4ajHOj MEPH 3aBUCH O] Pa3IMUUTHX (haKTopa
ITO je MOTBpheHo OpOjHUM KIMHUYKUM M €MHUIEMHOJIOMIKUM cTyaujama. Mely HajBaKHUjUM
(dakTOoprMa pu3MKa U3/1Bajajy ce cielehu: mymeme nurapera, KoH3yMallyja ajJkoxosa, CTpec,
COLIMOCKOHOMCKM  (paKTOpH, TEHeTHKa, ynorpeba IMCUXOAKTHMBHHMX CYINCTAaHIU |
KOPTHKOCTEPOU I, TIIaI0BAkbe, HENOCTATAK CHA W (PM3MUYKE aKTUBHOCTH Ka0 M MHOTH JPYI'd
Mame BaKHU (aktopu pusuka (2, 17).

[lymeme murapera npeacTaBiba jeAaH 0/ HajAoCAeHU]e TOTBpheHUX daKTopa pu3rnKa
3a HacTaHaK NENTUYHE YIKYyCHE OOJIeCTH, pa3BOj KOMIUIMKanuja u Mopramuter (56).
[peBanenna ynkycHe OOJECTH KOJ CaJallibuX M OMBIIMX ITyIIadya je MPUOJIMKHO ABOCTPYKO
Beha y nmopehemy ca ocobama koje HUKaaa Hucy nymmie (57) mok je mymemwe Buiie ox 15
IUrapera JHEBHO MOBE3aHO Ca BHUIE HETO0 TPOCTPYKO ToBehameM pH3HMKa 3a HacTaHaK
nepdopargje ynkyca y omHocy Ha Hemymiade (34). Ha MojekyickoM HHBOY, MYIICHE
UHXHOUpa cekperyjy OnkapOoHaTa U OJACTHYE MOBehaHo JIydeme KelyladyHe KHUCEeTUHE, ILITO
pemMeTH o0paMOeHe MeXaHU3Me CIIy3HHIIE M CTBapa MOTo/He yCIoBe 3a yiieporenesy (58).



XpOHMYHHU TICUXOJIONIKKA CTpeC IMoBe3aH je ca moBehaHnom ydecranomhy mentuyHe
yakycHe Oosectu. OBu (akTopw nAenyjy NyTeM HEYPOSHIOKPHHUX MEXaHH3ama KOju
noBehaBajy cekpelujy KHUCEeNMHE WM HapyliaBajy pereHepauujy ciysuune (17, 32). ¥V
MMPOCIIEKTUBHO] CTYAUjU CIPOBEJCHO] Y JTaHCKO] IMOIMYJIAlMji yTBPHEHO j€ Ja TCHUXOJIOMIKH
cTpec nosehaBa ydecTanocT MojaBe MeNTHYHOT yiaKyca HeBe3aHo 3a ynorpedy NSAIDs nm
nmocrojatbe H. pylori undeknuje. Jlemom ce oBaj edekaT Moke 00jaCHHUTH TOHAIIAEM
PHU3UYHUM II0 3[paBjbe Koje je y3pokoBaHO cTpecoM (59). YdecTanocT menTHYHHUX YIKyca
pacte TOKOM MPHUPOIHUX KaTtacTpoda M IpymTBeHHX Kpu3a. HakoH pasopHOT 3emiboTpeca y
Jammany 2011. roauHe mopacia je ydecTalocT YJKyca Koju Hucy mose3anu ca H. Pylori
nHdeknujom HUTH ca NSAIDS, mro ykasyje na cam ICHXOJIOIMIKA CTPEC MOXKE H3a3BaTH
nentuyau yakyc (60). Ocum cTpeca, pa3nuyuTd OONMIM TICHUXOJOIIKOT omnrepehema,
YKJbY4dyjyhu OyrotpajHy Aenpecujy u moTpely 3a CTPyYHOM MCHXOJOUIKOM IMOJPIIKOM CY
MoBe3aHu ca BehoM mpeBajieHI[OM MeNTHYHE YIKycHe Oonectu (61).

CounoexoHOMCKH (DaKTOpU UTpajy 3HAUajHY YJIOry y opehuBamy pu3nKa 3a HACTaHAaK
MENTUYHOT YIKyca: BHINE CTOIE MENTHYHOT YIKyca yodaBajy c€ y CpeIrHaMa ca HUKUM
couoaieMorpa)CKuM HHJIIEKCOM, TJie Cy MCTOBpEeMEeHO nmpucyTHu Beha yuecranoct H. pylori
uH(pEKIHje ¥ OTPaHUYCH MPHUCTYI 3apaBcTBeHO] 3amrut (18). Ocobe Koje KUBE y TaKBHM
ycioBuMa uemihe nMajy He3JpaBe )KMBOTHE HaBHKE, Ka0 IITO Cy MPEKOMEPHO KOH3YMHPAE
QJIKOXO0JIa U TyIIeHke, 0aB/bemhe (PU3UYKH 3aXTEBHUM ITOCIIOBHMA W JKUBOT y CpeJMHaMa ca
cabMjuM XUTHjeHCKUM cTaHnapauma. [lopex Tora, cBakoAHEBHO MX omnTepehyjy cTpax on
ryOWTKa TOCia, HeaJeKBaTHa UCXpaHa M YecTa ynoTpeba jexoBa mpoTuB OosoBa. JKUBOT y
OpojHHM, MTpEeHaceJbeHUM JoMahMHCTBIMA J0AaTHO ToBehaBa MCUXOJOUIKKA CTPEC, LITO CBE
3ajeJIHO oNpuHOCH BeheM pu3HKy 0J1 pa3Boja menTuIkor yikyca (62).

I'enercku paktopu came H. pylori nosehapajy pusuk o HacTaHKa MENTHUYHOT YIIKYca,
oceOHO KOJT COjeBa KOjU HOCE BUPYJICHTHE BapHjaHTe reHe Kao miro ¢y cagA (euri. cytotoxin-
associated gene A), vacA (euri. vacuolating cytotoxin A gene), babA (eurn. blood group
antigen-binding adhesin gene), oipA (eur. outer inflammatory protein A gene) u dupA (enr.
duodenal ulcer-promoting gene A). T'enercku momumopdusmu goMahuHa, YKJby4y]jyhu
BapujaHTe reHa 3a GpakTop Hekpose Tymopa aida (enri. tumor necrosis factor alpha, TNF-a),
untepiaeykun-6 (enri. interleukin 6, IL-6), IL-1p, IL-8, IL-10, PSCA (euru. prostate stem cell
antigen) u CYP2C19 (enrn. cytochrome P450 family 2 subfamily C member 19), yruuy Ha
jaurHy WHOIAMAIM]CKOT OIrOBOpa M WHIMBHIYAIHY IOJUIOKHOCT HACTAHKY IEITHYHOr
ynkyca (63). Ocum HaBeneHor, HynTa (0) KpBHA rpymna U mojeanHU GEHOTHIIOBU KPBHE TPYIIC
Lewis moBe3anu cy ca moBehaHuM PH3MKOM 3a pa3Boj MENTUYHOT yikyca (64, 65).

Kopumiheme apora xao mro cy KOKaWH, KpeK W MeTaM(eTaMHUH MOXe JTOBECTH [0
U3paKEHE Ba30KOHCTPHUKIIMjE, MCXEMHje CIy3HHIIE M TUPEKTHOr omrehema TKWBa, MITO
noBehaBa pu3uk oj Hactanka yiakyca u nepdopanuje (57, 20). McroBpemena mpumeHa
koptukocteponsaca NSAIDS nonatHo nmoBehaBa pu3MK 011 yAKyca, IITO je MOCEOHO 3HaYajHO
KOJI XOCIIMTATN30BaHMX TMallkjeHaTa i OHUX ca komopoumuteTuma (17, 57). TloBuinen yHoc
COJIM 110ja4aBa JIy4eHe KellydauyHe KUCEINHE, JOK MPOAY>KEHU MepruoIu IOCTa MOTY U3a3BaTH
M0javaHo JyueHhe KHUCEIHHE y MPa3HOM XKENYyIly, YAME Ce CTBapajy yCIOBH 3a YIIEPOreHEe3y
(20). HenoBosbaH caH U CeICHTAPHU HAYHMH )KMBOTA TMOBE3aHU Cy ca 0CIa0JbEHUM MPOLIECUMAa
3apacTama CIy3HUIIE JKeJylla U JBaHaeCTONMaJayHor IipeBa U BehoMm ocetspbuBoIhy Ha pas3Boj
ynkyca (56). [Topen Tora, mpucycTBO ONCTPYKTUBHE aITHEje Y CHY ITPEMO3HATO j€ Ka0 He3aBHCaH
(daxTop pH3MKa 3a 10jaBy KpBapemwa u3 yiakyca (66).



1.1.5. [laTorene3a nenTu4He yJKycHe 00JeCTH

[lentruna ynkycHa OOJECT HAcTaje Kao MOCJEAMIIA HApYIICHE paBHOTEXE u3Mmely
arpecuBHUX (akTopa, Mpe CBera XJIOPOBOJOHMYHE KHCEIMHE M MelNCHHa M 0J0paMOeHUX
MeXaHu3ama CIIy3HHUIIE JKelylla v ABaHaecTonagavyHor npesa (Ciuka 2). YIKyc ce pa3Buja TeK
OHJa KaJa arpecuBHU (pakTopH mpeBazul)y KamanuTeT 3alITUTHUX CHCTEMA, IITO Y3pOKYyje
ourreheme ¥ Hekpo3y enutena (2, 17). CxBarame OBe TMHAMUYKE PABHOTEKE IMPEICTABIhA
OCHOBY 3a pa3yMeBam€ MaToreHe3e, KIMHUYKUX (PEHOTHIIOBA M CaBPEMEHHX TEpPaIlnjCKUX
cTpaTeryja.

MenTrUYHWU yNKycC
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[lyonenym MuwnhHu cnoj e HPOCTarnaHAMHM
Wogﬁwm + PecTtutyumnja enurtena

* AHTUOKCUOAHCU
Ynkyc gyogeHyMa H+ 3

N\
“\M H. Pylori H+ H+ -

\_D'ﬁ ’t'

AHTHOKCHMAAHCKH

[ OnbpambeHun ‘
cthakTopu

NSAIDs Anmxon Arpecuauu
" ) e o
\ / CnobogHK KHCEOHMYHHM ’ =
Mywere , pagukanu HCO3-
HCOs-
* XnopoBoAOHU4Ha - s
KucenuHa **;' )

¢ nenc"“ Mpotok kpBeu
* Peq,nyl(c )qu“ Mykyc u bukapbonatu

Ciauka 2. TlaTorene3a menTu4He yJaKycHe 0osiectu (Tpeyseto u koprrosano mpema: Serafim C et al.
Molecules 2020; 25(22):5431).

1.1.5.1. Ynoza scenyoaune kucenune

Cekpenyja >KemyJayHe KHUCEIWHE MPEACTaB/ba MPEIU3HO peryimucaH (U3UOIONIKI
MIPOLIEC KOJH CE OJ]BUja y MapujeTaaIHUM heslnjaMa CMEITEeHUM Y CITy3HULIU (YyHIyca U KopIryca
xenyna (67, 68). OcHoBHU €(EKTOPCKM MEXaHM3aM YMHHM BOJOHUK/KaJUjyM aJCHO3UH
tpudocdarasa (enri. hydrogen/potassium adenosine triphosphatase, H/K*-ATP-a3a) wm
TO3HaTa ¥ Kao MPOTOHCKA ITyMIIa, €H3UM KOjU pa3Memyje HHTpaIleTyIapHe JOHE BOJIOHUKA ca
JTYMEHCKHUM jOHHMa KaJHjyma, ITo ToKpehe U3IyuynBame XIOPOBOJOHUYHE KHCEINHE Y TyMEH
xenyna (67, 69). Osaj mpolec je HEONMXOJaH 3a Bapeme M[POTEHHA, aIrCOPIIHUjy
MUKpoOeJieMeHaTa MoIyT rBoxha, Kanujyma 1 BuTamuHa B12, kao u 3a on0pany opraHu3mMa o
natorena (68, 70, 71). Perynanuja nydema KUCEIUMHE 3aCHUBA Ce HA JEJIOBaYy TPHU TJIABHE
CTHUMYJIATOPHE CUTHAJHE OCE: HEYpaJTHEe KOMIIOHEHTE, XOPMOHCKE KOMIIOHEHTE U TapaKpHHe
KOMIOHeHTe. HeypanHa KOMIIOHEHTa OCTBapyje yTHIA] TaKo IITO C€ MyTeM CTUMYyJaIuje



BaryCHOr HepBa ocliobaha alneTWiIXOoduH, KOjU JeNyje TUPEKTHO Ha MapujeranHe hemnuje
akTUBHpajyhu MyckapuHcke M3 penenrtope, ajny 1 HHANPEKTHO MOACTHIIaEkeM helrja CIIMIHnX
enrepoxpomaduny (enri. enterochromaffin-like cells, ECLS) na ocno6ahame xucramuna (67,
68, 70, 71). XopMOHCKa KOMIIOHEHTA JIe)Tyje MPEeKOo racTpuHa Kojer yiyde antpanne G hemuje
Ka0 OJIrOBOp Ha MPHCYCTBO XpaHe, BE3yje Ce 3a PELenTOope 3a XOJICIMCTOKMHHUH THIT 2 (SHTJL
cholecystokinin receptor type 2, CCK2) na ECLs henujama u crumynuine ociobahame
xucramuHa. [lopen tora, mupekTHO akTUBUpa U napujeranHe hemuje (68, 70-72). Ilapakpuna
KOMIIOHEHTA JIeNTyje MPeKo XucTaMuHa kojer ocinobahajy ECLS henuje nenyje Ha XucTaMUHCKE
H2 penentope mapujerannux henmja, akTuBHpajyhm aneHwnar-nukiasy u nosehasajyhu
KOHIICHTPAIH]y IUKJIMYHOT asieHo3uH MoHodocgarta (euri. cyclic adenosine monophosphate,
CAMP), uume ce mojactuue yrpahjiBarkbeé M aKTHBHOCT MPOTOHCKE MyMIIE Y allMKaJHO)
MemOpanu (68, 70-73). Perymanuja WHXHOHUIMjE CEKPEIHje XIOPOBOJOHUYHE KHCEIUHE
JOMHUHAHTHO j€ TTOCPEI0OBaHa COMATOCTAaTHHOM, Koju yde D henuje y anTpymy, Kopiycy u
¢ynaycy. ComarocTaTuH MHXUOMpA Jydele racTpuHa, cMamyje ociobahame XUCTaMHHA U
JUPEKTHO JeNlyje Ha napujeTanne heiauje, yuMe BpIIM CHAXXHY HEraTUBHY MOBPATHY CIIPETy
(68, 71, 72). lopaTHr HHXUOUTOPH YKJbYUYjy TIyKarony-ciamyan nentun-1 (enrm. glucagon-
like peptide-1, GLP-1) u xonerucrokuuuH (68, 71). Hakon cTiMyiyca Kao IITO je YHOC XpaHe,
nonasu 1o (ys3uje HMHTpaLelyJapHHX TyOylnoBe3ukyina koju cagpxe HY/K™-ATP-azy ca
aruKagIHOM MeMOpaHoM napujetainux henmja. OBum ce moBehaBa Opoj aKTUBHUX MTPOTOHCKHUX
MyMIIM Ha MOBpUIMHU henuje u TMMe mojayaBa cekpenurja kucenune (67, 69). Koopauaucano
JIEIIOBalkh¢ HEYPAIHWX, XOPMOHCKMX M TapakpMHHX CcHUTHaja o0e30ehyje ma cekpenuja
KucenmuHe Oyme yckimaheHa ca (QU3MONOMIKMM ToTpedama OpraHu3Ma, JIOK 3aIllTUTHU
MEXaHHW3MHU Kao IITO Cy COMAaTOCTaTHH U ceKpeluja OukapOoHaTa crpeyaBajy omrreheme
ciysuune (67, 70, 74).

Jlenienujama KIMHIYKA 3aMakamba, TOAp)KaHa eKCIIEPUMEHTATHAM JI0Ka3uMa, OOIHKYjy
I00pO TIO3HATY MaKCUMY ,,0e3 Kuceiuue - Hema Yiaxkyca“, K0oja MCTHYE LEHTPAJHY YIOTY
XJIOPOBOJJOHUYHE KHUCEJIMHE y yiueporeHe3su. Mako je y caBpeMeHO] racTpOEHTEpOJIOrHjH
HECTIOPHO JIa pa3Boj MENTUYHE YIKyCHE OOJIECTH MOApa3syMeBa CIOXKEHO CaJejCTBO OpOjJHUX
¢dakropa, o1 HapyleHe Oapujepe CIIy3HHIE U MH(IaMaIlNjCKUX MEXaHU3aMa /10 CUCTEMCKHX
yTHIIaja, JKeNydadHa KHCEIMHA OCTaje NPUMapHH M HEONXOJHH YCIOB 3a HAcTaHaK MU
Mporpecujy yaKycHe Je3uje. YpaBo 300r Tora caBpeMeHa (hapmakoTepanuja u Jajbe MourBa
Ha MHXUOMIMjH CEKpeLHje KelylauHe KUCEINHE: HHXHOUTOPH NMPOTOHCKE MyMIIE U JAPYTH
AHTHCEKPETOPHU JIEKOBH JIOKA3aHO TMIOCHEIyjy 3apacTame, CTaOWIHM3anujy yiaKyca H
JTYTOpOYHO CMamy]y BepoBaTHOhy peruausa (4, 75, 76).

Jenan o Haj3HAYAJHUJUX ETHOJOMKHUX (PAKTOPa KOjU PEMETH XOMEOCTa3y CeKpeluje
Kenyaadne kuceimHe jecre H. pylori. OBa crnupanHa, moKpeT/bHBa OakTepHja HacesbaBa
MOBPIIMHCKE CJI0jeBE CIYy3HHIIE JKEIylla M TPEKUB/haBa y KHUCEJIO] CPEeAHHH 3axBasbyjyhn
ypeas3H, Koja pasrpalilboM ypeje CTBapa aMOHHUjak M OukapOoHaT. OB ajKalHU MPOIYKTH
HEyTpaJIUILY JOKAJIHY KUCEJIOCT, CMamyjy BUCKO3HOCT CIy3U U oMoryhasajy OakTep uju JTaKiry
NeHeTpauujy u 3aapxasame y enureny (77, 78). Ilopemehaju cexkpeuuje KHUCETHHE Y
undexuju H. pylori 3asrce ox aucTpudyiyje racTpuTica. AHTPATHO TOMUHAHTHH TACTPUTHC
cMambyje CEeKpelHjy COMaTOCTaTHHA W KOMIIGH3aTOPHY XUIIEPracTpUHEMHjy, IITO IOTOM
1ojadaBa CEKPEIH]y XJIOPOBOIOHUYHE KHCEIMHE U CaMUM TUM IoBehaBa pu3MK 3a HacTaHaK
yJIKyca JIBaHaecTOoNanaqHor npesa. CylmpoTHO TOME, TAHTaCTPUTHC KOjH1 3aXBaTa MPOKCUMAIHH
neo okemyna npaheH je MpOorpecMBHOM aTpodujoM MapujeTanHux henwja m CcMameHOM
IIPOIYKIIM]OM KHCEJIMHE, IITO ce Hajuemhie moBesyje ca hopmupameM yikyca xeiyma (79, 80).
IMopen oBux nmupekTHux yrunaja, H. pylori HapymaBa KoopJWHAIUjy racTpuHa |
COMATOCTAaTHHA, KJIbYYHHX HEYPOXOPMOHAIIHUX PEryiaTropa CeKperyje, YuMe ce J0AaTHO caade
MeXaHU3MH OJI0paHe Cly3HUIle U oBehapa 1maHca 3a HacTaHak ynuepanuja (81).
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Kon3zymarnuja aigkoxosa mocejyje u3paxeH YJIIEepOreHu MOTCHIU]jall, ICIOM U MPEKO
edexkara Ha peryiamnujy cekpenuje kemymadHe kKucenwHe. CTUMYNaljoM TacTpUHA H
noBehanor ocnobahama XUCTaMUHA Yy CIY3HHIIM >KeIylla aJKoxoll moBehaBa cCeKperujy
xnopoBononnyne kucennne (82, 83). NSAIDs, mako He CTHMYJHINY JUPEKTHO CEKPELUjy
KHCEJIMHE, 3HauajHO pemMeTe (PU3HOJIOIIKY PaBHOTEXKY M3Mel)y arpecMBHUX U 0AOpaMOeHHX
¢daktopa. Uaxubunujom COX-1 oHM yMmamyjy NpOAYKLH]Y MpOCTarjaHAMHA U CAMHUM TUM
JIOBOJIE JI0 Tajia 3aITUTHUX MEXaHH3aMma CIy3HHUIIE & CaMUM THM U NoBehama 0CeTJbHBOCTU
CITy3HHMIIE Ha YJIIIepOreHo aejcTBo kucenune (2, 17). Mako H. pylori, ankoxosn u NSAIDS nenyjy
pa3IMYUTUM MEXaHH3MHMa, Y KpajlbeM HCXOJy HapylaBajy (HU3UOJOLIKY perysamnujy
CEKpeIIHje KUCEIMHE U KOMIIPOMHUTY]Y 3alllTUTY CIy3HHIIC, YAME OMTHO JOMPHHOCE HACTAHKY
¥ TIPOTPECUjU IENTHYHE YIKYCHE OOJIECTH.

1.1.5.2. Ilopehemaj mexanuzama o06pane cnyznuye xceayya

Crny3HuI1a )Kemyla pacroiaxe CJI0KEHUM CHCTEMOM oA0paHe Koju oMoryhasa sKemyiry
U JIBAHAAECTOINATAaYHOM I[PEBY Ja MOIHECY KOHTUHYUPAHO U3JIaramke BUCOKO KOHIIEHTPUCAHO)
XJIOPOBOJJOHUYHO] KHCEIUHH, METCUHY, KYIHUM COJU U JIPYTHUM JIyMEHCKHM HpPUTaHCUMA.
OBaj 3aIITUTHU CUCTEM OPraHU30BaH je y TpH (YHKIMOHAIHA HUBOA: IPEETIUTEIHH, ETUTETHI
U CyOCHMUTENIHH, IPU Y€MYy CBAKM Of HBHX CHEIU(PHUYHO JTONPUHOCH OUyBalky HHTEIPHTETA
ciy3uutie. [Ipeenurenna 6apujepa mpeBacXoJHO C€ CACTOjU OJ] TYCTOT Clioja reja CAauyuHeHOT
OJ1 CITy3H KOjH JIyue MOBpIIMHCKe Myko3He henuje. OBaj huiM of ciry3u Aeinyje Kao Gpu3nyka u
XEMHjCKa 3allTuTa 0J1 KMCEeIUHE U MerncuHa. borat je MylinHuMa 1 UCymheH OukapOoHaTuMa
KOje ceKpeTyjy enurtenHe hemuje, unMme ce ycrnocrapiba ctaduiad pH rpaaujent Koju oapxana
TOTOBO HEYTPaJHY MUKPOCPEANHY Ha TIOBPIIMHU €MUTEINA, YIPKOC U3PA3UTO KUCEIIOM JTyMEHY
xenyua (2, 84-87). Cnoj ciy3u caapxu u pochonunuae Koju 0a01jajy pacTBOPIbHBE TOKCHHE
u orpanuuaBajy mudysujy H* jona ka enureny (87). Emurenna Oapujepa rpahiena je on
MOBPUIMHCKUX €NUTETHHUX herja moBe3anux TecHuM Mehyhenujckum crmojeBuma (enri. tight
junctions), koju crnpeyaBajy moBpaTHy mudy3Hjy KHCEIMHE W ICICHHA y Oy0Jbe ClI0jeBe
ciy3nuue. Oe henyje cexperyjy ciy3, OukapOoHaTe U HU3 IIUTONPOTEKTUBHUX TENTH A, Mehy
KOjuMa cy moceOHo 3Hauajuu nentuad u3 pamuiuje trefoil paxropa, xoju momctuay Op3y
SMHUTEIHY PECTUTYLHjy U penapanujy HakoH nospene (85, 88, 89). Ilpocrarnananuu umajy
KJbYUHY YJIOTY y CTUMYJAIMjU CEKpeluje Cly3u U OumkapOoHaTa, OJp)KaBamy aJCKBaTHE
nepdysuje ciy3HUIle U TOJCTUIaky ponudepaiyje u ooHoBe enurennux hemmja (2, 85, 90).
JlomatHu MeaMjaToOpH, Kao INTO CYy a30T-OKCHUI W BOJOHHUK-CYI(HUI, Takohe IOmpUHOCE
perynanuju kporoka u muronporekuuju (89, 90). CybemurenHny oadpaHy YUHH TYCTO
pasrpaHaTa MHKpPOBAacCKyJIapHa Mpexa Koja CHa0IeBa CIY30KOXKY KHCEOHHKOM H
HyTpHjeHTHMa, oaBoau H' joHe KOju MpokiIM3ajy y TKHBO M NPEHOCH (aKTope pacra u
NpOCTarfiaHHEe BakKHE 3a pereHepauujy u penapanujy (84, 85). CenszopHa uHepBaiuja,
ykibydayjyhu  Heyponentunae momyr CGRP  (emrnm. calcitonin-gene related peptide) u
COMaTOCTaTHHA, I0IATHO MOIynuIe o0pamOeHe u penaparuBHe npouece (89). Hapymasame
OMJIO KOT 0] OBUX 010paMOeHUX CJI0jeBa moBehasa ce MpomyCcTIEUBOCT, HApyIllaBa PECTUTYIIH]a
U Kao Kpajibu UCXO, jaBibajy ce yiauepauuje uiau kpBapewe (2, 84, 85, 90). CnocobHOCT
CIy3HHIIE Ja Op30 OOHOBM TOBpPIIMHCKA oImrehema MyTeM peCcTUTYIHje U CIMUTEIHE
nponmdepalyje npeacTaBjba CyIITHHCKA eJIEMEHT BbeHe oa0pane (85, 88).

H. pylori komnpomutyje 3alTHTHE MeXaHU3ME CITy3HUIIEC Ha BUIE HUBOA. bakTepujcku
€H3UMHU W TPOU3BOJM METa0OJIM3Ma CHH)KaBajy BHCKO3HOCT M CTaOMIIHOCT CIIy3HOI Trela,
pemerehn BeroBy crocoOHOCT fa 3aap>ku HeyTpanaH pH Ha moBpumHu enutena. [lopen Tora,
H. pylori mapyimaBa WHTErpUTET €MUTEIHUX YBPCTUX CIOJHHIIA, IITO y3pOKyje moBehaHy
napatenyiapHy MpoIycT/bHBOCT U oMoryhasa jy0Jby MEHETpalujy KUCeIuHE U HencuHa (2,
17, 91).
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NSAIDs nenyjy npeBacxogHo nnxubunujom ensuma COX-1, noBonehu 10 3HauajHOr
CMamelka CHUHTE3€ MpOCTarjaHAnHa, KJbYYHHX MEAWjaTopa 3allTUTE CITy3HHIIE >KeyIa.
I'yOuTkoM mpocTariaHiHa cMamyje ce CeKpelMja ciy3u M OumkapOoHaTa, HapyllaBa ce
MUKpOIMPKYJaIyja CIy3HUIIE W YCIIOpaBa pereHepalyja emurena, mro 3HaTHO moBehasa
ckiaoHocT ka ymepanuju (2, 92, 93). Ocum oBUX WHAMPEKTHUX MexaHuzama, NSAIDS
HCTI0JhaBa]y U AUPEKTHO IIUTOTOKCHYHO JIS]CTBO HApPYIIABakheM OKCHAATHBHE (ochopuiaimje
y MUTOXOHJpHjaMa YMME HapyllaBajy eHeprercku meradosnu3am henwja u aectabuimmsyjy
dhochomunuaHe MeMOpaHe, MTO CBE 3ajeHO pe3yITHpa MPOIMaJameM eMUTEHUX henrja u
110jaBOM JIOKATHUX epo3uja (94).

AJIKOXON JieNlyje TUPEKTHHM JIECTPYKTHBHHM MeXaHH3MuMa. PactBopJbuBoIIhy
KOMIIOHEHATA CITY3HOT CJI0ja y aJIKOXOJIY OH PEIyKyj€ HerOBY T'YCTHHY M 3aITUTHU KallaluTeT,
ok gaectabunu3anujoM Qochomunuane memOpane moehaBa MPOMYCT/BUBOCT €MUTENA H
HapymaBa henmujcky xomeoctady. Kao mocneamiia, enmuTen mocraje M3J10KeH WHTCH3UBHOM
XUJIPOTUTHYKOM U MTPOTEOIUTHYKOM JI€]CTBY KHCEJIMHE U MEeTCHHA, ITo oMoryhaBa Op3 pa3Boj
epo3uja u HeKkpoTuyHuX se3uja (95, 96).

1.1.5.3. Umyncku cucmem cyznuye xceayya u ungnamayuja

MMyHCKH cHCTEeM CIIy3HHMIIE JKeTylla 00yxBaTa CIICLHjaln30BaHe HMYHCKE MEXaHN3Me
YHja je yJora Jia IITUTE CIY3HUILY JKeIylla OJ MaTOreHUX MUKPOOpraHu3ama, a a HICTOBPEMEHO
OJp)Ke TOJIEpPaHIMjy MpeMa Oe30IMacHUM aHTUTeHHMMa, Kao IITO Cy KOMIIOHEHTE XpaHe M
KOMEHCanHa MUKpoOumota. OBaj MMYHCKHM CHCTEM C€ 3HATHO pas3MKyje OJ CHCTEMCKE
MMYHOCTH U CacTOjH C€ O]l elleMeHaTa ypoheHe U cTeueHe oflOpaHe, yKJbydyjyhu emnuTesHe
henuje, pesuneHTHe (TKUBHE) M pErpyroBaHe heiuje MMYHCKOT cucTteMa (Heyrpoduiiu,
makpodaru, nenaputrcke henwje, T m B numdonurtu), ka0 U TPOAYKLIH]Yy HUTOKHUHA H
umyHornooyaunaa (enri. immunoglobulin, 1g), moce6no cexkperopnor IgA (97-100). Ypohenu
UMYHCKHU OJITOBOP Y JKEIYIy 3acHHBa ce Ha (U3MUKO] Oapujepu €MUTETHOT Clioja, Jy4eHhy
CIIy3U U aHTUMUKPOOHMX ENTHa, Kao U Ha Op3UM, HeCTIEM(PUIHUM OArOBOpUMA ypOheHUX
uMyHCKHX henuja Ha mpogop MuKpoopranuzama. CTeueHa MMYHOCT KapaKTEpHILe ce
perpyroBameM W aKTHBaIdjoM JuMboIuTa, mpu yemy B immmdonutu npoussoae IgA, koju ce
TPAHCIIOPTYj€ KPO3 €MUTE] U HEyTpaJHIle MaToreHe, crpevanajyhu HBUXOBO IMpHjamame U
unBasujy (101, 102). XKemyaam #uCTOBpEMEHO CaipsKu OpraHu30BaHe JIUM(OHUIHE CTPYKTYpPE U
pasacyre HMMyHCKe hendje Koje KOOPIMHHILY HMMYHCKM OJITOBOp U OJpXKaBajy JIOKAIHY
xomeocTazy (99, 103). Kibyuna yiaora UMyHCKOT CHCTEMa CIIy3HHMIIE XKEITylla je aa oMoryhu
paBHOTEXY H3Mel)y edukacHe 3amruTe o MITETHUX MUKPOOpraHu3ama, kao mro je H. pylori,
1 n30eraBama MpeKoMepHe WH(IaMalyje Win ayTOMMYHCKOT oAaroopa. Hapymasame oBor
0CEeTJLUBOT OalaHca MOXKE 3 HCXO/ MMATH Pa3INuuTe O0JIECTH CITy3HHUIIE JKEeyla, YKIbYay)yhu
racTPUTHUC, MENTUYHY YIKYyCHY OosiecT W KapuuHom xenyuna (97, 98). MmyHcku cuctem
CIIY3HHIIE OCTBapyje OBy ABOCTPYKY (YHKIIH]y IMYTEM CTPOTO PETyIUCaHHX NeTujCKUX M
MOJIEKYJICKUX MeXaHH3aMa Koju oMoryhasajy pas3nkoBame H3Mel)y maTOreHUX U HemaToreHux
crumyiyca (99, 100).

Wndnamanuja npeacrapiba KJbydHU NATO(PU3UOIONIKYA MEXaHU 3aM Y pa3B0]y MENTHYHE
yaKycHe OoJsiecTH, uMmajyhu mayanHy yiory: aenyje Kao WMHUIUjaTop omrehema ciay3HHIES
Kellylla M Kao peryiraTop Impoieca penapanuje. Hajuemhn eTwonomku ¢pakTopu MOMYT
undexnuje H. pylori, kousymaruje ankoxona u ynorpeda NSAIDS, uHIyKYyjy pasinduTe, aau
JETUMUYHO Mpekianajyhe obnuke nHbIaMaImjcKor OAroBopa, KOju HapylaBajy HHTETPUTET
o10pamMOeHnX MeXaHHu3aMa CIy3HHIIC U yOp3aBajy HactaHak yinkyca (104-106). HapymaBame
WHTETPUTETA CITY3HUIIEC XKEITyIIa Y3pOKyje ocliobahame MOJIeKYJIICKUX 00pa3alia maToreHa (SHIJL
pathogen-associated molecular patterns, PAMPS) u mosekynckux oopasaria omrrehema (€HIIL
damage-associated molecular patterns, DAMPS), koju 6p30 akTHBHpajy ypoheHy HMYHOCT
(107, 108). OBu curnanu nokpehy WHTEH3WBaH MH(IAMALIN]CKU IPOLIEC Y CIY3HHIU JKEyIa,
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KOJU ce OJUIMKYje HaromuiaBameM HeyTpoduia, Makpodara U paziMuuTUX CYOINOIysaluja
muMmdonuta. [lpucycTtBo oBux henuja mpaTtu OOWJIHA NPOAYKIHja MPOUH(IAMAIIHN]CKUX
UTOKMHA, kKao mro ¢y TNF-a, IL-1B u IL-6, kao 1 XeMOKHHa KOju JOJaTHO NpuBiaye henuje
UMYHCKOT cuctema y mojpydje omrehema (104, 107-109). AxktuBupamem NF-kB (enrm.
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) curnannor myra nosehasa ce
eKCIIpecuja IMPOKOr CHEeKTpa IMUTOKMHA M aIXe3UBHUX MOJIEKylla cTBapajyhu Ha Taj HauuH
MH}IaMaIH]jCKY ITETJbY KOja Oip>kaBa u mpoayospyje omreheme Tkusa (110, 111). [Tocneanyno
IIPEKOMEPHO CTBapame PEaKTHMBHHUX BPCTa KHCEOHHMKA, JIOJAaTHO HApyllaBa CTPYKTYpy M
¢yukuujy enutennux henuja (105, 106). V3 T0, mHdnamanuja takohe akTHBHpa BHIIES
nporpama henujcke cMpTH YKJbYdyjyhHu amonTo3y, HEKpo3y, ayrodarujy u ¢peponTtosy, mro y
KOHAYHHIIM Y3POKYj€ CTPYKTYpHY JIE€3UHTETpally]jy ciay3Huie u popmupame yikyca (106, 112,
113). Topen kimacuynux WH(IAMANMjCKUX MMyTeBa, cBe Beha maxkma mocsehyje ce ymos3u
nH(pIama3zoMa y maroreHesu ynkycHe Oonectu. [loBehana excnpecuja kommoHeHTH NLRP3
(erri. NLR family pyrin domain containing 3) undiamazoma kao u mojadano ociiobahame
meroBux edekropckux nutokuHa IL-1B u IL-18 y3 akTuBamujy nupornrose, J0BOIU ce Y Be3y
ca HaCTaHKOM NeNnTUYHOr yikyca (111, 114).

1.1.6. KnuHuyka c1uKa

[lenTryHa ynkycHa OOJIECT MPEACTaBIba XETEPOTeH KIMHUYKH EHTUTET KOju 00yXBaTa
IIMPOK CHEKTap KIMHUYKUX MaHu(ecTanyja, o MOTIIYHO aCUMITOMATCKUX ClydajeBa 0
TEHMIKUX W MOTEHIHMjaHO >KUBOTHO yrpokaBajyhumx komiummkamnuja (Crouka 3). Behunna
obonennx HemMa u3paxkeHe teroode. [Iponemyje ce ma ce yak 1o aBe TpehuHe ynkyca oTkpuje
CJIy4ajHO, Hajuemhe MPUIMKOM €HIOCKOIICKOT TperJieia KOjU Ce CIIPOBOJIN U3 CACBUM JIPYror
paziora (115). AcuMOTOMATCKH YAKYCH MOTY OUTH KJIMHUYKH IMOJMYKIIH, jep CE MallujeHTH
YeCTO jaBJbajy TEK Kaja HacTaHy KOMIUIMKAIM]e Kao IITO je TaCTPOMHTECTHHAITHO KPBAPCHE
(116). ITocebHo je BaxHO McTahu na cTapuja )KMBOTHA 100, aKTUBHO IMYIICHE U T0ja3HOCT
noBehaBajy pu3MK O] pa3Boja aCUMITOMATCKUX YIKyca, Ia C€ MalUjeHTU ca HaBeICHUM
(bakTopuMa pusnka Jeniie mpBU MYT jaBibajy JieKapy TEK HaKOH 1ojaBe komiuinkamuja (117).

Kana cy cumnToMu nmpucyTHU, JOMUHAHTHA Teroda je 601 y enuracTpujymy, Koju ce
jaBiba ko oko 81% cumnromarckux namnujenarta (118). Osaj 6o ce Hajuemhe omucyje Kao
owrrap, nemkajyhu umm xysbajyhu, a 4yecto je yapyKeH ca JUCIEeNTUYHUM Terodama Kao LITo
cy ocehaj HaguMara, HEJIAroJHOCT y TOPHEM ety abJoMeHa, paHa CUTOCT U MOBpEMeEHa
10jaBa rOpyIIMIIE HJIM perypruTaiyje sxemynaune kucenune. Hohnu 601, koju Oyau nanujenra
U3 CHa, 3abenexeH je y oko 41% cnydajeBa u objanmsaBa ce IUPKaIdjaJTHUM BapHjalujamay
aydemy ckenymnadne kucenwne (2, 17, 119). Koxg manujenara ca yakycoM jkeiyma 00 y
enuracTpujymy ce Hajuemhe jaBJba HETIOCPEAHO HAKOH 00pOKa, IIITO Ce Be3yje 3a BUCIEPATIHy
CCH3MTH3ALIM]y ¥ HApYIIEHY racTpoayoJeHaiHny MoTopuky (116). Hacympot Tome, koj ynkyca
JIBAHAECTOMNAJIAYHOT 1IpeBa O0JI c€ THIHMYHO jaBJba Map caTh HAKOH OOpOKa, y3 4ecTy MojaBy
nohuor 6omna (2, 17).
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Canka 3. KIMHHYKHE CIEKTAp M KOMILTHKAIAje MeNTHYHE YIKYCHE 00JIeCTH.

1.1.7. Komniukanuje

Kommnukanuje menTudHe YIKYCHE OOJECTH MpPEICTaBibajy Haj3HAYajHUJH H3BOP
MOpOUIUTETa U MOPTAIUTETA IOBE3aHOT ca OBUM 000JbemheM. Hajuernihe ce jaBibajy TpH TelIKe
KIMHUYKE MaHU(ECTalnje: TaCTPOMHTECTUHAIIHO KpBapeme, nepdopainja U ONCTPYKIHja
M3JIA3HOT Jiena xenyna (muiopuaHor kanana) (Criuka 4).

1.1.7.1. 'acmpounmecmunanno Kpeaperse

KpBapeme mpencraBba Hajuemlly KOMIUIMKAIM]y HENTHYKOr YAKyca M YHHHU
npuOIIKHO 73% CBHX XOCHUTANIM3AIM]a TOBE3aHMX ca KOMIUIMKOBAaHOM YJIKYCHOM OoJermhy
(17). OBa KOMILTHKAIIMja HOCH 3HAa4YajaH PU3HUK O] MOPOUIUTETa U CMPTHOCTH, MOCEOHO KO
CTapHujuX MalujeHara u ocoba ca komopobumurernuma. KnuHuuka npeseHrtanuja kpeapeher
yAKyca Bapupa, alid Hajuenmhu CUMITOMH YKJbYYyjy: MeleHy (IPHO, KaTpaHACTy CTOJIUILY),
xemareme3y (moBpahame KpBH HIIH ,,Tajora kade ), aHeMH]jy ¥ MaTaKkcajaoCT, XeMOJAUHAMCKY
HECTAOMITHOCT Y TEIIKUM Clly4ajeBuMa (Taxukapuja, XAmoTeH3uja, mok) (2, 17, 120). Penuaus
KpBapemwa MpelcTaBba 030MJbaH KIMHUYKY W3a30B. HajBehu pu3uk o7 MOHOBHOT KpBapemwa
MMajy MMannjeHTH KO KOjUX HUje crpoBeaeHa epaaukaiiija H. pylori. Jlokasano je ma ycnemmna
enuMuHanyja H. pylori npamMaTtudHO cMamyje CTOMY MOHOBHOT YIIEpUCama W PElUnBa
KpBapema, YUMe Ce 3HaYajHO MO00IbIIABA JYTOPOYHHU KIMHUYKH ucxon (121).

1.1.7.2. Illepghopauuja

[lepdopanuja ce aujarHocTHKyje koA oko 9% mnamujeHara ca KOMIUIMKOBAHOM
yIAKyCHOM Oosiemly W TpecTaB/ba Hajuemny pasJior 3a YPreHTHO XUPYpIIKo Jeueke (17).
Hako je mepdopanuja peha ox kpapema (0gHOC MpUOIMKHO 1:6 Y KOPUCT KpBapema), OHa
HOCH M3PAa3HUTO BHCOK PU3MK cMpTHOT ucxona. [Iponemyje ce ga 37-40% cMpTHHX HCXOAa
MOBE3aHMX ca YIKYCHOM Ooiemihy MoTHYE yrpaBo oJi nmeppopHpaHUX yiKyca. YdecTalocT
CMPTHOCTH je mpuOImKkHO et myta Beha Hero kon kpBapehux ynkyca (17, 20, 120). Knununuka
civka nepdopaliyje je IpaMaTuyHa U KapaKTepulle je: Hariau, U3y3eTHO MHTEH3UBaH 00l y
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cToMaky (,,0011 kao ydoon HoxkeMm*), Op3u pa3Boj MEPUTOHUTHCA CA PUTHAUTETOM TPOYIIHOT
3Mj1a, CACTEMCKa TOKCHYHOCT 1 Moryhu centuyku mok (120). Y3pok nepdopartiuje je Hajuernhe
aKyTHO IIPOJMpame YJIKyca Kpo3 CBE CII0jeBe 3MJia JKellylla U JBAaHAE€CTONaJIauHor L{peBa, IITO
3a Kpajlbu pe3yliTaT MMa M3JIHBambe Calipikaja y TIepUTOHEYM H Op3W HacTaHaK XeMH]jCKOT, a
notroM u Oakrepujckor nepuronutuca (20, 120).

1.1.7.3. Oncmpykyuja uznaznoz oena »cenyya

Oncrpykiyja U37Ia3HOT Jieja JKellylla Kao MoCIeInIia CTeHO3€e MIIopyca, KOja HacTaje
yclie XpOHUYHOT OXHJbKa, (UOpo3e WM eleMa H3a3BaHUX IYrOTPajHUM YIIEPO3HUM
MPOIECOM, JaHaC je MocTalla PeJIATHBHO PEeTKa 3axBajbyjyhu edukacHoM (papMaKoIOmKOM
neuey (122). YuectanocT oBe KOMIUIMKAIIH]E MPOLICHYje ce Ha 0ko 3% ciydajeBa MenTUYHE
yilKycHe OosecTu ca koMmrunkandjama (17). TUNMUYHE CHMIITOMH YKJbY4Yjy: paHy CHTOCT,
MYYHHHY U y4ecTayo rnospahame, TyOUTaK TeJecHe Mace, mopemehaje enexrponura. Y TexuM
clly4yajeBHMa, MAIMjEHTU MOTY Pa3BUTH TEUIKY HYTPUTUBHY Je(ULIMjSHLU]Y U AeXUApaTalujy,
IITO 3aXTeBa XOCMUTAIHU TpeT™aH (2, 123, 124).

Crenosa
nmopyca

Iepdopaunja
YIARYCA KeJIyua

KpBapeme n3
Kprapeme u3 yaxyca YIAKYCA KeJIyna

ABAHACCTONAJIAYTHOI HpeBa

Cianka4. HnycTpaTHBHY NPUKA3 KOMILIMKAIMja IENITHYHe YJIKYCHe 00J1eCTH.

1.1.8. Imjarno3a

Jlujaruos3a nentuyHe yaKycHe OOJecTH 3aCHUBA Ce IPe CBera Ha KIMHUYKO] CIUIHU U
SHJIOCKOTICKOM ITPETJIE/Ty TOPH-ET TUTeCTHBHOT TPAKTA, KOjU MPEICTaBba 31aTHU CTaHJap/ 32
noTBpAy aujarHose. E3zogaroractpoayoneHockonuja oMoryhaBa AMPEKTHY BH3yalu3alu]jy
yIKyca, MpOIEHY HEroBe JIOKAaIH3alMje W BEIMYMHE, Kao M y3UMame Ouorcuja paau
HCKJbYUHBamkha MaJIMTHUTETa M JokasuBama H. pylori ungeknuje. JlonyHcke aujarHoCTHYKE
METO/Ie KOPHCTE ce y IUiby oapehuBama eTHOIOrHje, MpoleHe KOMIUIMKANN]ja M TUTaHUPamka
aJICKBaTHOT TEPAIjCKOT MPHUCTYIIA.
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1.1.8.1. Knunuuka npouena

JIMjarHOCTUYKU MPUCTYI MENTUYHO] YIKYCHO] OOJIECTH 3acHHMBA C€ Ha MHTErpaluju
KIIMHUYKE TPOIICHE, CTPATH(PHUKANMjH PU3UKA M PAIMOHAIHO] MPUMEHH EHIOCKOIICKHX M
HEMHBA3UBHUX JMjarHOCTUYKUX MeToaa. M300p cTpaTervje ycloBJbEH j€ >KMBOTHOM JOOM
MaIjeHTa, CIIEKTPOM CHMIITOMA, IMPUCYCTBOM (haKTopa pU3UKa M KIMHHUYKOM CYMEOM Ha
KOMIUIMKaIyje. J[MjarHOCTHYKHM Mpolec 3alo4yuibe JeTabHOM aHAMHE30M U [MJbaHUM
(GU3MKATHAM TpErieoM KOjU MMajy 3a IWJb MPOIEHY TUIHYHUX CHMIITOMA, Kao IMITO CY:
eMU30/IMYaH, HemyJacupajyhu enuracTpuyHu 00Nl KOjU ce HEe MMpPH, mojaBa 0oja y HONHUM
caTtrMa 1 00JI KOjH ce yOsiaxkaBa MITH ITOTropIiaBa HAaKOH yHOCA XpaHe, 3aBHUCHO 0J1 JJOKaJIn3aIuje
ynkyca (119). [orpebHo je TparaTu 3a alapMaHTHHUM CUMIITOMUMA, Mel)y Koje criaaajy mojasa
MeJleHe WJIM XeMaTeMese, aHeMHja, OTeXaHO TyTamke, HeoOjallbuB IyOMTaK TelecHe Mace,
MeP3UCTEHTHO oBpahame, Kao U M0CTOjamke MmainadmiHe adgoMmuHanHe Mace. OBU CHMIITOMH
yKa3yjy Ha MOTYhHOCT KOMIUTMKOBaHE OOJIECTH WM TOTCHIIM]aTHEe MAJJUTHUTETE U 3aXTEBajy
XUTHY ¥ WHBa3uBHY aujarHocTuky (119, 125). Mnak, KIMHUYKE KapaKTEPUCTHKE HEMajy
JIOBOJbHY CEH3UTHUBHOCT HU CIELU(PUUHOCT J]a OM IOY3/1aHO Pa3TpaHUyUIIe HENTHYHHU YIKYC O]
(yHKIIMOHAJIHE TUCHEICU]e WM JOPYruX 000JbeHha TOPHEr TaCTPOMHTECTUHAIHOT TPaKTa.
Crora ce nmujarHosa nNenTHYHE YJIKYCHE 00JE€CTH HE MOXKE IMOCTAaBUTU UCKJbYYHBO Ha OCHOBY
knuandke ciauke (119). 3a ocode mmahe ox 60 roauHa, Koje HEMajy alapMaHTHE CHMITTOME,
aKTyeJIHe CMEpPHUIIE MPENopydyjy HEMHBAa3MBHY CTpATETHjy ,,TECTUPAj U JIEUH yCMEpEeHY Ha
oTkpuBame uHbpeknuje H. pylori. 3a mokasuBame akTHBHE HHQEKIIHje KOPUCTE CE€ TECTOBU
BHCOKE JMjarHOCTUYKE TAYHOCTH: ypea-U3IUCajHU TECT U MPUCYCTBO AaHTUICHA Yy CTOJUIIH.
OBe MeToJe MMajy BUCOKY CEH3UTHUBHOCT M CHEIHU(PHUYHOCT 32 aKTHBHY MH(MEKIH]Y, TOK ce
CEpOJIOIIKM TECTOBH BHWIIE HE MPENOpydyjy jep He pa3iuKyjy akTHUBHY O] mpehammbe
UH(EKIMje, Te HUCY KOPUCHH HHM Yy MpOIEHH ycrmenmHocTu epaaukanuje (17, 124, 126).
Ykonuko ce yrBpau npucyctBo H. pylori, 3amounmse ce epaaukainona tepanuja (17).

1.1.8.2. Ezo¢hacozacmpodyodenockonuja

Ennockonuja ropmer racTpOMHTECTHHAITHOT TpakTa (e30¢aroracTpoayoJeHOCKOITHja)
MpeaCTaB/ba 3JIATHU CTaHIApJ Y T[OCTaB/bawky [WjarHo3e, jep omoryhaBa: IUPEKTHY
Bu3yenu3anyjy yakyca (Cnuka 5), y3umame Ouoricuja 3a nokasuBame H. pylori, mpoueny
CYyMHI€ Ha KapIIMHOM, HApPOYHTO KOI yikyca xenymna (2, 26, 119). Ennockonuja mokasyje
M3Y3€THO BUCOKY JIM]arHOCTHUKY BPEIHOCT, ca oceTbuBoIhy o1 oko 92% u cneuunduynomhy
on 100%, mro je YMHU 3HAYAJHO MPEHU3HUJOM y OJHOCY Ha PAAUOJIONIKK Mperiie]] ca
JBOCTPYKUM KOHTpacToM (OapujyM), uyMja je OCETJbMBOCT 3HATHO HuUXka (oko 54%), a
cnenuduvyHocT TpUOIIKHA, oko 91% (17). Enmockonmja je HeomxomHa y cienehum
CUTYyallMjama: MaiujeHTu crapuju o 60 roauHa ca IUCIEINCHjoM, MallijeHTH OUio Koje Jo00u
ca aJapMaHTHUM CHMIITOMUMA, TIEP3UCTEHTHU CHMITTOMH YITPKOC CIIPOBEICHO] HEMHBA3HBHO)
tepanuju (2, 17, 119). TokoMm mpoueaype Mpernopydyje ce y3uMame BUIle OHOICHja W3
ciry3HHMIIE JKeyna (y3 u3beraBame JHa yiIKyca) paid moy3maHor oTkpuBama H. pylori kao u
OuoIICHja UBHIIA CBAKOT JKEMyAauyHOT yIKyca paJu UCKJbydema ManmurauTeTa. HakoH tepanuje,
KOJI CBUX TaIlMje€HaTa ca yAKYCOM JKeIylla Mpenopydyje ce KOHTPOJIHA €HA0CKOIH]ja, jep ce y
0KO0 2% ciydajeBa y yAKYCY MOKe HaJa3uTH KapuuHoM (2, 17).

Kon mnemmjarpujcke mnomymamuje, yATPa3BYK TacCTPOMHTECTHHAIHOI TpakTa ca
KOHTpacTHUM cpeacTBoM (enrn. contrast-enhanced ultrasound, CEUS) mnokasyje BHCOK
IpoIeHAT MoAyJapama ca Hajla3oM Ha e3odaroractpoayoaeHockonuju (oko 95%), mro ra
gyuHU  oOchaBajyhoM, HEWHBAa3MBHOM METOJOM 32 HHHIUjaTHy TPOIEHY, HaKO
e3o(aroracTpoayoieHOCKONMja octaje 3naTHu cranmapa (127). YarpasByk kenyma ca
opaJlHUM KOHTpacTHUM cpeactBoM (enri. oral contrast ultrasonography, OCUS) takobe je
MOKAa3a0 BEJIMKHU MPOIEHAT TAYHOCTU Y OTKpHUBamy U npahemy OEHUTHUX yIKyca, 0e3 JaKHO
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MO3UTHBHUX Hajla3a y mopehemy ca racTpoCKOIUjoM, IITO yKa3yje Ha HEroBy MOTCHIH]jaATHY
KOPHUCT KOJI MaI[ijeHaTa Ko KOjuX eHI0CKonuja Huje Mmoryha (128).

Cauka 5. Yakyc :KeJiyla youeH Ha €30(¢aroracTpoayoaeHOCKOMHUjH.

1.1.8.3. lujacnocmuka KoMnauKosanux ynKyca

Kon KOMIUIMKOBaHMX KIMHHYKUX MPE3CHTAIlMja, HAPOUYUTO Kaja IMOCTOjU CyMHba Ha
nepdopannjy yikyca, Komijyrepusoana Tomorpaduja (enri. computed tomography , CT)
abnomena mpezacraBiba Meroa uzbopa. CT mMa H3y3eTHO BHCOKY CEH3MTHUBHOCT, KOja y
M0jeIMHUM CTY/IHjamMa JOCTHKE U 710 98%, unMe rmpemariiyje cBe Jpyre JOCTYITHE PaHOIIONKe
Monanmutere. OBa Merona omoryhaBa TOy3aHO OTKpHBame CIOOOAHOT Ba3dyxa y
MePUTOHEAITHO] AYIJbH, MPEIU3HO oApehuBame JIOKaIM3alnje U BeaTudnHe nepdopaiyje, Kao
U MCKJbYYMBame APYrux y3poka akyrHor abaomena. Tunmunu CT Hamasm koju ykasyjy Ha
nepdopalinjy yakyca o0yxBaTajy MpHUCYCTBO €KCTPaTyMEHCKOT raca, (hokaaHu 1edeKT y 3uLy
JKeNylia I JIBaHAeCTONAIaYHOT [[peBa, 3a/e0bame 3uaa U MacHy uHpuaTparujy (enri. fat
stranding) y mpeneiny skeiyia u qBaHaectonanagHor ipesa (20, 120, 129).

Naxo crangapana peaareHorpaduja (ycrpaBHE CHUMaK IPYAIHOT KoIla Wik aboMeHa)
MOX€ OTKPUTHU MTHEYMOIIEPUTOHEYM, H€Ha CEH3UTUBHOCT j€ 3Ha4ajHO HUXKa, Yy MPOCEKY OKO
75%. Ilopen Tora, peHAT€HCKH CHUMAaK HE MOYXeE MOY3/4aHO OJIPEIUTH €TUOJIOTU]Y WIH TauHy
JoKanu3anujy nepdopaiyje, Iro orpaHUYaBa HEroBy HjarHOCTUYKY BPEIHOCT Y XUTHUM
cramuMma (20, 120).

VYirpa3Byunu mnperien abjoMeHa UMa OTpaHUYEHY YJAOTY Y IHjarHOCTHUIIM MENTHYHE
YIKycHE OOJIECTH KOJI O/IpaciuX. PyruHcku ynTpa3Byk abpoMeHa je Mambe OCETIbUB, Y BEIHUKO]
MEpH 3aBHCH OJ HCKYCTBa oOIepaTepa M TEIIKO BH3yallM3yje CIIy3HHILy JKelylna Hu
JIBaHAECTOIAJavyHOr IpeBa 300r mHTepdepeHnuje Ba3ayxa. Vako ynaTpa3Byk y I0jeAMHHAM
CllydajeBIMa MOKE PETMCTPOBATH CI000AaH Ba3ayX y MEPUTOHEATHO] AYIJbH, HAPOUUTO Y
XUTHUM CHTYyallijaMa Kao TaKO3BaHH YJITPa3BYyK Mope. KpeBeTa OosecHuka (eHri. point of care
ultrasound, POCUS), on ce jour yBek He cMmaTpa MOy3JaHUM HHCTPYMEHTOM 3a MpUMapHy
nujarnosy nepdoparuBHux yiiepanuja (120).
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JlabGoparopujcke aHanmu3e (mapaMmeTpu 3amajbema, EJIEKTPOIUTH, XEMOITIOOWH) H
JOZIaTHE JTMjarHOCTHYKE METO/E KOPUCTE C€ 3a IMPOIECHY XEeMOJMHAMCKE CTAaOMIIHOCTH U
KOMIUTHKAI[H]ja, HAPOUUTO Y aKYTHUM, )KUBOTHO yrpokaBajyhum cramuma (33).

1.1.9. Jleuemwe

Jleuewe menTHYHE YIKycHE OosecTH oOyxXBaTa BHILE TEpANyjCKUX KOMIIOHEHTH U
npuiarohaBa ce €THOJOTHJU 000JbEHa, MPUCYCTBY KOMIUIMKAIMja W WHIAUBUIAYATHUM
¢akropuma pusuka. OCHOBHU TEpamnMjCKi LUJbEBU Cy: IOCTH3AmE 3apacTama YIKyca,
enuvuHandja uadekauje H. pylori (ako je mpucyrHa), cpedaBame peIUanBa OOJNECTH U
aJIeKBaTHO 30pHumaBame KomIumkanuja (2, 17, 119).

1.1.9.1. Cynpecuja nyuerva kucenune u 3apacmarse yiKyca

PPIs mehy xojuma ce Hajuemhe mpuMemYy]y OMEIpasoil, eCOMEenpas3oll, MaHTOMPa3od,
JaHCOMNpa3oa W pabenpasosl MpeAcTaB/bajy OCHOBY (apMaKOJIOIIKOr Jieuera MEeNTHYHEe
yaKycHe Oosjectd. OBH JIEKOBU J€lyjy CHaXHOM WU JIyTOTPajHOM CYIPECHJOM JIyueHa
xKenynauHe kucenuHe nmyrem Onmokane HY/K'-ATP-aze y mapujerannum henujama, ynme ce
CTBapajy ONTHUMAJIHHA YCIOBH 3a 3apactame yiakyca (130). OBakBa HMHXHOWIIMja KUCCIIUHE
CMamyje IITEeTHO JEjCTBO XJIOPOBOJOHMYHE KHCEIMHE M TENCHHA Ha CIY3HUIy >Kelyla,
moacTHUyhn peenuTenu3aiujy ¥ oOHaB/bambe HHTErpuTeta ciaysuuie (2, 17). 3axsamyjyhu
CBOjOj BHCOKO] edukacHocTd, PPIS cy ToTOBO y MOTIYHOCTH MOTHUCHYIM aHTaroHucte H2
perienTopa U aHajore mpocTarjaHnHa, jep 06e30el)yjy 3HauajHO Behe cTOme eHIOCKOICKU
noTBpheHor 3apacTama yiakyca U Opxy pe3oiynujy cumnroma. KimHudke cTyauje J0CieHo
nokasyjy cynepuopHoct PPIs y nedewmy ynkyca skemylla M JBaHaecTONAJAayHOI LpeBa Y
nopehemy ca H2 antaronncre. PPIS nmajy u KJbydHy ynory y epagukanuoHUM pexxumuma H.
pylori, jep moBchame pH xemymauHor caapikaja 3HAYajHO MOOOJBIIABA JICIOBAILE
AHTHUMUKPOOHHUX JICKOBA U YKYIIHY CTOIY ycremHe epaaukanuje (2, 17, 119). Kox nanujenara
Koju 3axteBajy ayrotpajuHy tepamujy NSAIDs, PPIs cy eduxacHu um y mnpumapHo] u y
CEeKYHJIAPHO] TIPEBEHIMJU YIIKyca WHAyKoBaHUX mnpuMmeHoM NSAIDs U BUXOBUX
komruukayja (2, 119, 131). PPIs umajy nmoceban 3Ha4aj y akyTHOM 30puIbaBamby KpBapehunx
yIKyca, IJ€ IpPHUMEHa BUCOKMX HMHTPAaBEHCKUX WM OPATHUX 1032 HAKOH EHIOCKOIICKE
WHTEPBEHIIMj€ 3HAYajHO CMambyje PHU3UK OJ] pelMIuBa KpBapewa M IM000JbIaBa YKYMHHU
knuHudkd uexon (85). Mako ce PPIS cmatpajy 6e30eqHiM JIEKOBHMa, IIPENOpy4yje ce MpUMeHa
HajHIKe epuKacHe o3¢ y mro kpahem HeomxogHoM Tpajamy, Oyayhm nma ce myrorpajHa
ynotpeba nosesyje ca 6aruM opacToM pU3MKa oJ] oapeheHnX HexebeHUX eexaTa Kao IITo
Cy mpeBHe MH(pEKIH]je, MperoMu KocTHjy U nopemehaju gyaknuje OyOpera. Mmak, yKymHU
afliCOJIYTHM PHU3UK OCTaje HU3aK, a KIMHUYKE KOPHUCTU Yy Jeuemy YIKyca U HpPEeBEHLUjU
KOMILJIMKAI[1ja 3Ha4ajHO Ha/IMallly]y IOTEHIIMjalHe HETaTUBHE €(peKTe Ka/1a ce IEKOBU KOpHUCTE
y aJeKBaTHUM HHIuKanujama (85, 132, 133).

H2-antaronucTy (paHuTHINH, GaMOTHANH) JIENTy]y HHXHOUTOPHO Ha XHUCTaMHHCKe H2
perienTope napujeTalHuX henuja, 4yuMe cMmamyjy Oa3alHy U CTUMYJIHMCAHY CEKpeLujy
XJIOPOBOJOHUYHE KucenuHe. Mako cy Hekaza OuiaM OCHOBa Tepanuje MENTUYHOr YIKYyca,
BUXOBA €(PUKACHOCT je OrpaHuYeHa y ofgHocy Ha PPIs, a Tonepanumja koja ce pa3Buja TOKOM
Teparnuje J0AaTHO yMamyje lbUX0B Ayropodnu edekat (134).

Bonomnpasan npeacraB/ba MHOBATHBHU HHXHOUTOP KHCEIWHE KOJU Jieiyje Opike
cHakHHU]e o ki1acuuHux PPIS. Bberosa ¢papmakoguHaMuuka CTaOMITHOCT U IPOAYKEHO €] CTBO
oMoryhaBajy KOHCHCTEHTHY M HOTIHYHY cynpecHujy kucenune (135). 30or u3zpa3uto BUCOKE
edukacHocTH, moceOHO y epaaukaumju H. pylori pesucreHTHE Ha KIAPUTPOMHUIIMH,
BOHOTPA3aH C€ CBE BHINE MO3WIIMOHMpA Kao IIpermapaTr MpBe JHHHjE Y CaBPEMEHO)
racTpoeHTepooNkoj npakcu (136).
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1.1.9.2. Epaouxayuja H. pylori

Epamukarnuja H. pylori mpencrapiba KibydHH KOpakK y JieUeky MENTUYHE YIKYCHE
OosiecTH, jep He camo J1a yop3aBa 3apacTambe YIKYCHUX Jie3uja Beh 1 3HauajHO cMamyje pU3HK
0] BUXOBOT TOHOBHOT jaBjhama. M300p mpBe JMHHUjE Tepanuje YCIOBbEH j€ JIOKATHUM
oOpacuuMa aHTUOMOTCKE pPE3UCTeHIMje, INTO HarjaiaBa BaXHOCT HpuiarolaBama
TepaIujCKUX MPOTOKOJIa PETUOHATHUM CTHASMHUOJIONIKIM IToAaruMa. Teparnujcke oniuje mpee
JMHH]E Cy YETBOPOCTpyKa Tepamuja OazupaHa Ha OuU3MyTy, Koja ykipyuyje PPIS, 6usmyr,
TETPAIMKINH U METPOHUIA30J, KA0 U KOHKOMHUTAaHTHA YeTBOPOCTPYKa Tepamuja Koja Huje
O0asupana Ha Ou3MyTy, Koja ce cactoju on PPlIs, amokcummimaa, KIapUTPOMHIIMHA H
MeTpoHuaa3zoa. O6e Teparujcke omirje ClpoBoe ce y Tpajamy oA 10 1o 14 nana, y3 mokaszaHe
CTOIIE yCIelHe epaaukaiuje ox mpuommkao 85-91% (2, 85, 119). Tpocrpyka Tepamuja
Oasupana Ha kinaputpoMuiuHy (PPIS, aMOKCHIMIMH, KJIAPUTPOMMIIMH) BHIIC HHUjC
YHUBEp3aJIHO INpenopyyeHa kao panuje. tbena npumena orpanuyeHa je camo Ha 00JacTu ca
HUCKOM ydecTaiommhy pe3ucTeHLUje Ha KJIapuTPOMHUIMH, jep mnoBehaHa pesucreHyja
JpaMaTHYHO yMamyje eHy edukacHocT (2, 85). Ykoauko Tepamuja npBe IMHU]e HE TOCTUTHE
epaJuKaIyjy, IpuMemyjy ce cnacuinauke tepanuje. Hajuemha onuuja je TpocTpyka Tepanuja
3aCHOBaHa Ha JIeBO(JIOKCaMHY. 3a yrnopHe, pedppakTopHe HHPEKIIU]je MOTY C€ Pa3MOTPUTH
JIBOCTpYKa Teparivja 3acHoBaHa Ha BUCOKHM jo3ama (PPIS y3 amokcunmianH) wim Tepamnuja
3acHoBaHa Ha pudadbyruny (119). IlorBpma ycmelmHe epagukalidje je HEOMXOAaH 0
MPOTOKOJIA Jieuema. Hajmoy3aanuje MeToie Cy ypea-u3aucajHu TecT U ojpehuBame aHTUTeHA
H. pyloriy cronunu. Tectupame Tpeba 00aBUTH HajpaHHje YSTUPH HEIC/he HAKOH 3aBpIIeTKa
Teparvje U HajMame JIBe HeZleJhe HAaKOH pecTaHka y3uMama PPIS, kako Ou ce n30eriu JaxHo
HeratuBHU pe3ynratu (17, 119).

1.1.9.3. qumonpomexmusnu nexosu

L{uTONpOTEeKTUBHY JIEKOBH MPEACTaBIbajy IPYILY JIEKOBA KOja IITUTE CIY3HUILY JKeylla
Y JIBAHAECTOIAJIAYHOT IpeBa o1 omrehema myTeM jadama eHIOTeHIX MeXaHn3aMa oJI0paHe, a
HE CYNpPECHjoM CeKpeluje KenyaayHe KucenuHe. KOHIENT HMTONPOTEKIUje NpPBU je
neUHUCAH Y HUCTPpaKUBAKBUMa MPOCTArJIaHInHA, KOJU Cy MOKa3aJd CIOCOOHOCT Jia CIIpeye
XeMHUjCKM u3a3BaHa omrrehema ciry3Huile 0e3 yruiaja Ha cekpenujy kucenune (137, 138).
[Nopen mpocTariiaHMHA ¥ BUXOBUX aHasiora (HIp. MU30IPOCTOIN), Y MUTOIPOTEKTHBHE areHCe
yopajajy ce cykpandar, Kao ¥ HCKH aHTAIU/IH ca JI0JJATHUM IPOTEKTUBHUM CBOjcTBHMA (137,
139).

Ha monekyrnckoM HUBOY, IUTONPOTEKTUBHU JIEKOBHU JIENTY]y CTUMYJIHCAEM CEKpeLnje
cry3su U OukapOOHaTa, MOOOJBIIAKEM JIOKAIHOT KPBOTOKA Yy CIY3HUIM, YyOp3aBameM
PECTHTYILIH]j€ eTHUTEeNa U HEeYyTPATN3aIMjOM CI000IHUX paauKajia. AHAJIO3M MPOCTarjaHanHA
noBehaBajy mpoaykuujy ciy3u U OukapOoHata u yHampelyjy mnepdysujy ciy3HuUle, T0K
cykpaidar ¢opmupa 3alITUTHU (UM Ha MOBPLIMHU YILIEPUCAHOT TKHBAa U Be3yje (akTope
pacra, moactuayhu nporec 3apacrama (137, 139). [Tojenuau aHTaMIM, MOIMYT XUIPOTAJIINTA,
WCI0JhaBajy IUTONPOTEKTHBAH c¢(eKaT BE3UBAKHEM M WHAKTHBALM]OM IICTICHHA, JKyYHHX
kucenuHa u TokcuHa H. pylori, kao u uHayKIIMjOM cuHTe3e npocTarianauHa (139).

VYV KIMHWUYKO] TPaKCH, IIUTONPOTEKTUBHU areHCH Hajuemhe ce MpUMEnY]y y JeUCHmhY
MENTHYKUX YIKyca KOJ MalujeHara Koju Mopajy ayropouyHo kopuctutu NSAIDS u umajy
BHCOK PU3HUK OJ1 KOMIUIUKAIIH]a, MUIH Y CIy4ajeBUMa Kaja je Tepanuja HHXHOUTOpUMa JTydeHha
KHCEIMHE KOHTPAaUHAMKOBAaHA WM HEMOJHONUBMBA. MHUCOMPOCTON je A0Ka3aHo epuKacaH y
NpeBeHINjU YyinKyca HHAyKOBaHUX mpuMeHoM NSAIDS, anum meroBy MmHMpoOKy MTPHUMEHY
OTpaHMYaBa]y TACTPOUHTECTHHAIIHU HEXEJhSHU €PEKTH, TIOIYT JHjape]je v abJoMUHATHOT 00Jia
(2, 140). Cykpandar ce moHeKaJ KOPHUCTH Y JIeUCHY YIKyca JBaHACCTOMATA4YHOr I[PEBa,
HapOYMTO KOJ| TalljeHaTa Koju He Mory kopuctutu PPIS nmm H2 antaronucte, Mmaza ce merona
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e(UKaCHOCT IreHepaJlHO cMaTpa MamoM y ofgHocy Ha PPIS. OBa rpyma sekoBa mMoxe OUTH
KOpUCHAa M Yy CEKyHJapHO] Ipoduiakcu KoJ IMalMjeHaTa ca HCTOPUJOM KOMIUIMKAIHja
MENTHYHE YIKYCHE OOJIECTH KOjU MOPAjy HACTaBUTHU TEPAIH]jy YILEPOreHUM JiekoBuMa (2).

1.1.9.4. Konmpona ungpramayuje y nenmuunom yiKycy

[locnenwu Hampenak y Jiedewmy MENTUYHE YIKYCHE OOJEeCTH YCMEpEH je Ka pa3Bojy
HOBHUX AaHTHUHMH(IAMAIMjCKUX TEPaNHjCKUX CTpaTeruja U HHTCH3UBHHUjEM HCTPAXKHUBAY
(dutorepanuje, moceOHO OMIHPHUX jeTUBEHA Ca TaCTPOIIPOTEKTUBHUM cBOjcTBUMa. Mako PPIs
U Jajbe€ TpPEICTaB/bajy OCHOBY CTaHIApAHOI JIeYeHa, HUXOBY NPHUMEHY OrpaHWYaBajy
HEXeJbeHU e(PEeKTH, PU3MK O] PELUINBA M NOTEHIIMjalHEe UHTEPAKIUj€e ca IPYrUM JIEKOBUMA,
IIITO TIOACTUYE MHTEPECOBALE 32 AITePHATHBHE Tepanujcke npuctyme (141, 142).

VY okBHUpY caBpeMEHUX aHTUMH(IIaMallMjCKUX CTPATErH]ja 3a JIeUSHhE MEeNTUYHE YIKYCHE
6osectu mocebaH GoKyc ce CBe BHUILE ycMepaBa Ha IpupoaHe GuaBoHOu 1e. PyruH, GpraBoHOM R
npucyran |y OpojHUM  OWJbKama, y  €KCIEPUMEHTATHUM MOJeIuMa  IoKazyje
aHTUHH(pIAMAaIM]CKa ¥ TACTPONPOTEKTHBHA CBOJCTBA, MPEBACXOTHO CYMPECH)OoM HH]IIamaIuje
u ensuma COX-2 (142). ®naBoHOMIM Kao Tpyla jeIUbECHa MCI0JbaBajy UTOMPOTEKTHBHE,
AHTHOKCHUJIATHBHE U aHTUHH(IamManujcke epexre, jauajy oqopamMOeHe MEXaHU3ME CITY3HHUIIE U
cMamyjy yiieporene Qakrope y npeTkiMHUYKHM ctyaujama (143). [loceban moTeHmmjan
MOKa3yjy MUjaHUIUH U IHjaHUIUH-3-TJIYKO3U/I, aHTOLM]jaH!U MPUCYTHU Yy pa3HUM BpcTaMa
Boha, KOjH y MPeAKIMHUYKUM UCTPAXKUBAKBLIMA CMamby]y UH(IaMaIjy KellyIauyHe CITy3HHIIe
u gunuaHy nepokcumanujy (144). MoHoTepreHH, joul jeaHa Tpyrna OMJBHHX jeAUICH:A,
JI0Ka3aJli Cy aHTHYJIIEPO3HY aKTUBHOCT y N VIitro u in Vivo Mojenuma, yKJbydyjyhu enoBame
IPOTHB yireporeHux akropa kao mro cy NSAIDs u H. pylori (145).

Nako cy mpeTKIMHWYHU pe3yiaTaTH oxpalpyjyhu, mHUXOoBa NpHUMEHA y KIMHHYKO)
IPaKCH OCTaje OrpaHHyeHa 300r HEJOBOJHHOI Opoja KBAJIMTETHUX PaHAOMH30BAHUX
KOHTPOJIMCAHUX CTyauja. MeOWIMHCKA JIHTepaTypa HCTHYE TMOTpPedy 3a pPHTOPO3HUM
KJIMHUYKUM HCIIUTUBabUMa Koja Ou MOTBpuIIa epUKACHOCT U 6€30€JHOCT (PUTOTEepaInjCKuX
areHaca y nopehemy ca crangapanum tepanujama (146, 147). Ilopex Tora, KOHTpoJia H
CTaHJapau3anyja OMJbHUX Ipernapara KJbYYHH Cy NPEAYCIOBH 3a HHXOBY HMHTErpalujy y
Jeuermy NEeNTUYHE YIKYCHE O0JIECTH 3aCHOBaHOM Ha J0Ka3uMa.

1.1.9.5. Jleuemwe komnauxayuja nenmuyne yiKycHe 6oiecmu

[IpucTyn nedemy KOMIUIMKAIMj€ TENTHYHE YIKycHe Oonectu ogapehyje ce y
3aBHCHOCTH OJI TUTIA KOMITJIMKAIIH] e, KIIMHINYKE CTAOMITHOCTH MaIlMjeHTa U €THOJIOTH]€ OCHOBHE
OonecT. AKyTHO HEBapMKO3HO KPBapeHe M3 TOPHETr MapTHja raCTPOMHTECTHHAIHOT TPaKTa
ycleq yIKyca 3axTeBa XWTHY INPOIEHY CTama M peaHWMalujy ca HaJOKHAJIOM TEYHOCTH
KpUCTaJlOUIuMa paay cTabuin3alnyje LupKyaamnmuje, a Tpancdysuja ce COpoBOIM y CIydajy
3HavajHuje anemuje (2, 17). Enmockorncko eueme kpBapeher yikyca mojapasymeBa IpuMeHy
METOJla Kao IITO Cy HIEKLHMOHA Tepamnuja (aJpeHaluH/CKIepO3aHCH), TePMOKOATyIalyja,
MEXaHWYKa XeMOCTa3a KJIHMIICOBHMMA WJIM KOMOWHOBAaHE TEXHUKE, Y3 MOTYhHOCT IMpHMEHe
XEMOCTaTCKHX MpaxoBa y pedpaktepHuM ciydajeBuma (148). VYkommko eHIoOCKoICKa
XeMOCTa3a HE yCIle WM Ce KPBAapeHme MOHABJbA, CIIPOBOIHM CE€ XHPYPIIKO JICUCHE y BHIY
NpolmMBama KpBapeher yiakyca, Baroromuje ca JIpeHaXHUM IOCTYIKOM WM IapIiyjajiHe
racTPeKTOMHM]€E KOJI ONCCKHUjHX Je3uja (149).

Kox mnepdopanmje, moueTHO 30pUmaBame MOApa3yMeBa XUTHY PECYCIUTAIH]Y,
IPUMEHY aHTHOMOTHKA IMPOKOT CIIEKTpa, OOyCTaBy IEPOPANHOr YHOCA M IUIACHUPAHE
Ha30TacTpUYHE COHJIE. XUPYPIIKH TPETMaH je Hajuenhn n300p a permapaTHBHE JAapOCKOIICKA
IPUCTYII j€ IPETMOpyYeH y cliydajeBuMa Mamux rnepdopaiija (2, 150). KonzepBaTHBHO jiedehe
ce MOXE pa3MaTpaTd KOJ MIAQJuX, CTa0MJIHUX TanujeHara 0Oe3 3HakoBa aU(y3HOT
HNEPUTOHUTHCA, Y3 YCIIOB J1a CYy CUMIITOMH OJIard U MOJ] KOHTPOJIOM. Y Clly4ajy BEJIMKHUX WUIN
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KOMILJTUKOBAaHUX mepdopanrja Moke OUTH HEONXOAHA MapifjajHa TacTPEeKTOMHUja WIH
OIICEKHM]a XUPYPILKAa UHTEPBEHIIH]a, T0K CE €HJIOCKOIICKa 3aTBapama Je(eKTa U paJuoIoKa
JpeHaXka MPUMeEbY]y caMo y crienuudno omabpanum ciaydajeuma (33, 151, 152).

OmncTpyKija M31a3HOT TpaKTa JKeyla YIKYyCOM Hajupe ce TPEeTHUpa TUIACHPARmEM
HA30TacTPUYHE COHJE paju CMamemha pU3MKa O] acnupaluje u 00Jbe€ BUAJBMUBOCTH TOKOM
eHjockonuje. EHlockoncka aunaranuja 6aJoHOM MpencTaB/ba €PUKACHY U MPBY JHMHH]Y
Teparuje, 10K ce MOCTaB/babEe MPUBPEMEHUX METAIHUX CTEHTOBA MJIM TaCTPOSCHTEPOCTOMHja
Boh)eHA EHJOCKOIICKMM YITPa3ByKOM KOPHUCTE Yy pedpakTepHUM cllydajeBHMa WM Kaja
HaIyjeHT HUje KaHIUAAT 33 XUPYPTHjy, MaJla 4eCTe MUTPallije CTEHTOBA OTPAaHUYaBajy FbUXOBY
npuMeHy. XupyplIka TacTPOSHTEPOCTOMHUja WIIM IHIOPOIIACTHKA pe3epBUCAHE Cy 3a
cllydajeBe y KOjuMa eHJI0CKOIICKY TPeTMaH Huje ycremad (2). Y jedermy cBUX KOMIUTHKALHja
O/l TIPECYIIHE je BaXKHOCTH OTKJIamame y3poka OosectH, epaaukaiuja H. pylori u obycrasa
KoH3yManuje ankoxona u NSAIDs Tepanuje, unMe ce 3Ha4ajHO CMambyje PU3UK OJ1 TOHOBHOT
jaBJbama ynKyca 1 mo0oJpliaBa yKynaH tepanujcku ucxon (17, 33).

1.2. AHUMAJIHU MOJEJIU AKYTHOTI' OIUTEREBA CJIY3HULE XEJYLA

VY uctpaxkuBamy MENTUYHE YIKYCHE O0JIECTH HEOIXOIHO j€ pacroiaraTi Moy3JaH|uM U
BAJIUJHUM E€KCIEPUMCHTAIHMUM MOJEIMMa KOjU oOMOryhaBajy Tpelu3Hy IPOICHY
MAaTOTEHETCKUX MEXaHNU3aMa M aHTHYJIKYCHOT JIEjCTBA JIEKOBA, OMOJIONIKY aKTUBHUX j€/IUHCIHA,
MPUPOJTHUX CYIICTAHIUM U (puToTepaneyruka. OBU MOJETH HE TPEJCTaBIbajy CaMO TEXHHYKO
CPeICTBO 3a WHAYKIHjy omrehema ciy3Hune, Beh M KJbYYHH METOMOJIOIIKH OKBUD 32
pa3yMeBame CI0XKEHUX MaTO(U3HONIONIKUX Mpolleca KOjH CTOje y OCHOBH yiieporerese. Kpos
CHUCTEeMAaTCKO WCIHTHBAKE TPOMEHA Yy CeNHTENTHO] Oapujepd, MHKPOIUPKYIALUjH,
OKCHJIATUBHOM CTaTyCy W MMYHCKOM OJITOBOPY, CKCIIEPUMEHTAIHH MOJICITU TIPYXajy YBUI Y
MeXaHU3Me KOjH MOT0/1yjy pa3Bojy omrehema, Kao My HAUMHE Ha KOj€ Pa3IMIATH areHCH MOTY
JICJIOBAaTH ITUTONPOTEKTUBHO, aHTUH(IaAMAaIlN]CKH, aHTUOKCUIATUBHO HIIM aHTUCEKPETOPHO.
COXEHOCT eNTHYHE YIKYCHE OOJIECTH OTJieqia ey YHIESHUIN J1a HUjedaH MOJIEN HE MOXE Y
MOTIIYHOCTH PEIPOJYKOBAaTH CBE acleKTe JbYJCKe marosoruje. 300r Tora je pa3BdjeH YUTaB
CIEKTap MOJella aKyTHOT omrehema CIy3HHUIIE JKeyla, Py 4eMy CBAaKH OJ lbUX OO0yxBaTa
onpeheHe KOMIOHEHTe maToreHese, Ouio ga ce paau o mopemehajy ondpambene Gapujepe,
XUTIEPCEKPEIUjH KUCEINHE, PEIYKOBAHOM IPOTOKY KPBU, HEMOCPEIHOM MHMTOTOKCHYHOM
omrrehewy, MH(IaMaIKjHU UM OKCHJIATUBHOM CTpecy. YIpaBo OBa pa3HOBPCHOCT oMoryhasa
nyosbe U qudepeHIrjaTHO pa3yMeBame YIIeporeHese, ajad UCTOBPEMEHO 3aXTeBa TMaKJbUB
mMeTo o0 01KN u36op (153).

Mely najuemihe kopuinheHMM MoJIEIMMa Hajla3e ce OHH W3a3BaHM €TAHOJIOM, CTPECOM
u yrnorpedbom NSAIDs. OBu MoenH O CBOjOj MPUPOAH UMajy OpojHE IPETHOCTH, OJ1 BUCOKE
PENpOIYKTUBHOCTH, KpPAaTKOT BpeMEHa MOTPEeOHOr 3a pa3Boj Jiesuja, A0 MoryhHocTH
CHEeM(PUIHOT TeCTUpama oapeheHnX MmaTopu3NONIONKINX OCOBHHA, Ka0o INTO Cy CEeKpeluja
KHCEJIMHE, HHTETPUTET CIy3U, MH(IaMalnja 1 OKCUIATUBHH mporiecu. CXOIHO Tome, H300p
HajaJICKBaTHUJET aHMMAJHOT MOJEJIa y BEJIMKO] MEPH 3aBHCH OJf TPUMapHUX IMJbEBA
UCTPaXXUBamba, JaCHO Je(PUHUCAHUX XUIIOTE3a M EKCIEPUMEHTAIHUX YCJIOBa Yy KOjUMa ce
crynuja uzBoau (153, 154).

1.2.1. MoaeJ akyTHor omteheba cIy3HHIIE JKeJTyla M3a3BaH € TAHOJI0M

Mopen eraHoJOM H3a3BaHOr olrehema CIy3HHUIE JKeIylla NMPEACTaBba jelaH O
Hajuemhe KopumheHWX EKCIEPHUMEHTAIHUX MPHUCTYNA y HW3y4daBamy IMENTHYHE YIKYCHE
6onectr. OBaj MoJIeN BEPOAOCTOJHO PEIPOAYKYje ATOTEHETCKE MPOIIeCce KOjU ¢e OJIBUjA]y Y
aKyTHOj a3y HacTaHKa yaKyca, Kao U TOKOM HUXOBE ersaiepbanuje, o0yxsarajyhu Benuku
O0poj KOMIIOHEHTH YKJbYYCHHX y omreheme CIIy3HHIE, Off AUPEKTHE IUTOTOKCUYHOCTH W
BacKy/napHUX nopemehaja 1o nHdIamalyje u u3pa3utor okcuaaTuBHor crpeca (Ciuka 6) (155-
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158). VYmpaBo 300r mMpPOKOr CHEKTpa MeXaHH3aMa KOjeé aKTHBHUpa U BHCOKE
PEeIPOIyITUOUITHOCTH, OBaj MOJEN C€ HAIIMPOKO KOPHCTH y HMCTpPaXKMBamkHMa IaTOreHe3e
HEeNTUYHOT YIKYCa, Ka0 M y MPOIICHU e(pUKACHOCTH PAa3HUUTHX TepaneyTcKux areHaca (154).
[laToreHe3a eTaHONIOM W3a3BaHMUX YiIepaldja je KOMIUIEKCHa M TOApa3ymMeBa BHIIE
UCTOBpEeMEHMX, Mel)ycoOOHO moBe3aHnX MexaHu3ama. ETaHo TUpEeKTHO HapyliaBa HHTETPUTET
enuTeNa CIy3HHIE JKeIylla CMamyjyhm KOJWYMHY W BHCKO3HOCT 3alllTUTHE CIY3H,
KOMITPOMUTY)yhu MUKPOILIMPKYNALK]y U 1T0jauyaBajyhu ceKpenn]jy XJIOpOBOIOHIYHE KHCETHHE,
JIETIOM ITyTeM XUCTaMUHEeprudHuX Mmexann3ama (153, 154). PacteopspuBorihy MyKo3HOT clioja
¥ jaectabuim3anujoM MeMOpaHCKHX (ocPOIUNUIa €TAaHON OCTaBJba CIMHUTEN H3JI0KCHUM
MPOTEOTUTHYKOM U XHJPOJIUTUYKOM JCjCTBY KHCEIMHE M TICTICHHA, Y3 3Ha4ajHO ToBehame
MPONYCTJBUBOCTU M TyouTak henmjcke xomeoctase. Ilopen nupexkTHor omrrehema enurena,
€TaHOJI PEMETH BaCKYJIapHy XOMeocTa3y nojactuuyhu ocinobahame Ba30aKTUBHUX MEIHjaTopa
mro u3asuBa nopemehaje y mpoToKy KpBH, UCXEMHU]Y, €lIeM, XUIIEpeMujy U kpBapeme (154).
MeTtabonuuky MyTeBH €TaHoJa JI0JaTHO Horopmaajy omreheme. [lox aejcTBom ankoxoui-
JETHIPOTEHA3e, €TaHOJI C€ METa0OJUIIe Y alleTAIIeXH I, KOJU C€ TaJbOM OKCHIAIIN]OM ITPEKO
KCAaHTHH-OKCHJa3e IpeTBapa y peakTUBHE KHCceOHHMYHE BpcTe. OBU CIOO0O0IHM paauKalM
MOACTUYY JIMMUAHY TIEPOKCUIAIN]y, HapymaBajy (QYyHKIM]y €HIOTeNla Kamujiapa |
nectabunuzyjy memOpane enurennux henuja (154-156). [Ipekomepna npoaykiuja caio00JHIX
paaukana, yIpyKeHa ca MaJoM aKTHBHOCTH aHTHOKCHUIATHBHUX €H3MMa, W3a3uBa noBehan
OKCHJIATUBHU CTPEC, je/IaH OJ1 IIEHTPATHIX MexaHu3ama oirehema y oBoM mozeny (155, 156).
3HayvajaH 10JaTHU MaTOTC€HETCKH aCIeKT MpeIcTaBiba nHpIaMmaujcku oarorop. Ocnodahame
DAMPs monekyna akTuBHpa ypoheHn uMyHOJOmKH cucteM myreM NF-kB curnamHor myra,
MHAYKYjyhu mpoaykiujy npouHdramanyjckux nutokuna (IL-18, IL-6, TNF-a, IL-8, IFN-y) u
XeMOKMHa Koju mnpusiade Heyrpodmie (157, 158). Hakon akrtuBamuje, Heyrpoduiu
MPENICTaBIbajy CHAXKaH U3BOP CIO00IHHUX pauKaja U MPOTCOIUTHYKUX CH3UMa KOjH yOp3aBajy
JIeTpaaly]y JJATTATHIX U TPOTEHHCKUX KOMITOHEHTH €MUTENa, HHIYKYjyhn pa3nmuduTe o0JmKe
henujcke cMpTH MOmyT HEKpo3e, amornTo3e M ayrodaruje, npoaydspyjyhu tume omreheme
(156-158).

3a u3a3uBame yIlepannja, )KUBOTHHAMA CE HAKOH Tepro/ia I1a10Bamba y Tpajamy 0
24 gaca amukyje eraHon koHneHTpanuje 70-100% ammukyje opaqHOM TaBakoMm y no3u 4-10
mlL/kg TenecHe mace. JKUBOTHIbE c€ 3aTUM XPTBY]jY 1-3 caTa HaKOH MHAYKIMje Mozena (155-

158).

ANKOXON .

Cauka6. CxeMaTCKH IPUKa3 MeXaHM3aMa aKyTHOT omTehema c1y3HHUIle JKeJTyla H3a3BaHOT €TAHOJIOM.
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1.2.2. Moaea akyTHor omTehema ciy3Huie :keayna uzazsan ynorpeoom NSAIDs

NSAIDs kao mTo cy MHAOMETAlUH, aCIUPHUH U UOYNpodeH pyTHHCKU ce KOpUCTe 3a
WHIYKIH]Y YyAKyca >Keiylla KOJ TMaloBa M MUIEBa, jep MOYy3/JaHO H3a3uBajy omreheme
CJIy3HMIIE U TIPECTaBIbajy jeflaH o/ Hajuemhe MpUMembUBaHNX €KCIIEPUMEHTATHUX MOJIENa 32
WCIIUTUBAakE aHTHYIKYyCcHe akTHBHOCTH (154). NSAIDs 6nokupajy ernsum COX-1 u COX-2,
cMambyjy MPOJYKIU]y NMPOCTarjaHAnHa U TUME peMeTe MEXaHU3aM O10paHe CIy3HHUIIE LITO j&
YUHU OCETJBMBOM Ha JejcTBO kenyaaune kucenune (159). Homarno, NSAIDs y3pokyje
OKCHJIATUBHU CTpec M WHGIaManujy, mro yopizaBa ¢opmupame ynkyca (154). Acnupus,
MHIOMeTalH 1 OpydeH Hajuemhe ce KOPHUCTE Kao yNIEPOreHN areHCH y HHIYKIHjHU yIIKyca
(160-162). VYmmeporen ce 0OOMYHO Jaje OpaqHUM myreM (,,Per 0S“) WU MOTKOXHO Y
oaroeapajyhemM pactBapady HaKOH IJIa/I0Bamba JKUBOTHIbA Y Tpajamy 24-36 catu. OpanHe 103¢e
Hajuemihe kopuinhennx NSAIDs oOyxBarajy acnupun y omcery ox 125-150 mg/kg,
UHIOMeTalH y 71031 ox 25-100 mg/kg, nok ce 3a MHAYKUH]Y yaKyca ubynpoden Hajueihe
npumemyje y ao3u ox oko 200-400 mg/kg Tenecue mace. JKpTBoBame KUBOTHHA CE U3BO U
00nuHO 4-8 yacoBa HAKOH MHIYKIH]je omrehema ciay3nuue xenyna (153, 160-162).

1.2.3. MoaeJ akyTHOT omiTehema ciy3HHIIe sKeJIyla H3a3BaH CTPECOM Y BOIH

Crtpec MOXe M3a3BaTH yiIepamuje Koa JbyIu, Ma je pa3BujeH aHUMaJTHA MOJIET KOJ!
KOMOWHYje UMOOWIN3AIU]Y U Ypamamke Y BOAy (0OMUYHY WM XJIAJHY) pajy OMOHAIAmha OBUX
ycimoBa. OBa KOMOWHAIM]ja JeNyjeé CHHEPTHCTUYKH M H3a3MBa aKyTHE CTpec-Je3uje KOJ
KUBOTUHA, YMj1 MOP(OJIOMIKK ¥ XHUCTOMATOJIOMKH M3rIIe] nojaceha Ha menTuyHe yiaKkyce Ko
Jbyau. 300r Tora ce Mojed IMPOKO KOPUCTH 33 HWCIUTUBAKE IMOTCHIIM]ATHHX
aaTuyieporeanx cyrncraniy (153). Crpecom m3a3BaHu ynkycu Hajuemhe ce jaBibajy Kao
jemaH wiM Bulle nedekaTta CIy3HHUIE, a HKUXOBAa MaTodU3HOJIOTHja je MyITH(HAKTOPH]jeIHa:
yKJbYydyje moBehaHy CEeKpeIujy KHCEeIIMHEe, CMAkbCHY IPOIYKITU]Y CITY3H, PEIIYKC TAHKPEACHHUX
€H3UMa M PEeIlyKOBaH MPOTOK KpBH y ciay3HuIy (153, 163, 164). [Toehana BaraiHa akTHBHOCT
JOJIaTHO JIONIPUHOCK OBUM mpomeHama (165). Munykiuja yinkyca moapasymeBa MPETXOTHO
I71a10Bambe )KUBOTHIbA (24-36 catn), 3aTUM CMEIITabE Y 110jeJMHAYHE KaBe3€ Ca OrPaHUYCHIM
KpeTameM U ypamame y BoIy 10 HuBoa KcudoumHor HacTtaBka: 17 gyacoBa y Boau 15-20°C
(enri. water-immersed model), 2-4 yaca y xnaanoj Boau (enri. cold-water model), umu 2-4
yaca y pacxiahenom mpocropy Ha 2-3°C (enri. cold-restraint model) (153).

1.24. Mopea axkytHor omtehema cly3HHIle 3KeJiya H3a3BaH HCXeMHjoOM ca
penepdy3ujom

Crny3Hulla TacTPOMHTECTUHAHOT TpakTa NpelICTaB/ba jEIHO OJ MeTa0OINYKU
HajaKTHBHHUjUX TKHWBA y OPraHM3MY M Kao TaKBa j€ M3Pa3UTO OoceT/buBa Ha mopemehaje y
cHabneBamwy KpBiby. Mako HHUIIM]jalTHA UCXEMHja CMambyje J0TOK KHCEOHHMKA U HYTpHjeHaTa,
Haj3HaudajHU]e omreheme HacTaje TokoM dase penepdys3uje, Kaia Hariau MoBpaTak KPBOTOKA
oMoryhaBa MHTEH3MBHO CTBapame PEaKTUBHUX KUCEOHMUHUX BpcTa. OBH CJI000IHU pauKaIn
HapylllaBajy UHTEIPUTET EMUTENHUX hennja, n3a3uBajy JIUIHAHY NIEePOKCUIAIN]Y, Ierpajaiujy
NpoTerHa W JUCPYHKIHU]y €HAOTeNa, LITO pe3ylTyje pa3BojeM epo3uja M yiuepaluja y
CIIY3HHITM >Kenyla. 300r Tora ce Mojzel HCXeMHjCKo-pernepdy3sunoHor omrehema cmarpa
jemIHuM oJi HajOOJbUX MOJENa 3a MpOoydyaBame YIOre OKCHUJATUBHOI CTpeca Y IMaToreHesu
nenTuvHe ynkycue 6osectu (153, 166). Y ekcriepuMeHTaIHOM IMOCTYIKY dXHBOTHELE CE€ HAKOH
IIaJioBama y Tpajamy oJ 24 yaca aHecTe3upajy aa Ou ce oMoryhusino u3Boheme Xupypiike
uHTepBeHIMje 0e3 crpeca m Oona. JlamapoTOMHjOM ce TMPHUCTYNAa TaCTPOMHTECTHHAIHOM
TPaKTy, a IPOKCHUMAJIHH U TUCTAIHU Kpaj >Kelylla MPUBPEMEHO C€ 3aTBapajy CIEeLU]jaHUM
KJIMTICHaMa, YuMe ce CTaOMIIN3Yyje OpraH U cIpevana nacaxa caapkaja. Llenujauna aprepujace
HOJ[Be3yje€ BACKYJIApHOM CTe3aJbKOM Ha MecTy npubimxHo 0,5 cm JuCTamHO O HEHOT
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olBajama oj abnomuHanmHe aopre. OBa oxiy3uja Tpaje 30 MHUHYTa M CHUMYNIHpa aKyTHY
UCXEMUjy CIy3HHIE keiyma. HakoH mepuoma mcxemuje, cre3ajbka ce YKiIama, YhMMe Cce
omoryhaBa penepdysuja y Tpajamy oa 20 MHUHYTa, TOKOM KOj€ C€ jaBJba MAaCHBHO CTBAapame
CJI000THUX paJliKaja i HaCTaHAK KapaKTepUCTUIHHX JIe3nja. [10 3aBpIeTKy eKcriepruMeHTaTHE
MPOIEAYPE KUBOTUE C€ KPTBY]Y (153).

1.2.5. Pehe xopuurhenn Moae iu (XMCTAMUH, pe3epIiH, Me TUJIEH IJ1aBO)

VYikyc jxenyma Moke OMTH M3a3BaH Pa3IMIUTHM MATO(U3UOJIOIKIM MEXaHU3MUMa, a
jenaH oJ1 3HA4YajHUX je MmojayaHo ociobahame XHCTaMUHA, IITO TPEICTAaBha OCHOBY 3a MOJICI
yJIKyca WHIYKOBAHOT XHCTAMUHOM. XHCTaAMHUH HE CaMO J]a HHTCH3MBHO CTUMYJTUINEC CEKPEIIU]y
KellyqayHe KHUCElMHE, Beh WCTOBPEMEHO peMEeTH HHTETPUTET CIy3HUIle, HapylaBa
MUKPOLUPKYJIAIH]Y, TI0jadyaBa MOTHIIUTET H CMamyje TPOAYKIIH]Y 3alTUTHE CIIy3H. Hberoso
JICJCTBO YKJbYYyje CHa)XHY aKTHBAIlH]y MapHjeTATHUX heluja W W3pakeHy Ba30MIATAIH]Y,
yrMe HacTaje moBehana BackynapHa nepMeabuIHOCT, KOja U YUHU CIY3HHITY OCETJbUBH]OM Ha
omrreheme (153, 167). OBu edekTr YMHE XMCTAMUHCKH MOJIEN ITOCEOHO MMOTOAHUM 3a IIPOIICHY
JIEIIOTBOPHOCTH aHTHCEKPETOPHUX JieKoBa U H2-61okaTopa. Y mpakTUuHOj MPUMEHH MOJIeNa,
HaKOH MEPHO/Ia IIaJI0Baka y Tpajamy o 0Ko 18 "acoBa, )KHBOTHEaMa Ce MMOTKOXKHO aIlTuKYyje
xuctamuH y 103u o1 40-100 mg/kg. JIBe caTta HaKOH aruIMKAalHje )KUBOTHELE CE XKPTBY]Y pau
nporieHe yirepaiuja (153).

Pesepnun ce Takohe KOpUCTH 32 HHIAYKIU]Y YIIKYyca TAaKO IITO TOJCTHYE JIeTpaHyIaIjy
MAacTOIIMTa y JKEIylly W ociobahamy XWCTaMHWHA, INTO j€ BEPOBATHO IOCPEIOBAHO
xonuHepruukuM cuctemoM (168). XKuBoTumama ce HakoH mepuoja TiajgoBama o 24-36
YacoBa MHTPANEPUTOHEATHO aAIUTHKY]je pe3epnuH y jeanoj no3u (0,5-10 mg/kg). XKupotume ce
KPTBY]y 24 yaca HaKoH uHAyKIHje mojena (153, 169).

MertuieH miaBo jaeiyje kao pasaBajad ATP-a3a, W3BOp CYNEPOKCHIHUX pajuKaia |
WHXUOUTOpP CHHTA3€ a30T-OKCH/Ia, YAME PEMETH MUKPOLUPKYIANN]Y U H3a3UBa OKCHIATHBHI
cTtpec nmoBoaehu 10 HacTaHka Je3dja CIy3HHUIE JKenmyla. Takohe oBaj areHc akTHUBUpA
XOJIMHEPTUYKHU CHCTEM. 300T HaBEIEHOT MOJIEII j€ KOPUCTAH Y MPOIICHH aHTUYJIKYCHUX areHaca
Ca aHTUXOJIMHEPTUYKUM e(heKTUMa U aHTHCEKPETOpHUM edekTrma. JKUBOTHIaMa ce HAKOH
Mepro/Ia ra10Bama o 24 yaca arinkyje MeTuIIeH miaBo y 1o3u 100 mg/kKg opaiHoM raBaskom.
JXuotume ce KPTBYjy HakoH 4 yaca on uHayknuje moaena (153, 170).

1.3. IL-33/ST2 OCOBUHA

IL-33 u meros penentop ST2 (enrm. suppression of tumorigenicity 2) npeacrasibajy
Ba)XHY CHTHAJIHY OCOBHHY KOja Yy4eCTBYje Y peryianuju HHQIAMAIUjCKUX U HUMYHCKHUX
OJITOBOPA, HAPOUYHMTO HA HUBOY enmuTeTHUX Oapujepa. IL-33 mpumana nopoaumu nurokuHa IL-
1 m nmenmyje kao amapMuH Koju ce ociiobaha Hakon omrrehema TkuBa, g0k ST2, koju je
eKCIIpUMHpaH Ha OpojHUM herjama UIMYHCKOT CUCTEMa, TIOCPEeLyje BeroBe OMoJIoNIKe eeKTe.
Axtuanmja [L-33/ST2 ocoBruHe moBe3aHa je ca MOIYJIAINjOM ypoh)eHe U CTeueHe UMYHOCTH,
a ICHa yJora je mpeno3Hara y pa3In4uTUM HH(IaMaIyjCcKuM, WH(EKTUBHUM, ayTOUMYHCKHM
Y OHKOJIOIIKUM 000JbEeHhUMA.

1.3.1. Uctopujcku pa3Boj u eBoayunujallL-33/ST2 ocoBuHe

Mounekyn nanac mo3Har kao |L-33 npBu myT je onucan noyetkoM 2000-ux roauHa, Kajaa
Cy HWeroB eHjorenu mnporeuH u umHpopmanumona RNA (enri. mesenger ribonucleic acid,
MRNA) noy3naHo uaeHTruGUKOBaHU y JbyackuM TkuBuMa (171). Y tpenyrky orkprha o3HaueH
je kao HykJieapHH (DaKTOp BeHy/Ia ca BUCOKMM eHaoTesnoM (enri. nuclear factor from high
endothelial venules, NF-HEV), koje uMajy KJby4Hy yJOTy y MHUTpanuju JUMOLHUTA Y
CeKyHIapHe JUMQHE OpraHe W MPEICTaBJbajy BaXXHY aHATOMCKY M (YHKIIMOHAIHY KapuKy
uMyHcKor Haazopa (171, 172). Pane cryauje nokasane cy aa je NF-HEV/IL-33 mRNA Bucoko
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eKCIpUMHpaHa y BUIlle JIUM(POUTHUX TKUBA, YKIbYy4uyjyhu kpajHuke, [1ajepose miode u mumdue
YBOPOBE, a F'€H KOJU j€ KOJMpa KacHHU]€e je MallipaH Ha KpaTKOM Kpaky xpomo3oma 9 (9p24.1),
y3 uaeHtudukaiujy oarosapajyher mumger opronora (171). Kibyunu momak y pasymeBawmy
yj0re OBOT MOJIEKyJa yciaeauno je Kama cy Schmitz u capamuuim (173) nokasamu ga C-
tepmuHainHu foMmeH NF-HEV nporenna nocenyje TpoIuMeH3UOHAIHY CTPYKTYPY TUITUYHY 32
nuTokuHe moponauine IL-1 w ma ucmospaBa jacHO nePUHUCAHY ITUTOKMHCKY aKTHBHOCT.
[MokazaHo je na oBaj JOMEH akTHBHpa peuentop ST2, MpeTXOJHO omucaH kKao ‘“orphan”
penenTop, OJHOCHO perenTop 0e3 MO3HATOr JIMTaHJa W Ha Taj HayuH Mmokpehe mmyHCke
onrosope Tum 2. Ha OCHOBY OBUX CTPYKTYpHUX M (YHKIHOHAJIHUX pE3yiTara, ayropu Cy
npeatoxuan 1a NF-HEV Oyne npeknacudukoBan kao HoBu uiaH IL-1 mopoauiie u 1a moHece
HasuB IL-33. Hakon Tora, molaTHa HCTpaXMBama Cy HEJBOCMUCIICHO MOTBpauia aAa cy 1L-33
u NF-HEV 3anpaBo uctu nporteu, kao u aa IL-33 y in vivo ycioBuma (yHKIHOHHINE Kao
HyKJIeapHu (aKToOp YBPCTO MOBE3aH ca XxpoMaTuHOM (174).

Oga pana oTkpuha nocrasuiia cy ocCHOBY caBpeMeHor koHuenTa IL-33 kao mosexyna ca
MOTEHIINjaJTHO IBOCTPYKOM (DYHKIIMJOM: C jJeIHE CTpaHE HYKJICAPHOT peryiaTopa, a ¢ Ipyre
CTpaHe MOTEHTHOT eKCTpalelyJapHOr UUTOKKHA. Taj nBojHu uaeHtuTeT IL-33 mo3unnonupa
ray cam IEHTap HHTEPECOBamka CaBpeMEHe MMYHOJIOTH]e, Oyayhr 11a ydecTByje y peryJaiuju
HMMYHCKOT OIFOBOPA, pa3Bojy U Op>KaBamy MH(IaMalrje, Kao ¥ maToreHe3n OpojHux 0onectu
MoCpeA0BaHNX JUCHYHKITH]OM UMYHCKOT CHUCTEMA.

1.3.2. Buosonmka CTPyKTypa, re HOMCKAa opraiu3amnujau omoaktusHe gopme IL-33

IL-33 ce KOHCTUTYTHUBHO EKCIIPUMHUPA Y 3/I[paBOM TKHBA MUIIEBA U JbY/H, IPH YEMY je
JOMUHAHTHO JIOKAJIM30BaH Y Jeapy ENUTEIHMX M EHIOTEJHUX henuja, KepaTHHOLMTA,
ME3CHXMMCKHX CTpoMaiHHX henuja u henmjama cnuyamM ¢uOpoOmactuma y JuMQpHAM
YBOPOBUMaA, JAKJI€ Yy OHUM CTPYKTypaMma Koje IPeJCTaB/bajy KJbydHe Oapujepe U MpBY JIMHU]Y
3anrrute opranusma (175-177). Omnmukyje ce rpajoM W3 Tpu permoHa WM JOMEHa Koja
oOyxBata N-TepMUHAJIHM HYKJEapHU JOMEH, LEHTPaJHH WJIH ,,CeH30pHU™ nomMeH u C-
TepMUHAITHU UTOKMHCKH oMeH (Crnuka 7) (178, 179).

N-TepMUHAIHH Ie0 MOJIEKYa (AMUHOKUCETHHE | -65) cap ki CeKBEHIy 3a HyKJIeapHy
JIOKanu3alannjy 1 MOTHB 3a BE3MBAIE 3a XPOMATHH, IITO OMOryhaBa HETrOBO CTaOMITHO
3a7prKaBambe y jeapy npu Gpusnonomkum yerosuma (179). Lientpanau 1oMeH (aMHHOKHUCEITHE
66-111) nenyje xao ,,ceHzop® omrehema W MOIaAKE MPEIU3HO] MPOTESOJIUTHIKO] 00paan Of
cTpaHe HH(IaMallljCKUX MPOTeas3a, Kao ITo ¢y HeyTpoduiiHa enacTas3a u katerncud G, unme
HacTajy 3pesie u ouononku aktuBHUje popme IL-33 ca 3HauajHO MojayaHom akTuBothy (179,
180). C-tepmunanuu gomeH (amuHokucenuHe 112-270), koju uMa CTPYKTypy P-Iuiode
KapakTepucTuyHy 3a IL-1 mopoauily nuTokuHa, nocpeiyje y Nnperno3HaBamwy U Be3UBawby 32
peuenTtop ST2 u mokperawy HU3a CUTHATHUX TyTeBa (181-183).

Xymanu IL-33 nporenn

1 65 112 270

Hykaeapun HenTpaann
aoMen 10MeH

C- TepMHHAJHHE J10MeH

Cauka 7: Ilpumapna cTpyktypa xymanor IL-33 nporeunna.
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Xymanu |IL33 ren cmemreH je Ha xpoMmo3zoMy 9p24.1 u campxku ocaMm €r3oHa
pacniopehenux Ha Buiie ox 42 kb renomcke DNA (enrn. deoxyribonucleic acid). Mumgju 1133
reH MMa HJCHTUYHY OpraHU3allijy er3oHa, aliu ce Hanma3u Ha xpomosomy 19qC1 (184).
[Momumopduzmu nmose3anu ca mopehaHom CkioHOIINY Ka aCTMH KOHIICHTPUCAHHU CY YIIIAaBHOM
y HIPOMOTOPCKOj Peruju M MHTPOHY |, IITO yKa3zyje Ha HUXOB IMOTEHLMjaHU YTHIlA] Ha
perymanujy Ttpanckpunmuje 1L-33 (185, 186). Koa rmomapa cy wuaeHTH(HKOBaHa JBa
aJlITepHAaTHBHA MpoMoTopa koja mpoaykyjy I133a u I133b tpanckpunte ca paznuuutum 5’
HeKoAMpajyhiuM permoHnMa, aid KOju Koaupajy uaeHTudan mporeud (187, 188). Jaka
€BOJIYIIMOHA 04yBaHOCT N-TepmuHanHor qoMena IL-33, ykipydyjyhu MOTHB 3a Be3uBame 3a
XUCTOHE, yKa3yje Ja je HyKJIeapHO 3a/Ip)KaBamke jellaH O IEHTPATHIX MEXaHH3aMa perylaiuje
meroBe ononomke akruBHOCTH (189, 190). Mako cy pana uctpaxuBama ykazupana aa [L-33 y
jeapy Moske JenoBaTH Kao TpaHCKpumiuoHu cymnpecop (191), Hema yOeiybUBUX J0Ka3a Ja
engorenu [L-33 nupekTHO KOHTpOJIUIIE eKCpecHjy reHa. Jlanac ce cmaTpa a cy HykjeapHa
JOKaJn3alija U BE3UBAKE 3a XPOMATHH IMPEBACXOAHO YCIIOCTaB/EHH Paad OrpaHUYaBamba
eKCTparleTyJiapHe IUTOKMHCKE akTUBHOCTH [L-33, a He pagu perynanuje Tpanckpuniuje. OBaj
MEXaHU3aM HYKJIEapHOT 3aJp’kaBamba MMa KJbYYHY (HU3UOJIOLIKY YJIOrYy jep cIpeuyaBa
HEKOHTpPOJIMCaHo ociiobahame m3pazuto npouHpaamarmjckor IL-33 u Ha Taj HauMH onpkaBa
TKUBHY xoMmeocTasy (189, 190).

Ocnobahame IL-33 u3 hemuja y TeCHO] je BE3M ca CTENEHOM M BPCTOM TKHBHOT
omrrehema. Ilomro oBaj MUTOKUH HE MOCENyje CUTHAIHU MENTH], OH HE KOPUCTHU KJIAaCUYHU
CEeKPETOPHU MEXaHM3aM KOjU YKJbydyje €HIOIUIa3MaTCKH PEeTUKYJIyM H [ onyujeB amapar.
Ymecro Tora, IL-33 ce moHama Kao ajlapMUH, MOJEKYl 4YHje ce u30anuBame Yy
eKCTpaleIyJIapHH TPOCTOP JIelaBa Hario, Hajuemhe HaKOH HEKPO3e, MEXaHHUKE MTOBPE/IC U
m3paxeHor hemmjckor crpeca (175, 192). ¥V takBuMm cutyarnujama, IL-33 ce aerekryje BaH
henuje y KpaTKOM BPEMEHCKOM OKBHUPY, OJf HEKOJIMKO MHUHYTa J0 HEKOJHMKO CaTH, IITO je
npaheHO HECTAaHKOM HETOBE HYKJICApHE CHTHaIM3anuje y enuTeaHuM hemujama (175, 193).
Ogaj BpeMeHCKH 0Opa3all yka3zyje aa ociobahame IL-33 npeacraBsba paHu OMOJIOIIKH OJTrOBOP
Ha HapyIeHn helnjCcKu MHTETPUTET, YaK U OHJa Kaja MOP(OJIONIKH ITOKa3aTeJbl HEKPO3€ jOII
Hucy npucyrau. Ha Ttaj maumn IL-33 nenyje kao MHHIMjanHU ,,ceH30p omrehema®, Koju
aKTHUBUpA JoKaiHe nHpIamaIjcke u pereneparuBre mnporece (175, 193, 194). Ca acrnekra
CTpyKType U (GyHKUHOHANIHE 3penocTH, IL-33 je nmpucyran y Buie OMOaKTUBHUX BapUjaHTH
Koje omoryhaBajy pasIUMYMTe CHUTHAHE HUcXone. Mako ce MpeTxXoaHo cMmaTpajio Ja
MpoTeoNnuTHYKa 00pasa MpeAcTaBiba MPEIYCIOB 33 HErOBY aKTHBAIHMjy, JAHAC j€ jaCHO Na
npekypcopcka, myHa aykuHa moinekyiaa IL-33 (emrm. full length IL-33, IL-33FL) mocenyje
COIICTBEHY OWOJIOMIKY aKTHBHOCT U MOXE TUPEKTHO MHHnMpaTh ST2-3aBUCHE CUTHAIHE
Kackaze, ykbyayjyhu aktuBaiujy NF-kB u npoaykuujy pasiauuutux rurokuHa (175, 195).
KoncrutyrusHo Bucoka excpecujall-33 y 31paBum TKMBUMA, OUyBaHa OMOJIOIIKA aKTUBHOCT
npeKypcopcke, myHe nayxuHe monekyna IL-33 u O6p3o ocnobahame HAKOH MEXaHUYKOT
omrehema MM HEKPO3€ jaCHO MOTBPhy]y YJIOTY OBOT MOJIEKYJa Kao anapmuHa. ctoBpemeHo,
y HH(IIaMallljCKUM YCIIOBUMA, CEpUH IPOTEa3e Koje MOTHYY 01 HeyTpoduiia 1 MacTOLMTA, Kao
mTO Cy ernacrasa, katencuH G, mpoTrenHasa 3, TpHUNTas3a, XMMas3a W rpaH3uM B, mpenmnsso
pasnaxy HEeHTpaIHu ToMeH Mosiekyna. Ha Taj mauun nacrajy kpahe, spese nsodopme (IL-33%
270 |-33%-270 |-33105270 | -33109-270) ' koje mokasyjy 3HaTHO Behu a)MHUTET U CHAXKHH]Y
OMOJIONIKY aKTUBHOCT Y OJHOCY Ha IIpekypcopcky Gopmy (175, 180, 193, 196). OBu pesynraru
yKa3yjy Ja IpOTEOJMTHYKAa KOHBEp3Hja MPEACTaBba KJby4aH PETYIATOPHU KOpaK y (hUHO)
MOYJIAIN] U UHTEH3UTETA U JUHAMHKE UMYHCKOT OJIrOBOpa mocpeaoBaHor myrem |L-33.

1.3.3. ST2 peuenTop u peryjaunuja aktTuBHoctu 1L-33

IL-33 mnpencraBba IUIEJOTPONHM IIUTOKUH 4YHje OWOJIOMIKO JI€JCTBO 3aBUCH O]
UHTEpaKlMje ca Crlelu(PUYHUM PEelEenTOPCKUM KOMIUIEKCOM KOju unmHe Moiyekya ST2 u
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noMohuu nmporenn penenropa 3a IL-1 (enr. IL-1 receptor accessory protein, IL-1RAcP). I'en
ILIRL1 (enru. interleukin 1 receptor-like 1) koju komupa ST2 npoTenH JIOKAJIIM30BaH je Ha
xpomo3zomy 2q12 u 3ay3uma npubmmkHo 40 kb y okBupy mmper renckor kiactepa IL-1 (197,
198). Ipeu omric ST2 notude u3 1989. roauue, Kkaaa je UACHTUPUKOBAH TPAHCKPHIIT TY)KUHE
2,7 kb xoju xoaupa CeKpeTOBaHH MPOTEUH MOJIeKyncke Mace oko 37 kD, kacHHje npeno3Har
Kao pacTBopsbuBa popma pereniropa ST2 (enrn. soluble ST2, sST2) (199). Hekonuko roanna
KacHuje, 1993. ronune, onucaH je U AyXH TPAHCKPUIIT KOJH KOAUpa MeMOpaHCKy nu3odopmy
penenrropa ST2 (enri. ST2 ligand, ST2L) (200).

I'er IL1IRL1 moanexe anTepHATHBHOM CIajamby, IITO PE3YATyje HACTAHKOM YETHPHU
nzodopme ST2 penentopa: memOpancke ST2L, pactBopsbuBe sST2, kao u Bapujantu ST2V
(enrn. ST2 variant) u ST2LV (enrn. ST2 ligand variant). Mem0Opancka u pactBopJbrBa hopma
HACTajy JIeJIOBAbEM J[BA PA3JIMYMTA TPOMOTOPA, IITO oMoryhaBa qudepeHInjanHy peryianujy
BUXoBe ekcrupecuje. PactBopspuBa sST2 ¢opma numeHa je TpaHCMeMOpaHCKOT U
LUTOIIA3MATCKOT IOMEHA U Tocefyje jenuHcTBeH C-TepMHUHAIHM HacTaBak, 1ok ST2L mo
CBOjOj Opra"msamuju oarosapa penentopuma tuma 1 3a IL-1, ca Tpm Ig momena y
EKCTpaLeTyIapHOM JIe]ly, TPAHCMEMOPaHCKUM CErMEHTOM U muToruiasmarckuMm TIR (eHri.
Toll/IL-1 receptor domain) momerom. M3zodopme ST2V u ST2LV HacTajy Kao mocieamua
QITEPHATUBHOI cHajama, npu demy ST2V ryou Tpehm Ig nomen um nobuja cnenuduyaHn
xunpodobun C-tepmMuHaHM perroH, nok ST2LV Hacraje yKiamameM TpaHCMEMOpPaHCKOT
nomena ST2L. buosomnky 3Hayaj OBUX BapHjaHTH jOII YBEK HHje y MOTIIYHOCTH pa3jallllbeH
(201).

CrpykrypHa wucnutuBama komruiekca IL-33-ST2 mokazama cy 1a je BHCOKa
CHEIM(PUIHOCT BE3MBaWa YCJIOBJbEHA EIEKTPOCTATUYKOM KOMIUIEMEHTapHOIINy M CTPOTO
neduHUCcaHUM KOH(OpMaIMOHUM HHTepakinnjama. Hakon BesuBama 1L.-33 3a ST2 monasm mo
perpyroBama IL-1RACP u ¢opmupama TPOKOMIIOHEHTHOT CHTHAJIHOT KOMILIEKCA, IITO
omoryhaBa mpoctopHy anpokcumanujy TIR nomena. Oaj morahaj omoryhaBa aHrakoBame
amantopckor nporenna MyD88 (enrs. myeloid differentiation primary response 88), ca
HakHagHoM aktuBanujoM IRAK (enrs. interleukin-1 receptor-associated kinase) u TRAF6
(errsi. TNF receptor-associated factor 6), mro mnokpehe MAPK (enrn. mitogen-activated
protein kinase) m NF-kB curnamHux mnyreBa. AKTHBHpame OBHX KacKala pe3yiTyje
MHIYKIH)OM cllelu (PUYHUX TPAHCKPUIILIMOHUX [TpOrpama v MpOoAYKIIHjoM OpojHUX MeIijaTopa
undmamanuje (193, 194, 201). ST2 peuenrtop je eKCOpPUMHpPaH Ha Pa3IMYUTHM henujama
umyHckor cucrema (Cnuka 8) M 10 JaHac ce cMarpa jeIMHCTBEHHM (YHKIHMOHATHUM
penenropom 3a IL-33 (175, 194, 202). Hakon ocnobahama y ekcrparenyinapau mpoctop, [IL-33
JieTyje Kao CHa)KaH aKTHBATOp MMYHCKOT OJITOBOpA THII 2, akTUBUpajyhu ypohene numbonxe
henuje Tum 2 (enrst. group 2 innate lymphoid cells, ILCs2), momarauke T (enrit. T helper, Th)
2 muM@onuTe, MacTOHTE, €03uHOGMIC U Oa3odriie, To WHAYKYje moBchany mpoaykiuje
mutokuHa IL-4, IL-5 u IL-13, kbydyHHX 3a oa0paHy o mapa3uTapHUX MH(pEKIHja, pa3Boj
anepruje u nporece pererepanuje Tkupa (203-207). [Tapanenso ¢ oBuM, IL-33 yuectByje y
UMYHOpEryialuju U OUyBalky TKHBHE XOMEOCTa3e MOACTUYYhH eKCIaH3ujy U (QYHKIM OHAJIHY
crabunHocT perynaropuux T mmmdonuta (enrn. regulatory T lymphocytes, Tregs), kao u
noJlapu3alujy Makpodara Ka anTepHaTUBHO aKTUBUPAHOM, M2 (eHOTHUITy, YMMEe Ce MOCTHKE
pesonyiuja uadmamanuje (175, 203, 206, 208). Kao anmapMuH KOju ce IPETERKHO EKCIPUMHUPA
y €NUTEJHUM U CHJO0TEeTHUM henujama Oapujepa, IL-33 ce 6p30 ocnobaha HakoH omrehema
TKUBa M Jelyje Kao paHW CHTHAaJ OMACHOCTH KOjU aKTHUBUpA JIOKaTHE UMYHCKe henmje u
nokpehe MmexanusMe 3amrute u mompaske (175, 194). Mako je ki1acH4HO [MoBe3aH Ca UMYHCKHM
onrosopom tur 2, 1L-33 y oapeheHuM KOHTEKCTHMA MOIYJIUIIE ¥ HMYHCKE OJroBope Tuil 1 u
17, xao u unurorokcuyHe mnyrese, yruuyhu Ha Thl numdornure, CD8" T henuje u
npupoanoyounauke hemuje (enr. natural killer cells, NK), 4rMe nonpuHocH aHTHBUPYCHO] U
aHTUTYMOpCKOj oxbpanu (205, 208, 209). 3axBasbyjyhu crocoOHOCTH ja Aeiyje Ha IMPOK
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CHeKTap UMYHCKUX henuja, ykibydyjyhu nenaputcke henuje, B numdbonute, Heyrpodune u
INKT (enrn. invariant natural killer T cells), IL-33 npeacrariba kJbyuHy Be3y usmel)y ypohere

U CTeYCHE MMYHOCTH U OONHKYje MH(IaMalHjcKe OJrOBOPE Y 3aBHCHOCTH OJ MATOJIOILIKOT
koHTekcra (175, 206, 208).
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Cauxka8. [Ipuka3 hennja umyHckor cucreMakoje ekcnpumupajy ST2 penentop (1pey3eTo U KOPUrOBaHO
npema: Griesenauer B et al. Front Immunol 2017; 8:475).

buonomka aktuHocT 1L-33 mojyiexke BUIIECIIOjHO) peryialyju, IITO je y CKIaay ca
HETOBUM M3PA3UTO CHAXHHUM NpouHpaamanujckum aejctBoM. [lopen Mmexannsma 3apxaBarma
y jelipy, 3HauajHy 0Ty y KOHTPOJIH BberoBe (DyHKIIHMje UMa U IPOTEOIUTHYKA 00paaa. Tokom
amornTo3e, aKTUBAIlMja Kaclas3a, Mpe CBera Kacmase-3 W kacmase-/, mokpehe crenududaro
nename IL-33 yHyrap 1JOoMeHa CIMYHOT IUTOKWHUMA, YUME C€ MOJICKYN (DYHKIIMOHAIHO
WHaKTHBHpa 1 oMoryhaBa ykiamame omrehernux hemuja 6e3 uuayknuje undimamanuje (175,
210). HacympoT Tome, y nH}pIaMaIijCKOM MHJBbEY, Pa3IHYUTE IPOTEa3e MOTY WIIU Ja 110javajy
aktTuBHOCT IL-33 TpaHcdopmaiyjoM TpeKypCKOPCKOT MOJIEKYyla Y BHCOKO aKTHBHE 3pelie
(dhopMe, UK 1a JOMPUHECY HETOBO] Pa3rpaby, YAME Ce OrpaHUYaBa TPajamkhe CUTHAU3AIIH]E
(175, 193, 194). V3 To, HaKoH ociiobahama y ekcTparnenyinapau mpoctop, IL-33 je momnoxan
Op30] OKCHAANMjU KPUTHYHUX IHUCTEHMHCKUX OCTaTaka, IMTO JOBOAM 10 (HopMupama
TCcyndUIHUX Be3a, KOH(POPMAIIMOHE IPOMEHE U TYOHTKA CIIOCOOHOCTH BE3MBaha 32 PEII eI TOp
ST2. OBaj mporiec 3a pe3yaTaT ¥Ma HArjo rameme Ouosomke aktuBHOCTH IL-33 y KpaTkom
BpeMeHckoM uHTepBaiy (211). KonauHo, 3Ha4ajaH peryiaToOpHH MEXaHH3aM IMPEICTaB/ba H
sST2, Koju HacTaje ajNTepHATHBHUM CIIajalbeM H Jelyje Kao (YHKIHOHAIHU PEIernTop
»Mamail“, Besyjyhu 1L-33 y nupkynanuju u TKUBHUM TedHOCTUMA. [loBHILIEHEe KOHIIEHTpaIWje
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SST2, omnucaHe y pa3iMYUTUM HHQIAMALMjCKUM CTalkbUMa, MOTY 3HAauyajHO Jla CMambe
OMOpacMoyIOKUBOCT U eekTopcky aktuBHOCT IL-33, in vivo (175, 197).

1.3.4. Yaora IL-33/ST2 ocoBuHe y 000/be b MMa racCTPOMHTE CTHHAJTHOT TPAKTA

IL-33/ST2  curnanHa ocoBMHAa Wrpa 3Ha4ajHy ylIory y  o0oJbemHMa
TaCTPOMHTECTHHAIHOT TpakTa, TJe VYYECTBYjeé y OJATOBOPY CIYy3HHWIlE Ha omreheme u
mporecumMa TKHBHe xomeocTase. IL-33 ce exkcnpumupa y enurenHuM henujama
TaCTPOMHTECTHHAIIHE MYKO3€ M Jelyje Kao allapMHH KOju ce ociobaha ycimen TKUBHOT
omrehema. Edextn axtuBanmje IL-33/ST2 ocoBuHE y TacTpOMHTECTUHATHOM TPAKTY CY
JIBOjaKe TIPUPOJIC U Y BEJIMKO] MEPH 3aBHCE OJ] OMOJIOMKOT KOHTEKCTa, CKCIIEPUMEHTAIHOT
MoJieNa Kao U caMme ¢asze 00ecT, mpu YeMy MOTYy UMaTH IPOTEKTUBHY YJOTY Y pereHepalju
CJIy3HHMIIC, AJIA U JIOTIPUHETH OJIpKaBarby WIH M0jadyaBamby WH(pIaMalmje.

1.3.4.1. H. pylori ungpexuuja

IL-33 uma Bumectpyky ynory y matorenesu H. pylori ungexmuje. Tokom H. pylori
nnpexuuje excrnpecuja IL-33 y caysHunu xenmyna je 3HauajHO roBehaHa U IOKazyje jacHyY
MO3UTUBHY KOpeJalujy ca KOJIMYMHOM OakTepHjckor onrepehema U TEKUHOM TacTPUTHCA.
JlejcTtBoM Ha enutenne henuje xenyra, H. pylori uaaykyje excrpecujy IL-33 akTuBammjom
ERK (enru. extracellular signal-regulated kinase) curnansor myra, nmpu uemy je oBaj mporiec
y 3HauYajHOj MepH 3aBHcaH o GyHKIHOHATHOCTH (hakTopa BupyieHije CagA (212). Takohe,
uHayknuja cekpenyje 1L-33 xao oxrosop Ha H. pylori mHdekujy ycioBbeHa je nenoBameM
NOD1 (eurn. nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 1) curaamaor
IyTa, KOjH yTHYE HAa HAacTaHaK M (opMUpame pa3IuuuTHX H30)OpMHU OBOT IUTOKHHA (213).

Ha ¢ynkumonanmnom Husoy, IL-33 nemyje kao npouHbIamMalujcKud MEIUjaTop Y
uH}IIaMaIHjCKOM MIJbEy Koju HacTaje TokoM uHpeknuje H. pylori. IL-33 akTuBupa macromure
u noactuue ayuewe TNF-o, koju mame cympumupa mnpoiudepanujy enuTenHux hemuja
JKemyna, rocrenlyje uHdIaMannjy ¥ oMoryhaBa Jakimly W JAyroTpajHU]y KoJoHu3amujy H.
pylori. Ha Taj HaunH opmupa ce maToreHeTcka Mpexa y kojoj yuectByjy H. pylori, enurenne
henuje nmomahmna, IL-33, macromutun m TNF-0, a koja akKTHBHO TONPHHOCH Pa3BOjy H
xpoHunutety racrputuca (212). 1L-33 takohe yruye Ha umyHcku oaroBop Tokom H. pylori
unpeknuje ycmepanajyhu ra ka Th2 ¢enorunmy. Haume, Tokom xponuune daze H. pylori
nHpexnuje nonasu no nosehane ekcnpecuje u nponayknuje 1L-33 y coy3HHIM Kenmyla, 0K
muieBu ca HemoctaTkoM NODI rena moka3syjy cmamene HuBoe |L-33 u Th2 murtokuna y
CITy3HUIIU JKeIyIa, y3 UcToBpeMeHo nosehany npoaykiujy Thl nurokuna, mpe cBera IFN-y.
OBaj oOpazar; IMyHCKOT oAroBopa ykasyje na npoayknuja IL-33 3aBuchHa ogq NOD1 moxke
JIeTI0BaTH Kao MEXaHMW3aM KOjH OTpaHHyaBa mpeKoMepHu Thl HMyHCKH OJITOBOp M ycMepaBa ra
ka Th2 uMyHCKOr OJIroBOpY M THME JONPUHOCH XPOHUIUTETY MH(EKIHje U TMOTEHI!)aIHO
HAaCTaHKy MaJHTHUTETa. Y TMPHIOT OBOME TOBOPH YWILCHHIA Ja JYyroTpajHa IpUMeEHa
pexkomOunanTHOr IL-33 (emrnm. recombinant IL-33, rIL-33) pesynryje wu3paxeHom
MHQWITpAIMjOM aJITepHATUBHO aKTUBUpaHUX Makpodara (M2 denHoTuna) u mojadyaHoM
npoaykijom Th2 turokuna (IL-4, IL-5 wu 1L-13), y3 aktuBanujy STAT3 (enrn. signal
transducer and activator of transcription 3) curHamHor myra y TKHBY Jenryiia muiiesa. Ose
npomeHe npahene cy aTpoQujoM aHTpaIHE CIY3HUIIE U TI0jaBOM METAIJIaCTUYHUX JKapUIITa Y
kopmycy kenyna (213). Hacynpor tome, Buzzelli u capaguunm (214) cy nmokasanu mosehany
excrpecrjy 1L-33 Tokom akyrHe ¢aze H. pylori undexuuje u uaaykuujy Th2 umyHckor
0JIrOBOPA, JIOK je y XpoHuuHoj daszu H. pylori uadekiuje gomuwio 10 peaykuuje ekcmpecuje IL-
33 u unaykiyje Thl/Thl7 umynckor ogroBopa. I'yourak IL-33 mMoxe npecraBbaTu IpecynaH
MOMEHT y xpoun4noj H. pylori undexuuju, jep HapyliaBa paBHOTEKY HUMYHCKOT OJrOBOpa M
Ha Ta] HAYMH CTBapa YCJIOBE KOJU TOTOMAY]Y J1aJb0j MPOTPECHjU MATOJIOMIKOT IMpoleca Ka
KapiuHorenesu. HaBenenu pesynrtatu ykasyjy na IL-33, 3aBHCHO 01 KOHTEKCTa U Tpajama
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JIeJIOBama, MOXKEe MMaTH JiBOjaky yiory. Ca jelHe cTpaHe ydecTBYje Yy peryiainuju UMyHCKOT
oarosopa cympecujom Th1/Thl7 uMyHCKOr OArOBOpa W CIpeYaBameM Jajbe Mporpecuje Ka
KapIMHOT€HEe3H, JIOK ca Jpyre crpaHe, y ojpeheHuM ycioBHUMa, MOKE AONPHUHETH HACTaHKY
MPEKaHIEPO3HUX MPOMEHA YIPaBO MHIYKIMjoM UMyHCKOTr Th2 omroBopa. KoHTpaaukTopHH
pe3yiTaTu y OBUM CTyAHjaMa Cy JeTUMUYHO M0jallllbeH! KOpUIIhemheM pa3lTuyuTux cojeBa H.
pylori y uaaykuuju mogena H. pylori undexnuje xon mumesa (213, 214).

[Noganm noOujeHn U3 NCTpaKMBamka Ha XyMaHOo] MOMYNalKj1 TOKa3yjy Ja je eKcrpecuja
IL-33 mRNA 3HauajHO TOBHINCHa y OWMomnTaTHMa TKHMBAa JKelyma manujenara ca H. pylori
UH(EKIIN]OM Y OJTHOCY Ha 3/paBe KOHTpOJIE, IIPU UeMY j€ youeHa AUPEKTHA ITOBE3aHOCT U3Mely
npucyctBa (akropa BupyiacHiuje babA2 u mopacra excripecuje IL-33 mRNA. HcroBpemeno,
excripecuja 1L-33 Ouna je 3HauajHO HWXKA KOJ TAallMjeHaTa ca XPOHUYHUM TaCTPUTHUCOM Y
nopehewy ca manujeHTHMa ca aKTUBHUM TaCTPUTUCOM, ITO yKasyje na IL-33 moxe mmatu
Ba)XHY YJIOTY y peryiamnuju nHdaamaiyje, TpaH3uIHj | U3 aKyTHOT Y XpPOHUYHU TaCTPUTHUC H
MOJIU(HKAIMjH TeKUHE HH(IaMaIMjCKUX Mpolieca y TKUBY xxenyna (215).

Takohe, renercku dakTopu gogatHo moauukyjy yaory IL-33 y oBoj 6onectu. Koa
cuMITOMaTckux mamnujeHara ca H. pylori ymkycHom Oosenihy 3a0ernexeHe cy Mambe
KoHIeHTpanuje nupkyauiyher 1L-33 y oanocy Ha acumnToMarcke naiujeate ca H. pylori
MHQPEKIMjOM Kao U Y OJIHOCY Ha 3/ipaBe KoHTpoJe (0e3 H. pylori undexnuje), mro ykasyje aa
cMameme mpoayknuje IL-33 moke moBehatw pu3WMK O HacTaHKAa YAKYCHE OOJIECTH.
[Momumopduszam rena 3a IL-33 (rs1929992), nocebno GG renorun u Hocuoum G anena,
MOBE3aHW Cy ca BehMM pPH3MKOM pa3Boja MENTHYHOT YIKyca, a KoHieHTpanuje IL-33
YCIIOBJBEHE CY KaKO TeHEeTCKOM 1033 qiHOM gomahiHa, Tako u CagA crarycom 6aktepuje. OBu
pe3yJITaTH yKasyjy Ha TO Jia CHIbKeHa ekcripecuja IL-33 Moke CMamHUTH OTIIOPHOCT CITY3HHIIE,
noBehaTu mBEeHY OCET/BUBOCT Ha omrehee U THME JONPUHETH yireporenesu (216).

1.3.4.2. Aymoumyncku zacmpumuc

VY maroreHe3u ayroMMYHCKOT racTputuca, IL-33 je mpemno3Har kao kjbydaH ¢pakTop Ka
pa3Bojy MeTaria3uje >Kenylla, HapOYyUTO MeTaruia3vje Koja eKCIPUMHpPa CIa3MOJIUTHYUKH
nomunenTua (enrn. spasmolytic polypeptide-expressing metaplasia, SPEM). V ycinoBuma
XPOHUYHOT ayTOMMYHCKOT TacTpUTHCa ACTEKTyje ce mopacT ekcrupecuje IL-33 y cimy3numm
XKeIyla, I71e OBaj IIUTOKHH Jellyje Kao KpUTHYHA Be3a KOja CIaja Mep3uCTeHTHY HH(IaMaIujy
ca MeTaruIacTHYHOM TpaHchopmaljom enurtena. Ha mexanuctuukom HuBoy, IL-33 ycmepasa
MMYHCKH 0oAroBOp kKa Th2 denoTuny, moactuuyhu akymymnamnujy €o3uHO(UIA U aKTUBAIU]Y
M2 makpodara y koprycy xenymna. Opu Makpodaru, koju Takohe excripumupajy IL-33, on
CYIITHHCKOT Cy 3Hauaja 3a HampenoBame SPEM-a Tako mro ce HHXOBOM JIETUICIIN]OM WJIN
6mokanom IL-33/ST2 ocoBuHe jaB/ba 3HAYA]HO CMAKCHE MeTariacTHIKuX okyca (217-219).
IL-33 nemyje Kao yCXOJHH PETyJIaTop CEKpellyje MUTOKWHA, CTuMynuinyhu mpoxykuujy 1L-13,
YyHje je MPHUCYCTBO HEOMXOJHO 3a WHIYKIM]y MeTalula3uje HaKOH TyOMTKa MapHjeTalHHuX
henuja. edunujenmujarena 3a 1L-33 unu merosor penenTtopa ST2 y MOTIYHOCTH CIIpedaBa
pa3Boj MeTarasuje, 10K erzorena npumena IL-33 wnu IL-13 n3azuBa MeTaniaacTuyHe IpoMeHe
y knockout Mmoerma, IIro HeABOCMHCIIEHO MOTBPHyje /1a je 0Ba CUTHAIHA OC OBHHA HEOIIXOIHA
3a pa3oj SPEM-a (218). [Ipouec y BeiarnKoj Mepy 3aBUCH O €o3uHO(HIA, Oynyhn 1a muxoBa
Jerienyja cMamyje 0poj M2 makpodara koju npoaykyjy IL-33 u camum TuM yOnakaBa
MeTariactTuyny tpanchopmanujy (217). Iopen akymynamuje W mojapu3alije MMyHCKUX
henuja, IL-33 pompuHOCH W Ofp’KaBamy XpOHMYHE HHQIamaluje, cTBapajyhm Musbe Koju
IIOTOJlyj€ PEMOETIOBalY €MHUTeNa U T0jaBh METaljJacCTHYHUX mpomeHa. Th2 goMuHaHTHO
okpyxeme, koje IL-33 opkectpupa, cBe udemhe ce mocmaTpa kKao (akTtop Koju mokpehe
TPaH3MIIH]y O] XPOHUYHOT TacTPUTHCA Ka METAIIa3uju U, Y KPajiboj JINHUjH, Ka KapITHOMY
xemyma (219).
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1.3.4.3. Kapuyunom sxncenyua

VY kapuumnHomy xkenyua, IL-33 wuma crnoxeHy ynory y pasBojy, NpPOrpecuju H
MOTEHIIHjaJTHUM TEPANUjCKUM TMPHUCTYMUMa. Y TYMOPCKOM TKHBY JKENylla C€ JACTEKTyje
nosehano npucyctBo u ekcnpecuja IL-33, a Behe koHIEHTpalMje OBOT IUTOKMHA MTOBE3Y]Y Ce
ca HETMOBOJAHOM MpOTHO30M W BehmM crenmeHoM arpecuBHOcTH Tymopa (220-223). Ha
MoJieKyJackoM HuBOY, IL-33 ce ocnobaha u3 omrreheHux wim mHbIAMAaUjoM U3MEHEHHX
enuTeHuX henuja xenyma, HakoH 4yera aenyje npeko ST2 pernentopa Koju ce eKcnmpuMupa Ha
pa3nuuuTUM henujama IMYHCKOT CUCTeMa Kao U heirjama cTpoMe y TYMOPCKO] MUKPOCPEIHHH
(220, 222-224). OBa wuntepakija omoryhasa IL-33 ma moaudukyje 0AroBOpe HMYHCKOT
CUCTEeMa M CTpPOME Yy TMpaBly KOjU TMOAp)KaBa EKCIAH3Mjy TymMoOpa, aHTHOTEHE3y U
peMojenoBame TkuBa, mro 1L-33 momespyje MEHTpaTHO MECTO y OMOJIOTHjU KapIIMHOTCHE3e
JKEJTyIla U MOTEHINjaTHOM TEPAITH]CKOM ITUJBY.

IL-33 nmoxcTuye nporpecujy KapiuHoMa Kelylia Kpo3 BHIIE MaTOJOMKIX MEXaHU3aMa.
Jenan on KJbydHMX MEXaHHM3aMa je MPOMOILM]ja YHAKPCHE KOMYHUKalHje usmel)y Tymopckux
henuja u ¢pubpodracra moBezanux ca tymopoM (enri. cancer-associated fibroblasts, CAFs),
YiMe C€ TOJCTHYE METACTaTCKH IOTEHIMjal W WHBAa3MBHOCT HEOIUIACTUYHOT TKHUBA.
®ubpobracTu aKTUBUPAHU y TYMOPCKO] MUKpocpeaunu npoussoae 1L-33, koju ctumynuie
MUTpal]y W HHBa3Wjy henuja KapuWHOMA >Kenyla HHAYKIIHJOM EMUTEIHO-MEe3eHXUMCKE
tpam3unuje (eurn. epithelial-mesenchymal transition, EMT. Osaj mporec je aBocMepas:
tymopcke henuje myde TNF-a xoju moactuye CAFS na momatHo mpoaykyjy IL-33, uume ce
CTBapa CaMOOIP>KUB KPYT KOjH OJaKIIaBa MPOrpecHjy U MMpeme MaaurauTera. binokama IL-33
unu meroBor penentopa ST2 y Tymopckum hemmjama wmim CAFs 3HauajHO cMmamyje
MEPUTOHEATTHY TUCEMUHAIIN] Y M YKYITHH METaCTaTCKU MOTEHIIH]jaJl, TO Hariamasa 3Haqaj 1L-
33/ST2 curHanHe OCOBHHE Kao MOTEHIIMjalHE TEPAIHjCKE METE Yy KapIMHOTEHE3U JKeryla
(220).

IL-33 nmasbe MOMPUHOCU MPOTPECUjU TyMOpa KpO3 MMYHOMOIYJIATOpPHE MEXaHU3MeE,
nenyjyhu kao ajapMuH KOjU aKTUBHpPAa MaCTOIMTE W TOACTHYE pPErpyToBame Makpodara
MOBE3aHUX ca TYMOpPOM, nmoceOHO M2 ¢eHoTumna, mo3HaTHX 1Mo Tome Iro (aBopusyjy pact
TyMOpa, CTBapame HOBUX KPBHHUX Cy/I0Ba M MU30eraBame aHTU-TYMOPCKOT UMYHCKOT HaJ30pa.
OBe henujcke momymanuje, mon yrunajem IL-33, cTBapajy MMyHOCYIPECHBHO TYMOPCKO
OKpYXeHe Koje oMoryhaBa HeoriacTHIHUM herjama Opku pacT U mMpeme. Y MPHIIOT TOME,
MTOKA3aHO j€ J1a TeHeTCKa WK (papMaKoJIOIIKa JeTielija MacTouTa, M2 makpogara uim cama
omokama 1L-33/ST2 curHamHor myTa 3Ha4ajHO PEAYKY]y TYMOPCKY Macy M Cy30Hjajy pacT
TyMOpa y TPETKIMHUYKHUM MOJEIMMA, IITO JOJATHO YKa3zyje Ha TepamnujCKH MOTEHIHjal
IUJbamka 0Be ocoBuHE (222, 224). OcuMm yTHIaja HAa UMYHCKH oAroBOp, IL-33 mupekTHO nenyje
Ha TyMmopcke henmje, monactuuyhum mHXOBY mponudepanujy, MUTpalujy U Tposia3 Kpo3
henujcku MUKITyC, JOK UCTOBPEMEHO HHXMOUpPA arloNTo3y, YUME MOCTIellyje BhUXOB ONCTaHaK.
OBe mnpo-TyMOpCcKe aKTHBHOCTH mocpenoBaHe cy MAPK curnammsanujom u mnpahene
noBehameM ekcrpecuje perynatopa henujckor HUKIyca Kao ITo ¢y HMKIMH D1 m kuHasze
3aBucHe ox nukinHa (enr. cyclin-dependent kinase, CDKS) 4 u 6. YTuiaBame ekcrpecuje
rena 3a ST2 peuenTop nmyrem maie nHTeppepupajyhe pubonykienHck e kucenune (enrit. small
interfering RNA, siRNA) y tymopckum henujama monwmmraBa edekre 1L-33, mro cHaxHO
NoTKperbyje TBpAmy aa je IL-33/ST2 ocoBuHa HEOnmXoHa 33 MOJIPLIKY MPOJu(EepaTUBHOT U
MuUrpamroHor ¢peroruna henuja kapruHoMa xenyia (223).

INoBehanm HuBom IL-33, ka0 u akymynamwja HMMYHOCYIIPECUBHUX henuja Koje
ekcnpumupajy ST2 perenTtop, yKJbydyjyhu MacTomuTe, MH]jEIOUIHE Cylpecopcke hemuje
(errst. myeloid-derived suppressor cells, MDSCs) u Tregs, moBe3aHud Cy ca JIOIIHjOM
IPOTHO30M M PE3UCTEHIIN]OM Ha Tepanu)y naxuoutopuma PD-1 (errn. programmed cell death
protein 1) kon maiujeHara ca y3Hanpea0BaIiM KapIlIHHOMOM jxenyiia. OBH pe3yiTaTH yKasyjy
Ha To a 6u IL-33/ST2 ocoBrHa MOTJIa MOCIYKUTH Kao OMOMapKep MPeIUKIIH]je TeparujcKor
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OJI'OBOPA, aJIM M Kao MOTEHIMjaJHa Tepanujcka MeTa y [I1Jby NpeBa3uiIaKemha Pe3UCTCHIIN]e
Ha uMyHOTepanujy (221). Mako BehnHa ncTpaknBama Mopxasa mpo-rymoporenu edekar IL-
33, BaxxHO je wucrtahum ga JelnoBamke OBOI IIMTOKMHA MOke Outu aABojako. Ilojenuna
HUCTpakMBamka yKa3zyjy Ha aHTHUOponudepatuBHe W mpoanontoruyHe edexre I1L-33 vy
oapeheHUM TYMOpPCKMM JIMHHMjaMa, CYNPOTHO HEroBOj CIOCOOHOCTH Jia CTUMYIHUIIE
nponudepanyjy y HopMaaIHOM emuTeNy xemyna. Mmak, y JOMHHaHTHOM OpOjy HCTpaKMBamka
npeosnahyje craB na IL-33 daBopusyje mporpecujy kapumHoma xenyuna (220-225). Ha
TepanujckoM miany, IL-33/ST2 ocoBuHA ce cBe MHTEH3UBHH]E HCTPAXyje KA0 MOTEHIIH]aHNA
Wb y Jieuemy OBe Oonectu. Pe3ynratu NpEeTKIMHUYKUX HMCTpaKMBama IOKa3yjy Ja
naxuounuja IL-33 nnu ST2 Moxe peykoBaTH TYMOPCKH PacT, OTPAaHUYUTH METaCTa3HPaAkEe U
000JBIIATH OJITOBOP HA UMYHOTEPAIH]Y, IITO OBY OCOBHHY MO3HIIMOHUPA KAO MEPCIIEKTHBHY
y pa3Bojy MHOBaTHUBHUX Tepamnujckux crpateruja (220-226). Mehyrum, kiIMHUYKA MPUMEHA
OBUX TEpanujCKUX TPUCTyHna TeKk Tpeba ma Oyne y mormyHoctH aedunmcana. Texyha
UCTpaXXUBambha yCMEpPEeHa Cy Ha HMJAEHTU(UKALHM]y MOArpyNa IMalnujeHara Koju Ou HajBuUIle
umaiu kopuctu of IL-33/ST2 uuspanux TperMana, mro 0u y OyayhHOCTH MOTIIO JOBECTH 0
MEPCOHAIN30BAHOT TEPAIH]jCKOT IPUCTYIIA Yy Jieuekhy KapunHoMa xxenyua (221, 226).

1.3.4.4. Hngpnamayujcke donecmu upesa

Pactyhun Opoj ucTpakuBama y TMOCIEIHOj ACLEHU]U yKazyje Ha BaxHy yaory IL-33 y
HMYHOTIATOTeHE3U MH(IaMaIujcKux O0JIECTH IIpeBa, ca BUIIECTPYKUM U JBOjaKMM eeKTrMa
y peryianyju MHTeCTHHaIHe HH(]IamaIlyje u peMoaenaoBamy TkiBa. OH ce€ KOHCTUTYTHBHO
EKCIIPUMHUPA Y STUTEITHUM, EHAOTSIIHUM U henrjama cianaHuM GuopodIacTiMa IpeBa, a HaKOH
omrehema wim Hekpo3e hemmja ociodbaha ce y MUKpocpenuHy rae Aenyje Kao ,,aJapMHuH",
CUTHAITU3UPaj yiu HMYHCKOM CHCTEMY MPUCYCTBO TKUBHOT ornrehema (227, 228). Perenitop 3a
IL-33, ST2, Hama3m ce eKCHpUMHpaH Ha MMYHCKMM henmmjama npeBa kao mro cy Th2
mumbonutu, Tregs, ILCs2, makpodarn u B numdonutuma (227-229). YV yauepo3HoMm
KOJIMTHCY YOUCHO j€ 3Ha4yajHo moBehame excrpecuje [L-33 y nHdaaMmupanoj cy3HUIU IIPeBa,
npu yemy HuBOM IL-33 moka3yjy jacHy MO3UTHUBHY KOpeialujy ca akTuBHohy Gosiectu, 10K
je xox Kponoge 6osectu exkcnipecuja IL-33 mosehana y ciy3Hunm mpeBa ajim y 3Ha4ajHO Mamb0j
mepu (230, 231). Ilopen Tora, cepymcke koHueHTtpamnuje 1L-33 u sST2 cy moBuieHe Kon
nagjenara ca uHdIaManujckuM ooectuma npesa (230), mako mojeauHe CTyaMje Oeexe
CympoTaH o0Opasan] KOju KapakTepHIle CHIKeHa KoHIeHTpanuja |L-33 y3 mnoBumieHe
KoHIleHTpanuje SST2 kom mamujeHata ca wuHIaAManWjcKuM Oosectuma 1peBa (232).
OynkiuonantHo mocmatpano, 1L-33/ST2 ocoBuHa y uHbIamanujckuM OojecTHMa IpeBa
UCIOJbaBa JIBOjaKy | KOHTPAIMKTOPHY YJIOTY 3aBUCHY OJ CTaaujymMa OOJeCTH U camor
KOHTEKCTa UCTPaKMBama. Y paHoj (a3 aHMMaIHOT MOJIeNa YIIIEPO3HOT KOJUTHCA U3a3BaHOT
neKkcTpaH Hatpujym cyndarom (enrn. dextran sodium sulfate, DSS) IL-33/ST2 ocoBuna
MOJICTUYE JIOKAJTHY WH(]IaMaIujy akTuBaiujom ypoherne umyHocTH (233), 10k je O6ii0okana oBe
OCOBHMHE Yy3pOKOBaJla CMameHe TEXKMHE 0osecTu Kako y akyrHoM DSS konutucy tako u y
aHUMaTHOM Mojeny KpoHoBe OoJecTH OJHOCHO KOJUTHCY HM3a3BaHOM TPHHHUTPOOSH3CH
cyndpoHckoMm kucenmHoM (eHrd. trinitrobenzene sulfonic acid, TNBS) (234). Hacynpot Tome,
crynuja Phuong u capannuka (235) mokasyje mportektuBHy yiory IL-33/ST2 ocoBune y
akyrHoM DSS kxonutucy npexo aktuanuje Tregs u ILCs2. lltaBuie, npumena erzoresor IL-
33 pesynryje aktuBanujom ILCs2 1 1 mobosbIameM KIMHUYKIX MaHUBecTaruja nHdaamaryje
y DSS konutucy myrem dakropa pacta ampuperynuna (235, 236). Pesynrare oBe cryauje
HOTBPAWIM Cy Se0 u capaauunu (232), KOju Cy MMOKa3aju Ja ersoreHa npumena rlL-33 uma
npoTekTuBaH edekar y akyrHoM DSS komutucy kao u TNBS konutucy npeko ctumynanuje
nporueca nudepenurjamyje nexapactux henuja u akrubanuje M2 makpodara. Taxohe, 1L-33
¥Ma yIIoTy y periapanuji i PECTUTYIU] U CITy3HUIIE IpeBa IIyTeM aKTHBAIIH]j€ ETUTEITHE MUKPO
RNA-320 (euri. microRNA, miRNA) tokom dase pesonymuje akyraor DSS konutuca (237).
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VY XpoHUYHUM aHUMaAIHUM MojiennMa koauTuca IL-33/ST2 ocoBuHa Takohe ucnospasa
CynpoTHE e(eKTe 3aBHCHE OJ caMmor Mojena Oonectd. Y MOJelly CIHOHTaHOT XPOHHYHOT
wientrca ko SAMP (enri. senescence-accelerated mouse prone) coja MuiieBa, KOju ce 4eCTO
KOPHUCTH Kao ekcrepuMeHTaiaHu aHanor Kponose Oonectu, IL-33 uma arpecuBHy yiory,
noactuyyhu aktuBaimjy eosnHoduiaam Th2 umyHcku oarosop (238). Cinyan ucxoxa yodeH je
u y ctynuju De Salvo u capagnuka (239), rae IL-33 myrem NOD2 (enrn. nucleotide-binding
oligomerization domain-containing protein 2) curnanu3anuje u aktuBanuje ILCS2, moropiasa
unentuc kog SAMP coja mumeBa. Hacympor Tome, y mozaeny xpoauunor DSS komutuca IL-
33 moka3yje mpoTeKkTHBaH edekar 3axBajbyjyhm aktuBanuju Tregs u perymatopHux b
auMmdornuTa, y3 ucroBpemeno cymnpecujy Thl7 oarosopa (240).

IL-33 nmomaTtHO yTHMYe Ha cacTaB LPEeBHE MHUKPOOMOTE Tako INTO MPOMOBHIIE
nponykuujy IgA, mpu uemy nedunur IL-33 y3pokyje nucbuosy, koja ce KapaKTepHlle
€KCITAH31jOM MYKOJUTHYKAX U MPOWH(IAMAIH]CKUX OaKTEPUjCKUX BPCTa KOj€ OJpIiKaBajy
uH(pIamanujy kpo3 MexaHusme 3aBucHe on IL-la (241). IberoBa ymora y pa3Bojy
WHTECTHHANHE (Prbpo3e nMa 3Ha4YajHy KIMHUYKY TeXUHY, Oynyhu nma cy guOpocTteHoTHUHE
KOMILTMKAIMje yecTe Ko nmanujeHara ca Kponosom Gosnerthy (228, 242).

1.3.4.5. Konopekmanuu xapyunom

VY komopekTamHoM KapimaoMy, IL-33 ce ekcrpuMupa Kako y TYMOPCKUM €IMUTEITHUM
henmjama, Tako ¥ y KOMIIOHEHTamMa CTPOME, @ FErOBO JI€jCTBO 00yxXBaTa JNUPEKTAH YTUIIA] HA
Tymopcke henuje, Kao ¥ MHAUPEKTHY MOy IaIli]y MMYHCKUX M heJlnjCKUX MoIyiamuja CTpoMe
(243-247). Ilpo-Tymopcko nenoBame 1L-33 ocTBapyje ce myrem Buile MexaHn3zama. [lokazaHo
je na IL-33 moacTuye oaprkaBambe MAaTHYHUX CBOjCTaBa TYMOPCKUX henuja u moBehaBa BUXOBY
OTIOPHOCT Ha amonTo3y, jaenoMm kpo3 aktuBanujy JNK (enrm. c-Jun N-terminal kinase)
CUTHAITHOT MyTa W TO0jayaHy eKCIpPecHjy KJbyYHUX IeHa MOBe3aHuX ca MaTuyHoinhy hemnuja,
ITO JONMPUHOCH arpeCUBHUJEM PACcTy TyMOpa W HEMOBOJHHU]Oj MPOTHO3U KOJ METACTaTCKOT
KosiopekTanHor kapuuHoma (243). UcroBpemeno, IL-33 noactuye perpyroBame U aKTUBALIH]Y
Makpodara, Koju IpeKo MPOIyKIK]je MPOCTarIaHnHA T0AATHO TTOAPKABA]y TYMOPCKH PacT U
ouyBame MaTH4HUX henmuja Tymopa. Ilopen tora, IL-33 nenyje na CAFS u cyOenutenne
MuopuOpodIIacTe, CTUMYIUIIYNH TPEKOMEPHY MPOIYKIIM]Y €KCTpaleayJapHOor MaTpuKca U
pa3Boj Ie3MOIIa3Hje, YUME CEe CTBapa MUKPOCPEMHA MIOTOAHA 32 HHBA3U]y U METaCTa3upambe
(244, 246). AxtuBanmja IL-33/ST2 ocoBHHE MOACTHYE W II0jadyaHy EKCIIPECHjy IIpO-
MeTacTaTCKuX MoJiekyna, ykipyayjyhu IL-6, CXCR4 (enra. C-X-C chemokine receptor type 4),
MMP (enri. matrix metalloproteinase) 2 u 9, mro onakinaBa MUTpAIKjy TYMOPCKHX hennja u
BUXOBO Upeme (247).

[Topen mupexktHux edexara Ha Tymop, IL-33 3HayajHO OONHKYyje MMYHCKHU I€j3aK
KOJIOPEKTAIHOT KapuuHOoMa. OH TOJCTUYE aKyMylTanujy u ¢ YHKIIHOHAIHY akTuBaiujy Tregs,
Koju cy36ujajy edexropcke CD8" T henujcke oarosope H JONPUHOCE Pa3BOjy
MMYHOCYITPECUBHOT MHJbEa, IOTOJAHOT 3a HampeaoBame Tymopa. McroBpemeno, IL-33
unxubupa mudepenuujaunjy Thl7 mumdouuta u cmamwyje npoaykuujy IL-17, momatHo
peMerehn paBHOTEXKY UMYHCKHX helijCKUX CyOronynaiyja y TYMOPCKOM OKpyxemy (248).

CynpoTHO OBUM IpO-TyMOpPOreHUM epektuma, y onpehenum ycimouma IL-33 morxe
HCTIOJBUTH U AHTHU-TYMOPCKO JI€JCTBO. Y TIPUCYCTBY OUYYyBaHOT M CHakHor T-hemmjckor
UMyHCKOT oxaroBopa, IL-33 moBehaBa oOceT/bMBOCT TYMOPCKHX henMja KOJOPEKTaIHOr
KapIMHOMa Ha XeMmoTepanujy S-(ayopoypanuioM, MmyreM KOOpJAMHAIM]e aHTH-TYMOPCKUX
CD4" u CD8" T henujckux oaroBopa ¥ MHIAYKIIM]E allONTOTCKUX MEXaHU3aMa Y TYMOPCKHUM
henmjama. Omrehene tymopcke hemuje mpu Tome ocnoOahajy IL-33 um xemokune 3a T
AUMQOLIUTE, YUME CE YCIIOCTaBIba IIO3UTHBHA IIOBPATHA CIIpera Koja rojadyaBa aHTUTYMOPCKY
MMYHOCT TIocpeioBany T auMdonuTuMa u modosbiiaBa 0roBop Ha tepanujy. OBu pe3ynraTu

33



yKa3zyjy Ha noteHuujainy yaory IL-33 kao mpeaukTUBHOT OMOMapKepa OCETJBMBOCTH Ha 5-
Gyopoyparun u Moryher ajgjyBanca y IMyHOTEpPAIUju KOJOPEKTaIHOT KapiuuHoMma (249).

Ilopen Tora, IL-33 nonmpuHOCH peMoOJIesIOBalkby TYMOPCKE CTpPOME, aHTHOTEHE3U U
(dbopMupamy MPo-TyMOPOT€HE MUKPOCPEANHE, YAME J0AaTHO TIOJCTHYE Pa3BOj M MPOTPECH]Y
KoJopekTamHor KapuuHoma (244, 245). HberoBa mnoBWilieHa eKCIpecHja MOBE3aHa je ca
y3HANpPEIOBaJIUM MATOJIOIIKUM KapakTepUCTHKaMa OoJecTH, YKJbydyjyhu u3paxeHy
Je3MOIUIa3ujy, TYMOPCKO ,MyIUbelme™ M NuMEHY MeTacta3y, MOCeOHO KO JIEBOCTPaHO
JIOKaJTM30BaHUX KapImHOMa KoyioHa (246).
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2. IWJBEBU U XUIIOTE3E CTYAUJE

2.1. HTUJbEBHU
e wuctpaxkuBama je na ce wucnurta yrunaj curHamHor myra IL-33/ST2 nHa
MMYHOMEXaHH3Me YKJbYUYCHE Y MaTOreHe3y aKyTHOT TOKCHYHOT omrehema skemyla MUIa.

VY ckiagy ca IMJbeM MOCTaBJbEHU Cy cienehu 3aanu:

1. Onpeautu yrunaj rencke nenenrje ST2 Ha MHTEH3UTET NECTPYKIIM]jE Kelylla U TO Ha J[Ba
HauuHa: oJpehuBameM MaKpOCKOIICKOI CKOpa Tako IITo he ce MepuUTH MOBpLIMHA Je3Hja U
MPOIEHOM KBAHTUTATUBHOT XHUCTOJIOMKOT CKOPa TKUBHUX IIPOMEHA.

2. VYrepautu edekar reHcke naedunujeHinuje peuentopa ST2 Ha Moynanujy UMYHCKOT
OJITOBOPA aHAIU3OM:

- 3aCTYIJbEHOCTH MOHOHYKJIEPAHUX U MOJUMOP(HOHYKIEAPHHUX JIEYKOLUTA Y TKUBY aKyTHO
omrreheHor xemyna

- (eHOTUNICKUX W (YHKIMOHAIHUX KapakTepucTuka uHmirpuiyhux hemmuja ypohene u
CTEYeHEe UMYHOCTH

- 3aCTYIUbEHOCTH M (YHKIMOHAIHOT (EeHOTHUIAa HMMYHOCYNpPECHUBHUX henmja y axKyTHO
omreheHOM TKUBY Kemyria

- IUTOKWHCKOT MUJbEa y TKUBY JKEIIylla U CEPYyMY.

3. HMcnurarn noreHuujanHy Bedy aenenuje reda 3a ST2 ca muponTo3oM, amonTto3oM U
UH(IaManrjoM U YTBPAUTH MOJIEKYIICKE MEXaHU3Me

4. Ucniutatu edekaT ctumynaiuje curaansor myra [L-33/ST2 HakoH crcTEMCKe aruinKaIuje
IL-33 Ha MHTEH3WTET TKUBHE NECTPYKIHUje oapehrBameM MaKpOCKOICKOT M XHCTOJOIIKOT
cKopa.

2.2. XUIIOTE3E
Paane xunotese uctpaxknpama:

1. lenenujarena3a penentop IL-33 (Mmonekysaa ST2) cmamyje HHTEH3UTET aKYTHOT TOKCHYHOT
omrehema eyla U3a3BaHor jeIHOKPATHUM YHOCOM aJIKOXOJIa.

2. broxana w/unu ctumynamuja curaaiasor nyra IL-33/ST2 momynupa uMyHCKe MeXaHU3ME
OJITOBOPHE 3a aKyTHO omreheme ciry3HHIe KemyIa.
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3. MATEPUJAJI U METO/JE

3.1. EKCIEPUMEHTAJIHE KUBOTUIHE

HctpaxuBame je cripoBeZIcHO Ha CHHI€HUM MUILIEBUMA CTapocTH u3Mely 6 u 8 Hezesba,
oba moa, uncror coja (erri. wild type, WT) BALB/c, xao u na mumeBuma BALB/c coja kox
Kojux je reH 3a ST2 mubano ykiomen (enrt. ST2 knockout, ST2"). Muiuen cy apxaHu y
CTaHJIapAN30BaHUM J1abOpaTOpPHjCKUM ycloBUMa Yy oOkBupy BuBapujyma Ilentpa 3a
MOJIEKYJICKY MEIUIIMHY ¥ UCTpaXUBambe MaTHYHUX hennja Pakynarera MEAUIMHCKUX HAayKa
VYuusep3urera y KparyjeBily, npu KOHTPOJIHMCAHO] TEMIEpaTypH M BIaKHOCTH, ca 12-
YaCOBHHUM IIMKJIYCOM CBETJIOCTH U Mpaka. TOKOM LIeJIoT Tpajama eKCIIepUMEHTa )KUBOTUILE CY
umase cio0oJaH MPHUCTYI IMEeNeTUPaHOo] XpaHH U Boau. CBH €KCIIEpHMEHTAIHU IMPOTOKOJH
CIPOBEJIEHU Cy Yy CKJIaay ca BaxehMM eTHUYKMM CMEpHHUIIaMa 3a paj ca JabopaTopHjCKuM
KHBOTHI-AMa Koje je oo0puina ETrnuka komucuja 3a eKcriepuMeHTallHe )XKUBOTHIbE Dakynrera
MEIMIIMHCKUX HayKa YHuBepsuteray Kparyjesiy (6poj u marym: 01-6172/3; 09.06.2023.). V
CBAaKOM I10j€JMHAYHOM €KCIIEPUMEHTY KopullheHe Cy *UBOTHUHE MCTOI MoJja, IpUOInKHE
CTapoCTH (pa3iivKa HUje Mpesa3uia HIeCT 1aHa) U yjeHaueHe TelIeCHe Mace (pasiiiKa Mamba 0]1
JEIHOT rpamMa), YUMe je OCUTypaHa CTaOMIHOCT U YIIOPEAUBOCT EKCIIEPUMEHTAIHUX YCIIOBA.

VY 3aBHCHOCTH OJ] TIoJla U TEKWHE MUIIEBU Cy paBHOMepHO pacnopehenu y cienehe
eKCIIEPUMEHTAIHE U KOHTPOITHE TpyIIe:

1) BALBc WT MuliieBr KOju Cy OpaiHOM raBakoM npuMuiin 80% aikoXou1 y jeIHOj T03H
2) BALBCc ST27 MuIeBH Koju Cy OpalHOM TaBaKoM IIPUMIIIH jeaHy 103y 80% ajkoxosa
3) BALBc WT muIeBd kojuMa je mpe yHoca jenHe go3e 80% ankoxolsia OpaiHOM
raBaXOM HWHTparnepuToHeanHo yopusrad 1L-33
4) BALBc WT wmuIieBd KOju Cy OpaTHOM raBakOM IPUMUIIH jeaHy 103y PBS
(enri. phosphate buffered salline)
5) BALBc ST27" MumieBn Koju Cy opaHOM raBa)koM IIPUMUJIHM jeny 103y PBS
6) BALBc WT mulieBn KojuMa je HHTpaiepuTOHEaIHO yopu3rana jeaHa jgo3a PBS

3.2. AHAYKIUJA MOJAEJIA OITEREBA KEJYLA

MuieBd cy HacyMHUYHO pacriopeleHH y eKCIepUMEHTAIHE M KOHTPOJHE TpYIIe.
Excnepumenranne rpyme ynaumu ¢y ST27 u WT Mumesr kojuma je armkosan 80% eTaHon
y 3anpemunu on 200uL (mpubmmxno 10 mL/kg TenecHe mace) OpallHOM TaBakoM, pajd
n3azuBama akyTHor omrrehema xenyma (Cruka 9). Jlo3a U KOHIICHTpaI{ja eTaHojIa oja0paHe
Cy Ha OCHOBY panujux cryauja (157, 250). Konrponne rpyne (ST2” u WT) mobune cy jeanaky
3anpemMuny PBS-a, Ttakohe opasHoM raBaxkom, kako Ou ce ob6e3benuiaa KoMmapaOHIHOCT
u3Mel)y TpeTupaHuX U HETPETHPAHUX KUBOTHIA. TpU caTa HaKOH allIMKaIlKje eTaHoJa U
PBS-a, cBe *KHBOTHIE Cy JKPTBOBaHE IIEPBUKATHOM JHCIIOKAINjOM, Y CKJIaqy ca Baxehum
€TUYKUM CTaHJapaIuMa 3a MUHUMU3AIUjy 601a U aTe. JKenyiy cy oaMax HaKOH )KpTBOBamba
eKCIIM3UPaHH, Y3AY)KHO OTBOPECHHU AY)K BEIHKE KPHBHHE U TAKJHHBO HCIIPAaHU (PU3HOIOIIKIM
pacTBOpOM paju yKiamama cajpikaja. HakoH Tora, M30JI0BaHM >KETYIM Cy KOpHIIheHU 3a
pa3uuuTe METOOJONIKE MmocTynke. [Ipe mHayknuje omrehema Kenmyra, CBe XKHUBOTHIE CY
MOJABPTHYTE 24-4aCOBHOM IMEPHOTY IIa0Bamkba, y3 crajan npuctym Boau (ad libitum).
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Cauka 9. AlTHKOBam-€ €TaHO0JIA IIyTEM OpPATHE TaBaKe.

3.3. OAPEBUBAILE MAKPOCKOIICKOI' CKOPA

3a MaKpOCKOIICKY aHaJM3y, HAaKOH pPECeKIrje, Keayual je HMHIU3UPAH TY)K BEIHKe
KpuBHHE 1 ucrpan PBS-om. Paam ompehuBama moBpumHe je3uja, yHyTpallmha ITOBpIIMHA
xenyna je pororpaducana u anaau3upana nomohy codraepckor nporpama ImageJ (National
Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) (Cnuka 10). Unzaekc nesuja xenyua (%) n3padyHar
j€ 3a CBaKM eNy/all ojeAnHaYHo, npema cieaehoj popmynu (251):

HOBPIIHHA yanepaunja (mm?) 100
v*

% 0\ =
Huaexe aesnja weayna (%) NOBPIIHHA MyKo3e e Tyna (mm?)

VYKyIHa TOBpIIMHA yimepanuja (mn?) u3padyHara je Kao 30up moBpumHa omrrehene
CIIy3HHMIIE CBUX XKeIIyJala y OKBUPY CBaKe €KCIIEpUMEHTAJIHE IpyIe.

|
n:mn:—-n noe drwe

| 1T TeEEY IETHT T R T
[a [ - x
,‘t mage Process Anshyze Puges Window  Help

alolalof <iiNAlRaL sdlel | | |=

|rvm Ly 1104 whenn 196 155 1A (e 3e M)

Cauxka 10. OgpehuBame moBpuINHE Jie3Hja CIy3HUIE Keayna kopumhemem ImageJ mporpama.
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3.4. MATOXUCTOJIOLIKA AHAJIN3A

3.4.1. llpunpema TKHBA xKeJayna u 60jere XeMaTOKCHJIMHOM U €03UHOM

Hakon kpTBOBama eKCIICPUMEHTAIHUX JKUBOTHEbA, OKEIyJdall je H30JI0BaH,
JIOHTUTYIUHAITHO OTBOPEH, UCTIpaH (PHU3HOJIONIKAM PACTBOPOM, @ TIOTOM PaBHOMEPHO pallMpeH
M0 TMOJJIO3M TaKO Ja TMOBpIIMHA CIIy3HHIIE Oyle y MOTIYHOCTH H3J0XeHa. M3 Tako
MPHUIPEMIBEHOT TKHBA Y3Iy)KHUM TIpeceliiMa M3/BOjEHU CY PENpe3eHTaTUBHU CETMEHTH 3a
JaJby XUCTOJNOMIKY 00pany. Jlooujenu y3opuu cy pukcupanu y 4% HeyTpaIHOM mydeprcaHoM
pactBopy GopManuHa y Tpajamy of 24 yaca, Ha COOHOj TeMIepaTypu, Kako Ou ce odyBayia
Mopororka cTpykTypa TKrBa xenyna. [1o 3aBpmieTky Qukcaiwje, ClipoBe/ieHa je mocTerneHa
JexuapaTalyja y3opaka y ceprjama ankoxona pactyhux konuenrtpaunuja(70%, 96% u 100%),
HAKOH Yera Cy mpedyuiieHn y KCUJIONY M YKaIyIJbeHH y HaparuiacTHu Meaujym. M3 oBako
NPUNIPEMIBEHUX OJIOKOBAa MPaB/EHH Cy CEPUJCKU TONPEYHU Tpecelu aeObuHe 5 um,
kopuiherwem Mukporoma Leica RM 2135 (Austria).

Haxkon nenapaduHu3zaiuje y KCUIONy U MOCTEIICHE peXUapaTallyje TKUBHUX MPeceKa y
cepHjama aJIkoxoJia orajiajyhe KoHIIEHTpaIHje, y30piiu ¢y 00jeHr XeMaToKcruimHoOM o Mayer-
y, 4MMe je OMOryheHO jacHO HUCTHIame jeapHHX CTPyKTypa. HakoH Tora, mpeceru cy
HAKHAJTHO MPOCBETIhEHU y 2% pacTBOPY €03MHA paJ KOHTPACTHOT 00jema U TOILIa3MaTCKUX
komroHeHTH. [To 3aBpiieHOM OOjemy, Y30pIH Cy MOHOBO JIEXHIPATHCAHH, IPOCBETIHEHH Y
KCHJIOJTY M ITOCTaBJbEHHU Ha MpeaMeTHE miouwniie y3 ynorpedy DPX (Sigma Aldrich) meaujyma
3a MOHTHUpame. [[purpeMIbeHun mpenapaTi OCTaBJbEHH Cy Jla Ce CyIIe Y Tpajamy oJ 24 yaca Ha
COOHOj TeMIepaTypH, HAKOH Yera Cy aHaJH3UPaHU O]l CBETIOCHUM MHUKPO CKOTIOM.

3.4.2. OnpehnBame XHCTOIOWIKOT CKOPA

XwucromaroJolika aHamu3a oOpaljleHMX Tpeceka je aHajdu3MpaHa KopHuIhemeM
CBETJIIOCHE MUKPOCKOIIH]j€ Ca IIMJbEM KBaHTU(HKAIH]je cTereHa omrehema CIly3HUIE KeTyla.
[MpouewmuBanu mapameTpu OOyXBaTald Cy TyOMTaK CMHUTEIHUX henuja, eIeM MYyKo3e,
xemoparujcka omrehema M MHOUITpauujy uHIaManujckux henwja, mpu 4yemy je CBaku
rapamMeTap oremrBad Ha ckanu o1 0 10 3. 3a CBaKu MpeceK u3padyHaT j& 30MpHH XHCTOJIOIIKH
CKOp, ca MakcuMaiHuM Moryhum ckopom ox 12 (TaGena 2), y ckiagy ca Moau(pUKaIMjoM
paHHje OIMcaHuX KpuTepHrjyma nporere (252).

XUCTOJIOIIKA eBayallija U CKOPUPAE je oApeheHO ABOCTPYKO CIETIOM METOJIOM KOjy
Cy M3BeJa JBa HE3aBHCHA MCTPaXMBaya, Kako OM ce EeITMMHMHHCA0 CyOjeKTHBHU YTHILA] U
00e30emma mro Beha 00jeKTHBHOCT M PENPOAYKTUBHOCT T0OMjEHUX pe3ynTara. 3a MpoueHy
CTeleHa ciarama u3Mely ncrpaxuBava, Kao HHIAMKATOP cariacHocTH KopuiiheH je KoeHos
kana koeguimjent (Cohen's kappa). Bpeanoct koeduiujeHTa je mokazao BUCOKY CariacHOCT
u3mely ucnutuaya (Cohen's kappa = 0.872 + 0.041).
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Ta0eaa 2. [lapameTpn 3a oapehuBame XHCTOJIOMIKOI CKOpA.

ITAPAMETAP OIIEHA OoIucC

HopmanaH enmrest, KOHTHHYHpaH CII0j 0e3 JereHepaTHBHIX

0 MPOMEHA WX JIeCKBaMaIwje.
1 Bnaro omrreheme; hokanmHa JeckBamManyja Wik 10jeIMHATHA
OIUTEREILE noJipydja JereHepanmje, 3axparajy 10 25% moBpIiiHe.
ENUTEJIA 5 YmepeHo omreheme; neanMudal r'yOuTaK enuresia Wik epo3uje
Koje 3ay3uMajy 25-50% ciry3HuLe.
3 Temko omTeheme; MOTMyHN T'yOUTaK eMMTENa, TYOOKE SpO3Hje Wi
yJLepamyje Koje 3axBarajy Bue ox 50% moBpIInHe.
0 be3 exema, TKHBO HOPMAJIHOT H3IJIE/IA.
1 bnar enem; npommpemne cyOMyKO3HOT ciioja 110 25% MoBpIIHHE.
EJEM 2 YMepeH e1eM; HHTE PCTULMj ATHA [IPOCTOPH M3PAKCHIH, 3ay3UMajy
25-50% TKuBa.
3 W3paxkeH ejeM; HarllallieHo IHPEeHe CYOMYKO3HOT W/ HITH
MYKO3HOT C€JI0ja, IPECYTHO Y BHIe o1 50% TKuBa.
0 be3 xemoparujcKux yKapHInTa.
1 [pucycTBo *)apumTa Xemoparyje 10 25% UCIUTUBAHOT ToIpydja.
XEMOPATHUJA
2 Xemoparyja koja 3ay3uma 25—50% yKynHe NoBpIINHE.
3 W3pakeHa xemMoparuja Koja 3axsara Bumie o1 50% TkuBa.
0 Hopwmansa nojaBa nojennHavHUX MHpIAMAIMjCKUX hermja.
1 Brnar mHbmwITpar; jeaHo 0 IBa Maja KapuiiTa HeyTpoda Wwm
yMepeHo noBehame 0poja MOHOHYKIICapHUX helmja.
HHOWITPALUIA YmepeH uHQuITpar; TpU 0 YETHPH JKapHILITa HeYTpodmia winm
HHQH%I;;[J‘:IIE/I:CKHX 2 jacHuje rpyIucame MOHOHYKJICapHUX henuja Koje IeIMMHUYHO

pazziBajajy xie3ne.

WzpaxkeH vHQIWITPAT;, BUIIIE KAPHINTA T'YCTHX MH(IaAMAI) CKIX
3 henmmja xoje moBoe 10 nopeMehaja TKMBHE apXUTEKType H
0J1Bajama JKJIe3aHNX CTPYKTYpa.

3.5. IPUMEHA PEKOMBHUHAHTHOTI IL-33

Pagu ucniutuBama ynore IL-33/ST2 curnanHor myra y noropiiamy akyTHOT ourrehema
caysnuie xemyna, WT wmumeBnma coja BALB/c wHTpamepuTOHEaqHO je€ arjIuKOBaHA
jemHokpatHa o3a rL-33 y komuunnu o 1ug o sxuBotumu (R&D Systems, Minneapolis, MN,
USA) (Cnuxka 11). Erzorenn IL-33 je ammkoBan aBa cata npe Tpermana 80% eraHosoM, y
CKJaJy ca MPETXOAHO OMHMCAHUM EKCIEPUMEHTAIHUM mpoTokosnMa (253, 254). Oum
IPUCTYIOM je omoryheHa npoiieHa yruiiaja ersoreHor 1L-33 Ha Texxuny omrehema ciry3HHUIIE
JKeJlylla U3a3BaHOT €TaHOJIOM.

Kontponna rpyna cauumena je on WT BALB/c muieBa koju cy npuMUIN UASHTUYHY
no3y rlL-33 uHTpanmepuToHEanHo, aJld HUCY OWJIM HM3JI0)KEHHW €TaHOJy, YUMe je oMOoryheHo
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UCKJbYyuMBamke MOryhux mupekTHux edekara IL-33 HE3aBUCHMX O]l €TaHOJIOM HM3a3BaHOT
ourrehema.

Cauka 11. UaTpaneputoHeanna amiukanuja rIL-33.

3.6. OIPEBUBAILE KOHIEHTPAIIMJE IIUTOKHWUHA Y CEPYMY U U3O0JIATY
TKHBA XKEJYLA

VY30puu KpBU TPUKYIUbAaHU Cy W3 a0JOMHHAIHE aopTe MUIIEBAa, HAKOH 4Yera cy
HeHTpU(YrupaHu pagd W3JBajamka cepyMmMa, KOju je 3aruM 4dyBaH Ha -80°C 10 TpeHyTKa
aHanm3e. 3a MPHUIPEMy XOMOT€HATa XKelyla, JISJIOBH TKHBA JKEJylla Cy XOMOT€HH30BaHU y 5
mL xnmagHor PBS-a (pH 7.4) xopuctehn MmexaHnuku xomorenusarop. Jlo61jeHr XoMoreHaT!
cy uentpudyrupanu npu 10.000 obpraja y MuUHYTY Yy Tpajamy of 20 munyra Ha 4°C. Hakon
3aBpLICHOT LIEHTPU(YrHpama, CylepHaTaHTH Cy CaKylJbeHH 1 dyBaHH Ha -80°C 10 TpeHyTKa
aHaJm3e.

Cucremcka u JokainHa KoHueHTpanuja uutokuna TNF-o, IL-1p3, IL-6, IL-17, IFN-y u
IL-10 ompehena je npumenom komepuujanraux ELISA (eurm. enzyme linked immunosorbent
assay) kurtoBa crnenuduunux 3a muimje ruTokuae (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).
[Ipema ymyrcTBY mpousBohaua, cranmapau cy pactBoperu y PBS-y (pH 7.2) Tako ga mouetHe
koH1eHTpanuje usnoce 2000 pg/mL 3a TNF-a, IL-10, IL-17 u IFN-y, omaocro 1000 pg/mL 3a
IL-1B u IL-6. Pagm m3pame craHmapaHe KpuBe M JOOWjama jeHAYMHE 32 HU3PAvYyHABAHHE
KOHIIEHTpAIlMja HCTIUTUBAaHUX [IMTOKWHA, U3 IITOKOBA CTaHJapia MPUIIPEMJbEHA Cy CepHjCKa
JBOCTpYyKa pas3Onaxerma y ocaMm Tavaka, kopucrehu Reagent Diluent (PBS ca 1% BSA). ¥
cBaku OyHapumh MuKpoTuTap rmiode ca 96 Oynapumnha pasaor gaa (SARSTEDT) monaro je mo
100puL pagne koHIEHTpanuje Be3yjyher antutena (enri. capture antibody). [noue cy 3aTum
3anevahene agxe3uBHoM ¢onujom (enri. ELISA plate sealers) u unkyoupane npeko Hohu Ha
cobHoj Temnepatypu. Hakon mukybauuje, Oynapuuhu cy ucnpanu mypepoMm 3a HCIHPAmE
(enrit. wash buffer) momohy ayromarcke malmse 3a mpame moda. 3aTHM je y CBE jaMHIIE 101aT
onokupajyhu nydep (enrn. block buffer; 1% BSA y PBS-y) y 3anpemunu ox 300 plL pamu
CIpeyaBama HeCEIM(PUYHOT Be3MBamba, HAKOH Yera Cy IUI0Ye OCTAaBJbEHE jeJlaH caT Ha COOHO)
TEMIEPaTypH U IOTOM MOHOBO ucnpane. Pazonaxenu y3opuu (1:10 y 1ejoHn30BaHOj BOIM) U
cTaHAapau HaHeTu cy y Oynapuuhe (mo 100 pl) u mHKyOmpaHu [Ba cata Ha COOHO]
temriepatypu. Hakon mpama, y cBaku OyHapuuh je momato 100 plL pamgHe xoHIEHTparmje
JIeTEeKIIMOHOT aHTHTeNa (eHrL. detection antibody), a mode cy moHOBO HHKYOMpaHe /1Ba carta.
[To 3aBpiieTKy OBOT KOpaka, Ijioue ¢y ucnpane u'y oyHapuuhe je gomato mo 100 uL pactBopa
Streptavidin-HRP (eurn. horseradish peroxidase). Mukybanuja je Tpajana 20 MuHyTa Ha COOHO]
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TEMIIEPATypH Y MPaKy, HAKOH Yera cy IjIo4e ucrpane. 3atuMm je y Oynapunhe noxaro mo 100
uL cymcrparHor pactBopa (enri. substrate solution: color reagent A + color reagent B, 1:1).
IMocne 20 mMuHYyTa WHKYyOaluje, peakiuja je mpekuHyra aoaaBamem 50 pl pactBopa 3a
cromupame (enra. stop solution; 2N H.SO.), unMe je 3aBplieHa TpHUIIPpEMa y3o0paka 3a
CHEKTPOPOTOMETPU]CKO OUUTABAE.

OnTuyka rycTMHa y3opaka OYMTaHa je Ha TalacHo] AykuHu oxa 450 nm mnomohy
Microplate Reader-a (Zenyth 3100 multi-mode detector, Anthos, Austria). Cee u3mepeHe
BPEIHOCTH Cy KOPUTOBaHE OJy3MMamkeM arcopbaHiie cierne npode (nejonn3oBaHa Boja). Ha
OCHOBY CTaHJapAa KOHCTpyHCaHa je CTaHJapIHa KPHBA, a KOHILEHTpAalHje MOjeAMHAYHUX
y30paka m3padyyHare cy mHTeproianujoM. CBU y30pIiy Cy aHAIM3UPAHU Y TPUILUIUKATY paan
nosehama MOy31aHOCTH pe3yaTara.

3.7. AHAJIM3A TTOMMYJAIIMJA UMYHCKHUX REJIMNJA METOJOM IMTPOTOYHE
HOUTOMETPUJE

3.7.1. U3oaanuja umyHckux henuja u3 TkuBa xxeayua

W3onanuja uMyHckux henwja W3 JaMHHE MPOIpHje JKeNyla eKCIepPUMEHTaTHUX
JKHBOTHIbA H3BE/IeHA je mpemMa MoauduKanuju mocrojeher mporokosa (255). Hakon exciiusuje,
TKHBA JKeJylla Cy Y3Ay)KHO OTBOpeHa W TemeJbHO ucnpana y RPMI (enri. Roswell park
memorial institute) 1640 meaujymy oboraheHom L-rimyramuaom u 5% derannum rosehum
cepymom (enri. fetal bovine serum, FBS), kako 01 ce yKIOHHO IpeocTalu caapxaj JIyMeHa.
VY3opuu Cy 3aTMM  TOABPTHYTH  €H3UMCKOj oOpamm momohy EDTA  (eHrm
ethylenediaminetetraacetic Acid)/DTT (enru. dithiothreitol) u komarenaze IV. V npBoj dasu
eH3UMCKe 00paze, TkuBa cy nHkyoupanay 10 mL HBSS (eurn. Hanks '’ balanced salt solution)
pacTBopa 0e3 KaIujyMma u Marae3ujyma, koju je caapxkao 1 mM EDTA, 1 mM DTT u 2% FBS,
y Tpajamy o 30 MuUHyTa, paau AUCOLM]jallHje eNUTEeTHUX henrja u yKiamama ciay3u. [lorom
CYy Y30pLIH YCUTH,€HU Ha Mame (PparMeHTe U U3JI0KEHH ApYroj (a3u JUrecTuje y €eH3UMCKO)
MEIIaBUHM Koja je caapkaina 0.5 mg/mL komarenase IV u 200 pg/mL DNAse I, pactBopenux
y nydepy 3a ucnmpame. Jlurectuja je cnpopenena y S mL eH3MMCKOT pacTBOpa, y TEPMOCTATY
Ha 37°C y3 KOHTUHYHMpaHO Memame Op3uHoM of 250 obpTaja y MuHyTry, y Tpajamy ox 30
muHyTa. [lo 3aBpmieTky mocrtymnka, nobujeHe henmujcke cycneHsuje cy npoduiarpupane Kpo3
HajaoHCKH ¢uirep mopo3Hoctu of 40 pum, nBa myra ucnpaHe mydepoM 3a HCHHpAmBE H
pecycnengoBane y 5 mL RPMI menujyma ca nogatkom 5% FBS, unme je nobujena ppaxiuja
UMYHCKUX henrja cipeMHa 3a Aajbe aHaJu3e.

3.7.2. O6ene:xxaBame MOBPIIMHCKUX helujckux Mapkepa

Pagu nerassHe KapakTepu3zanyje (EHOTUNCKUX U (YHKIHOHAIHUX obernexja
Pa3TUYUTHX CYOTOITyaija UMyHCKUX henrja W30JI0BaHUX M3 JJAMUHA MTPOIIPH]E KETyIadHe
CIIy30KO)K€, CIIPOBE/ICHA j€ aHalu3a METOJOM HPOTOYHE HUTOMETpHje. Y TMOCTYNKY Cy
KopuiiheHa aHTHU-MHIja MOHOKJIOHCKAa AaHTUTENa CHeuu(pUYHAa 3a [OBPIIMHCKE H
MHTpaLeIylapHe Mapkepe MMYHHMX henuja. 3a cBaky aHanu3y je mpumpemibeHo mo 1x10¢
henuja, pecycnienmoBanux y 50 uL mydepa 3a 6ojeme (enri. staining buffer; BD). henuje cy
WHKyOupaHe ca (pIyopoXpoMOM KOHYTOBAHMM AHTHU-MHUIUM MOHOKJIOHCKUM aHTHUTEINMA
ycmepenuM npotuB cienchux monekyna: CD45, CD8, KLRGL1 (enru. killer cell lectin-like
receptor G1), CTLA-4 (enru. cytotoxic T lymphocyte-associated protein-4), CD11c, CD86,
Lin, SiglecF, CXCR3, CXCR4, CXCR5, CD80, Ly6G u F4/80. OBa anTuTena cy Ouia
obenexena pasnuautuM duryopoxpomuma- FITC (enrn. fluoresceinisothiocyanate), PE (enr.
phycoerythrin), PerCP (eurn. peridinin-chlorophyll-protein complex) wmu APC (e
allophycocyanin), y cknany ca ymyrctBuma mpousBohaua (BD Biosciences, San Jose, CA,
USA). Pagu koHTpose crenu(puyHOCTH Be3WBama, hendje Cy mapaineliHO MHKyOHWpaHe ca
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oJroBapajyhuM HM30THIICKUM KOHTpojama. CBa aHTUTENa W KOHTPOJIC MPUMEHEHA CY Y
KOHIIEHTpallijaMa Koje cy o0e30ehuBaiie konauno pazonaxeme 1:100 y cycnensuju henuja (V
~ 80 pL). Unkybauuja je cnpoBeneHa y mpaky, Ha +4°C Tokom 30 MuUHYyTa, HAKOH 4era cy
henuje ucnpane momaBameM 2 mL xmagHor mydepa 3a 0ojeme, 3aTUM HEeHTpudyrupane 5
MuHyTa Ha 250 g, a tobujenu Tajor pecycrnenaosan y 250 puL cexer mydepa 3a 6ojeme.

IMporouna muTomerpuja je usBeaena Ha FACSCalibur Flow Cytometer-y (BD
Biosciences, San Jose, CA, USA), ok je aHanu3a mojaraka criposejieHa y nporpamy FlowJo
(Tree Star Inc., Ashland, OR, USA). Pagu neduHucama momynaiuja o HHTepeca, rpaHnIHHK
(enrn. gate) je mocraBsber Ha FSC/SSC nujarpamy (enra. forward scatter/side scatter) rako na
o0yxBaTH camo BHjaOMIIHE HMYHCKe henuje. 3a CBaky aHaJW3y PETHCTPOBAHO j€ HajMame
10.000 norahaja (enri. events).

3.7.3. O6enexaBame HHTPaLeJJyJAaPHUX MapKepa H HUTOKHHA

HNutpanenynapHo obenexxaBame IIUTOKHHA CIPOBEACHO je y ckimamy ca BD
Cytofix/Cytoperm™ mnporokonom (BD Biosciences, San Jose, CA, USA), y3 ymorpeOy
(ITyOpOXPOMCKH KOBYTOBaHMX aHTH-MHIIUX MOHOKIIOHCKUX aHTHTENa crienupuannx 3a [FN-
v, CD107a, IL-12, GATA3 (enri. GATA binding protein 3), IL-13, IL-4, IL-10, NLRP3, TNF-
o u IL-1pB. Kopumhena cy antutena o3HadeHa paznmuautuM giryopoxpomuma- FITC, PE, PerCP
u APC, y ckiany ca ynyrcTBuma npoussohada (BD Biosciences, San Jose, CA, USA).

henuje cy crumynucane komOunarujom (opodos 12-mupucrar 13-amerara (eHrI.
phorbol 12-myristate 13-acetate, PMA; Sigma-Aldrich, USA) u jonomuninHa (eHra. ionomycin;
Sigma-Aldrich, USA), cnaxuux aktuBaropa nporenH kuHase C (enri. protein kinase C) xoju
UHAYKY]y uHGIykc KamnujymoBux joHa (Ca?*) y hemmjy, umme ce mokpehe ekcrpecuja
IIUTOKMHA y (DU3HOJIONIKA aKTHBUpAaHHUM HMMyHCKuUM henmjama (256). OntumanHo Bpeme
WHKYyOaIwje Ouio je 4-6 yacoBa, JOK je TPOIYKEHO H3JIarame MOKa3aio IUTOTOKCHYHY e()eKar.
Toxom in Vitro ctumynainyje NPUMEHEHH Cy MHXHOMTOPU WHTpAIeIyJapHOT TpPaHCIOpTa
npotenna, BD GolgiStop™ (canpxu monencun) u BD GolgiPlug™ (campxu Opedenaun A),
KOjU CIIpeYaBajy TPaHCHIOPT MPOTEHHA YHYTap €HJOIUIa3MaTCKOr peTuKyiyma u [ onyujesor
KOMIUIEKCca, ITo oMoryhaBa akyMylanujy NIMUTOKHWHA yHyTap henuja u moBehaBa edukacHoCT
IBUXOBE JeTeKIrje. 300T MOTEHIIHjaTHe TOKCHYHOCTH OBUX MHXHOUTOpA, BpeMe WHKYOaruje
HUje npena3uiao 12 ygacoBa. Hakon 3aBpuieHe crtumynamuje, henuje cy neHTpudyrupase 5
munyta Ha 1400 oOpTaja y MUHYTY, pecyclieH0BaHe Yy mydep 3a 00jeme U MpBO 00eIeKeHe
MOBPIIMHCKMM MapKepuMa IpeMa YHaImpea OmucaHoM moctynky. [lo 3aBpiieTtky 0Oojema,
henmje cy ucnpane ca 2 mL ximagHor mydepa 3a 60jeme, S munyra Ha 1400 oOpTaja y MUHYTY,
3aTuM (uKcupane W mnepmeadmimm3oBaHe y 250 pL pacTBopa 3a duKcanujy Hu
nepmeabmmsanujy (enrn. fixation/permeabilization solution, BD Biosciences) toxom 20
muHyTa Ha +4°C. Y30pIu Cy BOPTEKCOBAHH IIPE H TOCIIE J0aBamka pacTBOpa pa i paBHOMEPHE
nepmeadbunuzanuje. [lorom cy henuje ucnpane ca 1 mL nydepa 3a nepmeanuzaiujy (€HIIL
Perm/Wash™ Buffer-a, BD Biosciences), nenrpudyrupane n nakyoupane 30 munyra Ha +4°C
ca TPUMapHO KOMKYIrOBAaHUM aHTHTEIUMA CIEeNU(UIHUM 32 WHTpALETyJlapHe IUTOKUHE U
Mapkepe.

hemujcku Tanor je pecycnenmoBan y S0ul mydepa 3a mepmealOunusamujy (SHIJL
Perm/Wash™ Buffer, BD Biosciences), HakoH yera cy JojaTa MPHUMapHO KOHYroBaHa
MOHOKJIOHCKA aHTH-MHUII[ja aHTHTeNa crienn(ruyHa 3a pa3IuvnTe IUTOKUHE U HHTpAIeTyIapHe
Mapkepe O3HaueHa pa3IMYuTUM (IyopoxpoMuMa y CKIaay ca IpernopykaMma mpousBohaya.
Haxkon 3aBpiene nnkyoanuje (30 munyra Ha +4°C y Mpaky), henuje cy onpaHe qo1aBameM 2
mL mydepa 3a 6ojeme u neHTpudyrupane 5 munyra Ha 250 x g CynepHaTaHT je TakKJbHBO
VKIIOECH, a henujcku Tanor moHoBO pecycneHaoBaH y 250 pL cexer mydepa 3a 0ojeme.
I'pannunuk je nepunucan Ha FSC/SSC aujarpamy Tako na o0yxBaTu MOMyJanujy BUjaOUIHUX
(xuBux) henuja. [IpunpemsbeHn y30puu Ccy oaMax aHaTM3UPaHU HAa MPOTOYHOM ITUTOMETPY
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FACSCalibur (BD Biosciences, San Jose, CA, USA), a noganu cy obpalienu kopuihemem
FlowJo codrepa (Tree Star Inc., Ashland, OR, USA).

3.8. AIMYHOXUCTOXEMUNJA

Excopecuja TNF-o u kacmaze-3 y TKHMBY JKelylla HCIUTHUBaHA je MPUMEHOM
MMYHOXHCTOXEMH]CKE TEXHHUKE, y3 YIIOTpeOy MpUMapHUX 3€4UjuX aHTH -MHUIjux aHTuTena TNF-
o (ab66579, Abcam Inc., Cambridge, MA, USA) u kacmasze-3 (ab184787, Abcam Inc.,
Cambridge, MA, USA). TkuBo >enyia ¢ukcupano je y 4% HeyTpaaHOM mydeprcaHoM
dbopmanaexuay TOKOM 24 yaca, HAKOH 4era je yKalnylbeHo y mapaduH. Ha mukporomy cy
CEYeHHU Ipecenn AeO/bUHE S5 UM U TOCTaBJbaHU Ha BUCOKO aIXepeHTHE SUpPerFrost® miounne,
KOje Cy CylleHe jemaH cat Ha temmeparypu on 56°C. [lemapaduHu3amnuja je crpoBeacHa
CEepUjCKUM TpOBOhemEeM Kpo3 ankoxoje omnanajyhux KoHueHTpamnuja. Pamu oTBapama
aHTHUTEHA, TKHBHU HCEUIIH Cy OJIBPTHYTH TEPMUYKO]j 00paau y MUKpoTanacHoj nehaum (560
W) y uurpatHoM nydepy, /1Ba 1yra o 5 MUHyTa 1 jeAHoM 8 MuHyTa. HakoH Tora, niouuiie cy
ucnpane Tekyhom BojoM (5 MuHyTa) 1 motorybeHe y 3% pactBop BogoHUK-Tiepokcua (H20:)
paau OJIOKMpama EHAOTeHe NepoKcuia3zHe akTuBHOcTU. [locie moHOBHOr ucnupama y
dbocharaom mydepy, MmIoUHIlE Cy OCYIICHE, a TKHUBHH JEJIOBH OWBHUYCHH CIIEIIH]aTHOM
XuApo(GOOHOM OJOBKOM.

VY Bi1a)kHO] KOMOPH Ha CBaKy ceKIHjy je HaHeto o 100 uL mpumapHoTr aHTUTENA, KOje
je nuakyoupano 30-60 munyTa Ha coOHOj TemnepaTypu. Hakon Tpoctpykor ucnupama y PBS-
y, HaHeTo je cekyHmapHo HRP-konjyrosano antu-3edje anturesno (HRP/DAB detection kit,
ah64261, Abcam Inc., Cambridge, MA, USA), koje je HHKYOUpaHO y CKJIaAy ca YIIyTCTBOM
npou3Bohaya. 3a BU3yalIn3alnjy UMyHOXHCTOXeMHU]jcke peakiinje kopuinher je AEC (enr. 3-
amino-9-ethyl carbazole) cymcrpat, koju je ocrtaBibeH nma aenyje 5-10 munyra. Hakon
UCTIUpama, y30piu cy obojeHn Mayer-oBuM XeMaTOKCHIMHOM M TOKPHUBCHH MOKPOBHUM
CTakJIoM KopuinheweM Meaujyma Ha 0a3u Boje. henuje ca nozutuBHoM ekcipecujoMm TNF-a
WJIM Kacrase-3 uAeHTU(UKOBaHE Cy HHTEH3UBHOM LIPBEHO-OpaoH 60joM.

O0ojeHu TKHUBHHU Ipeceny cy ¢pororpadrcaHy AUTUTATHOM KaMepPOM MOHTHPAHOM Ha
ceersiocin mukpockon Olympus BX51 (Olympus, Japan), HakoH dYera cy CIHKe
JTUTHTAIN30BaHe U aHanu3upaHe. KBaHTUTaTHBHA MMPOIeHa U3BpIIeHA je y mporpamy ImageJ
(National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA), u To Ha ieceT penpe3eHTaTHBHUX [10Jba 10
npeceky. XUCTOJIOMKA aHajan3a U 00J0Bamke M3BPIICHO j€ ABOCTPYKO CIICIIOM METOJOM O]l
CTpaHe JiBa He3aBHCHA UCTpakuBaya, 0e3 1mojaTaka o rpyrnaMa y3opaka. 3a CBako 1oJbe pyqHO
je o3HaueHa 30Ha enuTesa CIy3HHUIe Kelyla, a 3aTuM je onapehen mporenart henmja ca
NO3UTHBHUM HMMYHOXHCTOXEMHUJCKHM OojemeM yHyTap neduHucane obmactu. Konaunn
pe3yJITaTH MPHUKa3aHU Cy Kao CpeJilba BPeITHOCT MPOLIEHTa TO3UTUBHO 000jeHuX henuja yHyTap
T€ 30HE 110 BUTHOM TOJBY.

3.9. HOJIUMEPU30BAHA JIAHYAHA PEAKIIMJA

3.9.1. M3oaauuja ykynne RNA u3 TkuBa keJryna

Pamn uzonamuje RNA w3 TkuBa *kemyia, y30plUH Cy HAjIpe YCUTEHCHH U JTU3HPAHU
momohy RNA wm3omaropa (enri. TRIzol reagent, Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). Ycutmeno
TKUBO je mpenuBeHo ca 250 pl m3onatopa, a goOHjeHe cMele Cy mpebadeHe y enpyBeTe
3anpemune 1,5 mL. [lociie meToMuHyTHE HHKYOaIMje Ha COOHO] TeMIepatypu, aoaaTo je S50
puL xmopodopma, y3 MHTEH3UBHO Memame. HakoH neceromMuHyTHE MHKyOamuje Ha +4°C,
y3opuu cy ueHtpudyrupanu 15 munyra npu 12.000 g Ha wuctoj temneparypu. I[locne
neHTpudyrupama GopMupaHe cy TPU jacCHO pas3iBojeHe (pakmuje: ropma (BOACHA) Koja
caapxu RNA, noma (oprancka) ca mpoTeMHUMA U TMMIUIUMA, U cpelmba (aza ca DNA. Bonena
(dpakimja je mMaxJ/bUBO CaKyIJbeHa, MOMEIIAHA Ca U30IPOIMAHOJIOM Y jeTHAKOM BOIYMEHY H
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uHKyOupaHa 5 muHyTa Ha coOHOj TemmepaTypu. Crequio je ueHTpudyrupame TOKoM 15
munyrta npu 12.000 g na +4°C, HakoH uera je cynepHaTaHT oaiauBeH, a RNA rtanor nBa myra
ucnpan y 1 mL 70% eranouna, nentpudyrupamem 12 munyra Ha 7.500 g. Hakon cymema 10
MOTITYHOT MCIapaBama eranoja, RNA je pactBopena y 20 pL. nectuiioBane Boje.

Ta6ena 3. CexBenne npajmepa kopumhenux 3a RT-PCR ananu3sy.
Temmneparypa ToN/bewa OuexuBaHa

®) BEJIMYHHA
Forward Reverse 0a3HMX MapoBa

Forward mpajmep Reverse mpajmep
(5 7_3 I) (5 7_3 !)

L33 acTATcoa | TOCTCAATGTST 69 52
Beclind ~ ALCTOTIETSG  GIOTeTeeT T 63 59 111
Avest  “CCitrare | orcrecte %9 63 o
NLRPS  (TATCARGOCCT  TCCAGACCTAT O 65 e
Kacnaza-1 AG-?ggggég\CA T GA-(;%C;I::C(;I@I'%CA 68 70 221
sp  GTGGTEGASCA  ZTUCIINERE o 70 205
s ACACCTORSCTE FCLIINRE o g 292
Kaenasa3  COGATOAT  CAGGGGATCTST 0 70 180
NF-xB GCC%TAGC%GTAC CG‘?,A-I\Z;WT,CA:\%C;:?TT 66 64 298
pactin  AGCTBCOTTTTA MR A o6 o1

3.9.2. PeBep3Ha TPAHCKPUIIIMja M PeaAKIUja JAHYAHOT YMHOKABaKha y peaJJHOM BpeMeHy
(enrur. real-time polymerase chain reaction, RT-PCR)

3a cunresy komiiementapae DNA (enrn. complementary DNA, cDNA) kopuiheHo je
ykynmHO lug m3onoBane RNA, npumemyjyhu high-capacity cDNA reverse transcription kit
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Peakiije RT-PCR usBenene cy ynmorpedom power
SYBR master mix-a (Applied Biosystems) u crnenuduunux npajmepa 3a rese 1L-33, NLRP3,
kacnaza-1, Bcl-2 (eurn. B-cell lymphoma-2), Bax, xacnasza-3, NF-xB, Beclin-1, HMGB (enr.
high mobility group box 1) u pedepenTtHu ren S-actin.

PCR peaknuja je 3amouera MHUIMjaTHOM aKTUBAIMjOM Y Tpajamy ol 10 MuHYyTa Ha
50°C, HakoH yera je crnpoBejieHa moveTHa aeHarypanuja cDNA tokom 10 muayTa Ha 95°C
panu pasaBajama JBOJIAHYAHE CTPYKType. Y HACTaBKy je peanu3oBaHo 40 y3acTONMHUX
[UKJTyca, IPH Y€MY je CBaKHu IUKIyC oOyxBaTao ¢asy neHarypanuje Ha 95°C y tpajamy ox 15
cexyHaH, pa3y Be3uBama rpajmepa3a DNA u cunreze DNA nanna Ha 60°C Tokom 60 cexyHau.
Peaknuje cy u3Benene Ha tepmorukiacpy Mastercycler ep realplex (Eppendorf, Hamburg,
Germany). PenatuBHa eKcripecuja cBakor reHa oapehena je mpema dopmymu 2-©Ctactin pre Ct
NIPe/ICTaBJba Mpar IUKIyca 3a MUJbHH TeH, a Ctactin BpeHOCT 3a pedepeHTHH reH B-actin. CBu
y30pLIK Cy aHATU3UPaHH y TpUriuKkatuMa. CeKBeHIle CBIUX KOpUIINEHUX IpajMepa HaBeIeHe
cy y Tabenu 3.

44



3.10. CTATUCTUYKA OBPAJIA NIOJATAKA

[Momanm cy ananmu3upanu KopumhemeM CTaTUCTHYKOT mporpama SPSS Bep3uja 26
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Hopmannoct pacniozaene je oapehena tectom Kolmogorov-
Smirnov. YKoIuKO Cy BPEIHOCTH MMalle HOPMAJHy pachojieiry KopuihieH je mapameTapcKu
Student ’s-oBt Tect. Y ciyuajy HenmpaBHIIHE pacrioziene KopuimheH je Hemapamerapcku Mann-
Whitney-es U tect. Pesynratu cy npuka3aHa Kao cpelbha BPeIHOCT + CTaHIapiHa Ipelka
cpeame BpenHoctH (eHri. standard error, SE). CraTtucTuyku 3Ha4ajHOM Pa3IMKOM CMaTpaHe
cy nooujene BpeaHocTu p <0.05, a CTaTUCTHYKY BeoOMa 3Ha4ajHUM O3HAUYCHE Cy OHE 3a KOj¢ je
p <0.01. 3a u3pany rpadukona u tabena kopuiihen je mporpam Microsoft Excel (Microsoft
Corp., Redmond, WA, USA)
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4. PE3YJITATHU

4.1. JEJEIHUJA ST2 YBJIA’KKABA AKYTHO OLHITEREBE CJIY3HHUILE KEJYIA

Bepudukamnuja Mmogena akyrHor omrehema Cy3HHIE JKeNylla W3a3BaHOT €TaHOJIOM,
Kao M MPOLIeHa CTEeNeHa TKUBHOT omrehermba, MpoLenUBaHu Cy oApehBameM MaKpOCKOICKOT
Y XHCTOJIOMIKOT CKOpa y30paka TKHBA Kelyla JOOWjeHNX HaKOH KPTBOBakAa KHUBOTHEHA TPU
cata no npumenu 80% etanoia opanHoM raBaxkxoMm. Kog WT MmumieBa, arumkanuja eTaHona
r3a3Baja je€ OICEKHO MAKpOCKONCKO omreheme CIy3HHUIE XKelylla, KOje ce OIITUKOBAIO
U3pAKEHHUM YILepanyjaMa ¥ XeMoparuduuM Jsesujama. Hacynpor Tome, kox ST27 mumesa
TPETHUPAHUX €TAHOJIOM YOUCHO j€ 3Ha4ajHO Mamkhe MaKPOCKOICKO omreheme xKeyla, pu 4eMy
j€ CIIy3HHWIIa YIJIaBHOM 3ajprKaia CBOjy MOP(OJIOTHjy U CTPYKTYpy, H3IiIenajyhu TiiaTko u
KOMIIAKTHO, Y3 JAMCKpPETHE TayKacTe epo3Hje U IMojelMHavyHe JuHeapHe xemoparuje (Purypa
1A). KBaHTUTAaTHBHA aHAIN3a MAKPOCKOICKMX IMPOMEHa Mokasana je aa cy ST2' mumesu
MMalyd 3HAa4ajHO HIKE BPEAHOCTH HMHACKCA Jie3Wja JKeNmylla U Mamy YKYIHY MOBPIIMHY
yarepamuja y nopehemy ca WT mumeBuma (®@urypa 16 u B). OBu pesynratu ykasyjy aa
HegocTaTtak ST2 reHa McrosbaBa 3alITUTHH eeKaT y yciaoBUMa aKyTHOT omrehema CIy3HHIIE
KeIyna.

A

WT + eranon ST2 + eranon

BWT + evanon

B B BST2 + eranon

- -
= =]
A J
»

*®
"

.-
A

Hunexe aeanja weayua (%)
-
Yynna nospummns yauepauunje (mm 2)
o >

@urypa 1. lepunujennuja ST2 reHa cmamyje MaKpOCKONCKH BUA/bMBO AKYTHO olTehee ci1y3HuIe
skeayna. (A) PenpesenratnBhe (dotorpaduje Cly3HHMIE Kelylia eKCICPUMEHTATHAX Tpylia Koje MPHKa3y]jy
pasmike y obOmmy omTehema ciy3Hue HakoH m3jarama etaHouy. (b-B) KeanrwrarmBHa mnponena
Makpockorckor omrehiema ciy3nuie xenyna oapehusamem (B) uHnekca nesyja sxenyma (%) u (B) ykymme
MOBPIIMHE yiepammja (mm?)Koju cy J00HjSHA CHUIMAmhEeM JUTUTATHIX (oTorpaduja yHyTPaIIhE TOBPIIMHE
KeJTylla ¥ BbUXOBOM aHamm3oM momohy Imaged codrepa. Pesynratu cy m3pakeHd Kao Cpeima BPpeaHOCT +
SE *p<0.05,**p<0.01.
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[TaToxucTonomka aHanM3a TKMBA XKelylla JOJATHO j€ MOTBPJMIJIA 3AITUTHY YJIOTY
nebunmjennuje ST2 reHa y wmozaeny akyTHOT oimrehema CIy3HHUIIE JKENylla €TaHOJIOM.
Heneunja ST2 3HauajHO je cMamuia cTeneH omrehema CIy3HUIIE KENylla, IITo je MOTBpheHo
HIYKHM BPeTHOCTHMA XUCTOJIOMKOr ckopa koA ST2 mumesa y nopehemy ca WT Muinesuma
TpeTupanuM etanonom (Purypa 2A). Kox ST2” kMBOTHRA j€ YIIIaBHOM OYyBaHa CTPYKTypa
CIIy3HHIIE Ca MHHHMAJIHUM XHCTOMATOJOMIKAM MpoMeHama. Hacynpor tome, WT mueBn
TPETUPAHH €TAHOJOM HCIHOJBHIIM Cy H3paXeHo omreheme CIy3HUIE S>Keyla, Koje ce
OJITMKOBAJIO HApYyIIEHOM helujCKOM OpraHu3alyjoM MW TYOMTKOM eMUTENIHHX henuja,
JE3UHTETPALN]OM KJIe3/[a, MPHUCYCTBOM OpOJHUX XeMOparuyHux (oxyca, CyOMYKO3HUM
€IeMOM M MHTEH3MBHOM HHOHITpanujoM uHpraManujckux henuja (durypa 2B).

A b

N WT 4 evanon ST + eranon

) .o W, h'-, \".;’ »‘ - d
BWT ¢ eraman s L)
o i

-
WSTY  evamay >

g I

Nocrniomos esnp

®@urypa 2. leaenuja ST2 3Ha4yajHO cMambyje XHCTOJOLIKe NapaMeTpe omrehema ciaysHuIe Keayna.
(A) Mukpockoricka nporeHa omrehema TKrBa >Kelylia Ha 0CHOBY XHCTOJIoMIKOT ckopa. (B) Penpesenrarisae
dboTorpaduje npecexa TKHBa Kesylia 000jeHHX XeMAaTOKCWIMHOM H eo3uHoM (yBehame ox 10X) mprkasyjy
pa3jMKe y MHTETPHUTETY eIuTella, CTeleHy MHWITpanmje HHpIaMayjcKux heimja W OpraHf3aliji TKHBa
mMel)y ekcriepuMeHTaHiX Tpyma. [logamm cy npecTaBibeHd Kao cpenmaBpeaHocT £ SE; *p < 0.05, **p<
0.01.

4.2. JEOULIUJEHLIMJA ST2 I'EHA CMABYJE JIOKAJIHY U CUCTEMCKY
MNPOAYKIIMIY NPOUH®JIAMAIIMICKUX M TOKUHA

VY ckmamy ca pe3yiTaTiMa MakKpOCKOIICKMX M XMCTONATOJOMIKUX aHaIHu3a, Jeeuja
ST2 3HayajHO je cMamWiIa NPOAYKIH]Y NPOMH(IAMAIMJCKUX LHUTOKMHA KOJ MHMILEBa
TPETUPAHHUX ETAHOJIOM, KaKO Y TKUBY KelTyIla, TAKO U Ha CHCTEMCKOM HUBOY Y CEpyMy MUIIICBA.
AHanu3a XoMOreHara TKMBA JKeJlylla Mokasana je n1a ¢y ST2/ MulleBd TpeTUpaHu eTaHOIOM
MMaJli 3Ha4ajHO HWKE KOHLIeHTpanuje npouHdiaamanyjckux nutokuna IL-18, TNF-a, IL-17 u
IFN-y (®urypa 3A-T') y nopehemwy ca WT mumesuma. Kox ST2' wmwuiueBa TpeTHpaHux
€TaHOJIOM YOoueHe Cy HWKE KOHIIEHTpallHje mpornHQamanujckor nutokuna IL-6 y mopehemy
ca WT muineBnMma, meh)yrum, oBa pasinka HUje JOCTUIJIA CTATUCTUYKY 3HayajHOCT (Durypa
3]1). HacyripoT Tome, KOHIIeHTpalnje anTuruHpIamanujckor nutokuHa IL-10 6ue cy 3HauajHO
nosehane y TkuBy skeiayna u ST2” u WT MuIeBa TPEeTHPaHUX €TAHOJIOM y OJHOCY Ha
koHTposHe rpyne (Purypa 3'D).

Paqm  Goseer  pasymeBama  paBHOTeXe u3Melly  mpoumH(Iamanujckux
aHTUMH(IJIAMALM]CKUX OJArOBOpa, AHAIM3MPAHU Cy OJHOCH KOHLEHTpalHja IUTOKHUHA Yy
rpymamMa TpPETUPAHUM €TaHOJIOM. YOUEHO e Ja Cy OJIHOCH TMpOouH(IaMaIujCKuX |
antunHpramarmjckor nutokuna (IL-1p/IL-10, TNF-o/IL-10, IL-17/1L-10 u IFN-y/IL-10)
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Omii 3Ha4ajHo HYokK kox ST2/ Mumesa y onnocy Ha WT sxusotumbe (Ourypa 4A-T'). Uako je
xoa ST2” mumesa ognoc IL-6/1L-10 takohe 61o Huxu y ogHocy Ha WT KHUBOTHIbE, yOUueHA
paznuka Huje Ounma  cratuctuukd  3HayajHa  (Purypa  4/0). Ilpenomunanuja
npouHpIaManujcKux muTokuHa kogq WT kuBoTHmA a0aaTHO moTBphyje ymory IL-33/ST2
OCOBHHE y M0jayaBamy HH(IAMAIM]CKOT OJITOBOPA TOKOM aKyTHOT omrehema sKenyIa.
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®urypa 3. leaenuja ST2 cynpuMupa JIOKATHY NPOAYKIHjY NPOHH(IAMAINjCKHX HHTOKMHA.

(A-B) Bpemsoctu konieurpaigje mnpouHdiamammjckux  (IL-1B, TNF-a, IL-17, IFN-y u IL-6) u
arTrrHpmamanujckor (IL-10) muroknHa y XOMOTeHaTMMa TKMBa JKelylla HakoH armkamje 80% eTtaHomna
onpehene ELISA meTonom. BpeaHoctu cy npukasane kao cpeama BpegHocT = SE; *p < 0.05, **p < 0.01.
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®@urypa 4. ST2 nejenuja CHUKABA 0JHOC MPONH(IAMANMjCKUX M AHTUMH(IAMANMjCKOT HUTOKMHA Y
XoMOreHaTumMa TKHBa keayna. (A-JI) BpegHocTn oJHOCA KOHICHTpAIMja NPOUH(PIAMAIM]CKAX U
anTirHpIamarmjckor murokmaa (IL-1B/IL-10, TNF-0/IL-10, IL-17/IL-10, IFN-y/IL-10 u IL-6/IL-10) y
XOMOTEHATHMa TKHBa >kesylla HakoH TpetMaHa 80% eranonom oapehenn ELISA metomom. BpegHocTn cy
npriKazaHe Kao cpefrba BpeaHoctT + SE; *p < 0.05, **p < 0.01.

48



Ha cucremckom HuBoy, ST2/ MUIIEBH TpeTMpPaHH €TaHOJIOM IOKA3MBAIIM Cy 3HAYAjHO
HIDKE KOHIICHTPAIIH] € KJbYIHUX MTporH(IamManyjckux nmutokuna IL-18, TNF-a, IL-17 u IL-6 y
cepymy y nopehemwy ca WT muiieBuma tpetupanum etanosnom (durypa 5A, b, B u [T). Mako
je konnenTtpanuja IFN-y Takohe 6una nuska kox ST2/ mumesa y nopehemy ca WT muIesuma
TPETUpPAaHUM E€TAHOJIOM, pa3iMKa HHje JOCTHIVIa CTaTHUCTUYKY 3HadajHocT (Purypa SI).
Hacympot Tome, BpenaocTi koHneHntpanuje IL-10 oune cy 3nauajno mosehane y cepymy ooe
Tpylie KHBOTHEA TpeTHpaHux ertanosom (Purypa 5B), mro nogatHo moTBphyje
nmyHoperynaTopHy ¢yHkiujy [L-33/ST2 ocoBuHe y yclioBUMa aKyTHOT omreherma CIy3HHIe
KeIyna.

AHanu3upaHu cy M OJHOCH CEpPYMCKUX KOHIEHTpaluja LHUTOKHMHA y TpylnaMa
TPETUPAHUM €TAHOJIOM. YOYEHO je Jla y OJHOCY KOHIEHTpauHja MpouH(pIaMaIljCKuX H
antunH(aamanyjckor uutokuua (IL-1p/IL-10, TNF-o/IL-10, I1L-17/IL-10 u IFN-y/IL-10) Huje
Ous10 3HauajHe pasauke kox ST2” mumesa y onnocy Ha WT xusotume (Durypa 6A-]1).
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@urypa 5. [lesenuja ST2 cynpumMupa CHCTEMCKY MPOAYKIHjy MPOUH(IAMANUjCKAX IUTOKHHA.
nporHpmamammjckux  (IL-1B, TNF-a, IL-17, IFN-y u IL-6) u
antrmHGIamanymjckor (IL-10) mirokuHa y cepymy xuBOTHa TpetHpannx 80% etaHosom onpelene ELISA

(A-B) BpemaHOCTH KOHICHTpAIWM)e

MeToZI0M. BpeqHocTH cy TprKkasaHe kao cpeliiba BpeaHocT £ SE; *p < 0.05, **p < 0.01.
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@urypa 6. ST2 nenenuja He Mema 3HAYAJHO OJHOC MPOMHGIAMANMJCKUX H AHTHUH(IAMAIHjCKOT
HUTOKHHA y CepyMHMa eKCHePHUMEHTATHUX KUBOTHIbA. (A-JI) BpemHOoCTH OMHOCA KOHIECHTpAIW)ja
npouHbpIaMaImjcKux | aHTHrHpIaMarjckor murokuna (1L-1B/IL-10, TNF-0/IL-10, IL-17/IL-10, IFN-y/IL-
10 u IL-6/IL-10) y cepymuma xuBoTHa HakoH Tpetmana 80% eraHonmom oapehern ELISA meTomom.
BpenHocTr cy nprkazaHe kao cpeama BpenHoct + SE; *p < 0.05, **p < 0.01.

4.3. IOBULHIEHA EKCHPECHJA IL-33 ¥ AKYTHOM OHWITEREBY KEJYLA
HOACTHUYE Tcl UMYHCKH OAT'OBOP

[To3naro je na ce Tokom omrrehema TkuBa ociobdahajy pazmuuntu DAMPS, koju aenyjy
Kao crieuu(puvHU CUrHaIH nocpequunu. [L-33, kao 4yBap MHTErpUTETa ENUTEIHUX OapHjepa,
¢byukuonnine kao DAMP u anapmMuH Koju 1ojayaBa HMYHCKH OJITOBOP HAKOH MOBpEE WUIIH
unpexuuje (257). Jobujenu pe3yaTaTu cy mokasajiu 1a NIpuMeHa eTaHoia 3HadajHo nosehasa
excrpecyjy IL-33 mMRNA y TkuBy xenylia y 0OHOCY Ha KOHTPOITHE KuBOTHIbE (Durypa 7).

[NapanenHo ca moBehanoMm ekcrpecujom reHa 3a |L-33, etanon je u3a3Bao U3paxeHy
uHpunrpanyjy CD11c" nennpurckux henuja y namuHy npomnpujy >xenyna WT muiesa,
yKIbydyjyhu u cyOmomynanuje IeHIPUTCKHX hemrja KOju eKCIpPUMHUPA]y KOCTUMYITATOPHH
Mmouiekyn CD86 kao u oHux koje npoaykyjy IL-12, nok je oBaj oaroBop 61o cialuje nu3paxeH
xon ST2” mumesa (Purypa 8A-B). OBu pesynaratu ykasyjy na 1L-33/ST2 curmanau myt
MOJCTHYE PErpyroBame W aKTHBALMWjy ACHAPUTCKUX henuja TOKOM akyTHOr omrehema
CITy3HUIIE KeIyIa.
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Peaarusua excnpecnja mRNA
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@urypa 7. IloBumena exkcnpecuja IL-33 mRNA y TKHBY ’ejqyla HAKOH aNJHMKal#je eTaHOJA.
Onpehusame ekcmpecuje IL-33 mRNA nHakoH ammkaimje etanoia MetojgoM RT-PCR. Bpemnoctu cy

MpHKa3aHe Kao cpefma BpeaHoct + SE; *p < 0.05, **p < 0.01.
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®urypa 8. [lopumrena ekcnpecuja IL-33 rena nosehapa nnpuaTpanujy u GyHKINOHAIHY AKTHBAIA]Y
aenaputckux heauja. (A-B) Anamiza mpoToyHOM IMTOMETpHjoM Tokaszyje (A) moBehany mHpmITpamujy
CD11c* nennpurckux henmja, ykipyayjyhu (B) CD86" u (B) IL-12* nennpurcke henmje y 1aMmuHy mponpyjy
xenyia WT muieBa y opehemy ca ST2 /- MuIIeBUMa HaKOH TpeTMaHa €TaHOJIOM. BpeTHOCTH cy mpuKazaHe
Kao cpenma BpeaHocT £ SE; *p < 0.05, **p<0.01.
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Ilopen Tora, npumena eranosa kox WT muleBa fosena je 10 OUTHOr mopacta 6poja
CD8" T numdonuTa y 1aMUHY MPOIPH]Y Kenyla, Tadauje Tcl moarumna, Koju KapakTepHIIe
npoaykiuja npouHduaamanujckor nutokuHa IFN-y u excrnpecuja mapkepa nerpanynainyje
CD107a. Osaj nopact 610 je 3Ha4ajHO cMameH kKox ST2” mumesa (Durypa 9; @urypa 10A n
b), mrro ykasyje na je ST2 curHanuzaiyja HEONXoHa 3a MyHy aktuBanujy Tcl nmumdornura y
oBoMm mozeny. IlltaBume, Hemoctatak ST2 rena 6uo je mpahen mopactom Opoja CD8* T
auMdonuTa Koju excnpumupajy uaxuoutopau peuentop KLRGI, mok ce 6poj CD8* T
maMmdorura koju ekcipumupajy CTLA-4 Huje pa3inukoBao nu3Mely eKCriepuMeHTaTHUX FPyIia
tpetupanux eranonom (durypa 10Bu I').
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®urypa 9. lloBumena excnpecuja IL-33 rena nosehaBa unduarpanujy CD8* T mumdonura. ['padpuxonn
U peNpe3eHTaTkBHA J0T INIOTOBH NprKa3yjy 0poj CD8" T mumdormra y amusm nporprju sxeayma WT u ST2 7

MHUILEBA HAKOH HMHIYKIMje oluTeherha CIy3HUIE JKeyld eTaHOJOM. BpeaHOCTH Cy NpUKa3aHe Kao Cpelma
BpenHocT + SE; *p < 0.05, **p<0.01.
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®urypa 10. Ilopumena excnpecuja IL-33 y akyrHoM omrehemy xesryna nocnenyje GyHKIHOHATHY
akTuBanujy CD8* T aumpounra. (Au B) Tpetman etaHonom nosehasa 6poj Tcl mmdpommra (IFN-y*CD8*
u CD107a*CD8") y namuan mpomnpuju xenyna WT mumesa. (B m I') Hemocrarak rena 3a ST2 mpahen je
noBehaanm Gpojem KLRG1*CDS8* T numdormra HakOH TpeTMaHa €TaHOJIOM, JOK je Opoj CTLA-4*CD8* T
miMormra mosehan y o0e rpyne TpeTupaHe eTaHoJioM, O6e3 3HauajHe pasiuke mMmely mux. BpemHocTu cy
TpUKa3aHe Kao cpema BpeaHocT + SE; *p < 0.05, **p < 0.01.
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4.4. JEJIEHIUJA ST2 CMABYJE @YHKIIMOHAJIHY AKTUBHOCT ILC2 REJIMJA
N UMYHCKE OJAI'OBOPE IIOCPEJOBAHE EO3MHOPWINMA Y AKYTHOM
OHMTERERY KEJYIA

Eranonom wu3a3BaHo omreheme CIOy3HUIE Kelylla HHje Y3pOKOBAIO 3HAYajHY
napunrpanmyujy ILC2 y mamuuum nponpuju xenyna (Purypa 11A), nok je KBaTUTATHBHOM
aHAJIM30M HHUXOBE (DYHKI[MOHAJIHE AaKTUBHOCTH youeH 3HauyajHo Mmamu Opoj ILC2 koje

npoxaykyjy IL-13 u IL-4 xon ST2' mumesa y nopehemy ca WT sxuBotumama (Ourypa 115 u
B).
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®@urypa 11. lepununjennuja ST2 rena cmamyje akruBanujy ILC2 y akyrnom omrehemy keyna. (A-
B) Aramm3a mpoTOYHOM IMTOMETpHjoM TOKazyje (A) ykyman Opoj ILC2 (Lin GATA3") kao u ILC2 xoje
npoaykyjy (b) IL-13 n (B) IL-4 y namuHz mpompuju Jkenylla HAKOH TPETMaHa €TaHoJOoM. BpemHocTtH cy
MpHKa3aHe Kao cpeima BpeaHoct £ SE; *p < 0.05, **p < 0.01.

VY cknagy ca TPeTXOAHO TMPUKA3aHUM pe3yiaTaTuMa, yKynmaH Opoj eo3mHodwmia,
uneHTudukoBanux kao SiglecF' henuje, 610 je 3HaYajHO MaU y JAMUHHU IPOIPUjH JKEITyLa
ST2’ mumeBa HakOH TpeTMaHa eTaHojIoM y nopehemy ca WT rpynom (®urypa 12A). Jlama
aHaJIM3a HUXOBOT (PYHKIMOHAIHOT (DEeHOTHIIA [TOKa3aja je na je Hepocrartak ST2 peuentopa
npaheH  3HAYajHUM  CMamkemEeM  CyOmomynamuja  €o3uHormia  Koje  MPOIYKY]Y
npouHpramanujcku nUTOKuH IFN-y (@urypa 12b), antuuadnamanujcku nurokun 1L-10
(Purypa 12B), kao u eo3uHOpUIA KOJH EKCIPUMHPA]y KOCTUMYnatopHu Mmosekyn CDS8O0
(®@urypa 12I') nu xemokuHncke peuentope CXCR4 u CXCR3 na cBojoj moBpumnu (Purypa 121,
B). OBu peuentopu uMajy KJby4yHy YIOTY Yy MUTpallUju W 3aJpKaBamy henuja y
uH(pIaManujcKuM xapuiruma (258), Te cMambeHa eKCIpecHja J0JaTHO yKa3yje Ha YMameHY
CIIOCOGHOCT €03MHO(UIIA 12 aKTHBHO YUECTBY]y y MHpIaMalujcKuM nponecuMa koa ST2 7
MUIIICBA.

OBu pesynratu jacHo ykasyjy Ha To aa IL-33/ST2 ocoBuHa urpa OUTHY ynory y
perpyroBamy, aKTHBAllM]jU M 3aJpKaBamy €03uHO(IIa HA MecTy omrehema, mpu yemy oBe
henuje yyecTByjy y NpOIYKUHjH U TUI 1 U THN 2 HUTOKUHA, YUME JIOTIPUHOCE OOJIMKOBAILY

CJIO’KEHOT JIOKAJHOT HWH(MIAMAIMjCKOT OKPYXE€Hma TOKOM aKyTHOT omrehema Ciy3HUIle
KEylia.
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®urypa 12. leaenujaST2 cmamyje perpyranujy 1 QyHKIHOHAJIHY AKTHBALM]Y €03MHO (PHJIa Yy aKYTHOM
omrehemy :xeayna. (A) Ykyman 0poj eosuHodmia (SiglecF"), (B) IFN-y*SiglecF*, (B) IL-10*SiglecF"; (I')
CD80'SiglecF*, () CXCR4'SiglecF* u (B) CXCR3'SiglecF* eo3uHOpmIa y TKUBY >Kellylla HAKOH

amMKalyje eTaHoa, oApeljeH NPOTOYHOM IIMTOMETPHjOM. BpeaHOCTH Cy IprKa3aHe Kao CpejiEba BpeIHOCT £
SE; *p < 0.05, **p < 0.01.
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4.5. AEJJEHUJA ST2 PEI'YJIMIIE AKTUBHOCT HEYTPO®UJIA U MAKPO®AT' A

HNHXUBULINJOM EKCIIPECHJE NF-kB U NLRP3 ¥ AKYTHOM OIUNTEREBY
KEJYIHA

Pagu namer ucnutupama ynore aenenuje ST2 y Moaynaanuju nH(pIaMalmjCcKOr MUJbea
TOKOM akyTHOT omrrehema xkemyla, aHaau3upaHu ¢y GeHoTun u ¢GyHKIuja HeyTpodmia u
Makpodara Koju HHQUITPHIILY JaMHHY TponpHjy xkenyna kog WT u ST2” mumesa. Jlo6ujenn
pesyaTaTu mokasanu ¢y aa je kox ST2/ MulneBa TpeTMpaHHX eTaHOJIOM akymynanuja Ly6G*
HeyTpoduiia y CIy3HHUIM Kenyla Owia 3HadajHO Mama y mopehewy ca WT xuBoTHHamMa
(®urypa 13A). Takohe, youeH je 3Ha4YajHO MamU OpoOj HEyTpohHIa KOjU CKCIPUMHUPA]Y
NLRP3, CXCRS5 u CXCR4 y oBoj rpynu xuBoTHBa y ogaocy Ha WT xuBotume (Purypa
13B-T). [lopex Tora, 6poj HeyTpoduia Koju NpoAyKyjy npouHpaamaiujcke uutokure TNF-o,
IFN-y uIL-1B je 3mauajuo peaykosan kox ST2 ' Mumesa TpeTupanux eranonom (durypa 13/1-
E) nopehemem ca WT xuBOTHIaMa, ITO JOAaTHO MOTBphyje aa aenernnja ST2 ymamyje Kako
aKyMYJIallH]y TaKo U aKTHBAIN]y HEyTpo(duiia TOKOM aKyTHOT omrehermna KemyIa.
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@urypa 13. Jeaxenmja ST2 cmamyje akymydanmujy W  aKTUBanMjy HeyTpodmuia.
(A) TIporouHoMm muromMeTprjoM ojapeljeH je ykyman Opoj Heyrpodmia (Ly6G') y TKuMBY Kesylla HaKoH
akammje  eraHona. llopen Tora, aHammBupaHe cy (QYHKIMOHAIHE M (DEHOTHIICKE KapaKTEPUCTHKE
HeyTpodwia, ykbydyjyhu cyonomynammje koje excnpumupajy (B) NLRP3, (B) CXCRS5 u (I') CXCR4, kao u
OHe Koje mpoaykyjy mnpouHprnamammjcke murokuHe () TNF-o, (B) IFN-y u (E) IL-1B. BpegHoctu cy
MpUKa3aHe Kao cpenma BpeaHoct + SE; *p < 0.05, **p < 0.01.
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Ananuza Opoja U aKTUBHOCTH Makpodara MpoOTOYHOM IIUTOMETPUJOM y ourreheHoM
TKHBY JKeJlylla Mokasana je ga je xkox ST2' Mumesa HakoH mpuMeHe etanona O6poj F4/80°
Makpogara 3HayajHO CMambeH, Kao U MpUCYCTBO NMpouHQuamanujckux M1 makpodara koju
excnpumupajy NLRP3 u nponykyjy IL-1B y nopehemy ca WT mumesuma (@urypa 14A-B).

V ckamy ca OBUM pe3ylTaTHMa, TKHBO kenyna ST2' MulneBa mokasaso je 3HauajHO
Hwke HuBoe ekcrpecrje mRNA 3a NLRP3 u kacnasy 1 y nopehewy ca WT rpynom (Purypa
15A u b), mro yka3yje Ha To nma aenennja ST2 rena cympumupa uHdIaMaImjcKe mporece
3aBucHe of aktuBanuje NLRP3 wndnamazoma u kacnase 1, ynme ce yonmaxkasa omreheme
CJIy3HHMIIE XKelyla.

C o63upom Ha nentpanny yinory NF-kB y perymanuju mH(bIamManujckux mporeca u
npeXuBJbaBama henuja, najba aHanu3a Ouia je ycMepeHa Ha MCIUTUBAIE yTUllaja JAelenuje
ST2 reHa Ha aKTUBHOCT OBOI TPAHCKPMIIMOHOT (hakTopa. Y TOM KOHTEeKcTy, kKox ST27
MHUIIIEBAa TPETUPAHUX €TAHOJIOM ITOKa3aH je 3HauajHO HUXU HUuBO ekcrpecuje NF-kB mRNA y
nopehewy ca WT xuBotumama (Pdurypa 15B), mro nomatHo ykasyje Ha 3HayajHy
perynaropny yiaory IL 33/ST2 ocoBuHe y KOHTpoJIM HH(IaMalUjCKUX OJrOBOPA.
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®urypa 14. lepunujennuja ST2 rena cmamyje nnpuaTpanujy u akruBauujy M1 makpogara. (A)
VYxynan 6poj makpodara (F4/80") y TkuBy kelylla HAKOH U3JIarama €TaHoIy, YKJbyqyjyhn M1 cyOnonysanmje
Makpodara koje ekcripumupajy (b) NLRP3 u nponykyjy (B) IL-1pB, ogpehenr npoTouHOM HUTOMETPHjOM.
Bpennoctu cy mprkazane kao cpenma BpenHocT + SE; *p < 0.05, **p < 0.01.
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@urypa 15. leaenuja ST2 cmamyje exciipecujy rena 3a NLRP3, kacnazy 1 u NF-kB y TkuBY :kesryna
HAaKOH aKyTHOT omrtehema nzazBanor ertanoyiom. (A-B) Husou excrpecuje mRNA 3a (A) NLRP3, (b)

kacrasy 1 u (B) NF-xBy tkuBy xenyma onpeherr meroqom RT-PCR. BpenHoctr cy nprka3aHe Kao cpeiiba
BpenHocT = SE; *p < 0.05, **p<0.01.
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4.6. JEJIEIIMJA ST2 OI'PAHHUYABA AKYTHO OIITEREWBE KEJIYHA
HMHXUBULINJOM PA3JIMYUTUX BUJOBA REJIUJCKE CMPTHU

[Mopen wmHpIamanujckux mporeca, aKyTHO omreheme TKHBa JKenlylna yKibydyje |
aKTUBALIM]y pa3IHUUTHX MexaHu3ama hemujcke cmpru (259). Ananusa yrunaja nenenuje ST2
Ha mopemehaj perynanuje CUTHaJa KOJU KOHTPOJHUIIY helarjcKO MPEeKUBHABAKBE W CMPT
nokasana je qa ¢y ST2 MuUIIEBHM TpeTHPaHH ETAHOJIOM MMAJIH 3HauajHo oBehany excrpecujy
AHTHATIONTOTCKOT mpoTenHa Bcl-2 y TkuBy sxemyma y mopehewmy ca WT >kuBoTHmama.
Hacynpot Tome, HUBO eKcIipecHje MpoanonTOTCKOr MpoTenHa Bax O1o je 3Ha4ajHO cMameH
xon ST2" muimesa HakoH u3narama eranony (Purypa 16A). Ilopen HaBemeHOT, OIHOC
excripecuje Bax/Bcl-2 mRNA 6uo je 3Ha4ajuo Mamk kox ST2/ MumeBa TpeTmpaHux
€TaHoJIOM, TO AoaaTHO moTBplhyje ynory IL-33/ST2 ocoBuHe y nmpomortiuju anonTo3e (Purypa
16B).

Taxohe, kox ST2/ mumeBa TpeTHpPaHHMX €TAHOIOM yTBphEH je 3HAYajHO HUKH HUBO
excpecuje mMRNA 3a u3BpiHy kacnasy-3 y nopehemy ca WT xuBotumama (Purypa 17A).
HmyHOXuCTOXEMH]jCKa aHaAlIM3a JKeIyAayHOI TKHBA JOJATHO je MOTBpAMJIA OBE pe3yaTate,
nokasyjyhu 3Ha4yajHO Mamy HPOLEHTYaJHy 3acTyIJbEHOCT eNUTEIHUX henuja Koje
eKCIIPUMHUPAjy Kacnazy-3 y ciay3Huiu xxemnyua ST27/~ mumesa (durypa 175, B).

OcumM yTuiiaja Ha anonTo3y, Aeynenuja ST2 Moxke yTullaT U Ha aApyre oonmke hemmjcke
cmptu. Kao mro je npukasano na ®urypu 18A, xox ST2' MuIIeBa TPETHPAHUX €TAHOJIOM
3a0enexeHa je 3HauajHO CcHmkeHa ekcrnpecwja Beclin-l mMRNA, kibydHor perynartopa
ayrogaruje (260), y nopehewy ca WT rpynom. HMcroBpemeno, noehana excrpecuja HMGB 1
mRNA y o6a renotuna tpetupana eranosioM (®Purypa 18b) moke yka3uBaTu Ha UHIYKIH]Y
HEKpO3€e y 0BOM Mojienty. Takohe, koq ST2” MumeBa yodeH je 3HATHO Mambu OpOj EMUTENHUX
henmja koje excipumupajy TNF-o y ciy3aunu xenyua (Ourypa 19A u b), mro ykazyje Ha
moryhroct na IL-33/ST2 ocoBuHa ydecTByje y pery/ianuju HEeKpONTOTHYKUX MEXaHH3ama.
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@urypa 16. Jlenenuja ST2 maxuOupa anonTo3y y TKUBY xkeayna. (A) Anammsa excrnpecuje mRNA
metomoMm RT-PCR 3a Bcl-2 u Bax. (B) OnHoc excmnpecuje Bax/Bcl-2 y TkuBY jKelyla HAKOH TpeTMaHa
eTaHoJIoM. BperHOCTH Cy mprKa3zane Kao cpelma BpeaHocT + SE; *p < 0.05, **p < 0.01.
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®urypa 17. Jeaenuja ST2 cmamyje ekcnpecujy u3BpiiHe Kacmase-3y TKUBY xeiayna. (A) Anammza
excmpecuje kacmaza-3 mRNA metonom RT-PCR. (b u B) IIpouenryansa 3acTyIUBCHOCT SIUTEIHIX henmja
CIIy3HWIIE OKeNylld KOje CKCIPHMHUpajy Kacma3dy-3 aHaIM3HpaHa HMYHOXHCTOXEMHjCKOM METOJIOM.
PenpesenraTvBHA Npecely TKHMBa eyl T/Ie Ce 3amaxa MPUCYCTBO U AUCTPyOymHja enmreHuX henmja koje

eKCIprMHpajy Kacmasdy-3 Ha yBehamwy ox 10X. BpenHoctu cy nmprkazaHe kao cpeima BpeaHoct = SE; *p <
0.05, **p < 0.01.
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@urypa 18. Jesenuja ST2 yruue Ha eKcnpecHjy MoJeKyIa YK/byUYeHUX Yy pa3jinunTe BuaoBe hesmjcke
cmpru. HuBo excripecuje mRNA 3a (A) Beclin-1 u (B) HMGBI1 y tkuBy einyma oapelhermeromom RT-PCR.
Bpennoctu cy mprkazane kao cpenma BpeaHocT = SE; *p < 0.05, **p < 0.01.
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®@urypa 19. [leaenuja ST2 cmamyje ekcnipecujy TNF-a y enuteny ciy3Huie :keJiylia HAKOH TpeTMaHa
eTanoJoM. (A u B) I'padukonn u pernpe3eHTatiBHEe (GoTOrpadHje NMprKasyjy MPOIEHTYATHy 3aCTYIUhEHOCT
eNUTeNTHNX henmja ciy3HHIE JKelyla Koje excnpumupajy TNF-o mponemeH IMyHOXHCTOXEMHU) CKOM METOZIOM
Ha yBehamy ox 10X. BpenHocTu cy nmpukasaHne kao cpenma BpenHocT + SE; *p < 0.05, **p < 0.01.

4.7. IPETPETMAH CA rIL-33 IIOI'OPIHIABA AKYTHO OIITEREILE KEJYIA

HonatrHo, ucnutan je edekar crumynamnuje 1L-33/ST2 curHamHor myra Ha pasBoj
akyTHor ourrehema jkelylla HaKOH pUMeHe jeHoKpaTHe fo3e rIL-33 umHTpanepuToHean Ho,
JIBa caTa IIpe M3jaramba eraHoiy. Pesyntatu cy mokasanu jna cy WT Mumesu koju cy
MPEeTXOAHO TpeTupaHu erzoreHuM IL-33 ucHosbuiIM 3HAYajHO H3PAXKEHH]E CTPYKTYPHO
omrreheme CIy3HHIIE JKeyIa, KOje ce KapaKTepucao ONCEeKHUM epo3rjamMa U XeMOparnyHuM
ne3ujama, y nopehemwy ca WT MumieBuMa Koju cy TpETHPaHU caMo eTaHoioM. KBaHTHTaTHBHA
MaKpOCKOIICKa aHajM3a MOTBpAWIA je Aa je mperperMad ca rlL-33 wn3a3Bao 3HauajHO Behe
BpPEITHOCTH WHJEKCA JIe3Hja jKeylla u nmopehame yKylmHe MOBpUIMHE yiIepalyja y 0JHOCY Ha
rpyIly MHUIIEBa Koja je TpetupaHa camo etanonom (durypa 20A-B).

VY cknamy ca pe3ylTraTUMa MakKpOCKOIICKe aHaim3e omrehema TKHBa Kenyna,
MATOXUCTOJIONIKA aHaJM3a je MOoKa3ala 3HayajHO moBehaHe BPEIHOCTH XMCTOJIOIIKOT CKOpa
HaKOH aruTukanuje eranona kox WT mumeBa npetxoqHo TpeTupanux ca lL-33 y omHocy Ha
MHUIIIEBE KOJU Cy TpeTupaHu camo etaHojoM (Purypa 21A), mrro gogatHo notephyje ymory IL-
33 y noropmiamy omrehema cimy3Hulle xenyna. Mako cy y ode rpyne 3adenexxeHe u3paxeHe
XHCTOJIONIKE TpOMEHe, mpeTpeT™MaH ca rL-33 y3pokoBao je orncexxHuje omreheme TkUBa, y3
HarJialeHy CTpYKTYpHY JIe30praHu3aliijy ¥ rnojadany uHGuITpanujy uudamanyjckux hemmja
(®urypa 21b). H3paxkeHO MOropuiale MaKpOCKOICKMX M MAaTOXMCTOJOUIKUX IMapameTapa
oumrrehewa HakoH npumene rL-33 norsphyje maroreny ynory IL-33/ST2 ocoBuHe y pa3Bojy
aKyTHUX omrehema CIy3HUIIE JKeTyIla.
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®urypa 20. Annukanuja rIL-33 nHTeH3UBHpPa MaKkpockoncko omrteheme :keyna. (A) Penpesenrarusae
MaKpoCKoTcke oTorpaduje Koje HIycTpyjy OOMMHOCT omTehiermha Cly3HUIE KeNlylia M3a3BaHEe ETaHOJIOM
HakoH npetpet™mana carlL-33.(Bb-B) KsanturatnBHa mporena omrrehema xenyna oapehuBamenm (B) nanexca
nes3nja xenyma (%) u (B) ykymHe moBpmmHa yianeparmje (mm?) asammsupadn nomohy Imaged codrsepa
BpeaHocTH Cy TIpHKa3aHe Kao cpeama BpemaHocT £+ SE; *p < 0.05, **p < 0.01.
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®urypa 21. Aniaukanuja rlL-33 moropmasa xucToJionike napamerpe omrehema ciay3HuIe Keayna.
(A) Iaroxmcrosomka TpoleHa CTeleHa omrehema TKHBA —OJpehUBameM  XHCTOJIOMIKOT —CKOpa
ceMmuKBaHTUTaTHBHOM MeTo10M. (B) Penpe3enraruBHe MukpodoTorpaduje npecexa TKuBa xeiyna 000jeHIx

XeMAaTOKCWIMHOM M eo3uHoM Ha yBehamwy on 10X u 40X. BpeqHocTu cy npukazaHe Kao Cpeiiha BPeJTHOCT *
SE; *p<0.05, **p<0.01.
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5. AIMCKYCHUJA

OcHOBHHM 3aKJby4aK CHPOBEICHOT MCTpaKMBama yKa3yje na nedullvjeHIrja reHa 3a
ST2 cmamyje omreheme CIy3HHIIE XKeTylla Kpo3 CyMpecHjy HHQIaMaIuje i OrpaHnIaBambe
henujcke cMpTH y MOJIeTy aKyTHOT omrehema JKelyla H3a3BaHoT €TaHOJIOM.

5.1. JEJEHUJA ST2 CMABYJE AKYTHO OWITEREWBE TKHUBA XKEJIYHA
N3A3BAHO ETAHOJIOM

300r CBOje ydecTalOoCTH W KIWHHYKOT 3HaYaja, MeNTHYHA YAKyCHa OoJecT 3ay3uma
BOKHO MECTO Y CBAaKOJHEBHO]j racTpoeHTepoiionkoj npakcu (2, 14, 15). 300r u3paxkeHux
CUMIITOMa KOjU 3HAayajHO HapyllaBajy KBAJHTET J>KUBOTA M OrpaHWYaBajy CBaKOJHEBHE
AKTHMBHOCTH, Kao W 300T IOTEHIMjaIHO KMBOTHO Yrpo’kaBajyhnx KOMIUIMKAIlAja TOIYT
KpBapema, mnepdopainje U ONCTPYKIHje, oBa OONECT OcTaje jeJaH OJ BaXXHUX Y3poKa
MOpOUANTETa M MOPTAIUTETA Y ONIITO] Tonmynanuju (2, 17). Ynpkoc HanpeTKy y pa3yMeBamy
MaTOTeHe3€ W Pa3BOjy CaBPEMEHUX TEPAINUjCKUX IPUCTYNA, MEXaHU3MHU KOjU YIpPaBbajy
HAaCTaHKOM M ITPOTPECH])OM aKyTHOT omrreherma CIly3HHIIe JKeyla U Jajbe HUCY Y MOTITYHOCTH
pasjaunmbeHu, mwro Hamehe noTpedy 3a 1ajbUM eKCIIEPUMEHTATHUM HCTPaKUBABUMA.

VY ToM cMmmciy, Mozen akyTHOTr omrehema jKelylla M3a3BaH €TaHOJIOM IPEICTaBiba
JI00pO0 yTreMeJbeH M IIMPOKO IPHUMEHUBAH EKCIIEPUMEHTAIHU HPUCTYN 3a IPOy4YaBame
naTo(pU3NOJIOMKIX MEXaHH3aMa HACTaHKa YJIKyCHe 00JIECTH KelyIla, a HCTOBPEMEHO CITyXKH U
Kao TMOYy3/laH CHUCTEM 3a IMpoLeHy e(UKACHOCTH NOTEHIMjaTHUX TacTPONPOTEKTUBHUX
Tepaneyruka. OBaj MOZe Ha BEPOIOCTOjaH HAUMH PEMPOIYKYje KIbydHE MaTOreHETCKE OJTHKE
aKyTHOT omrehema CIy3HHIIE XKelyla, Kao W ersamnepOalyje XpOHUIHOT YIKyca KOJ JbYIH
(154-158). 3nauajan mompuHOC pasyMeBamy paHux gorahaja y omrehemy ciy3HuUIe Keayia
nana je crynuja Buzzelli u capannuka (214), koja je mokasana panu nmopact ekcipecuje IL-33 y
KETyIly HaKOH WH(EKTUBHOT U XeMH]jCKOT omreherma, YuMe je 0Baj IIUTOKUH MPENno3HaT Kao
aJapMUH y aKyTHOM oIlrehemy xemyra. Y CKiIaay ca OBUM Hajla3uMa, y OBOj CTYIU]H YOUeH
je 3HayajaH nopact ekcrpecuje IL-33 mRNA HakoH amuMkaiuje eTaHoia, YuMe je J0AaTHO
noTBpheHa werosa yiora ,,paHOT CE€H30pa‘“, OMHOCHO ajlapMUHA TKUBHOT omrehema y OBOM
mozeny (®durypa 7). Mebhyrum, KIby4HO NMUTame KOje c€ HAMETHYJIO OHIIO je J1a J OBO
nosehame excrpecuje [L-33 mRNA npeacrassba camo enudeHoMeH omrehema CIy3HUIE WK
UMa CTBapHU (PYHKIIMOHAIHHU 3Ha4yaj y maTOreHe3u akyTHor omrehema sxenyna. Kako 6ucmo
pa3jaCHUIIN OBY JIHIIEMY, Y HACTaBKY HCTPAKUBaka KOPUCTHIIM CMO MOJIEIT aKyTHOT CTEPHITHOT
omrehema JKelylla WHIYKOBAHOT €TaHOJIOM y yCIOBHUMa TeHeTcke aenenuje ST2, KIbydHOT
pereniropa nocpenctsoM kora IL-33 ocTBapyje cBoje 6uosonike edekre.

Pesynratu oBe cTyamje jacHO Cy MOTBpawId (yHKIHMOHaTHM 3Haudaj [[-33/ST2
OCOBHHE, C 003MPOM Ha TO Ja Cy KJby4HE MOPQOIIOIIKE OJUIMKE aKyTHOT omrrehema xemyma,
yKJbyuyjyhu ekcdonujanujy enuresia, XeMoparujy, €IeM U H3paxeH HWHQIaMaIlljCKu
uHOUITpaT, Ouiie 3HauajHO yOnakeHe y yciloBuMa aedunujeHuuje rema 3a ST2 peuentop
(®Durypa 1; durypa 2). OBu pe3yaTatu HeaBocMucIeHO ykasyjy na 1L-33/ST2 ocoBuna nma
3HayajHy yJIoTy y HACTaHKY M MHTEH3UTETY aKyTHOT CTEPUIIHOT olrehera xKeyna, Te yKasyjy
Ha noTpely 3a JajbUM UCTPaKUBAHEM UMyHOMEXaHU3aMa ITyTeM KOjUX OBa OCOBHHA O0JIMKYje
MATOJIOUIKE MPOLIECE Y CIY3HUIIM KEITYyIa.

5.2. JEJENMUJA ST2 CYINPUMHUPA MHUH®OPJIAMAIIMIY U AKTHUBALIMIY
E®EKTOPCKHUX REJIUJA YPOBEHE UMYHOCTH Y AKYTHOM CTEPHJIHOM
OLITEREBY KEJYLA

Haxon mrro cmo yrBpaunu ma IL-33/ST2 curnanHa ocoBuHa MMa (hyHKIIMOHAIIHO
3HauYajHy YJIOTY y pa3Bojy aKyTHOT CTEpPHIIHOT olrehera jxkenyna, cieaehn kopak oBe CTyauje
010 je a UCIHTa y KOjOj MEpH Cy youeHH e(eKTH MOCPeI0BaHU HH(IIaMaIl]jOM 1 aKTUBAIIH]OM
UMyHCKOr ojrosopa. C 003upoM Ha TO Ja MHQIaMaluja OpeacTaBba jeAaH O] KJbYUYHUX
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naTo(pU3UOIONIKUX MEXaHH3aMa Yy HacTaHKy M MPOrpecHju akyTHOr omrrehema Ciy3HUIE
xenyia (104-106), ananu3upane Cy KOHIEHTPAIIH]€ MTOKMHA y XOMOT'€HATHMa TKUBA JKEeyIIa,
Kao M y cepyMy eKCIIepMMEHTaIHUX KuBoTUma. Henocrarak ST2 penentopa 3HauajHO je
CMamHuo KoHIeHTpanuje npornHdaamanujckux nutokuna (IL-1p, TNF-a, IL-17, IFN-y u IL-6),
KaKo Ha JIOKAJIHOM, TaKO U Ha cucTeMckoM HuBoy (Purypa 3; @urypa 4; durypa 5; Ourypa
6). OBM pe3ynTaTH yKasyjy Ja cMameHO MopQoonko omreheme cirysHuie xemyna y ST2 7
KUBOTHIbA MPATH U 0CJIa0JbeH MH(IIAMAIM]jCKH OATr0OBOP IITO MPEACTaBba MoJa3Hy OCHOBY 32
Jajby aHAIM3y TOojeuHavHe yiore hemrja MMYHCKOT CHCTeMa YKJbYUYEHHX Y OBaj IPOIIEC.
Bpenu ucrahu na je mopact JIOKaIHUX U CHCTeMCKHX KoHIeHTparyja [IL-10, youeH koj oba
reHotuna (®durypa 3'b; durypa 5D), BepoBaTHO 0/pa3 KOMIIEH3aTOPHOT MEXaHU3Ma YH]H j&
IUJb OTPaHUYABAE TPEKOMEPHE U MMOTEHIM]ATHO MTETHE WH(]IaMaInje y OBOM MOJICITY.
Heyrpodunu u makpodaru 3aysumajy cpeauimse MecTo mehy epexropckum hennjama
y HacTaHKy W HallpenoBamy YIKYCHE OoiecTd, Aenyjyhm Kao AMPEKTHU IOCPEIHHIA
uHpnamanmjckor omrehewa ciy3nutie xxemnyna (261, 262). Heyrpodunu, kao npse u OpojuaHo
Haj3acTynJbeHHUje henmuje Koje MPUCTHKY Ha MeCTO omrehema, MpeacTaBibajy MOy3aaH
MI0KAa3aTeJb XUCTOJOIIKE AKTUBHOCTH OOJIECTH y KIMHHMYKO) MPAKCH, MPU YEMY CE€ HHXOBO
MPUCYCTBO Y XMUCTOJIOMIKUM TIPEcelnMa CIIy3HHUIIE JKelTylla cMaTpa o0esiexkjeM aKkyTHe (paze vim
erauepoanuje ynkycue 6osectu (263, 264). AktuBupanu HeyTpoduiIm JonpuHoce omrehemy
CIy3HHUIIE JKelyla Kpo3 T[0jayaHy MPOAYKIM]y pPEaKTUBHUX BpCTa KHCEOHHKA,
MpOouH(pIAMALIN]CKUX IUTOKMHA U TPOTEOTUTHUKUX €H3UMa, YUME C€ TOCIESIUYHO HapyllaBa
HHTETPUTET enuTeaHe Oapujepe (265, 266). IloceOHO 3HayajHy VJIOTYy HMa EH3UM
mujenonepokcuaasa (enrt. myeloperoxidase, MPO), umjum paejctBoM ce pasrpalyjy
KOMITOHEHTE BE3MBHOTI TKHBAa M Kao KpajibMl pe3yiATaT Ce€ jaBjba MPOTPECHBHA JIECTPYKIHja
enurena (265, 267). HenaBHa ucTpakuBama ykasyjy Ja HeyTpoduin ydecTByjy y omrehemy
CIy3HHUIIC JKelylla H MyTeM (opMupama eKcTparenylapHux 3amkd (eHri. neutrophil
extracellular traps, NETSs), koMIJIeKCHUX CTPYKTypa cacTaBibeHuX o1 DNA u rpaHynapHHX
NpOTeNHa, KOjé MaKO HMMajy MPOTEKTHBHY YIOry y OIOpaHM OJf MATOreHa, Yy YCJIOBHMa
HEKOHTpOJIMCaHe HH(IaMaIije MOTy IMOCTaTH 3HaYajaH y3poK TKHBHOT omrehera (268, 269).
VY Tom uH(pIamamujckomM Muibey, Makpodaru kpehy aa oOIuKyjy TOK 060iecTH Kpo3
MPOAYKIIM]y IIUTOKWHA, pPeryianujy WHGIaMallljCKOT OJroBOpa W MHTEPAKIU]y ca IPYrUM
henujama MMyHCKOr CcHCTeMa, YMME 3ajelHO ca HeyrpoQwIMMa YMHE [UHAMUYHY U
aTOT€HETCKH pejeBaHTHY hellnjcKy OCHOBY oirehema cirysuumie xenyma (104-106, 270). V
3aBUCHOCTH OJf KapaKTEpPUCTUKA JIOKATHOT MH(IAMAIMjCKOT OKpYyXKema, Makpodaru
UCTOJbaBajy U3paxkeHy (GYHKIIMOHAIHY IJACTUYHOCT M MOTY C€ ToJIapu30BaTH Ka
npouHduamanujckoM M1 ¢eHoTHIly, KOjU AonpuHOCcH omrehemy TKUBa T0jayaHOM
npoaykuujoM TNF-a, IL-1B 1 peakTHBHHUX BpCTa KMCEOHMKA, HJIM Ka aHTUHUH(IIaMaIl1jCKOM
M2 (¢enotuiy, KOju je MPEBACXOMHO YKJbYYEH Y peElapaTHBHE IPOILEce, PE30IYIH]jy
uHpaamanmje u pemosenopame TkuBa (270). Y tom cmucny, IL-33 ce uzasaja kao 3HavajaH
perynaTop nojiapusanuje makpodara, crocodaH Jja y 3aBUCHOCTH 0J1 KOHTEKCTa UH(pIamanuje,
ycMepaBa BHXOBY IudepeHuujanujy ka oda ¢yHkiuoHanHa genorumna (271). Ilopex Tora,
Makpodaru Aenyjy Kao aHTHTeH-Tipe3eHTyjyhe henmuje, moBe3yjyhu ypoheHu u credeHH
MMYHCKH OJITOBOP U A0AATHO yTuuyhu Ha akTuBanujy T numdonuTay cy3Hunu xemyna (272).
Ha Taj HaunH, Kpo3 clI0KeHe HHTEpaKIIHje ca HeyTpoduinma, enuTeNIH UM henjama u Ipyrum
henmujckuMm TmomymamujaMa HMMYHCKOT CHCTEMa, Makpodard TMpeacTaBibajy IICHTpaJHE
perynaTope MAaTOJIONIKUX IIpolieca KOju ojApelyjy HHTEH3UTET, TOK U HCXOJ YIKYCHOT
omrrehema xemyna. AHanm3upajyhu yinory HaBeneHHX e€(heKTOpCKUX henrja y 0BOM Mojeny,
MOKa3aJld CMO Ja je oclabibeH WH(]IaManujCKu OATOBOP, YCIOBJbEH HemocTtatkom ST2
perienTopa, 6uo nmpaheH CMambeHOM aKyMyJallijoM U aKTUBallMjoM HeyTpoduia u Makpodara
y omrrehenoj ciay3auim xenyna (durypa 13; @urypa 14). JletassHujoM aHAIM30M HEeyTpodmia
noka3zano je na [L-33/ST2 curnamHa ocoBMHA HE YTHUY€ HCKJbYUYMBO Ha OpojHOCT oBUX henwja,
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Beh u Ha wuxoB QyHkuuoHanHu (enorun. llraBume, neneuuja ST2 OGuna je mosezaHa ca
CMamkEHOM MPOJYKIIMjOM MPOUH(IIAMAIIN]jCKUX HUTOKUHA Of cTpaHe Heyrpoduia (Purypa
13/1-E), xao u ca peayKoBaHOM €KCIIPECHjOM XEMOKHHCKHUX perenTopa, ykbyayjyhu CXCRS
(@urypa 13B, I'). OBu Hama3u yka3yjy Ha MOTEHLHjaJIHO HOBY U JI0 caja HEJAOBOJHHO
uctpaxeny ymory CXCRS y perymauuju QyHKigje Heyrpodmia y ycIOBUMA aKyTHe
unbnamarmje (273). Y npuitor 3uavajy IL-33/ST2 ocoBune y uMyHOMOIyIaIMju HeyTpohuia
TOBOpE M paHHje CTyauje Koje cy mokasane na IL-33 moactuye murpanujy Heyrpodpuna y
pEeyMaTOMJIHOM apTPUTHCY, Kao W Ja mpomoswuine ¢opmupame NETs Tokom crepumHor
ourrehema jerpe, YnMe ce I0JaTHO MHTeH3MBHpa HH(p1aManuja u omreheme TkuBa (274, 275).
V3 T0, youeHo je cMameme Opoja M1 makpodara y omreheHOM TKUBY Kelylla MUIIEBa ca
HepoctatkoM ST2 penentopa (Purypa 14A, B), mro jacHo ykasyje Ha ymory IL-33/ST2
OCOBHHE Yy YCMepaBamwy Iojapu3annje Makpogara ka mporHpIamManujckom GeHOTHITYy Y OBOM
MOJIeIy.

Wmajyhu y BUIy LEHTpaJHy ylory TpaHckpunuuoHor gaktopa NF-kB y perynauuju
eKkcrpecuje OpojHUX MeaujaTopa HHQIaMalrje KOju 3Ha4vajHO JONMPUHOCE HACTAHKY H
porpecuju akyTHor omrehema xenyna (276), y HacTaBKy UCTpakKMBabha HCITUTHBAH j€ YTULIA]
IL-33/ST2 ocoBuHE Ha HETOBY TPAHCKPHUIIIIHOHY AKTUBHOCT. Y OBOj CTYIHjH, ITOKAa3aHO je aa
nenerja ST2 cmamyje excripecujy NF-kB mRNA y omrrehenom TkuBy xenyna (Ourypa 15B),
IITO jaCHO yKasyje /Ja OBa CHUTHaJHAa OCOBHHA YYECTBYje Yy OOJMKOBamwY HH(DIaMaIfjCKOr
OJIroBOpa, Oap IeMMMHYHO M TocpencTBoM aktuBaiuje NF-kB TpanckpunuuoHor gakropa.
OBH Haa3u Cy y CariaCHOCTH Ca paHUjUM IOJalluMa U3 JuTepaType, Koju cy nokaszanu aa IL-
33/ST2 curnanmzanuja Moxe 3aucta ga aktuBupa NF-kB y pasmuuutim momynanujama
UMYHCKHX U cTpomanuux hemuja (277-279). Hacynpor tome, Buzzelli u capaguuiu (214) cy
nmokasaiu na akyrHa npumena rlL-33 akruBupa ERK1/2 curnamaum nyr, anu 6e3 3Ha4ajHOr
nopacrta HuBoa NF-kB y TkuBy xemyra. OBa pa3nuka ykaszyje Ha €BUIACHTHO pa3rpaHUYCHEe
n3mely edexara ersorene, papmaxonomke npumene [L-33 u enporene 1L-33 curnanmsanuje,
Koja ce mokpehe kao mocneauia TKUBHOT omrehema y akyTHOM MoJeny omrrehema skemya
13a3BaHOT €TAHOJIOM. Y OBOM KOHTEKCTY, MOKE C€ MIPETIOCTABUTH Jla CUTHAJIM hennjcke cMpTu
u ocnobohenn DAMPs akTuBHpajy pa3nuuute HH(IAMAIM)CKe IporpaMe, y 3aBUCH OCTH OJ1
npupoe u ussopa IL-33.

5.3. AEJIEHUJA ST2 KAO MEXAHU3AM T'AHIEHA ,,BATPE“ HH®JIAMA3ZOMA
Y AKYTHOM OHITEREBY KEJYLA

Nmajyhu y Buay nojadany npoaykiujy IL-1B ycmosbeny aktusamujom IL-33/ST2
OCOBHHE, Ka0 U U3pakeHy MHMITpanujy Mmakpodara nponrdpnamanujckor M1 ¢enoruna u
HeyTpoduiia y omreheHoj CIy3HHIM JKeylla, Y HaCTaBKy MCTPakKMBamba yCMEpEHa je Maxmba
Ha Mmoryhy ykspydenoct NLRP3 wnpnamazoma y oBom maronomkom mporecy. NLRP3
UH(IIaMa30M IPEICTaBIba IUTOIUIA3MATCKH CEH30PCKH KOMITJIEKC KOJU €€ aKTUBHPA HIMPOKUM
CHEKTPOM MH(PEKTUBHUX U HEMH(DPEKTUBHUX CTUMYIyca U nocpenyje aktuBauuju IL-1p u IL-
18 mpeko kacnaze-1 (280), ynme 3Ha4ajHO TOMPUHOCH HACTAHKY M TPOIYO/bUBAKY YIKYCHUX
nesuja xenyra (281). TpamuuuonanHo, mMakpodaru cy cmaTpaHu HpumapHuM henujama
OJI'OBOPHMM 3a KaHOHCKY akTuBanujy NLRP3 undnamazoma (282), mehyrum, cBe Behu Opoj
JI0OKa3a yKa3yje Ja W HeyTpoduid MOTy JeJIOBaTH KAao aKTHUBHU YYECHHUIIM OHOJOTH]je
uHpamazoma (283-285).

VY ckiamy ca TUM, pe3yaTaTH OBOT HMCTPaKHMBama MOKa3aId Cy Ja je aenenuja ST2
noBe3aHa ca cMmameHoM ekcrpecrjoM MRNA 3a NLRP3 u kacmazy-1 y omrehenom TKuBY
xenyna (Purypa 15A u b), kao u ca cmambeHOM MPpoAyKIHjoM IL-1B 1 CHUKEHOM eKCIIpecHjoM
NLRP3 ynyrap makpocdara u neyrpoduia (durypa 136 u E; durypa 145 u B). Hako npeunste
MoJieKysIcke Be3e Koje mosesyjy IL-33/ST2 curnanusanujy ca akTupaiyjom HH(pIaMazoma jour
YBEK HUCY Y MOTIIYHOCTH pa3jallibeHe, MOXKE Ce TIPETIOCTABUTH Ja Y TOM IPOIIECY YIECTBYjE

64



BHUINIC KOHBEPICHTHUX CHUTHAJIHUX IyreBa. Kao mro je paHuje MOKa3aHO Yy OKBHUPY OBOT
ucrpaxuBama, 1L-33/ST2 ocoBuna mpahena je mojawanom aktuBHomhy NF-kB, mno6po
MO3HATOI ,,[IPajMUHT" CUTHaJa KOJU TPAHCKPHUIIMOHO mMoBehaBa ekcrpecHujy KibYyYHUX
KOMIOHeHTH uHpama3oma (286). ITopen tora, Li u capaguunm nokaszamu cy aa [L-33/ST2
OCOBMHA MOYKE€ MHJIYKOBaTH CTpPEC €HJOIIa3MaTCKOr peTukyiayma (287) u TMMe moJACTULATH
aKTUBaIMjy WH(pIaMa3oMa, MTO yKa3yje Ha JOJaTHH HUBO peryjamuje OBOT CIIOKEHOT
nporeca. Ocnobahame ceKyHAapHUX CUTHAIA ONACHOCTH, Kao To ¢y ekcrpaienyitapHu ATP
u uHTpanenyinapau Ca?", u3 omreheHnx enutenHux heirja TOKOM aKyTHOT omrehema Kemyna,
MOJKE€ JTOJJATHO OJIAKIIATH CACTaBJbale M aKTHUBAIM]y MH(IaMazoma y henrjama MMyHCKOT
cucreMa oceTJbuBHM Ha 1ejcTBO IL-33 (280). Mehyrum, ocraje, 1a ce yrBpau Ja v aKkTHBAI[Hja
NLRP3 un(pramazoma npeacrasba nupekTHy nocienuity 1IL-33/ST2 curnanuzanuje Uiy mak
napaseiIHu OAroBop Ha enuTenHo omreheme. JloOujenn pe3ynTaTu jacHo yKasyjy Ha 1o Aa IL-
33/ST2-NLRP3 curHamHa OCOBMHA MMa 3Ha4ajHy YJIOTY y TMoOjadaBamy HH(Iamanuje u
npoayOspuBamy omrrehema CIy3HUIE Kelylla u3a3BaHor eraHosoM. C o03upoM Ha TO Ja
aktuBannja NLRP3 wundnamazoma y3pokyje uemname racaepmuHa D mpeko aktuBaiuje
kacraze-1 (288), IL-33/ST2 ocoBuHa MOKe JONPUHETH omrehermy enuTella He caMo Kpo3
WHAYKIA]y WHGIamanuje, Beh U myreM IMOoKpeTama MUpPONTo3e, WH(IaMaIHjCKOT O0IrKa
nporpamupane henujcke cmpru (289). OBaj Mexanuzam Moke noAatHo nojactahu ocinodahame
[IUTOKWHA | ITOTOpIIATH olrehee TKUBA JKeyIla.

5.4. YTUIAJ AEJEINUJE ST2 HA ILCs2 1 EO3UHO®UJIE

ILCs mpencrapibajy HEJaBHO MPEMO3HATY IPYIy JUM QOIMTA ypo)eHe UMYHOCTH KOjH
006e306ehyjy Op3y, npBy JUHU]Y 00paHe UMYHCKOT cucTemay ciysnuiama (290). 3a pasznuky
on henmuja creyene umynoctd, ILCs He mocenyjy peuentope crnenuduuse 3a oapehenu
aHTHUTreH, Beh je mruxoBa (QpyHKIMja peryincaHa MUTOKMHUMA U3 JIOKAJTHOT TKHUBHOT OKPYXeHha
(291). OBa ocobuHa omoryhaBa uM aa Op30 oaroBope Ha omrreheme TKHBa MPOIYKIIH)OM
e(EeKTOPCKUX MHUTOKWHA, KOjU JONPHUHOCE OUyBamkby HMHTETPUTETAa TKMBA U OJPIKABAmbY
xoMmeocTa3e. Ha OCHOBY KJby4HHMX TPAaHCKPHIIIMOHUX (paKTOpa U LUTOKUHCKOT npoduna, ILC
ce aene y Tpu noarpyme: ILCsl, ILCs2 u ILCs3 (290, 291). ILCs2 ce mpeTexHO Hajase y
JaMHUHHM TIPOIIPHjU CIy3HUIA U aKTUBUPA]y C€ MPUIMKOM olurehema enurTena pasiuduTIM
areHcuMa, Hajuemhe mapasuThMa WiIH anepreHuMa. buxoBa mudepeHnujanmja 3aBUCH O]
tpanckpunuuonux dpakropa GATA3 u RORa (enrn. retinoic acid receptor-related orphan
receptor alpha), a nakon omrrehema TKUBa ociiobahajy ce amapmunu, kao mro je IL-33, a 3atum
ce u aktuBupajy ILCs2, koje mak MpOAYKYjy IIHMPOK CIEKTap LIUTOKWHA IOBE3aHUX Ca
UMYHCKUM oaroBopoMm Tum 2, ykmbyayjyhu IL-4, IL-5, IL-9 u IL-13. [Ipogykuujom oBUX
[IUTOKHMHA [TOJICTHYE CE€ aKyMyJallHja 1 akKTUBallKja €03MHO(UIIA U MAaCTOIUTA, @ UCTOBPEMEHO
ce omoryhasa eIMMHHaIM]ja napa3uTa u penapaunuja omrehenor tkusa (292, 293). Cry3Huna
xkenyna uma crneuuduuny pacnoneny ILCs momymamuja, Kojy KapakTepulily H3pakeHa
nomuHanuja ILCs2, manu 6poj ILCs1 u roroBo normyHo oacyctBo ILCs3, mro ce 3HavajHO
pa3imKyje o1 IpeBa, TIe Cy CBE TPH MOATPYIE MPUCYTHE Y MPHOIMIKHO jeTHAKAM OJHOCHMA.
OBakBa TKHUBHO-CleIM(HUUHA IUCTpUOyIHMja, NOTBpheHa Kako Yy eKCHEepPUMEHTAJIHUM
MOJIeTMMa TaKO M KOJ Jbyau, yKadyje Ha moceOHy ymory ILCs2 y MMyHCKOM OATOBOPY
ciy3nuiie xenyna (294, 295).

Bohenn oBuM ca3zHamMMa, HAMETHYJO C€ MHTAmkE KOjU je (DYHKIIMOHAIHU 3HAYaj
Hejocratka reda 3a ST2 peuentop Ha oaroop ILCs2 y ekcnepuMeHTaIHOM MOJIENY aKyTHOT
crepuiaHor omrehema ciy3Hune sxenyma. Ilokasamm cmo na nenenuja ST2  cmamyje
¢ynkunonanny akruanujy ILCs2 tume mro cmamyje 6poj ILCs2 xoje npoaykyjy IL-4 u IL-
13 HakoH omrehema TKHBaA jKelylla €TaHOJIOM, Oe3 yTuliaja Ha yKymnaH Opoj camux ILCs2
(®urypa 11). OBu pesynratu cy y carnacHoctu ca cryaujom Buzzelli u capagnuka (214), y
K0j0j je MoKa3aHo Ja cTuMmynanuja erzorenum IL-33 mojauaBa excrpecuje reHa MOBe3aHUX ca
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aktuBanujom ILCs2 y TkuBY xenyia, 0e3 mpoMeHe Y lHXOBOM YKymHOM Opojy. [lopex Tora,
HEllaBHA HCTpaXkWBama Mokazana cy ma je IL-33/ST2 curnHamHa OocoBHMHA, MOCpEIOBaHA
aktuBanujom ILCs2, Heomxo/Ha 3a HacTaHaK olTehema CIIy3HHIIE JKelylla HAKOH NpPUMEHe
cyncranue L635, mro pe3ynTyje akyTHUM T'yOUTKOM MapHjeranHux hemuja u popMmupameM
METAIUIACTUYHUX (OKyca KOjU TMOTEHIMjaTHO MOIY HpPEICTaB/baTH OCHOBY 3a pa3Boj
kapuuHoreHe3e (296). McroBpemeno, BaxHO je Harmacutu nga ILCs2 Mory wumaTtud W
MPOTEKTUBHY YIIOTY y 000Jb€HUMa FACTPOMHTECTHHAIHOT TPAKTA, jep WHIYKIIHMjOM CeKpeluje
IgA nompunoce epukacHoM ykinamamy H. pylori (294), nok mox aejcrBom IL-33 yonakaBajy
texxuny DSS u ameOHor konutuca (235, 297).

VY (U3HONOMIKUM YCIIOBHMA, JTAMHHA MPOIPHja MHTAKTHE CITy3HHUIIE Keyla CaapikKu
TEK CIOpaJuyHe €03uHO(DUIIEe, JOK Y MATOJOUIKHM CTambiuMa €O3MHO(IIIN T0CTajy 3HAYajHA
KOMIIOHEHTa HH(JIaMaI1jCKOT HH(MUITpaTa, KAKO y XPOHHYHOM TaCTPUTHUCY TIOBE3aHOM ca H.
pylori, Tako u y ayroumyHckoMm ractputucy (298). IbuxoBa wu3paxkeHa akymynaiuja u
MEep3UCTEeHTHA aKTUBAllMja MOTY, NOJATHO, MojicTahu pa3Boj PETKOr KIMHUYKO-TATOIOIIKOT
€HTUTETa IIO3HATOI KA0 €03MHO(MUIIHU TaCTPUTHUC, YUME C€ MOTBplyje HUXOB MOTEHIIH]aTHU
MAaTOTCHETCKH 3Havaj y obosbemuma xenyna (299, 300). ITonazehn on OoBUX UYWECHHIIA, A
umajyhu y Buy aa cy eo3mHo(uiIn Iujbane henuje murtokuHa koje npoaykyjy ILCs2, name
UCTPAXKUBAKE CMO YCMEPIIIN Ka UCITUTHBAY IbUXOBE YIOre Y KOHTEKCTY akyTHOT omrehema
ciay3nuIle skenyma. [{nsb oBor mpucTynma OWO je Ja ce pa3jacHHM Ja JU M Yy KO0joj MepH,
€03UHO(WIIH YIECTBY]Y Y perylamuju HHQIaMAaIHjCKOT 0JIr0BOpa 3aBUCHOT of aeneruje ST2
HaKOH TpeTMaHa eTanojoM. [lokazanu cMo n1a je neneruja ST2 3HaYajHO CMamuiIa yKyIaH 0poj
eo3nHO(pUIa KOju MHDUATpUITY JaMHHY NPOIPHjy Kenyla, Kao U Opoj eo3nmHOpMIa KOju
eKCIIPUMHUPA]y KOCTUMYIATOPHE M MOJIEKYyIle 3ayKeHe 3a Murpanujy opux hemmja (Purypa
12A, T'-b). Takohe, nenenmja ST2 cMamuia je Momynanujy €o3MHO(IIA KOjU TPOAYKY]Y
npouHdnamanujcku [IFN-y u antunndnamanujcku IL-10 (Gurypa 12b u B). OBu pesynrartu cy
y CarjacHOCTH ca pe3ylTaTuMa U3 JPYruX MoJelia aKyTHE CTepHIIHE WH(IaMaluje, momyT
omrrehema jeTpe MHAYKOBAHOT MPUMEHOM KOHKAaHaBaJMHA A, y KOjUMa ce HakoH ourrehema
TKHUBa jerpe ociodohenu 1L-33 Besyje 3a ILCs2 u akTuBHpa HX, IITO MOCIEAUYHO UHIYKY]E
perpyroBame U aKTHBALIM]y €03MHO(MIIA U TUME MaK Jajbe JONPUHOCH pa3Bojy MH(pIamanmje
u omrrehema (301). ITopen Tora, cryauje ykasyjy aa IFN-y mopekiiom u3 eo3uHOGHIA MOXKE
AyTOKPUHO I10jayaTd HUXOBY NPOMH(IAMAalMjCKy aKTUBHOCT, mocreuryjyhu ocnobabhame
NepoKcHIa3e, XeMoTakcy u henujcko npexunibaBame (302). HacynpoT Tome, npucyctso IL-
10" eo3uHO(MIIa BEPOBATHO OCIMKaBa KOMIIEH3aTOPHU MEXaHU3aM YCMepeH Ka ,,CMUPUBambY
uH(pIamaIje, Koju ce oapkana y yciaoBuma ouyBane 1L-33/ST2 curnanuzanuje.

CeeykymHO, OBHM pe3ynTtatu ykazyjy aa IL-33/ST2 curHamHu TyT HCTOBPEMEHO
obnukyje dyHkironanny nonapusanujy ILC2 u epextopcko nporpamupame e 03uHodua, mpu
4eMy FUXOBO KOOPJMHHCAHO JEJIOBalke JONMPUHOCH Pa3BOjy W MOIYIALUjH aKyTHE
uH(IaMalrje CIy3HUIE JKelyLa.

5.5. IL-33/ST2 OCOBHUHA AKTUBHPA Tcl JIUMOOIMUTE NOCPEACTBOM IL-12
N3 IEHAPUTCKUX REJINJA

CredeHn UMYHCKH oATOBOp, ocpenoBan CD8* T nmuMpornuTma, nMa BaXHy yJIory y
OJIp)KaBakby XOMEOCTa3e raCTPOMHTECTUHAIHOT TPAKTa, jep oMoryhaBa JIeIMKaTHY PaBHOTEXKY
n3Mel)y TonepaHiyje npeMa KOMeHCaaTHO] MUKPOOHOTH U eprKacHe 010paHe OJf MHBa3UBHUX
natoreHa. Kajma cy oBM mMakJbMBO yCKial)leHM MMYHCKH MEXaHM3MHU HApYIICHU, JOJIA3H 10
KOMIIDOMUTOBaa MHTETPUTETA CMUTEIHUX Oapujepa M TOKpeTama HHQIaManuje u
nocnenuuHor omrrehema ciyzuuie (303). Mako ce CD8* T numdonutu cMatpajy 3Ha4ajHIM
qyBaprMa CIIy3HHUIIA, FbUXOBA YIIOTa y 000JbeHIMa JKeIylla je HEJOBOJFHO MO3HATa, YaK U Y
100pO TPOYYEHHUM MATOJOIIKKUM cTamuMa Kao mrro je umudekmuja H. pylori (304, 305).
Jocanammba UCTpakuBama yKasyjy Ja cy OpBU | JTUMQOIUTH KOj€ HHOUITPHUIIY >KETyaall
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tokom H. pylori undekuuje ympaBo pesumeHTHH Memopujcku CD8" T mumdoruru
cnerrduanu 3a CagA, Koju MOTOM JOMUHUPA]y UMYHCKHM OITOBOPOM y paHOj a3y XpOHUYHE
H. pylori undexuuje (306). Crora, na mu CD8" T nuMpOLUTH yIeCTBYjy y ATOr€HE3H aKYTHOT
crepusiHor omrehema sxemyna v Ha koju HauuH I[L-33/ST2 curnamna ocoBuHa o0OJHKYje
HUXOBY aKTUBAIHMjy U (QyHKIIMOHATIHY MOJIApU3allijy j€ HEJOBOJHHO pa3jallmheHo. Y CKIaIy ca
THUM, pEe3yATaTH OBOI MCTpakuBama ykadyjy na axtuBauuja IL-33/ST2 curnamHor myra
MOJICTHYE KAKO €KCHaH3Hujy, Tako U QyHKIuoHanHy akTuBauujy CD8* T mumdounrta. OBaj
edexkar ce ornena y mopacty 6poja CD8" T numdonnTa Koju mpoayKyjy mporHbIaMaIyjcKu
IFN-y u excnpumupajy mapkep aerpanynanuje CD107a, y3 cmameme Opoja CD8* T
muMdonuTa Koju ekcripumupajy uaxuoutopan KLRG1 (durypa 9; ®durypa 10). Oaksa
(denorturcka obenexja kapakrepucTuyHa cy 3a Tcl henuje, u3pa3uto noTeHTHE e(hEeKTOpCKe
CD8* T numdonute koju npoaykyjy nepdopus, rpanzum B, IFN-y u TNF-o, uume ce
omoryhaBa edukacHa eTUMUHAIMja HHOUIHPAHUX WIIM MAIUTHO TpaHchopmucanux hemuja
(305, 307). bynyhm na je mudepenumjanmja Tcl henmja ycmosibena nenmoBameMm IL-12,
[IUTOKWHA KOjHU JIyde aHTUTeH-Tpe3enTyjyhe henuje (305), nasbu Gokyc ucrpakuBarmba OO je
YCMEPEH Ka UCIUTHUBAY yJIore JeHIpUTCKUX heiuja y peryiaamuju oBor mporeca.

Hennputcke henuje xkao mpodecuoHaaHe aHTUTeH-TIpe3eHTyjyhe henuje ce Hanaze y
3arajbeHCKOM MH(UIATPATy JaMUHE MPONpHUje >Keayla KOJA JbYAd M MUIIEBa, I7Ie C€ HAKOH
omrrehera TKUBa, aKTHBHPA]jy 1Mo yTHIajeM pasaux PAMPs u DAMPs (308). HacynpoT Tome,
HBUXOBO TMPHUCYCTBO y 3/IpaBOj CIY3HUIM JKeNylla U Jajbe OcTaje MpeAMET HaydHe paclipaBe
(309-311). dennmpurcke henuje mpoaykyjy IL-12, koju ¥ma KpyIHjaIHy yIOTY y HHIYKIIHAjA
Thl monapuzauuje u nocneanune npoaykmuje IFN-y y CD4* T numdonunTta TokoM HHPEKIHje
H. pylori (310, 312, 313). Ilopex Tora, nheHApUTCKe henuje, MyTeM eKCIpecHuje
KOCTUMYJIATOPHUX MoJieKyna u cekpenyje IL-12, 06e30ehyjy HeonxoaHe CUTHaje 3a MOTIIYHY
aktuBanyjy CD8" T numdornura u mUxoBy audepeHiujanujyka epekropckoM Tel gpenorumny
(314). Y oBoM HCTpakuBamy CMO MMOKa3allu Ja HaKOH nmpumeHe etanoja [L-33/ST2 curnanna
OCOBHMHA MHTEH3UBUPA KAKO aKyMynalnjy, TaKO U MaTypalujy ASHIPUTCKUX henuja, mro ce
orneaa y mnoBehanom Opojy cyOmomynanuja ASHAPUTCKUX henrja Koje eKCIpuMHupajy
KocTuMynatopHu Monekyn CD86 wu mpoaykyjy IL-12 (Purypa §). OBUM cMO J0AaTHO
notBpawm yaory IL-33/ST2 curnamHe ocoBuHE Kao KJbydHE crojHuIle udMehy ypohene u
creyene umyHocTH. [IpeTxoane in Vvitro cryamje cy nokasane aa IL-33 nenyje cuHeprucTuyKu
ca IL-12 y unayknuju nponykije IFN-y n nurorokcuuyne aktupaoct CD8" T numdornura
(315), oBu pesyarartu moTBplyjy mocrojame OBOT MEXaHHW3Ma U y IN Vivo moneny. Taxobe,
Zhang u capamaunu (301) cy y Mozeny XemaTHUTHCa HMHAYKOBaHOT KOHKAaHABAJMHOM A
nokazanu fa omreheme xenartonura nocpeaoBano CD8* T numdonnutrMa ajpe moacTude
ocnobahame IL-33, koju 3aruMm [omaTHO TMojayaBa omreheme TKUBA, YCHOCTaBIbajyhu
MO3UTUBHY NOBpaTHY MH(IaManujcky cipery. [loctoju moryhHOCT na ce ciamuaH MexaHH3aM
OJIMpaBa U y CIY3HUIHU >Kelylla TOKOM aKyTHOT CTepuiIHOr omrehema. VaeHTu(duKoBameM
noreHnujanae yinore Tcl henmja, oBO HCTpakmBame pacBeT/baBa A0 CajJa HEJOBOJHHO
MIPETOo3HaTy KOMIIOHEHTY HMYHOIIaTOreHe3e O000JbeHa CIY3HHUIE XKelyla U JONPUHOCH
pasyMeBamy HauMHa Ha KOjU cTeueHa henujcka MMYHOCT OOJHMKyje aKyTHY HMH(IaManujy u
nocneanyHo omreheme TKUBa kenyna. Mnak, nako oBU pe3yiTaTu jaCHO yKasyjy Ha [10jayany
aktuBanujy Tcl henuja Hucxomuo ox IL-33/ST2 curHamHor myra, 0cTaje HepasjalEbeHo Ja JIn
oBe henmje AMPEKTHO HMHHMLHUPAjy oOIUTeheme emuTena WIM HPEeBacXOJHO TONMPUHOCE
noropmamy Beh mocrojeher nHgpIamMaIyjckor mporeca.

5.6. YJIOT' A AEJIEIUJE ST2 HA PASJIMMUTE MEXAHU3ME REJIMJCKE CMPTHU

AxyTHO omrreheme Keylla He Orjie/ia ce caMo y CHaXXHOM MH(IIaMallijCKOM OJITOBOPY,
Beh M y u3paxxeHOM TyOMTKY enuTeNHHX heiuja, Koju HacTaje Kao IMOocieaula akTUBAallKje
paznnuuTux nmyreBa hemujcke cmptu (316-318). ¥V ocHOBHM OBUX JeliaBama Halta3e ce JBa
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JoMUHaHTHa oOnuka henujcke cMpTH: mporpamupana hemujcka cMpT, OJHOCHO amonTo3a u
Hekpo3a (319). AmonTo3a je mpernu3Ho ypeheH mporec camoyHHITeHma henwje, Koju ce
nokpehe Kao OJroBOp Ha YHYTPAIkbe WM CHOJbAlllbe MopeMehaje u uMa IpecyaHy yiuory y
OuyBamwy TKHBHE paBHOTEXke, oMoryhaBajyhu ykiamame omrreheHuX Wiv CyBUIIHMX henuja.
Hbena nperuzHa perynanuja 3aBUCH O JIeJOBamkba KJbYUHUX MOJIEKYa, MOMyT Kacmnasa, Bel-2
n Bax (320). Hacympor Tome, Hekpo3a mpejacTaBba HeypeheH W HEKOHTPOJIMCAH OOJIMK
henmjcke cMpTH, KOjU HacTaje ycles Temkor omrehema henmuje u decto je mpahen OypHUM
natojomkuM peaknujama (319). Ilopex oBa aBa OCHOBHa OOJIMKA, JaHAC Cy IpPEMO3HATE U
nojaTHe, perynucane ¢opme henmjcke cMpTH, Kao mTo Cy ayrodaruja m HEKpOINTO3a, Koje
JI0JIATHO PacBETIhaBa]y CIOKEHOCT OBUX Onoomkux mpoieca (317, 319).

VY okBupy akyTHOT omrrehema Ciy3HUIIE Kelyla, anonTo3a ce W3/1Baja Kao jeIHO O
IEHTPAIHUX TATOJOMIKUX CBOjCTaBA W HACTaje aKTUBAIMjOM KaKO YHYTpalIbUX, TaKO H
CHOJbalIFbUX CHUTHATHUX ITyTeBa (316, 320). VHyrpanmsu myT amonTo3e mokpehe ce iejcTBoM
OKCHJATUBHOT cTpeca u omrehema DNA, 10k ce cnobalmbd MyT aKTUBUPA JAEJIOBAHBEM
npouHpiramanujckor ruTokuaa TNF-a u FasL (enrn. Fas ligand) (320). Pesynratu oBor
UCTpaXKUBama MoKa3yjy Ja aenenuja ST2 y3pokyje 3HaYajHO CMABEHE alloNTO3€ eMUTETHUX
henuja y omreheHoj cimy3nuiu xemyrna. OBaj MPOTEKTHUBHU edekaT mpaheH je mopacTtom
excripecuje MRNA 3a antuamontorcku npoTenH Bcl-2, y3 ucTOBpeMEHO CMamemeM
ekcpecuje MRNA 3a mpoamnontorcku Bax, cmameny ekcrpecujy MRNA 3a edekTopcky
Kacrasy-3 u Mamu 0poj enuTenHuX henuja xoje y omreheHOM TKHUBY JKeIylla €KCIPUMHUPAjy
kacnazy-3 (durypa 16; Gurypa 17). OBakBu pe3ynTaTH yKa3yjy Ha MpoanonToTcKy yiory IL-
33/ST2 curHanHe OCOBHHE TOKOM omrehema TKHBa, IITO j€ Y CarllaCHOCTH ca pe3yATaThuMa U3
eKCIIepuMeHTaTHIX Moiena omrrehema Oyopera (321, 322), mpu yeMy ce MOXKE IIPETIIOCTABUTH
Jla y HallleM MOJIeNTy YHYTPAIFbi ¥ CIIOJhAIlFbU allONTOTCKH ITYTE€BU HE JIeTy]y U30JI0BaHO, Beh
ce mehycobno mpernhy U mojauaBajy, rpajgehu jeqMHCTBEH M KOOPAWHHMCAH OATOBOpP Ha
peKoMepHyY HH(IIaManujy 1 okcuaaTuBaA ctpec. mak, 6uonomko nejerso IL-33 He Mmoxke ce
caryieiaTi caMo ca jenHe crpane. Jlok je y mojequauM nHpnamanujckuM ctamuma [L-33/ST2
OCOBHMHA IIOBe3aHa Ca MHIYKIMjOM allolTO3€ M MPOTpecHjoM omrehema TKHUBA, y IPYrHM
OpPraHCKUM CHCTEeMHMa OHa MCIIOJbaBa H3pa)K€Ha LHMTONPOTEKTHUBHA CBOjcTBA. Tako je
nmokasano aa [L-33/ST2 ocoBruHa MOXe CMambUTH allONTO3y KapAMOMHUOLINTA HAKOH HH(papKTa
Muokapna (323), kao u henujcky cMpT HEypOHa HAKOH ITOHaB/baHUX HEOHATAIIHUX KOHBYII3H]ja
(324). OBu, HamM3IICH OMPEYHH HCXOAU CBeIoUYE O ciaoxkeHocTH pyukmuje 1L-33/ST2 ocoBune
U yKa3yjy Ja Cy BeHU HUCXOAHM edeKkTu onapeheHu BpcToM 3axBaheHOTr TKHBA, MPHPOJIOM
omrrehema U JIOKATHUM 0coOMHaMa MH(IIaMAaIlNjCKOT OKpYKemba.

Eranon, ocuM mro moactuye paszBoj MHGIIaManuje ¥ OKCUAATUBHOT CTpeca, CBOjUM
JMPEKTHUM [TUTOTOKCUYHUM JIC] CTBOM M3a3HBa U MPOIIEC HEKPO3€ SMUTEIHUX hellnja ciry3HuIe
xemnyna (316, 325). Illrasume, HMGB1, kao 1o0po mo3Hat Mapkep HEKpo3e, 3ay3uMa BaKHO
MECTO y peryiandju uH}pIaManujckux 1 uMyHcKkux oarosopa (326). IlpumMeHa eraHona je
nosehama ekcrpecrjy HMGB1 mRNA y ob0e ekcnepuMmeHTaNHE Tpyre, 0e3 CTaTHCTHYKH
3HauajHuX pasiauka uzMehy mux (Purypa 18bB), mmro ykaszyje na meroBo ocinobahame
MPEBACXOTHO O/IpakaBa MUPEKTHO omreheme emuTeNa W3a3BaHo JeNIOBAEeM €TaHOa, a He
TEHOTHUIICKHU YCIIOBJbEHY MOIYJIALN]y UH(IaMaIijCKOT OAr0BOpa Y OBOM MOJEITY.

[Topen HaBemeHOT, pe3yJTaTH OBOT HCTPAKMBamka yKasyjy Aa aenenuja ST2 perentopa
MOTEHIIM]aTHO yTUYe W Ha apyre oOiuke henmjcke cmptu. CmameHa ekcrpecuja TNF-a,
HHIMPEKTHOT Mapkepa Hekponrtose (327) ykasyje Ha moryhy ynory IL-33/ST2 curnamxe
OCOBHMHE y peryjiainuju oBor obsuka mporpamupane hemmjcke cmptu (durypa 19). OakBo
TyMauyeme JOJaTHO j€ MOTKPEINJbEHO PaHUjUM CTyAHjaMa Koje cy mokaszane aa IL-33 moxe
WHYKOBAaTH MEXaHH3ME HEKPOIITO3€, YNME IOTIPUHOCH MPOIyOJbUBalhy TKHUBHOT omrehema y
yCIIOBUMa H3pakeHe W mep3ucTteHTHe uHpuamanuje (328). McrtoBpemeno, nenernuja ST2
y3pOKyje cMameHy ekcrpecujy Beclin-1 rena, kibyunor perynatopa ayrodaruje (329), kox
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KUBOTUHA HU3JIOKEHUX €TaHOIy, LITO YyKa3yje Ha yksbydeHocT IL-33/ST2 ocoBune Yy
Moxaynamnuju ayrodaruje (Ourypa 18A). YV ckiany ca oBum pesynratuma, \Wang u capagHunm
(330) cy nokasanu je aa IL-33 moxe yrunaTé 1 Ha IMHAMUKY ayrodaruje, nocneuyjyhu je y
MoOJIeNly TOKCHYHOr omrrehema jerpe W TUMe ycMmepaBajyhu wucxopn henujcke cynOuHe Ka
ourrehewy TkuBa. Mako ce ayrodaruja y (U3MOJIOMIKHM YCIOBHMAa CMaTpa MPEBacCXOIHO
[IUTONPOTEKTHBHUM TIPOIIECOM, FheHa TTPEKOMEpHa Wi mopeMeheHa akTHBaNHja y yCIOBHMA
MH(IIaMAIH]CKOT CTpeca MOXKEe MOCTATH MaToJIONKa U qonpuHeTH omrrehemwy enutena (331).
[Toce6HO je 3HauajHO Ja HEJaBHA MCTpakWBama mpernos3Hajy Bel-2 u Beclin-1 kao xkbydne
MOJIEKYJICKE peryiaTope paBHoTexe m3Mmel)y amonTo3e u ayrodaruje. BesuBamem Bcel-2 3a
Beclin-1 uaxubupa ce ayrodaruja u mpeycMmepana henujcku oaroBop ka amontoros3u (332-
334). OBa y3ajamHa perysanuja JT0JaTHO IOjalllibaBa CII0KEHY MPEXKY CUTHATHHUX IyTeBa y
k0joj IL-33/ST2 ocoBuHa 3ay3uMa BaXXHO MECTO, 00JIMKYjyh1 paBHOTEXY U3Mely pa3anuuTuX
obnuka henwjcke cMpTH y omreheHo] CITy3HUITH KeITyIa.

3HayajHO MOTOpIlAkEe aKyTHOT olrehema CIy3HUIE Kellylla, YOUeHO HaKOH IPUMEHe
ersoreHor |L-33 (@urypa 20; durypa 21), npyxa cHaxaH (yHKIMOHAIHH JOKa3 Ja ce
naToreHu e(eKTH OBOI IUTOKMHA OCTBapyjy IPEBACXOJHO IOCPEACTBOM HETrOBOT
crenuduuHor penentopa ST2. OBu pe3ynratu jacHO yKasyjy Ja TojadaHa aktuBanuja IL-
33/ST2 curHasiHe OCOBMHE IUPEKTHO HWHIYKYyje HH(IaMalHMjCKh OATOBOP M IOropliaBa
omrehema y akyTHOM CTEpHIIHOM omrehemy JKelyna.

Etanon y oBoM mMojieny akyTHOT omrrehersa eyla Jiefyje JBOCTPYKO, HCIoJbaBa]jyhu
JMPEKTHE IUTOTOKCHYHE ePEeKTe Ha EMUTEN JKeNylla, ajli ¥ UHANPEKTHO, IyTeM HWHIYKIIHje
cHaxkue nHpamanuje (Cnuka 12). Hacrano omrreheme TkuBa ociiobaha HykieapHU alapMHuH
IL-33 u3 henuja cny3HuIle xenyia, Koju BesuBameM 3a ST2 perentop nokpehe u KoopAUHHUILE
CJIOKEHY MPEXY Ypoh)eHUX M CTEUeHHWX MMYHCKHX oaroBopa. Haume, nenenmja ST2 y3pokyje
U3PA3UTO CMamkehe MHOUNTpAlKje U aKTUBallMje NeHAPUTCKUX henuja, y3 penykuujy Opoja
JIEeHIPUTCKHX henija Koje ekcrpuMupajy Koctumynatopau mosiexkyn CD86 u npoaykyjy 1L-12
IITO TOCIAeIMYHO Mak HapymaBa Tcl mnomapuzauujy u cmamyje npoxaykuujy IFN-y.
HcroBpemeno, oacyctBo ST2 orpannuyaBa mHPUITpaIjy HEyTpoduiaa U Makpodara, cMamyje
6poj Heyrpoduina koju excipumupajy CXCR4 u CXCRS, kao u npoxykunjy TNF-a u IFN-y y
oBuM hemmjama. Kog 06e henujcke momynamuje youaBa ce cynpumupana aktupamnuja NLRP3
nH(pIamMa3zoMa U Kacmasze-1, mMTo pe3yaTHpa CMambeHOM MOCIEAUYHOM mpoxaykuujom IL-1f.
[Topen HaBeaeHOT, OBaj MH(IAMAIIN]CKH OATOBOP j€ MHXUOMPAH M PEAYKOBAHOM aKTHBAIIH]OM
NF-kB, meHTpamHOr TpaHCKPHUIIIIMOHOT peryiaaropa MeaujaTopa uHpIamanuje. Y TaKBOM
,,TIPUTYIIIEHOM* HH(IIaMaIlljCKOM OKpYKemy, Aenernuja ST2 3HayajHO orpaHUYaBa aKTHBAIU]Y
amonTo3e W TMHPONTO3e, oK cmameHa ekcnpecuja TNF-o u Beclin-1 yka3yje u Ha
NOTEHIIMjaJHy MOIylalujy Hekponrtosze u ayrodaruje. Carnenano y mnenunu, Onokana IL-
33/ST2 curHamHe ocoBuHE (YHKIIMOHAIHO pa3iBaja mpuMapHo omreheme emnmrena on
HaKHaJHE aKTHBalMje YypoeHOr M CTEYEeHOI HMYHCKOI OJArOBOpa, MCTOBPEMEHO
orpannvaBajyhu ykJbyuMBame BuIlle myreBa hemujcke cMmpTtu. Ha taj maumn, 1L-33/ST2
OCOBHMHA C€ M3/1Baja Kao LIEHTpajHa CIOjHUIA MH(IAMALM]CKUX U EMHUTEITHUX OAroBOpa Y
aKyTHOM CTEpUJIHOM olurehemwy Keiylla, 4yMja MojayaHa aKkTHBallMja MOropilaBa, a HeHa
MHXUOMIIM]ja 3HaYajHO yOonaxasa omreheme ciny3uuie. OBH pe3ynTaTi He caMo J1a 3a0KPYXKY]y
pasymeBamb¢ HMMyHOMEXaHHM3aMa y OBOM Mojedy, Beh jacHo mosuimonmpajy IL-33/ST2
OCOBHHY Kao MOTCHIMjaJIHy TE€PANujCKy METY Y NMPEBEHIHjU U JIeUelhy aKyTHOT omurehema
CITy3HHMIIE KeIyIa.
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Cianka 12. CxeMaTcKu NPHKa3 HMYHONATOTeHeTCKUX MeXaHHM3aMa pery/lucaHux genenujom ST2 y
akyTHOM omTehemy xenyna. Etanon uHnykyje aupektHo omreheme emmrena u ocnobahame anapmusa 1L-
33 w3 henmja ciry3HuIEe Jkeyla, Koju BeauBameM 3a ST2 penenrop mokpehe mHbaamammjcky Kackamy y Kojoj
y4ecTBYjy Kako henmje ypol)eHOr Tako M cTedeHOr MMyHCKOT onaroBopa. AxtuBammja 1L-33/ST2 ocoBure
MOJICTHY € MHPWITPAIMjy ¥ aKTHBAIMjy HeyTrpodwia u Makpodara, neHnpurckux henmja, Tcl nomapmammjy,
¢yuxkmponany  aktuBampje 1LCS2 wu eo3unodmia, axtuBaimjy NF-kB curnamsor mnyra u NLRP3
nHpIamMa3zoma, kao u nosehaHy mpoayKIHjy NpoHH(IAMAIMjCKAX LMTOKWHA. VICTOBpEeMEHO, OBa CUrHAIHA
OCOBHMHA YTHYE HA BHWIIE IyTeBa NEJMjCKe CMPTH y CIHIeNy Kelylld, yKJbydyjyhiu amnomro3y, Hekposy,
MHUPOIITO3y, Ka0 W TMOTCHIMjaHO Hekpomro3y u ayrodarmjy. emeimja ST2 mHXuOMpa OBE MATOJIOIIKE
CUTHAJIHE TOKOBE, OTrpaHM4aBa MH(UIaMaiyMjy u omTeheme emurena, YuMe ce 3Ha4ajHO yOJiakaBa aKyTHO
omreheme ciy3HuIE XKeTya.
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6. 3AK/bYUYAK

Henenuja ST2 penykyje omreheme CIy3HUIE XKeJyla Y MOJETY MHILEer aKyTHOT
cTepuJIHOT orrehema JKelyla u3a3BaHoT eraHojoMm. [lemenuja ST2 3HavajHo yOmaxaBa
uH(pIamManujy, mwro je nocueauna cymnpecuje akruBauuje NF-kB curnannor myra u NLRP3
nHbpnamazoma. Hemocratak ST2 penentopa cmamwyje uHpuiITpanujy U (QyHKIIMOHATHY
aKTUBAIM]jy hellnja UMYHCKOT cHCTEeMa M CMambyje TPOAYKIIH]e MPOUH (hIaMaIyjCKUX IIUTOKAHA
y TKHBY eiyiia. OBH pe3y/TaTH MOCTaB/bajy YBPCTY OCHOBY 3a pasymeBame yiore 1L-33/ST2
OCOBHHE y MMaTOT€HE3U aKyTHOT CTEPUITHOT olTeherma Kelyla, ¥ HCTOBPEMEHO MPEICTaBIbajy
MIOJIA3UIIITE 32 Pa3B0Oj HOBUX TEPAINU]CKUX IIPUCTYIIA YCMEPECHUX Ka MPEBCHIIN] U 1 yOJla)KaBathy
omrrehema ciIy3HHIIE KeTyIa.

3akJbydaKk je M3BENIEH Ha OCHOBY cieaehux pesynrara 100MjeHrnX HaKOH TpeTMaHa
ST27- u WT BALBc mumesa 80% eTaHOIOM:
1. ST27" MumeBn nmajy 3HauajHO Mame omreheme CITy3HHIlE XKeTyla MTo ce MaHu(ecTyje
MambHUM BPEIHOCTUMA MAaKPOCKOIICKOT U XMCTOJIOIIKOT CKOpa
2. lenennja ST2 naXuOMpa NPOAYKIIH]Yy TPpOrH(MIAMAIIN]CKUX IUTOKHHA KAKO JIOKAJTHO TaKO U
CHUCTEMCKH
3. Henenuja ST2 cmamyje Gpynkimonanny aktuBanujy ILCS2 u eosmHOpuUIa
4. 1L-33/ST2 ocoBuHa mocrelyje akyMyJalyjy ¥ akTHBanujy TC1l mumdoruTa u IeHIPUTCKUX
henuja
5. enennja ST2 cmamyje undayke M1 makpodara u nponHQIaMaIyjCKuX HeyTpoduia
6. Henocrarak ST2 penentopa cynmpumupa aktuBanujy NF-xB curnamnor myra, NLRP3
nH(pIamasoma U Kacmase-1, Te cieAcTBeHO cMamyje nmpoaykuujy IL-1B y makpodaruma u
HeyTpodHIIMMa TaMUHE MPOTIPH]E KeTyla
7. OncyctBo ST2 perentopa CynmpuMHpa anonTo3y, y3 MOTEHIMJaIHO yuemhe y MOayJIaluju
ayro(aruje u HeKpornTorcke hemmjcke cMpTu
8. Amnmkanuja erzoretor IL-33 mpe usnarama e€TaHONy Y3pOKyje H3pakeHH]je orreheme
CIIy3HUIIE XKenmyla, mpaheHo 3Ha4ajHUM MmoBehalkeM MaKPOCKOICKUX M XHUCTOMATOJOIIKHX

napameTapa TKUBHOT omrehema.
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7. CKPAREHULIE

AEC - aminoethyl carbazole

APC - allophycocyanin

babA - blood group antigen-binding adhesin gene
Bcl-2 - B-cell lymphoma 2

CAFs - cancer-associated fibroblasts

cagA - cytotoxin-associated gene A

CAMP - cyclic adenosine monophosphate

CCK2 - cholecystokinin receptor 2

CEUS - contrast-enhanced ultrasound

CGRP - calcitonin gene-related peptide

CMV - cytomegalovirus

COX-1 - cyclooxygenase 1

CT - computed tomography

CTLA-4 - cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
CXCR4 - C-X-C motif chemokine receptor 4
CYP2C19 - cytochrome p450 family 2 subfamily ¢ member 19
DALYs - disability-adjusted life years

DAMPs - damage-associated molecular patterns
DNA - deoxyribonucleic acid

DSS - dextran sulfate sodium

DTT - dithiothreitol

ECLs - enterochromaffin-like cells

EDTA - ethylenediaminetetraacetic acid

ELISA - enzyme-linked immunosorbent assay
EMT - epithelial-mesenchymal transition

ERK - extracellular signal-regulated kinase

FasL - fas ligand

FBS - fetal bovine serum

FITC - fluorescein isothiocyanate

FSC/SSC - forward scatter/side scatter

GATAS3 - GATA binding protein 3

GLP-1 - glucagon-like peptide 1

HBSS - Hanks’ balanced salt solution
H*/K*-ATPase — hydrogen-potassium adenosine triphosphatase
HMGB1 - high mobility group box 1

HRP - horseradish peroxidase

HSV - herpes simplex virus

Ig - immunoglobulin

IL-1RACP - interleukin 1 receptor accessory protein
IL-6 - interleukin 6

IL-33 - interleukin 33

IL-33FL - full-length interleukin 33

ILLIRL1 - interleukin 1 receptor-like 1

ILC2s - type 2 innate lymphoid cells

INKT - invariant natural killer T cells

IRAK - interleukin-1 receptor-associated kinase
JNK - c-jun n-terminal kinase

KLRGL1 - killer cell lectin-like receptor g1
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MAPK - mitogen-activated protein kinase

MDSCs - myeloid-derived suppressor cells

MMP - matrix metalloproteinase

MPO - myeloperoxidase

MRNA - messenger RNA

MIRNA- microRNA

MyD88 - myeloid differentiation primary response 88
NETSs - neutrophil extracellular traps

NF-HEV - nuclear factor from high endothelial venules
NF-kB - nuclear factor kappa b

NK - natural killer cells

NLRP3 - nIr family pyrin domain containing 3

NODL1 - nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 1
NOD?2 - nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2
NSAIDs - non-steroidal anti-inflammatory drugs

OCUS - oral contrast ultrasonography

OipA - outer inflammatory protein A

PAMPs - pathogen-associated molecular patterns

PBS - phosphate-buffered saline

PD-1 - programmed cell death protein 1

PE - phycoerythrin

PerCP - peridinin-chlorophyll-protein complex

PMA - phorbol 12-myristate 13-acetate

POCUS - point-of-care ultrasound

PPlIs - proton pump inhibitors

PSCA - prostate stem cell antigen

riL-33 - recombinant interleukin 33

RNA - ribonucleic acid

RORa - retinoic acid receptor-related orphan receptor alpha
RT-PCR - reverse transcription polymerase chain reaction
SAMP - senescence-accelerated mouse prone

SE - standard error

SIRNA - small interfering RNA

SPEM - spasmolytic polypeptide-expressing metaplasia
STATS3 - signal transducer and activator of transcription 3
ST2 - suppression of tumorigenicity 2

ST2" - ST2 gene knockout

ST2L - ST2 ligand

ST2V - ST2 variant

ST2LV - ST2 ligand variant

sST2 - soluble ST2

Th - T helper cells

TIR - toll/interleukin-1 receptor domain

TNBS - 2,4,6-trinitrobenzenesulfonic acid

TNF-a - tumor necrosis factor alpha

TRAF6 - TNF receptor-associated factor 6

Tregs - regulatory T cells

vacA - vacuolating cytotoxin A

WHO - World Health Organization

WT - wild type
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BUOI'PA®CKHU INOJAIIM AYTOPA

Updan hoposuh, pohen je 4. HoBemOpa 1993. rogune y Tyruny, Penyonuka Cpouja.
OcHoBHO oOpa3zoBame 3aBpumo je y OcHoBHO] mkonu ,,Pudar bypuosuh Tpmo* y Tyruny,
IJIe je mporiamieH akoM reHepanyje, a cpeme oopasobamwe y ['umMHazuju y Tyruny, Takohe
kao hak reneparnuje. OOpazoBame je HacTtaBuo Ha DakynTeTy MEIMIIMHCKUX HayKa
VYuusepsureray Kparyjesiy, xoju je ynucao 2012. rogune. Juniomupao je 2018. rogune ca
MMPOCEYHOM OIIeHOM 9,78, Kao CTyJIEHT reHepallije, ¥ CTeKao 3Bame JOKTopa Mmeauiinae. Hakon
00aBe3HOT JICKAPCKOT CTaXxKa, TOJI0KHUO je cTpyunu uctut 2019. rogune. VicTe roauHe 3anociieH
je y Ommrroj 6omuaunm y HoBom Ilazapy, Ha Onespewy nHTEpHE MenunuH e. Crierujanu3aiujy
U3 MHTEPHE MEJUINHE 3armoueo je y HoBeMOpy 2021. rogune. J[oKTOpcKe akaJieMCKe CTY/Iuje
ynucao je y okroopy 2018. romuHe Ha DakynTeTy MEIMIMHCKHX HayKa YHHBEp3UTETA y
KparyjeBry, y okBupy mu3bopHOr mojapydja MmyHomoruja, mHdpexknuja u uHbIaManuja, a
YCMEHHU J1e0 JIOKTOPCKOT MCIHTA MOI0XKHO je y centeMOpy 2023. ronune. Tokom ctyauja 6uo
j€ aHTa)XOBaH Kao JIOKAJTHH KOOPAWHATOP 32 MEIUIIMHCKY eAyKalujy y okBupy Komurera 3a
MehyHapoaHy capaawy cryneHata menuiuHe CpOuje, Kao M Kao CTYAEHT MpOJEeKaH Ha
dakynTeTy MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBepsuteta y KparyjeBiy. MehyHaponHo uckycTBo
CTEKao je jeJHOMEeceuHUM OopaBkoM Ha YHuBep3utery y Koum6pu, y [lopryrany. 3a noceGan
nonpuHoc y 6opou mpotuB COVID-19 undekuje, Jlekapcka komopa CpOuje moaenuia My je
npuszHame. Unan je Jlekapcke komope Cpbuje, Yiapyxkema ractpoenteposiora CpoOuje,
VYapyxema ractpoenteponora Espone u [Ipymrea umynosnora Cpouje. YuecHUK je OpojHUX
HAI[MOHAJIHHUX M Mel)yHapOAHUX HAydHUX CKYIIOBA U ayTOP MJIM KOAYTOp BHILE O] 15 HaydHUX
panoBa. Te4HO TOBOPH CHIJIECKH jE3UK.

1. Corovié I, Corovié¢ Li¢ina E, Simovi¢ Markovi¢ B, Habibovié S, Habibovié A, Vucelj
S, Cerani¢ L. Co-infection of primary varicella and COVID-19: A case report. Acta
Facultatis Medicae Naissensis. 2024; doi: 10.5937/afmnai41-43726. M23 (I1F2).

2. Corovic IF, Pantic JM, Stanisavljevic IA, Pavlovic SM, Jovicic NU, Jovanovic IP,
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S, Spasojevic M, Mitrovic S, Corovic I, Jovanovic I. Semaglutide decelerates the
growth and progression of breast cancer by enhancing the acquired antitumor immunity.
Biomed Pharmacother. 2024;181:117668. doi: 10.1016/j.biopha.2024.117668. M21a
(1F2).
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H3JABA AYTOPA O OPHITHHATHOCTH JOKTOPCKE JHCEPTAITHJE

HzjarsyjeM Ja DJOKTOPCEA QHCEPTALH)a IO HACIOBOM:

Ynora ocopmme I1-33/ST? v MMyHONATOreHE3H EKCHEPHMEHTANHOr AKVTHOr omreliema

EETVITA

NPEOCTABRIbA OPUSHHATHO dVMOPCKo deno HacTalIo Kao PE3IVITAT CONCIMEEHOS UCTPANCUEAHRKDZ

pada.

Osom Hzjasom marolie nomepliyjem:

* 13 caM jedumiu @ymop HaBeIeHe JOKTOPCKE QHCEPTALH]e,
* 13 ¥ HABEAEHO] JOKTOPCEO] THCEPTAIH{H HUCAM U3SPUING/TA Nogpedy ayTOPCEOT HHTH
IPYTOr OpaB3 HHTENeKTYAIHE CBOJHHE APYIHXE IHOA,

WV Kparvieemy, 08.01.2026. rogune,

DOTIHC AYTOPa
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H3JABA AVTOPA O HCTOBETHOCTH INTAMITAHE H ETEKTPOHCKE BEP3HJE
HAOKTOPCKE THCEPTAITHIE

HzjapmyjeM Ja cy MTAMIOAHA H &TeKTPOHCKA BEPIH|a JOKTOPCKE JHCEPTAITH|E MO HACTOBOM:

Ynora ocopmHe [1-33/5T2 vy HMVHONATOTeHEIH EKCHEPHMEHTATHOI akvVTHOT omrelema

HETYITA

HCTOBETHE.

Y Kparyjermy. 08 01 2026 romame,

MOTIIHC ayTopa
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H3JABA A¥TOPA O HCKOPHINHABARY JOKTOPCKE JHCEPTAITHJE

Ja, Hpdan hopoenh,

O03B0OJbABAM
D HE JO3IBOJBABAM

VHHBep3HTeTCKo] OHOMHoTenH v KparyjeBny 1a Ha9HHH JBa TPajHA VMHOXEHA IPHMEpKA ¥
eTeKTPOHCKO] GOPMH JOKTOPCKE AHCEPTAIH]e MO HACTIOBOM:

Ynora ocopmme [1-33/ST? v HMYHONATOTEHEIH eKCHEDHMEHTATHOT akVTHOr ommeliema

SHEITVITA

H TO ¥ LENTHHH, KA0 H 43 00 jeJaH OPHMEepak TAako YMHOMKEHe ZOKTOPCKE QHCEPTALH|E VIHHE
TPajHO JOCTYIIHEM jaBHOCTH IIVTEM JHIHTAMHOT PENO3HTOPH|YMa YHHBepauTeTa ¥ Kparyjesuy
H LEHTPAITHOT PEIO3HTOPH] VM HAIeRHOT MEHHCTAPCTEA, TAKO 13 [IPHIIAIHHITH |ABHOCTH MOTY
HAUUHHTH TpajHe VMEO#EHE NPHMEPKEe V eIeKTPOHCKO] (OpMH HaBegeHe JOKTOPCEE

THCEPTALTH] & IYTeM NPEVIUMar:I.

Oeom H3jaBom Takolje

TM03BOJBABAM
I:' He J03B0/BaBaM’

NPHITATHAITHEMA JABHOCTH Ja TaKO JOCTYIHY JOKTOPCKY JHCEPTAH]Y KOPHCTE IO YCIOBHMA

yreplieHHM jegHOM of crnenelinx Creative Commons THUEHITH:

1) AytopcTeo

! Vromme ayTop mafepe Ja He JOBOIH NPAIAJHEIEMA jABEOCTH O3 TAKO AOCTYIHY SOETOPCKY AHCEePTAHE|Y
EOPHCTE I0J YCIoBHMA YTEperrM jeamoM oa Creafive Commons THIRHI, TO He HCETBYTYje Mpaso MPHIATHHE A
JABEOCTH 7a EABEJEHY AOKTOPCEY ABCEPTANH)Y EOPHCTE ¥ CETATY ca ofpendama 3aK0HA O ayTOPCEOM H CPOJHEM
IPAEEMA.
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2) AYTOPCTBO - JeJIHTH 0] HCTHM YCIOBHMA

3) AyropcTBo - Gez mpepaga

4) AYTOPCTBO - HEKOMEPIIH] ATHO

5) AYTOPCTBO - HEKOMEPITH] ANHO - EIHTH 0] HCTHM YCIOBHMA

@A}’ropcrao - HEKOMEPITHjaTHO - Gez mpepana’

WV Kparvijeermy, 08.01.2026. roguse,

HDOTIHC ayTopa

* Mommso ayTope KojECY H2alpatH Ja J03E0Me IPHEIAIHANAMA JAEHOCTH A TEK0 AOCTYIHY SOKTOPCKY JHCE PTalHE]y
ECPHCTE [ YCIoBEMa yrephemmw jemsom ox Creatfive Commons IHIEHIE T 3a0EpyEe jeJHY Of DOHyheHREX
meresmp  JeTamad cagpsa) HaBeqeHHS JHIEHOA TOCTYIRH je HEa: hitp://creativecommeons.orgss/
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