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САЖЕТАК 

Пептичка улкусна болест представља значајан глобални здравствени проблем 

због високе учесталости и озбиљних клиничких компликација. Боље разумевање 

инфламацијских путева који учествују у оштећењу слузнице желуца може отворити нове 

могућности за циљане терапијске интервенције. Експериментална манипулација IL-

33/ST2 осовине показала је да може утицати на ток инфламације и оштећења епитела у 

гастроинтестиналном тракту.  

Циљ  студије је да се испита ефекат делеције ST2 на различите токове 

инфламације и механизме ћелијске смрти у експерименталном моделу акутног оштећења 

желуца. 

Акутно оштећење желуца изазвано је једнократном применом 80% етанола 

оралном гаважом код мишева са недостатком гена за ST2 и мишева чистог соја BALB/c. 

Након индукције оштећења спроведена је макроскопска и патохистолошка процена 

интензитета ткивног оштећења. Анализиран је утицај делеције ST2 на модулацију 

имунског одговора и путева ћелијске смрти у оштећеном ткиву желуца, док је 

рекомбинантни мишји IL-33 апликован у циљним групама ради функционалне потврде. 

Делеција ST2 ублажава акутно оштећење желуца код мишева инхибицијом NF-

κB и NLRP3 сигналних путева у ткиву желуца, што је праћено смањеном инфилтрацијом 

ћелија урођене и стечене имуности, као и сниженом продукцијом проинфламацијских 

цитокина. Такође, делеција ST2 ограничава апоптозу епителних ћелија, док примена 

рекомбинантног IL-33 погоршава оштећење слузнице желуца, потврђујући патогену 

улогу IL-33/ST2 осовине. 

Добијени резултати указују да недостатак ST2 гена ублажава акутно оштећење 

желуца и циљање IL-33/ST2 осовине представља потенцијално обећавајућу стратегију за 

лечење пептичне улкусне болести желуца. 

 

Кључне речи: IL-33/ST2 осовина, акутно оштећење желуца, NF-κB, NLRP3 

инфламазом, ћелијска смрт. 

  



 

 

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 in an 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-κB 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, аcute gastric injury, NF-κB, NLRP3 inflammasome, cell 

death.  
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1. УВОД 

У уводном делу дисертације детаљно су разматрани етиологија, фактори ризика, 

патофизиолошки механизми, дијагностички приступи и терапијске стратегије пептичне 

улкусне болести код људи. Посебна пажња посвећена је анализи експерименталних 

модела акутног оштећења желуца, са нагласком на модел акутног оштећења слузнице 

желуца изазван етанолом, који је коришћен у оквиру овог истраживања као релевантан и 

добро валидирани модел за проучавање патогенетских механизама оштећења. 

Поред тога, у уводном делу систематски су приказани биолошки ефекти IL-

33/ST2 сигналне осовине, са посебним освртом на њену улогу у регулацији урођеног и 

стеченог имунског одговора у гастроинтестиналном тракту. Оваквим приступом 

постављен је јасан теоријски и концептуални оквир за истраживање механизама путем 

којих IL-33/ST2 сигнализација доприноси настанку и прогресији акутног оштећења 

слузнице желуца. 

 

1.1 ПЕПТИЧНА УЛКУСНА БОЛЕСТ 

Пептична улкусна болест представља значајан клинички и јавно-здравствени 

проблем због своје високе учесталости, хроничног тока са периодима егзацербација и 

потенцијалних компликација које могу значајно нарушити квалитет живота оболелих. 

Разумевање основних појмова, етиологије, фактора ризика и механизама настанка ове 

болести неопходно је за правилну дијагностику и терапијски приступ. 

 

1.1.1. Дефиниција и диференцијална терминологија 

Пептична улкусна болест, чији је назив изведен из грчке речи „peptikos“, што 

значи „варити“, дефинише се као дефект слузнице желуца или дванаестопалачног црева 

који се протеже кроз muscularis mucosae у субмукозу, а настаје као последица 

неравнотеже између одбрамбених и агресивних фактора слузнице желуца. Најчешћи 

етиолошки фактори су инфекција Helicobacter pylori, употреба нестероидних 

антиинфламацијских лекова (енгл. non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs), 

конзумација алкохола, а ређе идиопатски узроци код којих се јасна етиологија не може 

идентификовати. Пептична улкусна болест се разликује од површних ерозија, које не 

продиру у muscularis mucosae (1-3).  

Гастритис означава запаљење слузнице желуца, које може бити акутно или 

хронично. Хронични гастритис најчешће је повезан са H. pylori инфекцијом и 

карактерише га хроничан инфламацијски инфилтрат у слузници желуца (4, 5). Акутни 

гастритис обухвата спектар акутних оштећења слузнице, укључујући ерозије и 

површинска крварења, које су најчешће последица тешких системских стања, употребе 

лекова (посебно NSAIDs), алкохола или каустичних супстанци. За разлику од пептичних 

улкуса, ова оштећења обично су самоограничавајућа и не продиру у субмукозу (2, 3). Као 

посебан ентитет издваја се појам реактивне (хемијске) гастропатије, која представља 

оштећење слузнице желуца изазвано хемијским агенсима, при чему су присутне 

морфолошке промене без значајне инфламације (6). 

Атрофични гастритис представља хистопатолошку дијагнозу која се одликује 

губитком одговарајућих жлезданих структура слузнице желуца, са или без замене 

интестиналним епителом (интестинална метаплазија). Најчешћи узроци су хронична H. 

pylori инфекција и аутоимунски гастритис. Овај ентитет представља и преканцерозну 

лезију и кључни је корак у каскади гастричне карциногенезе (4, 5, 7).  

Функционална диспепсија се дефинише као бол или нелагодност у горњем делу 

абдомена без познатог структурног узрока на ендоскопији. Обухвата различите 

диспептичне симптоме, као што су бол у епигастијуму, осећај постпрандијалне пуноће и 
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рана ситост, при чему се сматра да у њеном настанку улогу имају поремећаји мотилитета 

желуца и висцерална преосетљивост (8). 

 

1.1.2. Историјат пептичне улкусне болести 

Пептична улкусна болест има значајну улогу у историји медицине, како као чест 

узрок морбидитета, тако и као узрок великих помака у гастроентерологији. Један од 

најранијих описа улкусне болести потиче из 4. века пре нове ере и уклесан је на стубу 

Асклепијевог храма у Епидауру, где је описана рана хируршка интервенција на улкусу 

желуца. Поред тога, први недвосмислен доказ пептичног улкуса потиче из аутопсије 

мумије из династије Хан (167. година п.н.е.), код које је утврђен перфорисани 

препилорични улкус са последичним акутним перитонитисом, што јасно показује да ова 

болест није искључиво савремени феномен (9). Историјски посматрано, пептична 

улкусна болест је била ретка пре 19. века, али је њена преваленца значајно порасла 

између 1850. и 1900. године, достижући врхунац у кохортама рађеним крајем 19. века. 

Овај пораст поклопио се са унапређењем санитарних услова и хигијене, што је изменило 

епидемиологију инфекције H. pylori, примарног етиолошког агенса пептичне улкусне 

болести. Одложено стицање H. pylori инфекције у детињству, услед побољшаних услова 

живота, довело је до развоја тежих облика гастритиса и повећаног ризика од стварања 

улкуса у одраслом добу, нарочито улкуса дванаестопалачног црева. Накнадни пад 

преваленце пептичне улкусне болести током претходног века паралелан је са смањењем 

стопе H. pylori инфекције, што одражава стална побољшања мера јавног здравља и 

животног стандарда (2, 9, 10). Крај 19. и почетак 20. века обележили су епидемијски 

карактер пептичне улкусне болести, са израженим ефектима који зависе од године 

рођења: највећи ризик за улкус желуца забележен је код особа рођених око 1885. године, 

док се највећи ризик за улкус дванаестопалачног црева јавља код кохорти рођених 10-30 

година касније. Ова епидемија не може се у потпуности објаснити искључиво H. pylori 

инфекцијом. Сматра се да су фактори попут пушења и могуће појаве вирулентнијих 

сојева H. pylori такође допринели, али ниједан појединачни фактор не објашњава уочене 

трендове (11). Медицинска литература такође бележи да је неулкусна диспепсија 

препозната као засебан ентитет још у 18. веку, док је значајнији пораст хоспитализација 

због улкуса желуца и дванаестопалачног црева забележен тек крајем 19. и почетком 20. 

века (12).  

Разумевање патофизиологије пептичне улкусне болести развијало се вековима. 

Рани радови били су усредсређени на лучење желудачне киселине, при чему је дуго 

доминирала максима „без киселине - нема улкуса“, која је обликовала терапијске 

приступе током већег дела 20. века. Хируршке интервенције, као што су гастректомија и 

ваготомија, биле су основни вид лечења пре развоја ефикасних фармаколошких 

средстава. Откриће H. pylori током 1980-их година донело је револуцију у овом пољу, 

померивши парадигму са пуке супресије киселине ка циљаној ерадикацији основне 

инфекције, што је Маршалу и Ворену донело Нобелову награду за медицину (9, 13). 

Развој терапије за ерадикацију H. pylori, инхибитора протонске пумпе и антагониста 

хистаминских рецептора у другој половини 20. века довео је до драматичног смањења 

инциденције пептичне улкусне болести, њених компликација и хоспитализација 
повезаних са овом болешћу, посебно у земљама са високим приходама. Ипак, пептична 

улкусна болест и даље представља значајан узрок морбидитета у земљама са ниским и 

средњим приходима, где је преваленца H. pylori инфекције и даље висока (2). 
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1.1.3. Епидемиологија пептичне улкусне болести 

Пептична улкусна болест и даље представља значајан глобални здравствени 

изазов, иако се њена епидемиологија последњих деценија суштински изменила. 

Савремена расподела болести у свету одражава комплексну интеракцију променљивих 

фактора ризика, доступности здравствене заштите и ширих социодемографских кретања. 

Другим речима, терет болести данас је више последица глобалних демографских и 

економских процеса него биолошких промена самог патолошког ентитета.  

На глобалном нивоу, апсолутан број оболелих од пептичне улкусне болести је 

порастао, пре свега због раста светске популације и продужења животног века: са 

приближно 6.4 милиона случајева 1990. године на преко 8 милиона 2019. године. Ипак, 

упркос овом порасту у апсолутним бројевима, старосно стандардизованих стопа 

преваленце бележе значајан пад, са 143,4 на 99,4 оболелих на 100000 становника у истом 

периоду. Овај тренд одражава напредак у превенцији, раној дијагностици и лечењу, а 

нарочито у земљама са високим примањима (2, 14, 15). Сличне промене уочавају се и у 

погледу морталитета и броја година живота прилагођених инвалидитету (енгл. disability-

adjusted life years, DALYs), који су током последње три деценије смањени за приближно 

60% (14, 15). Важно је нагласити да се овај пад старосно стандардизованих стопа 

региструје у свим старосним групама, укључујући и старију популацију, у којој 

апсолутни број случајева расте, али преваленца опада. Највише стопе и даље се бележе у 

јужној Азији, регионима са високим приходима у Северној Америци и централној 

подсахарској Африци (Слика 1) (16). 

 

  
 

 
 

Изражене регионалне разлике остају једна од најважнијих одлика савремене 

епидемиологије пептичне улкусне болести. Јужна Азија и западна подсахарска Африка 

редовно региструју највише старосно стандардизоване стопе, при чему јужна Азија 

достиже 156,6 на 100000 становника у 2019. години (14, 15). На нивоу појединачних 

држава, Кирибати има највиши национални ниво преваленце, већи од 330 на 100000 (14). 

Супротно томе, региони са високим приходима, као што су западна Европа и Северна 

Америка, бележе драстичан пад и преваленце и морталитета, што се директно повезује 

Слика 1. Глобална дистрибуција пептичне улкусне болести (преузето и кориговано према: Xie X et 
al. BMC Gastroenterol 2022; 22(1):58). 
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са бољим санитарним условима, широком применом инхибитора протонске пумпе (енгл. 

proton pump inhibitors, PPIs) и ефикасним стратегијама ерадикације H. pylori (2, 14, 15).  

Социоекономски статус представља један од кључних детерминанти 

епидемиологије пептичне улкусне болести. Земље са ниским и нижим средњим 

вредностима социодемографског индекса имају највећи терет болести, са повећаном 

превалeнцом, морталитетом и DALYs (2, 15). У овим регионима, ограничена доступност 

здравствене заштите, висока распрострањеност H. pylori инфекције и повећана употреба 

NSAIDs доприносе перзистентно високој инциденцији и учесталим компликацијама (2, 

14, 15). Преваленца H. pylori, главног етиолошког фактора пептичне улкусне болести, 

пратећа је овим трендовима: достиже 79% у Африци, 63% у Латинској Америци и на 

Карибима, 55% у Азији, док је у Сједињеним Америчким Државама процењена на 9-20% 

(2, 17). Иако само око 10% инфицираних развије улкус, инфекција остаје доминантан 

покретач болести у срединама са ограниченим ресурсима (17). Полне и старосне разлике 

такође су изражене. У већини региона мушкарци имају више стопе преваленце, 

инциденце и морталитета у односу на жене (14, 18, 19). У земљама са ниским примањима, 

однос оболелих мушкараца и жена може достићи и до 13:1, уз доминацију улкуса 

дванаестопалачног црева, док високоразвијене земље последњих деценија бележе 

изједначавање полне расподеле и постепени помак ка већој учесталости улкуса желуца 

(14, 20). Медијана узраста при постављању дијагнозе такође се повећала глобално, што 

сагледава шире демографске промене и модификацију профила фактора ризика (16, 20). 

Компликације као што су крварење и перфорација и даље представљају значајан узрок 

морбидитета и морталитета, са годишњим инциденцама крварења између 19,5 и 57,0 на 

100.000 становника, и перфорације од 3,8 до 14,0 на 100.000 (2). Ове компликације 

најчешће се јављају у регионима са ограниченим приступом здравственој заштити и 

високим оптерећењем факторима ризика.  

Када је реч о Србији, према подацима Светске здравствене организације (енгл. 

World Health Organization, WHO) за 2023. годину, у нашој земљи су регистрована 3052 

смртна исхода услед болести дигестивног система, од којих се 359 приписује пептичној 

улкусној болести. Ови подаци указују да, иако је глобални терет болести у опадању, 

пептична улкусна болест и даље представља значајан јавноздравствени проблем и у 

националном контексту (21). Ретроспективна студија која је обухватила период 1987-

2006. године, а у оквиру које је анализирано 58.515 ендоскопских прегледа изведених у 

Клиничком центру Србије, пружила је додатни увид у националне епидемиолошке 

тенденције. Резултати су показали значајан пад учесталости улкуса дванаестопалачног 

црева у периоду 1997-2006. године, што се превасходно везује са увођењем рутинске 

дијагностике и ефикасних протокола за ерадикацију H. pylori инфекције. Иако су 

мушкарци у оба испитивана периода чешће оболевали, у каснијем периоду забележена је 

релативно већа учесталост улкусне болести код жена, што упућује на постепену 

трансформацију епидемиолошког профила, у складу са ширим глобалним кретањима 

(22).  

У целини посматрано, савремена глобална епидемиологија пептичне улкусне 

болести обележена је падом старосно стандардизованих стопа, уз паралелни пораст 

апсолутног броја оболелих, што је последица демографских промена. Истовремено и 
даље постоје значајне регионалне, социоекономске, полне и старосне разлике, при чему 

највећи терет болести носе земље са ниским и нижим средњим вредностима 

социодемографског индекса.  
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1.1.4. Етиологија и фактори ризика 

Два основна етиолошка фактора у развоју пептичне улкусне болести јесу 

инфекција бактеријом H. pylori, употреба NSAIDs и конзумација алкохола, уз значајан, 

мада мањи, допринос различитих егзогених и ендогених чинилаца (Табела 1).  

 

1.1.4.1. Инфекција H. pylori 

H. pylori је спирална, покретна, грам-негативна бактерија која има флагеле и која 

је адаптирана за живот у слузници желуца. Она се штити од киселе средине тако што 

лучи амонијак и бикарбонате посредством активности ензима уреазе, чиме неутралише 

околни pH, смањује вискозност слузи и омогућава лакше кретање кроз мукозни слој (23, 

24). Инфекција узрокује хронични гастритис, нарушава интегритет међућелијских 

спојница и покреће локални инфламацијски одговор.  

Тип гастритиса који настаје услед инфекције H. pylori утиче на локализацију улкуса: 

 

- Антрални гастритис, удружен је са повећаном секрецијом желудачне киселине, 

што повећава ризик од развоја улкуса дванаестопалачног црева. 

- Пангастритис, који обухвата целокупну површину слузнице желуца, при чему 

настаје смањена секреција желудачне киселине и погодни услове за формирање 

улкуса желуца (2, 25). 

 

Поред утицаја на секрецију желудачне киселине, H. pylori ремети регулаторне механизме 

хомеостазе слузнице желуца и дванаестопалачног црева, ослабљује одбрамбене 

механизме слузнице и повећава подложност улцерацијама (2, 17). 

Инфекција овом бактеријом сматра се најважнијим реверзибилним фактором 

ризика за развој пептичне улкусне болести. Њена глобална распрострањеност значајно 

варира, условљена је социоекономским приликама, санитарним условима и начином 

живота. Највећа учесталост бележи се код особа које су у детињству живеле у 

пренасељеним домаћинствима или су имале ограничен приступ хигијенски исправној 

води. Процењује се да приближно 10% инфицираних особа развије пептични улкус, док 

је ризик код неинфицираних свега око 1%, што јасно указује на кључну улогу ове 

бактерије у патогенези болести (2, 17, 26). 

 

1.1.4.2. Употреба NSAIDs 

Употреба NSAIDs, укључујући ацетилсалицилну киселину, представља један од 

најважнијих фактора ризика за пептичну улкусну болест. Ови лекови инхибирају ензим 

циклооксигеназу-1 (енгл. cyclooxygenase-1, COX-1) и тиме смањују синтезу 

простагландина, који су кључни за одржавање заштитне функције слузнице желуца и 

дванаестопалачног црева. Недостатак простагландина резултује смањењем секреције 

слузи и бикарбоната, слабљењем репарације епитела и узрокује смањени проток крви, 

што укупно повећава подложност за настанак улцерација (27). Поред овог механизма, 

NSAIDs имају и директно цитотоксично дејство на епителне ћелије. Они нарушавају 

фосфолипидни слој ћелијске мембране и нарушавају оксидативну фосфорилацију у 

митохондријама, узрокујући на тај начин поремећај ћелијске енергије, повећање 

пропустљивости ћелија и оштећење слузнице (2, 28). Комбинација ових механизама чини 

слузницу желуца и дванаестопалачног црева изузетно осетљивом на желудачну киселину 

и пепсин, чиме се стварају услови за развој улкуса. 

Епидемиолошке студије показују да употреба повећава ризик од пептичне 

улкусне болести приближно четири пута. Осим повећања инциденције, NSAIDs значајно 

увећавају ризик од компликација као што су гастроинтестинално крварење, перфорација 

и опструкција пилоруса, које носе високу стопу морбидитета и морталитета. Улкуси 
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изазвани коришћењем NSAIDs често показују слабији одговор на стандардне терапијске 

протоколе и могу бити резистентнији на лечење у поређењу са улкусима друге етиологије 

(29, 30). Додатну забринутост изазивају резултати недавно спроведене студије у Италији, 

која је показала да је више од 20% испитаника недовољно информисано о потенцијалним 

нежељеним ефектима терапије NSAIDs, укључујући и ризик од развоја пептичног улкуса 

(31). 

 

1.1.4.3. Конзумација алкохола 

Прекомерна конзумација алкохола представља значајан фактор ризика за 

настанак пептичне улкусне болести и развоја компликација, нарочито крварења и 

перфорације (32, 33). Студије показују да унос више од 42 алкохолна пића недељно 

повећава ризик од улкусног крварења за око четири пута у односу на особе које уносе 

мање од једног пића недељно (34). Алкохол делује улцерогено кроз више механизама: 

директно оштећује слузницу желуца, нарушава одбрамбену баријеру слузнице и појачава 

деловање желудачне киселине, чиме се стварају погодни услови за развој улкуса (32, 33). 

Поред самог етил-алкохола и други састојци алкохолних пића имају ефекат на секрецију 

желудачне киселине као и слабљење одбрамбених могућности слузнице желуца (32, 35). 

Овај комбиновани ефекат додатно погоршава оштећење слузнице желуца и повећава 

вероватноћу настанка и компликација пептичне улкусне болести. 

 

1.1.4.4. Идиопатски улкуси 

Мањи део пептичних улкуса јавља се у одсуству H. pylori инфекције или употребе 

NSAIDs и означава се као идиопатска улкусна болест. Сматра се да ови улкуси настају 

услед других, још увек недовољно дефинисаних поремећаја у механизмима одбране 

слузнице или регулацији лучења желудачне киселине (2, 36). Подаци студије спроведене 

у Кореји показали су да је 22,1% испитаника имало идиопатску пептичну улкусну болест 

(37), а слична учесталост овог ентитета добијена је и у истраживањима реализованим у 

Француској и Пакистану (38, 39). Улкуси који нису повезани са H. pylori инфекцијом 

нити са употребом NSAIDs чешће се јављају код старијих пацијената који имају бројне 

коморбидитете,  отпорнији су на терапију PPIs, те носе већи ризик од крварења, рецидива 

и укупног морталитета у поређењу са класичном пептичном улкусном болешћу (40). 

 

1.1.4.5. Ретки узрочници 

Иако већину случајева пептичне улкусне болести узрокују H. pylori инфекција и 

употреба NSAIDs, постоји низ ређих, али клинички значајних етиолошких фактора. Међу 

инфективним узрочницима издвајају се поједини вируси, као што су херпес симплекс 

вирус (енгл. herpes simplex virus, HSV) и цитомегаловирус (енгл. cytomegalovirus, CMV), 

као и бактерија H. heilmannii. У ретким случајевима, улкусна оштећења могу настати 

услед специфичних инфекција, као што су туберкулоза, сифилис или мукормикоза (40). 

Од лекова који могу изазвати или погоршати улкус, нарочито у комбинацији са NSAIDs, 

издвајају се бисфосфонати, доксициклин, клопидогрел, кортикостероиди, 

спиронолактон, микофенолат мофетил, калијум-хлорид, као и различити 

хемиотерапијски режими, укључујући имунотерапијске агенсе (41-47). Поремећаји 

праћени хиперсекрецијом желудачне киселине, као што су гастрином у оквиру Zollinger-

Ellison синдрома и системска мастоцитоза, такође могу довести до формирања улкуса 

(48, 49). Хируршке интервенције, нарочито гастроинтестиналне реконструкције као што 

је постгастрични бајпас, могу бити праћене појавом пептичних улкуса (50). Поред тога, 

улкуси могу настати и као последица зрачења (51), као и у оквиру инфилтративних 

болести, укључујући саркоидозу, амилоидозу и Кронову болест (40). Посебну клиничку 

категорију представљају улкуси који се јављају код пацијената са тешким хроничним 
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обољењима или акутним дисфункцијама више органа. Ови улкуси су чести у јединицама 

интензивне неге и у стањима као што су цироза јетре, бубрежна инсуфицијенција и 

хронична опструктивна болест плућа (52-55). 

 

Табела 1. Етиолошки узрочници пептичне улкусне болести. 

H. pylori 

NSAIDs 

Алкохол 

Идиопатски улкуси 

Ретки узрочници 

 

 Инфекције 

   - HSV 

   - CMV 

   - H. heilmannii 

   - Туберкулоза 

   - Сифилис 

   - Мукормикоза 

 

 Лекови 
   - Бисфосфонати 

   - Доксициклин 

   - Клопидогрел 

   - Кортикостероиди 

   - Спиронолактон 

   - Микофенолат мофетил 

   - Калијум-хлорид 

   - Хемиотерапија 

   - Имунотерапија 

 

 Хируршке интервенције 

   - Постгастрични бајпас 

 

 

 Хиперсекреторна стања 

   - Zollinger-Ellison синдром 

   - Системска мастоцитоза 

 

 Зрачење 
   - Радиотерапија 

 

 Инфилтративне болести 

   - Кронова болест 

   - Амилоидоза 

   - Саркоидоза 

 

 Јединица интензивне неге 
 

 Улкуси повезани са хроничним 

обољењима 

 

   - Цироза јетре 

   - Хронична бубрежна слабост 

   - Хронична опструктивна  

      болест плућа 

 

 

1.1.4.6. Фактори ризика 

Развој пептичне улкусне болести у значајној мери зависи од различитих фактора 

што је потврђено бројним клиничким и епидемиолошким студијама. Међу најважнијим 

факторима ризика издвајају се следећи: пушење цигарета, конзумација алкохола, стрес, 

социоекономски фактори, генетика, употреба психоактивних супстанци и 

кортикостероида, гладовање, недостатак сна и физичке активности као и многи други 

мање важни фактори ризика (2, 17).  

Пушење цигарета представља један од најдоследније потврђених фактора ризика 

за настанак пептичне улкусне болести, развој компликација и морталитет (56). 

Преваленца улкусне болести код садашњих и бивших пушача је приближно двоструко 

већа у поређењу са особама које никада нису пушиле (57) док је пушење више од 15 

цигарета дневно повезано са више него троструко повећањем ризика за настанак 

перфорације улкуса у односу на непушаче (34). На молекулском нивоу, пушење 

инхибира секрецију бикарбоната и подстиче повећано лучење желудачне киселине, што  

ремети одбрамбене механизме слузнице и ствара погодне услове за улцерогенезу (58). 
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Хронични психолошки стрес повезан је са повећаном учесталошћу пептичне 

улкусне болести. Ови фактори делују путем неуроендокриних механизама који 

повећавају секрецију киселине и нарушавају регенерацију слузнице (17, 32). У 

проспективној студији спроведеној у данској популацији утврђено је да психолошки 

стрес повећава учесталост појаве пептичног улкуса невезано за употребу NSAIDs или 

постојање H. pylori инфекције. Делом се овај ефекат може објаснити понашањем 

ризичним по здравље које је узроковано стресом (59). Учесталост пептичних улкуса 

расте током природних катастрофа и друштвених криза. Након разорног земљотреса у 

Јапану 2011. године порасла је учесталост улкуса који нису повезани са H. Pylori 

инфекцијом нити са NSAIDs, што указује да сам психолошки стрес може изазвати 

пептични улкус (60). Осим стреса, различити облици психолошког оптерећења, 

укључујући дуготрајну депресију и потребу за стручном психолошком подршком су 

повезани са већом преваленцом пептичне улкусне болести (61).   

Социоекономски фактори играју значајну улогу у одређивању ризика за настанак 

пептичног улкуса: више стопе пептичног улкуса уочавају се у срединама са нижим 

социодемографским индексом, где су истовремено присутни већа учесталост H. pylori 

инфекције и ограничен приступ здравственој заштити (18). Особе које живе у таквим 

условима чешће имају нездраве животне навике, као што су прекомерно конзумирање 

алкохола и пушење, бављење физички захтевним пословима и живот у срединама са 

слабијим хигијенским стандардима. Поред тога, свакодневно их оптерећују страх од 

губитка посла, неадекватна исхрана и честа употреба лекова против болова. Живот у 

бројним, пренасељеним домаћинствима додатно повећава психолошки стрес, што све 

заједно доприноси већем ризику од развоја пептичког улкуса (62).  

Генетски фактори саме H. pylori повећавају ризик од настанка пептичног улкуса, 

посебно код сојева који носе вирулентне варијанте гене као што су cagA (енгл. cytotoxin-

associated gene A), vacA (енгл. vacuolating cytotoxin A gene), babA (енгл. blood group 

antigen-binding adhesin gene), oipA (енгл. outer inflammatory protein A gene) и dupA (енгл. 

duodenal ulcer-promoting gene A). Генетски полиморфизми домаћина, укључујући 

варијанте гена за фактор некрозе тумора алфа (енгл. tumor necrosis factor alpha, TNF-α), 

интерлеукин-6 (енгл. interleukin 6, IL-6), IL-1β, IL-8, IL-10, PSCA (енгл. prostate stem cell 

antigen) и CYP2C19 (енгл. cytochrome P450 family 2 subfamily C member 19), утичу на 

јачину инфламацијског одговора и индивидуалну подложност настанку пептичног 

улкуса (63). Осим наведеног, нулта (0) крвна група и поједини фенотипови крвне групе 

Lewis  повезани су са повећаним ризиком за развој пептичног улкуса (64, 65).   

Коришћење дрога као што су кокаин, крек и метамфетамин може довести до 

изражене вазоконстрикције, исхемије слузнице и директног оштећења ткива, што 

повећава ризик од настанка улкуса и перфорације (57, 20). Истовремена примена 

кортикостероида са NSAIDs додатно повећава ризик од улкуса, што је посебно значајно 

код хоспитализованих пацијената и оних са коморбидитетима (17, 57). Повишен унос 

соли појачава лучење желудачне киселине, док продужени периоди поста могу изазвати 

појачано лучење киселине у празном желуцу, чиме се стварају услови за улцерогенезу 

(20). Недовољан сан и седентарни начин живота повезани су са ослабљеним процесима 

зарастања слузнице желуца и дванаестопалачног црева и већом осетљивошћу на развој 
улкуса (56). Поред тога, присуство опструктивне апнеје у сну препознато је као независан 

фактор ризика за појаву крварења из улкуса (66). 
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1.1.5. Патогенеза пептичне улкусне болести 

Пептична улкусна болест настаје као последица нарушене равнотеже између 

агресивних фактора, пре свега хлороводоничне киселине и пепсина и одбрамбених 

механизама слузнице желуца и дванаестопалачног црева (Слика 2). Улкус се развија тек 

онда када агресивни фактори превазиђу капацитет заштитних система, што узрокује 

оштећење и некрозу епитела (2, 17). Схватање ове динамичке равнотеже представља 

основу за разумевање патогенезе, клиничких фенотипова и савремених терапијских 

стратегија. 

 

                

 
 

 
 

1.1.5.1. Улога желудачне киселине 

Секреција желудачне киселине представља прецизно регулисан физиолошки 

процес који се одвија у паријеталним ћелијама смештеним у слузници фундуса и корпуса 

желуца (67, 68). Основни ефекторски механизам чини водоник/калијум аденозин 

трифосфатаза (енгл. hydrogen/potassium adenosine triphosphatase, H⁺/K⁺-ATP-аза) или 

позната и као протонска пумпа, ензим који размењује интрацелуларне јоне водоника са 

луменским јонима калијума, што покреће излучивање хлороводоничне киселине у лумен 

желуца (67, 69). Овај процес је неопходан за варење протеина, апсорпцију 

микроелемената попут гвожђа, калцијума и витамина B12, као и за одбрану организма од 

патогена (68, 70, 71). Регулација лучења киселине заснива се на деловању три главне 

стимулаторне сигналне осе: неуралне компоненте, хормонске компоненте и паракрине 

компоненте. Неурална компонента остварује утицај тако што се путем стимулације 

Слика 2. Патогенеза пептичне улкусне болести (преузето и кориговано према: Serafim C et al. 
Molecules 2020; 25(22):5431). 
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вагусног нерва ослобађа ацетилхолин, који делује директно на паријеталне ћелије 

активирајући мускаринске M3 рецепторе, али и индиректно подстицањем ћелија сличних 

ентерохромафину (енгл. enterochromaffin-like cells, ECLs) на ослобађање хистамина (67, 

68, 70, 71). Хормонска компонента делује преко гастрина којег луче антралне G ћелије 

као одговор на присуство хране, везује се за рецепторе за холецистокинин тип 2 (енгл. 

cholecystokinin receptor type 2, CCK2) на ECLs ћелијама и стимулише ослобађање 

хистамина. Поред тога, директно активира и паријеталне ћелије (68, 70-72). Паракрина 

компонента делује преко хистамина којег ослобађају ECLs ћелије делује на хистаминске 

H2 рецепторе паријеталних ћелија, активирајући аденилат-циклазу и повећавајући 

концентрацију цикличног аденозин монофосфата (енгл. cyclic adenosine monophosphate, 

cAMP), чиме се подстиче уграђивање и активност протонске пумпе у апикалној 

мембрани (68, 70-73). Регулација инхибиције секреције хлороводоничне киселине 

доминантно је посредована соматостатином, који луче D ћелије у антруму, корпусу и 

фундусу. Соматостатин инхибира лучење гастрина, смањује ослобађање хистамина и 

директно делује на паријеталне ћелије, чиме врши снажну негативну повратну спрегу 

(68, 71, 72). Додатни инхибитори укључују глукагону-сличан пептид-1 (енгл. glucagon-

like peptide-1, GLP-1) и холецистокинин (68, 71). Након стимулуса као што је унос хране, 

долази до фузије интрацелуларних тубуловезикула који садрже H⁺/K⁺-ATP-азу са 

апикалном мембраном паријеталних ћелија. Овим се повећава број активних протонских 

пумпи на површини ћелије и тиме појачава секреција киселине (67, 69). Координисано 

деловање неуралних, хормонских и паракриних сигнала обезбеђује да секреција 

киселине буде усклађена са физиолошким потребама организма, док заштитни 

механизми као што су соматостатин и секреција бикарбоната спречавају оштећење 

слузнице (67, 70, 74). 

Деценијама клиничка запажања, подржана експерименталним доказима, обликују 

добро познату максиму „без киселине - нема улкуса“, која истиче централну улогу 

хлороводоничне киселине у улцерогенези. Иако је у савременој гастроентерологији 

неспорно да развој пептичне улкусне болести подразумева сложено садејство бројних 

фактора, од нарушене баријере слузнице и инфламацијских механизама до системских 

утицаја, желудачна киселина остаје примарни и неопходни услов за настанак и 

прогресију улкусне лезије. Управо због тога савремена фармакотерапија и даље почива 

на инхибицији секреције желудачне киселине: инхибитори протонске пумпе и други 

антисекреторни лекови доказано поспешују зарастање, стабилизацију улкуса и 

дугорочно смањују вероватноћу рецидива (4, 75, 76). 

Један од најзначајнијих етиолошких фактора који ремети хомеостазу секреције 

желудачне киселине јесте H. pylori. Ова спирална, покретљива бактерија насељава 

површинске слојеве слузнице желуца и преживљава у киселој средини захваљујући 

уреази, која разградњом уреје ствара амонијак и бикарбонат. Ови алкални продукти 

неутралишу локалну киселост, смањују вискозност слузи и омогућавају бактерији лакшу 

пенетрацију и задржавање у епителу (77, 78). Поремећаји секреције киселине у 

инфекцији H. pylori зависе од дистрибуције гастритиса. Антрално доминантни гастритис 

смањује секрецију соматостатина и компензаторну хипергастринемију, што потом 

појачава секрецију хлороводоничне киселине и самим тим повећава ризик за настанак 
улкуса дванаестопалачног црева. Супротно томе, пангастритис који захвата проксимални 

део желуца праћен је прогресивном атрофијом паријеталних ћелија и смањеном 

продукцијом киселине, што се најчешће повезује са формирањем улкуса желуца (79, 80). 

Поред ових директних утицаја, H. pylori нарушава координацију гастрина и 

соматостатина, кључних неурохормоналних регулатора секреције, чиме се додатно слабe 

механизми одбране слузнице и повећава шанса за настанак улцерација (81). 
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Конзумација алкохола поседује изражен улцерогени потенцијал, делом и преко 

ефеката на регулацију секреције желудачне киселине. Стимулацијом гастрина и 

повећаног ослобађања хистамина у слузници желуца алкохол повећава секрецију 

хлороводоничне киселине (82, 83). NSAIDs, иако не стимулишу директно секрецију 

киселине, значајно ремете физиолошку равнотежу између агресивних и одбрамбених 

фактора. Инхибицијом COX-1 они умањују продукцију простагландина и самим тим 

доводе до пада заштитних механизама слузнице a самим тим и повећања осетљивости 

слузнице на улцерогено дејство киселине (2, 17). Иако H. pylori, алкохол и NSAIDs делују 

различитим механизмима, у крајњем исходу нарушавају физиолошку регулацију 

секреције киселине и компромитују заштиту слузнице, чиме битно доприносе настанку 

и прогресији пептичне улкусне болести. 

  

1.1.5.2. Порећемај механизама одбране слузнице желуца 

Слузница желуца располаже сложеним системом одбране који омогућава желуцу 

и дванааестопалачном цреву да поднесу континуирано излагање високо концентрисаној 

хлороводоничној киселини, пепсину, жучним соли и другим луменским иритансима. 

Овај заштитни систем организован је у три функционална нивоа: преепителни, епителни 

и субепителни, при чему сваки од њих специфично доприноси очувању интегритета 

слузнице. Преепителна баријера превасходно се састоји од густог слоја гела сачињеног 

од слузи који луче површинске мукозне ћелије. Овај филм од слузи делује као физичка и 

хемијска заштита од киселине и пепсина. Богат је муцинима и испуњен бикарбонатима 

које секретују епителне ћелије, чиме се успоставља стабилан pH градијент који одржава 

готово неутралну микросредину на површини епитела, упркос изразито киселом лумену 

желуца (2, 84-87). Слој слузи садржи и фосфолипиде који одбијају растворљиве токсине 

и ограничавају дифузију H+ јона ка епителу (87). Епителна баријера грађена је од 

површинских епителних ћелија повезаних тесним међућелијским спојевима (енгл. tight 

junctions), који спречавају повратну дифузију киселине и пепсина у дубље слојеве 

слузнице. Ове ћелије секретују слуз, бикарбонате и низ цитопротективних пептида, међу 

којима су посебно значајни пептиди из фамилије trefoil фактора, који подстичу брзу 

епителну реституцију и репарацију након повреде (85, 88, 89). Простагландини имају 

кључну улогу у стимулацији секреције слузи и бикарбоната, одржавању адекватне 

перфузије слузнице и подстицању пролиферације и обнове епителних ћелија (2, 85, 90). 

Додатни медијатори, као што су азот-оксид и водоник-сулфид, такође доприносе 

регулацији крвотока и цитопротекцији (89, 90). Субепителну одбрану чини густо 

разграната микроваскуларна мрежа која снабдева слузокожу кисеоником и 

нутријентима, одводи H+ јоне који проклизају у ткиво и преноси факторе раста и 

простагландине важне за регенерацију и репарацију (84, 85). Сензорна инервација, 

укључујући неуропептиде попут CGRP (енгл. calcitonin-gene related peptide) и 

соматостатина, додатно модулише одбрамбене и репаративне процесе (89). Нарушавање 

било ког од ових одбрамбених слојева повећава се пропустљивост, нарушава реституција 

и као крајњи исход, јављају се улцерације или крварење (2, 84, 85, 90). Способност 

слузнице да брзо обнови површинска оштећења путем реституције и епителне 

пролиферације представља суштински елемент њене одбране (85, 88).  

H. pylori компромитује заштитне механизме слузнице на више нивоа. Бактеријски 

ензими и производи метаболизма снижавају вискозност и стабилност слузног гела, 

реметећи његову способност да задржи неутралан pH на површини епитела. Поред тога, 

H. pylori нарушава интегритет епителних чврстих спојница, што узрокује повећану 

парацелуларну пропустљивост и омогућава дубљу пенетрацију киселине и пепсина (2, 

17, 91). 
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NSAIDs делују превасходно инхибицијом ензима COX-1, доводећи до значајног 

смањења синтезе простагландина, кључних медијатора заштите слузнице желуца. 

Губитком простагландина смањује се секреција слузи и бикарбоната, нарушава се 

микроциркулација слузнице и успорава регенерација епитела, што знатно повећава 

склоност ка улцерацији (2, 92, 93). Осим ових индиректних механизама, NSAIDs 

испољавају и директно цитотоксично дејство нарушавањем оксидативне фосфорилације 

у митохондријама чиме нарушавају енергетски метаболизам ћелија и дестабилизују 

фосфолипидне мембране, што све заједно резултира пропадањем епителних ћелија и 

појавом локалних ерозија (94). 

Алкохол делује директним деструктивним механизмима. Растворљивошћу 

компонената слузног слоја у алкохолу он редукује његову густину и заштитни капацитет, 

док дестабилизацијом фосфолипидне мембране повећава пропустљивост епитела и 

нарушава ћелијску хомеостазу. Као последица, епител постаје изложен интензивном 

хидролитичком и протеолитичком дејству киселине и пепсина, што омогућава брз развој 

ерозија и некротичних лезија (95, 96). 

 

1.1.5.3. Имунски систем слузнице желуца и инфламација  

Имунски систем слузнице желуца обухвата специјализоване имунске механизме 

чија је улога да штите слузницу желуца од патогених микроорганизама, а да истовремено 

одрже толеранцију према безопасним антигенима, као што су компоненте хране и 

коменсална микробиота. Овај имунски систем се знатно разликује од системске 

имуности и састоји се од елемената урођене и стечене одбране, укључујући епителне 

ћелије, резидентне (ткивне) и регрутоване ћелије имунског система (неутрофили, 

макрофаги, дендритске ћелије, Т и B лимфоцити), као и продукцију цитокина и 

имуноглобулина (енгл. immunoglobulin, Ig), посебно секреторног IgA (97-100). Урођени 

имунски одговор у желуцу заснива се на физичкој баријери епителног слоја, лучењу 

слузи и антимикробних пептида, као и на брзим, неспецифичним одговорима урођених 

имунских ћелија на продор микроорганизама. Стечена имуност карактерише се 

регрутовањем и активацијом лимфоцита, при чему B лимфоцити производе IgA, који се 

транспортује кроз епител и неутралише патогене, спречавајући њихово пријањање и 

инвазију (101, 102). Желудац истовремено садржи организоване лимфоидне структуре и 

разасуте имунске ћелије које координишу имунски одговор и одржавају локалну 

хомеостазу (99, 103). Кључна улога имунског система слузнице желуца је да омогући 

равнотежу између ефикасне заштите од штетних микроорганизама, као што је H. pylori, 

и избегавања прекомерне инфламације или аутоимунског одговора. Нарушавање овог 

осетљивог баланса може за исход имати различите болести слузнице желуца, укључујући 

гастритис, пептичну улкусну болест и карцином желуца (97, 98). Имунски систем 

слузнице остварује ову двоструку функцију путем строго регулисаних ћелијских и 

молекулских механизама који омогућавају разликовање између патогених и непатогених 

стимулуса (99, 100).  

Инфламација представља кључни патофизиолошки механизам у развоју пептичне 

улкусне болести, имајући дуалну улогу: делује као иницијатор оштећења слузнице 

желуца и као регулатор процеса репарације. Најчешћи етиолошки фактори попут 

инфекције H. pylori, конзумације алкохола и употреба NSAIDs, индукују различите, али 

делимично преклапајуће облике инфламацијског одговора, који нарушавају интегритет 

одбрамбених механизама слузнице и убрзавају настанак улкуса (104-106). Нарушавање 

интегритета слузнице желуца узрокује ослобађање молекулских образаца патогена (енгл. 

pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) и молекулских образаца оштећења (енгл. 

damage-associated molecular patterns, DAMPs), који брзо активирају урођену имуност 

(107, 108). Ови сигнали покрећу интензиван инфламацијски процес у слузници желуца, 
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који се одликује нагомилавањем неутрофила, макрофага и различитих субпопулација 

лимфоцита. Присуство ових ћелија прати обилна продукција проинфламацијских 

цитокина, као што су TNF-α, IL-1β и IL-6, као и хемокина који додатно привлаче ћелије 

имунског система у подручје оштећења (104, 107-109). Активирањем NF-κB (енгл. 

nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) сигналног пута повећава се 

експресија широког спектра цитокина и адхезивних молекула стварајући на тај начин 

инфламацијску петљу која одржава и продубљује оштећење ткива (110, 111). Последично 

прекомерно стварање реактивних врста кисеоника, додатно нарушава структуру и 

функцију епителних ћелија (105, 106). Уз то, инфламација такође активира више 

програма ћелијске смрти укључујући апоптозу, некрозу, аутофагију и фероптозу, што у 

коначници узрокује  структурну дезинтеграцију слузнице и формирање улкуса (106, 112, 

113). Поред класичних инфламацијских путева, све већа пажња посвећује се улози 

инфламазома у патогенези улкусне болести. Повећана експресија компоненти NLRP3 

(енгл. NLR family pyrin domain containing 3) инфламазома као и појачано ослобађање 

његових ефекторских цитокина IL-1β и IL-18 уз активацију пироптозе, доводи се у везу 

са настанком пептичног улкуса (111, 114).  

 

1.1.6. Клиничка слика 

Пептична улкусна болест представља хетероген клинички ентитет који обухвата 

широк спектар клиничких манифестација, од потпуно асимптоматских случајева до 

тешких и потенцијално животно угрожавајућих компликација (Слика 3). Већина 

оболелих нема изражене тегобе. Процењује се да се чак до две трећине улкуса открије 

случајно, најчешће приликом ендоскопског прегледа који се спроводи из сасвим другог 

разлога (115). Асимптоматски улкуси могу бити клинички подмукли, јер се пацијенти 

често јављају тек када настану компликације као што је гастроинтестинално крварење 

(116). Посебно је важно истаћи да старија животна доб, активно пушење и гојазност 

повећавају ризик од развоја асимптоматских улкуса, па се пацијенти са наведеним 

факторима ризика чешће први пут јављају лекару тек након појаве компликација (117). 

Када су симптоми присутни, доминантна тегоба је бол у епигастријуму, који се 

јавља код око 81% симптоматских пацијената (118). Овај бол се најчешће описује као 

оштар, пецкајући или жуљајући, а често је удружен са диспептичним тегобама као што 

су осећај надимања, нелагодност у горњем делу абдомена, рана ситост и повремена 

појава горушице или регургитације желудачне киселине. Ноћни бол, који буди пацијента 

из сна, забележен је у око 41% случајева и објашњава се циркадијалним варијацијама у 

лучењу желудачне киселине (2, 17, 119). Код пацијената са улкусом желуца бол у 

епигастријуму се најчешће јавља непосредно након оброка, што се везује за висцералну 

сензитизацију и нарушену гастродуоденалну моторику (116). Насупрот томе, код улкуса 

дванаестопалачног црева бол се типично јавља пар сати након оброка, уз честу појаву 

ноћног бола (2, 17). 
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1.1.7. Компликације 

Компликације пептичне улкусне болести представљају најзначајнији извор 

морбидитета и морталитета повезаног са овим обољењем. Најчешће се јављају три тешке 

клиничке манифестације: гастроинтестинално крварење, перфорација и опструкција 

излазног дела желуца (пилоричног канала) (Слика 4). 

 

1.1.7.1. Гастроинтестинално крварење 

Крварење представља најчешћу компликацију пептичког улкуса и чини 

приближно 73% свих хоспитализација повезаних са компликованом улкусном болешћу 

(17). Ова компликација носи значајан ризик од морбидитета и смртности, посебно код 

старијих пацијената и особа са коморбидитетима. Клиничка презентација крварећег 

улкуса варира, али најчешћи симптоми укључују: мелену (црно, катранасту столицу), 

хематемезу (повраћање крви или „талога кафе“), анемију и малаксалост, хемодинамску 

нестабилност у тешким случајевима (тахикардија, хипотензија, шок) (2, 17, 120). Рецидив 

крварења представља озбиљан клинички изазов. Највећи ризик од поновног крварења 

имају пацијенти код којих није спроведена ерадикација H. pylori. Доказано је да успешна 

елиминација H. pylori драматично смањује стопу поновног улцерисања и рецидива 

крварења, чиме се значајно побољшава дугорочни клинички исход (121). 

 

1.1.7.2. Перфорација 

Перфорација се дијагностикује код око 9% пацијената са компликованом 

улкусном болешћу и представља најчешћи разлог за ургентно хируршко лечење (17). 

Иако је перфорација ређа од крварења (однос приближно 1:6 у корист крварења), она 

носи изразито висок ризик смртног исхода. Процењује се да 37-40% смртних исхода 

повезаних са улкусном болешћу потиче управо од перфорираних улкуса. Учесталост 

смртности је приближно пет пута већа него код крварећих улкуса (17, 20, 120). Клиничка 

слика перфорације је драматична и карактерише је: нагли, изузетно интензиван бол у 

Слика 3. Клинички спектар и компликације пептичне улкусне болести. 
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стомаку („бол као убод ножем“), брзи развој перитонитиса са ригидитетом трбушног 

зида, системска токсичност и могући септички шок (120). Узрок перфорације је најчешће 

акутно продирање улкуса кроз све слојеве зида желуца и дванаестопалачног црева, што 

за крајњи резултат има изливање садржаја у перитонеум и брзи настанак хемијског, а 

потом и бактеријског перитонитиса (20, 120). 

 

1.1.7.3. Опструкција излазног дела желуца  

Опструкција излазног дела желуца као последица стенозе пилоруса, која настаје 

услед хроничног ожиљка, фиброзе или едема изазваних дуготрајним улцерозним 

процесом, данас је постала релативно ретка захваљујући ефикасном фармаколошком 

лечењу (122). Учесталост ове компликације процењује се на око 3% случајева пептичне 

улкусне болести са компликацијама (17). Типични симптоми укључују: рану ситост, 

мучнину и учестало повраћање, губитак телесне масе, поремећаје електролита.  У тежим 

случајевима, пацијенти могу развити тешку нутритивну дефицијенцију и дехидратацију, 

што захтева хоспитални третман (2, 123, 124). 

 

 
 

              

 
 

1.1.8. Дијагноза 

Дијагноза пептичне улкусне болести заснива се пре свега на клиничкој слици и 

ендоскопском прегледу горњег дигестивног тракта, који представља златни стандард за 

потврду дијагнозе. Езофагогастродуоденоскопија омогућава директну визуализацију 

улкуса, процену његове локализације и величине, као и узимање биопсија ради 

искључивања малигнитета и доказивања H. pylori инфекције. Допунске дијагностичке 

методе користе се у циљу одређивања етиологије, процене компликација и планирања 

адекватног терапијског приступа. 

 

Слика 4. Илустративни приказ компликација пептичне улкусне болести. 
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1.1.8.1. Клиничка процена 

Дијагностички приступ пептичној улкусној болести заснива се на интеграцији 

клиничке процене, стратификацији ризика и рационалној примени ендоскопских и 

неинвазивних дијагностичких метода. Избор стратегије условљен је животном доби 

пацијента, спектром симптома, присуством фактора ризика и клиничком сумњом на 

компликације. Дијагностички процес започиње детаљном анамнезом и циљаним 

физикалним прегледом који имају за циљ процену типичних симптома, као што су:  

епизодичан, непулсирајући епигастрични бол који се не шири, појава бола у ноћним 

сатима и бол који се ублажава или погоршава након уноса хране, зависно од локализације 

улкуса (119). Потребно је трагати за алармантним симптомима, међу које спадају појава 

мелене или хематемезе, анемија, отежано гутање, необјашњив губитак телесне масе, 

перзистентно повраћање, као и постојање палпабилне абдоминалне масе. Ови симптоми 

указују на могућност компликоване болести или потенцијалне малигнитете и захтевају 

хитну и инвазивну дијагностику (119, 125). Ипак, клиничке карактеристике немају 

довољну сензитивност ни специфичност да би поуздано разграничиле пептични улкус од 

функционалне диспепсије или других обољења горњег гастроинтестиналног тракта. 

Стога се дијагноза пептичне улкусне болести не може поставити искључиво на основу 

клиничке слике (119). За особе млађе од 60 година, које немају алармантне симптоме, 

актуелне смернице препоручују неинвазивну стратегију „тестирај и лечи“ усмерену на 

откривање инфекције H. pylori. За доказивање активне инфекције користе се тестови 

високе дијагностичке тачности: уреа-издисајни тест и присуство антигена у столици.  

Ове методе имају високу сензитивност и специфичност за активну инфекцију, док се 

серолошки тестови више не препоручују јер не разликују активну од пређашње 

инфекције, те нису корисни ни у процени успешности ерадикације (17, 124, 126). 

Уколико се утврди присуство H. pylori, започиње се ерадикациона терапија (17).  

 

1.1.8.2. Езофагогастродуоденоскопија 

Ендоскопија горњег гастроинтестиналног тракта (езофагогастродуоденоскопија) 

представља златни стандард у постављању дијагнозе, јер омогућава: директну 

визуелизацију улкуса (Слика 5), узимање биопсија за доказивање H. pylori, процену 
сумње на карцином, нарочито код улкуса желуца (2, 26, 119). Ендоскопија показује 

изузетно високу дијагностичку вредност, са осетљивошћу од око 92% и специфичношћу 

од 100%, што је чини значајно прецизнијом у односу на радиолошки преглед са 

двоструким контрастом (баријум), чија је осетљивост знатно нижа (око 54%), а 

специфичност приближна, око 91% (17). Ендоскопија је неопходна у следећим 

ситуацијама: пацијенти старији од 60 година са диспепсијом, пацијенти било које доби 

са алармантним симптомима, перзистентни симптоми упркос спроведеној неинвазивној 

терапији (2, 17, 119). Током процедуре препоручује се узимање више биопсија из 

слузнице желуца (уз избегавање дна улкуса) ради поузданог откривања H. pylori као и 

биопсија ивица сваког желудачног улкуса ради искључења малигнитета. Након терапије, 

код свих пацијената са улкусом желуца препоручује се контролна ендоскопија, јер се у 

око 2% случајева у улкусу може налазити карцином (2, 17).  

Код педијатријске популације, ултразвук гастроинтестиналног тракта са 

контрастним средством (енгл. contrast-enhanced ultrasound, CEUS) показује висок 

проценат подударања са налазом на езофагогастродуоденоскопији (око 95%), што га 

чини обећавајућом, неинвазивном методом за иницијалну процену, иако 

езофагогастродуоденоскопија остаје златни стандард (127). Ултразвук желуца са 

оралним контрастним средством (енгл. oral contrast ultrasonography, OCUS) такође је 

показао велики проценат тачности у откривању и праћењу бенигних улкуса, без лажно 
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позитивних налаза у поређењу са гастроскопијом, што указује на његову потенцијалну 

корист код пацијената код којих ендоскопија није могућа (128).    

 

                   
 

                    

 
 

1.1.8.3. Дијагностика компликованих улкуса 

Код компликованих клиничких презентација, нарочито када постоји сумња на 

перфорацију улкуса, компјутеризована томографија (енгл. computed tomography , CT) 

абдомена представља метод избора. CT има изузетно високу сензитивност, која у 

појединим студијама достиже и до 98%, чиме премашује све друге доступне радиолошке 

модалитете. Ова метода омогућава поуздано откривање слободног ваздуха у 

перитонеалној дупљи, прецизно одређивање локализације и величине перфорације, као 

и искључивање других узрока акутног абдомена. Типични CT налази који указују на 

перфорацију улкуса обухватају присуство екстралуменског гаса, фокални дефект у зиду 

желуца или дванаестопалачног црева, задебљање зида и масну инфилтрацију (енгл. fat 

stranding) у пределу желуца и дванаестопалачног црева (20, 120, 129). 

Иако стандардна рендгенографија (усправни снимак грудног коша или абдомена) 

може открити пнеумоперитонеум, њена сензитивност је значајно нижа, у просеку око 

75%. Поред тога, рендгенски снимак не може поуздано одредити етиологију или тачну 

локализацију перфорације, што ограничава његову дијагностичку вредност у хитним 

стањима (20, 120). 

Ултразвучни преглед абдомена има ограничену улогу у дијагностици пептичне 

улкусне болести код одраслих. Рутински ултразвук абдомена је мање осетљив, у великој 

мери зависи од искуства оператера и тешко визуализује слузницу желуца и 

дванаестопалачног црева због интерференције ваздуха. Иако ултразвук у појединим 

случајевима може регистровати слободан ваздух у перитонеалној дупљи, нарочито у 

хитним ситуацијама као такозвани ултразвук поред кревета болесника (енгл. point of care 

ultrasound, POCUS), он се још увек не сматра поузданим инструментом за примарну 

дијагнозу перфоративних улцерација (120). 

Слика 5. Улкус желуца уочен на езофагогастродуоденоскопији. 
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Лабораторијске анализе (параметри запаљења, електролити, хемоглобин) и 

додатне дијагностичке методе користе се за процену хемодинамске стабилности и 

компликација, нарочито у акутним, животно угрожавајућим стањима (33). 

 

 

1.1.9. Лечење 

Лечење пептичне улкусне болести обухвата више терапијских компоненти и 

прилагођава се етиологији обољења, присуству компликација и индивидуалним 

факторима ризика. Основни терапијски циљеви су: постизање зарастања улкуса, 

елиминација инфекције H. pylori (ако је присутна), спречавање рецидива болести и 

адекватно збрињавање компликација (2, 17, 119). 

 

1.1.9.1. Супресија лучења киселине и зарастање улкуса 

PPIs међу којима се најчешће примењују омепразол, есомепразол, пантопразол, 

лансопразол и рабепразол представљају основу фармаколошког лечења пептичне 

улкусне болести. Ови лекови делују снажном и дуготрајном супресијом лучења 

желудачне киселине путем блокаде H⁺/K⁺-ATP-азе у паријеталним ћелијама, чиме се 

стварају оптимални услови за зарастање улкуса (130). Оваква инхибиција киселине 

смањује штетно дејство хлороводоничне киселине и пепсина на слузницу желуца, 

подстичући реепителизацију и обнављање интегритета слузнице (2, 17). Захваљујући 

својој високој ефикасности, PPIs су готово у потпуности потиснули антагонисте H2 

рецептора и аналоге простагландина, јер обезбеђују значајно веће стопе ендоскопски 

потврђеног зарастања улкуса и бржу резолуцију симптома. Клиничке студије доследно 

показују супериорност PPIs у лечењу улкуса желуца и дванаестопалачног црева у 

поређењу са H2 антагонисте. PPIs имају и кључну улогу у ерадикационим режимима H. 

pylori, јер повећање pH желудачног садржаја значајно побољшава деловање 

антимикробних лекова и укупну стопу успешне ерадикације (2, 17, 119). Код пацијената 

који захтевају дуготрајну терапију NSAIDs, PPIs су ефикасни и у примарној и у 

секундарној превенцији улкуса индукованих применом NSAIDs  и њихових 

компликација (2, 119, 131). PPIs имају посебан значај у акутном збрињавању крварећих 

улкуса, где применa високих интравенских или оралних доза након ендоскопске 

интервенције значајно смањује ризик од рецидива крварења и побољшава укупни 

клинички исход (85). Иако се PPIs сматрају безбедним лековима, препоручује се примена 

најниже ефикасне дозе у што краћем неопходном трајању, будући да се дуготрајна 

употреба повезује са благим порастом ризика од одређених нежељених ефеката као што 

су цревне инфекције, преломи костију и поремећаји функције бубрега. Ипак, укупни 

апсолутни ризик остаје низак, а клиничке користи у лечењу улкуса и превенцији 

компликација значајно надмашују потенцијалне негативне ефекте када се лекови користе 

у адекватним индикацијама (85, 132, 133).  

H2-антагонисти (ранитидин, фамотидин) делују инхибиторно на хистаминске H2 

рецепторе паријеталних ћелија, чиме смањују базалну и стимулисану секрецију 

хлороводоничне киселине. Иако су некада били основа терапије пептичног улкуса, 

њихова ефикасност је ограничена у односу на PPIs, а толеранција која се развија током 

терапије додатно умањује њихов дугорочни ефекат (134). 

Вонопразан представља иновативни инхибитор киселине који делује брже и 

снажније од класичних PPIs. Његова фармакодинамичка стабилност и продужено дејство 

омогућавају консистентну и потпуну супресију киселине (135). Због изразито високе 

ефикасности, посебно у ерадикацији H. pylori резистентне на кларитромицин, 

вонопразан се све више позиционира као препарат прве линије у савременој 

гастроентеролошкој пракси (136). 
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1.1.9.2. Ерадикација H. pylori 

Ерадикација H. pylori представља кључни корак у лечењу пептичне улкусне 

болести, јер не само да убрзава зарастање улкусних лезија већ и значајно смањује ризик 

од њиховог поновног јављања. Избор прве линије терапије условљен је локалним 

обрасцима антибиотске резистенције, што наглашава важност прилагођавања 

терапијских протокола регионалним епидемиолошким подацима. Терапијске опције прве 

линије су четворострука терапија базирана на бизмуту, која укључује PPIs, бизмут, 

тетрациклин и метронидазол, као и конкомитантна четворострука терапија која није 

базирана на бизмуту, која се састоји од PPIs, амоксицилина, кларитромицина и 

метронидазола. Обе терапијске опције спроводе се у трајању од 10 до 14 дана, уз показане 

стопе успешне ерадикације од приближно 85-91% (2, 85, 119). Трострука терапија 

базирана на кларитромицину (PPIs, амоксицилин, кларитромицин) више није 

универзално препоручена као раније. Њена примена ограничена је само на области са 

ниском учесталошћу резистенције на кларитромицин, јер повећана резистенција 

драматично умањује њену ефикасност (2, 85).  Уколико терапија прве линије не постигне 

ерадикацију, примењују се спасилачке терапије. Најчешћа опција је трострука терапија 

заснована на левофлоксацину. За упорне, рефракторне инфекције могу се размотрити 

двострука терапија заснована на високим дозама (PPIs уз амоксицилин) или терапија 

заснована на рифабутину (119). Потврда успешне ерадикације је неопходан део 

протокола лечења. Најпоузданије методе су уреа-издисајни тест и одређивање антигена 

H. pylori у столици. Тестирање треба обавити најраније четири недеље након завршетка 

терапије и најмање две недеље након престанка узимања PPIs, како би се избегли лажно 

негативни резултати (17, 119). 

 

1.1.9.3. Цитопротективни лекови 

Цитопротективни лекови представљају групу лекова која штите слузницу желуца 

и дванаестопалачног црева од оштећења путем јачања ендогених механизама одбране, а 

не супресијом секреције желудачне киселине. Концепт цитопротекције први је 

дефинисан у истраживањима простагландина, који су показали способност да спрече 

хемијски изазвана оштећења слузнице без утицаја на секрецију киселине (137, 138). 

Поред простагландина и њихових аналога (нпр. мизопростол), у цитопротективне агенсе 

убрајају се сукралфат, као и неки антациди са додатним протективним својствима (137, 

139). 

На молекулском нивоу, цитопротективни лекови делују стимулисањем секреције 

слузи и бикарбоната, побољшањем локалног крвотока у слузници, убрзавањем 

реституције епитела и неутрализацијом слободних радикала. Аналози простагландина 

повећавају продукцију слузи и бикарбоната и унапређују перфузију слузнице, док 

сукралфат формира заштитни филм на површини улцерисаног ткива и везује факторе 

раста, подстичући процес зарастања (137, 139). Поједини антациди, попут хидроталцита, 

испољавају цитопротективан ефекат везивањем и инактивацијом пепсина, жучних 

киселина и токсина H. pylori, као и индукцијом синтезе простагландина (139). 

У клиничкој пракси, цитопротективни агенси најчешће се примењују у лечењу 

пептичких улкуса код пацијената који морају дугорочно користити NSAIDs и имају 

висок ризик од компликација, или у случајевима када је терапија инхибиторима лучења 

киселине контраиндикована или неподношљива. Мисопростол је доказано ефикасан у 

превенцији улкуса индукованих применом NSAIDs, али његову широку примену 

ограничавају гастроинтестинални нежељени ефекти, попут дијареје и абдоминалног бола 

(2, 140). Сукралфат се понекад користи у лечењу улкуса дванаестопалачног црева, 

нарочито код пацијената који не могу користити PPIs или H2 антагонисте, мада се његова 
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ефикасност генерално сматра мањом у односу на PPIs. Ова група лекова може бити 

корисна и у секундарној профилакси код пацијената са историјом компликација 

пептичне улкусне болести који морају наставити терапију улцерогеним лековима (2). 

 
1.1.9.4. Контрола инфламације у пептичном улкусу 

Последњи напредак у лечењу пептичне улкусне болести усмерен је ка развоју 

нових антиинфламацијских терапијских стратегија и интензивнијем истраживању 

фитотерапије, посебно биљних једињења са гастропротективним својствима. Иако PPIs 

и даље представљају основу стандардног лечења, њихову примену ограничавају 

нежељени ефекти, ризик од рецидива и потенцијалне интеракције са другим лековима, 

што подстиче интересовање за алтернативне терапијске приступе (141, 142). 

У оквиру савремених антиинфламацијских стратегија за лечење пептичне улкусне 

болести посебан фокус се све више усмерава на природне флавоноиде. Рутин, флавоноид 

присутан у бројним биљкама, у експерименталним моделима показује 

антиинфламацијска и гастропротективна својства, превасходно супресијом инфламације 

и ензима COX-2 (142). Флавоноиди као група једињења испољавају цитопротективне, 

антиоксидативне и антиинфламацијске ефекте, јачају одбрамбене механизме слузнице и 

смањују улцерогене факторе у претклиничким студијама (143). Посебан потенцијал 

показују цијанидин и цијанидин-3-глукозид, антоцијани присутни у разним врстама 

воћа, који у предклиничким истраживањима смањују инфламацију желудачне слузнице 

и липидну пероксидацију (144). Монотерпени, још једна група биљних једињења, 

доказали су антиулцерозну активност у in vitro и in vivo моделима, укључујући деловање 

против улцерогених фактора као што су NSAIDs и H. pylori (145). 

Иако су претклинични резултати охрабрујући, њихова примена у клиничкој 

пракси остаје ограничена због недовољног броја квалитетних рандомизованих 

контролисаних студија. Медицинска литература истиче потребу за ригорозним 

клиничким испитивањима која би потврдила ефикасност и безбедност фитотерапијских 

агенаса у поређењу са стандардним терапијама (146, 147). Поред тога, контрола и 

стандардизација биљних препарата кључни су предуслови за њихову интеграцију у 

лечењу пептичне улкусне болести заснованом на доказима.  

 

1.1.9.5. Лечење компликација пептичне улкусне болести 

Приступ лечењу компликације пептичне улкусне болести одређује се у 

зависности од типа компликације, клиничке стабилности пацијента и етиологије основне 

болести. Акутно неварикозно крварење из горњег партија гастроинтестиналног тракта 

услед улкуса захтева хитну процену стања и реанимацију са надокнадом течности 

кристалоидима ради стабилизације циркулације, а трансфузија се спроводи у случају 

значајније анемије (2, 17). Ендоскопско лечење крварећег улкуса подразумева примену 

метода као што су ињекциона терапија (адреналин/склерозанси), термокоагулација, 

механичка хемостаза клипсовима или комбиноване технике, уз могућност примене 

хемостатских прахова у рефрактерним случајевима (148). Уколико ендоскопска 

хемостаза не успе или се крварење понавља, спроводи се хируршко лечење у виду 

прошивања крварећег улкуса, ваготомије са дренажним поступком или парцијалне 

гастректомије код опсежнијих лезија (149). 

Код перфорације, почетно збрињавање подразумева хитну ресусцитацију, 

примену антибиотика широког спектра, обуставу пероралног уноса и пласирање 

назогастричне сонде. Хируршки третман је најчешћи избор а репаративни лапароскопски 

приступ је препоручен у случајевима мањих перфорација (2, 150). Конзервативно лечење 

се може разматрати код младих, стабилних пацијената без знакова дифузног 

перитонитиса, уз услов да су симптоми благи и под контролом. У случају великих или 
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компликованих перфорација може бити неопходна парцијална гастректомија или 

опсежнија хируршка интервенција, док се ендоскопска затварања дефекта и радиолошка 

дренажа примењују само у специфично одабраним случајевима (33, 151, 152).  

Опструкција излазног тракта желуца улкусом најпре се третира пласирањем 

назогастричне сонде ради смањења ризика од аспирације и боље видљивости током 

ендоскопије. Ендоскопска дилатација балоном представља ефикасну и прву линију 

терапије, док се постављање привремених металних стентова или гастроентеростомија 

вођена ендоскопским ултразвуком користе у рефрактерним случајевима или када 

пацијент није кандидат за хирургију, мада честе миграције стентова ограничaвају њихову 

примену. Хируршка гастроентеростомија или пилоропластика резервисане су за 

случајеве у којима ендоскопски третман није успешан (2). У лечењу свих компликација 

од пресудне је важности отклањање узрока болести, ерадикација H. pylori и обустава 

конзумације алкохола и NSAIDs терапије, чиме се значајно смањује ризик од поновног 

јављања улкуса и побољшава укупан терапијски исход (17, 33).  

 

1.2. АНИМАЛНИ МОДЕЛИ АКУТНОГ ОШТЕЋЕЊА СЛУЗНИЦЕ ЖЕЛУЦА 

У истраживању пептичне улкусне болести неопходно је располагати поузданим и 

валидним експерименталним моделима који омогућавају прецизну процену 

патогенетских механизама и антиулкусног дејства лекова, биолошки активних једињења, 

природних супстанци и фитотерапеутика. Ови модели не представљају само техничко 

средство за индукцију оштећења слузнице, већ и кључни методолошки оквир за 

разумевање сложених патофизиолошких процеса који стоје у основи улцерогенезе. Кроз 

систематско испитивање променa у епителној баријери, микроциркулацији, 

оксидативном статусу и имунском одговору, експериментални модели пружају увид у 

механизме који погодују развоју оштећења, као и у начине на које различити агенси могу 

деловати цитопротективно, антинфламацијски, антиоксидативно или антисекреторно. 

Сложеност пептичне улкусне болести огледа се у чињеници да ниједан модел не може у 

потпуности репродуковати све аспекте људске патологије. Због тога је развијен читав 

спектар модела акутног оштећења слузнице желуца, при чему сваки од њих обухвата 

одређене компоненте патогенезе, било да се ради о поремећају одбрамбене баријере, 

хиперсекрецији киселине, редукованом протоку крви, непосредном цитотоксичном 

оштећењу, инфламацији или оксидативном стресу. Управо ова разноврсност омогућава 

дубље и диференцијално разумевање улцерогенезе, али истовремено захтева пажљив 

методолошки избор (153). 

Међу најчешће коришћеним моделима налазе се они изазвани етанолом, стресом 

и  употребом NSAIDs. Ови модели по својој природи имају бројне предности, од високе 

репродуктивности, кратког времена потребног за развој лезија, до могућности 

специфичног тестирања одређених патофизиолошких осовина, као што су секреција 

киселине, интегритет слузи, инфламација и оксидативни процеси. Сходно томе, избор 

најадекватнијег анималног модела у великој мери зависи од примарних циљева 

истраживања, јасно дефинисаних хипотеза и експерименталних услова у којима се 

студија изводи (153, 154). 

 

1.2.1. Модел акутног оштећења слузнице желуца изазван етанолом 

Модел етанолом изазваног оштећења слузнице желуца представља један од 

најчешће коришћених експерименталних приступа у изучавању пептичне улкусне 

болести. Овај модел веродостојно репродукује патогенетске процесе који се одвијају у 

акутној фази настанка улкуса, као и током њихове егзацербације, обухватајући велики 

број компоненти укључених у оштећење слузнице, од директне цитотоксичности и 

васкуларних поремећаја до инфламације и изразитог оксидативног стреса (Слика 6) (155-
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158). Управо због широког спектра механизама које активира и високе 

репродуцибилности, овај модел се нашироко користи у истраживањима патогенезе 

пептичног улкуса, као и у процени ефикасности различитих терапеутских агенаса (154). 

Патогенеза етанолом изазваних улцерација је комплексна и подразумева више 

истовремених, међусобно повезаних механизама. Етанол директно нарушава интегритет 

епитела слузнице желуца смањујући количину и вискозност заштитне слузи, 

компромитујући микроциркулацију и појачавајући секрецију хлороводоничне киселине, 

делом путем хистаминергичних механизама (153, 154). Растворљивошћу мукозног слоја 

и дестабилизацијом мембранских фосфолипида етанол оставља епител изложеним 

протеолитичком и хидролитичком дејству киселине и пепсина, уз значајно повећање 

пропустљивости и губитак ћелијске хомеостазе. Поред директног оштећења епитела, 

етанол ремети васкуларну хомеостазу подстичући ослобађање вазоактивних медијатора 

што изазива поремећаје у протоку крви, исхемију, едем, хиперемију и крварење (154). 

Метаболички путеви етанола додатно погоршавају оштећење. Под дејством алкохол-

дегидрогеназе, етанол се метаболише у ацеталдехид, који се даљом оксидацијом преко 

ксантин-оксидазе претвара у реактивне кисеоничне врсте. Ови слободни радикали 

подстичу липидну пероксидацију, нарушавају функцију ендотела капилара и 

дестабилизују мембране епителних ћелија (154-156). Прекомерна продукција слободних 

радикала, удружена са падом активности антиоксидативних ензима, изазива повећан 

оксидативни стрес, један од централних механизама оштећења у овом моделу (155, 156). 

Значајан додатни патогенетски аспект представља инфламацијски одговор. Ослобађање 

DAMPs молекула активира урођени имунолошки систем путем NF-κB сигналног пута, 

индукујући  продукцију проинфламацијских цитокина (IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-8, IFN-γ) и 

хемокина који привлаче неутрофиле (157, 158). Након активације, неутрофили 

представљају снажан извор слободних радикала и протеолитичких ензима који убрзавају 

деградацију липидних и протеинских компоненти епитела, индукујући различите облике 

ћелијске смрти попут некрозе, апоптозе и аутофагије, продубљујући тиме оштећење 

(156-158).  

За изазивање улцерација, животињама се након периода гладовања у трајању од 

24 часа апликује етанол концентрације 70-100% апликује оралном гаважом у дози 4-10 

mL/kg телесне масе. Животиње се затим жртвују 1-3 сата након индукције модела (155-

158). 

 

 
 

 

 
 

 

Слика 6. Схематски приказ механизама акутног оштећења слузнице желуца изазваног етанолом. 
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1.2.2. Модел акутног оштећења слузнице желуца изазван употребом NSAIDs  

NSAIDs као што су индометацин, аспирин и ибупрофен рутински се користе за 

индукцију улкуса желуца код пацова и мишева, јер поуздано изазивају оштећење 

слузнице и представљају један од најчешће примењиваних експерименталних модела за 

испитивање антиулкусне активности (154). NSAIDs блокирају ензим COX-1 и COX-2, 

смањују продукцију простагландина и тиме ремете механизам одбране слузнице што је 

чини осетљивом на дејство желудачне киселине (159). Додатно, NSAIDs узрокује 

оксидативни стрес и инфламацију, што убрзава формирање улкуса (154). Аспирин, 

индометацин и бруфен најчешће се користе као улцерогени агенси у индукцији улкуса 

(160-162). Улцероген се обично даје оралним путем („per os“) или поткожно у 

одговарајућем растварачу након гладовања животиња у трајању 24-36 сати. Оралнe дозе 

најчешће коришћених NSAIDs обухватају аспирин у опсегу од 125-150 mg/kg, 

индометацин у дози од 25-100 mg/kg, док се за индукцију улкуса ибупрофен најчешће 

примењује у дози од око 200-400 mg/kg телесне масе. Жртвовање животиња се изводи 

обично 4-8 часова након индукције оштећења слузнице желуца (153, 160-162).  

  

1.2.3. Модел акутног оштећења слузнице желуца изазван стресом у води 

Стрес може изазвати улцерације код људи, па је развијен анимални модел који 

комбинује имобилизацију и урањање у воду (обичну или хладну) ради опонашања ових 

услова. Ова комбинација делује синергистички и изазива  акутне стрес-лезије код 

животиња, чији морфолошки и хистопатолошки изглед подсећа на пептичне улкусе код 

људи. Због тога се модел широко користи за испитивање потенцијалних 

антиулцерогених супстанци (153). Стресом изазвани улкуси најчешће се јављају као 

један или више дефеката слузнице, а њихова патофизиологија је мултифакторијелна: 

укључује повећану секрецију киселине, смањену продукцију слузи, рефлукс панкреасних 

ензима и редукован проток крви у слузницу (153, 163, 164). Повећана вагална активност 

додатно доприноси овим променама (165). Индукција улкуса подразумева претходно 

гладовање животиња (24-36 сати), затим смештање у појединачне кавезе са ограниченим 

кретањем и урањање у воду до нивоа ксифоидног наставка: 17 часова у води 15–20°C 

(енгл. water-immersed model), 2-4 часа у хладној води (енгл. cold-water model), или 2-4 

часа у расхлађеном простору на 2-3°C (енгл. cold-restraint model) (153). 

 

1.2.4. Модел акутног оштећења слузнице желуца изазван исхемијом са 

реперфузијом 

Слузница гастроинтестиналног тракта представља једно од метаболички 

најактивнијих ткива у организму и као таква је изразито осетљива на поремећаје у 

снабдевању крвљу. Иако иницијална исхемија  смањује доток кисеоника и нутријената, 

најзначајније оштећење настаје током фазе реперфузије, када нагли повратак крвотока 

омогућава интензивно стварање реактивних кисеоничних врста. Ови слободни радикали 

нарушавају интегритет епителних ћелија, изазивају липидну пероксидацију, деградацију 

протеина и дисфункцију ендотела, што резултује развојем ерозија и улцерација у 

слузници желуца. Због тога се модел исхемијско-реперфузионог оштећења сматра 
једним од најбољих модела за проучавање улоге оксидативног стреса у патогенези 

пептичне улкусне болести (153, 166). У експерименталном поступку животиње се након 

гладовања у трајању од 24 часа анестезирају да би се омогућило извођење хируршке 

интервенције без стреса и бола. Лапаротомијом се приступа гастроинтестиналном 

тракту, а проксимални и дистални крај желуца привремено се затварају специјалним 

клипснама, чиме се стабилизује орган и спречава пасажа садржаја. Целијачна артерија се 

подвезује васкуларном стезаљком на месту приближно 0,5 cm дистално од њеног 
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одвајања од абдоминалне аорте. Ова оклузија траје 30 минута и симулира акутну 

исхемију слузнице желуца. Након периода исхемије, стезаљка се уклања, чиме се 

омогућава реперфузија у трајању од 20 минута, током које се јавља масивно стварање 

слободних радикала и настанак карактеристичних лезија. По завршетку експерименталне 

процедуре животиње се жртвују (153).  

 

1.2.5. Ређе коришћени модели (хистамин, резерпин, метилен плаво)  

Улкус желуца може бити изазван различитим патофизиолошким механизмима, а 

један од значајних је појачано ослобађање хистамина, што представља основу за модел 

улкуса индукованог хистамином. Хистамин не само да интензивно стимулише секрецију 

желудачне киселине, већ истовремено ремети интегритет слузнице, нарушава 

микроциркулацију, појачава мотилитет и смањује продукцију заштитне слузи. Његово 

дејство укључује снажну активацију паријеталних ћелија и изражену вазодилатацију, 

чиме настаје повећана васкуларна пермеабилност, која и чини слузницу осетљивијом на 

оштећење (153, 167). Ови ефекти чине хистамински модел посебно погодним за процену 

делотворности антисекреторних лекова и H2-блокатора. У практичној примени модела, 

након периода гладовања у трајању од око 18 часова, животињама се поткожно апликује 

хистамин у дози од 40-100 mg/kg. Две сата након апликације животиње се жртвују ради 

процене улцерација (153).  

Резерпин се такође користи за индукцију улкуса тако што подстиче дегранулацију 

мастоцита у желуцу и ослобађању хистамина, што је вероватно посредовано 

холинергичким системом (168). Животињама се  након периода гладовања од 24-36 

часова интраперитонеално апликује резерпин у једној дози (0,5-10 mg/kg). Животиње се 

жртвују 24 часа након индукције модела (153, 169).  

Метилен плаво делује као раздвајач ATP-аза, извор супероксидних радикала  и 

инхибитор синтазе азот-оксида, чиме ремети микроциркулацију и изазива оксидативни 

стрес доводећи до настанка лезија слузнице желуца. Такође овај агенс активира 

холинергички систем. Због наведеног модел је користан у процени антиулкусних агенаса 

са антихолинергичким ефектима и антисекреторним ефектима. Животињама се након 

периода гладовања од 24 часа апликује метилен плаво у дози 100 mg/kg оралном гаважом. 

Животиње се жртвују након 4 часа од индукције модела (153, 170).  

 

1.3. IL-33/ST2 ОСОВИНА 

IL-33 и његов рецептор ST2 (енгл. suppression of tumorigenicity 2) представљају 

важну сигналну осовину која учествује у регулацији инфламацијских и имунских 

одговора, нарочито на нивоу епителних баријера. IL-33 припада породици цитокина IL-

1 и делује као алармин који се ослобађа након оштећења ткива, док ST2, који је 

експримиран на бројним ћелијама имунског система, посредује његове биолошке ефекте. 

Активација IL-33/ST2 осовине повезана је са модулацијом урођене и стечене имуности, 

а њена улога је препозната у различитим инфламацијским, инфективним, аутоимунским 

и онколошким обољењима. 

 

1.3.1. Историјски развој и еволуција IL-33/ST2 осовине 
Молекул данас познат као IL-33 први пут је описан почетком 2000-их година, када 

су његов ендогени протеин и информациона RNA (енгл. mesenger ribonucleic acid, 

mRNA) поуздано идентификовани у људским ткивима (171). У тренутку открића означен 

је као нуклеарни фактор венула са високим ендотелом (енгл. nuclear factor from high 

endothelial venules, NF-HEV), које имају кључну улогу у миграцији лимфоцита у 

секундарне лимфне органе и представљају важну анатомску и функционалну карику 

имунског надзора (171, 172). Ране студије показале су да је NF-HEV/IL-33 mRNA високо 
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експримирана у више лимфоидних ткива, укључујући крајнике, Пајерове плоче и лимфне 

чворове, а ген који је кодира касније је мапиран на кратком краку хромозома 9 (9p24.1), 

уз идентификацију одговарајућег мишјег ортолога (171). Кључни помак у разумевању 

улоге овог молекула уследио је  када су Schmitz и сарадници (173) показали да C-

терминални домен NF-HEV протеина поседује тродимензионалну структуру типичну за 

цитокине породице IL-1 и да испољава јасно дефинисану цитокинску активност. 

Показано је да овај домен активира рецептор ST2, претходно описан као “orphan” 

рецептор, односно рецептор без познатог лиганда и на тај начин покреће имунске 

одговоре тип 2. На основу ових структурних и функционалних резултата, аутори су 

предложили да NF-HEV буде прекласификован као нови члан IL-1 породице и да понесе 

назив IL-33. Након тога, додатна истраживања су недвосмислено потврдила да су IL-33 

и NF-HEV заправо исти протеин, као и да IL-33 у in vivo условима функционише као 

нуклеарни фактор чврсто повезан са хроматином (174). 

Ова рана открића поставила су основу савременог концепта IL-33 као молекула са 

потенцијално двоструком функцијом: с једне стране нуклеарног регулатора, а с друге 

стране потентног екстрацелуларног цитокина. Тај двојни идентитет IL-33 позиционира 

га у сам центар интересовања савремене имунологије, будући да учествује у регулацији 

имунског одговора, развоју и одржавању инфламације, као и патогенези бројних болести 

посредованих дисфункцијом имунског система. 

 

1.3.2. Биолошка структура, геномска организација и биоактивне форме IL-33 

IL-33 се конститутивно експримира у здравом ткива мишева и људи, при чему је 

доминантно локализован у једру епителних и ендотелних ћелија, кератиноцита, 

мезенхимских стромалних ћелија и ћелијама сличним фибробластима у лимфним 

чворовима, дакле у оним структурама које представљају кључне баријере и прву линију 

заштите организма (175-177). Одликује се грађом из три региона или домена која 

обухвата N-терминални нуклеарни домен, централни или „сензорни“ домен и C-

терминални цитокински домен (Слика 7) (178, 179). 

N-терминални део молекула (аминокиселине 1-65) садржи секвенцу за нуклеарну 

локализацацију и мотив за везивање за хроматин, што омогућава његово стабилно 

задржавање у једру при физиолошким условима (179). Централни домен (аминокиселине 

66-111) делује као „сензор“ оштећења и подлаже прецизној протеолитичкој обради од 

стране инфламацијских протеаза, као што су неутрофилна еластаза и катепсин G, чиме 

настају зрелe и биолошки активнијe форме IL-33 са значајно појачаном активошћу (179, 

180). C-терминални домен (аминокиселине 112-270), који има структуру β-плоче 

карактеристичну за IL-1 породицу цитокина, посредује у препознавању и везивању за 

рецептор ST2 и покретању низа сигналних путева (181-183).  

 

 
                          

 
 

Слика 7: Примарна структура хуманог IL-33 протеина. 
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Хумани IL33 ген смештен је на хромозому 9p24.1 и садржи осам егзона 

распоређених на више од 42 kb геномске DNA (енгл. deoxyribonucleic acid). Мишји Il33 

ген има идентичну организацију егзона, али се налази на хромозому 19qC1 (184). 

Полиморфизми повезани са повећаном склоношћу ка астми концентрисани су углавном 

у промоторској регији и интрону 1, што указује на њихов потенцијални утицај на 

регулацију транскрипције IL-33 (185, 186). Код глодара су идентификована два 

алтернативна промотора која продукују Il33a и Il33b транскрипте са различитим 5′ 

некодирајућим регионима, али који кодирају идентичан протеин (187, 188). Јака 

еволуциона очуваност N-терминалног домена IL-33, укључујући мотив за везивање за 

хистоне, указује да је нуклеарно задржавање један од централних механизама регулације 

његове биолошке активности (189, 190). Иако су рана истраживања указивала да IL-33 у 

једру може деловати као транскрипциони супресор (191), нема убедљивих доказа да 

ендогени IL-33 директно контролише експресију гена. Данас се сматра да су нуклеарна 

локализација и везивање за хроматин превасходно успостављени ради ограничавања 

екстрацелуларне цитокинске активности IL-33, а не ради регулације транскрипције. Овај 

механизам нуклеарног задржавања има кључну физиолошку улогу јер спречава 

неконтролисано ослобађање изразито проинфламацијског IL-33 и на тај начин одржава 

ткивну хомеостазу (189, 190).  

Ослобађање IL-33 из ћелија у тесној је вези са степеном и врстом ткивног 

оштећења. Пошто овај цитокин не поседује сигнални пептид, он не користи класични 

секреторни механизам који укључује ендоплазматски ретикулум и Голџијев апарат. 

Уместо тога, IL-33 се понаша као алармин, молекул чије се избацивање у 

екстрацелуларни простор дешава нагло, најчешће након некрозе, механичке повреде или 

израженог ћелијског стреса (175, 192). У таквим ситуацијама, IL-33 се детектује ван 

ћелије у кратком временском оквиру, од неколико минута до неколико сати, што је 

праћено нестанком његове нуклеарне сигнализације у епителним ћелијама (175, 193). 

Овај временски образац указује да ослобађање IL-33 представља рани биолошки одговор 

на нарушени ћелијски интегритет, чак и онда када морфолошки показатељи некрозе још 

нису присутни. На тај начин IL-33 делује као иницијални „сензор оштећења“, који 

активира локалне инфламацијске и регенеративне процесе (175, 193, 194). Са аспекта 

структуре и функционалне зрелости, IL-33 је присутан у више биоактивних варијанти 

које омогућавају различите сигналне исходе. Иако се претходно сматрало да 

протеолитичка обрада представља предуслов за његову активацију, данас је јасно да 

прекурсорска, пуна дужина молекула IL-33 (енгл. full length IL-33, IL-33FL) поседује 

сопствену биолошку активност и може директно иницирати ST2-зависне сигналне 

каскаде, укључујући активацију NF-κB и продукцију различитих цитокина (175, 195). 

Конститутивно висока експресија IL-33 у здравим ткивима, очувана биолошка активност 

прекурсорске, пуне дужине молекула IL-33 и брзо ослобађање након механичког 

оштећења или некрозе јасно потврђују улогу овог молекула као алармина. Истовремено, 

у инфламацијским условима, серин протеазе које потичу од неутрофила и мастоцита, као 

што су еластаза, катепсин G, протеиназа 3, триптаза, химаза и гранзим B, прецизно 

разлажу централни домен молекула. На тај начин настају краће, зреле изоформе (IL-3395-

270, IL-3399-270, IL-33105-270, IL-33109-270), које показују знатно већи афинитет и снажнију 
биолошку активност у односу на прекурсорску форму (175, 180, 193, 196). Ови резултати 

указују да протеолитичка конверзија представља кључан регулаторни корак у финој 

модулацији интензитета и динамике имунског одговора посредованог путем IL-33. 

 

1.3.3. ST2 рецептор и регулација активности IL-33 

IL-33 представља плејотропни цитокин чије биолошко дејство зависи од 

интеракције са специфичним рецепторским комплексом који чине молекул ST2 и 
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помоћни протеин рецептора за IL-1 (енгл. IL-1 receptor accessory protein, IL-1RAcP). Ген 

IL1RL1 (енгл. interleukin 1 receptor-like 1) који кодира ST2 протеин локализован је на 

хромозому 2q12 и заузима приближно 40 kb у оквиру ширег генског кластера IL-1 (197, 

198). Први опис ST2 потиче из 1989. године, када је идентификован транскрипт дужине 

2,7 kb који кодира секретовани протеин молекулске масе око 37 kD, касније препознат 

као растворљива форма рецептора ST2 (енгл. soluble ST2, sST2) (199). Неколико година 

касније, 1993. године, описан је и дужи транскрипт који кодира мембранску изоформу 

рецептора ST2 (енгл. ST2 ligand, ST2L) (200). 

Ген IL1RL1 подлеже алтернативном спајању, што резултује настанком четири 

изоформе ST2 рецептора: мембранске ST2L, растворљиве sST2, као и варијанти ST2V 

(енгл. ST2 variant) и ST2LV (енгл. ST2 ligand variant). Мембранска и растворљива форма 

настају деловањем два различита промотора, што омогућава диференцијалну регулацију 

њихове експресије. Растворљива sST2 форма лишена је трансмембранског и 

цитоплазматског домена и поседује јединствен C-терминални наставак, док ST2L по 

својој организацији одговара рецепторима типа 1 за IL-1, са три Ig домена у 

екстрацелуларном делу, трансмембранским сегментом и цитоплазматским TIR (енгл. 

Toll/IL-1 receptor domain) доменом. Изоформе ST2V и ST2LV настају као последица 

алтернативног спајања, при чему ST2V губи трећи Ig домен и добија специфичан 

хидрофобни C-терминални регион, док ST2LV настаје уклањањем трансмембранског 

домена ST2L. Биолошки значај ових варијанти још увек није у потпуности разјашњен  

(201). 

Структурна испитивања комплекса IL-33-ST2 показала су да је висока 

специфичност везивања условљена електростатичком комплементарношћу и строго 

дефинисаним конформационим интеракцијама. Након везивања IL-33 за ST2 долази до 

регрутовања IL-1RAcP и формирања трокомпонентног сигналног комплекса, што 

омогућава просторну апроксимацију TIR домена. Овај догађај омогућава ангажовање 

адапторског протеина MyD88 (енгл. myeloid differentiation primary response 88), са 

накнадном активацијом IRAK (енгл. interleukin-1 receptor-associated kinase) и TRAF6 

(енгл. TNF receptor-associated factor 6), што  покреће MAPK (енгл. mitogen-activated 

protein kinase) и NF-κB сигналних путева. Активирање ових каскада резултује 

индукцијом специфичних транскрипционих програма и продукцијом бројних медијатора 

инфламације (193, 194, 201). ST2 рецептор је експримиран на различитим ћелијама 

имунског система (Слика 8) и до данас се сматра јединственим функционалним 

рецептором за IL-33 (175, 194, 202). Након ослобађања у екстрацелуларни простор, IL-33 

делује као снажан активатор имунског одговора тип 2, активирајући урођене лимфоидне 

ћелије тип 2 (енгл. group 2 innate lymphoid cells, ILCs2), помагачке Т (енгл. T helper, Th) 

2 лимфоците, мастоците, еозинофиле и базофиле, што индукује  повећану продукције 

цитокина IL-4, IL-5 и IL-13, кључних за одбрану од паразитарних инфекција, развој 

алергије и процесе регенерације ткива (203-207). Паралелно с овим, IL-33 учествује у 

имунорегулацији и очувању ткивне хомеостазе подстичући експанзију и функционалну 

стабилност регулаторних T лимфоцита (енгл. regulatory T lymphocytes, Tregs), као и 

поларизацију макрофага ка алтернативно активираном, M2 фенотипу, чиме се постиже 

резолуција инфламације (175, 203, 206, 208). Као алармин који се претежно експримира 
у епителним и ендотелним ћелијама баријера, IL-33 се брзо ослобађа након оштећења 

ткива и делује као рани сигнал опасности који активира локалне имунске ћелије и 

покреће механизме заштите и поправке (175, 194). Иако је класично повезан са имунским 

одговором тип 2, IL-33 у одређеним контекстима модулише и имунске одговоре тип 1 и 

17, као и цитотоксичне путеве, утичући на Th1 лимфоците, CD8⁺ T ћелије и 

природноубилачке ћелије (енгл. natural killer cells, NK), чиме доприноси антивирусној и 

антитуморској одбрани (205, 208, 209). Захваљујући способности да делује на широк 
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спектар имунских ћелија, укључујући дендритске ћелије, B лимфоците, неутрофиле и 

iNKT (енгл. invariant natural killer T cells), IL-33 представља кључну везу између урођене 

и стечене имуности и обликује инфламацијске одговоре у зависности од патолошког 

контекста (175, 206, 208). 

 

 
 

 

 
 

Биолошка активност IL-33 подлеже вишеслојној регулацији, што је у складу са 

његовим изразито снажним проинфламацијским дејством. Поред механизма задржавања 

у једру, значајну улогу у контроли његове функције има и протеолитичка обрада. Током 

апоптозе, активација каспаза, пре свега каспазе-3 и каспазе-7, покреће специфично 

цепање IL-33 унутар домена сличног цитокинима, чиме се молекул функционално 

инактивира и омогућава уклањање оштећених ћелија без индукције инфламације (175, 

210). Насупрот томе, у инфламацијском миљеу, различите протеазе могу или да појачају 

активност IL-33 трансформацијом прекурскорског молекула у високо активне зреле 

форме, или да допринесу његовој разградњи, чиме се ограничава трајање сигнализације 

(175, 193, 194). Уз то, након ослобађања у екстрацелуларни простор, IL-33 је подложан 

брзој оксидацији критичних цистеинских остатака, што доводи до формирања 

дисулфидних веза, конформационе промене и губитка способности везивања за рецептор 

ST2. Овај процес за резултат има нагло гашење биолошке активности IL-33 у кратком 

временском интервалу (211). Коначно, значајан регулаторни механизам представља и 

sST2, који настаје алтернативним спајањем и делује као функционални рецептор 

„мамац“, везујући IL-33 у циркулацији и ткивним течностима. Повишене концентрације 

Слика 8. Приказ ћелија имунског система које експримирају ST2 рецептор (преузето и кориговано 
према: Griesenauer B et al. Front Immunol 2017; 8:475). 
.  



 

29 

 

sST2, описане у различитим инфламацијским стањима, могу значајно да смање 

биорасположивост и ефекторску активност IL-33, in vivo (175, 197). 

 

1.3.4. Улога IL-33/ST2 осовине у обољењима гастроинтестиналног тракта 

IL-33/ST2 сигнална осовина игра значајну улогу у обољењима 

гастроинтестиналног тракта, где учествује у одговору слузнице на оштећење и 

процесима ткивне хомеостазе. IL-33 се експримира у епителним ћелијама 

гастроинтестиналне мукозе и делује као алармин који се ослобађа услед ткивног 

оштећења. Ефекти активације IL-33/ST2 осовине у гастроинтестиналном тракту су 

двојаке природе и у великој мери зависе од биолошког контекста, експерименталног 

модела као и саме фазе болести, при чему могу имати протективну улогу у регенерацији 

слузнице, али и допринети одржавању или појачавању инфламације. 

 

1.3.4.1. H. pylori инфекција 

IL-33 има вишеструку улогу у патогенези H. pylori инфекције. Током H. pylori 

инфекције експресија IL-33 у слузници желуца је значајнo повећана и показује јасну 

позитивну корелацију са количином бактеријског оптерећења и тежином гастритиса. 

Дејством на епителне ћелије желуца, H. pylori индукује експресију IL-33 активацијом 

ERK (енгл. extracellular signal-regulated kinase) сигналног пута, при чему је овај процес 

у значајној мери зависан од функционалности фактора вируленције CagA (212). Такође, 

индукција секреције IL-33 као одговор на H. pylori инфекцију условљена је деловањем 

NOD1 (енгл. nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 1) сигналног 

пута, који утиче на настанак и формирање различитих изоформи овог цитокина (213).  

На функционалном нивоу, IL-33 делује као проинфламацијски медијатор у 

инфламацијском миљеу који настаје током инфекције H. pylori. IL-33 активира мастоците 

и подстиче лучење TNF-α, који даље супримира пролиферацију епителних ћелија 

желуца, поспешује инфламацију и омогућава лакшу и дуготрајнију колонизацију H. 

pylori. На тај начин формира се патогенетска мрежа у којој учествују H. pylori, епителне 

ћелије домаћина, IL-33, мастоцити и TNF-α, а која активно доприноси развоју и 

хроницитету гастритиса (212). IL-33 такође утиче на имунски одговор током H. pylori 

инфекције усмеравајући га ка Th2 фенотипу. Наиме, током хроничне фазе H. pylori 

инфекције долази до повећане експресије и продукције IL-33 у слузници желуца, док 

мишеви са недостатком NOD1 гена показују смањене нивое  IL-33 и Th2 цитокина у 

слузници желуца, уз истовремено повећану продукцију Th1 цитокина, пре свега IFN-γ. 

Овај образац имунског одговора указује да продукција IL-33 зависна од NOD1 може 

деловати као механизам који ограничава прекомерни Th1 имунски одговор и усмерава га 

ка Th2 имунског одговору и тиме доприноси хроницитету инфекције и потенцијално 

настанку малигнитета. У прилог овоме говори чињеница да дуготрајна примена 

рекомбинантног IL-33 (енгл. recombinant IL-33, rIL-33) резултује израженом 

инфилтрацијом алтернативно активираних макрофага (М2 фенотипа) и појачаном 

продукцијом Th2 цитокина (IL-4, IL-5 и IL-13), уз активацију STAT3 (енгл. signal 

transducer and activator of transcription 3) сигналног пута у ткиву желуца мишева. Ове 

промене праћене су атрофијом антралне слузнице и појавом метапластичних жаришта у 

корпусу желуца (213). Насупрот томе, Buzzelli и сарадници (214) су показали повећану 

експресију IL-33 током акутне фазе H. pylori инфекције и индукцију Th2 имунског 

одговора, док је у хроничној фази H. pylori инфекције дошло до редукције експресије IL-

33 и индукције Th1/Th17 имунског одговора. Губитак IL-33 може представљати пресудан 

момент у хроничној H. pylori инфекцији, јер нарушава равнотежу имунског одговора и 

на тај начин ствара услове који погодују даљој прогресији патолошког процеса ка 

карциногенези. Наведени резултати указују да IL-33, зависно од контекста и трајања 
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деловања, може имати двојаку улогу. Са једне стране учествује у регулацији имунског 

одговора супресијом Th1/Th17 имунског одговора и спречавањем даље прогресије ка 

карциногенези, док са друге стране, у одређеним условима, може допринети настанку 

преканцерозних промена управо индукцијом имунског Th2 одговора. Контрадикторни 

резултати у овим студијама су делимично појашњени коришћењем различитих сојева H. 

pylori у индукцији модела H. pylori инфекције код мишева (213, 214). 

Подаци добијени из истраживања на хуманој популацији показују да је експресија 

IL-33 mRNA значајно повишена у биоптатима ткива желуца пацијената са H. pylori 

инфекцијом у односу на здраве контроле, при чему је уочена директна повезаност између 

присуства фактора вируленције babA2 и пораста експресије IL-33 mRNA. Истовремено, 

експресија IL-33 била је значајно нижа код пацијената са хроничним гастритисом у 

поређењу са пацијентима са активним гастритисом, што указује да IL-33 може имати 

важну улогу у регулацији инфламације, транзицији из акутног у хронични гастритис и 

модификацији тежине инфламацијских процеса у ткиву желуца (215).  

Такође, генетски фактори додатно модификују улогу IL-33 у овој болести. Код 

симптоматских пацијената са H. pylori улкусном болешћу забележене су мање 

концентрације циркулишућег IL-33 у односу на асимптоматске пацијенте са  H. pylori 

инфекцијом као и у односу на здраве контроле (без H. pylori инфекције), што указује да 

смањење продукције IL-33 може повећати ризик од настанка улкусне болести. 

Полиморфизам гена за IL-33 (rs1929992), посебно GG генотип и носиоци G алела, 

повезани су са већим ризиком развоја пептичног улкуса, а концентрације IL-33 

условљене су како генетском позадином домаћина, тако и CagA статусом бактерије. Ови 

резултати указују на то да снижена експресија IL-33 може смањити отпорност слузнице, 

повећати њену осетљивост на оштећење и тиме допринети улцерогенези (216). 

 

1.3.4.2. Аутоимунски гастритис 

 У патогенези аутоимунског гастритиса, IL-33 је препознат као кључан фактор ка 

развоју метаплазије желуца, нарочито метаплазије која експримира спазмолитички 

полипептид (енгл. spasmolytic polypeptide-expressing metaplasia, SPEM). У условима 

хроничног аутоимунског гастритиса детектује се пораст експресије IL-33 у слузници 

желуца, где овај цитокин делује као критична веза која спаја перзистентну инфламацију 

са метапластичном трансформацијом епитела. На механистичком нивоу, IL-33 усмерава 

имунски одговор ка Th2 фенотипу, подстичући акумулацију еозинофила и активацију 

M2 макрофага у корпусу желуца. Ови макрофаги, који такође експримирају IL-33, од 

суштинског су значаја за напредовање SPEM-а тако што се њиховом деплецијом или 

блокадом IL-33/ST2 осовине јавља значајно смањење  метапластичких фокуса (217-219). 

IL-33 делује као усходни регулатор секреције цитокина, стимулишући продукцију IL-13, 

чије је присуство неопходно за индукцију метаплазије након губитка паријеталних 

ћелија. Дефицијенција гена за IL-33 или његовог рецептора ST2 у потпуности спречава 

развој метаплазије, док егзогена примена IL-33 или IL-13 изазива метапластичне промене 

у knockout моделима, што недвосмислено потврђује да је ова сигнална осовина неопходна 

за развој SPEM-а (218). Процес у великој мери зависи од еозинофила, будући да њихова 

деплеција смањује број M2 макрофага који продукују IL-33 и самим тим ублажава 

метапластичну трансформацију (217). Поред акумулације и поларизације имунских 

ћелија, IL-33 доприноси и одржавању хроничне инфламације, стварајући миље који 

погодује ремоделовању епитела и појави метапластичних промена. Th2 доминантно 

окружење, које IL-33 оркестрира, све чешће се посматра као фактор који покреће 

транзицију од хроничног гастритиса ка метаплазији и, у крајњој линији, ка карциному 

желуца (219).  
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1.3.4.3. Карцином желуца 

У карциному желуца, IL-33 има сложену улогу у развоју, прогресији и 

потенцијалним терапијским приступима. У туморском ткиву желуца се детектује 

повећано присуство и експресија IL-33, а веће концентрације овог цитокина повезују се 

са неповољном прогнозом и већим степеном агресивности тумора (220-223). На 

молекулском нивоу, IL-33 се ослобађа из оштећених или инфламацијом измењених 

епителних ћелија желуца, након чега делује преко ST2 рецептора који се експримира на 

различитим ћелијама имунског система као и ћелијама строме у туморској микросредини 

(220, 222-224). Ова интеракција омогућава IL-33 да модификује одговоре имунског 

система и строме у правцу који подржава експанзију тумора, ангиогенезу и 

ремоделовање ткива, што IL-33 додељује централно место у биологији карциногенезе 

желуца и потенцијалном терапијском циљу. 

IL-33 подстиче прогресију карцинома желуца кроз више патолошких механизама. 

Један од кључних механизама је промоција унакрсне комуникације између туморских 

ћелија и фибробласта повезаних са тумором (енгл. cancer-associated fibroblasts, CAFs), 

чиме се подстиче метастатски потенцијал и инвазивност неопластичног ткива. 

Фибробласти активирани у туморској микросредини производе IL-33, који стимулише 

миграцију и инвазију ћелија карцинома желуца индукцијом епително-мезенхимске 

транзиције (енгл. epithelial-mesenchymal transition, EMT. Овај процес је двосмеран: 

туморске ћелије луче TNF-α који подстиче CAFs да додатно продукују IL-33, чиме се 

ствара самоодржив круг који олакшава прогресију и ширење малигнитета. Блокада IL-33 

или његовог рецептора ST2 у туморским ћелијама или CAFs значајно смањује 

перитонеалну дисеминацију и укупни метастатски потенцијал, што наглашава значај IL-

33/ST2 сигналне осовине као потенцијалне терапијске мете у карциногенези желуца 

(220).  

IL-33 даље доприноси прогресији тумора кроз имуномодулаторне механизме, 

делујући као алармин који активира мастоците и подстиче регрутовање макрофага 

повезаних са тумором, посебно М2 фенотипа, познатих по томе што фаворизују раст 

тумора, стварање нових крвних судова и избегавање анти-туморског имунског надзора. 

Ове ћелијске популације, под утицајем IL-33, стварају имуносупресивно туморско 

окружење које омогућава неопластичним ћелијама бржи раст и ширење. У прилог томе, 

показано је да генетска или фармаколошка деплеција мастоцита, М2 макрофага или сама 

блокада IL-33/ST2 сигналног пута значајно редукују туморску масу и сузбијају раст 

тумора у претклиничким моделима, што додатно указује на терапијски потенцијал 

циљања ове осовине (222, 224). Осим утицаја на имунски одговор, IL-33 директно делује 

на туморске ћелије, подстичући њихову пролиферацију, миграцију и пролаз кроз 

ћелијски циклус, док истовремено инхибира апоптозу, чиме поспешује њихов опстанак. 

Ове про-туморске активности посредоване су MAPK сигнализацијом и праћене 

повећањем експресије регулатора ћелијског циклуса као што су циклин D1 и  киназе 

зависне од циклина (енгл. cyclin-dependent kinase, CDKs) 4 и 6. Утишавање експресије 

гена за ST2 рецептор путем мале интерферирајуће рибонуклеинске киселине (енгл. small 

interfering RNA, siRNA) у туморским ћелијама поништава ефекте IL-33, што снажно 

поткрепљује тврдњу да је IL-33/ST2 осовина неопходна за подршку пролиферативног и 

миграционог фенотипа ћелија карцинома желуца (223). 

Повећани нивои IL-33, као и акумулација имуносупресивних ћелија које 

експримирају ST2 рецептор, укључујући мастоците, мијелоидне супресорске ћелије 

(енгл. myeloid-derived suppressor cells, MDSCs) и Tregs, повезани су са лошијом 

прогнозом и резистенцијом на терапију инхибиторима PD-1 (енгл. programmed cell death 

protein 1) код пацијената са узнапредовалим карциномом желуца. Ови резултати указују 

на то да би IL-33/ST2 осовина могла послужити као биомаркер предикције терапијског 
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одговора, али и као потенцијална терапијска мета у циљу превазилажења резистенције 

на имунотерапију (221). Иако већина истраживања подржава про-туморогени ефекат IL-

33, важно је истаћи да деловање овог цитокина може бити двојако. Поједина 

истраживања указују на антипролиферативне и проапоптотичне ефекте IL-33 у 

одређеним туморским линијама, супротно његовој способности да стимулише 

пролиферацију у нормалном епителу желуца. Ипак, у доминантном броју истраживања 

преовлађује став да IL-33 фаворизује прогресију карцинома желуца (220-225). На 

терапијском плану, IL-33/ST2 осовина се све интензивније истражује као потенцијални 

циљ у лечењу ове болести. Резултати претклиничких истраживања показују да 

инхибиција IL-33 или ST2 може редуковати туморски раст, ограничити метастазирање и 

побољшати одговор на имунотерапију, што ову осовину позиционира као перспективну 

у развоју иновативних терапијских стратегија (220-226). Међутим, клиничка примена 

ових терапијских приступа тек треба да буде у потпуности дефинисана. Текућа 

истраживања усмерена су на идентификацију подгрупа пацијената који би највише 

имали користи од IL-33/ST2 циљаних третмана, што би у будућности могло довести до 

персонализованог терапијског приступа у лечењу карцинома желуца (221, 226).  

  

1.3.4.4. Инфламацијске болести црева 

Растући број истраживања у последњој деценији указује на важну улогу IL-33 у 

имунопатогенези инфламацијских болести црева, са вишеструким и двојаким ефектима 

у регулацији интестиналне инфламације и ремоделовању ткива. Он се конститутивно 

експримира у епителним, ендотелним и ћелијама сличним фибробластима црева, а након 

оштећења или некрозе ћелија ослобађа се у микросредину где делује као „алармин“, 

сигнализирајући имунском систему присуство ткивног оштећења (227, 228). Рецептор за 

IL-33, ST2, налази се експримиран на имунским ћелијама црева као што су Th2 

лимфоцити, Tregs, ILCs2, макрофаги и B лимфоцитима (227-229). У улцерозном 

колитису уочено је значајно повећање експресије IL-33 у инфламиранoj слузници црева, 

при чему нивои IL-33 показују јасну позитивну корелацију са активношћу болести, док 

је код Кронове болести експресија IL-33 повећана у слузници црева али у значајно мањој 

мери (230, 231).  Поред тога, серумске концентрације IL-33 и sST2 су повишене код 

пацијената са инфламацијским болестима црева (230), иако поједине студије бележe 

супротан образац који карактерише снижeна концентрација IL-33 уз повишене 

концентрације sST2 код пацијената са инфламацијским болестима црева (232). 

Функционално посматрано, IL-33/ST2 осовина у инфламацијским болестима црева 

испољава двојаку i контрадикторну улогу зависну од стадијума болести и самог 

контекста истраживања. У раној фази анималног модела улцерозног колитиса изазваног 

декстран натријум сулфатом (енгл. dextran sodium sulfate, DSS) IL-33/ST2 осовина 

подстиче локалну инфламацију активацијом урођене имуности (233), док је блокада ове 

осовине узроковала смањење тежине болести како у акутном DSS колитису тако и у 

анималном моделу Кронове болести односно колитису изазваном тринитробензен 

сулфонском киселином (енгл. trinitrobenzene sulfonic acid, TNBS) (234). Насупрот томе, 

студија Phuong и сарадника (235) показује протективну улогу IL-33/ST2 осовине у 

акутном DSS колитису преко активације Tregs и ILCs2. Штавише, примена егзогеног IL-

33 резултује активацијом ILCѕ2 и и побољшањем клиничких манифестација инфламације 

у DSS колитису путем фактора раста амфирегулина (235, 236). Резултате ове студије 

потврдили су Seo и сарадници (232), који су показали да егзогена примена rIL-33 има 

протективан ефекат у акутном DSS колитису као и TNBS колитису преко стимулације 

процеса диференцијације пехарастих ћелија и активације М2 макрофага. Такође, IL-33 

има улогу у репарацији и реституцији слузнице црева путем активације епителне микро 

RNA-320 (енгл. microRNA, miRNA) током фазе резолуције акутног DSS колитиса (237).  
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У хроничним анималним моделима колитиса IL-33/ST2 осовина такође испољава 

супротне ефекте зависне од самог модела болести. У моделу спонтаног хроничног 

илеитиса код SAMP (енгл. senescence-accelerated mouse prone) соја мишева, који се често 

користи као експериментални аналог Кронове болести, IL-33 има агресивну улогу, 

подстичући активацију еозинофила и Th2 имунски одговор (238). Сличан исход уочен је 

и у студији De Salvo и сарадника (239), где IL-33 путем NOD2 (енгл. nucleotide-binding 

oligomerization domain-containing protein 2) сигнализације и активације ILCs2, погоршава 

илеитис код SAMP соја мишева. Насупрот томе, у моделу хроничног DSS колитиса IL-

33 показује протективан ефекат захваљујући активацији Tregs и регулаторних Б 

лимфоцита, уз истовремено супресију Th17 одговора (240). 

IL-33 додатно утиче на састав цревне микробиоте тако што промовише 

продукцију IgA, при чему дефицит IL-33 узрокује дисбиозу, која се карактерише 

експанзијом муколитичких и проинфламацијских бактеријских врста које одржавају 

инфламацију кроз механизме зависне од IL-1α (241). Његова улога у развоју 

интестиналне фиброзе има значајну клиничку тежину, будући да су фибростенотичне 

компликације честе код пацијената са Кроновом болешћу (228, 242). 

 
1.3.4.5. Колоректални карцином  

У колоректалном карциному, IL-33 се експримира како у туморским епителним 

ћелијама, тако и у компонентама строме, а његово дејство обухвата директан утицај на 

туморске ћелије, као и индиректну модулацију имунских и ћелијских популација строме 

(243-247). Про-туморско деловање IL-33 остварује се путем више механизама. Показано 

је да IL-33 подстиче одржавање матичних својстава туморских ћелија и повећава њихову 

отпорност на апоптозу, делом кроз активацију JNK (енгл. c-Jun N-terminal kinase) 

сигналног пута и појачану експресију кључних гена повезаних са матичношћу ћелија, 

што доприноси агресивнијем расту тумора и неповољнијој прогнози код метастатског 

колоректалног карцинома (243). Истовремено, IL-33 подстиче регрутовање и активацију 

макрофага, који преко продукције простагландина додатно подржавају туморски раст и 

очување матичних ћелија тумора. Поред тога, IL-33 делује на CAFs и субепителне 

миофибробласте, стимулишући прекомерну продукцију екстрацелуларног матрикса и 

развој дезмоплазије, чиме се ствара микросредина погодна за инвазију и метастазирање 

(244, 246). Активација IL-33/ST2 осовине подстиче и појачану експресију про-

метастатских молекула, укључујући IL-6, CXCR4 (енгл. C-X-C chemokine receptor type 4), 

MMP (енгл. matrix metalloproteinase) 2 и 9, што олакшава миграцију туморских ћелија и 

њихово ширење (247). 

Поред директних ефеката на тумор, IL-33 значајно обликује имунски пејзаж 

колоректалног карцинома. Он подстиче акумулацију и функционалну активацију Tregs, 

који сузбијају ефекторске CD8⁺ T ћелијске одговоре и доприносе развоју 

имуносупресивног миљеа, погодног за напредовање тумора. Истовремено, IL-33 

инхибира диференцијацију Th17 лимфоцита и смањује продукцију IL-17, додатно 

реметећи равнотежу имунских ћелијских субпопулација у туморском окружењу (248). 

Супротно овим про-туморогеним ефектима, у одређеним условима IL-33 може 

испољити и анти-туморско дејство. У присуству очуваног и снажног T-ћелијског 
имунског одговора, IL-33 повећава осетљивост туморских ћелија колоректалног 

карцинома на хемотерапију 5-флуороурацилом, путем координације анти-туморских 

CD4⁺ и CD8⁺ T ћелијских одговора и индукције апоптотских механизама у туморским 

ћелијама. Оштећене туморске ћелије при томе ослобађају IL-33 и хемокине за T 

лимфоците, чиме се успоставља позитивна повратна спрега која појачава  антитуморску 

имуност посредовану T лимфоцитима и побољшава одговор на терапију. Ови резултати 
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указују на потенцијалну улогу IL-33 као предиктивног биомаркера осетљивости на 5-

флуороурацил и могућег адјуванса у имунотерапији колоректалног карцинома (249). 

Поред тога, IL-33 доприноси ремоделовању туморске строме, ангиогенези и 

формирању про-туморогене микросредине, чиме додатно подстиче развој и прогресију 

колоректалног карцинома (244, 245). Његова повишена експресија повезана је са 

узнапредовалим патолошким карактеристикама болести, укључујући изражену 

дезмоплазију, туморско „пупљење“ и лимфну метастазу, посебно код левострано 

локализованих карцинома колона (246).  
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2. ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ СТУДИЈЕ 

 
2.1. ЦИЉЕВИ 

Циљ истраживања је да се испита утицај сигналног пута IL-33/ST2 на 

имуномеханизме укључене у патогенезу акутног токсичног оштећења желуца миша. 

 

У складу са циљем постављени су следећи задаци: 

 

1. Одредити утицај генске делеције ST2 на интензитет деструкције желуца и то на два 

начина: одређивањем макроскопског скора тако што ће се мерити површина лезија и 

проценом квантитативног хистолошког скора ткивних промена. 

2. Утврдити ефекат генске дефицијенције рецептора ST2 на модулацију имунског 

одговора анализом: 

- заступљености мононуклераних и полиморфонуклеарних леукоцита у ткиву акутно 

оштећеног желуца 

- фенотипских и функционалних карактеристика инфилтришућих ћелија урођене и 

стечене имуности 

- заступљености и функционалног фенотипа имуносупресивних ћелија у акутно 

оштећеном ткиву желуца 

- цитокинског миљеа у ткиву желуца и серуму. 

3. Испитати потенцијалну везу делеције гена за ST2 са пироптозом, апоптозом и 

инфламацијом и утврдити молекулске механизме 

4. Испитати ефекат стимулације сигналног пута IL-33/ST2 након системске апликације 

IL-33 на интензитет ткивне деструкције одређивањем макроскопског и хистолошког 

скора. 

 

2.2. ХИПОТЕЗЕ 

Радне хипотезе истраживања:  

 

1. Делеција гена за рецептор IL-33 (молекула ST2) смањује интензитет акутног токсичног 

оштећења желуца изазваног једнократним уносом алкохола. 

2. Блокада и/или стимулација сигналног пута IL-33/ST2 модулира имунске механизме 

одговорне за акутно оштећење слузнице желуца. 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 

 

3.1. ЕКСПЕРИМЕНТАЛНЕ ЖИВОТИЊЕ 

Истраживање је спроведено на сингеним мишевима старости између 6 и 8 недеља, 

оба пола, чистог соја (енгл. wild type, WT) BALB/c, као и на мишевима BALB/c соја код 

којих је ген за ST2 циљано уклоњен (енгл. ST2 knockout, ST2⁻/⁻). Мишеви су држани у 

стандардизованим лабораторијским условима у оквиру Виваријума Центра за 

молекулску медицину и истраживање матичних ћелија Факултета медицинских наука 

Универзитета у Крагујевцу, при контролисаној температури и влажности, са 12-

часовним циклусом светлости и мрака. Током целог трајања експеримента животиње су 

имале слободан приступ пелетираној храни и води. Сви експериментални протоколи 

спроведени су у складу са важећим етичким смерницама за рад са лабораторијским 

животињама које је одобрила Етичка комисија за експерименталне животиње Факултета 

медицинских наука Универзитета у Крагујевцу (број и датум: 01-6172/3; 09.06.2023.). У 

сваком појединачном експерименту коришћене су животиње истог пола, приближне 

старости (разлика није прелазила шест дана) и уједначене телесне масе (разлика мања од 

једног грама), чиме је осигурана стабилност и упоредивост експерименталних услова. 

 

У зависности од пола и тежине мишеви су равномерно распоређени у следеће 

експерименталне и контролне групе: 

 

1) BALBc WT мишеви који су оралном гаважом примили 80% алкохол у једној дози 

2) BALBc ST2-/- мишеви који су оралном гаважом примили једну дозу 80% алкохола 

3) BALBc WT мишеви којима је пре уноса једне дозе 80% алкохола оралном  

    гаважом  интраперитонеално убризган IL-33 

4) BALBc WT мишеви који су оралном гаважом примили једну дозу PBS  

    (енгл. phosphate buffered salline) 

5) BALBc ST2-/- мишеви који су оралном гаважом примили једну дозу PBS 

6) BALBc WT мишеви којима је интраперитонеално убризгана једна доза PBS 

 

3.2. ИНДУКЦИЈА МОДЕЛА ОШТЕЋЕЊА ЖЕЛУЦА 

Мишеви су насумично распоређени у експерименталне и контролне групе. 

Експерименталне групе чинили су ST2⁻/⁻ и WT мишеви којима је апликован 80% етанол 

у запремини од 200μL (приближно 10 mL/kg телесне масе) оралном гаважом, ради 

изазивања акутног оштећења желуца (Слика 9). Доза и концентрација етанола одабране 

су на основу ранијих студија (157, 250). Контролне групе (ST2⁻/⁻ и WT) добиле су једнаку 

запремину PBS-а, такође оралном гаважом, како би се обезбедила компарабилност 

између третираних и нетретираних животиња. Три сата након апликације етанола или 

PBS-а, све животиње су жртвоване цервикалном дислокацијом, у складу са важећим 

етичким стандардима за минимизацију бола и патње. Желуци су одмах након жртвовања 

ексцизирани, уздужно отворени дуж велике кривине и пажљиво испрани физиолошким 

раствором ради уклањања садржаја. Након тога, изоловани желуци су коришћени за 

различите методолошке поступке. Пре индукције оштећења желуца, све животиње су 

подвргнуте 24-часовном периоду гладовања, уз сталан приступ води (ad libitum).                         
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3.3. ОДРЕЂИВАЊЕ МАКРОСКОПСКОГ СКОРА 

За макроскопску анализу, након ресекције, желудац је  инцизиран дуж велике 

кривине и испран PBS-ом. Ради одређивања површине лезија, унутрашња површина 

желуца је фотографисана и анализирана помоћу софтверског програма ImageJ (National 

Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) (Слика 10). Индекс лезија желуца (%) израчунат 

је за сваки желудац појединачно, према следећој формули (251): 

    
Укупна површина улцерација (mm²) израчуната је као збир површина оштећене 

слузнице свих желудаца у оквиру сваке експерименталне групе. 

 

                                             
                                    

 

Слика 9. Апликовање етанола путем оралне гаваже. 

Слика 10. Одређивање површине лезија слузнице желуца коришћењем ImageJ програма. 



 

38 

 

3.4. ПАТОХИСТОЛОШКА АНАЛИЗА 

 
3.4.1. Припрема ткива желуца и бојење хематоксилином и еозином  

Након жртвовања експерименталних животиња, желудац је изолован, 

лонгитудинално отворен, испран физиолошким раствором, а потом  равномерно раширен  

по подлози тако да површина слузнице буде у потпуности изложена. Из тако 

припремљеног ткива уздужним пресецима издвојени су репрезентативни сегменти за 

даљу хистолошку обраду. Добијени узорци су фиксирани у 4% неутралном пуферисаном 

раствору формалина у трајању од 24 часа, на собној температури, како би се очувала 

морфолошка структура ткива желуца. По завршетку фиксације, спроведена је постепена 

дехидратација узорака у серијама алкохола растућих концентрација (70%, 96% и 100%), 

након чега су пречишћени у ксилолу и укалупљени у парапластни медијум. Из овако 

припремљених блокова прављени су серијски попречни пресеци дебљине 5 μm, 

коришћењем микротома Leica RM 2135 (Austria). 

Након депарафинизације у ксилолу и постепене рехидратације ткивних пресека у 

серијама алкохола опадајуће концентрације, узорци су бојени хематоксилином по Mayer-

у, чиме је омогућено јасно истицање једарних структура. Након тога, пресеци су 

накнадно просветљени у 2% раствору еозина ради контрастног бојења цитоплазматских 

компоненти. По завршеном бојењу, узорци су поново дехидратисани, просветљени у 

ксилолу и постављени на предметне плочице уз употребу DPX (Sigma Aldrich) медијума 

за монтирање. Припремљени препарати остављени су да се суше у трајању од 24 часа на 

собној температури, након чега су анализирани под светлосним микроскопом. 

 

3.4.2. Одређивање хистолошког скора 

Хистопатолошка анализа обрађених пресека је анализирана коришћењем 

светлосне микроскопије са циљем квантификације степена оштећења слузнице желуца. 

Процењивани параметри обухватали су губитак епителних ћелија, едем мукозе, 

хеморагијска оштећења и инфилтрацију инфламацијских ћелија, при чему је сваки 

параметар оцењиван на скали од 0 до 3. За сваки пресек израчунат је збирни хистолошки 

скор, са максималним могућим скором од 12 (Табела 2), у складу са модификацијом 

раније описаних критеријума процене (252). 

Хистолошка евалуација и скорирање је одређено двоструко слепом методом коју 

су извела два независна истраживача, како би се елиминисао субјективни утицај и 

обезбедила што већа објективност и репродуктивност добијених резултата. За процену 

степена слагања између истраживача, као индикатор сагласности коришћен је Коенов 

капа коефицијент (Cohen's kappa). Вредност коефицијента је показао високу сагласност 

између испитивача (Cohen's kappa = 0.872 ± 0.041). 
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Табела 2. Параметри за одређивање хистолошког скора. 
ПАРАМЕТАР ОЦЕНА ОПИС 

ОШТЕЋЕЊЕ 

ЕПИТЕЛА 

0 
Нормалан епител, континуиран слој без дегенеративних 

промена или десквамације. 

1 
Благо оштећење; фокална десквамација или појединачна 

подручја дегенерације, захватају до 25% површине. 

2 
Умерено оштећење; делимичан губитак епитела или ерозије 

које заузимају 25-50% слузнице. 

3 
Тешко оштећење; потпуни губитак епитела, дубоке ерозије или 

улцерације које захватају више од 50% површине. 

ЕДЕМ 

0 Без едема, ткиво нормалног изгледа. 

1 Благ едем; проширење субмукозног слоја до 25% површине. 

2 
Умерен едем; интерстицијални простори израженији, заузимају 

25–50% ткива. 

3 
Изражен едем; наглашено ширење субмукозног и/или 

мукозног слоја, присутно у више од 50% ткива. 

ХЕМОРАГИЈА 

0 Без хеморагијских жаришта. 

1 Присуство жаришта хеморагије до 25% испитиваног подручја. 

2 Хеморагија која заузима 25–50% укупне површине. 

3 Изражена хеморагија која захвата више од 50% ткива. 

ИНФИЛТРАЦИЈА 

ИНФЛАМАЦИЈСКИХ 

ЋЕЛИЈА 

0 Нормална појава појединачних инфламацијских ћелија. 

1 
Благ инфилтрат; једно до два мала жаришта неутрофила и/или 

умерено повећање броја мононуклеарних ћелија. 

2 

Умерен инфилтрат; три до четири жаришта неутрофила и/или 

јасније груписање мононуклеарних ћелија које делимично 

раздвајају жлезде. 

3 

Изражен инфилтрат; више жаришта густих инфламацијских 

ћелија које доводе до поремећаја ткивне архитектуре и 

одвајања жлезданих структура. 

 

 

3.5. ПРИМЕНА РЕКОМБИНАНТНОГ IL-33 

Ради испитивања улоге IL-33/ST2 сигналног пута у погоршању акутног оштећења 

слузнице желуца, WT мишевима соја BALB/c интраперитонеално је апликована 

једнократна доза rIL-33 у количини од 1μg по животињи (R&D Systems, Minneapolis, MN, 

USA) (Слика 11). Егзогени IL-33 је апликован два сата пре третмана 80% етанолом, у 

складу са претходно описаним експерименталним протоколима (253, 254). Овим 

приступом је омогућена процена утицаја егзогеног IL-33 на тежину оштећења слузнице 

желуца изазваног етанолом. 

Контролна група сачињена је од WT BALB/c мишева који су примили идентичну 

дозу rIL-33 интраперитонеално, али нису били изложени етанолу, чиме је омогућено 
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искључивање могућих директних ефеката IL-33 независних од етанолом изазваног 

оштећења. 

                                               
 

  
 

3.6. ОДРЕЂИВАЊЕ КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ЦИТОКИНА У СЕРУМУ И ИЗОЛАТУ 

ТКИВА ЖЕЛУЦА 

Узорци крви прикупљани су из абдоминалне аорте мишева, након чега су 

центрифугирани ради издвајања серума, који је затим чуван на -80°C до тренутка 

анализе. За припрему хомогената желуца, делови ткива желуца су хомогенизовани у 5 

mL хладног PBS-а (pH 7.4) користећи механички хомогенизатор. Добијени хомогенати 

су центрифугирани при 10.000 обртаја у минуту у трајању од 20 минута на 4°C. Након 

завршеног центрифугирања, супернатанти су сакупљени и чувани на -80°C до тренутка 

анализе.  

Системска и локална концентрација цитокина TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-17, IFN-γ и 

IL-10 одређена је применом комерцијалних ELISA (енгл. enzyme linked immunosorbent 

assay) китова специфичних за мишје цитокине (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). 

Према упутству произвођача, стандарди су растворени у PBS-у (pH 7.2) тако да почетне 

концентрације износе 2000 pg/mL за TNF-α, IL-10, IL-17 и IFN-γ, односно 1000 pg/mL за 

IL-1β и IL-6. Ради израде стандардне криве и добијања једначине за израчунавање 

концентрација испитиваних цитокина, из штокова стандарда припремљена су серијска 

двострука разблажења у осам тачака, користећи Reagent Diluent (PBS са 1% BSA). У 

сваки бунарчић микротитар плоче са 96 бунарчића равног дна (SARSTEDT) додато је по 

100μL радне концентрације везујућег антитела (енгл. capture antibody). Плоче су затим 

запечаћене адхезивном фолијом (енгл. ELISA plate sealers) и инкубиране преко ноћи на 

собној температури. Након инкубације, бунарчићи су испрани пуфером за испирање 

(енгл. wash buffer) помоћу аутоматске машине за прање плоча. Затим је у све јамице додат 

блокирајући пуфер (енгл. block buffer; 1% BSA у PBS-у) у запремини од 300 μL ради 

спречавања неспецифичног везивања, након чега су плоче остављене један сат на собној 

температури и потом поново испране. Разблажени узорци (1:10 у дејонизованој води) и 

стандарди нанети су у бунарчиће (по 100 μL) и инкубирани два сата на собној 

температури. Након прања, у сваки бунарчић је додато 100 μL радне концентрације 

детекционог антитела (енгл. detection antibody), а плоче су поново инкубиране два сата. 

По завршетку овог корака, плоче су испране и у бунарчиће је додато по 100 μL раствора 

Streptavidin-HRP (енгл. horseradish peroxidase). Инкубација је трајала 20 минута на собној 

Слика 11. Интраперитонеална апликација rIL-33. 
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температури у мраку, након чега су плоче испране. Затим је у бунарчиће додато по 100 

μL супстратног раствора (енгл. substrate solution: color reagent A + color reagent B, 1:1). 

После 20 минута инкубације, реакција је прекинута додавањем 50 μL раствора за 

стопирање (енгл. stop solution; 2N H₂SO₄), чиме је завршена припрема узорака за 

спектрофотометријско очитавање. 

Оптичка густина узорака очитана је на таласној дужини од 450 nm помоћу 

Microplate Reader-а (Zenyth 3100 multi-mode detector, Anthos, Austria). Све измерене 

вредности су кориговане одузимањем апсорбанце слепе пробе (дејонизована вода). На 

основу стандарда конструисана је стандардна крива, а концентрације појединачних 

узорака израчунате су интерполацијом. Сви узорци су анализирани у трипликату ради 

повећања поузданости резултата. 

 

3.7. АНАЛИЗА ПОПУЛАЦИЈА ИМУНСКИХ ЋЕЛИЈА МЕТОДОМ ПРОТОЧНЕ 

ЦИТОМЕТРИЈЕ 

 
3.7.1. Изолација имунских ћелија из ткива желуца 

Изолација имунских ћелија из ламине проприје желуца експерименталних 

животиња изведена је према модификацији постојећег протокола (255). Након ексцизије, 

ткива желуца су уздужно отворена и темељно испрана у RPMI (енгл. Roswell park 

memorial institute) 1640 медијуму обогаћеном L-глутамином и 5% феталним говеђим 

серумом (енгл. fetal bovine serum, FBS), како би се уклонио преостали садржај лумена. 

Узорци су затим подвргнути ензимској обради помоћу EDTA (енгл. 

ethylenediaminetetraacetic Acid)/DTT (енгл. dithiothreitol) и колагеназе IV. У првој фази 

ензимске обраде, ткива су инкубирана у 10 mL HBSS (енгл. Hanks’ balanced salt solution) 

раствора без калцијума и магнезијума, који је садржао 1 mM EDTA, 1 mM DTT и 2% FBS, 

у трајању од 30 минута, ради дисоцијације епителних ћелија и уклањања слузи. Потом 

су узорци уситњени на мање фрагменте и изложени другој фази дигестије у ензимској 

мешавини која је садржала 0.5 mg/mL колагеназе IV и 200 µg/mL DNAse I, растворених 

у пуферу за испирање. Дигестија је спроведена у 5 mL ензимског раствора, у термостату 

на 37°C уз континуирано мешање брзином од 250 обртаја у минуту, у трајању од 30 

минута. По завршетку поступка, добијене ћелијске суспензије су профилтриране кроз 

најлонски филтер порозности од 40 µm, два пута испране пуфером за испирање и 

ресуспендоване у 5 mL RPMI медијума са додатком 5% FBS, чиме је добијена фракција 

имунских ћелија спремна за даље анализе.  

 

3.7.2. Обележавање површинских ћелијских маркера 

Ради детаљне карактеризације фенотипских и функционалних обележја 

различитих субпопулација имунских ћелија изолованих из ламина проприје желудачне 

слузокоже, спроведена је анализа методом проточне цитометрије. У поступку су 

коришћена анти-мишја моноклонска антитела специфична за површинске и 

интрацелуларне маркере имуних ћелија. За сваку анализу је припремљено по 1×10⁶ 

ћелија, ресуспендованих у 50 μL пуфера за бојење (енгл. staining buffer; BD). Ћелије су 

инкубиране са флуорохромом коњугованим анти-мишјим моноклонским антителима 

усмереним против следећих молекула: CD45, CD8, KLRG1 (енгл. killer cell lectin-like 

receptor G1), CTLA-4 (енгл. cytotoxic T lymphocyte-associated protein-4), CD11c, CD86, 

Lin, SiglecF, CXCR3, CXCR4, CXCR5, CD80, Ly6G и F4/80. Ова антитела су била 

обележена различитим флуорохромима- FITC (енгл. fluorescein isothiocyanate), PE (енгл. 

phycoerythrin), PerCP (енгл. peridinin-chlorophyll-protein complex) или APC (енгл. 

allophycocyanin), у складу са упутствима произвођача (BD Biosciences, San Jose, CA, 

USA). Ради контроле специфичности везивања, ћелије су паралелно инкубиране са 
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одговарајућим изотипским контролама. Сва антитела и контроле примењена су у 

концентрацијама које су обезбеђивале коначно разблажење 1:100 у суспензији ћелија (V 

≈ 80 μL). Инкубација је спроведена у мраку, на +4°C током 30 минута, након чега су 

ћелије испране додавањем 2 mL хладног пуфера за бојење, затим центрифугиране 5 

минута на 250 g, а добијени талог ресуспендован у 250 μL свежег пуфера за бојење. 

Проточна цитометрија је изведена на FACSCalibur Flow Cytometer-у (BD 

Biosciences, San Jose, CA, USA), док је анализа података спроведена у програму FlowJo 

(Tree Star Inc., Ashland, OR, USA). Ради дефинисања популација од интереса, граничник 

(енгл. gate) је постављен на FSC/SSC дијаграму (енгл. forward scatter/side scatter) тако да 

обухвати само вијабилне  имунске ћелије. За сваку анализу регистровано је најмање 

10.000 догађаја (енгл. events). 

 

3.7.3. Обележавање интрацелуларних маркера и цитокина 

Интрацелуларно обележавање цитокина спроведено је у складу са BD 

Cytofix/Cytoperm™ протоколом (BD Biosciences, San Jose, CA, USA), уз употребу 

флуорохромски коњугованих анти-мишјих моноклонских антитела специфичних за IFN-

γ, CD107a, IL-12, GATA3 (енгл. GATA binding protein 3), IL-13, IL-4, IL-10, NLRP3, TNF-

α и IL-1β. Коришћена су антитела означена различитим флуорохромима- FITC, PE, PerCP 

и APC, у складу са упутствима произвођача (BD Biosciences, San Jose, CA, USA). 

Ћелије су стимулисане комбинацијом форбол 12-миристат 13-ацетата (енгл. 

phorbol 12-myristate 13-acetate, PMA; Sigma-Aldrich, USA) и јономицина (енгл. ionomycin; 

Sigma-Aldrich, USA), снажних активатора протеин киназе C (енгл. protein kinase C) који 

индукују инфлукс калцијумових јона (Ca²⁺) у ћелију, чиме се покреће експресија 

цитокина у физиолошки активираним имунским ћелијама (256). Оптимално време 

инкубације било је 4-6 часова, док је продужено излагање показало цитотоксични ефекат. 

Током in vitro стимулације примењени су инхибитори интрацелуларног транспорта 

протеина, BD GolgiStop™ (садржи моненсин) и BD GolgiPlug™ (садржи брефелдин А), 

који спречавају транспорт протеина унутар ендоплазматског ретикулума и Голџијевог 

комплекса, што омогућава акумулацију цитокина унутар ћелија и повећава ефикасност 

њихове детекције. Због потенцијалне токсичности ових инхибитора, време инкубације 

није прелазило 12 часова. Након завршене стимулације, ћелије су центрифугиране 5 

минута на 1400 обртаја у минуту, ресуспендоване у пуфер за бојење и прво обележене 

површинским маркерима према унапред описаном поступку. По завршетку бојења, 

ћелије су испране са 2 mL хладног пуфера за бојење, 5 минута на 1400 обртаја у минуту, 

затим фиксиране и пермеабилизоване у 250 μL  раствора за фиксацију и 

пермеабилизацију (енгл. fixation/permeabilization solution, BD Biosciences) током 20 

минута на +4°C. Узорци су вортексовани пре и после додавања раствора ради равномерне 

пермеабилизације. Потом су ћелије испране са 1 mL пуфера за пермеализацију (енгл. 

Perm/Wash™ Buffer-а, BD Biosciences), центрифугиране и инкубиране 30 минута на +4°C 

са примарно коњугованим антителима специфичним за интрацелуларне цитокине и 

маркере.  

Ћелијски талог је ресуспендован у 50μL пуфера за пермеабилизацију (енгл. 

Perm/Wash™ Buffer, BD Biosciences), након чега су додата примарно коњугована 

моноклонска анти-мишја антитела специфична за различите цитокине и интрацелуларне 

маркере означена различитим флуорохромима у складу са препорукама произвођача. 

Након завршене инкубације (30 минута на +4°C у мраку), ћелије су опране додавањем 2 

mL пуфера за бојење и центрифугиране 5 минута на 250 × g. Супернатант је пажљиво 

уклоњен, а ћелијски талог поново ресуспендован у 250 μL свежег пуфера за бојење. 

Граничник је дефинисан на FSC/SSC дијаграму тако да обухвати популацију вијабилних 

(живих) ћелија. Припремљени узорци су одмах анализирани на проточном цитометру 
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FACSCalibur (BD Biosciences, San Jose, CA, USA), а подаци су обрађени коришћењем 

FlowJo софтвера (Tree Star Inc., Ashland, OR, USA). 

 

3.8. ИМУНОХИСТОХЕМИЈА 

Експресија TNF-α и каспазе-3 у ткиву желуца испитивана је применом 

имунохистохемијске технике, уз употребу примарних зечјих анти-мишјих антитела TNF-

α (ab66579, Abcam Inc., Cambridge, MA, USA) и каспазе-3 (ab184787, Abcam Inc., 

Cambridge, MA, USA). Ткиво желуца фиксирано је у 4% неутралном пуферисаном 

формалдехиду током 24 часа, након чега је укалупљено у парафин. На микротому су 

сечени пресеци дебљине 5 μm и постављани на високо адхерентне SuperFrost® плочице, 

које су сушене један сат на температури од 56°C. Депарафинизација је спроведена 

серијским провођењем кроз алкохоле опадајућих концентрација. Ради отварања 

антигена, ткивни исечци су подвргнути термичкој обради у микроталасној пећници (560 

W) у цитратном пуферу, два пута по 5 минута и једном 8 минута. Након тога, плочице су 

испране текућом водом (5 минута) и потопљене у 3% раствор водоник-пероксида (H₂O₂) 

ради блокирања ендогене пероксидазне активности. После поновног испирања у 

фосфатном пуферу, плочице су осушене, а ткивни делови оивичени специјалном 

хидрофобном оловком. 

У влажној комори на сваку секцију је нането по 100 μL примарног антитела, које 

је инкубирано 30-60 минута на собној температури. Након троструког испирања у PBS-

у, нането је секундарно HRP-конјуговано анти-зечје антитело (HRP/DAB detection kit, 

ab64261, Abcam Inc., Cambridge, MA, USA), које је инкубирано у складу са упутством 

произвођача. За визуализацију имунохистохемијске реакције коришћен је AEC (енгл. 3-

amino-9-ethyl carbazole) супстрат, који је остављен да делује 5-10 минута. Након 

испирања, узорци су обојени Mayer-овим хематоксилином и покривени покровним 

стаклом коришћењем медијума на бази воде. Ћелије са позитивном експресијом TNF-α 

или каспазе-3 идентификоване су интензивном црвено-браон бојом.  

Обојени ткивни пресеци су фотографисани дигиталном камером монтираном на 

светлосни микроскоп Olympus BX51 (Olympus, Japan), након чега су слике 

дигитализоване и анализиране. Квантитативна процена извршена је у програму ImageJ 

(National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA), и то на десет репрезентативних поља по 

пресеку. Хистолошка анализа и бодовање извршено је двоструко слепом методом од 

стране два независна истраживача, без података о групама узорака. За свако поље ручно 

је означена зона епитела слузнице желуца, а затим је одређен проценат ћелија са 

позитивним имунохистохемијским бојeњем унутар дефинисане области. Коначни 

резултати приказани су као средња вредност процента позитивно обојених ћелија унутар 

те зоне по видном пољу. 

 

3.9. ПОЛИМЕРИЗОВАНА ЛАНЧАНА РЕАКЦИЈА 

 

3.9.1. Изолација укупне RNА из ткива желуца 

Ради изолације RNА из ткива желуца, узорци су најпре уситњени и лизирани 

помоћу RNА изолатора (енгл. TRIzol reagent, Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). Уситњено 

ткиво је преливено са 250 μL изолатора, а добијене смеше су пребачене у епрувете 

запремине 1,5 mL. После петоминутне инкубације на собној температури, додато је 50 

μL хлороформа, уз интензивно мешање. Након десетоминутне инкубације на +4°C, 

узорци су центрифугирани 15 минута при 12.000 g на истој температури. После 

центрифугирања формиране су три јасно раздвојене фракције: горња (водена) која 

садржи RNА, доња (органска) са протеинима и липидима, и средња фаза са DNА. Водена 

фракција је пажљиво сакупљена, помешана са изопропанолом у једнаком волумену и 
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инкубирана 5 минута на собној температури. Следило је центрифугирање током 15 

минута при 12.000 g на +4°C, након чега је супернатант одливен, а RNА талог два пута 

испран у 1 mL 70% етанола, центрифугирањем 12 минута на 7.500 g. Након сушења до 

потпуног испаравања етанола, RNА је растворена у 20 μL дестиловане воде.  

 

Табела 3. Секвенце прајмера коришћених за RT-PCR анализу. 

Ген 
Forward прајмер 

(5′–3′) 

Reverse прајмер 

(5′–3′) 

Температура топљења 

(°C) 
Очекивана 

величина 

базних парова Forward Reverse 

IL-33 
TCCTTGCTTGGC

AGTATCCA 
TGCTCAATGTGT

CAACAGACG 
68 69 52 

Beclin-1 
ATACTGTTCTGG

GGGTTTGCG 
GTCTCTCCTTTTT

CCACCTCTTC 
63 59 111 

HMGB1 
GGCGAGCATCCT

GGCTTATC 
GGCTGCTTGTCA

TCTGCTG 
59 63 86 

NLRP3 
TGCTCTTCACTG

CTATCAAGCCCT 

ACAAGCCTTTGC

TCCAGACCCTAT 
65 65 85 

Каспаза-1 
AGATGGCACATT

TCCAGGAC 

GATCCTCCAGCA

GCAACTTC 68 70 221 

Bcl-2 
GTGGTGGAGGA

ACTCTTCAG 

GTTCCACAAAGG

CATCCCAG 70 70 205 

Bax 
ACACCTGAGCTG

ACCTTG 

AGCCCATGATGG

TTCTGATC 67 68 292 

Каспаза-3 
AAATTCAAGGG

ACGGGTCAT 
ATTGACACAATA
CACGGGATCTGT 

66 70 180 

NF-κB 
GCCGTGGAGTAC

GACAA 

CGGTTTCCCATT

TAGTATGT 66 64 298 

β-Actin 
AGCTGCGTTTTA

CACCCTTT 

AAGCCATGCCAA

TGTTGTCT 56 56 81 

 

                                

3.9.2. Реверзна транскрипција и реакција ланчаног умножавања у реалном времену 
(енгл. real-time polymerase chain reaction, RT-PCR) 

За синтезу комплементарне DNA (енгл. complementary DNА, cDNA) коришћено је 

укупно 1μg изоловане RNА, примењујући high-capacity cDNA reverse transcription kit 

(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Реакције RT-PCR изведене су употребом power 

SYBR master mix-а (Applied Biosystems) и специфичних прајмера за гене IL-33, NLRP3, 

каспаза-1, Bcl-2 (енгл. B-cell lymphoma-2), Bax, каспаза-3, NF-κB, Beclin-1, HMGB (енгл. 

high mobility group box 1)  и референтни ген β-actin. 

PCR реакција је започета иницијалном активацијом у трајању од 10 минута на 

50°C, након чега је спроведена почетна денатурација cDNА током 10 минута на 95°C 

ради раздвајања дволанчане структуре. У наставку је реализовано 40 узастопних 

циклуса, при чему је сваки циклус обухватао фазу денатурације на 95°C у трајању од 15 

секунди, фазу везивања прајмера за DNА и синтезе DNА ланца на 60°C током 60 секунди. 

Реакције су изведене на термоциклеру Mastercycler ep realplex (Eppendorf, Hamburg, 

Germany). Релативна експресија сваког гена одређена је према формули 2⁻(Ct−Ctactin), где Ct 

представља праг циклуса за циљни ген, а Ctactin вредност за референтни ген β-actin. Сви 

узорци су анализирани у трипликатима. Секвенце свих коришћених прајмера наведене 

су у Табели 3. 
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3.10. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА 

Подаци су анализирани коришћењем статистичког програма SPSS верзија 26 

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Нормалност расподеле је одређена тестом Kolmogorov-

Smirnov. Уколико су вредности имале нормалну расподелу коришћен је параметарски 

Student’s-ов t тест. У случају неправилне расподеле коришћен је непараметарски Mann-

Whitney-ев U тест. Резултати су приказана као средња вредност  ± стандардна грешка 

средње вредности (енгл. standard error, SE).  Статистички значајном разликом сматране 

су добијене вредности p <0.05, а статистички веома значајним означене су оне за које је 

p <0.01. За израду графикона и табела коришћен је програм Microsoft Excel (Microsoft 

Corp., Redmond, WA, USA) 
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4. РЕЗУЛТАТИ 

 

4.1. ДЕЛЕЦИЈА ST2 УБЛАЖАВА АКУТНО ОШТЕЋЕЊЕ СЛУЗНИЦЕ ЖЕЛУЦА 

Верификација модела акутног оштећења слузнице желуца изазваног етанолом, 

као и процена степена ткивног оштећења, процењивани су одређивањем макроскопског 

и хистолошког скора узорака ткива желуца добијених након жртвовања животиња три 

сата по примени 80% етанола оралном гаважом. Код WT мишева,  апликација етанола 

изазвала је опсежно макроскопско оштећење слузнице желуца, које се одликовало 

израженим улцерацијама и хеморагичним лезијама. Насупрот томе, код ST2⁻/⁻ мишева 

третираних етанолом уочено је значајно мање макроскопско оштећење желуца, при чему 

је слузница углавном задржала своју морфологију и структуру, изгледајући глатко и 

компактно, уз дискретне тачкасте ерозије и појединачне линеарне хеморагије (Фигура 

1A). Квантитативна анализа макроскопских промена показала је да су ST2 ⁻/⁻ мишеви 

имали значајно ниже вредности индекса лезија желуца и мању укупну површину 

улцерација у поређењу са WT мишевима (Фигура 1Б и В). Ови резултати указују да 

недостатак ST2 гена испољава заштитни ефекат у условима акутног оштећења слузнице 

желуца. 

 

 
 

 

Фигура 1. Дефицијенција ST2 гена смањује  макроскопски видљиво акутно оштећење слузнице 

желуца. (A) Репрезентативне фотографије слузнице желуца експерименталних група које приказују 
разлике у обиму оштећења слузнице након излагања етанолу. (Б-В) Квантитативна процена 
макроскопског оштећења слузнице желуца одређивањем (Б) индекса лезија желуца (%) и (В) укупне 
површине улцерацијa (mm²) који су добијени снимањем дигиталних фотографија унутрашње површине 
желуца и њиховом анализом помоћу ImageJ софтвера. Резултати су изражени као средња вредност ± 
SE  *p < 0.05, **p < 0.01. 
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Патохистолошка анализа ткива желуца додатно је потврдила заштитну улогу 

дефицијенције ST2 гена у  моделу акутног оштећења слузнице желуца етанолом. 

Делеција ST2 значајно је смањила степен оштећења слузнице желуца, што је потврђено 

нижим вредностима хистолошког скора код ST2⁻/⁻ мишева у поређењу са WT мишевима 

третираним етанолом (Фигура 2А). Код ST2⁻/⁻ животиња је углавном очувана структура 

слузнице са минималним хистопатолошким променама. Насупрот томе, WT мишеви 

третирани етанолом испољили су изражено оштећење слузнице желуца, које се 

одликовало нарушеном ћелијском организацијом и губитком епителних ћелија, 

дезинтеграцијом жлезда, присуством бројних хеморагичних фокуса, субмукозним 

едемом и интензивном инфилтрацијом инфламацијских ћелија (Фигура 2Б). 

 

 
 

 
 

4.2. ДЕФИЦИЈЕНЦИЈА ST2 ГЕНА СМАЊУЈЕ ЛОКАЛНУ И СИСТЕМСКУ 

ПРОДУКЦИЈУ ПРОИНФЛАМАЦИЈСКИХ ЦИТОКИНА 

У складу са резултатима макроскопских и хистопатолошких анализа, делеција 

ST2 значајно је смањила продукцију проинфламацијских цитокина код мишева 

третираних етанолом, како у ткиву желуца, тако и на системском нивоу у серуму мишева. 

Анализа хомогената ткива желуца показала је да су ST2⁻/⁻ мишеви третирани етанолом 

имали значајно ниже концентрације проинфламацијских цитокина IL-1β, TNF-α, IL-17 и 

IFN-γ (Фигура 3А-Г) у поређењу са WT мишевима. Код ST2⁻/⁻ мишева третираних 

етанолом уочене су ниже концентрације проинфламацијског цитокина IL-6 у поређењу 

са WT мишевима, међутим, ова разлика није достигла статистичку значајност (Фигура 

3Д). Насупрот томе, концентрације антиинфламацијског цитокина IL-10 биле су значајно 

повећане у ткиву желуца и ST2⁻/⁻ и WT мишева третираних етанолом у односу на 

контролне групе (Фигура 3Ђ).  

Ради бољег разумевања равнотеже између проинфламацијских и 

антиинфламацијских одговора, анализирани су односи концентрација цитокина у 

групама третираним етанолом. Уочено је да су односи проинфламацијских и 

антиинфламацијског цитокина (IL-1β/IL-10, TNF-α/IL-10, IL-17/IL-10 и IFN-γ/IL-10) 

Фигура 2. Делеција ST2 значајно смањује хистолошке параметре оштећења слузнице желуца.  

(А) Микроскопска процена оштећења ткива желуца на основу хистолошког скора. (Б) Репрезентативне 
фотографије пресека ткива желуца обојених хематоксилином и еозином (увећање од 10x) приказују 

разлике у интегритету епитела, степену инфилтрације инфламацијских ћелија и организацији ткива 
између експерименталних група. Подаци су представљени као средња вредност ± SE; *p < 0.05, **p < 

0.01. 
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били значајно нижи код ST2⁻/⁻ мишева у односу на WT животиње (Фигура 4А-Г). Иако је 

код ST2⁻/⁻ мишева однос IL-6/IL-10 такође био нижи у односу на WT животиње, уочена 

разлика није била статистички значајна (Фигура 4Д). Предоминација 

проинфламацијских цитокина код WT животиња додатно потврђује улогу IL-33/ST2 

осовине у појачавању инфламацијског одговора током акутног оштећења желуца. 

 

 
 

 
 

                 
 

 

Фигура 3. Делеција ST2 супримира локалну продукцију проинфламацијских цитокина. 

(А-Ђ) Вредности концентрације проинфламацијских (IL-1β, TNF-α, IL-17, IFN-γ и IL-6) и 
антиинфламацијског (IL-10) цитокина у хомогенатима ткива желуца након апликације 80% етанола 
одређене ELISA методом. Вредности су приказане као средња вредност ± SE; *p < 0.05, **p < 0.01.  

 

Фигура 4. ST2 делеција снижава однос проинфламацијских и антиинфламацијског цитокина у 

хомогенатима ткива желуца. (А-Д) Вредности односа концентрација проинфламацијских и 
антиинфламацијског цитокина (IL-1β/IL-10, TNF-α/IL-10, IL-17/IL-10,  IFN-γ/IL-10 и IL-6/IL-10) у 
хомогенатима ткива желуца након третмана 80% етанолом одређени  ELISA методом. Вредности су 

приказане као средња вредност ± SE; *p < 0.05, **p < 0.01.  
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На системском нивоу, ST2⁻/⁻ мишеви третирани етанолом показивали су значајно 

ниже концентрације кључних проинфламацијских цитокина IL-1β, TNF-α, IL-17 и IL-6 у 

серуму у поређењу са WT мишевима третираним етанолом (Фигура 5А, Б, В и Д). Иако 

је концентрација IFN-γ такође била нижа код ST2⁻/⁻ мишева у поређењу са WT мишевима 

третираним етанолом, разлика није достигла статистичку значајност (Фигура 5Г). 

Насупрот томе, вредности концентрације IL-10 биле су значајно повећане у серуму обе 

групе животиња третираних етанолом (Фигура 5Ђ), што додатно потврђује 

имунорегулаторну функцију IL-33/ST2 осовине у условима акутног оштећења слузнице 

желуца. 

Анализирани су и односи серумских концентрација цитокина у групама 

третираним етанолом. Уочено је да у односу концентрација проинфламацијских и 

антиинфламацијског цитокина (IL-1β/IL-10, TNF-α/IL-10, IL-17/IL-10 и IFN-γ/IL-10) није 

било значајне разлике код ST2⁻/⁻ мишева у односу на WT животиње (Фигура 6А-Д).  

 

 

     

 

 
 

 

 

Фигура 5. Делеција ST2 супримира системску продукцију проинфламацијских цитокина.  

(А-Ђ) Вредности концентрације проинфламацијских (IL-1β, TNF-α, IL-17, IFN-γ и IL-6) и 
антиинфламацијског (IL-10)  цитокина у серуму животиња третираних 80% етанолом одређене ELISA 
методом. Вредности су приказане као средња вредност ± SE; *p < 0.05, **p < 0.01.  
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4.3. ПОВИШЕНА ЕКСПРЕСИЈА IL-33 У АКУТНОМ ОШТЕЋЕЊУ ЖЕЛУЦА 

ПОДСТИЧЕ Tc1 ИМУНСКИ ОДГОВОР 

Познато је да се током оштећења ткива ослобађају различити DAMPs, који делују 

као специфични сигнални посредници. IL-33, као чувар интегритета епителних баријера, 

функционише као DAMP и алармин који појачава имунски одговор након повреде или 

инфекције (257). Добијени резултати су показали да примена етанола значајно повећава 

експресију IL-33 mRNA у ткиву желуца у односу на контролне животиње (Фигура 7). 

Паралелно са повећаном експресијом гена за IL-33, етанол је изазвао изражену 

инфилтрацију CD11c⁺ дендритских ћелија у ламину проприју желуца WT мишева, 

укључујући и субпопулације дендритских ћелија који експримирају костимулаторни 

молекул CD86 као и оних које продукују IL-12, док је овај одговор био слабије изражен 

код ST2⁻/⁻ мишева (Фигура 8А-В). Ови резултати указују да IL-33/ST2 сигнални пут 

подстиче регрутовање и активацију дендритских ћелија током акутног оштећења 

слузнице желуца. 

 

Фигура 6. ST2 делеција не мења значајно однос проинфламацијских и антиинфламацијског 

цитокина у серумима експерименталних животиња. (А-Д) Вредности односа концентрација 
проинфламацијских и антиинфламацијског цитокина (IL-1β/IL-10, TNF-α/IL-10, IL-17/IL-10,  IFN-γ/IL-

10 и IL-6/IL-10) у серумима животиња након третмана 80% етанолом одређени  ELISA методом. 
Вредности су приказане као средња вредност ± SE; *p < 0.05, **p < 0.01.  
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Фигура 7. Повишена експресија IL-33 mRNA у ткиву желуца након апликације етанола. 

Одређивање експресије IL-33 mRNA након апликације етанола методом RT-PCR. Вредности су 
приказане као средња вредност ± SE; *p < 0.05, **p < 0.01.  

Фигура 8. Повишена експресија IL-33 гена повећава инфилтрацију и функционалну активацију 

дендритских ћелија. (А-В) Анализа проточном цитометријом показује (А) повећану инфилтрацију 
CD11c⁺ дендритских ћелија, укључујући (Б) CD86⁺ и (В) IL-12⁺ дендритске ћелије у ламину проприју 
желуца WT мишева у поређењу са ST2⁻/⁻ мишевима након третмана етанолом. Вредности су приказане 
као средња вредност ± SE; *p < 0.05, **p < 0.01. 
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Поред тога, примена етанола код WT мишева довела је до битног пораста броја 

CD8⁺ T лимфоцита у ламину проприју желуца, тачније Tc1 подтипа, који карактерише 

продукција проинфламацијског цитокина IFN-γ и експресија маркера дегранулације 

CD107a. Овај пораст био је значајно смањен код ST2⁻/⁻ мишева (Фигура 9; Фигура 10А и 

Б), што указује да је ST2 сигнализација неопходна за пуну активацију Tc1 лимфоцита у 

овом моделу. Штавише, недостатак ST2 гена био је праћен порастом броја CD8⁺ T 

лимфоцита који експримирају инхибиторни рецептор KLRG1, док се број CD8⁺ T 

лимфоцита који експримирају CTLA-4 није разликовао између експерименталних група 

третираних етанолом (Фигура 10В и Г). 

          

 
 

 
 

 

 

 

 

Фигура 9. Повишена експресија IL-33 гена повећава инфилтрацију CD8⁺ T лимфоцита. Графикони 
и репрезентативни дот плотови приказују број CD8⁺ T лимфоцита у ламини проприји желуца WT и ST2 ⁻/⁻ 

мишева након индукције оштећења слузнице желуца етанолом. Вредности су приказане као средња 
вредност ± SE; *p < 0.05, **p < 0.01. 
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Фигура 10. Повишена експресија IL-33 у акутном оштећењу желуца поспешује функционалну 

активацију CD8⁺ T лимфоцита. (А и Б) Третман етанолом повећава број Tc1 лимфоцита (IFN-γ+CD8⁺  
и CD107a+CD8⁺) у ламини проприји желуца WT мишева. (В и Г) Недостатак гена за ST2 праћен је 

повећаним бројем KLRG1⁺CD8⁺ T лимфоцита након третмана етанолом, док је број CTLA-4⁺CD8⁺ T 
лимфоцита повећан у обе групе третиране етанолом, без значајне разлике између њих. Вредности су 
приказане као средња вредност ± SE; *p < 0.05, **p < 0.01. 
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4.4. ДЕЛЕЦИЈА ST2 СМАЊУЈЕ ФУНКЦИОНАЛНУ АКТИВНОСТ ILC2 ЋЕЛИЈА 

И ИМУНСКЕ ОДГОВОРЕ ПОСРЕДОВАНЕ ЕОЗИНОФИЛИМА У АКУТНОМ 

ОШТЕЋЕЊУ ЖЕЛУЦА 

Етанолом изазвано оштећење слузнице желуца није узроковало значајну 

инфилтрацију ILC2 у ламини проприји желуца (Фигура 11А), док је квалитативном 

анализом њихове функционалне активности уочен значајно мањи број ILC2 које 

продукују IL-13 и IL-4 код ST2⁻/⁻ мишева у поређењу са WT животињама (Фигура 11Б и 

В). 

 

 

 
 

 
 

У складу са претходно приказаним резултатима, укупан број еозинофила, 

идентификованих као SiglecF⁺ ћелије, био је значајно мањи у ламини проприји желуца 

ST2⁻/⁻ мишева након третмана етанолом у поређењу са WT групом (Фигура 12А). Даља 

анализа њиховог функционалног фенотипа показала је да је недостатак ST2 рецептора 

праћен значајним смањењем субпопулација еозинофила које продукују 

проинфламацијски цитокин IFN-γ (Фигура 12Б), антиинфламацијски цитокин IL-10 

(Фигура 12В), као и еозинофила који експримирају костимулаторни молекул CD80 

(Фигура 12Г) и хемокинске рецепторе CXCR4 и CXCR3 на својој површини (Фигура 12Д, 

Ђ). Ови рецептори имају кључну улогу у миграцији и задржавању ћелија у 

инфламацијским жариштима (258), те смањена експресија додатно указује на умањену 

способност еозинофила да активно учествују у инфламацијским процесима код ST2⁻/⁻ 

мишева. 

Ови резултати јасно указују на то да IL-33/ST2 осовина игра битну улогу у 

регрутовању, активацији и задржавању еозинофила на месту оштећења, при чему ове 

ћелије учествују у продукцији и тип 1 и тип 2 цитокина, чиме доприносе обликовању 

сложеног локалног инфламацијског окружења током акутног оштећења слузнице 

желуца. 

 

 

Фигура 11. Дефицијенција ST2 гена смањује активацију ILC2 у акутном оштећењу желуца. (А-

В) Анализа проточном цитометријом показује (А) укупан број ILC2 (Lin⁻GATA3⁺) као и ILC2 које 

продукују (Б) IL-13 и (В) IL-4 у ламини проприји желуца након третмана етанолом. Вредности су 
приказане као средња вредност ± SE; *p < 0.05, **p < 0.01. 
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Фигура 12. Делеција ST2 смањује регрутацију и функционалну активацију еозинофила у акутном 

оштећењу желуца. (А) Укупан број еозинофила (SiglecF⁺), (Б) IFN-γ+SiglecF⁺, (В) IL-10+SiglecF⁺; (Г) 
CD80⁺SiglecF⁺, (Д) CXCR4⁺SiglecF⁺ и (Ђ) CXCR3⁺SiglecF⁺ еозинофила у ткиву желуца након 
апликације етанола, одређен проточном цитометријом. Вредности су приказане као средња вредност ± 
SE; *p < 0.05, **p < 0.01. 
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4.5. ДЕЛЕЦИЈА ST2 РЕГУЛИШЕ АКТИВНОСТ НЕУТРОФИЛА И МАКРОФАГА 

ИНХИБИЦИЈОМ ЕКСПРЕСИЈЕ NF-κB И NLRP3 У АКУТНОМ ОШТЕЋЕЊУ 

ЖЕЛУЦА 

Ради даљег испитивања улоге делеције ST2 у модулацији инфламацијског миљеа 

током акутног оштећења желуца, анализирани су фенотип и функција неутрофила и 

макрофага који инфилтришу ламину проприју желуца код WT и ST2⁻/⁻ мишева. Добијени 

резултати показали су да је код ST2⁻/⁻ мишева третираних етанолом акумулација Ly6G⁺ 

неутрофила у слузници желуца била значајно мања у поређењу са WT животињама 

(Фигура 13А). Такође, уочен је значајно мањи број неутрофила који експримирају 

NLRP3, CXCR5 и CXCR4 у овој групи животиња у односу на  WT животиње (Фигура 

13Б-Г). Поред тога, број неутрофила који продукују проинфламацијске цитокине TNF-α, 

IFN-γ и IL-1β је значајно редукован код ST2⁻/⁻ мишева третираних етанолом (Фигура 13Д-

Е) поређењем са WT животињама, што додатно потврђује да делеција ST2 умањује како 

акумулацију тако и активацију неутрофила током акутног оштећења желуца. 

 

 
 

 

Фигура 13. Делеција ST2 смањује акумулацију и активацију неутрофила. 
(А) Проточном цитометријом одређен је укупан број неутрофила (Ly6G⁺) у ткиву желуца након 

апликације етанола. Поред тога, анализиране су функционалне и фенотипске карактеристике 
неутрофила, укључујући субпопулације које експримирају (Б) NLRP3, (В) CXCR5 и (Г) CXCR4, као и 
оне које продукују проинфламацијске цитокине (Д) TNF-α, (Ђ) IFN-γ и (Е) IL-1β. Вредности су 
приказане као средња вредност ± SE; *p < 0.05, **p < 0.01. 
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Анализа броја и активности макрофага проточном цитометријом у оштећеном 

ткиву желуца показала је да је код ST2⁻/⁻ мишева након примене етанола број F4/80⁺ 

макрофага значајно смањен, као и присуство проинфламацијских M1 макрофага који 

експримирају NLRP3 и продукују IL-1β у поређењу са WT мишевима (Фигура 14А-В).  

У складу са овим резултатима, ткиво желуца ST2⁻/⁻ мишева показало је значајно 

ниже нивое експресије mRNA за NLRP3 и каспазу 1 у поређењу са WT групом (Фигура 

15А и Б), што указује на то да делеција ST2 гена супримира инфламацијске процесе 

зависне од активације NLRP3 инфламазома и каспазе 1, чиме се ублажава оштећење 

слузнице желуца. 

С обзиром на централну улогу NF-κB у регулацији инфламацијских процеса и 

преживљавања ћелија, даља анализа била је усмерена на испитивање утицаја делеције 

ST2 гена на активност овог транскрипционог фактора. У том контексту, код ST2 ⁻/⁻ 

мишева третираних етанолом показан је значајно нижи ниво експресије NF-κB mRNA у 

поређењу са WT животињама (Фигура 15В), што додатно указује на значајну 

регулаторну улогу IL 33/ST2 осовине у контроли инфламацијских одговора. 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

Фигура 14. Дефицијенција ST2 гена смањује инфилтрацију и активацију M1 макрофага. (А) 

Укупан број макрофага (F4/80⁺) у ткиву желуца након излагања етанолу, укључујући M1 субпопулације 
макрофага које експримирају (Б) NLRP3 и продукују (В) IL-1β, одређени проточном цитометријом. 

Вредности су приказане као средња вредност ± SE; *p < 0.05, **p < 0.01. 
 

Фигура 15. Делеција ST2 смањује експресију гена за NLRP3, каспазу 1 и NF-κB у ткиву желуца 

након акутног оштећења изазваног етанолом. (А-В) Нивои експресије mRNA за (А) NLRP3, (Б) 
каспазу 1 и (В) NF-κB у ткиву желуца одређени методом RT-PCR. Вредности су приказане као средња 
вредност ± SE; *p < 0.05, **p < 0.01. 
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4.6. ДЕЛЕЦИЈА ST2 ОГРАНИЧАВА АКУТНО ОШТЕЋЕЊЕ ЖЕЛУЦА 

ИНХИБИЦИЈОМ РАЗЛИЧИТИХ ВИДОВА ЋЕЛИЈСКЕ СМРТИ 

Поред инфламацијских процеса, акутно оштећење ткива желуца укључује и 

активацију различитих механизама ћелијске смрти (259). Анализа утицаја делеције ST2 

на поремећај регулације сигнала који контролишу ћелијско преживњавање и смрт 

показала је да су ST2⁻/⁻ мишеви третирани етанолом имали значајно повећану експресију 

антиапоптотског протеина Bcl-2 у ткиву желуца у поређењу са WT животињама. 

Насупрот томе, ниво експресије проапоптотског протеина Bax био је значајно смањен 

код ST2⁻/⁻ мишева након излагања етанолу (Фигура 16А). Поред наведеног, однос 

експресије Bax/Bcl-2 mRNA био је значајно мањи код ST2⁻/⁻ мишева третираних 

етанолом, што додатно потврђује улогу IL-33/ST2 осовине у промоцији апоптозе (Фигура 

16Б). 

Такође, код ST2⁻/⁻ мишева третираних етанолом утврђен је значајно нижи ниво 

експресије mRNA за извршну каспазу-3 у поређењу са WT животињама (Фигура 17А). 

Имунохистохемијска анализа желудачног ткива додатно је потврдила ове резултате, 

показујући значајно мању процентуалну заступљеност епителних ћелија које 

експримирају каспазу-3 у слузници желуца ST2⁻/⁻ мишева (Фигура 17Б, В). 

Осим утицаја на апоптозу, делеција ST2 може утицати и на друге облике ћелијске 

смрти. Као што је приказано на Фигури 18А, код ST2⁻/⁻ мишева третираних етанолом 

забележена је значајно снижена експресија Beclin-1 mRNA, кључног регулатора 

аутофагије (260), у поређењу са WT групом. Истовремено, повећана експресија HMGB1 

mRNA у оба генотипа третирана етанолом (Фигура 18Б) може указивати на индукцију 

некрозе у овом моделу. Такође, код ST2⁻/⁻ мишева уочен је знатно мањи број епителних 

ћелија које експримирају TNF-α у слузници желуца (Фигура 19А и Б), што указује на 

могућност да IL-33/ST2 осовина учествује у регулацији некроптотичких механизама.  

 

 

 
 

 

Фигура 16. Делеција ST2 инхибира апоптозу у ткиву желуца. (А) Анализа експресије mRNA 
методом RT-PCR за Bcl-2 и Bax. (Б) Однос експресије Bax/Bcl-2 у ткиву желуца након третмана 

етанолом. Вредности су приказане као средња вредност ± SE; *p < 0.05, **p < 0.01. 
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Фигура 17. Делеција ST2 смањује експресију извршне каспазе-3 у ткиву желуца. (А) Анализа 
експресије каспаза-3 mRNA методом RT-PCR. (Б и В) Процентуална заступљеност епителних ћелија 
слузнице желуца које експримирају каспазу-3 анализирана имунохистохемијском методом. 

Репрезентативни пресеци ткива желуца где се запажа присуство и диструбуција епителних ћелија које 
експримирају каспазу-3 на увећању од 10x. Вредности су приказане као средња вредност ± SE; *p < 
0.05, **p < 0.01. 
 

Фигура 18. Делеција ST2 утиче на експресију молекула укључених у различите видове ћелијске 

смрти. Ниво експресије mRNA за (А) Beclin-1 и (Б) HMGB1 у ткиву желуца одређен методом RT-PCR. 
Вредности су приказане као средња вредност ± SE; *p < 0.05, **p < 0.01. 
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4.7. ПРЕТРЕТМАН СА rIL-33 ПОГОРШАВА АКУТНО ОШТЕЋЕЊЕ ЖЕЛУЦА 

Додатно, испитан је ефекат стимулације IL-33/ST2 сигналног пута на развој 

акутног оштећења желуца након примене једнократне дозе rIL-33 интраперитонеално, 

два сата пре излагања етанолу. Резултати су показали да су WT мишеви који су 

претходно третирани егзогеним IL-33 испољили значајно израженије структурно 

оштећење слузнице желуца, које се карактерисало опсежним ерозијама и хеморагичним 

лезијама, у поређењу са WT мишевима који су третирани само етанолом. Квантитативна 

макроскопска анализа потврдила је да је претретман са rIL-33 изазвао значајно веће 

вредности индекса лезија желуца и повећање укупне површине улцерација у односу на 

групу мишева која је третирана само етанолом (Фигура 20А-В).  

У складу са резултатима макроскопске анализе оштећења ткива желуца, 

патохистолошка анализа је показала значајно повећане вредности хистолошког скора 

након апликације етанола код WT мишева претходно третираних са rIL-33 у односу на 

мишеве који су третирани само етанолом (Фигура 21А), што додатно потврђује улогу IL-

33 у погоршању оштећења слузнице желуца. Иако су у обе групе забележене изражене 

хистолошке промене, претретман са rIL-33 узроковао је опсежније оштећење ткива, уз 

наглашену структурну дезорганизацију и појачану инфилтрацију инфламацијских ћелија 

(Фигура 21Б). Изражено погоршање макроскопских и патохистолошких параметара 

оштећења након примене rIL-33 потврђује патогену улогу IL-33/ST2 осовине у развоју 

акутних оштећења слузнице желуца. 

 

Фигура 19. Делеција ST2 смањује експресију TNF-α у епителу слузнице желуца након третмана 

етанолом. (А и Б) Графикони и репрезентативне фотографије приказују процентуалну заступљеност 
епителних ћелија слузнице желуца које експримирају TNF-α процењен имунохистохемијском методом 
на увећању од 10x. Вредности су приказане као средња вредност ± SE; *p < 0.05, **p < 0.01. 
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Фигура 20. Апликација rIL-33 интензивира макроскопско оштећење желуца. (А) Репрезентативне 
макроскопске фотографије које илуструју обимност оштећења слузнице желуца изазване етанолом 
након претретмана са rIL-33. (Б-В) Квантитативна процена оштећења желуца одређивањем (Б) индекса 

лезија желуца (%) и (В) укупне површина улцерације (mm²) анализирани помоћу ImageJ софтвера. 
Вредности су приказане као средња вредност ± SE; *p < 0.05, **p < 0.01. 
 

Фигура 21. Апликација rIL-33 погоршава хистолошке параметре оштећења слузнице желуца.  

(А) Патохистолошка процена степена оштећења ткива одређивањем хистолошког скора 
семиквантитативном методом. (Б) Репрезентативне микрофотографије пресека ткива желуца обојених 

хематоксилином и еозином на увећању од 10x и 40x. Вредности су приказане као средња вредност ± 
SE; *p < 0.05, **p < 0.01. 
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5. ДИСКУСИЈА 

Основни закључак спроведеног истраживања указује да дефицијенција гена за 

ST2 смањује оштећење слузнице желуца кроз супресију инфламације и ограничавање 

ћелијске смрти у моделу акутног оштећења желуца изазваног етанолом. 

 

5.1. ДЕЛЕЦИЈА ST2 СМАЊУЈЕ АКУТНО ОШТЕЋЕЊЕ ТКИВА ЖЕЛУЦА 

ИЗАЗВАНО ЕТАНОЛОМ 

Због своје учесталости и клиничког значаја, пептична улкусна болест заузима 

важно место у свакодневној гастроентеролошкој пракси (2, 14, 15). Због изражених 

симптома који значајно нарушавају квалитет живота и ограничавају свакодневне 

активности, као и због потенцијално животно угрожавајућих компликација попут 

крварења, перфорације и опструкције, ова болест остаје један од важних узрока 

морбидитета и морталитета у општој популацији (2, 17). Упркос напретку у разумевању 

патогенезе и развоју савремених терапијских приступа, механизми који управљају 

настанком и прогресијом акутног оштећења слузнице желуца и даље нису у потпуности 

разјашњени, што намеће потребу за даљим експерименталним истраживањима.  

У том смислу, модел акутног оштећења желуца изазван етанолом представља 

добро утемељен и широко примењиван експериментални приступ за проучавање 

патофизиолошких механизама настанка улкусне болести желуца, а истовремено служи и 

као поуздан систем за процену ефикасности потенцијалних гастропротективних 

терапеутика. Овај модел на веродостојан начин репродукује кључне патогенетске одлике 

акутног оштећења слузнице желуца, као и егзацербације хроничног улкуса код људи 

(154-158). Значајан допринос разумевању раних догађаја у оштећењу слузнице желуца 

дала је студија Buzzelli и сарадника (214), која је показала рани пораст експресије IL-33 у 

желуцу након инфективног и хемијског оштећења, чиме је овај цитокин препознат као 

алармин у акутном оштећењу желуца. У складу са овим налазима, у овој студији уочен 

је значајан пораст експресије IL-33 mRNA након апликације етанола, чиме је додатно 

потврђена његова улога „раног сензора“, односно алармина ткивног оштећења у овом 

моделу (Фигура 7). Међутим, кључно питање које се наметнуло било је да ли ово 

повећање експресије IL-33 mRNA представља само епифеномен оштећења слузнице или 

има стварни функционални значај у патогенези акутног оштећења желуца. Како бисмо 

разјаснили ову дилему, у наставку истраживања користили смо модел акутног стерилног 

оштећења желуца индукованог етанолом у условима генетске делеције ST2, кључног 

рецептора посредством кога IL-33 остварује своје биолошке ефекте.  

Резултати ове студије јасно су потврдили функционални значај IL-33/ST2 

осовине, с обзиром на то да су кључне морфолошке одлике акутног оштећења желуца, 

укључујући ексфолијацију епитела, хеморагију, едем и изражен инфламацијски 

инфилтрат, биле значајно ублажене у условима дефицијенције гена за ST2 рецептор 

(Фигура 1; Фигура 2). Ови резултати недвосмислено указују да IL-33/ST2 осовина има 

значајну улогу у настанку и интензитету акутног стерилног оштећења желуца, те указују 

на потребу за даљим истраживањем имуномеханизама путем којих ова осовина обликује 

патолошке процесе у слузници желуца. 

 

5.2. ДЕЛЕЦИЈА ST2 СУПРИМИРА ИНФЛАМАЦИЈУ И АКТИВАЦИЈУ 

ЕФЕКТОРСКИХ ЋЕЛИЈА УРОЂЕНЕ ИМУНОСТИ У АКУТНОМ СТЕРИЛНОМ 

ОШТЕЋЕЊУ ЖЕЛУЦА 

Након што смо утврдили да IL-33/ST2 сигнална осовина има функционално 

значајну улогу у развоју акутног стерилног оштећења желуца, следећи корак ове студије 

био је да испита у којој мери су уочени ефекти посредовани инфламацијом и активацијом 

имунског одговора. С обзиром на то да инфламација представља један од кључних 
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патофизиолошких механизама у настанку и прогресији акутног оштећења слузнице 

желуца (104-106), анализиране су концентрације цитокина у хомогенатима ткива желуца, 

као и у серуму експерименталних животиња. Недостатак ST2 рецептора значајно је 

смањио концентрације проинфламацијских цитокина (IL-1β, TNF-α, IL-17, IFN-γ и IL-6), 

како на локалном, тако и на системском нивоу (Фигура 3; Фигура 4; Фигура 5; Фигура 

6). Ови резултати указују да смањено морфолошко оштећење слузнице желуца у ST2⁻/⁻ 

животиња прати и ослабљен инфламацијски одговор што представља полазну основу за 

даљу анализу појединачне улоге ћелија имунског система укључених у овај процес. 

Вреди истаћи да је пораст локалних и системских концентрација IL-10, уочен код оба 

генотипа (Фигура 3Ђ; Фигура 5Ђ), вероватно одраз компензаторног механизма чији је 

циљ ограничавање прекомерне и потенцијално штетне инфламације у овом моделу.  

Неутрофили и макрофаги заузимају средишње место међу ефекторским ћелијама 

у настанку и напредовању улкусне болести, делујући као директни посредници 

инфламацијског оштећења слузнице желуца (261, 262). Неутрофили, као прве и бројчано 

најзаступљеније ћелије које пристижу на место оштећења, представљају поуздан 

показатељ хистолошке активности болести у клиничкој пракси, при чему се њихово 

присуство у хистолошким пресецима слузнице желуца сматра обележјем акутне фазе или 

егзацербације улкусне болести (263, 264). Активирани неутрофили доприносе оштећењу 

слузнице желуца кроз појачану продукцију реактивних врста кисеоника, 

проинфламацијских цитокина и протеолитичких ензима, чиме се последично нарушава 

интегритет епителне баријере (265, 266). Посебно значајну улогу има ензим 

мијелопероксидаза (енгл. myeloperoxidase, MPO), чијим дејством се разграђују 

компоненте везивног ткива и као крајњи резултат се јавља прогресивна деструкција 

епитела (265, 267). Недавна истраживања указују да неутрофили учествују у оштећењу 

слузнице желуца и путем формирања екстрацелуларних замки (енгл. neutrophil 

extracellular traps, NETs), комплексних структура састављених од DNA и грануларних 

протеина, које иако имају протективну улогу у одбрани од патогена, у условима 

неконтролисане инфламације могу постати значајан узрок ткивног оштећења (268, 269). 

У том инфламацијском миљеу, макрофаги крећу да обликују ток болести кроз 

продукцију цитокина, регулацију инфламацијског одговора и интеракцију са другим 

ћелијама имунског система, чиме заједно са неутрофилима чине динамичну и 

патогенетски релевантну ћелијску основу оштећења слузнице желуца (104-106, 270). У 

зависности од карактеристика локалног инфламацијског окружења, макрофаги 

испољавају изражену функционалну пластичност и могу се поларизовати ка 

проинфламацијском M1 фенотипу, који доприноси оштећењу ткива појачаном 

продукцијом TNF-α, IL-1β и реактивних врста кисеоника, или ка антиинфламацијском 

M2 фенотипу, који је превасходно укључен у репаративне процесе, резолуцију 

инфламације и ремоделовање ткива (270). У том смислу, IL-33 се издваја као значајан 

регулатор поларизације макрофага, способан да у зависности од контекста инфламације, 

усмерава њихову диференцијацију ка оба функционална фенотипа (271). Поред тога, 

макрофаги делују као антиген-презентујуће ћелије, повезујући урођени и стечени 

имунски одговор и додатно утичући на активацију T лимфоцита у слузници желуца (272). 

На тај начин, кроз сложене интеракције са неутрофилима, епителним ћелијама и другим 
ћелијским популацијама имунског система, макрофаги представљају централне 

регулаторе патолошких процеса који одређују интензитет, ток и исход улкусног 

оштећења желуца. Анализирајући улогу наведених ефекторских ћелија у овом моделу, 

показали смо да је ослабљен инфламацијски одговор, условљен недостатком ST2 

рецептора, био праћен смањеном акумулацијом и активацијом неутрофила и макрофага 

у оштећеној слузници желуца (Фигура 13; Фигура 14). Детаљнијом анализом неутрофила 

показано је да IL-33/ST2 сигнална осовина не утиче искључиво на бројност ових ћелија, 
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већ и на њихов функционални фенотип. Штавише, делеција ST2 била је повезана са 

смањеном продукцијом проинфламацијских цитокина од стране неутрофила (Фигура 

13Д-Е), као и са редукованом експресијом хемокинских рецептора, укључујући CXCR5 

(Фигура 13В, Г). Ови налази указују на потенцијално нову и до сада недовољно 

истражену улогу CXCR5 у регулацији функције неутрофила у условима акутне 

инфламације (273). У прилог значају IL-33/ST2 осовине у имуномодулацији неутрофила 

говоре и раније студије које су показале да IL-33 подстиче миграцију неутрофила у 

реуматоидном артритису, као и да промовише формирање NETs током стерилног 

оштећења јетре, чиме се додатно интензивира инфламација и оштећење ткива (274, 275). 

Уз то, уочено је смањење броја M1 макрофага у оштећеном ткиву желуца мишева са 

недостатком ST2 рецептора (Фигура 14А, В), што јасно указује на улогу IL-33/ST2 

осовине у усмеравању поларизације макрофага ка проинфламацијском фенотипу у овом 

моделу.   

Имајући у виду централну улогу транскрипционог фактора NF-κB у регулацији 

експресије бројних медијатора инфламације који значајно доприносе настанку и 

прогресији акутног оштећења желуца (276), у наставку истраживања испитиван је утицај  

IL-33/ST2 осовине на његову транскрипциону активност. У овој студији, показано је да 

делеција ST2 смањује експресију NF-κB mRNA у оштећеном ткиву желуца (Фигура 15В), 

што јасно указује да ова сигнална осовина учествује у обликовању инфламацијског 

одговора, бар делимично и посредством активације NF-κB транскрипционог фактора. 

Ови налази су у сагласности са ранијим подацима из литературе, који су показали да IL-

33/ST2 сигнализација може заиста да активира NF-κB у различитим популацијама 

имунских и стромалних ћелија (277-279). Насупрот томе, Buzzelli и сарадници (214) су 

показали да акутна примена rIL-33 активира ERK1/2 сигнални пут, али без значајног 

пораста нивоа NF-κB у ткиву желуца. Ова разлика указује на евидентно разграничење 

између ефеката егзогене, фармаколошке примене IL-33 и ендогене IL-33 сигнализације, 

која се покреће као последица ткивног оштећења у акутном моделу оштећења желуца 

изазваног етанолом. У овом контексту, може се претпоставити да сигнали ћелијске смрти 

и ослобођени DAMPs активирају различите инфламацијске програме, у зависности од 

природе и извора IL-33. 

 

5.3. ДЕЛЕЦИЈА ST2 КАО МЕХАНИЗАМ ГАШЕЊА „ВАТРЕ“ ИНФЛАМАЗОМА 

У АКУТНОМ ОШТЕЋЕЊУ ЖЕЛУЦA 

Имајући у виду појачану продукцију IL-1β условљену активацијом IL-33/ST2 

осовине, као и изражену инфилтрацију макрофага проинфламацијског M1 фенотипа и 

неутрофила у оштећеној слузници желуца, у наставку истраживања усмерена је пажња 

на могућу укљученост NLRP3 инфламазома у овом патолошком процесу. NLRP3 

инфламазом представља цитоплазматски сензорски комплекс који се активира широким 

спектром инфективних и неинфективних стимулуса и посредује активацији IL-1β и IL-

18 преко каспазе-1 (280), чиме значајно доприноси настанку и продубљивању улкусних 

лезија желуца (281). Традиционално, макрофаги су сматрани примарним ћелијама 

одговорним за канонску активацију NLRP3 инфламазома (282), међутим, све већи број 

доказа указује да и неутрофили могу деловати као активни учесници биологије 

инфламазома (283-285).  

У складу са тим, резултати овог истраживања показали су да је делеција ST2 

повезана са смањеном експресијом mRNA за NLRP3 и каспазу-1 у оштећеном ткиву 

желуца (Фигура 15А и Б), као и са смањеном продукцијом IL-1β и сниженом експресијом 

NLRP3 унутар макрофага и неутрофила (Фигура 13Б и Е; Фигура 14Б и В). Иако прецизне 

молекулске везе које повезују IL-33/ST2 сигнализацију са активацијом инфламазома још 

увек нису у потпуности разјашњене, може се претпоставити да у том процесу учествује 



 

65 

 

више конвергентних сигналних путева. Као што је раније показано у оквиру овог 

истраживања, IL-33/ST2 осовина праћена је појачаном активношћу NF-κB, добро 

познатог „прајминг“ сигнала који транскрипционо повећава експресију кључних 

компоненти инфламазома (286). Поред тога, Li и сарадници показали су да IL-33/ST2 

осовина може индуковати стрес ендоплазматског ретикулума (287) и тиме подстицати 

активацију инфламазома, што указује на додатни ниво регулације овог сложеног 

процеса. Ослобађање секундарних сигнала опасности, као што су екстрацелуларни ATP 

и интрацелуларни Ca²⁺, из оштећених епителних ћелија током акутног оштећења желуца, 

може додатно олакшати састављање и активацију инфламазома у ћелијама имунског 

система осетљивим на дејство IL-33 (280). Међутим, остаје, да се утврди да ли активација 

NLRP3 инфламазома представља директну последицу IL-33/ST2 сигнализације или пак 

паралелни одговор на епително оштећење. Добијени резултати јасно указују на то да IL-

33/ST2-NLRP3 сигнална осовина има значајну улогу у појачавању инфламације и 

продубљивању оштећења слузнице желуца изазваног етанолом. С обзиром на то да 

активација NLRP3 инфламазома узрокује цепање гасдермина D преко активације 

каспазе-1 (288), IL-33/ST2 осовина може допринети оштећењу епитела не само кроз 

индукцију инфламације, већ и путем покретања пироптозе, инфламацијског облика 

програмиране ћелијске смрти (289). Овај механизам може додатно подстаћи ослобађање 

цитокина и погоршати оштећење ткива желуца.  

 

5.4. УТИЦАЈ ДЕЛЕЦИЈЕ ST2 НА ILCs2 И ЕОЗИНОФИЛЕ 

ILCs представљају недавно препознату групу лимфоцита урођене имуности који 

обезбеђују брзу, прву линију одбране имунског система у слузницама (290). За разлику 

од ћелија стечене имуности, ILCs не поседују рецепторе специфичне за одређени 

антиген, већ је њихова функција регулисана цитокинима из локалног ткивног окружења 

(291). Ова особина омогућава им да брзо одговоре на оштећење ткива продукцијом 

ефекторских цитокина, који доприносе очувању интегритета ткива и одржавању 

хомеостазе. На основу кључних транскрипционих фактора и цитокинског профила, ILC 

се деле у три подгрупе: ILCs1, ILCs2 и ILCs3 (290, 291). ILCs2 се претежно налазе у 

ламини проприји слузница и активирају се приликом оштећења епитела различитим 

агенсима, најчешће паразитима или алергенима. Њихова диференцијација зависи од 

транскрипционих фактора GATA3 и RORα (енгл. retinoic acid receptor-related orphan 

receptor alpha), а након оштећења ткива ослобађају се алармини, као што је IL-33, а затим 

се и активирају ILCs2, које пак продукују широк спектар цитокина повезаних са 

имунским одговором тип 2, укључујући IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13. Продукцијом ових 

цитокина подстиче се акумулација и активација еозинофила и мастоцита, а истовремено 

се омогућава елиминација паразита и репарација оштећеног ткива (292, 293). Слузница 

желуца има специфичну расподелу ILCs популација, коју карактеришу изражена 

доминација ILCs2, мали број ILCs1 и готово потпуно одсуство ILCs3, што се значајно 

разликује од црева, где су све три подгрупе присутне у приближно једнаким односима. 

Оваква ткивно-специфична дистрибуција, потврђена како у експерименталним 

моделима тако и код људи, указује на посебну улогу ILCs2 у имунском одговору 

слузнице желуца (294, 295). 

Вођени овим сазнањима, наметнуло се питање који је функционални значај 

недостатка гена за ST2 рецептор на одговор ILCs2 у експерименталном моделу акутног 

стерилног оштећења слузнице желуца. Показали смо да делеција ST2 смањује 

функционалну активацију ILCs2 тиме што смањује број ILCs2 које продукују IL-4 и IL-

13 након оштећења ткива желуца етанолом, без утицаја на укупан број самих ILCs2 

(Фигура 11). Ови резултати су у сагласности са студијом Buzzelli и сарадника (214), у 

којој је показано да стимулација егзогеним IL-33 појачава експресије гена повезаних са 
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активацијом ILCs2 у ткиву желуца, без промене у њиховом укупном броју. Поред тога, 

недавна истраживања показала су да је IL-33/ST2 сигнална осовина, посредована 

активацијом ILCs2, неопходна за настанак оштећења слузнице желуца након примене 

супстанце L635, што резултује акутним губитком паријеталних ћелија и формирањем 

метапластичних фокуса који потенцијално могу представљати основу за развој 

карциногенезе (296). Истовремено, важно је нагласити да ILCs2 могу имати и 

протективну улогу у обољењима гастроинтестиналног тракта, јер индукцијом секреције 

IgA доприносе ефикасном уклањању H. pylori (294), док под дејством IL-33 ублажавају 

тежину DSS и амебног колитиса (235, 297). 

У физиолошким условима, ламина проприја интактне слузнице желуца садржи 

тек спорадичне еозинофиле, док у патолошким стањима еозинофили постају значајна 

компонента инфламацијског инфилтрата, како у хроничном гастритису повезаном са H. 

pylori, тако и у аутоимунском гастритису (298). Њихова изражена акумулација и 

перзистентна активација могу, додатно, подстаћи развој ретког клиничко-патолошког 

ентитета познатог као еозинофилни гастритис, чиме се потврђује њихов потенцијални 

патогенетски значај у обољењима желуца (299, 300). Полазећи од ових чињеница, а 

имајући у виду да су еозинофили циљане ћелије цитокина које продукују ILCs2, даље 

истраживање смо усмерили ка испитивању њихове улоге у контексту акутног оштећења 

слузнице желуца. Циљ овог приступа био је да се разјасни да ли и у којој мери, 

еозинофили учествују у регулацији инфламацијског одговора зависног од делеције ST2 

након третмана етанолом. Показали смо да је делеција ST2 значајно смањила укупан број 

еозинофила који инфилтришу ламину проприју желуца, као и број еозинофила који 

експримирају костимулаторне и молекуле задужене за миграцију ових ћелија (Фигура 

12А, Г-Ђ). Такође, делеција ST2 смањила је популацију еозинофила који продукују 

проинфламацијски IFN-γ и антиинфламацијски IL-10 (Фигура 12Б и В). Ови резултати су 

у сагласности са резултатима из других модела акутне стерилне инфламације, попут 

оштећења јетре индукованог применом конканавалина A, у којима се након оштећења 

ткива јетре ослобођени IL-33 везује за ILCs2 и активира их, што последично индукује 

регрутовање и активацију еозинофила и тиме пак даље доприноси развоју инфламације 

и оштећења (301). Поред тога, студије указују да IFN-γ пореклом из еозинофила може 

аутокрино појачати њихову проинфламацијску активност, поспешујући ослобађање 

пероксидазе, хемотаксу и ћелијско преживљавање (302). Насупрот томе, присуство IL-

10⁺ еозинофила вероватно осликава компензаторни механизам усмерен ка „смиривању“ 

инфламације, који се одржава у условима очуване IL-33/ST2 сигнализације. 

Свеукупно, ови резултати указују да IL-33/ST2 сигнални пут истовремено 

обликује функционалну поларизацију ILC2 и ефекторско програмирање еозинофила, при 

чему њихово координисано деловање доприноси развоју и модулацији акутне 

инфламације слузнице желуца. 

 

5.5. IL-33/ST2 ОСОВИНА АКТИВИРА Tc1 ЛИМФОЦИТЕ ПОСРЕДСТВОМ IL-12 

ИЗ ДЕНДРИТСКИХ ЋЕЛИЈА 

Стечени имунски одговор, посредован CD8⁺ T лимфоцитима, има важну улогу у 

одржавању хомеостазе гастроинтестиналног тракта, јер омогућава деликатну равнотежу 

између толеранције према коменсалној микробиоти и ефикасне одбране од инвазивних 

патогена. Када су ови пажљиво усклађени имунски механизми нарушени, долази до 

компромитовања интегритета епителних баријера и покретања инфламације и 

последичног оштећења слузнице (303). Иако се CD8⁺ T лимфоцити сматрају значајним 

чуварима слузница, њихова улога у обољењима желуца je недовољно позната, чак и у 

добро проученим патолошким стањима као што је инфекција H. pylori (304, 305). 

Досадашња истраживања указују да су први T лимфоцити које инфилтришу желудац 
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током H. pylori инфекције управо резидентни меморијски CD8⁺ T лимфоцити 

специфични за CagA, који потом доминирају имунским одговором у раној фази хроничне 

H. pylori инфекције (306). Стога, да ли CD8⁺ T лимфоцити учествују у патогенези акутног 

стерилног оштећења желуца и на који начин IL-33/ST2 сигнална осовина обликује 

њихову активацију и функционалну поларизацију је недовољно разјашњено. У складу са 

тим, резултати овог истраживања указују да активација IL-33/ST2 сигналног пута 

подстиче како експанзију, тако и функционалну активацију CD8⁺ T лимфоцита. Овај 

ефекат се огледа у порасту броја CD8⁺ T лимфоцита који продукују проинфламацијски 

IFN-γ и експримирају маркер дегранулације CD107a, уз смањење броја CD8⁺ T 

лимфоцита који експримирају инхибиторни KLRG1 (Фигура 9; Фигура 10). Оваква 

фенотипска обележја карактеристична су за Tc1 ћелије, изразито потентне ефекторске 

CD8⁺ T лимфоците који продукују перфорин, гранзим B, IFN-γ и TNF-α, чиме се 

омогућава ефикасна елиминација инфицираних или малигно трансформисаних ћелија 

(305, 307). Будући да је диференцијација Tc1 ћелија условљена деловањем IL-12, 

цитокина који луче антиген-презентујуће ћелије (305), даљи фокус истраживања био је 

усмерен ка испитивању улоге дендритских ћелија у регулацији овог процеса. 

Дендритске ћелије као професионалне антиген-презентујуће ћелије се налазе у 

запаљенском инфилтрату ламине проприје желуца код људи и мишева, где се након 

оштећења ткива, активирају под утицајем разних PAMPs и DAMPs (308). Насупрот томе, 

њихово присуство у здравој слузници желуца и даље остаје предмет научне расправе 

(309-311). Дендритске ћелије продукују IL-12, који има круцијалну улогу у индукцији 

Th1 поларизације и последичне продукције IFN-γ у CD4⁺ T лимфоцита током инфекције 

H. pylori (310, 312, 313). Поред тога, дендритске ћелије, путем експресије 

костимулаторних молекула и секреције IL-12, обезбеђују неопходне сигнале за потпуну 

активацију CD8⁺ T лимфоцита и њихову диференцијацију ка ефекторском Tc1 фенотипу 

(314). У овом истраживању смо показали да након примене етанола IL-33/ST2 сигнална 

осовина интензивира како акумулацију, тако и матурацију дендритских ћелија, што се 

огледа у повећаном броју субпопулација дендритских ћелија које експримирају 

костимулаторни молекул CD86 и продукују IL-12 (Фигура 8). Овим смо додатно 

потврдили улогу IL-33/ST2 сигналне осовине као кључне спојнице између урођене и 

стечене имуности. Претходне in vitro студије су показале да IL-33 делује синергистички 

са IL-12 у индукцији продукције IFN-γ и цитотоксичне активности CD8⁺ T лимфоцита 

(315), ови резултати потврђују постојање овог механизма и у in vivo моделу. Такође, 

Zhang и сарадници (301) су у моделу хепатитиса индукованог конканавалином A 

показали да оштећење хепатоцита посредовано CD8⁺ T лимфоцитима даље подстиче 

ослобађање IL-33, који затим додатно појачава оштећење ткива, успостављајући 

позитивну повратну инфламацијску спрегу. Постоји могућност да се сличан механизам 

одирава и у слузници желуца током акутног стерилног оштећења. Идентификовањем 

потенцијалне улоге Tc1 ћелија, ово истраживање расветљава до сада недовољно 

препознату компоненту имунопатогенезе обољења слузнице желуца и доприноси 

разумевању начина на који стечена ћелијска имуност обликује акутну инфламацију и 

последично оштећење ткива желуца. Ипак, иако ови резултати јасно указују на појачану 

активацију Tc1 ћелија нисходно од IL-33/ST2 сигналног пута, остаје неразјашњено да ли 
ове ћелије директно иницирају оштећење епитела или превасходно доприносе 

погоршању већ постојећег инфламацијског процеса.  

 

5.6. УЛОГА ДЕЛЕЦИЈЕ ST2 НА РАЗЛИЧИТЕ МЕХАНИЗМЕ ЋЕЛИЈСКЕ СМРТИ 

Акутно оштећење желуца не огледа се само у снажном инфламацијском одговору, 

већ и у израженом губитку епителних ћелија, који настаје као последица активације 

различитих путева ћелијске смрти (316-318). У основи ових дешавања налазе се два 
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доминантна облика ћелијске смрти: програмирана ћелијска смрт, односно апоптоза и 

некроза (319). Апоптоза је прецизно уређен процес самоуништења ћелије, који се 

покреће као одговор на унутрашње или спољашње поремећаје и има пресудну улогу у 

очувању ткивне равнотеже, омогућавајући уклањање оштећених или сувишних ћелија. 

Њена прецизна регулација зависи од деловања кључних молекула, попут каспаза, Bcl-2 

и Bax (320). Насупрот томе, некроза представља неуређен и неконтролисан облик 

ћелијске смрти, који настаје услед тешког оштећења ћелије и често је праћен бурним 

патолошким реакцијама (319). Поред ова два основна облика, данас су препознате и 

додатне, регулисане форме ћелијске смрти, као што су аутофагија и некроптоза, које 

додатно расветљавају сложеност ових биолошких процеса (317, 319). 

У оквиру акутног оштећења слузнице желуца, апоптоза се издваја као једно од 

централних патолошких својстава и настаје активацијом како унутрашњих, тако и 

спољашњих сигналних путева (316, 320). Унутрашњи пут апоптозе покреће се дејством 

оксидативног стреса и оштећења DNA, док се спољашњи пут активира деловањем 

проинфламацијског цитокина TNF-α и FasL (енгл. Fas ligand) (320). Резултати овог 

истраживања показују да делеција ST2 узрокује значајно смањење апоптозе епителних 

ћелија у оштећеној слузници желуца. Овај протективни ефекат праћен је порастом 

експресије mRNA за антиапоптотски протеин Bcl-2, уз истовремено смањењем 

експресије mRNA за проапоптотски Bax, смањену експресију mRNA за ефекторску 

каспазу-3 и мањи број епителних ћелија које у оштећеном ткиву желуца експримирају 

каспазу-3 (Фигура 16; Фигура 17). Овакви резултати указују на проапоптотску улогу IL-

33/ST2 сигналне осовине током оштећења ткива, што је у сагласности са резултатима из 

експерименталних модела оштећења бубрега (321, 322), при чему се може претпоставити 

да у нашем моделу унутрашњи и спољашњи апоптотски путеви не делују изоловано, већ 

се међусобно преплићу и појачавају, градећи јединствен и координисан одговор на 

прекомерну инфламацију и оксидативни стрес. Ипак, биолошко дејство IL-33 не може се 

сагледати само са једне стране. Док је у појединим инфламацијским стањима IL-33/ST2 

осовина повезана са индукцијом апоптозе и прогресијом оштећења ткива, у другим 

органским системима она испољава изражена цитопротективна својства. Тако је 

показано да IL-33/ST2 осовина може смањити апоптозу кардиомиоцита након инфаркта 

миокарда (323), као и ћелијску смрт неурона након понављаних неонаталних конвулзија 

(324). Ови, наизглед опречни исходи сведоче о сложености функције IL-33/ST2 осовине 

и указују да су њени нисходни ефекти одређени врстом захваћеног ткива, природом 

оштећења и локалним особинама инфламацијског окружења. 

Етанол, осим што подстиче развој инфламације и оксидативног стреса, својим 

директним цитотоксичним дејством изазива и процес некрозе епителних ћелија слузнице 

желуца (316, 325). Штавише, HMGB1, као добро познат маркер некрозе, заузима важно 

место у регулацији инфламацијских и имунских одговора (326). Примена етанола је 

повећала експресију HMGB1 mRNA у обе експерименталне групе, без статистички 

значајних разлика између њих (Фигура 18Б), што указује да његово ослобађање 

превасходно одражава директно оштећење епитела изазвано деловањем етанола, а не 

генотипски условљену модулацију инфламацијског одговора у овом моделу. 

Поред наведеног, резултати овог истраживања указују да делеција ST2 рецептора 
потенцијално утиче и на друге облике ћелијске смрти. Смањена експресија TNF-α, 

индиректног маркера некроптозе (327) указује на могућу улогу IL-33/ST2 сигналне 

осовине у регулацији овог облика програмиране ћелијске смрти (Фигура 19). Овакво 

тумачење додатно је поткрепљено ранијим студијама које су показале да IL-33 може 

индуковати механизме некроптозе, чиме доприноси продубљивању ткивног оштећења у 

условима изражене и перзистентне инфламације (328). Истовремено, делеција ST2 

узрокује смањену експресију Beclin-1 гена, кључног регулатора аутофагије (329), код 
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животиња изложених етанолу, што указује на укљученост IL-33/ST2 осовине у 

модулацији аутофагије (Фигура 18А). У складу са овим резултатима, Wang и сарадници 

(330) су показали је да IL-33 може утицати и на динамику аутофагије, поспешујући је у 

моделу токсичног оштећења јетре и тиме усмеравајући исход ћелијске судбине ка 

оштећењу ткива. Иако се аутофагија у физиолошким условима сматра превасходно 

цитопротективним процесом, њена прекомерна или поремећена активација у условима 

инфламацијског стреса може постати патолошка и допринети оштећењу епитела (331). 

Посебно је значајно да недавна истраживања препознају Bcl-2 и Beclin-1 као кључне 

молекулске регулаторе равнотеже између апоптозе и аутофагије. Везивањем Bcl-2 за 

Beclin-1 инхибира се аутофагија и преусмерава ћелијски одговор ка апоптотози (332-

334). Ова узајамна регулација додатно појашњава сложену мрежу сигналних путева у 

којој IL-33/ST2 осовина заузима важно место, обликујући равнотежу између различитих 

облика ћелијске смрти у оштећеној слузници желуца. 

Значајно погоршање акутног оштећења слузнице желуца, уочено након примене 

егзогеног IL-33 (Фигура 20; Фигура 21), пружа снажан функционални доказ да се 

патогени ефекти овог цитокина остварују превасходно посредством његовог 

специфичног рецептора ST2. Ови резултати јасно указују да појачана активација IL-

33/ST2 сигналне осовине директно индукује инфламацијски одговор и погоршава 

оштећења у акутном стерилном оштећењу желуца. 

Етанол у овом моделу акутног оштећења желуца делује двоструко, испољавајући 

директне цитотоксичне ефекте на епител желуца, али и индиректно, путем индукције 

снажне инфламације (Слика 12). Настало оштећење ткива ослобађа нуклеарни алармин 

IL-33 из ћелија слузнице желуца, који везивањем за ST2 рецептор покреће и координише 

сложену мрежу урођених и стечених имунских одговора. Наиме, делеција ST2 узрокује 

изразито смањење инфилтрације и активације дендритских ћелија, уз редукцију броја 

дендритских ћелија које експримирају костимулаторни молекул CD86 и продукују IL-12 

што последично пак нарушава Tc1 поларизацију и смањује продукцију IFN-γ. 

Истовремено, одсуство ST2 ограничава инфилтрацију неутрофила и макрофага, смањује 

број неутрофила који експримирају CXCR4 и CXCR5, као и продукцију TNF-α и IFN-γ у 

овим ћелијама. Код обе ћелијске популације уочава се супримирана активација NLRP3 

инфламазома и каспазе-1, што резултира смањеном последичном продукцијом IL-1β. 

Поред наведеног, овај инфламацијски одговор је инхибиран и редукованом активацијом 

NF-κB, централног транскрипционог регулатора медијатора инфламације. У таквом 

„пригушеном“ инфламацијском окружењу, делеција ST2 значајно ограничава активацију 

апоптозе и пироптозе, док смањена експресија TNF-α и Beclin-1 указујe и на 

потенцијалну модулацију некроптозе и аутофагије. Сагледано у целини, блокада IL-

33/ST2 сигналне осовине функционално раздваја примарно оштећење епитела од 

накнадне активације урођеног и стеченог имунског одговора, истовремено 

ограничавајући укључивање више путева ћелијске смрти. На тај начин, IL-33/ST2 

осовина се издваја као централна спојница инфламацијских и епителних одговора у 

акутном стерилном оштећењу желуца, чија појачана активација погоршава, а њена 

инхибиција значајно ублажава оштећење слузнице. Ови резултати не само да заокружују 

разумевање имуномеханизама у овом моделу, већ јасно позиционирају IL-33/ST2 
осовину као потенцијалну терапијску мету у превенцији и лечењу акутног оштећења 

слузнице желуца. 

 

 

 

 

 



 

70 

 

         
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Слика 12. Схематски приказ имунопатогенетских механизама регулисаних делецијом ST2 у 

акутном оштећењу желуца. Етанол индукује директно оштећење епитела и ослобађање алармина IL-
33 из ћелија слузнице желуца, који везивањем за ST2 рецептор покреће инфламацијску каскаду у којој 
учествују како ћелије урођеног тако и стеченог имунског одговора. Активација IL-33/ST2 осовине 
подстиче инфилтрацију и активацију неутрофила и макрофага, дендритских ћелија, Tc1 поларизацију, 
функционалну активације ILCs2 и еозинофила, активацију NF-κB сигналног пута и NLRP3 

инфламазома, као и повећану продукцију проинфламацијских цитокина. Истовремено, ова сигнална 
осовина утиче на више путева ћелијске смрти у епителу желуца, укључујући апоптозу, некрозу, 
пироптозу, као и потенцијално некроптозу и аутофагију. Делеција ST2 инхибира ове патолошке 
сигналне токове, ограничава инфламацију и оштећење епитела, чиме се значајно ублажава акутно 
оштећење слузнице желуца. 
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6. ЗАКЉУЧАК 

Делеција ST2 редукује оштећење слузнице желуца у моделу мишјег акутног 

стерилног оштећења желуца изазваног етанолом. Делеција ST2 значајно ублажава 

инфламацију, што је последица супресије активације NF-κB сигналног пута и NLRP3 

инфламазома. Недостатак ST2 рецептора смањује инфилтрацију и функционалну 

активацију ћелија имунског система и смањује продукције проинфламацијских цитокина 

у ткиву желуца. Ови резултати постављају чврсту основу за разумевање улоге IL-33/ST2 

осовине у патогенези акутног стерилног оштећења желуца, и истовремено представљају 

полазиште за развој нових терапијских приступа усмерених ка превенцији и ублажавању 

оштећења слузнице желуца. 

 

Закључак је изведен на основу следећих резултата добијених након третмана  

ST2-/- и WT BALBc мишева 80% етанолом: 

1. ST2-/- мишеви имају значајно мање оштећење слузнице желуца што се манифестује 

мањим вредностима макроскопског и хистолошког скора 

2. Делеција ST2 инхибира продукцију проинфламацијских цитокина како локално тако и 

системски 

3. Делеција ST2 смањује функционалну активацију ILCs2 и еозинофила  

4. IL-33/ST2 осовина поспешује акумулацију и активацију Tc1 лимфоцита и дендритских 

ћелија 

5. Делеција ST2 смањује инфлукс М1 макрофага и проинфламацијских неутрофила 

6. Недостатак ST2 рецептора супримира активацију NF-κB сигналног пута, NLRP3 

инфламазома и каспазе-1,  те следствено смањује продукцију IL-1β у макрофагима и 

неутрофилима ламине проприје желуца 

7. Одсуство ST2 рецептора супримира апоптозу, уз потенцијално учешће у модулацији 

аутофагије и некроптотске ћелијске смрти 

8. Апликација егзогеног IL-33 пре излагања етанолу узрокује израженије оштећење 

слузнице желуца, праћено значајним повећањем макроскопских и хистопатолошких 

параметара ткивног оштећења. 
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7. СКРАЋЕНИЦЕ 

 

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 c 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 

GATA3 - 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 

IL1RL1 - 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 

KLRG1 - 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 

NETs - neutrophil extracellular traps 

NF-HEV - nuclear factor from high endothelial venules 

NF-κB - nuclear factor kappa b 

NK - natural killer cells 

NLRP3 - nlr family pyrin domain containing 3 

NOD1 - nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 1 

NOD2 - 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 

PPIs - proton pump inhibitors 

PSCA - prostate stem cell antigen 

rIL-33 - recombinant interleukin 33 

RNA - ribonucleic acid 

RORα - 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 

STAT3 - 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-α - 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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