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Interleukin-33/ST2: nov signalni put u imunosti i imunopatologiji

Interleukin-33/ST2: a new signaling pathway in immunity and

immunopathology
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Uvod

Toll like receptors (TLR) ¢ine familiju transmembran-
skih signalnih proteina koji delujuci kao senzori za produkte
mikroorganizama zapocinju antimikrobni imunski odgovor.
Do danas, kod sisara je poznato 12 TLR gena koji kodiraju
isto toliko membranskih glikoproteina sa ekstracelularnim
delom bogatim leucinom i intercitoplazmatskim delom sa
homologijom (TIR). Toll-IL-1 receptor (TIR) domen sadrzi
konzerviranu proteinsku sekvencu koja je, osim u ovim re-
ceptorima, prisutna i u citoplazmatskom delu receptor tipa I
za interleukin-1 (IL-1R1). Citokini koji pripadaju familiji IL-
1 ostvaruju svoju funkciju vezujuéi se za istoimenu familiju
receptora (IL-1R), koji pripadaju superfamiliji Toll-like/IL-1
(TLR-IL-1R) receptora. ST2 gen, prvobitno identifikovan je
na misjim fibroblastima (poznat i kao T1, DER 4, Fit 1) ko-

dira ST2 protein koji je &lan familije IL-1R . Kao i svi os-
tali geni IL-1R podgrupe i ST2 se nalazi na mi§jem hromo-
zomu 1 * i humanom hromozomu 2 °. Mi§ji ST2 gen kodira
dve mRNA: kra¢u za sekretornu formu ST2 (sST2) i duzu za
transmembransku formu ST2 (ST2L) molekula. Humani ST2
gen uz ove kodira jo§ dve mRNA i to za varijante ST2V i
ST2LV °. Solubilni ST2 je identi¢an sa ekstracelularnim re-
gionom ST2L, osim u dodatnih devet aminokiselina koje
predstavljaju C-terminus sST2 ’ molekula. Solubilnu formu
ST2 molekula stvaraju mnoge ¢éelije u organizmu: fibroblasti,
makrofagi, limfociti Th2, ¢elije karcinoma dojke, mnoge
embrionalne éelije > '°, dok je membranska forma eksprimi-
rana na mastocitima, bazofilnim i eozinofilnim granulociti-
ma, dendritskim celijama, makrofagima, Th2 limfocitima,
NK i NKT """ ¢elijama (slika 1). Iako je ST2L &lan IL-1R
familije receptora, on ne vezuje IL-1a, IL-1p i IL-1Ra > .
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SL 1 — Dejstvo IL-33 na razlicite vrste ¢elija imunskog sistema
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Protein ST2 kao selektivni marker Th2 limfocita

Yanagisawa i sar. "* 1997. pokazali su da je mRNA za
ST2L prisutna u D10 ¢elijskoj liniji Th2 misjih ¢elija, dok je
u Thl linijjama nema. Zatim je dokazana i ekspresija ST2L
proteina na Th2 limfocitima koji proizvode 1L-4, dok ovog
molekula nema na Thl limfocitima koji sekretuju IFN-y. Na
¢elijskom nivou dokazano je da je ST2 prevashodno prisutan
na Th limfocitima koji posle stimulacije, in vitro i ex vivo,
proizvode iskljuéivo IL-4 i IL-5 ili IL-10, dok ga T helperi
koji proizvode IFN-y i IL-2 ne eksprimiraju ®. Tokom nared-
nih godina brojne studije potvrdile su da prisustvo ST2L dis-
krimini$e Th2 od Thl limfocita, i mi§jih i humanih * .

Tako se IL-4 smatra klju¢nim generatorom Th2 odgovora
in vitro, detekcija ST2L na Th2 limfocitima kod miSeva koji-
ma nedostaje gen za IL-4 ili IL-5 (nokaut misevi: IL-4 -/-, IL-5
-/-) dokazuje da je bazi¢na ekspresija ovog gena nezavisna
od ovih citokina ¥ '®. I vitro kultivacija Th2 limfocita sa eg-
zogenim IL-4, odnosno IL-5, intenzivira ekspresiju ovog
proteina '”'®. Osim IL-4 i IL-5 i proinflamatorni citokini, fa-
ktor nekroze tumora (TNF-a), IL-1 i IL-6), takode, poveca-
vaju ekspresiju ST2L na Th2 limfocitima. Medutim, IFN-y
smanjuje njegovu ekspresiju na Th2 '” '® limfocitima. Sup-
rotni efekti IL-4 i IFN-y na ST2L ekspresiju posledica su
modulacionog efekta ova dva citokina na distalni promoter
ST2L gena '". Modulacija ST2L ekspresije posredstvom IL-4
(Th2) i IFN-y (Th1) objasnjava selektivno prisustvo ST2L na
Th2 * limfocitima.

Brojni eksperimenti pokazuju funkcionalnu ulogu ST2L
u Th2 imunskom odgovoru. Tretiranje miSeva blokiraju¢im
antitelima anti-ST2 slabi odgovor Th2, a pojacava odgovor
Thl " Koris¢enjem antitela anti-ST2 uspesno je induko-
vana rezistencija na bakteriju Leishmania major kod miSeva
BALB/C, preusmeravanjem Stetnog Th2 u zatitni imunski
odgovor '°. Thl zavisni artritis indukovan imunizacijom mi-
Seva kolagenom znatno je pogorSan davanjem anti-ST2 an-
titela Zivotinjama '°. Lohning i sar. ® ubrizgavali su ST2-IgG
fuzioni protein misevima koji su prethodno primili alergen-
specificne Th2 limfocite uz izlaganje aeroalergenima. Dava-
nje fuzionog ST2-IgG proteina znacajno je smanjilo eozino-
filno zapaljenje disajnih puteva i suprimiralo in vivo produk-
ciju Th2 citokina IL-4 i IL-5, pre svega kroz ometanje inte-
rakcije liganda ST2L sa receptorom ST2L na primenjenim
Th2 limfocitima ®. Brown i sar. *' pokazali su da delecija
ST2 signalnog puta pogorsava dijabetes indukovan viSestru-
kim malim dozama streptozotocina (multiple low dose, MLD-
STZ), koji se razvija kroz Th1 i Th17 imunski odgovor *, §to
je potvrdeno povecanjem leukocitnog infiltrata u pankreasnim
ostrvcima. Nasa studija pokazala je da nedostatak signalnog
puta IL33/ST2 pomera ravnotezu limfocitnih subsetova u pra-
veu Thl i Th17 ¢elija .

Protein ST2 na makrofagima

Protein ST2L je negativni regulator TLR2, TLR4, TLR9
i IL-1RI receptorskih signala, a njegova povecana ekspresija
inhibira TLR4 i IL-1RI zavisnu aktivaciju transkripcionog fa-
ktora NF-kB indukovanu liposaharidom (LPS) i IL-1 *. Stavi-

Se, LPS indukuje poveéanu i stabilnu ekspresiju ST2L na mi-
§jim makrofagima. Zato makrofagi BALB/c miSeva nakon
stimulacije sa LPS i IL-1 smanjeno produkuju proinflama-
torne citokine, TNF-a, IL-6, IL-12, u odnosu na ST2-/- mi-
Seve *, ¢ime je potvrdeno da ST2 molekul ima vaznu ulogu u
odgovoru Th2, odnosno da ST2L inhibicija TLR signala sti-
muliSe Th2 odgovor. Ipak znacajno je pomenuti da ST2L ne
inhibira TLR3 posredovanu aktivaciju transkripcionog fakto-
ra NF-kB *. Uz sve navedeno, nedavno je pokazano da ST2L
moze biti snazan negativni regulator TLR signala na dendrit-
skim ¢elijama i da njegova povecana ekspresija na ovim ce-
lijama moze da ih uéiniti otpornim na proinflamatorne sti-
muluse koji izazivaju maturaciju **.

IL-33, specifi¢ni ligand za ST2

Nedavno je pokazano da je IL-33 specifi¢ni ligand za
ST2L *, koji je prvi put identifikovan 2005. godine kao nu-
klearni faktor u venulama visokog endotela limfnog tkiva i
koji je povezan sa hromatinom i vr$i regulaciju transkripcije,
tako da on istovremeno deluje i kao citokin i kao nuklearni
faktor *°. Tri veoma potentna inflamatorna citokina &lanovi
su citokinske familije IL-1: IL-1q, IL-1f, IL-18. IL-3 opisan
je kao novi ¢lan familije IL-1 koji indukuje imunski odgovor
Th2 interakcijom i transmisijom kroz ST2 receptorski kom-
pleks '*. Ovakvo delovanje IL-33 je u suprotnosti sa karakte-
ristikama drugih citokina iz familije IL-1, kao §to su IL-1p i
IL-18, koji stimuli$u Th1 imunski odgovor 7"

Interleukin-33 sintetiSe se kao prekursor (pro-IL-33)
koji tek nakon enzimske obrade sti¢e optimalnu biolosku ak-
tivnost. Enzim kaspaza-1 vr$i obradu pro-IL-33, nakon cega
nastaje zrela forma IL-33. Ovaj citokin je konstitutivno eks-
primiran u mnogim tkivima organizma (plu¢a, mozak, koza,
ki¢mena mozdina) **, pri ¢emu su njegov glavni izvor endo-
telne, epitelne i fibroblastne retikularne éelije, zbog Cega on
moze da ima funkciju ,,alarma‘ koji obavestava imunski sis-
tem da je doslo do oSteéenja endotela ili epitela **. Pomoéni
protein IL-1R (IL-1RAcP) i ST2L c¢ine heterodimerni re-
ceptorski kompleks, preko koga IL-33 3alje signale **° i ak-
tivira transkripcioni faktor NF-kB i Mitogen-activated pro-
tein kinase (MAPK) u ciljnim ¢elijama. Na ovaj nacin 1L-33
stimuliSe produkciju Th2 citokina, 1L-4, IL-5, IL-9, IL-13 i
istovremeno inhibira produkciju Thl citokina, IFN-y > 3!,
Stavise, ovaj citokin uzrokuje eozinofiliju, splenomegaliju, i
porast broja limfocita, kao i serumskog nivoa IgA, IgE, ali ne
utic¢e na promenu broja neutrofila i monocita u perifernoj kr-
vi. Uz sve navedeno, pokazano je da signalni put IL-33-
ST2L sprecava neodgovarajuéi specificni Thl polarizovani
odgovor u modelu infekcije helmintima ', a pojadava Th2
odgovor izazivan IL-4 **"*?, Takode, pokazano je da je ST2
gen, odgovoran i za Th2 posredovanu rezistentnost na bakte-
rijsku infekciju pseudomonasom kod miseva BALB/c **.

Solubilni ST2

Pored 1L-33 i ST2L i sST2 molekul ucestvuje u razlii-
tim imunskim procesima. U poslednjih nekoliko godina ni-
zom eksperimenata pokazano je da sST2 blokira produkciju

Pavlovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2012; 69(1): 69—77.
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zapaljenskih medijatora misjih makrofaga . Vezuje se za
povrsinu makrofaga i €ini da oni znacajno snize proizvodnju
proinflamatornih citokina, TNF-a, IL-6, IL-12, kao i ekspre-
siju TLR1 i TLR4 na svojoj povrsini. Istovremeno, sST2 ne
utice na produkciju antiinflamatornih medijatora, IL-10,
TGF-B, kao i na produkciju NO, u istom modelu stimulacije
sa LPS-om °. StaviSe, LPS znalajno poveéava vezivanje
sST2 za makrofage. U saglasnosti sa ovim je i kasnije otkrice
da sST2 suprimira makrofagnu produkciju jos§ jednog proin-
flamatornog citokina, IL-1 **. Takode, proinflamatorni cito-
kini (TNF-a, IL-1, IL-6) i LPS povecavaju stvaranje sST2 u
makrofagima i fibroblastima **. Uz to, tretman miSeva sST2
snizava serumski nivo IFN-y nakon stimulacije sa LPS °. Po-
red navedenog, vazno je pomenuti da sST2 ima antiinflama-
tornu ulogu i u oboljenjima posredovanim Th2, kao $to je
astma *°. Postoji poveéana produkcija sST2 kod Th2 zavisne,
ali i kod Th2 nezavisne inflamacije ***. Novija istraZivanja
pokazuju da sST2 vezuje slobodni IL-33, ¢ime nastaje kom-
pleks koji ne moze da veze ST2L, pa samim tim smanjuje se
produkcija Th2 citokina koju izaziva IL-33 ** i da Gak tret-
man miSeva sST2 ¢ini da Celije limfnog ¢vora znacajno po-
veéaju produkciju IFN-y *. Iz svega navedenog jasno je da
sST2 ima snazno antiinflamatorno dejstvo modulirajuci akti-
vnost makrofaga u zapaljenju.

Celije NK/NKT i signalni put IL-33-ST2

Skorije studije pokazuju da mali procenat cirkuliSucih
ST2+ ¢elija, takode, ispoljavaju markere CD3 i CD56, §to
verovatno predstavlja populaciju invarijantnih NKT ¢elija
(iNKT) *. Invarijantne NKT éelije predstavljaju suppopula-
ciju zrelih of-T limfocita, koji poseduju invarijantni TCR a-
lanac kao i receptore NK éelija *"***. Invarijantne NKT éelije
prepoznaju glikolipidne antigene prezentovane u kompleksu
sa CD1d molekulima, slicnima MHC. Aktivirane iNKT ¢e-
lije produkuju mnoge Thl i Th2 citokine, pre svega IFN-y i
IL-4 *" *. Bourgeois i sar. * pokazali su da se broj migjih
iNKT ¢éelija u slezini i jetri udvostrucuje nakon sedmodnevnog
tretmana miseva IL-33. Invarijantne NKT celije eksprimiraju
ST2 receptor i reaguju na IL-33 in vitro funkcionalnom akti-
vacijom. lako je ocekivano da IL-33 izazove Th2 efekat, na-
kon aktivacije TCR sa a-galaktosilkeramidom (a-GC) i tret-
mana sa [L-33 iNKT ¢éelije su prevashodno sekretovale IFN-y,
a ne IL-4. Naime, IL-33 dvostruko povecava produkciju IL-4
kod splenocita stimulisanih a-GC, ali indukuje 30 puta vecu
sekreciju IFN- vy, nakon istog tretmana. Sli¢ni rezultati su do-
bijeni i sa humanim NKT ¢éelijama *’. Nakon sortiranja iNKT
¢elija i aktivacije sa a-GC i IL-33 zabelezena je dozno zavisna
povecana produkcija Thl (TNF-a i IFN-y) i Th2 (IL-4, IL-5 i
1L-13) citokina. Dakle, i humane i mi§je iNKT éelije eksprimi-
raju ST2 receptor i nakon tretmana sa IL-33 produkuju velike
koli¢ine 1 Th1 i Th2 citokina.

Interleukin-33 indukuje produkciju Thl i Th2 citokina i
kod humanih NK ¢elija, kroz sadejstvo sa IL-12 *. U kom-
binaciji sa IL-12, IL-33 pojacava produkciju IFN-y kod
iNKT, ali i kod NK ¢éelija, u mi§jem modelu . Nasi prelimi-
narni rezultati pokazuju da ST2 deficijentni miSevi imaju ve-
¢i procenat aktiviranih, citotoksi¢nih, citokin-produkujucih

Pavlovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2012; 69(1): 69-77.

NK ¢éelija u slezini u poredenju sa kontrolnim BALB/C mi-
Sevima, §to ukazuje da odsustvo signalnog puta 1L-33-ST2L
moze da facilitira nespecifi¢ni imunski odgovor. Ovo objas-
njava pojacanu antitumorsku imunost i otpornost ST2 nokaut
miSeva na tumor dojke (rad u pripremi).

Funkcionalni znacaj ekspresije ST2 na mastocitima,
bazofilima i eozinofilima

ST2 eksprimiran na mi§jim mastocitima i njihovim pro-
genitorima konstantno je prisutan na povr$ini mastocita **
Allakhverdi i sar. * pokazali su da IL-33 aktivira humane
mastocite i njihove progenitore. Tretiranje 1L-33 dovodi do
poveéanja produkcije citokina IL-5, IL-13, granulocitno-
monocitnog faktora stimulacije rasta kolonija (GM-CSF) i
TNF-a. Tikura i sar. ** takode su pokazali prisustvo ST2 re-
ceptora na humanim mastocitima, kao i aktivaciju istih sti-
mulacijom sa IL-33. Ovako aktivirani mastociti sekretuju IL-
8iIL-13.

Pushparaj i sar. ', u studiji na mi§jem modelu atopije,
pokazali su da IL-33 indukuje koznu i sistemsku anafilaktic-
nu reakciju nezavisno od antigena (alergena) i T- i B-
limfocita, izazivajuéi direktnu aktivaciju mastocita. U in vit-
ro uslovima, IL-33 vezujuéi se za ST2 receptor pokree de-
granulaciju i jaku sekreciju eikosanoida i citokina kod IgE-
senzibilisanih mastocita. Danas znamo da je ST2 prisutan i
na misjim i humanim mastocitima i da reaguje na vezivanje
IL-33 aktivacijom, degranulacijom i sekrecijom pro-infla-
matornih citokina.

Kao bazofili, i mastociti nastaju iz istih progenitora **, a
pokazano je da mastociti eksprimiraju ST2 i reaguju na IL-
33 “*7 te se postavlja pitanje da li i bazofili pokazuju iste
karakteristike. Bazofili imaju sposobnost brze produkcije i
oslobadanja velikih koli¢ina citokina tipa 2 (IL-4 i IL-13) i
hemokina. Smatra se da imaju vaznu ulogu u indukeciji u po-
jacavanju Th2 imunskog odgovora u patogenezi kasne faze
astme i drugih alergijskih bolesti * . Smithgall i sar. ** po-
kazali su da humani bazofili, kao i mastociti, eksprimiraju
ST2 i da nakon stimulacije IL-33 i IL-3 (faktor rasta za bazo-
file) pojacano sekretuju brojne citokine, ukljucujuci IL-4, 1L-
5, IL-6, IL-8, IL-13 i GM-CSF. Pecaric-Petkovic i sar. '
potvrdili su da IL-33 aktivira humane bazofile preko ST2 re-
ceptora, ¢ak iako je nivo ekspresije ST2 ispod granice mer-
ljivosti. Da aktivacioni signal ide preko ST2 receptora, pot-
vrdilo je odsustvo aktivacije kod predhodnog tretmana cCelija
anti-ST2 antitelima .

U istoj studiji "', ispitivan je eventualni efekat IL-33 na
druge granulocite, osim bazofila. Iako je nivo ekspresije ST2
bio ispod granice merljivosti, pokazano je da IL-33 aktivira
humane eozinofile, preko ST2 receptora, ali ne i neutrofile.
Eozinofili predstavljaju prozapaljenske granulocite ukljucene
u patogenezu brojnih patoloskih stanja, kao Sto su bronhijalna
astma, atopijski dermatitis i imunski odgovor na parazite *'.
Eozinofili tretirani IL-33 i IL-3 pojacano stvaraju IL-8. Kao i
kod bazofila, aktivacioni odgovor je inhibiran nakon tretira-
nja Celija anti-ST2 antitelima, Sto pokazuje da IL-33 deluje
na eozinofile preko ST2 receptora. Misevi tretirani rekombi-
nantnim solubilnim IL-33 imaju drasti¢ne patoloske promene
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na organima sa velikim brojem mastocita i eozinofila. Nas-
taju izrazite promene na plué¢ima i gastrointestinalnom traktu
pracene eozinofilijom, splenomegalijom i pove¢anim serum-
skim nivoima IgE i IgA *. Takode, kori$¢enje monoklonskih
anti-ST2 antitela, ST2 fuzionih proteina ili ST2 deficijentnih
miSeva pokazalo je smanjenje eozinofilije u sluznicama di-
sajnih puteva, nakon infekcije sa Shistosoma mansoni *.
Cherry i sar. ** u svojoj studiji potvrduju prisustvo ST2 na
eozinofilima. Oni su pokazali da IL-33 deluje na eozinofile
isto tako snazno kao IL-5, indukuju¢i produkciju proinfla-
matornih medijatora (superoksid anjona i IL-8). Takode,
potvrduju da IL-33 produzava ,,zivotni vek* eozinofila.

Zbog znacajne uloge mastocita, bazofila i eozinofila u
alergijskim reakcijama, navedeni rezultati ukazuju na vaz-
nost IL-33 u patogenezi alergija, astme i septi¢nog oka >*.

IL-33-ST2 signalizacija na dendritskim ¢elijama

Dendritske ¢elije predstavljaju familiju antigen prezen-
tuju¢ih celija sa jedinstvenom morfologijom, fenotipom i
sposobnoscu da aktiviraju naivne T-limfocite. Danas, postoje
mnoge metode za dobijanje dendritskih ¢elija in vitro. Ugla-
vnom se baziraju na tretiranju ¢elija kostane srzi GM-CSF. U
studiji Mayuzumi i sar. ' ispitivan je potencijal 65 citokina
pojedinac¢no da indukuju nastanak CD11c+ Celija, od misjih
¢elija iz koStane srzi. Pokazano je da IL-33 podstice razvoj
dendritskih ¢elija indirektno, preko GM-CSF. Naime, zna-
¢ajne koli¢ine GM-CSF detektovane su u supernatantima
kulture ¢elija koStane srzi tretiranim IL-33. Autori smatraju
da bi ¢elijski izvor GM-CSF mogli biti bazofili i/ili njihovi
prekursori iz kostne srzi. Dendritske celije dobijene tretma-
nom sa IL-33 su fenotipski i funkcionalno nezrele sa sma-
njenom osetljivoséu na ligande TLR i smanjenim kapacite-
tom aktivacije naivnih T-limfocita. Razvoj CD1lc+ éelija
delovanjem IL-33 blokiran je gotovo u potpunosti korisce-
njem monoklonskih anti-ST2 antitela ili ST2 fuzionih protei-
na, $to ukazuje na specificno delovanje preko ST2 receptora.
Takode, kada se primene zajedno u niskim koncentracijama,
IL-33 i GM-CSF pokazuju sinergisticko delovanje na razvoj
CDl1l1c+ ¢elija.

Signalni put IL-33-ST2 u patolo$kim stanjima
Astma

Astma je heterogeno oboljenje koje karakteriSe povre-
mena reverzibilna opstrukcija i hroni¢na inflamacija disajnih
puteva, bronhijalna hiperreaktivnost i infiltracija submukoze
limfocitima i eozinofilima. Hroni¢na inflamacija igra glavnu
ulogu u patogenezi astme. Inflamatorni odgovor u astmi uk-
ljuéuje povecanje broja eozinofila, mastocita i najvaznije,
Th2 limfocita. Zivotinjski modeli i studije na ljudima uka-
zuju na vaznu ulogu Th2 limfocita i citokina IL-4, IL-5 i IL-
13 u patogenezi ovog oboljenja. Th2 limfociti su odgovorni
za inicijalni i prolongiran odgovor kod asmaticara, jer reguli-
Su rast, diferencijaciju i regrutovanje mastocita, bazofila i
eozinofila. Dakle, neprilagoden adaptivni Th2-polarizovani
imunski odgovor na antigene zivotne sredine igra klju¢nu ulo-
gu u razvoju astme. Interleukin-4 reguliSe alergijsku inflama-

ciju, podsticanjem diferencijacije Th2 ¢elija, sinteze IgE i po-
vecane ekspresije IgE receptora, kao i hipersekrecije sluzi ** .
Interleukin-5 je odgovoran za eozinofilnu infiltraciju i infla-
maciju disajnih puteva ®'. Interleukin-13 je znaGajan za dife-
rencijaciju B-éelija i indukciju promene klase Ig u IgE .

Najnoviji eksperimentalni rezultati i klinicka ispitivanja
ukazuju da solubilni ST2 moze igrati vaznu ulogu u bolestima
u kojima Th2 ima dominantnu ulogu. Neke studije pokazuju
da davanje rekombinantnog ST2 fuzionog proteina smanjuje
eozinofilnu inflamaciju disajnih puteva i suprimira produkciju
IL-4 i IL-5 u mi§jim modelima astme * > ®. Ovi podaci uka-
zuju da sST2 negativno reguliSe Th2 posredovani imunski od-
govor, suprotno ST2L. Solubilni ST2 protein moze da inhibira
interakciju membranski vezanog ST2 za IL-33, §to dovodi do
smanjenja Th2 efektorskih funkcija. Nivo ST2 u serumu kod
bolesnika sa astmom korelise sa ja¢inom pogorSanja astme, $to
ukazuje da produkcija ST2 proteina mora da se poveca da bi
izazvala suzbijanje alergijske inflamacije, srazmerno tezini za-
paljenja disajnih puteva koje doprinose akutnim egzacerbaci-
jama *> Hayakawa i sar. ** su ispitivali biolosku funkciju sST2
u in vitro 1 in vivo modelima astme. Oni su zabelezili da sST2
suprimira aktivaciju NF-kB i produkciju Th2 citokina u IL-33
signalizaciji, §to ukazuje da ova supresija vodi slabljenju aler-
gijske inflamacije u astmi.

Kao $to je ve¢ pomenuto, ST2 protein se specificno eks-
L9 predstavlja
vazan efektorski molekul Th2 odgovora u nekim eksperi-

primira na mastocitima i Th2 limfocitima

mentalnim modelima ukljucuju¢i misji model astme. Vezi-
vanje IL-33 za ST2 receptor aktivira NF-kf3 i MAPK $to do-
vodi do produkcije Th2 citokina koji izazivaju ozbiljne pa-
toloske promene u mukozi *. Interleukin-33 ima razliGite
efekte na inflamatorne ¢Celije. Ovaj citokin izaziva poveéanu
produkciju proinflamatornih i Th2 citokina u mast ¢elijama i
Th2 limfocitima *>** > *¢7 ‘indukuje hemotaksu Th2 ée-
lija @', podsti¢e adheziju eozinofila i bazofila, produzava op-
#70 U studijama na
zivotinjama pokazano je da davanje 1L-33 aktivira T limfo-
cite koji produkuju IL-5, §to vodi pogorSanju alergen-
indukovang zapaljenja disajnih puteva ’'. Potvrdeno je da IL-
33 indukcijom IL-4, IL-5, i IL-13 izaziva hiperreaktivnost
disajnih puteva i peharastu hiperplaziju ¢elija nezavisno od

stanak eozinofila i migraciju bazofila ©

steGenog imunskog odgovora "*. Takode, blokada signalnog
puta IL-33 korid¢enjem sST2 proteina ** ili ST2 plazmida "
inhibira alergijsku astmu kod miSeva. Liu i sar. * su ispiti-
vali efekat neutraliSu¢ih antitela prema miSjem IL-33 na
pulmonalnu inflamaciju u ekperimenatlnom misjem modelu
astme. Oni su prvi koji su pokazali da anti-IL-33 antitela in-
hibiraju alergijsku inflamaciju disajnih puteva sniZavanjem
antigenom izazvane reakcije posredovane Th2 limfocitima.
Predhodno navedeno jasno ukazuje da IL-33 igra kljuc¢nu
ulogu u patogenezi astme. Bronhijalne epitelne celije pred-
stavljaju potencijalni izvor I1L-33 i potvrduju ulogu plu¢nog
tkiva u direktnoj regulaciji zapaljenskih procesa *.

Arteriosleroza i oboljenja srca

Arterioskleroza je oboljenje krvnih sudova, koje karak-
teri§e postojanje hroni¢ne inflamacije u zidovima arterija .
U genezi arterioskleroze ucestvuje urodeni i steCeni imunitet.

Pavlovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2012; 69(1): 69—77.



Volumen 69, Broj 1

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 73

Makrofagi i T-limfociti infiltriSu zidove krvnih sudova i za-
jedno sa endotelnim ¢elijama produkuju proinflamatorne ci-
tokine i faktore rasta izazivajuci zapaljenski proces. Makro-
fagnu i T-limfocitnu produkciju medijatora zapaljenja pokre-
ée prisustvo oksidovanog LDL (ox-LDL) " ”’. Najvazniju
patogenetsku ulogu u razvoju arterioskleroti¢nog plaka imaju
Thl limfociti "™, dok se generalno smatra da Th2 limfociti
imaju protektivnu ulogu u nastanku zapaljenskog procesa *"*'.
Zato, svako pomeranje celularnog odgovora u pravcu Th2 ve-
rovatno ima zastitni efekat, pa tako i sam IL-33 koji stimulise
produkciju Th2 citokina (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13), a inhibira
produkciju Thl citokina (IFN-y) ima zastitnu ulogu > *'. Ta-
kode, pokazano je da aplikacija IL-33 u ApoE/misevima indu-
kuje produkciju Th2 citokina (IL-4, IL-5 i IL-13), inhibira
stvaranje IFN-y i anti-ox-LDL antitela, §to sve ukupno ima za
posledicu: nastanak manjih arteriosklerotskih lezija u aortnom
sinusu i znacajno smanjenje procenta arteriosklerotskih pla-
kova ”°. Tretiranjem ovih miSeva sST2, koji kao 3to je ranije
istaknuto vezuje 1L-33 i spreCava vezivanje IL-33 za ST2L,
znaajno povecava nastanak i razvoj arteriosklerotskih pla-
kova. Ipak, to verovatno nije posledica povecane infiltracije
inflamatornih ¢elija u zidove arterija, niti promene u nivou
lipoproteina krvi, ve¢ je najverovatnije posledica povecane
produkcije IFN-y u regionalnim limfnim ¢vorovima nakon
aplikacije sST2 *. Celije limfnih &vorova miSeva nakon
tretmana sa sST2 povecano sekretuju proinflamatorni citokin
— IFN-y. Ovi rezultati ukazuju da sST2 posredovano poveca-
nje sekrecije IFN-y i razvoja arterioskleroze predstavlja po-
tencijalni pokazatelj nepovoljne prognoze kod kardiovasku-
larnih bolesnika sa visokim nivoom sST2 u serumu **.
Arterosklerotske lezije uglavnom se javljaju u velikim i
srednjim arterijama $to moze izazvati ishemi¢ne promene na
srcu, mozgu ili ekstremitetima, odnosno nastanak infarkta.
Kao funkcionalni ligand za IL-33 ST2L je eksprimiran na
kardiomiocitima, a mehanicko optereéenje kardiomiocita i
sr¢anih fibroblasta kao i IL-1P i forbol estar (analize su izve-
dene na neonatalnim kardiomiocitima pacova) u kardiomio-
citima indukuju transkripciju ST2L i sST2 **®. Takode, me-
hanicko istezanje, angiotenzin II, i forbol estar u kardiomioci-
tima i sréanim fibroblastima indukuju transkripciju IL-33 ¥.
Ovako nastali IL-33 pokazuje snazno antihipertrofi¢no dejstvo
prema kardiomiocitima, jer blokira angiotenzin II i fenilefrin
aktivaciju transkripcionog faktora NF-«kB. Fenilefrin aktivira
transkripcioni faktor NF-kBa na dva nacina: indukcijom fos-
forilacije njegovog inhibitora i pove¢avanjem njegove nukle-
arne aktivnosti. Nakon prevelikih vrednosti krvnog pritiska
izazvanog popre¢nim suZenjem aorte ST2”" miSevi su imali
veéu hipertrofiju leve komore, fibrozu miokarda, dilataciju
leve komore, a smanjenje ejekcione frakcije i manje preziv-
ljavanje u poredenju sa divljim tipom miSeva. U istom ekspe-
rimentalnom modelu, dodatno ubrizgavanje rekombinantnog
IL-33 je smanjivalo hipertrofiju i fibrozu srca i produzavalo
prezivljavanje divljeg tipa mideva, ali ne i ST2” miseva *.
Ustanovljeno je da tretman sST2 antagonizuje sposob-
nost IL-33 da blokira angiotenzin II i hipertrofiju kardiomio-
cita indukovanu fenilefrinom. Rezultati su dobijeni analiza-
ma uradenim na neonatalnim kardiomiocitima i sréanim fib-
roblastima pacova. Pored toga, stimulacija srcanih fibrobla-

Pavlovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2012; 69(1): 69-77.

sta sa forbol estrom, indukuje povecanu produkciju sST2 i
IL-33, ali se koli¢ina nevezanog IL-33 znacajno smanjuje.
Ovo ukazuje da sST2 verovatno lokalno vezuje I1L-33 ¢ime
se blokira aktivnost ovog citokina. Samim tim, verovatno je
da je koli¢ina lokalno produkovanih supstanci najodgovor-
nija za IL-33-posredovanu signalizaciju. Odnosno, visak
sST2 u odnosu na IL-33 moze biti Stetan za kardiomiocite
zbog svoje sposobnosti da interferira sa kardioprotektivnim
efektima biohemijski aktiviranog parakrinog sistema fibrob-
last-kardiomiocit- IL-33/ST2L *. Razligite eksperimentalne i
klini¢ke studije pokazuju povecanje nivoa sST2 u serumu
obolelih od razlicitih sr¢anih oboljenja. Prolazni porast sST2
je detektovan posle infarkta miokarda kod migeva **. Pove-
¢ani nivo sST2 u serumu se registruje kod bolesnika dan na-
kon akutnog infarkta miokarda, kao i kod bolesnika sa tes-
kim hroni¢nim sr&anim oboljenjima *’. Visoki bazalni nivo
sST2 ukazuje na kongestivnu kardiomiopatiju i poveéan i
mortalitet kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda do
30 dana. U prvih 30 dana je najveca stopa mortaliteta boles-
nika i razvoja nove kongestivne kardiomiopatije * **. Neda-
vno je pokazano da nivo sST2 u serumu akutno dekompen-
zovanih bolesnika sa oSte¢enjem srca predstavlja biohemijski
marker tezine bolesti. Ovo potvrduje da je serumski nivo
sST2 snazan i precizan biohemijski marker za predikciju
mortaliteta kod ovih bolesnika **.

Endotoksicki sok

Makrofagi reaguju na bakterijske produkte kao $to su
LPS, bakterijska ili CpG-DNK, peptidoglikan i muramil-
dipeptid produkcijom kaskade proinflamatornih citokina,
ukljucujuéi IL1, TL-6, IL-12, IL-18 i TNF-a, adhezionih
molekula i inflamatornih medijatora koji posreduju u urode-
noj i steenoj imunosti. Sistemske bakterijske infekcije su
okida¢ za disregulaciju u proizvodnji ovih molekula, koja re-
zultira diseminovanom intravaskularnom koagulacijom, oS-
teCenjem brojnih organa i pove¢anim mortalitetom. Toksi¢ni
efekti LPS in vivo prvenstveno se pripisuju makrofagima *.
Aktivacija makrofaga posredovana LPS podrazumeva vezi-
vanje LPS preko CD14 molekula za TLR4 * %, §to aktivira
NF-kB i transkripciju odgovarajuéeg gena *°. Jasno je da se
mnostvo drugih signalnih puteva, ukljucuju¢i MAPK, Erk-
1/2, p38, C-jun N-terminalnu kinazu i ceramid aktivirane
protein kinaze takode aktivira vezivanjem LPS za makrofa-
ge, 1 da su ovi signalni putevi kriti¢ni za podsticanje i reguli-
sanje imunskog odgovora °'.

Danas postoje indirektni dokazi da je ST2 ukljucen u
inflamatorni odgovor na LPS. Ekspresija ST2 je detektovana
na humanim monocitima nakon stimulacije LPS u in vitro
uslovima, kao i na miSi¢nim i slezinskim ¢elijama miSeva
nakon LPS injekcije **. Proinflamatorni stimulusi, ukljuuju-
¢i TNF-a, IL-1a, i IL-1P indukuju ST2 ekspresiju na 3T3 ¢e-
lijama, a izlaganje UV zracima pokrece ekspresiju ST2 mo-
lekula na istim éelijama, in vivo

Solubilni ST2 inhibira proinflamatornu funkciju makro-
faga. Dodavanje sST2 misevima sa LPS indukovanim Sokom
znacajno smanjuje mortalitet i snizava IL-6, IL-12 i TNF u
serumu. Jasno je pokazano da sST2 smanjuje sintezu protei-
na i ekspresiju gena za TNF-a, IL-1 i IL-6 kod alveolarnih
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makrofaga mieva >. Antitela ST2-IgG u krvi, koja predstav-
ljaju efikasan surogat ST2, uspesno blokiraju LPS-
indukovani Sok i produkciju proinflamatornih citokina, in vi-
vo ©. Nasuprot tome antitela anti-ST2, neutraliSu efekat sST2,
poveéavajuci LPS-posredovanu smrtnost i produkciju proin-
flamatornih citokina, in vivo. Jo§ jedna studija * potvrduje da
sST2 ima veoma vaznu ulogu u kontrolisanju endotoksi¢nog
Soka, objasnjavajuéi je, takode, preko aktivacije makrofaga i
negativne povratne sprege.

Anafilakticki Sok

Anafilakticki Sok predstavlja sistemski i najtezi oblik
prvog tipa preosetljivosti (rana preosetljivost) izazvan masi-
vnom degranulacijom mastocita, nakon ponovnog susreta sa
odredenim antigenom. Mehanizam razvoja rane preosetljivo-
sti podrazumeva stvaranje IgE antitela u odgovoru na anti-
gen, vezivanje IgE za Fc receptore mastocita, unakrsno vezi-
vanje IgE sa antigenom i oslobadanje mastocitnih medijato-
ra. Pushparaj i sar. ¥’ pokazali su da IL-33 indukuje anafilak-
ticki Sok kod IgE-senzibilisanih miSeva, $to je praéeno sni-
zavanjem telesne temperature i porastom serumskog nivoa
histamina, raznih citokina i hemokina kao i infiltracijom leu-
kocita u pluéno tkivo sa sledstvenom zapaljenskom reakci-
jom. Aplikacija anti-IL-33 antitela zaustavlja razvoj bolesti.
Isti autori su detektovali poviSene vrednosti 1L-33 u serumu
bolesnika sa anafilaktickim Sokom, kao i povecanje koli¢ine
iRNK za IL-33 u koznim promenama bolesnika sa atopij-
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