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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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