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Deskriptori
UPALNE BOLESTI CRIJEVA – imunogija,  
metabolizam, patologija;  
CRIJEVNA SLUZNICA – imunologija,  
metabolizam, patologija;  
USKI SPOJEVI – metabolizam, patologija;  
KLAUDINI – metabolizam;  
GASTROINTESTINALNI MIKROBIOM

SAŽETAK. Upalne bolesti crijeva kronične su upalne bolesti čija točna etiologija još uvijek nije poznata. Imuno-
loški, genetski i okolišni čimbenici uz promjene crijevne mikrobiote i intestinalne barijere najvjerojatniji su pato-
genetski mehanizmi nastanka bolesti. Crijevna propusnost jedan je od bitnih čimbenika u nastanku crijevne 
upale, a povezana je s disbiozom, upalnim odgovorom i promjenama međustaničnih uskih spojeva crijevne epi-
telne barijere. Klaudini koji su dio obitelji proteina koji čine uske spojeve ključni su za održavanje integriteta cri-
jevne barijere i sudjeluju u regulaciji paracelularne propusnosti. Sagledavajući multifaktorijalnu prirodu bolesti, 
uloga klaudina u nastanku upalne bolesti crijeva postaje predmet brojnih istraživanja s obzirom na novija saznanja 
koja upućuju na to da klaudini nemaju samo ulogu transmembranskih proteina, već da imaju i brojne druge 
funkcije te da promjene u izražaju, prostornoj i vremenskoj raspodjeli određenih klaudina mogu implicirati dosada 
neprepoznate patofiziološke mehanizme odgovorne za nastanak upalnih bolesti crijeva.

Descriptors
INFLAMMATORY BOWEL DISEASES – immunology, 
metabolism, pathology;  
INTESTINAL MUCOSA – immunology,  
metabolism, pathology;  
TIGHT JUNCTIONS – metabolism, pathology;  
CLAUDINS – metabolism;  
GASTROINTESTINAL MICROBIOME

SUMMARY. Inflammatory bowel diseases are chronic disorders of the digestive system, the exact etiology of which 
is still unknown. Immunological, genetic, and environmental factors, along with changes in the gut microbiota and 
intestinal barrier, are the most likely pathogenetic mechanisms of disease development. Intestinal permeability is 
one of the essential factors in the onset of inflammation and is associated with dysbiosis, inflammatory response, 
and changes in the tight junctions of the intestinal epithelial barrier. Claudins, which are part of the family of pro-
teins that form tight junctions, are crucial for maintaining the integrity of the intestinal barrier and participate in the 
regulation of paracellular permeability. Considering the multifactorial nature of the disease, the role of claudins in 
the development of inflammatory bowel disease has become the subject of numerous studies in light of recent 
findings suggesting that claudins not only serve as transmembrane proteins but also have various other functions, 
and that changes in the expression, spatial, and temporal distribution of certain claudins may imply previously 
unrecognized pathophysiological mechanisms responsible for the onset of inflammatory bowel diseases.

Upalne bolesti crijeva (UBC, engl. inflammatory 
bowel disease, IBD) su kronične, imunim mehaniz­
mima posredovane bolesti probavnog sustava. Upala 
može zahvatiti bilo koji dio probavne cijevi od usne 
šupljine do anusa, a istodobno s upalnim promjenama 
crijeva moguća je i pojavnost izvancrijevnih manife­
stacija bolesti.1 UBC karakteriziraju razdoblja relapsa i 
remisije te bimodalni obrazac pojave bolesti. Najčešće 
se pojavljuju u mlađoj životnoj dobi između 20. i 30. 
godine života, no postoji i tzv. second peak u dobi iz­
među 50. i 80. godine života.2 Poznata su dva osnovna 
entiteta UBC-a: ulcerozni kolitis (UK, engl. ulcerative 
colitis, UC) i Crohnova bolest (CB, engl. Crohn’ s dise-
ase, CD). Kod 10 – 15% bolesnika prisutan je nedeter­
minirani oblik bolesti, odnosno riječ je o bolesnicima 
koji se s obzirom na kliničke i dijagnostičke kriterije ne 
mogu svrstati niti u jedan od osnovnih entiteta.1

Incidencija UBC-a u porastu je u cijelom svijetu. 
Poznata je povezanost pojavnosti UBC-a sa zapad­
njačkim stilom života i životom na sjevernoj Zemljinoj 

hemisferi. Porast incidencije zabilježen je u cijelom 
svijetu, najviše u zemljama u razvoju, no incidencija 
nastavlja rasti i u razvijenim zemljama, pogotovo 
među djecom i starijim dobnim skupinama. Procije­
njeno je da oko 0,2% europske populacije boluje od 
UBC-a. Do sada su zemlje Sjeverne Amerike i sjeverne 
Europe imale najveću prevalenciju i do nedavno se 
smatralo da su UBC izrazito rijetke u Africi i Aziji, no 
u posljednje vrijeme bilježi se porast incidencije i u 
novoindustrijaliziranim zemljama Azije, Afrike i La­
tinske Amerike.3-5

Etiologija i patogeneza UBC-a do danas nije u pot­
punosti razjašnjena. Smatra se da je za nastanak bole­
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sti odgovorna složena interakcija između genetskih 
čimbenika, poremećaja imunološkog odgovora i čim­
benika okoliša. Istraživanja su pokazala povezanost 
nastanka UBC-a s više od 160 genskih lokusa, no po­
znato je da se bolest neće izraziti kod svih pojedinaca s 
genetskom predispozicijom. Stoga valja pretpostaviti 
da genetski rizik ipak u manjoj mjeri nego što se prije 
smatralo objašnjava nastanak bolesti. Intolerancija na 
vlastiti crijevni mikrobiom u genetski predisponiranih 
osoba smatra se jednim od presudnih događaja u na­
stanku UBC-a. Osim promjena u crijevnoj mikrobioti, 
značajan doprinos nastanku UBC-a ima i povećana 
propusnost crijevne barijere uzrokovana promjenama 
uskih veza između enterocita.

Promjene crijevnog mikrobioma, poremećaj inte­
griteta crijevne barijere, smanjeno stvaranje antmik­
robnih peptida i sluzi uz povećanu translokaciju bak­
terija u sluznicu dovode do poremećaja imunološkog 
odgovora i pridonose poremećaju fiziološke ravnoteže 
koja se naposljetku izražava kroz nastanak kronične 
crijevne upale.6-8

Intaktna crijevna barijera, štiteći organizam od ne­
povoljnog utjecaja raznih potencijalno štetnih čimbe­
nika, odgovorna je za održavanje homeostaze orga­
nizma. Shodno tomu, poremećaji crijevne barijere, 
disregulacija uskih spojeva i povećana crijevna pro­
pusnost imaju jednu od ključnih uloga u nastanku 
UBC-a.7 Jedinstveno obilježje UBC-a je nemogućnost 
održavanja intaktne crijevne barijere, za što su u fizio­
loškim uvjetima odgovorni međustanični kompleksi 
koji se nazivaju uski spojevi (engl. tight junctions, TJs). 
Sve je više istraživanja koja govore da bi klaudini, čla­
novi obitelji proteina uskih spojeva, mogli imati za­
mjetnu ulogu u nastanku UBC-a. Naime, zabilježeno 
je da promjene u njihovom izražaju i/ili lokalizaciji 
dovode do disfunkcije crijevne barijere te pogoduju 
imunološkom poremećaju i nastanku crijevne upale. 
Ranije se smatralo da klaudini imaju samo funkciju 
transmembranskih proteina koji reguliraju prolaz 
iona, vode ili tvari među stanicama, no novija istra­
živanja pokazuju da oni imaju i brojne druge funkcije. 
U posljednje vrijeme sve se više istraživanja bavi pita­
njem sudjeluju li klaudini u adaptivnim ili patološkim 
odgovorima kod bolesnika s UBC-om.9 Posebno su 
zanimljiva opažanja koja govore o postojanju defekta 
crijevne barijere koji može prethoditi samoj pojavi bo­
lesti, odnosno o promjenama crijevne barijere koje su 
prisutne već u pretkliničkoj fazi. U kontekstu sve veće 
incidencije bolesti u cijelom svijetu, primarna i sekun­
darna prevencija UBC-a nameću se kao pitanja od po­
sebnog interesa. Kako bi se ostvarili ciljevi u postiza­
nju rane dijagnoze bolesti i prevencije, nužno je bolje 
razumijevanje složenih patofizioloških mehanizama 
koji pokreću razvoj bolesti, pogotovo kada razmišlja­
mo o pretkliničkoj fazi UBC-a.10,11

Crijevna barijera
Budući da raste svijest o presudnoj važnosti homeo­

staze sluznice u očuvanju crijevnog zdravlja, sve je više 
istraživanja koja se fokusiraju na klinički značaj inte­
griteta crijevne barijere te na mehanizme koji dovode 
do poremećaja homeostaze.12-14 Crijevna barijera sa­
stoji se od više slojeva. Vanjski sloj sastoji se od sluzi, 
crijevne mikrobiote i obrambenih bjelančevina kao što 
su sekretorni imunoglobulin A.15 Ispod vanjskog sloja 
nalazi se sloj intestinalnih epitelnih stanica koji pred­
stavlja najveću i najvažniju barijeru prema vanjskom 
okolišu. Sloj epitelnih stanica djeluje kao selektivno 
propusna barijera koja dopušta apsorpciju hranjivih 
tvari, vode i elektrolita te istodobno održava učinko­
vitu obranu od intraluminalnih toksina, antigena i cri­
jevne mikrobiote.16 Između enterocita nalaze se uski 
spojevi koji se sastoje od nekoliko transmembranskih i 
citosolnih proteina kao što su okludin, klaudini, trice­
lulin, cingulin, spojne adhezijske molekule-A (engl. 
junctional adhesion molecule-A, JAM-A) i zonula 
occludens.17 Proteini koji čine uske spojeve ključni su 
za održavanje cjelovitosti epitelne barijere. Većina ovih 
proteina integralni su membranski proteini koji se 
protežu u međustanične prostore.18 Zajedno s unutar­
staničnim signalnim proteinima, proteini uskih spoje­
va aktiviraju brojne stanične procese koji su odgovorni 
za održavanje integriteta intestinalne crijevne barijere 
i uključeni su u regulaciju međustanične propusno­
sti.19 Proteini koji formiraju uske spojeve uključeni su i 
u regulaciju drugih funkcija stanice poput održavanja 
stanične polarnosti, proliferacije i diferencijacije epi­
telnih stanica.20 Intestinalna epitelna barijera sadrži i 
imunološke stanice kao što su dendritičke stanice,  
T-stanice, B-stanice i makrofage, koji funkcioniraju u 
bliskoj vezi s intestinalnim epitelnim stanicama i su­
djeluju u održavanju crijevne homeostaze. Ispod epi­
telnog sloja nalazi se lamina proprija, tanki sloj veziv­
nog tkiva koji ima ključnu ulogu u održavanju nor­
malne komunikacije između mikrobioma i imunološ­
kih stanica.18

Crijevna barijera predstavlja primarno mjesto inter­
akcije između organizma i potencijalno štetnih čimbe­
nika okoliša te služi kao prva linija obrane koja sprje­
čava nekontrolirani prodor antigena kroz sluznicu u 
dublje slojeve crijeva.21 Integritet crijevne barijere zna­
čajno je narušen u kontekstu UBC-a. Poremećaj cri­
jevne barijere prvenstveno se može pripisati abnor­
malnostima u pet ključnih elemenata: epitelnim stani­
cama, staničnim spojevima, sloju sluzi, crijevnom 
imunološkom sustavu i komenzalnoj mikrobioti. Zbog 
složenih interakcija među njima, disfunkcija pojedi­
nog čimbenika odgovornog za održavanje integriteta 
crijevne barijere može dovesti do disfunkcije drugog, 
međusobno mogu pogoršati disfunkciju i time poten­
cijalno uspostaviti začarani krug. Posljedično, prekid 
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ovog ciklusa postaje ključan za kontrolu napredovanja 
crijevne upale.22 U paracelularnom prostoru (slika 1) 
nalazi se više međustaničnih veza među kojima klau­
dini imaju glavnu ulogu u očuvanju crijevne barijere i 
regulaciji crijevne propusnosti.17

Poremećaj crijevne barijere uz slom tolerancije na 
vlastitu crijevnu mikrobiotu jedan je od mogućih me­
hanizama nastanka UBC-a, no postoje nejasnoće oko 
toga je li poremećaj crijevne barijere primarni ili se­
kundarni događaj u nastanku bolesti. U studiji Keita i 
suradnika koja je proučavala parove blizanaca, a u 
kojoj je jedan blizanac imao postavljenu dijagnozu 
CB-a, dok drugi blizanac nije imao histoloških zna­
kova UBC-a, ex vivo analiza uzoraka sluznice crijeva 
ukazala je na povećanu paracelularnu propusnost kod 
blizanaca bez dokumentiranih histoloških promjena u 
odnosu na kontrolnu skupinu. Studija je potvrdila hi­
potezu da poremećaj crijevne sluznice može predstav­
ljati početni element u nastanku CB-a te kako poveća­
na crijevna propusnost kod braće ili sestara oboljelih 
od CB-a upućuje na utjecaj genetske predispozicije ili 
može upućivati na izloženost istim štetnim činiteljima 
okoliša tijekom djetinjstva.23

Pretklinička faza  
upalnih bolesti crijeva

S obzirom na rastuću incidenciju UBC-a u svijetu i s 
time povećane troškove zdravstvenog sustava, nasta­
nak invaliditeta i smanjenje kvalitete života oboljelih, 

rano postavljanje dijagnoze i mogućnost prevencije 
UBC-a sve se više nameću kao pitanja od ključnog in­
teresa. Sukladno tomu, raste broj istraživanja koja su 
usredotočena na pretkliničku fazu UBC-a. U fokus 
istraživanja nameće se potreba za boljim razumijeva­
njem čimbenika rizika koji mogu u budućnosti dovesti 
do pojave UBC-a (slika 2), kako bi se bolje sagledale 
mogućnosti za eventualne preventivne intervencije. 
Kao i kod drugih imunološki posredovanih bolesti, 
vjeruje se da je početak UBC-a uvjetovan utjecajem 
nepovoljnih činitelja okoliša kod genetski predispo­
niranih pojedinaca. Presudni činitelji koji pokreću eti­
opatogenetske mehanizme bolesti, dovode do imuno­
loških poremećaja i naposljetku do kronične upale 
nisu još do kraja razjašnjeni, no sve je više dokaza da ti 
činitelji okoliša djeluju godinama prije pojave prvih 
simptoma bolesti.

Kako bi se uistinu promijenio prirodni tijek bolesti i 
spriječile posljedice kronične upale, neizostavno je 
identificirati presudne biološke procese koji dovode 
do upale te pokušati intervenirati u najranijoj fazi, 
idealno u pretkliničkoj, kada još nije niti došlo do po­
jave simptoma, sa svrhom medicinske intervencije u 
najranijoj fazi kako bi se preventivno djelovalo.24

Istraživanja koja su proučavala pretkliničku fazu 
UBC-a upućuju da se događaji koji prethode pojavi 
bolesti zbivaju barem dvije godine prije kliničkog po­
četka UBC-a. To razdoblje karakterizirano je subkli­
ničkom sustavnom i crijevnom upalom te je obilježe­

ZO-1: zonula occludens; JAM-A: spojna adhezijska molekula A / junctional adhesion molecule – A; MLCK: kinaza lakog lanca miozina / myo-
sin light chain kinase

Slika 1. Anatomija crijevne barijere (prilagođeno prema: Suzuki T. Regulation of the intestinal barrier by 
nutrients: The role of tight junctions. Anim Sci J. 2020;91(1):e13357.)
Figure 1. Anatomy of the intestinal barrier (adapted according to: Suzuki T. Regulation of the intestinal 
barrier by nutrients: The role of tight junctions. Anim Sci J. 2020;91(1):e13357.)
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no nespecifičnim simptomima i povećanom potrebom 
za korištenjem zdravstvene skrbi.11

Prospektivna studija koja je uključila 3483 zdravih 
srodnika bolesnika s CD-om u prvom koljenu prove­
dena je s ciljem identifikacije sastava mikrobioma pri­
sutnog u crijevu prije početka CD-a, kako bi se razja­

snilo u kojoj mjeri mikrobni potpis prisutan u raz­
doblju prije pojave kliničkih simptoma predviđa rizik 
od nastanka CD-a. Istraživanje je pokazalo da je pove­
ćana zastupljenost sojeva R. Momenta i Blautia u pozi­
tivnoj korelaciji s rizikom bolesti te da bi ti sojevi 
mogli značajno doprinijeti nastanku CD-a. Smatra se 
da su te bakterije povezane s pojačanom razgradnjom 
mucina koji ima zaštitnu funkciju u epitelnoj crijevnoj 
barijeri. Među ostalim, ovo je prva studija koja je po­
kazala da smanjenje roda Faecalibacterium može upu­
ćivati na pretklinički potpis CD-a koji se može uočiti 
više godina prije početka bolesti. Posljedično ovom 
istraživanju nameće se zanimljivo pitanje: možemo li 
intervencijom u mikrobiom, konkretno obnavlja- 
njem soja Faecalibacterium tijekom pretkliničke faze 
UBC-a, pomoći u odgodi ili čak u potpunosti spriječi­
ti razvoj CD-a.25

Epitelna homeostaza  
i upala crijevne sluznice

Crijevni epitel sastoji se od jednog sloja različitih 
specijaliziranih podtipova crijevnih epitelnih stanica 
(engl. specialized intestinal epithelial cells, IECs) kao 
što su apsortivne stanice, vrčaste stanice, Panethove 
stanice, enteroendokrine stanice, M-stanice i četkaste 
stanice. Specijalizirane crijevne epitelne stanice nasta­
ju diferencijacijom matičnih epitelnih stanica, funk­
cionalno se razlikuju i imaju važnu ulogu u održava- 
nju intestinalne homeostaze. One čine barijeru izme­
đu sadržaja u crijevnom lumenu i lamine proprije te  
su uključene u interakciju između mikrobiote i imu­
noloških stanica. Stoga poremećaj u diferencijaciji i 
nastanku funkcionalnih specijaliziranih crijevnih epi­
telnih stanica igra jednu od bitnih uloga u nastanku 
UBC-a. Epitelni jednosloj je glavna komponenta cri­
jevne barijere, a mreža koju čine proteini uskih spoje­
va omogućuje njezino funkcioniranje u vidu zaštitne 
fizičke barijere. Uski spojevi uključeni su u regulaciju 
crijevne propusnosti i održavanje cjelovitosti crijevne 
barijere, proizvodnju sluzi, prepoznavanje patogena i 
proizvodnju antimikrobnih peptida koji su nužni za 
postojanje učinkovite imunosti. Uski spojevi zatvaraju 
međustanični prostor između epitelnih stanica i odva­
jaju staničnu membranu na apikalnu i bazolateralnu 
domenu i na taj način tvore zaštitnu barijeru protiv 
štetnih noksi.26 Poznata je povezanost između epitelne 
disfunkcije, abnormalne crijevne propusnosti i upale 
sluznice crijeva. Poremećaj u funkciji crijevne barijere 
koji dovodi do povećane crijevne propusnosti zamije­
ćen je kod brojnih intestinalnih i sistemskih bolesti, no 
najviše je proučen kod upalnih bolesti crijeva i celija­
kije.27 Crijevni epitel nije samo kruta fizička barijera, 
već predstavlja i visokospecijalizirana vrata koja kon­
troliraju ulazak raznih antigena i tako sudjeluje u odr­
žavanju zdravlja domaćina. Epitel crijeva obilježen je 

Slika 2. Promjene crijevne sluznice tijekom pretkliničke 
faze upalne bolesti crijeva
Figure 2. Changes in the intestinal mucosa during  
the preclinical phase of inflammatory bowel disease
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visokom stopom izmjene stanica i u potpunosti se 
obnavlja unutar samo četiri do pet dana, a neuspjeh 
koordiniranog obnavljanja stanica može uzrokovati 
teške defekte crijevne barijere koji dovode do invazije 
luminalnih antigena i nastanka crijevne upale, što se 
može vidjeti kod bolesnika s CB-om i UK-om. Funk­
cija crijevne barijere ne ovisi samo o kordiniranoj pro­
liferaciji i apoptozi stanica, već i o proteinima uskih 
spojeva.14 Promijenjen izražaj i strukturne promje- 
ne proteina uskih spojeva povezane su s nastankom 
UBC-a. Pokazalo se da protuupalni citokini kao što su 
faktor nekroze tumora-alfa (engl. tumor necrosis factor 
alpha, TNF-α) i interferon gama (engl. interferon 
gamma, IFN-y) povećavaju propusnost uskih spojeva i 
induciraju apoptozu specijaliziranih epitelnih stanica, 
dok liječenje anti-TNF lijekovima dovodi do obnav­
ljanja crijevne propusnosti.28

Uski spojevi  
(engl. tight junctions, TJs)

Intraepitelne veze sastoje se od nekoliko transmem­
branskih i citosolnih proteina, uključujući okludin, 
klaudin, zonula occludens, tricelulin, cingulin i spojne 
adhezijske molekule koje u međusobnoj interakciji i u 
interakciji s citoskeletom tvore kompleksnu arhitek­
turu. Većina ovih proteina, osim cingulina i zonula 
occludens, integralni su membranski proteini koji  
se protežu u paracelularne prostore između stanica 
(slika 3). TJs imaju ključnu ulogu u održavanju selek­
tivne permeabilnosti crijevnog epitela i ključni su za 
održavanje stabilnosti epitelne barijere te na taj način 
pridonose održavanju homeostaze organizma. Zahva­
ljujući svom smještaju na apikalnoj strani epitelne sta­
nice omogućavaju ograničenje stupnja permeabilnosti 
crijevnog epitela. Upalni medijatori kao što su INF-y, 
TNFα, IL 4 (engl. interleukin 4, IL 4), IL 13 (engl. inter-

leukin 13, IL 13) ili patogeni kao što su enteropatogena 
E. coli i C. difficile toxin, povećavaju intestinalnu para­
celularnu permeabilnost svojim djelovanjem na uske 
spojeve. To postižu na više načina, modificirajući nji­
hovu strukturu i distribuciju ili djelujući na aktinski 
citoskelet koji ih podržava.29-32 Poremećaj crijevne per­
meabilnosti javlja se kod brojnih bolesti i poremećaja, 
ne samo kod upalnih bolesti crijeva, već i kod celija­
kije, sindroma iritabilnog crijeva, bolesti presatka pro­
tiv domaćina (engl. graft versus host disease, GvHD) i 
dijabetesa tipa 1.27 Bolesnici s aktivnom Crohnovom 
bolešću pokazuju izrazito oslabljenu funkciju crijevne 
barijere. Uz prisutnost lokaliziranih lezija epitela, elek­
tronska mikroskopija otkriva da disfunkcionalnost la­
naca uskih spojeva doprinosi disfunkciji crijevne bari­
jere. Zamijećeno je da u aktivnoj fazi UBC-a postoji 
značajno smanjenje izražaja klaudina -5 i -8 koji inhi­
biraju propusnost kationa, dok postoji značajno povi­
šen izražaj klaudina -2 koji formira pore. Tijekom faze 
remisije CB-a, TJs proteini gotovo su obnovljeni, a 
kontrolirana nekroza stanica dovodi do normalizacije 
funkcije crijevne barijere i povlačenja simptoma bole­
sti.22 Rezultati navedenih istraživanja ukazuju na utje­
caj mikrobiote i potencijalno patogenih bakterija na 
promjene u izražaju klaudina.

Klaudini
Klaudini su integralni membranski proteini u epi­

telnim i endotelnim tkivima kralježnjaka (tablica 1) i 
plaštaša koji su odgovorni za održavanje strukture i 
funkcije uskih spojeva. Prvi ih je identificirao i izolirao 
Furuse 1998. godine iz tkiva pileće jetre.33,34 Iako je po­
znato da su uski spojevi ključni za održavanje integri­
teta epitelne barijere, točna uloga svih proteina uskih 
spojeva nije sasvim jasna. Klaudinska obitelj uključuje 
27 proteina. Smatra se da svaki klaudinski podtip ima 

Slika 3. Shematski prikaz 
lokalizacije uskih spojeva 
unutar epitelnog jednosloja 
(prilagođeno prema: Capaldo 
CT. Claudin Barriers on the 
Brink: How Conflicting Tissue 
and Cellular Priorities Drive 
IBD Pathogenesis. Int J Mol Sci. 
2023;24(10).)
Figure 3. Schematic showing 
tight junction localization in 
an epithelial monolayer 
(adapted according to: 
Capaldo CT. Claudin Barriers 
on the Brink: How Conflicting 
Tissue and Cellular Priorities 
Drive IBD Pathogenesis. Int J 
Mol Sci. 2023;24(10).)
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jedinstvenu funkciju, a kombinacija izraženih klau­
dinskih podtipova odgovorna je za svojstvo propusno­
sti svakog pojedinog epitela, ovisno o fiziološkim za­
htjevima.33 Ultrastrukturno, klaudini su dijelovi uskih 
spojeva koji služe za kontrolu selektivnih svojstava 
naboja i veličine paracelularnog prostora. Reguliraju 
svojstva intestinalne barijere kao „čvrsti“ ili brtveni 
klaudini i klaudini koji imaju funkciju stvaranja pora. 
Brtveni klaudini uključuju klaudine -1, -3, -4, -5, -6, 
-8,-12, -18 i klaudin -19, dok klaudini pora uključuju 
klaudine -2 i -10.35 Brojne su studije istraživale pro­

storno-vremensku raspodjelu klaudina u crijevima. 
Kod ljudi je glasnička ribonukleinska kiselina (engl. 
messenger RNA, mRNA) klaudina -1, -2, -7 i -15 otkri­
vena duž cijele osi crijevnog trakta. Povećan izražaj 
klaudina -5 zabilježen je u duodenumu, dok klaudini 
-3, -4, -7 i -8 pokazuju povećan izražaj u epitelu distal­
noga debelog crijeva.36 U crijevima odraslih miševa i 
štakora, analiza lančanom reakcijom polimerazom u 
stvarnom vremenu (engl. real-time polymerasce chain 
reaction, RT-PCR) identificirala je izražaj klaudina -1, 
-2, -3, -4, -5, -7, -8, - 9, -10, -11, -12, -13, -14, -15, -17 i 
-18, dok klaudini - 6, -16,-19, -22 i -24 nisu otkriveni. 
U crijevima je najviše izražena mRNA klaudina -2, 
-3,-7 i -15.37-39 Zamijećeno je i da se specifična organi­
zacija klaudina razlikuje tijekom života te da je u odra­
slim specijaliziranim crijevnim epitelnim stanicama 
različita od one u crijevima u razvoju. Tako je u miševa 
izražaj mRNA klaudina -1, -2, -5 i -8 od 1. do 90. dana 
nakon rođenja nizak, dok se izražaj klaudina -19 otkri­
va isključivo od 1. do 14. dana nakon poroda. Klaudin 
-2 koji stvara pore pri rođenju je izražen duž cijele cri­
jevne kripto-luminalne osi, a 90 dana nakon rođenja 
postaje ograničen na bazu kripte. Sve veće razine cri­
jevnoga epitelnog klaudina -3, -4, -7 i -15 identificira­
ne su u sazrijevajućem crijevu nakon rođenja.37 Na 
staničnoj razini, klaudini mogu biti usmjereni isključi­
vo na uske spojeve ili se nalaze i na lateralnoj membra­
ni polariziranih epitelnih stanica. Klaudini -2, -8, -10, 
-15 i -18 ograničeni su na uske spojeve, a klaudini -1, 
-3, -4, -5 i -7 usmjereni su na lateralnu plazma mem­
branu. Smatra se da lateralni izražaj klaudina -7 u spe­
cijaliziranim epitelnim stanicama ima signalna svoj­
stva koja utječu na održavanje interakcija izvanstanič­
nog matriksa, diferencijacije i homeostaze stanica.40 
Funkcija klaudina povezanih s bočnom membranom 
nije sasvim razjašnjena. Pretpostavlja se i da bi ti klau­
dini mogli funkcionirati kao rezervoar za klaudine po­
vezane s uskim spojevima tijekom dinamičkog pre­
oblikovanja spojnog proteinskog kompleksa, no oni bi 
mogli imati i signalnu funkciju i tako sudjelovati u 
kontroli crijevne epitelne homeostaze.35

Kod pacijenata s UBC-om primijećene su promjene 
u izražaju određenih klaudina ovisne o aktivnosti bo­
lesti, čime su određeni članovi obitelji klaudina postali 
potencijalni novi terapijski ciljevi.

Upala sluznice u akutnom kolitisu, enteritisu i kro­
ničnim upalnim bolestima crijeva narušava epitelnu 
barijeru, što dovodi do izlaganja lamine proprije 
luminalnim antigenima i mikrobnim agensima koji 
dodatno doprinose upalnom odgovoru i oštećenju cri­
jevne barijere. Oštećenje crijevne barijere nastaje kao 
posljedica odgovora na upalne medijatore i na protu­
upalno kretanje imunoloških stanica prema mjestu 
upale.41

Nekoliko istraživanja proučavalo je utjecaj medija­
tora upale na proteine uskih spojeva. Povećan izražaj 

Tablica 1. Izražaj klaudina u gastrointestinalnom i 
respiratornom traktu i drugim epitelnim tkivima 
sisavaca (prilagođeno prema: Günzel D, Yu AS. Claudins 
and the modulation of tight junction permeability. 
Physiol Rev. 2013;93(2):525–69).
Table 1. Expression of claudins in the gastrointestinal 
and respiratory tracts and other epithelial tissues of 
mammals (adopted according to: Günzel D, Yu AS. 
Claudins and the modulation of tight junction 
permeability. Physiol Rev. 2013;93(2):525-569).

Tkivo / Tissue Klaudini / Claudin

Želudac / Stomach 3, 4, 5, 12, 18, 23

Crijevo / Intestine 1–5, 7, 8, 10, 12, 13 (glodavac),  
15, 18-2, 20, 21, 23

Jetra / Liver 1–3, 5–9, 14

Žučni mjehur / Gall bladder 1–4,10 > 7, 8

Dišni putevi  
/ Respiratory tract

1, 3–5, 7, 10, 18-1 (proksimalno); 
3–5, 7, 8, 15, 18-1 (distalno)

Epidermis / Epidermis 1, 4, 7 > 3, 5, 8, 11, 12, 17

Oko / Eye 1, 4, 7 (rožnica i konjunktiva);  
10 (konjunktiva)

Žlijezda slinovnica 
/ Salivary gland 10 > 1, 2, 3, 4, 7, 8, 12

Mliječna žlijezda 
/ Mammary gland 1–5, 7, 8, 15, 16

Okusni pupoljak / Taste bud 4, 6, 7, 8

Egzokrini pankreas  
/ Exocrine pancreas 1–5, 7

Retinalni pigmentni epitel  
/ Retinal pigment epithelium

19 > 3, 10 (ljudski);  
1 > 3 (glodavac)

Koroidni pleksus  
/ Choroid plexus 1, 2, 5, 11

Pužnica / Cochlea 1, 2, 3, 8, 9, 10, 11, 12, 14, 18

Jajnik / Ovary 1, 5

Prostata / Prostate 1, 3, 4, 5, 7, 8, 10

Epididimis / Epididymis 4, 7 > 2, 5, 10

Sjemenski kanalići  
/ Seminiferous tubule 3, 5, 11

Mokraćni mjehur  
/ Urinary bladder 4, 8, 12
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klaudina -1, -2 i -18 te smanjen izražaj klaudina -3, -4 
i -7 primijećen je kod UK-a, dok je kod CB-a primije­
ćen povećan izražaj klaudina -1 i -2 uz smanjen izražaj 
crijevnoga epitelnog klaudina -3, -5, - 8, i -12. Izmje­
njen profil klaudina u uskim spojevima kao odgovor 
na upalu povezan je s poremećajem paracelularnog 
transporta, što dovodi do promjene funkcije epitelne 
barijere. Zamjena klaudina koji tvore crijevnu barijeru 
s klaudinima koji tvore pore dovodi do poremećaja 
kretanja tekućine i iona u stanice, što se izražava kroz 
simptome bolesti kao što je proljev. Promjene u razini 
klaudina tijekom upale ne dovode samo do promjene 
svojstava crijevne barijere, nego su povezane i s pore­
mećajem imunološkoga zaštitnog odgovora domaći­
na. Zabilježeno je da se izražaj klaudina -2, koji je u 
fiziološkom stanju prisutan u proliferativnim epitel­
nim stanicama baze kripte, tijekom mukozne upale 
povećava u stanicama te se njegov izražaj širi i izvan 
proliferativnih stanica baze kripte u kolonu. Također, 
in vitro analize zabilježile su povećan izražaj klaudina 
-2 kao odgovor na izloženost proinflamatornim citoki­
nima TH1 i TH2. Kod bolesnika s CB-om zabilježen je 
povišen izražaj klaudina -2 uz smanjen izražaj klaudi­
na -8. Povišen izražaj klaudina -2 povezan je s pove­
ćanom pracelularnom propusnošću, no ima i utjecaj 
na obrambenu imunosnu funkciju domaćina. Uloga 
klaudina -2 u osiguravanju mehaničke zaštitne barije­
re nije potpuno jasna, no neizravni mehanizmi kojima 
klaudin -2 postiže zaštitni učinak uključuje pojačanu 
sintezu transformirajućeg čimbenika beta (engl. trans
forming growth factor beta, TGF-β), koja potiskuje 
imunološki odgovor inhibicijom upalnih posrednika 
kao što su nuklearni čimbenik kapa B (engl. nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, 
NF-κB) i prenositelj signala i aktivator transkripcije 3 
(engl. signal transducer and activator of transcription 3, 
STAT-3).

NF-κB i STAT-3. U eksperimentalnim modelima, 
miševi koji nemaju STAT-6 (engl. signal transducer 
and -6 activator of transcription 6, STAT) u crijevnom 
epitelu manje su osjetljivi na kolitis induciran oksazo­
lonom, što je također povezano sa smanjenim izraža­
jem klaudina -2 i stvaranjem TH2 citokina u debelom 
crijevu i upalnih medijatora.35,41

Nedavno su objavljeni rezultati istraživanja koje je 
proučavalo molekularnu integraciju između kolitisa, 
cijeljenja sluznice i karcinoma povezanog s kolitisom 
(engl. colitis-associated cancer, CAC). Cilj ispitivanja 
bio je razjasniti ulogu klaudina -2 u nastanku karcino­
ma povezanog s kolitisom. Studija je izvijestila o neo­
čekivanom otkriću da pojačan izražaj klaudina -2 štiti 
od karcinoma povezanog s kolitisom, neovisno o ak­
tivnosti kolitisa, te da zaštitna uloga klaudina -2 pro­
izlazi iz njegove do sada nepotpuno razjašnjenje uloge 
u cijeljenju sluznice.42

Studija Čužić i suradnika provedena je s ciljem istra­
živanja izražaja klaudina kod bolesnika s UBC-om i 
dva različita životinjska modela UBC-a. Uzorci ljud­
skog kolona korišteni za izolaciju mononuklearnih 
stanica lamine proprije (engl. lamina propria mono-
nuclear cells, LPMCs) uključivali su uzorke kirurške 
resekcije i biopsije sluznice pacijenata s UBC-om, uk­
ljučujući UK i CB, kontrolne uzorke ljudskog kolona 
dobivene od pacijenata koji su podvrgnuti resekciji 
kolona zbog karcinoma, dok su životinjski modeli 
uključivali kolitis uzrokovan natrijevim dekstran sul­
fatom i adoptivni kolitis izazvan prijenosom CD4+ 
+CD25-CD62L+ T-limfocita u imunodeficijentne mi­
ševe. Proučavan je izražaj klaudina -1, -2, -3, -4 i -8 
metodama imunohistokemije i RT-PCR-om, western 
blotom i protočnom citometrijom. Glavni su zaključci 
ovog istraživanja da klaudini nisu izraženi samo na 
površini epitelnih stanica, već se nalaze i u drugim ti­
povima stanica, kao što su mezodermalne stanice, te 
da se internaliziraju prema jezgri epitelnih stanica.43

Rezultati spomenutog istraživanja ukazuju kako je 
moguće da klaudini imaju širu ulogu u etiopatogenezi 
kronične crijevne upale, a ne samo ulogu u regulaciji 
uskih veza između epitelnih stanica.

Prema ranijim istraživanjima klaudini su smatrani 
samo dijelovima uskih spojeva neophodnim za formi­
ranje fizičke crijevne barijere, a novija istraživanja pri­
kazuju ih u sasvim novom svjetlu i upućuju da oni 
vjerojatno imaju brojne druge složene funkcije te se 
nameću pitanja mogu li promjene u izražaju klaudina 
u različitim stanicama sluznice te njihova internaliza­
cija pomoći u otkrivanju rane faze, odnosno faze prije 
nastupa kliničkih znakova i simptoma bolesti sa svoj­
stvom biomarkera ili potencijalne mete u prevenciji i 
ranom liječenju UBC-a.

Istraživanje Zammarchi i suradnika proučavalo je 
lokalizaciju neutrofila u crijevnom epitelu i lamini 
propriji te izražaj klaudina -2 kao potencijalne nove 
prediktore ishoda bolesti kod pacijenata s UBC-om. U 
istraživanju je zabilježeno da prisutnost neutrofila u 
epitelu te slab do jak izražaj klaudina -2 može upući- 
vati na povećan rizik relapsa bolesti kod pacijenta u 
endoskopskoj i histološkoj remisiji. Ova saznanja 
mogu potencijalno doprinijeti prepoznavanju pacije­
nata kod kojih je potrebno promijeniti terapijski pri­
stup te personalizirati terapijske opcije kako bi se spri­
ječio relaps bolesti. Jednako tako, ovo istraživanje upu­
ćuje na promjenu izražaja klaudina -2 koji bi mogao 
predstavljati do sada neprepoznati patogeni mehani­
zam koji se događa i prije pojave endoskopski vidljivih 
promjena sluznice crijeva.44

Zaključak
Poremećaj integriteta crijevne barijere jedan je od 

značajnih patofizioloških mehanizama u nastanku 
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UBC-a. Intaktni epitelni uski spojevi ključni su za odr­
žavanje crijevne homeostaze i integriteta epitelne bari­
jere, stoga poremećaji proteina uskih spojeva imaju 
bitnu ulogu u nastanku UBC-a. Nedavno provedene 
studije govore u prilog hipoteze kako klaudini osim 
osiguranja integriteta crijevne barijere i regulacije 
uskih spojeva imaju i druge funkcije. Primijećeno je da 
klaudini nisu smješteni samo u uskim spojevima, nego 
se nalaze i u citoplazmi i unutar jezgri epitelnih stanica 
te da su također izraženi i u drugim stanicama crijevne 
sluznice. Promjene u izražaju i/ili lokalizaciji klaudina 
dovode do disfunkcije crijevne barijere, pogoduju 
imunološkom poremećaju i nastanku UBC-a. Do­
stupne terapijske opcije za UBC primarno su usredo­
točene na suzbijanje upale i trenutno nema prevencij­
ske i/ili terapijske intervencije koja bi specifično djelo­
vala na očuvanje i obnavljanje integriteta crijevne bari­
jere. Utjecaj na promjenu izražaja klaudina u crijevnoj 
sluznici mogao bi biti jedan od ključnih čimbenika  
u stvaranju novih terapijskih strategija u liječenju 
UBC-a. Prema rezultatima novijih istraživanja pro­
mjene izražaja klaudina u crijevnoj sluznici imaju po­
tencijal biomarkera i buduća istraživanja će rasvijetliti 
njihovu ulogu kao potencijalne mete u prevenciji i 
cijeljenju upale. Istraživanja izražaja, prostorne i vre­
menske raspodjele klaudina kao i njihovog utjecaja na 
imunološki odgovor mogu voditi do boljeg razumije­
vanja same patogeneze UBC-a.
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