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SAŽETAK. Tijekom posljednjih petnaestak godina za istraživanje uloge različiti h proteina i me-
hanizama nastanka bolesti  primjenjuju se sistemski pristupi i analize kojima se istovremeno 
prate globalne promjene razine ekspresije velikog broja gena i/ili proteina. Imajući na umu 
složene interakcije na razini stanica i činjenicu kako je većina bolesti  multi faktorijalnog podri-
jetla, takav sistemski pristup najbolji je način stjecanja uvida u funkciju nekog proteina i/ili 
mehanizme nastanka bolesti . Proteini “Trefoil Factor Family” ili proteini TFF (TFF1,TFF2, TFF3) 
otkriveni su prije više od 25 godina, te je ubrzo postalo jasno kako je njihova uloga u orga-
nizmu iznimno kompleksna. Tek je sistemski pristup istraživanju analize uloge proteina TFF2 
razjasnio njegovu ulogu u organizmu pokazujući vezu s imunološkim sustavom.

Ključne riječi: gastrointesti nalna obrana, imunološki sustav, proteini TFF, TFF2

ABSTRACT. In the last fi ft een years a systemic approach has been widely implemented in 
the investi gati on of diff erent proteins’ functi on as well as to elucidate the mechanisms un-
derlying disease development. Simultaneous monitoring of global changes through gene ex-
pression studies combined with protein patt ern analyses represents the best way to unveil 
the functi on of some proteins and/or pathogenesis mechanisms for various disease espe-
cially when knowing that multi ple interacti on patt erns are present inside the cells and that 
causes of diseases are oft en multi factorial. Trefoil factor family proteins (TFFs) have been 
discovered more than 25 years ago. It has soon become clear that their role in biological 
systems is multi factorial and quite complex. A systemic approach to their analyses brought 
out the role of TFF2 involvement in the processes relevant for the immune system. 
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UVOD

“Trefoil Factor Family” proteini (TFF) kod čovjeka 
predstavljaju male proteine veličine 7 – 14 kDa koji 
imaju tri disulfi dne veze odgovorne za stvaranje 
strukture slične listu djeteline (engl. trefoil)1 (slika 
1), po čemu su proteini ove skupine i dobili svoje 
ime. Ovakva im strukturna domena osigurava ot-
pornost na razgradnju zbog povećanja topline ili 
pak kod djelovanja kiseline, odnosno raznih enzi-
ma. Ovi su proteini funkcionalno djelotvorni u obli-
ku monomera (TFF2) i dimera (TFF1 i TFF3). Mjesto 
njihove najveće ekspresije kod čovjeka je probavni 
trakt koji je ujedno i najveća površina ljudskog ti je-
la kojom smo u neposrednom dodiru s vanjskim 
svijetom. Protein TFF1 je eksprimiran u stanicama 
površine želučane mukoze2, dok je protein TFF2 
prisutan u antralnim i piloričkim žlijezdama želuca 
te u Brunnerovim žlijezdama tankoga crijeva3. Pro-
tein TFF3 sinteti zira se u vrčasti m stanicama crije-
va4, a u nešto manjoj količini i u želucu5. 
Epitel probavnog trakta stalno je izložen djelova-
nju različiti h mikroorganizama i njihovih produka-
ta te, kako bi održavao homeostazu, proizvodi 
spojeve koji ograničavaju upalni proces i pomažu 
održavanju cjelovitosti  epitelne barijere. Meha-
nizmi djelovanja proteina TFF su raznoliki i uklju-
čuju ulogu jednostavne sekrecije pri čemu se vežu 
na mucine, kao i ulogu kompleksnih proteina 
uključenih u različite aspekte karcinogeneze (TFF1 
je, primjerice, potencijalni tumor-supresorski 
protein) i upalnih reakcija. Nedavno je otkriveno 
kako proteini TFF2 i TFF3 sudjeluju u modulaciji 
imunološkog odgovora, stoga se postavlja i logič-
no pitanje njihove uloge u cijelom organizmu, a 
ne samo u probavnom traktu.
Mukozni epitel probavnog sustava izložen je uče-
stalim ozljedama koje uzrokuju upalne reakcije u 
ozlijeđenom tkivu. Nekontrolirani upalni procesi 
mogu postati  kronični procesi koji su prepoznati  
kao rizični čimbenik pri nastanku tumora u različi-
ti m organima6. Ta povezanost osobito je izražena 
u slučaju infl amatorne bolesti  crijeva (IBD: ulce-
rozni koliti s i Chronova bolest). Učestale ozljede 
tkiva i njegova regeneracija uz prisustvo visoko 
reakti vnih molekula kisika i dušika proizvedenih 
od strane leukocita i ostalih fagocita povećavaju 
učestalost mutacija u molekulama DNA epitela ti -
jekom proliferacije, što povećava mogućnost na-

stanka tumora7. Proteini TFF kao glavni sekretorni 
produkti  epitela probavila imaju važnu ulogu u 
njegovoj homeostazi gdje sudjeluju u zašti ti  epi-
tela i mehanizmima njegova popravka. 

OBRAMBENI SUSTAV PROBAVNOG TRAKTA

Sa svojom površinom od oko tristo metara kva-
dratnih mukoza probavnog trakta najveća je po-
vršina ljudskoga ti jela u dodiru (preko lumena 
probavne cijevi) s okolinom. Jednoslojni epitel 
ojačan čvrsti m spojevima i debelim slojem muku-

“Trefoil Factor Family” proteini (TFF) kod čovjeka imaju 
više funkcija koje uključuju ulogu jednostavne sekrecije, 
pri čemu se vežu na mucine, ulogu kompleksnih proteina 
uključenih u različite aspekte karcinogeneze te ulogu u 
modulaciji imunološkog odgovora. Najvrjedniji podaci o 
funkciji proteina TFF2 dobiveni su uz pomoć tzv. knock-out 
mišjeg modela u kojem je gen za protein TFF2 inakti viran.

sa i glikokaliksom8 ima ulogu fi zičke prepreke pre-
ma vanjskom svijetu i istovremeno je mjesto se-
lekti vne apsorpcije hranjivih tvari. Urođeni 
imunološki odgovor s brojnim nespecifi čnim me-
hanizmima obrane (primjerice želučana kiselina, 
probavni enzimi, peristalti ka, fagociti , cjelovitost 
epitelnog sloja, anti mikrobni protein i proteini 
TFF) predstavljaju prvu liniju zašti te probavila9. 
Imunološki sustav mukoze crijeva je specifi čan u 
odnosu na ostale dijelove probavila. Primarna 
mjesta indukcije imunološkog odgovora su brojne 
limfoidne nakupine prisutne u mukozi crijeva (tzv. 
Payerove ploče i limfoidni folikuli) u koje putuju 
sve limfoidne stanice. Epitelne stanice crijeva 
sprječavaju prodor stranih anti gena i olakšavaju 
prezentaciju anti gena imunološkim stanicama pre-
ko receptora MHC II. Specijalizirane stanice M, ra-
zasute među epitelnim stanicama koje pokrivaju 
folikule Payerovih ploča, ingesti jom prenose unije-
te anti gene i mikroorganizme iz lumena crijeva. 
Dendriti čke pak stanice subepitelne regije pred-
stavljaju glavne anti gen-prezenti rajuće stanice 
koje vežu bakterijske produkte uz pomoć svojih 
receptora TL (engl. toll like) i prezenti raju ih T-lim-
fociti ma koji pak pomažu pokretanje proizvodnje 
IgA preko B-limfocita10. IgA je glavni imunoglobu-
lin mukoze koji potpomaže odlaganje anti gena bez 
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Slika 1. Predložena sekundarna struktura humanih proteina TFF s disulfi dnim vezama; cisteinski ostaci (otvoreni 
krugovi) formiraju veze na položaju 1-5, 2-4 i 3-6. Prema prijedlogu Thim L1.

Figure 1. Proposed secondary structure of human TFF proteins with formed disulfi de bonds between cysteins (open 
circles) on positi ons 1-5, 2-4 i 3-6. Suggested by Thim L1.

Slika 2. Stati sti čki 
značajno modulirani 
geni u TFF2 -/- miševa. 
Omjer signala 9 u 
usporedbi između 
divljeg ti pa i TFF2 
-/- miševa31. Prikazani 
su geni čiji intenzitet 
signal je >100 i čija 
promjena ekspresije 
je značajna i imaju 
promjenu ekspresije 
≥1.6. Ekspresijski 
uzorak gena 
predstavljen je kao 
nijanse crvene boje 
(povećana ekspresija) 
i zelene boje 
(smanjena ekspresija).

Figure 2. Stati sti cally 
relevant modulated 
gene expression in 
TFF2 -/- mice. Rati o of 
signals in nine 
comparisons between 
wild type and TFF2 -/- 
mice 31. Represented 
are genes with 
intensity signals >100 
with fold change ≥1.6. 
Expression patt ern is 
showed by 
appropriate intensity 
of red (up regulated 
expression) and green 
(down regulated 
expression) colour. 

pokretanja kaskade sustava komplementa. Ovako 
akti virani B-limfociti  migriraju iz Payerovih naku-
pina u mezenteričke limfne čvorove i laminu pro-
piju gdje diferenciraju u plazma-stanice. Glavno 
mjesto intesti nalnog imunološkog odgovora je la-
mina proprija u kojoj se nalaze brojne heterogene 
nakupine limfoidnih i mijeloidnih stanica koje 
kroz integrati vni mehanizam proizvode specifi čne 
kosti mulatorne, adhezijske i efektorske molekule 
kao što su to citokini11. 
Površina probavnog sustava je stalno izložena po-
tencijalno opasnim anti genima i tvarima koje su 
jaki inicijatori imunološkog odgovora. Fiziološko 
stanje mukoze probavila suzdržana je upala gdje 
brojni imunološki mehanizmi balansiraju stanje iz-
među sprječavanja mikrobne invazije i sprječavanja 
prekomjernog odgovora koji dovodi do kroničnih 
upala. Za uspješno održavanje ravnoteže između 
ovih dvaju zahtjeva nužna je cjelovitost mukozne 
površine koju, uz ostalo, osiguravaju i proteini TFF. 
Ekspresija proteina TFF povećava se zbog ozljeda 
epitela12 i pospješuje kratkotrajne (resti tucija) i du-
gotrajne (reepitelizacija žlijezda) procese zacjeljenja 
epitela. Proteini TFF potječu migraciju stanica13,14, 
inhibiraju apoptozu migrirajuċih stanica15, te pove-
ćavanjem viskoznosti  mukusa umanjuju doti caj ob-
navljajućeg epitela sa štetnim agensima16,17. Isto-
vremeno, njihova ekspresija regulirana je uz pomoć 
upalnih18 i protuupalnih citokina19-21. Proteini TFF 
prisutni su u probavnom sustavu, ali i u ostalim di-
jelovima organizma, pa tako i u imunološkom su-
stavu (slezena, makrofazi i ti mus)22. 
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FUNKCIJA TFF2 U IMUNOREGULACIJI

Istraživanja kojima je praćena lokalizacija radioak-
ti vno obilježenih proteina TFF pokazala su kako 
TFF2-producirajuće stanice internaliziraju proteine 
TFF i kao takve ih prezenti raju bazolateralno-re-
ceptoru. Ovo ukazuje na moguću unakrsnu regula-
ciju i autoregulaciju sekrecije TFF i funkcionalnu 
kompleksnost23,24. Do danas je otkriveno nekoliko 
interakcijskih partnera za TFF2. To su, prije svega, 
protein beta podjedinica fi bronekti nskog recepto-
ra140 kDa, muclin 224 kDa ili CRP-dukti n25 te ga-
strokin-226.
No, ni za jednog od njih nije pokazano da uisti nu 
posreduje djelovanju TFF2. Nedavno je otkriveno 
kako TFF2 u tumorskim stanicama akti vira signalne 
putove preko kemokinskog receptora CXCR427. Uz 
to, TFF2 ima anti apoptoti čku akti vnost28, djeluje 
kao signalna molekula preko Erk1/2 te fosforilacije 
c-Jun N-terminalne kinaze, dok mitogeni učinak 
TFF2 ovisi o akti vaciji EFK1/2 i protein kinaze 
C (PKC)29 . 
Najvrjedniji podaci o funkciji proteina TFF2 dobi-
veni su pomoću tzv. knock-out mišjeg modela u 
kojem je gen za protein TFF2 inakti viran30. Prvi re-
zultati  pokazali su blagi fenoti p kod TFF2 -/- miše-
va. Primijećena je dvostruko veća proizvodnja že-
lučane kiseline i smanjena proliferacija želučane 
mukoze. Usporedbe genske ekspresije u epitel-
nom tkivu probavila (slika 2) pokazale su kako ne-
dostatak TFF2 modulira ekspresiju brojnih gena 
uključenih u prirođenu i stečenu imunost31. 

Ekspresija gena koji kodiraju proteosomalne po-
djedinice (LMP2, LMP7 i PSMB59), a uključeni su u 
prezentacijski put MHC I, modulirana je tako da 
povećava sadržaj imunoproteasoma koji imaju po-
boljšanu prezentaciju anti gena. Modulirana je i ek-
spresija podjedinice transportera TAP1, važnog 
kod unosa razgrađenih anti gena u endoplazmatski 
reti kulum (ER), kao i ekspresija gena BAG2 koji mo-
dulira akti vnost šaperonskih proteina u ER te po-
maže pravilno vezanje uz MHC I molekule. Nadalje, 
nedostatak TFF2 značajno je povisio razinu defen-
zina, urođenog anti mikrobicidalnog proteina koji 
je dio urođenog imunosnog odgovora (slika 3). 
Istovremeno je bila povišena razina intesti nalnog 
proteina bogatog cisteinom (CRIP) koji je važan re-
gulator populacije bijelih krvnih stanica32 i regulira 
citokinsku sintezu i imunološki odgovor33.
Važan regulator upalnih procesa u probavnom 
sustavu je dušikov oksid NO, koji pri akutnoj oz-
ljedi sinteti zira konsti tuti vno akti vna NO sintetaza 
(cNOS). NO poziti vno utječe na mukozu jer potje-
če protok krvi i oslobađa razne lokalne reparati v-
ne molekule34. U kroničnoj upali NO sinteti zira in-
ducibilna NO sintetaza (iNOS) u infi ltrirajućim 
makrofazima i neutrofi lima35, dajući slobodne ra-
dikale koji teško oštećuju tkivo i indiciraju daljnju 
upalu i daljnje oštećenje tkiva36.
Razina NO u enterociti ma je normalno niska, a 
njen je porast zbog iNOS akti vacije ključan po-
srednik zacjeljivanja epitela prije nastupanja 
upalne reakcije37 jer sti mulirajući resti tuciju, proi-

    

Slika 3. Imunoreakti vnost anti -cryptdin1 prosegmenta (preteča defenzina) u tankom crijevu (A) divljeg ti pa miševa 
i TFF2 -/- miševima (B)31. Defenzinski preteča sinteti zira se u Panetovim stanicama tankoga crijeva, a njegova 
sinteza je povećana u crijevu TFF2 defi citarnih miševa. 

Figure 3. Immunoreacti vity of anti -cryptdin1 pro-segment (defensin precursor) in small intesti ne (A) of wild type 
mice and TFF2 -/- mice (B)31. Defensine precursor is synthesized in Paneth cells of small intesti ne and its synthesis is 
up regulated in intesti ne of TFF2 defi cient mice.

A B
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zvodnju mukusa i zašti tu stanica, posreduje u ra-
noj reepitelizaciji38. Egzogeni TFF2 dan štakorima 
u modelu koliti sa inhibira akti vnost mijeloperok-
sidaze i smanjuje upalnu infi ltraciju39. TFF2 snaž-
no smanjuje regrutaciju leukocita u eksperimen-
talnom modelu crijevne upale jer smanjuje 
adheziju leukocita za intesti nalne venule40. Ove 
činjenice ukazuju na protuupalnu ulogu egzoge-
nog TFF2 kroz inhibiciju lokalne mobilizacije imu-
noloških stanica u modelu koliti sa. TFF2 -/- miševi 
pokazali su upalnim modelima gastriti sa (Helico-
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Tek upotreba sistemskog pristupa analizi promje-
na na razini mukoze pokazala je što se događa na 
molekularnoj razini u slučaju nedostatka proteina 
TFF2 i na taj način ukazala na njegovu ulogu u 
imunološki relevantnim procesima. Iako je prisut-
nost TFF2 u limfoidnim organima pokazana još 
prije desetak godina45, razumijevanje njegove 
točne uloge omogućeno je tek sistemskim pristu-
pom analize uz pomoć mišjeg modela TFF2 -/-, 
što ukazuje na nužnost korištenja sistemskog pri-
stupa za analizu konkretnog biološkog problema.
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atrofi ju i tumorske promjene u vezi je s ravnote-
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gdje posebnu ulogu ima IL1β44.
S obzirom na negati vni učinak TFF2 na signalizaciju 
IL-1R možemo reći da je TFF2 vjerojatno jedan od 
ključnih regulatora signalnog sistema epitel-imu-
nološki sustav. Kao takav TFF2 je negati vni regula-
tor gastrointesti nalnih upalnih procesa i citokin-
skog odgovora imunoloških stanica. TFF2 kontrolira 
popravak mukoze probavila, a istovremeno i imu-
nološki odgovor limfocita i makrofaga. 
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