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1. УВОД 

 

Шећерна болест или дијабетес мелитус је хронични системски поремећај 

метаболизма глукозе који се карактерише хипергликемијом, док се компликације 

мотилитета јављају чак код 50-70% оболелих након десетогодишње болести (Vinik et 

al., 2003, Boulton et al., 2005, Sfarti et al., 2010). Гастроентеропатија представља 

значајни здравствени проблем који је честа компликација дијабетеса мелитуса и може 

се манифестовати као гастропареза, успорен интестинални транзит, констипација, 

дијареја и фекална инконтиненција, дисфагија, горушица, абдоминална нелагодност 

или бол, мучнина и повраћање. Неометани гастроинтестинални покрет или 

перисталтика имају кључну улогу за ефикасно варење и апсорпција хране и њених 

састојака. Перисталтички таласи у цревима покрећу кружне и уздужне слојеве глатких 

мишићних ћелија у различитим сегментима гастроинтестиналног тракта (ГИТ) 

(Sanders et al., 2014b). Иницијација и регулација перисталтике је комплексан процес 

који, секундарно, поред глатко-мишићних ћелија и ентеричних неурона, укључује 

ћелије ,,пејсмејкереˮ мезенхималног порекла назване интерстицијалне ћелије Кахала 

(ИЋК). Међусобна интеракција поменутих структура представља хистофизиолошку 

основу за перисталтичке контракције и нормално функционисање дигестивног тракта 

(Kashyap and Farrugia, 2010). Механизам настанка дијабетесне гастроентеропатије је 

комплексан и обухвата промене не само на неуронима аутономног нервног система, 

већ захвата и глија ћелије, глатко мишићне ћелије, ендотел капилара мијентеричног 

плексуса и ИЋК. 

Интерстицијалне ћелије Кахала су морфолошки и функционално „уметнуте“ 

између елемената ентеричног нервног система и глатких мишићних ћелија 

мускулатурe гастроинтестиналног тракта. Иако су описане пре више од сто година, тек 

1992. године, открићем  да ове ћелије испољавају активност рецептора тирозин киназе 

(C-kit) омогућена је њихова имунохистохемијска иднтификација, а такође показано је 

да оне не представљају примитивне нерве, како се до тада сматрало, већ да су то ћелије 

мезенхималног порекла (Maeda et al., 1992, Thuneberg, 1999). Иако ИЋК представљају 

само 5% ћелијске популације мишићног слоја ГИТ-а, неопходне су за успостављање и 

адекватно функционисањe гастроинтестиналног мотилитета (Sanders et al., 2014b). На 
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основу различитих образаца дистрибуције, локализације, морфолошких и функционалних 

особина ИЋК се класификују на више подтипова. Одређени подтипови ИЋК (ИЋК 

субмукозног и мијентеричног плексуса) одговорни су за контролу гастроинтестиналног 

мотилитета и представљају изворе електричних спорих таласа који су електрофизиолошка 

основа перисталтике, због чега се ове ћелије називају пејсмејкерима гастроинтестиналне 

мускулатуре (Huizinga and Lammers, 2009, Hwang et al., 2009). Остали ИЋК подтипови 

имају улогу медијатора ентеричке моторне неуротрансмисије (Ward et al., 2000, Suzuki 

et al., 2003, Sanders et al., 2014a) и механорецептора (Thuneberg and Peters, 2001, Won et 

al., 2005). ИЋК су веома осетљиве на промене у својој микросредини, поготово на 

одсуство steel factor-a, лиганда Кит рецептоа, који је неопходан за диференцијацију, 

пролиферацију и опстанак ИЋК (Beckett et al., 2007). 

Дијабетес мелитус утиче на промене ИЋК гастроинтестиналног тракта. Имајући у 

виду значај њихове функције за нормално одвијање перисталтике, губитак и промене у 

броју, дистрибуцији и морфологији ИЋК доприносе симптоматологији дијабетесне 

гастроентеропатије. Механизам утицаја дијабетеса мелитуса на ИЋК није разјашњен. 

Поремећаји ИЋК у дијабетесу могао би бити изазван хипергликемијом и придодатим 

оксидативним стресом, редукцијом инсулина и сигнализације факторима раста, 

аутоимним одговором или комбинацијом поменутих фактора, као и нарушавањем 

равнотеже фактора неопходних за опстанак ИЋК (Huizinga et al., 2009, Ordog, 2008). За 

разумевање механизма настанка дијабетесне гастроентеропатије и механизма 

поремећаја ИЋК узрокованим дијабетесом мелитусом тип 2 неопходно је проучити 

морфолошке промене и промене дистрибуције ИЋК у гастроинтестиналном тракту на 

моделима експерименталних животиња, пошто је узорковање целе дебљине зида ГИТ-а 

оболелих и контроле код човека неизводљиво и неприступачно, а рутинским 

биопсијама није захваћен мишићни слој. 
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1.1. ХИСТОЛОШКА ГРАЂА ГАСТРОИНТЕСТИНАЛНОГ ТРАКТА 

 

Гастроинтестинални тракт је део дигестивног система облика цеви чија је 

шупљина различитог дијаметра, а чине га: желудац, танко црево (дуоденум, јејунум и 

илеум) и дебело црево (цекум са црвуљком, колон, ректум и анални канал). Зидови 

органа ГИТ-а изграђени су од четири главна слоја: слузокоже (tunica mucosa), 

подслузокоже (tunica submucosa), мишићног слоја (tunica muscularis) и серозе (tunica 

serosa) (слика 1.). (Stevens and Lowe, 2005). 

Слузокожа се састоји од покровног једноредног цилиндричног епитела (lamina 

epitelialis), везивног ткива слузокоже (lamina propria) и танког мишићног слоја 

лонгитудинално постављених глаткомишићних ћелија који одваја слузокожу од 

подслузокоже (lamina muscularis mucosae). 

Подслузокожа се састоји од густог везивног ткива са много крвних и лимфних 

судова и субмукозним нервним сплетом (plexus submucosus Meissneri). Овај слој такође 

може да садржи жлезде, мишиће и лимфне фоликуле (Standring, 2005, Gartner and 

Hiatt, 2014).  

Мишићни слој изграђен је од спирално распоређених глатко-мишићних ћелија и у 

највећем делу дигестивне цеви дели се на два подслоја, у зависности од основног 

усмерења мишићних ћеија. Унутрашњи слој (stratum circulare) ближи је лумену и 

изграђен је од углавном кружно распоређених  глатко-мишићних ћелија. Спољашњи 

мишићни слој (stratum longitudinale) изграђен је од углавном уздужно постављених 

глатко мишићних ћелија. Тродимензионална реконструкција мишићног слоја показује 

да су ћелије оба подслоја спирално распоређене, али да су завојнице спирале знатно 

гушће у унутрашњем кружном подслоју у односу на спољашњи уздужни, у коме су 

слабије изражене. Унутар мишићног слоја, између кружног и уздужног мишићног 

подслоја, налази се мијентерични нервни плексус (plexus mienthericus Auerbachi) који 

садржи тела постганглијских парасимпатичких неурона и неуроне ентеричног нервног 

система. У везивном ткиву који раздваја два подслоја налазе се крвни и лимфни судови 

(Standring, 2005, Ross and Pawlina, 2016). Контракцијом кружног подслоја сужава се 

лумен дигестивног канала, а његов садржај се меша и компримује. Контракцијама 

лонгитудиналног подслоја дигестивна цев се скраћује и садржај гура напред (Ross and 

Pawlina, 2016). 
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Слика 1. Општа грађа желуца, танког и дебелог црева (Standring, 2005) 
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Слика 2. Хистолошка грађа гастроинтестиналног тракта са мезентеријумом (Standring, 

2005) 

Сероза је изграђена од танког слоја растреситог везивног ткива, богатог крвним и 

лимфним судовима и адипоцитима, и једнослојног плочастог епитела-мезотела. У 

трбушној дупљи сероза је у континуитету са мезентеријумом који пружа потпору 

цреву, као и са перитонеумом, серозном мембраном која облаже трбушни зид. Велики 

крвни и лимфни судови и нервна стабла садржани су у серози на свом путу од 

мезентеријума ка зидовима гастроинтестиналног тракта (слика 2.) (Ross and Pawlina, 

2016, Gartner and Hiatt, 2014, Standring, 2005). 
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1.1.1. Хистолошка грађа желуца 

 

Желудац је кесасто проширени део дигестивне цеви чија је главна улога наставак 

варења угљених хидрата започет у усној дупљи, додавање киселине прогутаној храни и 

претварање хране, радом мишића, у вискозну масу и започињање варења протеина. 

Анатомски се у желуцу разликују четири подручја: кардија, фундус, корпус и пилорус, 

међутим, будући да су по микроскопској грађи фундус и корпус индентични, 

хистолошки се разликују само три подручја желуца: кардијални регион, краћи кружни 

регион на месту уласка једњака у желудац; пилорусни регион, проксимално од 

пилорусног сфинктера, и корпусни регион, највећи део желуца између кардије и 

пилоруса који карактеришу фундусне, односно, желудачне разгранате тубуларне 

жлезде у слузокожи (Junqueira and Carneiro, 2005). 

Желудачна слузокожа се састоји од површног једноредног цилиндричног 

епитела, ламине проприје изграђене од растреситог везива и танког лонгитудиналног 

слоја глаткомишићних ћелија (слика 3.). Површински епител прави плитка удубљења у 

ламину проприју формирајући желудачне јамице (foveole gastrice) у чијем се дну 

отварају разгранате тубуларне жлезде (кардијачне, желудачне и пилорусне) које су 

карактеристичне за свако подручје желуца. Ламину проприју чини растресито везивно 

ткиво прожето бројним крвним и лимфним судовима, богато плазмоцитима, 

лимфоцитима, мастоцитима и понеком глатко-мишићном ћелијом (Standring, 2005, 

Gartner and Hiatt, 2014).  

Подслузокожа се састоји од густог везивног ткива прожетог лимфоцитима, 

макрогима и мастоцитима, у коме се налазе крвни и лимфни судови и субмукозни 

нервни плексус у близини мишићног слоја (Standring, 2005).  

У празном желуцу уочавају се упадљиви слузокожни и подслузокожни уздужни 

набори (rugae gastricae), посебно изражени у корпусном делу. Руге омогућују ширење 

желуца и када се желудац испуни храном оне исчезавају (Gartner and Hiatt, 2014). 
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Слика 3. Хистолошка грађа желуца (Shu-Xin, 1999) 

 

Мишићни слој желуца изграђују глатко-мишићне ћелије распоређене у три 

нејасно ограничена подслоја. У спољашњем подслоју мишићна влакна су уздужно 

орјентисана, са изузетком антериорног и постеиорног дела тела желуца и пилоруса где 

овај подслој изостаје. У средишњем подслоју глатко-мишићне ћелије су кружно 
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оријентисане, у подручју пилоруса овај подслој је јако задебљао и чини пилорични 

сфинктер (слика 4.), док је у пределу кардије слабије развијен. Унутрашњи мишићни 

подслој изграђују косо оријентисане глатко-мишићне ћелије и овај подслој је добро 

развијен у пределу кардије. Овакав аранжман мишићних подслојева је функционално 

важан за улогу мешања хране током дигестије, као и за потискивање желудачног 

садржаја ка танком цреву. Између средишњег и спољашњег подслоја налазе се 

ганглиони мијентеричног плексуса (МП) (Gartner and Hiatt, 2014, Ross and Pawlina, 

2016, Mescher, 2010).  

 

 

Слика 4. Хистолошка грађа пилорусног региона желуца и дуоденума (Shu-Xin, 1999) 

 

Серозу гради растресито везиво у коме има доста адипоцита и једнослојан 

плочаст епител, и она је у континуитету са перитонеумом и оментумом (Junqueira and 

Carneiro, 2005). 
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1.1.2. Хистолошка грађа танког црева 

 

Танко црево представља место завршног варења хране, абсорпције хранљивих 

састојака и ендокрине секреције. Танко црево је релативно дугачко и сатоји се од три 

дела: дуоденума, јејунума и илеума (Mescher, 2010).  

Слузокожу танког црева карактеришу дуги прстолики изданци, цревне ресице 

(villi intestinales) који проминирају у лумен танког црева обложене простим 

цилиндричним епителом испод кога се налази ламина проприја. Ламина проприја 

танког црева изграђује срж ресица и састављена је од богато васкуларизованог 

растреситог везивног ткива у коме су присутна нервна влакна и глатко-мишићне 

ћелије. Ове глатко-мишићне ћелије представљају танак мишићни сноп који се одваја од 

ламине мускуларис мукозе и чини Брикеов (Brick) мишић неопходан за ритмично 

покретање и скраћивање ресица, што је од важности за апсорпцију (Ross and Pawlina, 

2016, Young et al., 2014). Између база ресица налазе се отвори простих тубуларних 

жлезди названих Либеркинове (Lieberkuhn) крипте. Слузокожа танког црева образује 

кружне, полумесечасте или спиралне наборе, Керкрингове (Kerckring) наборе који су 

најизраженији у јејунуму (Ross and Pawlina, 2016). 

Субмукоза је грађена од нешто гушћег везива које једним длом улази у састав 

Керкрингових набора. У њој се налази богат субмукозни васкуларни сплет, као и 

субмукозни Меиснеров плексус. У субмукози дуоденума присутне су и просте 

разгранате тубуларне мукозне дуоденалне Брунерове (Brunner) жлезде, док слузокожа 

и делимично подслузокожа илеума садрже агрегате лимфних фоликула названи 

Пајерове (Peyer) плоче (noduli lymphatici agreggati) (Mescher, 2010, Gartner and Hiatt, 

2014).  

Мишићни слој танког црева добро је развијен и састоји се од унутрашњег 

кружног и спољашњег уздужног подслоја (слика 5.).  

Кружни мишићни слој подељен је везивноткивним септама у кружно орјентисане 

ламеле које се пружају дуж читаве циркумференце. Септе су у континуитету са 

субмукозним слојем и пружају се целом дебљином кружног слоја. Најунутрашњији 

слој циркуларних ламела (1-5 ћелија) одвојен је од спољашњег кружног дела 

везивноткивним простором који садржи нервне елемете дубоког мишићног плексуса, 
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интерстицијумске ћелије и крвне судове. Спољашњи, главни слој циркуларног мишића 

је око два пута дебљи од уздужног мишићног слоја (Ross and Pawlina, 2016, Young et 

al., 2014). 

 

Слика 5. Хистолошка грађа танког црева (ауторски цртеж) 

 

Уздужни мишићни подслој подељен је септама од ирегуларног фиброзног везива 

у којима су садржани нерви и крвни судови. Мишићне ћелије сличне орјентације често 

окружују ганглионе мијентеричног плексуса, који је на тај начин делимично или 

потпуно утопљен у уздужни мишићни слој, али никада у кружни слој. У области 

ганглиона, везивноткивни простор раздваја главне мишићне слојеве, док су у другим 

областима кружни и уздужни слој у блиском контакту (слика 5). У овом простору 

налазе се нервне структуре мијентеичног плексуса, интерстицијумске ћелије, глатко-

мишићне ћелије и крвни судови (Young et al., 2014, Gartner and Hiatt, 2014). 

Сероза одговара општој грађи ГИТ-а, саћинјена од мезотела и растреситог везива. 
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1.1.3. Хистолошка грађа дебелог црева 

 

Дебело црево је завршни део дигестивне цеви и обухвата слепо црево-цекум 

(cecum) са црвуљком (appendix vermifomis), сито црево-колон (colon), ректум и анални 

канал. У њему се апсорбује вода и електролити, обликују фекалне масе и производи 

слуз (Junqueira and Carneiro, 2005). Хистолошки, разлика између танког и дебелог 

црева условљена је другачијом грађом слузокоже и мишићног слоја. У дебелом цреву 

нема цревних ресица и кружних набора, а цревне жлезде су дубоке, праве, тубуларне и 

пружају се читавом дебљином мукозе. 

Основна четри слоја карактеристична за читав ГИТ присутна су у зиду колона, уз 

неколико структурних карактеристика (слика 6.): 

 у спољашњем уздужном мишићном подслоју глатко-мишићне 

ћелије организоване су у три дебеле уздужне траке назване теније 

коли (taeniae coli); 

 са тунике серозе пружају се мале израслине масног ткива у 

интраперитонеални део (apendices epiploicae);  

 на спољашњој површини истичу се кесаста проширења названа 

хаустре коли (haustrae coli). 

У слузокожи, испод једноредног цилиндричног епитела, ламина проприја садржи 

бројне лимфоците, појединачне лимфне фоликуле, мастоците, а између цревних жлезда 

нема лимфних судова (Young et al., 2014, Standring, 2005). 

Субмукоза дебелог црева грађена је од богато васкуларизованог густог везивног 

ткива, и садржи субмукозни нервни сплет, који лежи на унутрашњој површини 

мишићног слоја (Standring, 2005, Gartner and Hiatt, 2014). 

Мишићни слој дебелог црева састоји се из унутрашњег кружног и спољашњег 

уздужног подслоја. Кружни подслој је значајно дебљи, правилне ламеларне грађе, док 

је уздужни подслој изузетно танак, осим у три уздужне траке-теније коли. Снопови 

глатко-мишићних ћелија из тенија у неправилним интервалима пенетрирају у 

унутрашњи кружни подслој. Присутне несразмере у грађи мишићног слоја утичу да се 

поједини сегменти колона контрахују независно од осталих делова, што доводи до 

стварања кесастих проширења у њиховом зиду-хаустре коли. Мишићни слој дебелог 
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црева ствара два основна типа контракција: сегментационе, које су локалног карактера 

и не доводе до потискивања садржаја, и перисталтичке које покрећу садржај ка 

дисталним партијама (Mescher, 2010, Gartner and Hiatt, 2014). 

 

 

Слика 6. Хистолошка грађа дебелог црева (Eroschenko, 1996) 

 

Сероза покрива читав колон изузев његовог ретроперитонелног дела коме је 

својствена адвентиција (Ross and Pawlina, 2016). 
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1.2. ИНЕРВАЦИЈА ГАСТРОИНТЕСТИНАЛНОГ ТРАКТА 

 

Функцију гастроинтестиналног тракта регулише мрежа неурона која је смештена 

у мозгу, кичменој мождини, превертебралним симпатичким ганглионима, као и у 

зидовима органа ГИТ-а, кроз интегралну хијерархију нервних центара распоређених на 

четири нивоа (Giaroni et al., 1999, Costa et al., 2000). 

Ентерички нервни систем (ЕНС) представља први ниво контроле функције ГИТ-

а, кога чини група неурона унутар зида дигестивне цеви.  ЕНС образује „мозак црева“ 

и способан је да локалну функцију обавља независно од централног нервног система. 

Други ниво интеграције подразумева превертебралне симпатичке ганглионе, где су 

периферни рефлексни путеви под утицајем преганглијских симпатичких влакана из 

кичмене мождине. Симпатички и парасимпатички утицај на црева, ограничен на 

рефлексе сензорних влакана која путују са аутономним нервима из централног нервног 

система, представља трећи ниво контроле ГИТ-а. Четврти ниво укључује више 

мождане центре који обезбеђују еферентне сигнале удружене са долазећим сензорним 

сигналима на трећем нивоу (Costa et al., 2000, Costa, 2006). 

Регулацију контракције мишићног слоја ГИТ-а, транспорт кроз слузокожу црева, 

као и проток крви кроз зид дигестивне цеви врши ЕНС, који се, поред симпатичког и 

парасимпатичког, сматра једним од три дела аутономног нервног система (Giaroni et 

al., 1999, Goyal, 2000). Иако ЕНС може функционисати независно од централног 

нервног система, ипак, централни нервни систем има важну улогу у координацији 

различитих функција ЕНС са којим је повезан преко моторних и сензитивних путева 

симпатикуса и парасимпатикуса (Giaroni et al., 1999, Goyal, 2000). 

Парасимпатичке моторне путеве чине нерви вагуса и сакрални нерви. Вагусни 

моторни путеви контролишу моторну и секретомоторну функцију горњег дела ГИТ-а, а 

сакрални нерви регулишу функцију дисталног колона и ректума. Парасимпатички 

преганглијски неурони су сви холинергички и имају ексцитаторне ефекте на 

мијентеричне неуроне преко никотинских, а у неким регионима и мускаринских, 

рецептора. Ови неурони успостављају бројне везе са ентеричким нервима у горњем 

делу ГИТ-а, дисталном колону и ректуму. Међутим, у танком цреву преганглијски 

неурони вагуса инервишу мале групе одређених мијентеричних неурона, који могу 

представљати командне неуроне-генераторе образаца контракције. Ове разлике у 

интезитету инервације парасимпатичким преганглијским влакнима огледају се у томе 

да централни нервни систем има много већи директан утицај на горње (једњак и 
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желудац) и најдисталније (сигма и ректум) делове ГИТ-а, а знатно мање директно 

контролише функције танког црева и колона (Berezin et al., 1990, Iino et al., 2004, 

Sanders, 2000). 

Адренергичка постганглијска влакна превертебралних ганглиона регулишу 

функције секретомоторних неурона који садрже вазоактивни интестинални 

полипептид, пресинаптичких холинергичких нервних завршетака, субмукозних крвних 

судова и гастроинтестиналних сфинктера. Тела адренергичких нервних ћелија нису 

нађена у ентеричком нервном плексусу (Llewellyn-Smith et al., 1984, Goyal and Hirano, 

1996). 

Вагусни и спланхнички нерви носе сензитивне информације у централни нервни 

систем, и означени су као примарни аферентни неурони. Примарна аферентна влакна 

вагуса, који чине око 80% вагусног нерва, у глатко-мишићном слоју осетљиви су на 

механичко истезање црева, док су остали осетљиви на луминалну концентрацију 

глукозе, аминокиселина и дуголанчаних масних киселина (Goyal and Hirano, 1996, de 

Lorijn et al., 2005). Тела примарних аферентних неурона спланхникуса налазе се у 

ганглионима задњих коренова кичмене мождине, док се њихови завршеци налазе у 

зиду црева. Аферентни неурони носиоци су сензација бола у ГИТ-у и обично су 

мултимодални, тако да одговарају на интезивне механичке, термалне и хемијске 

стимулусе који оштећују ткиво (Costa et al., 2000). 

 

1.2.1. Ентерични нервни систем 

 

Ентерични нервни систем контролише мотилитет, егзокрину и ендокрину 

секрецију, микроциркулацију ГИТ-а, и такође има улогу у регулацији локалних 

запаљенских и имунских процеса. Он садржи око 100 милиона неурона, отприлике 

исти број као и кичмена мождина (Wood et al., 1999). Испитивања функционалне и 

хемијске разноврсности ентеричних неурона показала су сличност ЕНС са централним 

нервним системом, због чега се за ЕНС може рећи да представља измештени део 

централног нервног система (ЦНС) који је задржао комуникацију са њим преко 

симпатичких и парасимпатичких аферентних и еферентних неурона. Заједно са овим 

везама ЕНС обезбеђује контролу свих функција ГИТ-а (Goyal and Hirano, 1996). 
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Тела нервних ћелија у ЕНС-у груписана су у мале ганглионе повезане  сноповима 

нервних продужетака  образујући два главна плексуса, мијентерични и субмукозни 

(слика 7.). Ентерични ганглиони се састоје од густо упакованих тела нервних ћелија,  

терминалних нервних влакана и глијалних ћелија са својим продужетцима. Глијалне 

ћелије су бројније од ентеричних неурона, подсећају на астроците централног нервног 

система, а њихови ламинарни продужеци обавијају већи део површине тела 

ентеричних нервних ћелија. Ентеричне глијалне ћелије продукују интерлеукине и 

експримују МНС II комплекс антигена у одговору на стимулацију цитокинима, што 

сугерише да имају улогу у модулацији запаљењског одговора у цревима (Ochoa-Cortes 

et al., 2016). ЕНС саджи три функционална типа неурона: сензорне, интер-, и моторне 

неуроне. Сензорни неурони садрже рецеторске регионе специјализоване за детекцију 

термичких, хемијских и механичких промена. Интернеурони су повезани синапсама у 

мреже које обрађују сензорне информације и контролишу понашање моторних 

неурона. Моторни неурони су финални путеви за транмисисју контролних сигнала ка 

ефекторном ћелијама (Ward et al., 1997, Ward and Sanders, 2001). 

Структура, функција и неурохемија ентеричних ганглиона значајно се разликује 

од других аутономних ганглиона, који углавном функционишу као релејни 

дистрибутивни центри за сигнале који се преносе из централног нервног система. За 

разлику од њих, ганглиони ентеричног нервног система су међусобно повезани 

образујући нервни систем са механизмима за обраду и интеграцију информација, 

сличан оном у мозгу и кичменој мождини, због чега је и назван „други мозак“ или 

„мозак црева“ (Wood et al., 1999). 

Мијентерични или Ауербахов плексус (plexus mienthericus Auerbachi) пружа се 

целом дужином црева и лежи између два главна мишићна подслоја, кружног и 

уздужног (слика 8.). Његова примарна улога је моторна инервација оба мишићна 

подслоја и секрето-моторна инервацију слузокоже, а такође постоје бројни продужеци 

мијентеричног плексуса ка субмукозним ганглионима и ка ентеричним ганглионима 

жучне кесе и панкреаса. Знатан број продужетака мијентеричних неурона пружа се и 

ка симпатичким ганглионима (Llewellyn-Smith et al., 1984, Wang et al., 2003). 
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Слика 7. Организација ентеричног нервног система (Standring, 2005) 

 

 

Слика 8. Ганглиони мијентеричног плексуса (стрелица), између кружног и уздужног 

мишићног подслоја танког црева, NF-M имунохистохемија x 200 

 

Субмукозни или Маиснеров плексус (plexus submucosus Meissneri), налази се у 

субмукози између кружног мишићног подслоја и ламине мускуларис слузокоже. 
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Субмукозни плексус најбоље је развијен у танком цреву, где игра важну улогу у 

контроли секреције. Поред тога што инервишу жлездани епител, неурони субмукозног 

плексуса инервишу мишићни слој слузокоже, ендокрине ћелије црева  и субмукозне 

крвне судове (Sanders, 1998). 

Примарна циљна места дејства ентеричних неурона су: глатке мишићне ћелије 

одговорне за мотилитет, мукозне секреторне ћелије, гастроинтестиналне ендокрине 

ћелије, микроваскулатура која одржава проток крви у мукози у току цревне секреције и 

имуномодулаторне и инфламаторне ћелије, укључене у мукозне имунолошке, 

алергијске и запаљењске одговоре (Ochoa-Cortes et al., 2016). Новија истраживања 

сугеришу да интризични примарни аферентни неурони мијентеричног плексуса 

инервишу субпопулацију интерстицијалних ћелија Кахала у танком цреву (Zhu et al., 

2014). 

 

1.2.2. Перисталтичке контракције 

 

Моторни неурони ЕНС-а састоје се из ексцитаторних и инхибиторних неурона 

који преко различитих неуротрансмитера регулишу мишићну контракцију и мукозну 

секрецију. Ацетилхолин и супстанца П су главни неуротрансмитери које ослобађају 

ексцитаторни моторни неурони у изазивању контракција мишића, а секреција цревних 

жлезда контролисана је преко ацетилхолина и вазоактивниог интестиналниог пептида. 

Инхибиторни моторни неурони супримирају контрактилну активност мускулатуре 

црева преко неуротрансмитера аденозин трифосфата, вазоактивног интестиналног 

пептида, активирајућег пептида, питуитарне аденилат циклазе и азот моноксида (Costa, 

2006, Ward et al., 2000).  

Цревна мускулатура понаша се као самоексцитабилни електрични синцицијум 

сачињен из интерстицијумских ћелија Кахала, које функционишу као пејсмејкери, и 

масе мишића, који производе снагу за покретање садржаја, а функционални значај 

инхибиторних моторних неурона повезан је са специјализованом физиологијом цревне 

мускулатуре (Ward et al., 1998). Интерстицијумске ћелије Кахала су не-неурални 

пејсмејкери који стварају електричне споре таласе, одговорне за самоексцитабилност 

читавог система (Pluja et al., 2001, Ward and Sanders, 2006, Zhu et al., 2005). Међутим, 
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циркуларне мишићне ћелије не одговарају контракцијом на сваки пејсмекерски циклус, 

тако да се акциони потенцијали и контракције не шире у свим правцима унутар 

синцицијума, нити читавом његовом дужином (Huizinga, 1998, Hudson et al., 2006). 

Мишићне ћелије кружног подслоја могу одговорити мишићним пејсмекерима 

(електрични спори таласи) само када су инхибиторни неурони тог сегмента 

"искључени“ деловањем других неурона контролног центра (Fujita et al., 2001, Ward et 

al., 1998). Aктивност инхибиторних моторних неурона одговорна је за одређивање 

правца и дужине пропагације ширења контракција, односно акциони потенцијал  и 

следствене контракције могу се ширити само у овим инхибираним регионима 

мускулатуре (Conklin and Du, 1990, Jimenez et al., 1999). 
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1.3. РАЗВИЋЕ ГАСТРОИНТЕСТИНАЛНОГ ТРАКТА 

 

Гастроинтестинални тракт развија се од примитивног црева; епител и жлезде 

ГИТ-а су ендодермалног порекла, везивно-ткивне структуре и мишићни слој ГИТ-а су 

мезодермалног порекла (спланхноплеурални мезодерм), док је ентерични нервни 

систем ектодермалног порекла (Nikolic et al., 2007). 

Током треће недеље ембрионалног развића, латеролатералним и цефалокаудалним 

савијања ембриона, ендодерм се трансформише у структуру цевастог облика, 

ендодермну цев која посредством вителусног или омфаломезентеричног канала 

комуницира са жуманчетном кесом. Када спланхноплеуларни мезодерм обавије 

ендодермну цев она постаје примитивно црево, које је на свом предњем крају 

ограничено орофарингеалном мембраном, а на задњем клоакалном мембранм. 

Посматрајући у цефало-каудалном смеру, примитивно црево се дели на предње, средње 

и задње (Nikolic et al., 2007, Carlson, 2004). 

Предње црево се протеже од орофарингеалне мембране до велике дуоденалне 

папиле, Ватерове (Vater) ампуле, и од њега се развија део усне дупље, ждрело, једњак, 

желудац и почетни део дуоденума (Sadler, 2004).  

Од средњег црева, које преко вителусног канала са своје вентралне стране 

комуницира са жуманчетном кесом, развија се дистални део дуоденума, јејунум, илеум, 

цекум, апендикс, асцендентни и две трећине трансверзалног колона (Sadler, 2004). Задње 

црево се завршава клоакалном мембраном, а након њеног нестајања комуницира са 

амнионском шупљином. Деривати задњег црева су лева трећина трансверзалног колона, 

десцендентни колон, сигмоидни колон и ректум (Carlson, 2004). Сви процеси 

хистиогенезе ГИТ-а дешавају се по правилима проксимално-дисталног градијента, који 

подразумева да све промене које настају у дигестивном каналу захватају прво 

проксималне, па тек онда дисталне делове (Carlson, 2004, Sadler, 2004). 

 

1.3.1. Развиће желуца 

 

Желудац се развоја од предњег црева, каудално од једњака. Изражено је 

проширено у односу на околне сегменте ГИТ-а, а пошто његова дорзална ивица брже 

расте од вентралне, на њему се разликују велика и мала кривина. У току феталног 

развића, у периоду од шесте до дванаесте недељe, желудац ротира за 90 степени у 
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правцу кретања казаљке на сату. При томе желудац се помера из сагиталне у 

фронталну раван тако да је велика кривина на левој, а мала кривина на десној страни. 

Истовремено се желудац ротира и око сагиталне осе, па се кардија помера лево и доле, 

а пилорус према десно и горе (Nikolic et al., 2007, Hwang et al., 2010). 

Епител желуца настаје од ендодерма и у почетку од једнослојног постаје 

вишеслојан, па потом дефинитивно једнослојан цилиндричан. Током трећег месеца 

развића јављају се зачеци желудачних жледи, неуроендокрине ћелије жлезди 

диферентују се у периоду од 8. до 12. недеље, а ивичне и главне ћелије у њима се 

диферентују крајем трећег и почетком четвртог месеца (Sadler, 2004). 

Мишићни слој желуца и везивно-ткивне структуре настају од спланхноплеуралног 

мезодерма. Током осме и девете недеље гестације у краниокаудалном смеру миобласти 

формирају кружни мишићни подслој који у телу желуца бива организован у 

дефинитивне снопове током средине четвртог месеца, а у региону антрума и пилоруса 

мало касније, у периоду око 4. и 5. месеца гестације. Спољашњи уздужни мишићни 

подслој појављује се истовремено дуж читавог желуца током 11. и 12. недеље 

гестације, а дефинитивну морфолошку и хистолошку зрелост постиже тек у седмом 

месецу феталног развића (Carlson, 2004). Мезодерм око желуца се редукује у две танке 

мембране које образују дорзални и вентрални мезогастријум (Nikolic et al., 2007). 

Покрети желудачне мускулатуре успостављају се око 4. и почетком 5. месеца 

гестације, а пражњење желуца најраније је запажено око 31. недеље гестације (Moore 

and Persaud, 2003). 

 

1.3.2. Развиће танког црева 

 

Танко црево развија се од дисталног дела предњег и већег дела средњег црева. У 

четвртој недељи гестације црево има облик праве цеви која током пете недеље 

интензивним растом црева, које је причвршћено за задњи трбушни зид дорзалним 

мезентеријумом, формира интестиналне петље. Интестинална петља је својим 

конвекситетом окренута ка вентралној страни ембриона и у централном делу је 

повезана са жуманчаном кесом преко вителусног канала који перзистира до десете 

недеље гестације. Истовремено са растом током пете недеље започиње и ротација 

црева за 90 степени, па се кранијални крај помера у десно, а каудални у лево од 

средишње линије тела. Интензивном пролиферацијом силазног дела цревне петље у 
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шестој недељи гестације, због недостатка простора у трбушној шупљини, стварају се 

прве цревне вијуге унутар целома пупчане врпце (физиолошка умбиликална хернија), па 

се затим у десетој недељи гестације, када абдоминална шупљина постане довољно велика, 

најпре врши ретракција танког црева, а затим колона (Sweeney, 1998). Дефинитивни 

положај танког црева поствља се ротацијом за још 270, иницијално 90 степени током 

хернијације и финално 180 степени током ретракције у трећем месецу гестације. 

Издуживање црева се наставља све до рођења, када она имају хиљаду пута већу дужину у 

односу на ону у петој недељи гестације (Carlson, 2004, Malas et al., 2004a). 

Услед интензивне пролиферације епитела танког црева крајем ембрионалног 

периода, епител танког црева постаје вишеслојан и долази до потпуног зачепљења 

његовог лумена. Након тога, процесом апоптозе, долази до појаве вакуола, 

реканализовања и поновног успостављања лумена најпре у дуоденуму, а касније и у 

осталим деловима танког црева. Том приликом формира се једнослојан цилиндричан 

епител (Nikolic et al., 2007). 

Мишићни слој и везивно ткиво танког црева настају од спланхноплеуралног 

мезодерма. Кружни мишићни подслој може се разликовати код фетуса старог око 10 

недеља, док лонгитудинални подслој постаје јасније диферентован тек око 13. недеље. 

Мијентерични плексус се развија у деветој, а субмукозни у тринаестој недељи 

гестације (Carlson, 2004, Radenkovic et al., 2017). 

 

1.3.3.  Развиће дебелог црева 

 

Дебело црево развија се од завршног дела средњег и од задњег црева. Током 

ретракције и ротације црева која се дешава у трећем месецу гестације, дебело црево се 

поставља испред односно дорзално у односу на танко црево и заузима конфигурацију 

обрнутог латиничног слова „U“ (Sweeney, 1998). Значајни раст дебелог црева дешава се 

у другој половини феталног развића (Nikolic et al., 2007). У осмој недељи 

ембрионалног развића, због непропорционалног споријег раста терминалног дела 

цекума у односу на остатак црева, појављује се апендикс, као продужетак на врху 

цекума (Malas et al., 2004b). 

Ендодерм који облаже узан, пукотинаст лумен колона најпре је у виду вишеслојног 

епитела, да би се до 14. недеље гестације трансформисао у једноредан цилиндричан. У 
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региону цекума и ректума појављује се серија уздужних набора, који убрзо захватају 

површину читавог ректума. Набори се затим сегментишу у цревне ресице које су 

присутне у колону све до пред крај феталног периода, када се најпре смањују, а затим 

потпуно исчезавају. Између ресица слузокожа инвагинише у испод лежећи мезенхим и 

образује цревне жлезде, чији се број непрестано увећава (Sadler, 2004). 

Мишићни слој дебелог црева формиран је у осмој недељи гестације, а матурација 

и специфична организација уздужног мишићног подслоја у теније и хаустре дешава се 

у периоду од 11. до 12. недеље гестације, почевши од асцендентног ка сигмоидном 

колону (Malas et al., 2004a, Moore and Persaud, 2003). 

 

1.3.4. Развиће ентеричног нервног система 

 

Ентерични нервни систем развија од нервног гребена, и то примарно из ћелија 

његовог вагусног сегмента, а мањим делом из ћелија његовог сакралног сегмента. 

Ћелије вагусног сегмента нервног гребена мигрирају у кранијални део примитивног 

црева, одакле се њихова миграција наставља ка каудалним деловима, све до задњег 

црева (Young et al., 2000). Ћелије сакралног дела нервног гребена учествују у изградњи 

мањег дела енетричног система задњег црева (Young et al., 2000, Carlson, 2004). 

Миграција неуробласта кроз ГИТ иде у краниокаудалном смеру тако да су они у 

дуоденуму присутни у седмој недељи гестације, у првој половини колона у осмој недељи 

гестације, а у ректуму 12. недеље гестације (Radenkovic, 2012, Radenkovic et al., 2017). 

Неуробласти мијентеричког плексуса сазревају раније током гестације већ од 9. недеље, у 

односу на неуроне субмукозног плексуса који сазревају од 13. недеље, а такође раније 

сазревају неурони у проксималним деловима црева него они у дисталним деловима (Goyal 

and Hirano, 1996, Young et al., 2000, Radenkovic et al., 2017). Након емиграције ћелија 

нервног гребена, долази до још једног таласа емиграције нуралних ћелија, овог пута са 

вентралне стране кранијалног дела неурвне цеви  (ВЕНТ). Оне мигрирају дуж кранијалних 

нерава, укључујући и нервус вагус, тако да су идентификоване у циркуларном мишићном 

слоју предњег црева, од кога настаје једњак, желудац и почетни део дуоденума (Dickinson 

et al., 2004, Radenkovic, 2012). Ганглиони ентеричног плексуса задњег црева стварају се 

додатним учешћем сакралног сегмента нервног гребена. Индуктивни фактори који делују 

на рецепторе са тирозин-киназном активношћу имају значајну улогу за миграцију и 

диференцијацију неуробласта у цревима (Torihashi et al., 1999). 
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1.4. ИНТЕРСТИЦИЈАЛНЕ ЋЕЛИЈЕ КАХАЛА 

 

Интерстицијалне ћелије Кахала (ИЋК) су специјализоване ћелије мезенхималног 

порекла, које формирају мрежу, распоређене унутар мускулатуре ГИТ-а, способне за 

генерисање и пропагацију електричних спорих таласа (Ward et al., 1994, Komuro, 2006). 

Поред улоге пејсмејкера и регулације контракције његовог мишићног слоја, ИЋК су 

укључене у ентеричну неуротрансмисију и као рецептори истезања („stretch“ 

рецептори) у ГИТ-у (Burns et al., 1996, Ward et al., 2000, Beckett et al., 2002, Suzuki et al., 

2003). 

Иако су ове ћелије први пут описане пре више од сто година, тек у последње две 

деценије показан је њихов значај у регулацији глатко-мишићне активности ГИТ-а, 

дефинисана је њихова морфологија, порекло и функција. Од тада, ИЋК су у фокусу 

многих истраживања, нарочито истраживања патогенезе бројних поремећаја 

мотилитета ГИТ-а и дијабетесне гастроентеропатије. 

 

1.4.1. Историјски преглед 

 

Добитник Нобелове награде, Сантиаго Рамон Кахал (Santiago Ramon Cajal) 

(1852–1934) сматра се оснивачем неуронауке. Кахал (слика 9.) је први описао 1911. 

године интерстицијалне ћелије у танком цреву зеца, сматрајући их завршним ћелијама 

синпатичког нервног система (слика 10.), и назвао их „cellules interstitielles” или 

„neurones sympathiques interstitiels”'. Кахал је бојењем на метилен плаво и Голџи-

сребром методом описао танку целуларну мрежу ових ћелија повезаних са 

терминалним гранама аутономних нерава у цревима  (Cajal, 1911, Cajal, 1893, Komuro, 

2012). С'обзиром на то да се у то време веровало да су поменуте хистохемијске методе 

бојења специфичне само за нерве, Кахал је поставио хипотезу да су ове ћелије 

примитивни неурони који су медијатори нервног импулса од терминалних крајева 

симпатичких влакана до глатко-мишићних ћелија (Cajal, 1911, Komuro, 2012). 
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Слика 9. Santiago Ramon Y Cajal (1852-1934), године 1906. добио је Нобелову награду 

за медицину (Komuro, 2012) 

 

Слика 10. Оригинални Кахалови цртежи интерстицијалних ћелија у ГИТ-у зеца 

(Komuro, 2012) 
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Након Кахаловог открића, ове ћелије описиване су под различитим именима, док 

их Александар Догиел (Alexander Dogiel) није назвао „интерстицијалне ћелије Кахала“ 

у част великог научника, називом који се још увек користи (Thuneberg, 1999). 

Са развојем електронске микроскопије, уследила су ултраструктурна 

истраживања ИЋК, али је цитолошка дефиниција и порекло ових ћелија и даље остала 

неразјашњена. На основу електроно-микроскопског испитивања Такси (Taxi) 1964. 

године дефинише ИЋК као неуроиде, међуформа ентероглијалних ћелија, сличне 

фибробластима који су нервног порекла (Taxi, 1964), док 1969. год. Имезуми (Imaizumi) 

и Фаусоне Пелегрини (Faussone-Pellegrini) 1977. год. закључују да су ИЋК примитивне 

глатко-мишићне ћелије (Faussone Pellegrini et al., 1977, Imaizumi and Hama, 1969). 

Ричардсон (Richardson) 1958. год.,а затим Комуро (Komuro) 1989. год. сматрају да су 

ИЋК ћелије сличне фибробластима (Richardson, 1958, Komuro, 1989). 

Фаусоне Пелегрини (Faussone-Pellegrini) је прва предложила 1977. године на 

основу електроно-микроскопских истраживања, да ове ћелије представљају пејсмејкере 

ГИТ-а у мало познатом раду на италијанском језику (Faussone Pellegrini et al., 1977, 

Faussone-Pellegrini et al., 2013) тако да је њено истраживање остало непознато широј 

научној заједници. Модерно доба испитивања ИЋК започео је Тунеберг (Thuneberg) 

1982. год. електро-физиолошким студијама и радовима о пореклу ИЋК (Thuneberg, 

1982), постављајући хипотезу да су ИЋК пејсмејкерске ћелије које спроводе импулсе 

кроз мускулатуру ГИТ-а слично пејсмејкерским ћелијама срца. Лангтон (Langton) је 

1989. године доказао Тунебергову хипотезу и показао у свом истраживању да ИЋК 

стварају спонтано електричне таласе (Langton et al., 1989). Међутим, и даље је било 

нејасно да ли различите цитолошке особине код ИЋК представљају морфолошке 

варијације истог ћелијског типа или скупове различитих врста ћелија. Разлог конфузије 

био је недостатак специфичне методе за бојење ИЋК, и тешкоће повезивања 

ултраструктурних посматрања са традиционалним хистолошким описима (Komuro, 

2012). 

Значајан помак у погледу идентификације ИЋК допринело је откриће Меда 

(Maeda) да неке популације ИЋК експримирају протоонкоген C-kit, чиме је омогућено 

коришћење антитела за имунохистохемијско обележавање ИЋК (Maeda et al., 1992). 

У расветљавању функције ИЋК нарочито су значајна истраживања Варда (Ward) 

и Хуизинге (Huizinga) на knock-out мутантима којима недостају поједини субтипови 

ИЋК (Huizinga et al., 1995, Ward et al., 1994). Овим истраживањима показано је да су 

ИЋК неопходне за нормално функционисанје ГИТ-а и доказана је њихова функција. 
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Данас, ИЋК заузимају централно место у истраживањима патогенезе разних 

поремећаја мотилитета, а недавно је и Интернационална радна група за гастро-неуро-

мускулатурне болести уврстила хистопатолошку процену заступљености ИЋК као 

дијагностички протокол код гастроентеропатија (Knowles et al., 2009). 

 

1.4.2. Порекло и ембрионално развиће интерстицијалних ћелија Кахала 

 

Интерстицијалне ћелије Кахала се развијају независно од ентеричких неурона и 

глија ћелија пореклом из нервног гребена (Young, 1999), и потичу углавном од Кит-

позитивних мезенхималних прекурсора (Young, 1999, Sanders et al., 1999).  Током 

развића ГИТ-а човека, C-Kit позитивне ћелије, морфолошки су различите од зрелих 

ИЋК које се појављују на крају ембрионалног периода. 

 

1.4.2.1. Диференцијација C-kit позитивних ћелија у гастроинтестиналном тракту 

 

C-kit позитивне ћелије прво се појављују у једњаку и желуцу, затим у танком 

цреву и коначно у колону (Wallace and Burns, 2005, Radenkovic et al., 2010b, Abramovic 

et al., 2014) рострокаудалним градијентом дуж дигестивне цеви, на исти начин као што 

ћелије нервног гребена (ЋНГ) колонизују дигестивну цев. Управо на нивоу 

миграционог пута ЋНГ, одмах око ланца који формирају ЋНГ током миграције дуж 

дигестивне цеви, појављују се C-kit позитивне ћелије, тачно од тачке где је почела 

диференцијација ганглија МП и дистално од тог места, у правцу миграције ЋНГ 

(Radenkovic et al., 2017). Заједничко проксимално место диференцијације ганглиона 

МП и C-kit позитивних ћелија смештено је на задњем зиду једњака (Radenkovic et al., 

2017). Ове C-kit позитивне ћелије морфолошки су различите од зрелих ИЋК, 

многобројне су и веома сличне ћелијама бластема, са малим плеоморфним телом, које 

садржи велико једро и бројне али кратке цитоплазматске наставке. Оне чине широк 

појас ћелија спољашњег дела зида једњака, желуца и почетног дела дуоденума и 

окружују ланац ЋНГ који представља будуће МП ганглије (Wallace and Burns, 2005, 

Radenkovic et al., 2010a, Radenkovic et al., 2010b, Radenkovic, 2012, Abramovic et al., 

2014). На тај начин промењено је окружење свих ЋНГ у ланцу миграције, изузев за 

фронталну групу ћелија (ново-пролиферисане ЋНГ), које су једине остале у директном 

контакту са мезенхималним ћелијама. Управо на фронталном делу ланца ЋНГ-а налази 
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се место максималне ГДНФ-а (glial cell line-derived neurotrophic factor) експресије 

(Natarajan et al., 2002, Wang et al., 2010), и најизразитије померање у рострокаудалном 

правцу и продужавање миграционог таласа. C-kit позитивне ћелије вероватно смањују 

продукцију ГДНФ-а, и пошто окружују низ ЋНГ на бочним странама, оне делују као 

нека врста „левка“ који усмерава наставак миграционог ланца у каудалном смеру. 

Ћелије нервног гребена у ланцу успоравају своју миграцију и почињу да се 

диферентују у неуроне и глија ћелије и групишу заједно у зачетак ганглија МП. 

Појава c-kit позитивних ћелија у једњаку, желуцу и првом диелу дуоденума, 

прати овај описани образац (Radenkovic et al., 2010b, Radenkovic et al., 2010a, 

Radenkovic, 2012). У остатку танког црева, све до цекума, C-kit позитивне ћелије се 

појављују на сличан начин, али у облику веома уског ланца ћелија које леже у 

спољњем делу зида, одмах испод серозе, око мигрирајућих ЋНГ, тј. зачетка ганглиона 

МП (Radenkovic, 2012, Abramovic et al., 2014, Wester et al., 1999, Faussone-Pellegrini et 

al., 2007). Разлика у појави c-kit позитивних ћелија у једњаку, желуцу и првом диелу 

дуоденума, у поређењу са остатком танког црева, могла би се објаснити присуством 

ВЕНТ ћелија које насељавају само предње црево (Dickinson et al., 2004, Sohal et al., 

2002). Сматра се да ВЕНТ ћелије могу потенцијално допринети том већем броју c-kit 

позитивних ћелија у органима који се развијају из предњег црева. Смањен број c-kit 

позитивних ћелија дуж танког црева може бити резултат смањеног пролиферативног 

капацитета ЋНГ (Gianino et al., 2003). 

У дебелом цреву c-kit позитивне ћелије се појављују на другачији начин, у облику 

два паралелна појаса ћелија, при чему се први налази око зачетка ганглиона МП, а 

други на субмукозној граници кружног мишићног подслоја, око зачетка ганглиона 

СМП (Abramovic et al., 2014, Radenkovic and Abramovic, 2012). Процес диференцирања 

c-kit позитивних ћелија, и њихов повратни утицај на успоравање миграције, 

диференцијације и груписања ЋНГ у зачетке ганглија, одвија се истовремено на два 

нивоа у регионима МП-а и СМП-а. Разлог њиховог симултаног двоструког 

диференцирања може се објаснити разликама у начину миграције ЋНГ у колону, у 

поређењу са остатком дигестивне цеви (Wallace and Burns, 2005). Вагусне ЋНГ су 

ретко расуте кроз мезенхим зида дебелог црева, и мигрирају у широком таласу који 

покрива скоро читав зида црева, од серозе до субмукозе, али је формирајући 

субмукозни регион слабо насељен (Wang et al., 2010, Radenkovic and Abramovic, 2012). 

Таква дистрибуција је могућа јер су мишићни слојеви и даље недиферентовани у 

дебелом цреву. Такође у дебелом цреву су ћелије из сакралног сегмента нервног 
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гребена укључене у развиће ЕНС (Burns et al., 2000, Burns et al., 2002), што може 

утицати на образац диференцијације c-kit позитивних ћелија, а недавно је показано да 

постоји још један додатни пут миграције ЋНГ у дебело црево директно од средњег у 

задње црево преко мезентеријума (Nishiyama et al., 2012). 

 

1.4.2.2. Диференцијација интерстицијалних ћелија Кахала 

 

Ћелије нервног гребена имају одлучујући утицај на диференцијацију ИЋК у 

дигестивном тракту човека. У сложеном процесу реципрочне индукције ЋНГ-а и 

локалног мезенхима, први-диферентовани c-kit позитивни прекурсори представљају 

вероватно заједничке прекурсоре ИЋК и глатко-мишићних ћелија. Ови прекурсори 

могу утицати на диференцијацију ЋНГ-а у неуроне и глија ћелије. Такође, неурони 

индукују диференцијацију c-kit позитивних прекурсора који леже непосредно око њих 

у зреле ИЋК, док се преостали прекурсори, у одсуству Кит стимулације, диферентују у 

глатко-мишићне ћелије (Radenkovic et al., 2017). 

Током ембрионалног развића ГИТ-а, ИЋК се појављују око 2-3 недеље након 

појављивања енетричког нервног система, одмах након диференцијације циркуларног 

мишићног слоја (Wallace and Burns, 2005, Radenkovic et al., 2010a, Radenkovic et al., 

2010b, Radenkovic and Abramovic, 2012, Radenkovic, 2012, Abramovic et al., 2014). Од  

10. недеље развића, број c-kit позитивних ћелија се знатно смањује и преузима 

морфолошке карактеристике зрелих ИЋК, какве су у каснијем феталном периоду и 

након рођења (Radenkovic et al., 2010a, Radenkovic et al., 2010b, Radenkovic, 2012, 

Abramovic et al., 2014). У периоду када се смањује број c-kit позитивних ћелија, 

појављују се и глатко-мишићне ћелије уздужног слоја, тако да се стиче утисак да се део 

c-kit позитивних ћелија диферентује у глатко-мишићне ћелије (Radenkovic, 2012, 

Torihashi et al., 1997, Kluppel et al., 1998). Ову хипотеза поткрепљују радови о ИЋК 

трансдиференцијацији, тј. чињенице да се у одсуству стимулације Кит рецептора ИЋК 

диферентују у глатко-мишићне ћелије, као и да постоје морфолошке и функционалне 

сличности између ИЋК и глатко-мишићних ћелија (Torihashi et al., 1999, Mei et al., 

2009). 

Сматра се да је Кит сигнализација неопходна за раздвајање мезенхимних 

прекурсора током диференцијације ИЋК (Beckett et al., 2007, Torihashi et al., 1995). 

ИЋК и глатко-мишићне ћелије имају заједничког прекурсора који испољава експресију 
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C-kit и SMMHC (Smooth Muscle Myosin Heavy Chain) рецептора (Kluppel et al., 1998). У 

ћелијама предодређеним за диференцијацију у глатко-мишићне ћелије гаси се 

експресија C-kit-а, и започиње синтеза протеина миофиламената, док ћелије 

предодређене за диференцијацију у ИЋК, задржавају C-kit експресију и постнатално. 

Такође C-kit сигнализација неопходна је и постнатално за нормалан развој, 

пролиферацију, матурацију, умрежавање, одржавање функције и опстанак ИЋК 

фенотипа у ГИТ-у (Beckett et al., 2007). Лиганд Кит рецептора је цитокин назван stem 

cell factor (SCF), познат и под именом steel factor (SF), фактор стимулације раста 

мастоцита или као Кит-лиганд (KL). Код мутираних, хетерозиготних мишева (Sl/Sl
d
, 

код којих је експресија SCF делимично оштећена) изостаје диференцијација ИЋК 

(Sanders et al., 1999, Ward et al., 1994). ИЋК се могу развити код мишева са генетским 

дефектом експресијом C-kit-а, и њихов број се не разликује од нормалних јединки у 

првих пет дана постнатално, али након тога њихов број драстично опада (Young, 1999, 

Kluppel et al., 1998, Torihashi et al., 1995). На основу овога, закључено је да SCF/Кит 

сигнални пут није неопходан за диференцијацију ИЋК из заједничке прекурсорне 

ћелије, већ за одржавање њиховог фенотипа, раст и пролиферацију постнатално. 

Највероватније се неке од ових c-kit позитивних ћелија диферентују у ИЋК, а 

нарочито оне које леже непосредно уз ганглионе МП, тако да се ИЋК-мијентеричног 

плексуса (ИЋК-МП) прво појављују у једњаку, желуцу и танком цреву (Wallace and 

Burns, 2005, Radenkovic et al., 2010b, Abramovic et al., 2014, Wester et al., 1999). Оне 

леже на граници ганглиона МП (слика 11.), у потпуности окружујући их својим телом 

и наставцима, али се не налазе у ганглионима. Експериментални подаци показују да 

ентерични неурони експримирају SCF (Torihashi et al., 1996, Wu et al., 2000, Young et 

al., 1998). Експресија SCF неурона може изазвати диференцијацију c-kit позитивних 

ћелија у ИЋК-МП које се налазе одмах око њих. 
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Слика 11. Могући образац интеракције и реципрочне индукције ЋНГ и мезенхимних 

ћелија у зиду примитивног црева. А) ЋНГ насељавају спољни део зида примитивног 

црева, а под дејством фактора раста (ГДНФ, ЕТ-3, БМП2/4...) које секретују мезенхимне 

ћелије, брзо пролиферишу. Истовремено, ЋНГ индукују диференцијацију суседних 

мезенхимне ћелија у c-kit позитивне ћелије. Б) c-kit позитивне ћелије вероватно смањују 

продукцију ГДНФ и индукују диференцирање ЋНГ у неуроне (ћелије са неуронским 

фенотипом) и глија ћелије, што успорава њихову миграцију и груписање како би се 

формирао зачетак МП. В) Неурони, као један од извора STF-а, индукују диференцијацију 

c-kit позитивних ћелија, које се налазе одмах око њих, у ИЋК-МП. Г) остале c-kit 

позитивне ћелије се диферентују у глатко-мишићне ћелије, углавном уздужног слоја. М-

мезенхималне ћелије; ЋНГ-ћелије неурвног гребена; c-kit+- c-kit позитивне ћелије; МП-

миентерични плекус; ИЋК-интерстицијске ћелије Кахала; ЦМ-кружни мишићи; ЛМ-

уздужни мишићи (Radenkovic et al., 2017). 
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Након диференцијације ганглиона МП, неурони мигрирају центрипетално кроз 

кружни мишићни подслој до субмукозне границе где се диферентују у ганглионе СМП, 

тако да се СМП појављује 2-3 недеље након МП. ИЋК-субмукозног плексуса (ИЋК-

СМП) појављују се 2-3 недеље након диференцијације ИЋК-МП (Jiang et al., 2003, 

Wallace and Burns, 2005, Radenkovic et al., 2010a, Radenkovic et al., 2010b). Овакав 

начин диференцијације ИЋК-МП и ИЋК-СМП дешава се кроз целу дигестивну цев сем 

у колону, где диференцијација ИЋК прати другачији образац. ИЋК-МП и ИЋК-СМП 

се појављују истовремено у дебелом цреву, а разлог томе је што се c-kit позитивне 

ћелије истовремено диферентују на МП и СМП нивоима. Иначе, у свим деловима 

дигестивне цеви, ИЋК са улогом пејсмејкера (ИЋК-МП и ИЋК-СМП) су први тип 

ИЋК који се диферентује (Ward et al., 1998, Faussone-Pellegrini et al., 2006, Pluja et al., 

2001). 

Недавна студија указују на то да се у адултном цреву налазе прекурсори/матичне 

ћелије чија диференцијација може произвести не само ИЋК, већ и глатко-мишићне 

ћелије и можда друге врсте ћелија које су укључене у одржавање ИЋК мреже (Lorincz 

et al., 2008). Чен и сарадници су предложили хипотезу да неке c-kit позитивне ћелије 

задржавају карактеристике ИЋК прогениторских ћелија након рођења, чиме се могу 

диферентовати у ИЋК по потреби (Chen et al., 2014). Такође, показано је да су Кит 

позитивне ћелије коштане сржи способне да репопулишу танко црево у одговору на 

повреду црева (Liu et al., 2010).  

  



Александра И Величков Увод 

41 

1.4.3. Морфолошке карактеристике, подела и дистрибуција интерстицијалне 

ћелије Кахала 

 

Интерстицијалне ћелије Кахала су организоване у виду дводимензионалних и 

тродимензионлних мрежа и снопова међусобно повезаних ћелија, које остварују 

контакте са нервним плексусима и глатко-мишићним ћелијама. ИЋК показују 

специфичну дистрибуцију, аранжман и ћелијски облик у зависности од своје 

локализације унутар различитих слојева зида ГИТ-а (Komuro, 2006). Постоји неколико 

критеријума класификације ИЋК: а) на основу своје локализације ИЋК се могу 

поделити на субмускуларне, интрамускуларне, мијентеричне и субсерозне; б) на 

основу морфолошких карактеристика ИЋК се могу разврстати у биполарне и стелатне 

ћелије (слика 12.) в) на основу своје примарне функције ИЋК се могу поделити на 

пејсмејкерске, медијаторе неуромускуларне неуротрансмисије, и механорецепторе 

(Sanders and Ward, 2007, Yin and Chen, 2008, Al-Shboul, 2013).  

Тренутно најприхватљивија свеобухватна подела ИЋК, коју је предложио 

Комуро, разврстава ИЋК на више ћелијских типова на основу различитих образаца 

дистрибуције, локализације, морфолошких и функционалних особина (Komuro, 2006). 

Унутар мишићног слоја гастроинтестиналног тракта присутни су следећи подтипови 

ИЋК:  

 ИЋК мијентеричног плексуса (ИЋК-МП): налазе око ганглиона мијентеричног 

плексуса између кружног и уздужног мишићног слоја желуца, танког и 

дебелог црева. ИЋК-МП су мултиполарне, звездасте ћелије са 3-5 примарних 

цитоплазматских наставака који су у контакту са околним нервним структурама 

и глатко-мишићним ћелијама. Примарни цитоплазматски наставци се 

секундарно и терцијално гранају и такође се међусобно повезују са наставцима 

других ИЋК-МП у тродимензионалну мрежу око ганглиона, али тако да 

наставци не залазе унутар ганглиона. 

 ИЋК субмукозног плескуса (ИЋК-СМП), или раније називане ИЋК-

субмукозе (ИЋК-СМ): мултиполарне ћелије које су међусобно повезане у ретку 

растреситу мрежу на граници субмукозног везивног ткива и циркуларног 

мишићног слоја. ИЋК-СМП су присутне у низу паралелно са суседним глатко-

мишићним ћелијама кружног подслоја, и садрже разгранате међусобо повезане 

цитоплазматске наставке (Seki and Komuro, 2002, Horiguchi et al., 2001). 
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 интрамускуларне ИЋК (ИЋК-ИМ) налазе се унутар циркуларног и 

лонгитудиналног мишићног слоја. ИЋК-ИМ су биполарне ћелије са два 

цитоплазматска наставка који полазе са супротних полова ћелије, оријентисане 

паралелно са суседним глатко-мишићним ћелијама. Могу се поделити по 

локализацији на ИЋК-ИМ кружног подслоја (ИЋК-ИМЦ) и ИЋК-ИМ уздужног 

мишићног подслоја (ИЋК-ИМЛ). На појединим местима ИЋК-ИМ се могу 

умрежавати у дуге линеарне ћелијске низове (Velickov et al., 2016). ИЋК-ИМЛ 

су сличног облика као ИЋК-ИМЦ али су мање бројне од њих кроз цео ГИТ. 

 ИЋК у септама (ИЋК-СЕП) су мање бројне биполарне ћелије оријентисане 

перпендикуларно у односу на глатко-мишићне ћелије које обухватају више 

мишићних снопова, налазе се у везивно-ткивним септама које раздвајају 

мишићне снопове циркуларног мишићног слоја (Mazet and Raynier, 2004). 

 ИЋК дубоког мишићног плексуса (ИЋК-ДМП) су мултиполарне ћелије које 

су присутне само у танком цреву, око ганглиона дубоког мишићног плексуса у 

циркуларном мишићном слоју. 

 ИЋК субсерозе (ИЋК-СС) су спорадичне, сателитске ИЋК, звездастог облика 

које се налазе у субсерозном слоју танког и дебелог црева ГИТ-а пацова 

(Thuneberg, 1982, Vanderwinden et al., 2000). 
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Слика 12. Облици ИЋК унутар мишићног слоја ГИТ-а заморца. А: биполарне ћелије 

унутар кружног мишићног подслоја желуца. Б: мултиполарне ћелије кружног мишићнг 

подслоја танког црева. В: Мултиполарне ћелије које формирају тродимензионалну 

мрежу око ганглиона мијентеричног плексуса дебелог црева. Г: мултиполарне ћелије 

на граници субмукозе и мишићног слоја колона. Конфокална скенинг 

имунофлуресцентна микроскопија (Komuro, 2012). 

 

Локализација различитих ИЋК подтипова шематски је приказана на слици 13. 

Ћелијски облик и аранжман сваког ИЋК подтипа углавном је одређен њиховим 

односом са локалним нервним плексусима, оријентацијом глатко-мишићног слоја и 

учесталошћу умрежавања ИЋК између себе (Komuro, 2006). 
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Слика 13. Дистрибуција и ћелијски типови ИЋК у зиду црева. ИЋК-СС (ИЋК 

субсерозе); ИЋК-ИМЛ (интрамускуларне ИЋК лонгитудиналног подслоја); ИЋК-МП 

(ИЋК мијентеричног плесуса); ИЋК-ИМЦ (интрамускуларне ИЋК циркуларног слоја); 

ИЋК-СМП (ИЋК субмукозног плексуса); ИЋК-ДМП (ИЋК дубоког мишићног 

плексуса) (Komuro, 2012). 

 

Иако су ИЋК готово униформно распоређене кроз мускулатуру ГИТ-а, постоје 

регионалне разлике дистрибуције ИЋК унутар различитих органа ГИТ-а, и унутар 

различитих делова истог органа (Komuro, 2006). Посебно у желуцу постоје регионалне 

разлике дистрибуције ИЋК. ИЋК-ИМЦ и ИЋК-ИМЛ су густо заступљене кроз танки 

кружни и уздужни мишићни слој кардије, фундуса и дела корпуса желуца, док ИЋК-

МП потпуно изостају у овом региону. ИЋК-МП присутне су у нижим деловима 

корпуса, антрума и пилоруса, док број ИЋК-ИМЦ и ИЋК-ИМЛ опада (Mazet and 

Raynier, 2004). 

 

  



Александра И Величков Увод 

45 

1.4.4. Ултраструктурне карактеристике интерстицијалних ћелија Кахала 

 

Сви ИЋК субтипови имају заједничке ултраструктурне карактеристике као што 

су: присуство бројних митохондрија, изразити интермедијарни филаменти, умерено 

развијен Голџи апарат, гранулисани и глатки ендоплазматски ретикулум, блиски 

контакт са нервним варикозитетима где формирају синапсе са нервним влакнима. 

Важна ултраструктурна карактеристика ИЋК је формирање комуникантних веза 

међусобно, са другим суседним ИЋК, као и са глатко-мишићним ћелијама (Komuro et 

al., 1999). Пукотинасти спојеви између глатко-мишићних ћелија и ИЋК остварују 

електричну повезаност ових ћелија и омогућују да се туника мускуларис ГИТ-а понаша 

као један мултицелуларан електрични синцицијум (слика 14.). Промене електричне 

спроводљивости једног типа ћелија синцицијума утичу на електричну ексцитабилност 

осталих упарених типова ћелија (Sanders et al., 2014b). Поједини типови ИЋК поседују 

особине типичне за глатко-мишићне ћелије као што су присуство базалне ламине која 

је испрекидана, присуство кавеола, густих тела и цистерни локализованих тик уз 

мембрану (Tamada and Komuro, 2012). ИЋК ткође формирају блиске контакте (< 20 

nm) са нервним завршецима (Berezin et al., 1990, Torihashi et al., 1993) где се 

експримирају рецептори за различите неуротрансмитере (Publicover et al., 1992, 

Rumessen et al., 1993, Shuttleworth et al., 1993, Young et al., 1993, Sternini et al., 1995, Young 

et al., 1996, Portbury et al., 1996), што указује на формирање веза сличних синапси 

између ИЋК и нерава. Електронска микроскопија и шематски приказ синцицијума 

глатко мишићне ћелије-ИЋК-нервни завршеци (МИН) приказан је на слици 14. Овај 

блиски контакт нервних завршетака и ИЋК указује на моторну инервацију ИЋК (Sanders 

et al., 2014b). Ремоделовање или губитк било које компоненте овог синцицијума, или 

губитак повезаности његових елемената (губитак пукотинастих спојева) доводи до 

абнормалне моторне функције ГИТ-а (Sanders et al., 2014b). 
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ИЋК могу бити вретенасте издужене ћелије са два цитоплазматска наставка који 

полазе са супротних крајева тела ћелије, или звездасте ћелије дијаметра 20 μм са до пет 

цитоплазматских наставака који се секундарно и терцијално гранају и који се спајају са 

телом или наставком суседних ИЋК (Tamada and Komuro, 2012). Једро ИЋК је 

еухроматично, овално, са једним до два једарца, и са мало згуснутог хроматина на 

периферији. Бројне издужене митохондрије присутне су у свим деловима цитоплазме, 

а нарочито нагомилане на почетку и на месту рачвања цитоплазматских наставака. 

Снопови танких филамената налазе се периферно, док су виментински интермедијални 

филаменти изражајни у телу и наставцима ћелије (Komuro et al., 1999, Komuro, 2006, 

Farrugia, 2008, Faussone-Pellegrini et al., 2013). 

Упркос заједничким ултраструктурним особинама постоје одређене морфолошке 

разлике ИЋК. У зависности од локализације ИЋК се међусобно разликују, по 

присуству базалне ламине и израженог низа кавеола, због чега наликују више 

фибробластима или глатко-мишићним ћелијама. На основу тога ИЋК се могу поделити 

у три типа: а) први тип ИЋК сличне фибробластима које имају слабо изражену, 

дисконтинуирану базалну ламину и одсуство израженог низа кавеола; б) други тип, 

интермедијарни тип, са присутном базалном ламином и мноштвом кавеола; в) трећи 

тип, ИЋК које највише наликују глатко-мишићним ћелијама, са мноштво кавеола 

(Komuro, 2012, Sanders et al., 2014b). 

ИЋК имају сличне електроно-микроскопске особине као и глатке мишићне ћелије 

и фибробласти. За разлику од глатко-мишићних ћелија, ИЋК не садрже миозинске 

филаменте, па се сврставају у не-контрактилне ћелије. Са друге стране, фибробласти не 

показују каволе, а ретко имају глатке ендоплазматске цистерне, интермедијалне 

филаменте или парцијалну базну ламину као ИЋК (Komuro et al., 1999, Komuro, 1999, 

Komuro, 2006). Ултраструктурне карактеристике ИЋК приказане су на слици 15. 
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Слика 14. Структуре компоненте МИН синцицијума. А: трансмисиона електронска 

микроскопија нервног снопа са околним ћелијама. У близини снопа аксона ентеричног 

моторног неурона (ЕМН) налази се три типа ћелија: глатко-мишићна ћелија (ГМЋ), 

ИЋК-слична фибробластима (ИЋК-ф) и интрамускуларне ИЋК сличне глатко-

мишићним ћелијама (ИЋК-ИМ). Бар=0,5 μm. Детаљ на слици приказује варикозитети 

аксона ентеричког моторног неурона (звездица) и близак контакт са ИЋК, <20 nm 

(црна стрелица). Бар 0,2 μm. Б: Шематски приказ повезивања МИН синцицијума. 

Испрекидана линија показује пресек са слике (А). Глатко-мишићне ћелије (ГМЋ), ИЋК 

(ИЋК-ф и ИЋК-ИМ) су распоређене око ексцитаторних и инхибиторних аксона 

ентеричних моторних неурона (ЕМН). (Sanders et al., 2014b). 
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Слика 15. Електрономикрографије ИЋК из Атласа интерстицијалних ћелија Кахала у 

гастроинтестиналном тракту.  ИЋК (ICC) се карактеришу електроно-густом 

цитоплазмом, присуством кавеола (врх стрелице), пукотинастим спојевима (стрелице) 

са глатко-мишићним ћелијама и блиским контактом са нервним терминалима (N). ИЋК 

слична фибробластима (FL) у близини нерва. Увећање x47000 (Komuro, 2012) 
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1.4.5. Функција интерстицијалних ћелија Кахала 

 

Иако ИЋК представљају само 5% ћелијске популације мишићног слоја ГИТ-а, 

неопходне су за успостављање и адекватно функционисањe гастроинтестиналног 

мотилитета. Први докази улоге ИЋК у контроли ГИТ мотилитета показани су на 

„knock-out“ животињским моделима са блокираним Кит рецептором. Ове животиње су 

развиле озбиљну дисфункцију покретљивости ГИТ-а са губитком споро-таласне фазе 

перисталтичких покрета (Huizinga et al., 1995, Ward et al., 1994). ИЋК-МП подтипови 

формирају мреже одговорне за гастроинтестиналнну моторну контролу и контракцију 

интестиналне мускулатуре (Huizinga and Lammers, 2009, Hwang et al., 2009), док ИЦЦ-

ИМ подтип служи као посредник моторичке неуротрансмисије (Ward et al., 2000, 

Suzuki et al., 2003, Sanders et al., 2014a, Ward and Sanders, 2006, Sanders et al., 2014b). 

ИЋК такође играју улогу у аферентној неуралној сигнализацији и делују као 

механорецептори (Thuneberg and Peters, 2001, Won et al., 2005, Garcia-Lopez et al., 

2009). Спонтана пејсмекерска активност коју генеришу ИЋК спроводи се на глатко-

мишићне ћелије и омогућује електричне споре таласе и фазну контракцију, а такође 

ИЋК спроводе нервни сигнал ка глатко-мишићним ћелијама и на тај начин модулишу 

контракције мускулатуре (Sanders et al., 2014b). 

 

1.4.5.1. Интерстицијалне ћелије Кахала у улози пејсмејкера, генератора 

електричне ритмичности и пропагације спорих таласа 

 

Интерстицијалне ћелије Кахала представљају изворе такозваних спорих таласа 

перисталтичке контракције. Спори таласи глатко-мишићне мускултуре представљају 

периодичне осцилације мембранског потенцијала, континуирани циклуси деполаризације 

и реполаризације различите фрекфенце, односно рапидни пик и дужи фазни плато са 

следственом реполаризацијом (Sanders et al., 2014b). Ове флуктуације мембранског 

потенцијала имају карактеристичну фрекфенцу у сваком органу ГИТ-а, и за сваку 

животињску врсту, између 3 до 50 циклуса по минуту (Al-Shboul, 2013). Спори таласи 

изазивају алтерације кратког периода високе и ниске ексцитабилности, где период 

високе ексцитабилности одговара плато фази спорих таласа. Сматра се да ИЋК-МП 

представљају пејсмејкере интризичних фазних контракција (слика 16.), док ритмичне 
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контракције, које настају независно као одговор на истезање услед повећаног 

интралуминалног притиска, имају свој пејсмејкер у ИЋК-СМП (Huizinga et al., 2011). 

Код пацова ИЋК-СМП показане су само у цекуму и колону, упркос чињеници да се 

СМП налази у ГИТ-у готово целом дужином (Tamada and Komuro, 2012). ИЋК-СМП  

су поред пејсмејкерске улоге укључене и у регулацију специфичних функција мукозе 

колона као што су секреција, апсорпција и транспорт течности (Tamada and Komuro, 

2011). 

 

Слика 16. Организација електричне активности у контракцији гастроинтестиналне 

мускуларуре (Sanders, 2000). 

 

Примарна улога ИЋК-МП је генерисање спорих таласа деполаризације чиме 

одређују пропагацију и трајање фазе контракције мускулатуре ГИТ-а. Глатко-мишићне 

ћелије имају мирујући потенцијал између -80 до -40 mV, што је ван домета волтажно 

зависних Ca
2+

 канала, тако да оне нису у могућности да генеришу акциони потенцијал. 

Такође, спори таласи перисталтике су не-неурогени, што је доказано блокирањем 

нервне функције тетрадотоксином који није реметио споре таласе. Инфлукс Ca
2+ 

у 

ИЋК је иницијални корак активације спорих таласа. Следствена деполаризација 

изазива активну прпагацију спорих таласа кроз мрежу ИЋК, од ћелије до ћелије, у 

правцу ширења таласа. Како се спори таласи пропагирају кроз мрежу ИЋК, пасивно се 

преносе на глатко-мишићне ћелије које су већ електрично упарене са ИЋК преко 
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пукотинастих спојева. На овај начин отварају се L-Ca
2+

 канали глатко-мишићне ћелије 

чиме започиње процес контракције (Sanders et al., 2014b). 

У пропагацији спорих таласа ИЋК учествују Т- Ca
2+

 канали, по чему се они 

разликују од ритмичних електричних таласа глатких мишића и срца, у чијем 

преношењу учествују калцијумски Л-канали (Takaki, 2003). Фрекфенца спорих таласа 

одређује фрекфенцију контракције глатких мишића, док је снага контракције глатко-

мишиних ћелија одређена њиховом амплитудом (Farrugia, 2008). 

 

1.4.5.2. Интерстицијалне ћелије Кахала као медијатори неуротрансмисије у 

гастроинтестиналном тракту 

 

Управо је функција ИЋК, као посредника у неуротрансмисији, била прва 

идентификована функција ИЋК (Burns et al., 1996). ИЋК остварују блиске контакте 

како са ексцитаторним холинергичким, тако и са инхибиторним нитринергичким 

нервним влакнима (Ward et al., 2006, Ward and Sanders, 2006, Kito, 2011). Електроно-

микроскопска истраживања показала су да ИЋК остварују врло близак контакт налик 

синапси (мање од 20nm) са варикозитетима моторних неурава ЕНС, док су, са друге 

стране, ИЋК повезане пукотинастим спојевима са глатко-мишићним ћелијама (Komuro 

et al., 1999, Sanders et al., 2014b). Поред тога, уочено је да нервимоторних неурона 

ЕНС-а не остварују блиске контакте нити синаптичке специјализације са глатко-

мишићнм ћелијама (Sanders et al., 2014b). Такође, имунохистохемијским методама 

доказано је постојање специфичних синаптичких молекула и рецептора за 

неуротрансмитере на споју ИЋК и моторних неурона ЕНС-а који их директно 

инервишу (Kito, 2011). На основу поменутих студија, сматра се да су ИЋК, које су 

функционално уметнуте између моторних неурона ЕНС и глатко-мишићних ћелија, 

неопходне за деловање холинергичке и нитринергичке неуротрансмисије и 

неуромодулације. 
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1.4.5.3. Улога интерстицијалних ћелија Кахала у аферентној сигнализацији 

 

Интрамускуларни завршеци аферентних влакана (ИМА) глатко-мишићног ткива 

ГИТ-а гранају се у комплексне низове терминалних процесуса који се пружају 

паралелно са глатко-мишићним ћелијама, и у вези су са ИЋК-ИМ (Powley et al., 2008, 

Sanders et al., 2014b). Ова влакна су такође удружена са еферентним влакнима 

инхибиторних моторних неуронима преко nNOS (neuronal nitric oxide synthases), са 

ексцитаторним моторним неуронима преко ацетил-холина, и симпатичким влакнима 

преко тирозин-хидроксилазе (Sanders et al., 2014a). Варикозитети ИМА формирају 

контакте сличним синапси са ИЋК-ИМ (Huizinga et al., 2008b, Powley and Phillips, 

2011). Функција комплекса ИЋК-ИМ и аферентних интрамускуларних завршетака још 

увек није разјашњена. Доказано је да вагусна аферентна влакна учествују у аксонском 

рефлексу, чији аксон носи сензорне и ефекторне сигнале, без успостављања синапсе 

или помоћи интеграционог центра (Wei et al., 1995). Бројни ламеларни варикозитети 

ИМА дистрибуирани око ИЋК, највероватније инервишу ИЋК и на тај начин 

омогућују интеграцију сензорно-моторне функције сензорним аферентним неуронима 

(Sanders et al., 2014a).  

Такође, показано је да и интризични примарни аферентни неурони (ИПАН) 

инервишу ИЋК-МП у танком цреву. ИПАН су мијентерични неурони чији наставци 

залазе у ламину проприју како би преносили механичке и хемијске надражаје из 

луминалног садржаја црева, и на тај начин учествују у аферентној грани гастро-

интестиналног рефлекса (Furness, 2012). Ови неурони остварују блиски контакт са 

ИЋК-МП, и деполаризација ових неурона је у корелацији са модулацијом уласка Ca
2++

 

у ИЋК-МП (Zhu et al., 2014). 
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1.4.5.4. Интерстицијалне ћелије Кахала као механорецептори 

 

Поред нерава и глатко-мишићних ћелија, ИЋК могу имати сензорну улогу у 

трансдукцији механичких надражаја и омогућити feedback који утиче на мотилитет. 

Улога ИЋК као рецептора истезања (strech receptors) заснована је на морфолошким и 

функционалним истраживањима, где се претпоставља да се истезање глатко-мишићних 

ћелија преноси на ИЋК-ИМ помоћу посебних спојева по типу канала и жлеба (peg-and-

socket junctions) (Thuneberg and Peters, 2001). Могући молекуларни механизам који 

условљава ове функције ИЋК-ИМ је активација фосфолипазе А2 (PLA2) која ослобађа 

арахидонску киселину (Won et al., 2005). Након истезања глатко-мишићне ћелије, ИЋК 

изазива пролазну деполаризацију мишићних ћелија и повећање фрекфенце спорих 

таласа перисталтичких контракција (Mazet and Raynier, 2004), те се претпоставља да и 

други ИЋК подтип, пејсмекерске ИЋК, експримирају механосензитивну спроводљивост 

Na
+
 и тиме регулише фрекфенцу спорих таласа (Sanders et al., 2014b). 

 

1.4.6. Идентификација интерстицијалних ћелија Кахала 

 

Рутинским (хематоксилин-еозин) ХЕ бојењем није могуће показати и 

идентификовати ИЋК. У мишићном слоју ГИТ-а, глатко-мишићне ћелије су у изобиљу 

и лако се идентификују на основу свог облика, док су ИЋК ретко заступљене (5-10% 

запремине мишићног слоја (Sanders et al., 2014b) и тешко их је идентификовати са 

сигурношћу јер се преклапају са густим глатко-мишићним ћелијама.  

ИЋК се индентификују помоћу експресије CD117(C-kit), мембранског рецептора 

са тирозин-киназном активношћу (Takaki, 2003, Ward, 2000, Long et al., 2004). 

Садашња дефиниција ИЋК у гастроинтестиналном тракту захтева експресију C-

kit рецептора на површини ћелије, и постојање најмање два ћелијска наставка 

(Farrugia, 2008).  Антитела на C-kit протеин селективно обележавају ИЋК у свим 

деловима ГИТ-а различитих животињских врста и човека. Услов за постојање најмање 

два наставка, искључује мастоците, које су такође C-kit-имунореактивне ћелије. 

Мастоцити се диферентују од ИЋК на основу њиховог кружног или овалног облика без 

цитоплазматских наставака, садржаја гранула и локализације. 
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Антитела на NK1 рецептор (рецептор за супстанцу P) обележавају ИЋК дубоког 

мишићног плексуса у танком цреву али и субпопулацију ентеричних неурона, тако да 

нису специфична за доказивање ИЋК (Young et al., 1996). 

Идентификација ИЋК преко експресије антигена CD34 данас је одбачена, јер су 

резултати истраживаља показали да CD34 позитивне ћелије нису ИЋК, већ 

фибробласти у непосредној близини ИЋК (Komuro, 1990, Nakayama et al., 2000, 

Streutker et al., 2003, Vanderwinden et al., 1999). Поједини субтипови ИЋК такође 

експримирају WT-1(Wilm’s tumore gene 1), Na+/K+/2CL- ко-транспортер (NKCCl), 

neurokinin-l рецептор и CD44, али није потврђена њихова селективна специфичност у 

ГИТ-у (Chen et al., 2007, Al-Shboul, 2013, Wouters et al., 2006). 

Недавно је показано да је аноктамин1 (Ано1), протеин калцијум зависни 

хлоридног канала, нови селективни маркер свих класа ИЋК у ГИТ-у човека и миша 

(Gomez-Pinilla et al., 2009). 

 

1.4.7. Поремећаји мотилитета гастроинтестиналног тракта узроковани 

алтерацијама интестиналним ћелијама Кахала 

 

ИЋК имају кључну улогу у нормалном функционисању ГИТ-а, (пејсмекерска 

функција ИЋК мијентеричног и субмукозног плексуса, неуромодулација и адекватна 

функцију сфинктера кардије и пилоруса), због чега промене у овим ћелијама могу бити 

узрок разних интестиналних поремећаја. Одсуство, редукован број или структурне 

алтерације подтипова ИЋК су примећене у неколико поремећаја ГИТ-а код човека, као 

што су: ахалазија, болест гастро-езофагеалног рефлукса, гастропареза, инфантилна 

хипертрофична стеноза пилоруса, хронична интестинална псеудообструкција, 

Хиршпунгова болест, инфламаторна болест црева, успорен транзит дебелог црева и 

тешка констипација, као и код осталих поремећаја перисталтике ГИТ-а и 

гастроинтестиналних стромалних тумора (Faussone-Pellegrini and Cortesini, 1985, 

Vanderwinden and Rumessen, 1999, Zarate et al., 2003, Gockel et al., 2008, Jain et al., 2003, 

Streutker et al., 2003, Rolle et al., 2002, Kindblom et al., 1998). Многи поремећаји 

мотилитета ГИТ-а се могу довести у везу са променама у броју, структури и густини 

ИЋК (Mostafa et al., 2010). Ове промене могу настати примарно, као део самог 

патолошког процеса, али могу настати и секундарно као оштећења настала различитим 

механизмима у току еволуције патолошког процеса, што је тешко утврдити на 
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садашњем нивоу истраживања (Farrugia, 2008). Без обзира на узрок, губитак ИЋК или 

поремећај њихове мреже доводи до дисфункције мотилитета, а можда и сензорних 

поремећаја, који доприносе клиничкој слици датог обољења. 

 

 

 1.5. ДИЈАБЕТЕСНА ГАСТРОЕНТЕРОПАТИЈА 

 

 

Шећерна болест или дијабетес мелитус (ДМ) је хронични системски поремећај 

метаболизма глукозе који се карактерише хипергликемијом. Дијабетес погађа готово 

све делове ГИТ-а, али је тачна преваленца дијабетесне гастроентеропатије непозната, а 

главни разлог томе је то што се често симптоми гастроентеропатије приписују другим 

узроцима и пратећим обољењима (Ordog et al., 2009, Yarandi and Srinivasan, 2014). У 

литератури су присутни подаци да се компиликације гастроинтестиналног мотилитета 

јављају чак код 50-70% оболелих након десетогодишње болести. Дијабетес мелитус 

тип 2 заступљенији је (90-95%) код оболелих од шећерне болести у односу на тип 1 

(Vinik et al., 2003, Boulton et al., 2005, Sfarti et al., 2010). 

Гастроентеропатија представља значајни здравствени проблем који је честа 

компликација дијабетес мелитуса и може се манифестовати као гастропареза, успорен 

интестинални транзит, констипација, дијареја и фекална инконтиненција, дисфагија, 

горушица, абдоминална нелагоднот или бол, мучнина и повраћање. Дијабетес мелитус 

је повезан с смањењем базалног тонуса доњег езофагеалног сфинктера (ЛЕС), што 

доводи до појаве гастроезофагеалног рефлуксног поремећаја (Nishida et al., 2004). 

Саопштено је да је покретљивост једњака одложена са поремећеним перисталтичким  

покретима код пацијената са ДМ (Kinekawa et al., 2001).  

У желуцу су уочени разни поремећаји мотилитета који се везују за ДМ. Дијабетес 

мелитус је повезан са брзим раним пражњењем желуца, нарочито у раним стадијумима 

болести, (Choi et al., 2007b), а као компликација ДМ чешће је присутно одложено 

пражњење желуца и гастропареза (Camilleri, 2007, Intagliata and Koch, 2007). 

Неадекватна релаксација гастричног фундуса је одговорна за рани осећај ситости и 

диспептичне симптоме (Undeland et al., 1997). Електрофизиолошке студије показале су 

дисритмије споро-таласне контракције, продужене пилоричне контракције и 

поремећену координацију између антурма и дуоденума (Chen et al., 1996, Hasler et al., 
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1995). Ефекат дијабетеса на функције танког црева и колона није довољно проучаван, 

мада је код пацијената са ДМ запажена повећана преваленца констипације и дијареје. 

Почетна истраживања су указивала на то да се време транзита у цревима успорава код 

животињских модела са ДМ, што доводи до бактеријског прекомерног разможавања и 

последичне дијареје (Sellin and Hart, 1992), док су друге студије показале присуство 

убрзаног интестиналног транзита на експерименталним моделима (Rosa-e-Silva et al., 

1996). Овај убрзани интестинални транзит приписан је аутономној неуропатији и ДМ-

индукованој денервацији завршетка гранања симпатичнних неурона. Продужено време 

интестиналног транзита је учестало, а констипација је честа појава код пацијената са 

ДМ (Yarandi and Srinivasan, 2014). 

Механизам настанка дијабетесне гастроентеропатије је комплексан и 

мултифакторијална. Патогенеза дијабетесне гастроентеропатије обухвата промене не 

само на неуронима аутономног нервног система, већ захвата и глија ћелије, глатко-

мишићне ћелије, ендотел капилара мијентеричног плексуса и ИЋК (Ordog et al., 2009, 

Bagyanszki and Bodi, 2012). Међусобна интеракција поменутих структура представља 

хистофизиолошку основу за перисталтичке контракције и нормално функционисање 

дигестивног тракта. Разумевање основних механизама дијабетесне гастроентеропатије 

важно је за развој терапијских процедура за овај чест проблем. 

 

1.5.1. Интерстицијалне ћелије Кахала у дијабетесу мелитусу 

 

Показано је да губитак или дисфункција ИЋК доводи до повишеног базалног 

тонуса доњег езофагеалног сфинктера са спонтаном контрактилном активношћу и 

поремећеном релаксацијом, дисаритмије желуца, гастропарезе, спорог интестиналнног 

транзита, поремећених неуроефекторских механизама и измењене висцералне 

аферентне сигнализације код различитих обољења мотилитета човека и на 

експерименталним животињским моделима (Sivarao et al., 2001, Dixit et al., 2006, Farre 

et al., 2007, Wang et al., 2009, Vanderwinden and Rumessen, 1999, He et al., 2001, Beckett 

et al., 2007). Ови гастроинтестинални поремећаји сматрају се знацима дијабетичне 

гастроентеропатије код пацијената оболелих од дијабетеса мелитуса. 

У студијама на животињским моделима ДМ са гастропарезом, показано је да су 

ИЋК измењене, смањен је се њихов број и недостаје њихово умрежавање. Смањење 

ИЋК мреже забележено је у корпусу и антруму желуца код NOD мишиева (non-obese 
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diabetic mice), који представља експериментални модел дијабетеса типа I (Ordog et al., 

2000, Horvath et al., 2006). Такође, Ордог (Ordog) је доказао да се у  у желуцу пацова са 

ДМ, где је забележен губитак густине ИЋК-а, углавном ИЋК-МП, и даље јављају 

спори таласи, али неадекватне амплитуде и фреквенције, тако да се такви спори таласи 

нису могли пропагирати у целом мишићном слоју. У преосталим ИЋК примећене су 

ултраструктурне промене, као што су промене ћелијских наставака и губитак контакта 

са суседним ганглијама ЕНС (Ordog et al., 2000). У мишевима са мутираним лептин 

рецептором (експерименталан модел тип II дијабетеса мелитуса), такође се јавља мањи 

губитак ИЋК-МП и ИЋК-ИМ целом дебљином мишићног слоја желуца, танког и 

дебелог црева (Yamamoto et al., 2008). Губитак ИЋК-а је такође забележен у фундусу и 

корпусу желуца пацова са дијабетесом изазваним стрептозотоцином (СТЗ), нарочито 

смањење густине ИЋК-ИМ у кружном и уздужном слоју мишића и губитак ИЋК-СМ 

(Wang et al., 2009). Ванг (Wang) (Wang et al., 2009) је такође приметио присуство 

фибробластних ћелија у окружењу ИЋК-МП, сматрајући их незрелим ИЋК или ИЋК 

које би могле бити укључене у поступак репарације ткива. Други аутори сматрају да 

ове ћелије попут фибробласта представљају посебан подскуп ГИТ ћелија које имају 

учешће у мотилитету (Horiguchi and Komuro, 2000). Смањење броја ИЋК-МП је у вези 

са измењеним неадекватним спорим таласима перисталтике, док је смањење броја или 

промене ИЋК-ИМ одговорно за поремећену релаксацију кардије, фундуса и антрума 

(Wang et al., 2009).  

Промене у ентеричном нервном систему, глатко-мишићним ћелијама и смањење 

густине ИЋК забележено је, слично моделима на животињама, код пацијената са ДМ и 

углавном са пратећом  гастропарезом (Pasricha et al., 2008, Forster et al., 2005, Iwasaki 

et al., 2006, Grover et al., 2011, Kim et al., 2012). Форстер (Forster) и сарадници објавили 

су резултате биопсија желуца 14 пацијената са гастропарезом, укључујући девет 

пацијената са ДМ код  којих је дошло до смањење броја ИЋК-а (Forster et al., 2005). 

Слични налази, губитак ИЋК и дегенерација преосталих ИЦЦ, приказани су у 

Гроверовој студији где је испитиван узорак целог зида желуца код 40 пацијената са 

гастропарезом, укључујући 20 пацијената са дијабетесом (Grover et al., 2011). 

 Смањена популација ИЋК-а је показана и у другим деловима ГИТ-а, у танком и 

дебелом црево, у експерименталним моделима животиња са дијабетесом. За разлику од 

бројних студија које се односе на дијабетесну гастропарезу (Wang et al., 2009, Ordog et 

al., 2000, Horvath et al., 2006, Yamamoto et al., 2008, Velickov et al., 2016), студије које 

процењују ИЋК код цревне дисфункције у дијабетесу су ретке, пре свега због 
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потешкоћа испитивања и доступних метода дијагнозе (потребно је анализирати 

мишићни зид црева који је дубље и не захвата се при биопсирању црева, а такође је 

тешко ендоскопски доћи до одговарајућих анатомских локација) (Forrest et al., 2008, 

Imaeda et al., 1998). Јамамото и сарадници, користећи db/db модел тип 2 ДМ, показали 

су редукован број ИЋК-а у танком и дебелом цреву (Yamamoto et al., 2008). Сличан 

губитак ИЋК је примећен у танком цреву и колону експерименталних животиња са 

дијабетесом (Lammers et al., 2011, Lin et al., 2010). Поред тога, губитак C-kit позитивних 

интрамускуларних ИЋК описан је у дебелом цреву код седам пацијената који су 

патили од дијабетеса тип 2 и карцинома дебелог црева (Nakahara et al., 2002). Узорак 

добијен од 38-годишњег пацијента са 15-годишњом историјом слабо контролисаног 

дијабетеса и доказаном дијабетесном гастроентеропатијом показао је редукцију 

густине ИЋК у миентеричном региону и смањење ИЋК-ИМ јејунума (He et al., 2001). 

Дијабетес мелитус значајно мења микрооколину ИЋК-а, што угрожава опстанак 

ових ћелија. Механизам утицаја дијабетеса мелитуса на ИЋК још увек није разјашњен. 

Промене ИЋК-а код дијабетеса могу потенцијално произићи из хипергликемије и 

пратећег оксидативног оштећења ткива, редукције инсулина и сигнализације инсулину 

сличног фактора раста, аутоимуним одговором или комбинацијом поменутих чиниоца, 

као резултат неуравнотежености фактора неопходних за опстанак ИЋК (Huizinga et al., 

2009, Ordog, 2008). 
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2. ЦИЉЕВИ ИСТРАЖИВАЊА 

 

Бројна досадашња истраживања су показала да интерстицијалних ћелија Кахала 

(ИЋК) имају кључну улогу у нормалном функционисању гастроинтестиналног тракта 

(ГИТ) и одговорне су за успостављање адекватне перисталтике. Промене у 

заступљености, дистрибуцији и морфологији ИЋК у зиду ГИТ-а присутне су код 

бројних поремећаја мотилитета човека и експерименталних животиња. Дијабетес 

мелитус утиче на промене ИЋК у ГИТ-у, а сходно значају функције ИЋК за нормално 

одвијање перисталтике, губитак и промене у броју, дистрибуцији и морфологији ИЋК 

доприносе симптоматологији дијабетесне гастроентеропатије, која је честа 

компликација дијабетеса мелитуса. 

Имајући у виду та сазнања, претпоставља се да ће код пацова са изазваним 

дијабетесом мелитусом доћи до промене у броју и дистрибуцији ИЋК, а то се може 

сматрати морфолошком основом у патогенези дијабетесне гастроентеропатије. За 

проверу ове претпоставке постављени су следеће циљеве истраживања: 

 

1. Да се испита присуство, дистрибуција и заступљеност подтипова ИЋК у 

различитим анатомским сегментима зида ГИТ-а пацова контролне групе. 

 

2. Да се утврди да ли постоји разлика у дистрибуцији и заступљености ИЋК у зиду 

ГИТ-а пацова са стрептозотоцин-никотинамид изазваним дијабетесом 

мелитусом, у односу на контролну групу. 

 

3. Да се утврди да ли постоји разлика у броју, дистрибуцији, морфологији и 

организацији интрамускуларних подтипова ИЋК у сфинктерима (кардија-доњи 

езофагеални сфинктер и пилорус) код пацова са стрептозотоцин-никотинамид 

изазваним дијабетесом мелитусом, у односу на контролну групу. 

 

4. Да се утврди да ли постоји разлика у морфолошким карактеристикама и 

организацији подтипова ИЋК мијентеричног и субмукозног плексуса код 

пацова са стрептозотоцин-никотинамид изазваним дијабетесом мелитусом, у 

односу на контролну групу. 
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5. Да се утврди дистрибуција и заступљеност нервних структура, тј. нервних 

влакана у различитим анатомским сегменатима зида ГИТ-а контролне и групе 

пацова са стрептозотоцин-никотинамид изазваним дијабетесом мелитусом.  

 

6. Да се утврди да ли постоји корелација заступљености ИЋК и густине нервних 

влакана у ГИТ-у контролне и групе пацова са стрептозотоцин-никотинамид 

изазваним дијабетесом мелитусом. 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 

 

Истраживање је спроведено у Истраживачком центру за биомедицину, на 

Медицинском факултету, Универзитета у Нишу; на Катедри за хистологију и 

ембриологију Медицинског факултета, Универзитета у Нишу и лабораторији за 

имунохистохемију катедре за хистологију и ембриологију, у оквиру интерног 

истраживачког пројекта Медицинског факултета, Универзитета у Нишу број:22. 

 

3.1. Експериментална процедура 

 

У експерименту су коришћени Wistar пацови мушког пола старости 10 недеља, 

чија је телесна маса, на почетку експеримента, била између 230-250 грама. Животиње 

су смештене колективно, у пластичнe кавезe, у виваријуму Истраживачког центра за 

биомедицину, на Медицинском факултету, Универзитета у Нишу у  условима са 

контролисаном температуром и влажношћу ваздуха, вентилацијом и одржаваним 

артефицијалним  12–часовним циклусима светло/мрак. Храна и вода су биле доступне 

ad libitum за време експеримента. Експеримент је изведен уз потпуно поштовање 

правила из Водича за бригу о лабораторијским животињама и њиховом коришћењу 

објављеном од стране Националне академије наука из Вашингтона и Правилником за 

рад са лабораторијским животињама Медицинског факултета Универзитета у Нишу. 

Експериментални протокол је одобрен од стране Етичког одбора Медицинског 

факултета Универзитета у Нишу: број 01-10204-3. 

Експериментални модел: Животиње су насумично подељене у 2 експерименталне 

групе (n=12-16), контролна и група са стрептозотоцин-никотинамид изазваним 

дијабетесом мелитусом (ДМ група). Након периода привикавања у трајању од недељу 

дана, помоћу интраперитонеалне ињекције свеже припремљеног раствора 

стрептозотоцина (STZ) у цитратном пуферу (45 mg/kg; Sigma Aldrich, Darmstadt, 

Germany), која је дата 15 минута након интраперитонеалне ињекције никотинамида 

(NA) (110 mg/kg; Sigma Aldrich, Darmstadt, Germany) индукована је поремећена 
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толеранција глукозе код животиња из групе ДМ. Животињама из контролне групе у 

описаном поступку убризган је цитратни пуфер и након тога физиолошки раствор. 

Дијагноза поремећене толеранције глукозе постављена је мерењем концентрације 

глукозе у венској крви.  У циљу потврде постојања хипергликемије, крв је узимана из 

репне вене,  након 2 сата гладовања, трећег и седмог дана након индуковања 

поремећене толеранције глукозе, помоћу аутоматизованог мерача гликемије Accu-check 

Performa (Roche Diagnostics, USA). Животиње из ДМ групе са гликемијом између 8,3 i 

12 mmol/L су успешно развиле модел поремећене толерације глукозе, док су остале 

одстрањене из експеримента тако да је у експеримент ушлo 12 животиња по групи 

(n=12). Телесна маса животиња је континуирано праћена, при чему су мерења 

обављана једном недељно у размаку од 7 дана, као и на дан жртвовања. Животиње су 

мерене на ваги, након ноћног гладовања. 

Након 6 недеља од почетка експеримента, животиње су жртвоване ексангвинацијом 

после билатералне торакотомије у дубокој анестезији (Ketamidor, Richter pharma ag; 

100 mg/kg, ip). Крв је узета пункцијом срца (терминалном). Пре жртвовања, животињама 

је одређена гликемија, под истим условима као и на почетку експеримента и то након два 

и осам сати гладовања. 

У циљу провере резултата са апарата Accu check за вреднисти глукозе 8 сати 

након гладовања, мерена је вредност серумске глукозе (по жртвовању). Серум и плазма 

су издвојени центрифугирањем (15 минута на 3000 g) и чувани на -20°C, до обављања 

биохемијских анализа. Na-EDTA је коришћен као антикоагуланс. Концентрација 

серумске глукозе одређивана је употребом методе хексокиназа/глукозо-6-фосфат 

дехидрогеназа на аутоматском клиничком хемијском аналајзеру (Dimension RxL Max, 

Dade Behring Siemens, Marburg, Germany), уз употребу оригиналних реагенаса (Siemens 

Healthcare Diagnostics). 
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3.2. Узорковање матерјала 

 

Након жртвовања експерименталних животиња и отварања абдомена узиман је 

цео ГИТ у блоку,пресецањем дисталног једњака испод дијафрагме и ректума, и 

испиран у физиолошком раствору (слика 17.). Скалпером су затим узорковани 

различити анатомски сегменти ГИТ-а и испиран њихов садржај физиолошким 

раствором. Желудац је дистално пресецан заједно са почетним делом дуоденума, а 

затим вршен уздужни пресек по великој кривини желуца. Посебно је издвајан почетни 

део желуца (кардија и фундус), средишњи део корпуса и пилорус са проксималним 

делом дуоденума. Поред узорка дуоденума узета су по три узорка јејунума и илеума, 

један узорак цекума и по два узорка проксималног и дисталног колона (укупно по 15 

узорака ГИТ-а по експерименталној животињи). Сви узорци су посебно фиксирани у 

унапред припремљеним и шифрираним посудама са 10% пуферисаним формалином 

или буеном. 

 

 

Слика 17. Узорковање ГИТ-а експерименталне животиње у блоку 
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3.3. Лабораторијска обрада ткивних узорака 

 

Узорци ткива (делови органа ГИТ-а) припремани за светлосно-микроскопско 

испитивање након 24ч.фикасције (у 10% пуферисаном формалину и буену) су 

рутинском процедуром (растући низ концентрација етанола, хлороформ, парапласт) 

ручном обрадом доведени до парафинских калупа. Носачи парафинских блокова су 

унапред били припремљени и шифрирани. Помоћу микротома од парафинских калупа 

прављени су пресеци дебљине 4-5μm. 

Сви узорци су сечени у комплетној серији, при чему су узорци желуца сечени 

уздужно, а узорци црева уздужно и попречно. По један пресек од сваког узорка бојен је 

рутинском ХЕ (хематоксилин-еозин) методом ради идентификације структура и опште 

орјентације, а за Ц-кит имунохистохемијско испитивање коришћено је по 3 пресека 

направљених на различитим дубинским нивоима (размак између пресека 20μm, 

степеничаста серија). 

3.4. Имунохистохемијске методе 

Исечци за имунохистохемијску анализу депарафинисани су у ксилолу 20 минута, 

након 24ч. инкубације у термостату на температури 60°C. Рехидратација исечака 

вршена је у опадајућим концентрацијама раствора етанола  (100% етанол 5 минута, 

96% етанол 10 минута, дестилована вода 10 минута). Демаскирање антигена 

примењено је кувањем у воденом купатилу на 95°C у комерцијалном раствору 

EnVision
tm

FLEX target retrieval DM828, (50x), каталошки број: К8000/К8002, (Dako, 

Denmark) 30 минута, након чега су испирани комерцијалним раствором 

EnVision
tm

FLEX WASH BUFFER DM 831 (20x), каталошки број: К8000/К8002,(Dako, 

Denmark). Ендогена пероксидаза блокирана је 3% ратвором H2O2 у тајању од 10 

минута. Примарна антитела су растварана у комерцијалном раствору за разблажење 

антитела Antybody Diulent EnVision
tm

FLEX DM830 каталошки број: К8006,(Dako, 

Denmark). Листа коришћених антитела, произвођач, њихова разблажења и начин 

инкубације дати су у табели 1. 
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Табела 1. Коришћена антитела, њихови произвођачи, разблажења и инкубација 

Примарно антитело 
Произвођач/каталошки 

број 

Разблажење 

примарног 

антитела 

Инкубација 

C-kit (Rabbit 

monoclonal c-kit 

antybody) 

Abcam (Cambridge,UK) 

Ab32363 
1:100 24ч. на 4 °C 

NF-M (Rabbit polyclonal 

anty Neurofilament 

Medium antybody) 

Abcam (Cambridge,UK) 

Ab9034 
1:1000 24ч. на 4 °C 

Desmin (Monoclonal 

Mouse Anti-Human 

Clone D33) 

Daco (Denmark) 

MO760 
1:100 

1.5ч. на собној 

температури 

 

Након примене секундарног антитела  EnVision
tm

FLEX SМ802, каталошки број: 

К8000, (Dako, Denmark) у трајању од 45 минута на собној температури,  имуни 

комплекси визуелизовани су помоћу система DacoREALEnVision
tm 

Detection System, 

каталошки број: k5007 (Dako, Denmark). Између наведенох корака, препарати су 

испитани EnVision
tm

FLEX WASH BUFFER DM 831 (20x), каталошки број: 

К8000/К8002,(Dako, Denmark). Као хромоген коришћен је диаминобензидин (ДАБ) и 

контрастирани Мајеровим хематоксилином (Mayer), након чега су препарати 

дехидратисани кроз серију етанола са растућом концентрацијом (96%, 100%), 

просветљивани у ксилолу и монтирани коришћењем канада балсама и покровних 

стакалца. Позитивна контрола за c-kit имуну реактивност је бојење мастоцита у 

органима ГИТ-а пацова, за десмин и NF-М апендикс фетуса човека. Резултат бојења: 

браон (оксидисани продукт диаминобензидина и пероксидазе)-места везивања 

одговарајућег антигена и за њега специфичног антитела; плаво (хематоксилин)-једра и 

мембране ћелија. 

 

  



Александра И Величков  Материјал и методе 

66 

3.5.  Хисто-морфолошка и морфометријска анализа 

 

За микроскопску анализу и фотографисање коришћен је микроскоп Olympus 

BX50 опремљен дигиталном камером Leica DFC 295 (Leica Micro-System, Reuil-

Malmaison, France). Са сваког препарата начињен су фортографија микроскопских 

видних поља, која се нису преклапала и на којима се јасно видео циркуларни и или 

лонгитудинални мишићни слој на увећању 200x, док је за анализу детаља или процену 

заступљености ћелија са препарата чији су зидови тањи, користило увећање x400. Број 

фотографисаних микроскопских поља за сваки узорак ГИТ-а и за савки параметар 

понаособ одређиван је формулом N=(10xSD/X)
2
, где је SD-стандардна девијација, X-

средња вредност резултата мерења одговарајућег параметра добијених са пилот 

испитивања на 20 видних поља тог узорка (Каlišnik М, 2002). 

За квантитативну, морфомртријску анализу C-kit имунореактивних ћелија и NF-

М+ нервних влакана коришћен је програм Image-J, верзија 1.46r (National Institute of 

Health, USA). 

Процена густине/заступљености ИЋК свих типова укупно и ИЋК-ИМц и ИЋК-

ИМл po mm
2
 одређивано је израчунавањем нумеричке ареалне густине (NА) по 

формули NА=(100000xN)/P, где је N број избројених ИЋК ћелија у мишићном слоју, а P 

је површина мишићног слоја (или површина само циркуларног мишићног подслоја за 

NА ИЋК-ИМц). За бројање ћелија коришћен је дадатак ImageJ програму намењен 

бројању ћелија (cell-counter plug in), док је за израчунавање површине коришћена 

опција „area“ након калибрације одговарајућег микроскопског увеличања. Ћелије су 

бројане ручно, како би се са сигурнишћу искључили мастоцити, који су такође c-kit 

имунореактивне ћелије, али се од ИЋК јасно разликују, по величини, облику, 

недостатку продужетака и локализацији. 

Мрежа ИЋК-МП које окружују мијентерични плексус процењује се по 

препорукама Интернационалне радне групе за гастроинтестиналне неуромускулаторне 

болести семиквантитативном методом по Брарер-Имкеру (den Braber-Ymker et al., 

2016), тако што се израчунава проценат окружености ганглиона МП. Проценат 

циркумференце ганглиона МП (попречно, уздужно или трансверзално пресечених) 

који је окружен c-kit имунореактивним ћелијама рангира се од 0 до 100%, тако да 

степен од 0 процента представља одсуство ц-кит позитивних ћелија око ганглиона МП, 

док степен од 100% представља C-kit+ ИЋК-МП које у потпуности својим телом и 

наставцима окружују МП. 
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За одређивање густине нервних влакана израчунавана је волуменсак густина NF-

M позитивних влакана у мишићном слоју изражено у процентима. Волуменска густина 

нервних влакана израчунавана је помоћу додатка за програм ImageJ, где се опцијом 

„treshold“ у обележеном пољу издваја и мере само NF-М позитивне структуре, 

изузимајући ганглионе, и вредности приказују у процентима површине мишићног 

слоја. 

Сви резултати мерења су бележени у одговарајуће, унапред припремљене excel 

табеле. 

 

 3.6. Статистичка анализа 

 

У обради података коришћена је стандардна дескриптивна и аналитичка 

статистичка методологија. Сва арибутивна обележја посматрања описана су 

апсолутним и релативним бројевима. За опис нумеричких облика посматрања 

користили смо мере средње вредности и стандардну девијацију. Дескриптивном 

статистичком анализом приказани су следећи статистички параметри: аритметичка 

средина, стандардна девијација, распон минималне (min) и максималне вредност (max), 

апсолутна фреквенција (N) и индекс структуре (%). 

Аналитичком статистичком методологијом измерена је статистичка значајност 

међусобних разлика просечних вредности одређених обележја код свих испитаника и 

раздвојено на групе. У зависности од природе расподеле нумеричких обележја 

посматрања на основу испитивања нормалности дистрибуције, извршени су избори 

тестова за нумеричка обележја посматрања. Коришћени су параметријски или 

непараметријски тестови (ако је коефицијент варијације (CV) >30%). 

Поређење средњих вредности нумеричких обележја између две независне групе 

испитаника вршено је Студент-овим т-тестом или Mann-Whitney U-тестом. Поређење 

вредности нумеричких обележја између три и више група испитаника вршено је 

анализом варијансе (ANOVA са Dunnet post hoc-тестом) или непараметријским Kruskall-

Walis тестом са MW као post hok тестом) 

За мерење повезаности одређених обележја урађена је корелациона анализа. У 

корелационој анализи коришћен је Spearman-ов коефицијент корелације пошто 

расподела није нормална.  
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Статистичка анализа је урађена коришћењем Excel програм из Microsoft Office  

програмског пакета и SPSS програма у верзији 18.0. Као праг статистичке значајности 

коришћен је ниво грешке процене мањи од 5% (p<0,05). Резултати статистичке анализе 

приказани су табеларно и графички. 

 

3.7. Софтверски програми коришћени за обраду података 

 

Програм Мicrosoft Word 2010 коришћен је за обраду текста. За чување референци, 

њихово сортирање и цитирање коришћен је (reference manager) програм EndNote 6. 

Подаци добијени у току истраживања су уношени у табеле припремљене у програму 

Microsoft Excel из Microsoft Office  програмског пакета 2010. За статистичку анализу 

коришћен је програм SPSS 18.0. 

За стандардну обраду слике употребљаван је програм Photo Scape , док је за 

потребе специфичне обраде појединих слика коришћен програм Adobe Photoshop 8. За 

одређивање нумеричке ареалне густине ИЋК и волуменске густине нервних структура 

коришћен је програм ImageJ. 
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4. РЕЗУЛТАТИ 

 

4.1. Вредности гликемије и телесне масе експерименталних група 

Вредности гликемије два сата након храњена ДМ групе (11.18±0.73 mmol/L) 

значајно су веће (p<0,001) у односу на контролну групу (6.58±0.61 mmol/L). 

Појединачне вредности гликемије два и осам сати након храњења, на крају 

експеримента, приказане су у табели 2.  

Табела 2. Вредности гликемије 2 и 8 сати након храњења контролне и ДМ групе 

пацова, изражено у mmol/L. 

Контролан група      n=12 ДМ група       n=12 

након 2ч./mmol/L након 8ч. /mmol/L након 2ч. /mmol/L након 8ч. /mmol/L 

7 4,7 10,5 7 

7,3 4,5 11,4 6,3 

5,6 5 11,9 6,5 

6 4,9 10,4 6,7 

6 5 10,2 6,3 

7,3 4,8 11,2 6,8 

6,5 4,5 10,5 5,9 

7 5 10,4 6,6 

6,5 4,6 12 7 

6,8 4,8 11,8 7 

7,2 4,7 12 6,5 

5,8 4,5 11,9 6,9 

n- број експерименталних животиња 

У ДМ групи пацова нема сигнификантне разлике у телесној маси (p>0,05) у 

односу на контролну групу, ипак код пацова ДМ групе примећена је умерена 

полидипсија и полифагија. Телесне масе на почетку и крају есперименталне процедуре 

приказане су у табели 3. У табели 4. приказана је статистичка аналза вредности 

гликемија и масе експерименталних животиња на крају експеримента. 
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Табела 3. Телесна маса експерименталних животиња на почетку (маса I) и крају (маса 

II) експерименталне процедуре, изражено у грамима. 

Контролна група ДМ група 

маса I маса II маса I маса II 

g 

230 
 

400 230 410 

220 
 

400 240 410 

240 
 

380 240 400 

220 
 

410 240 410 

230 
 

410 240 400 

240 
 

400 240 410 

230 
 

400 250 460 

240 
 

400 240 410 

230 
 

380 230 380 

240 
 

380 220 400 

240 
 

410 230 380 

230 
 

400 230 410 

 

Табела 4. Просечне вредности гликемије 2 и 8 сати након оброка, и телесне масе на 

крају експеримента 

парамер група N X S.D CV т-тест 

гли. 2ч mmol/L контрола 12 6.58 0.61 9.25 t=16.718 

ДМ 12 11.18 0.73 6.56 p=0.000 

гли. 8ч mmol/L контрола 12 4.75 0.20 4.16 t=16.366 

ДМ 12 6.63 0.34 5.19 p=0.000 

маса II g контрола 12 397.50 11.38 2.86 t=1.372 

ДМ 12 406.67 20.15 4.96 p=0.184 

N-број експ. животиња, X-средња вредност, SD-стандардна девијација, CV-корелација 

варијације 

Код три експерименталне животиње из ДМ групе макроскопском анализом 

примећена је дистензија колона средњег степена (слика 18.). 
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Слика 18. Макроскопска анлаза ГИТ-а пацова ДМ групе. Дистензија колона средњег 

степена (стрелица). 
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4.2. Хистолошка и морфометријска анализа 

 

4.2.1. Присуство и дистрибуција подтипова интерстицијалних ћелија Кахала у 

различитим анатомским сегментима зида гастроинтестиналног тракта пацова 

контролне групе 

 

На хистолошким пресецима органа ГИТ-а уочавају се четири слоја, идући од 

лумена ка површини: мукоза, субмукоза, мишићни слој који се састоји од циркуларног 

и лонгитудиналног подслоја и сероза. На имунохистохемијским препаратима бојеним 

C-kit-ом, уочавају се два типа C-кit имунореактивних ћелија. Први тип представљају 

ИЋК, које су издужене, танке вретенасте или звездасте мултиполарне ћелије, са 

најмање два цитоплазматска продужетка. Други тип C-kit-имунореактивних ћелија су 

мастоцити, овалне ћелије са великим округлим једром без цитоплазматских наставка, 

које се налазе у свим слојевима зида ГИТ-а (слика 19.). 

 

 

Слика 19. C-kit имунреактивни мастоцити (стрелице) у субмукози желуца контролне 

групе (c-kit имунохистохемија x400). 
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На попречним и уздужним пресецима са свих анатомских локализација ГИТ-а 

контролне групе, C-kit имунореактивне ћелије, које одговарају ИЋК, биле су присутне 

у циркуларном и лонгитудиналном мишићнм слоју, у пределу мијентеричног плексуса, 

а на субмукозној граници према мишићном слоју само у цекуму и колону. Унутар 

laminae muscularis mucosae нису нађене ИЋК, а неке ИЋК субмукозног плексуса леже 

у непосредној близини мукозе. Такође спорaдично су биле присутне ИЋК на спољној 

граници субсерозе. 

Интерстицијалне ћелије Кахала у циркуларном мишићном слоју, на попречним 

пресецима, пружале су се између глатко-мишићних ћелија, паралелно њиховој 

осовини. Ове ћелије су издуженог вретенастог облика, са два дуга цитоплазматска 

наставка који полазе са супротних крајева тела ћелије (слика 20.). На већини 

цитоплазматских наставака C-kit имунореактивних ћелија циркуларног слоја могло се 

уочити и њихово гранање, а неки од наставака били су повезани са одговарајућим 

наставцима суседних ћелија. Ове ћелије су углавном биле појединачне, расуте кроз 

целу дебљину кружног мишићног слоја, док је у пределу кардије, пилоруса и 

циркуларног слоја цекума и колона уочено њихово линеарно умрежавање (слика 21.). 

На основу своје локације и облика ове ћелије одговарају ИЋК-ИМЦ. На уздужним 

пресецима узорака ГИТ-а ИЋК-ИМЦ, које су оријентисане паралелно глатко-

мишићним ћелијама кружног мишићног слоја, уочавају се као кружни попречни пресек 

тела C-kit имунореактивне ћелије, или тачкасти пресеци њихових цитоплазматских 

наставака (слика 22.).  
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Слика 20. C-kit имунореактивне ћелије у уздужном пресеку мишићног слоја 

проксималног колона контролне групе: виде се две издужене биполарне ИЋК-ИМЦ 

(беле стрелице), ИЋК-СМП (црне стрелице), сателитске ИЋК-СС (звездица). C-kit 

имунохистохемија x400. 

 

 

Слика 21. C-kit имунореактивне ћелије у мишићном слоју кардије контролне групе, 

ИЋК-ИМЦ (стрелица) формирају два линеарна низа умрежених ћелија. C-kit 

имунохистохемија x400. 
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Слика 22. C-kit имунореактивне ћелије у мишићном зиду јејунума контролне групе 

животиња (попречни пресек): тела ИЋК-ИМ (стрелица), попречни пресеци 

цитоплазматских наставака (врх стрелице). C-kit имунохистохемија x200. 

 

У уздужном мишићном слоју, C-kit имунореактивне ћелије су такође биле 

присутне. Оне су вретенастог издуженог тела, са по два цитоплазматска наставка који 

полазе са супротних крајева ћелије, оријентисане паралелно уздужној осовини глатко-

мишићних ћелија. На уздужним пресецима мишићног слоја ГИТ-а нису уочена 

секундарна гранања цитоплазматских наставака ових ћелија, нити су њихови наставци 

били у контакту са суседним ћелијама. Ове ћелије су појединачне и ретко расуте кроз 

лонгитудинални мишићни слој, а по својој локацији и морфологији одговарају ИЋК-

ИМЛ (слика 23.). Такође на попречним пресецима, лонгитудиналног мишићног слоја, 

ИЋК-ИМЛ се уочавају као кружни, попречни пресек тела ћелије, или тачкасти 

попречни пресеци њихових наставака.  
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Слика 23. C-kit имунореактивне ћелије у мишићном зиду проксималног колона 

контролне групе: ИЋК-ИМЛ (стрелица), попречни пресеци цитоплазматских наставака 

(звездица) ИЋК-ИМЦ, c-kit имунохистохемија x200. 

 

У пределу мијентеричног плексуса, уочавају се звездасте, мултиполарне C-kit 

имунореактивне ћелије, чији се дугачки наставци међусобно повезују тако да својим 

наставцима углавном у потпуности окружују ивице ганглиона мијентеричног плексуса. 

Ни тела ни цитоплазматски наставци ових ћелија не залазе унутар ганглија (слика 24.). 

Ове ћелије по својој морфологији и локацији одговарају ИЋК-МП. 
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Слика 24. C-kit имунореактивне ћелије мишићног слоја пилоруса контролне групе: 

мултиполарне ИЋК-МП (круг) које формирају мрежу око ганглиона мијентеричног 

плексуса (МП), ИЋК-ИМ (стрелица) чији се наставци секундарно гранају. C-kit 

имунохистохемија x400. 

 

У субмукози узорака из колона и цекума, на споју са унутрашњом површином 

кружног мишићног слоја, уочавају се C-kit имунореактивне ћелије, звездастог облика 

са два до три краћа цитоплазматска наставка, које су у овим пределима углавном 

груписане у линеарне низове од 3 до 5 ћелија, а ређе појединачне (слика 25.). Ове 

ћелије одговарају по својој морфологији и локацији ИЋК-СМП. 
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Слика 25. C-kit имунореактивне ћелије мишићног слоја дисталног колона контролне 

групе: издужене ИЋК-СМП (стрелице) са два до три цитоплазматска наставка у 

линеарном низу на субмукозној граници, попречни пресеци ИЋК-ИМЦ (круг); две 

издужене ИЋК спојене у линеаран низ на споју циркуларног и лонгитудиналног 

мишићног подслоја (звезда); у мукози између жлезди присутни су мастоцити (М). C-kit 

имунохистохемија x200. 

 

Појединачне C-kit имунореактивне ћелије уочене су дуж мишићних септи, 

оријентисане перпендикуларно у односу на уздужну осовину глатко-мишићних ћелија. 

Ове ћелије су издуженог облика и са нешто краћим наставцима, не умрежавају се 

међусобно (слика 26.) и одговарају ИЋК-СЕП. 
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Слика 26: C-kit имунореактивне ћелије мишићног слоја дисталног дела корпуса 

желуца контролне групе, издужене ИЋК-СЕП (стрелице) налазе се перпендикуларно у 

односу на правац уздужне осе глаткомишићних ћелија, ИЋК-ИМЦ (врх стрелица). C-

kit имунохистохемија: А x 200, Б x 400. 

 

На серозној граници, ретко расуте дуж целог ГИТ-а, уочене су појединачне, 

издужене C-kit имунореактивне ћелије које одговарају сателитским ИЋК-СС (слика 

27.). 

 

Слика 27. C-kit имунореактивне ћелије на субсерозној граници: ИЋК-СС (стрелица). c-

kit имунохистохемија x400. 
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Тестирањем просечних вредности волуменске густине NF+ нервних структура 

уочено је да нема статистички значајне разлике у дистрибуцији нервних структура 

између желуца, танког и дебелог црева контролне групе (F=0,004 p˃0,05 n.s.). 

Просечне вредности нумеричке ареалне густине укупних ИЋК подтипова (NА-

ИЋК=117.92±33.65), нумеричке ареалне густине интрамускуларних подтипова ИЋК 

(NА-ИЋК-ИМЦ=92.92±30.94 и NА-ИЋК-ИМЛ=11.64±5.39) и степена окружености 

ганглиона (%МП) значајно су мање код танког црева, док су просечне вредности  NА-

ИЋК, NА-ИЋК-ИМЦ и NА-ИЋК-ИМЛ и код желуца и дебелог црева сличне (NА-ИЋК-

KWChi=280,960, p˂0,0001; NА-ИЋК-ИМЦ-KWChi=394,681, p˂0,0001; NА-ИЋК-ИМЛ-

KWChi=132,447, p˂0,0001). Просечне вредности процењеног степена окружености 

ганглиона мијентеричног плексуса (%МП) значајно су веће у дебелом цреву, за 

разлику од желуца и танког црева (KW Chi=138,656 p˂0,0001) (табела 5). 

Заступљеност укупног броја ИЋК у појединачним сегментима ГИТ-а пацова 

контролне групе приказани у табели 6. Дистрибуција ИЋК-ИМ циркуларног и 

уздужног мишићном слоја у свим анатомских локација ГИТ-а контролне групе 

приказана је на табели 7. Уочена је статистички значајно већа нумеричка ареална 

густина ИЋК-ИМЦ у поређењу са ИЋК-ИМЛ код свих узорака ГИТ-а (p˂0,0001). 

Унутар желуца просечне вредности нумеричке ареалне густине интрамускуларног 

ИЋК подтипа, NА-ИЋК-ИМЦ, као и NА-ИЋК, NА-ИЋК-ИМЛ значајно су веће у 

кардији, док њихов број опада према пилорусу (NА ИЋК KW Chi=152,110, p˂0,0001; NА 

ИЋК-ИМЦ KW Chi=164,913, p˂0,0001, NА ИЋК-ИМЛ: KW Chi=90,70, p˂0,0001) 

(табела 7.). Степен окружености ганглиона МП ћелијама ИЋК-МП сличан је у корпусу 

и пилорусу, док су ИЧК-МП у кардији потпуно одсутне (KW Chi=1,463 p˃0,05 n.s.) 

(Табела 8). 

У танком цреву просечне вредности ареалне нумеричке густине ИЋК и ИЋК-ИМ 

статистички су значајно мање у илеуму, у односу на дуоденум и јејунум код којих је 

густина ИЋК и ИЋК-ИМ слична (NА ИЋК: KW Chi=26,736 p˂0,0001;  NА ИЋК-ИМ:  

KW Chi=37,985 p˂0,0001) (табела 7.). Процена степена окружености ганглиона ИЋК-

МП показала је да нема разлике унутар различитих локација танког црева (%МП: KW 

Chi=2,312, p˃0,05 n.s.) (табела 8.).  
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Табела 5. Просечне вредности  волуменске густине NF, нумеричке ареалне густине 

ИЋК, нумеричке ареалне густине интрамускуларних подтипова ИЋК и степен 

окружености ганглиона ГИТ-а контролне групе пацова. 

параметар 

региони 

ГИТ-а 
N X SD CV Min Max 

ANOVA/ 

Kruskal Wallis 

VV NF желудац 36 4.14 1.13 27.41 1.872 5.705 F=0.004 

танко ц. 60 4.15 1.04 25.02 1.998 5.705 p=0.996 

дебело ц. 60 4.14 1.04 25.19 1.934 5.872  

NА ИЋК желудац 314 185.94 72.75 39.13 22.422 361.744 Chi-s=280.960 

танко ц. 309 117.92 33.65 28.53 46.022 301.576 p=0.000 

дебело ц. 307 191.68 55.40 28.90 22.422 349.234  

NА ИЋК-ИМЦ желудац 314 167.76 64.82 38.64 42.997 369.959 Chi-s=394.581 

танко ц. 309 92.92 30.94 33.29 27.309 204.231 p=0.000 

дебело ц. 307 182.74 46.87 25.65 83.354 369.986  

NА ИЋК-ИМЛ желудац 314 19.89 11.49 57.78 .000 69.423 Chi-s=132.447 

танко ц. 309 11.64 5.39 46.33 1.117 32.461 p=0.000 

дебело ц. 307 18.59 10.32 55.48 .000 69.423  

%МП желудац 205 55.41 19.24 34.72 10 100 Chi-s=138.656 

танко ц. 319 51.79 15.97 30.83 10 100 p=0.000 

дебело ц. 308 69.77 19.96 28.61 10 100  

N-број обрађених видних поља, X-средња вредност, SD-стандардна девијација,  

CV-коефицијент варијације, VV NF-волуменска густина нервних влакана, NА-нумеричка 

ареална густина, %МП-степен окружености ганглиона мијентеричког плексуса, 

статистички значајна разлика (црвено). 

Тестирање просечних вредности мерених параметара густине ИЋК цекума, 

проксималног и дисталног колона показало је да су просечне вредности статистички 

значајно мање у цекуму, док су код проксималног и дисталног дела колона подједнаке 

(NaИЋК: KW Chi=50,167, p˂0,0001; NaИЋК-ИМЦ: KW Chi=53,777, p˂0,0001; NaИЋК-

ИМЛ: KW Chi=80,027, p˂0,0001) (табела 7.). Такође, степен окружености ганглиона 

ћелијама ИЋК-МП значајно је мањи у цекуму, док је дистрибуција ИЋК-МП у оба дела 

колона подједнака (KW Chi=51,849 p˂0,0001) (табела 8.). 
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Тестирање просечних ведности нумеричке ареалне густине ИЋК свих узорака 

дуж ГИТ-а  контролне групе показало је да се број ИЋК значајно смањује у танком 

цреву, (од пилоруса до илеума) у односу на желудац и дебело црево, и то на рачун 

смањења густине интрамускуларног подтипа ИЋК (NaИЋК KW :Chi=489,709 p˂0,0001;  

NaИЋК-ИМЦ : KW Chi=607,185 p˂0,0001). Такође, густина интрамускуларног типа 

ИЋК у уздужном подслоју значајно је мања у средишњем делу ГИТ-а (од пилоруса до 

цекума) у односу на делове ГИТ-а изнад пилоруса и испод цекума (NaИЋК-ИМЛ KW 

Chi=327,563, p˂0,0001). Степен окружености ганглиона значајно је већи у проксималном и 

дисталном колуону у односу на остале делове ГИТ-а (%МП-ИЋК МП KW Chi=193,582, 

p˂0,000). 

Микрографије дистрибуције ИЋК различитих анатомских локација контролнр 

групе приказане су на сликама 28-30. 

Табела 6. Нумеричке ареалне густине (NА ИЋК) укупних ИЋК свих узоркованих 

анатомских локализација ГИТ-а контролне групе. 

региони 

ГИТ-а 
N 

X SD CV Min Max 
Kruskal Wallis 

NA ИЋК 

кардија 106 193.46 62.56 32.34 22.422 323.974 Chi-s=152,110 

корпус 106 241.15 55.73 23.11 92.559 361.744 p=0,000 

пилорус 102 120.75 39.45 32.67 53.055 243.643  

дуоденум 105 125.28 28.58 22.81 46.022 172.577 Chi-s=26,736 

јејунум 102 120.72 40.03 33.16 53.055 301.576 p=0,000 

илеум 102 107.54 28.91 26.88 53.055 212.219  

цекум 105 166.36 37.98 22.83 112.448 317.633 Chi-s=50,167 

колон prox 96 217.42 50.98 23.45 117.592 349.234 p=0,000 

колон dist 106 193.46 62.56 32.34 22.422 323.974  

N-број анализираних видних поља, X-средња вредност, SD-стандардна девијација,  

CV-коефицијент варијације, Chi-s-Chi-square, статистички значајна разлика (црвено). 
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Табела 7. Нумеричке ареалне густине (NA) интрамускуларних ИЋК свих узоркованих 

анатомских локализација ГИТ-а контролне групе. 

параметар регија ГИТ-а N X SD CV Min Max Kruskal Wallis 

NA ИЋК-

ИМЦ 

кардија 106 198.45 46.25 23.31 83.354 336.109 Chi-s=164,913 

корпус 106 201.99 55.24 27.35 83.354 369.959 p=0,000 

пилорус 102 100.31 28.52 28.43 42.997 198.862  

дуоденум 105 106.37 33.82 31.80 49.683 198.347 Chi-s=37,985 

јејунум 102 91.21 30.59 33.54 33.144 204.231 p=0,000 

илеум 102 80.79 21.57 26.70 27.309 141.766  

цекум 105 160.18 32.83 20.50 115.17 270.687 Chi-s=53,777 

колон prox 96 190.09 51.38 27.03 119.31 369.986 p=0,000 

колон dist 106 198.45 46.25 23.31 83.354 336.109  

NA ИЋК-

ИМЛ 

кардија 106 23.11 12.21 52.80 .000 69.423 Chi-s=90,700 

корпус 106 24.34 10.78 44.28 .000 56.655 p=0,000 

пилорус 102 11.91 6.14 51.52 1.171 32.461  

дуоденум 105 10.16 4.50 44.29 3.068 27.462 Chi-s=35,864 

јејунум 102 14.13 4.88 34.50 1.244 23.420 p=0,000 

илеум 102 10.66 5.88 55.10 1.117 32.461  

цекум 105 12.46 5.29 42.45 4.274 26.452 Chi-s=80,027 

колон prox 96 20.30 8.96 44.10 6.245 56.208 p=0,000 

колон dist 106 23.11 12.21 52.80 .000 69.423  

N-број анализираних видних поља, X-средња вредност, SD-стандардна девијација,  

CV-коефицијент варијације, Chi-s- Chi-square, статистички значајна разлика (црвено). 
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Табела 8. Степена окружености ганглиона (%МП) у различитим анатомским 

локализацијама ГИТ-а контролне групе. 

регија ГИТ-а 
N 

X SD CV Min Max 
Kruskal Wallis 

%МП 

 кардија 0 . .  . . Chi-s=1,463 

корпус 98 56.53 21.50 38.03 10 90 p=0,226 

пилорус 107 54.39 16.95 31.15 30 100  

дуоденум 109 52.11 16.89 32.41 10 90 Chi-s=2,312 

јејунум 103 49.81 13.93 27.97 20 90 p=0,315 

илеум 107 53.36 16.76 31.42 30 100  

цекум 109 60.00 21.99 36.64 10 100 Chi-s=51,849 

колон prox. 101 80.20 13.71 17.09 50 100 p=0,000 

колон dist. 98 69.90 17.56 25.12 30 100  

N-број анализираних ганглиона, X-средња вредност, SD-стандардна девијација,  

CV-коефицијент варијације,  Chi-s-Chi-square, статистички значајна разлика (црвено). 
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Слика 28. C-kit имунореактивне ћелије А-кардије, Б-корпуса желуца, В-пилоруса,  

Г-дуоденума контролне групе: ИЋК-ИМ (стрелице) су присутне у великом броју у 

свим деловима желуца А-В; ИЋК-МП (звездица) окружују ганглионе МП у дуоденуму 

(Г). C-kit имунохистохемија А,В-x 400; Б,Г- x200. 

 

 

Слика 29. C-kit имунореактивне ћелије јејунума (А) и илеума (Б)  контролне групе. 

ИЋК-СМП (стрелице) присутне у низу на граници субмукозе и мишићног слоја; 

интрамускуларне ИЋК-ИМ (звездица). А,Б x 400. 
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Слика 30. C-kit имунореактивне ћелије цекума (А), проксималног колона (Б, В), и 

дисталног колона (Г) контролне групе: ИЋК-ИМ (стрелице) присутне су у великом 

броју, ИЋК-МП (звездица) окружују ганглионе мијентеричког плексуса, нарочито 

бројне на граници кружног и уздужног мишићног подслоја. C-kit имунохистохемија 

А,В-x 400; Б,Г- x200. 
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4.2.2. Дистрибуцији интерстицијалних ћелија Кахала у зиду гастроинтестиналног 

тракта експерименталне групе пацова са дијабетесом мелитусом изазваним 

стрептозотоцин-никотинамидом  

У експерименталној групи са стрептозотоцин-никотинамид изазваним дијабетесом 

мелитусом није било разлике у дебљини мишићног зида у односу на контролну групу 

(слика 31). Такође, на свим узорцима ГИТ-а ДМ групе нису запажени знакови некрозе, 

апоптозе, нити је примећена запаљенска реакција-инфилтрација неутрофилима или 

лимфоцитима.  

 

Слика 31. Мишићни слој ГИТ-а експерименталне (Б,В) и контролне групе (А,Г). А: 

кардија контролна група, Б: проксимални колон ДМ група, дебели кружни мишићни 

подслој (испрекидана линија) и танки уздужни мишићни подслој (цртица), ламина 

мускуларис мукозе (звездица). В: мишићни слој цекума ДМ групе, Г: дистални колон 

контролне групе. Desmin имунохистохемија А,D x100, B,C x 200. 

Сви ИЋК подтипови били су присутни у мишићном слоју различитих анатомских 

локација ГИТ-а пацова са стрептозотоцин-никотинамид изазваним дијабетесом 
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мелитусом. Нумеричка ареална густина ИЋК различитих анатомских делова ГИТ-а код 

пацова са дијабетесом мелитусом приказана је на табели 9. Тестирање просечних 

вредности параметра густине нервних структура показало је да нема статистички занчајне 

разлике у волуменској густини NF-a између желуца, танког црева и дебелог црева 

(F=0,296 p˃0,05 n.s.). Такође нема статистички значајне разлике у густини ИЋК-ИМЛ 

између анатомских локација ГИТ-а ДМ групе (KW Chi=0,803, p˃0,05 n.s.), док су просечне 

вредности NaИЋК, NaИЋК-ИМЦ и степен окружености ганглиона значајно веће у 

дебелом цреву у односу на танко црево и желудац (Na ИЋК KW Chi=55,119 p˂0,0001; Na 

ИЋК-ИМЦ  KW Chi=229,449 p˂0,0001;  %МП  KW Chi=59,862 p˂0,0001) (Табела 9.). 

Табела 9. Просечне вредности  волуменске густине (VV) NF, нумеричке ареалне 

густине (NA) ИЋК, степена окружености ганглиона (%МП) желуца, танког и дебелог 

црева ДМ групе пацова. 

параметар 
Регија 

ГИТ-а 
N X SD CV Min Max 

ANOVA/ 

Kruskal Wallis  

VV NF желудац 36 4.02 1.09 27.10 1.977 5.694 F=0.296 

танко ц. 60 4.14 1.01 24.30 1.977 5.712 p=0.744 

дебело ц. 60 4.18 0.94 22.43 1.937 6.012  

NA ИЋК желудац 317 74.27 30.48 41.04 8.857 194.914 Chi-s=55.119 

танко ц. 309 77.69 37.81 48.66 5.279 212.219 p=0.000 

дебело ц. 320 97.98 44.68 45.60 .754 241.997  

NA ИЋК-

ИМЦ 

желудац 317 40.31 24.05 59.66 .000 125.457 Chi-s=229.449 

танко ц. 309 29.58 20.48 69.26 .683 86.071 p=0.000 

дебело ц. 320 63.53 28.39 44.69 .000 156.963  

NA ИЋК-

ИМЛ 

желудац 317 7.85 4.77 60.81 .000 21.191 Chi-s=0.803 

танко ц. 309 8.07 4.61 57.05 .000 20.129 p=0.669 

дебело ц. 320 8.68 6.77 78.04 .000 72.171  

%МП желудац 201 20.25 16.38 80.91 0 60 Chi-s=59.862 

танко ц. 309 21.50 19.12 88.94 0 80 p=0.000 

дебело ц. 311 32.35 20.62 63.73 0 90  

N-број анализираних видних поља, X-средња вредност, SD-стандардна девијација,  

CV-коефицијент варијације,  Chi-s-Chi-square, статистички значајна разлика (црвено). 
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Тестирање просечних вредности свих параметара густине ИЋК показало је  

статистички значајно мање вредности у ДМ групи, у односу на контролну, док између 

група нема разлике у густини нервних структура (t=0,144 p˃0,05 n.s.) (табела 10.). 

 

Табела 10. Параметри густине нервних структура и ИЋК контролне и ДМ групе. 

параметар 
група N X SD CV 

t-test / 

Mann- Whitney 

Vg NF контрола 156 4.14 1.06 25.48 t=0.144 

дијабетес 156 4.13 1.00 24.13 p=0.885 

Na ИЋК контрола 930 165.24 65.50 39.64 Z=27.994 

p=0.000 дијабетес 946 83.40 39.51 47.37 

Na ИЋК-ИМЦ контрола 930 147.84 63.22 42.76 Z=33.597 

p=0.000 дијабетес 946 44.66 28.35 63.48 

Na ИЋК-ИМЛ контрола 930 16.72 10.12 60.50 Z=22.428 

p=0.000 дијабетес 946 8.20 5.49 66.93 

N-број анализираних видних поља, X-средња вредност, SD-стандардна девијација,  

CV-коефицијент варијације, статистички значајна разлика (црвено). 

 

Средње вредности нумеричке ареалне густине укупних ИЋК и нумеричке 

ареалне густине интрамускуларних подтипова ИЋК у ДМ и контролној групи желуца, 

танког и дебелог црева приказане су у табели 11. Упоређивање средњих вредности 

густине ИЋК сваког појединачног узоркованог сегмента ГИТ-а приказани су у 

табелама 12 и 13.  
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Табела 11. Средње вредности нимеричке ареалне густине (NA) ИЋК и ИЋК-ИМ 

контролне и ДМ групе у различитим регионима ГИТ-а 

регија 

ГИТ-а параметар  група 
N X SD CV 

Mann- 

Whitney 

ж
ел

у
д

а
ц

 

NA ИЋК контролна 314 185.94 72.75 39.13 Z=18.795 

дијабетес 317 74.27 30.48 41.04 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЦ контролна 314 167.76 64.82 38.64 Z=20.916 

дијабетес 317 40.31 24.05 59.66 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЛ контролна 314 19.89 11.49 57.78 Z=15.715 

дијабетес 317 7.85 4.77 60.81 p=0.000 

т
а
н

к
о
 ц

р
ев

о
 

NA ИЋК контролна 309 117.92 33.65 28.53 Z=12.636 

дијабетес 309 77.69 37.81 48.66 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЦ контролна 309 92.92 30.94 33.29 Z=19.988 

дијабетес 309 29.58 20.48 69.26 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЛ контролна 309 11.64 5.39 46.33 Z=8.437 

дијабет 309 8.07 4.61 57.05 p=0.000 

д
еб

ел
о
 ц

р
ев

о
 

NA ИЋК контролна 307 191.68 55.40 28.90 Z=17.828 

дијабетес 320 97.98 44.68 45.60 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЦ контролна 307 182.74 46.87 25.65 Z=21.381 

дијабетес 320 63.53 28.39 44.69 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЛ контролна 307 18.59 10.32 55.48 Z=14.300 

дијабетес 320 8.68 6.77 78.04 p=0.000 

N-број видних поља, X-средња вредност, SD-стандардна девијација, CV-коефицијент 

варијације, статистички значајна разлика (црвено). 
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Табела 12. Нумеричка ареална густина (NA) подтипова ИЋК свих узоркованих делова 

желуца и танког црева контролне и ДМ групе 

регија ГИТ-а параметар група N X SD CV Mann-Whitney 

к
о
р

п
у
с 

ж
ел

у
ц

а
 

NA ИЋК контрола 106 241.15 55.73 23.11 Z=12.274 

дијабетес 105 89.67 27.28 30.42 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЦ контрола 106 201.99 55.24 27.35 Z=12.280 

дијабетес 105 49.97 28.88 57.78 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЛ контрола 106 24.34 10.78 44.28 Z=10.488 

дијабетес 105 8.95 5.43 60.62 p=0.000 

д
у
о
д

ен
у
м

 

NA ИЋК контрола 105 125.28 28.58 22.81 Z=9.943 

дијабетес 105 67.04 33.79 50.41 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЦ контрола 105 106.37 33.82 31.80 Z=11.852 

дијабетес 105 34.60 18.59 53.71 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЛ контрола 105 10.16 4.50 44.29 Z=6.489 

дијабетес 105 5.85 3.55 60.66 p=0.000 

је
ју

н
у
м

 

NA ИЋК контролa 102 120.72 40.03 33.16 Z=5.584 

дијaбетес 102 88.03 37.65 42.78 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЦ контролa 102 91.21 30.59 33.54 Z=11.296 

дијaбет 102 27.98 22.46 80.29 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЛ контролa 102 14.13 4.88 34.50 Z=5.978 

дијaбет 102 9.80 4.79 48.89 p=0.000 

и
л

еу
м

 

NA ИЋК контролa 102 107.54 28.91 26.88 Z=5.793 

дијaбет 102 78.32 39.23 50.09 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЦ контролa 102 80.79 21.57 26.70 Z=11.547 

дијaбет 102 26.00 19.43 74.73 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЛ контролa 102 10.66 5.88 55.10 Z=2.705 

дијaбет 102 8.63 4.50 52.19 p=0.007 

N-број aнaлизирaних видних поља, X-средња вредност, SD-стандардна девијација,  

CV-коефицијент варијације, статистички значајна разлика (црвено).  
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Табела 13. Нумеричка ареална густина (NA) подтипова ИЋК свих узоркованих делова 

дебелог црева контролне и ДМ групе 

регија 

ГИТ-а параметар група N X SD CV Mann-Whitnеy 

ц
ек

у
м

 

NA ИЋК контролa 105 166.36 37.98 22.83 Z=11.784 

дијaбетес 105 84.68 35.15 41.51 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЦ контролa 105 160.18 32.83 20.50 Z=12.521 

дијaбетес 105 66.91 26.80 40.05 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЛ контролa 105 12.46 5.29 42.45 Z=8.069 

дијaбетес 105 6.77 3.67 54.32 p=0.007 

п
р

о
к

си
м

а
л

н
и

 к
о
л

о
н

 NA ИЋК контролa 96 217.42 50.98 23.45 Z=11.350 

дијaбетес 105 101.76 36.55 35.92 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЦ контролa 96 190.09 51.38 27.03 Z=12.173 

дијaбетес 105 66.25 30.72 46.38 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЛ контролa 96 20.30 8.96 44.10 Z=8.832 

дијaбетес 105 10.12 8.27 81.67 p=0.007 

д
и

ст
а
л

н
и

 к
о
л

о
н

 

NA ИЋК контролa 106 193.46 62.56 32.34 Z=8.726 

дијaбетес 110 107.06 55.87 52.18 p=0.000 

NA ИЋК-

ИМЦ 

контролa 106 198.45 46.25 23.31 Z=12.445 

дијaбетес 110 57.71 26.85 46.53 p=0.000 

NA ИЋК-

ИМЛ 

контролa 106 23.11 12.21 52.80 Z=9.376 

дијaбетес 110 9.13 7.10 77.80 p=0.007 

N-број aнaлизирaних видних поља, X-средња вредност, SD-стандардна девијација,  

CV-коефицијент варијације, статистички значајна разлика (црвено). 

 

На графикону 1. приказана је нумеричка ареална густина укупних ИЋК раличитих 

анатомских локација контролне групе и експерименталне групе пацова са дијабетесом. 

Нумеричка ареална густина интрамускуларних ИЋК унутар кружног мишићног подслоја 

и уздужног мишићног подслоја приказане су на графиконима 2. и 3. 
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Графикон 1. Нумеричка ареална густина свих ИЋК подтипова у ГИТ-у пацова 

контролне и ДМ групе. 

 

 

Графикон 2. Нумеричка ареална густина интрамускуларних ИЋК кружног мишићног 

подслоја ГИТ-а пацова контролне и ДМ групе. 
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Графикон 3. Нумеричка ареална густина интрамускуларних ИЋК уздужног мишићног 

подслоја пацова контролне и ДМ групе. 

ИЋК-ИМ у ГИТ-у ДМ групе су издуженог облика, са два цитоплазматска 

наставка који полазе са супротних крајева ћелије, и орејнтисане паралелно уздужној 

оси глатко-мишићних ћелија. За разлику од контролне групе, ИЋК-ИМ су ретке и не 

успостављају линеарну умреженост каква се виђа у кардији и пилорусу контролне 

групе (слика 32-Г). ИЋК-МП су такође присутне у ДМ групи али знатно ређе (слика 

32-В) и не окружују ганглионе МП у потпуности. Примећени су ганглиони МП који у 

својој околини имају само једну мултиполарну ИЋК-МП, а такође и ганглиони у чијој 

околини нема C-kit имунореактивности. 
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Слика 32. C-kit имунохистохемија желуца пацова контролне (А,Б) и ДМ (В,Г) групе. 

A) C-kit имунопозитивне ћелије које одговарају ИЋК-МП окружују скоро у порпуности 

ганглион мијентеричног плексуса у пилорусу (стрелице); ИЋК-ИМ су густо 

распоређене унутар мишићног слоја пилорусног сфинктера (испрекидана стрелица). 

Б) ИЋК-МП су звездастог облика са више цитоплазматских натавака који формирају 

тродимензионалну мрежу око ганглиона МП (круг); ИЋК-ИМ су издужене биполарне 

ћелије које су организоване у линеарне низове паралелно глатко-мишићним ћелијама 

(испрекидане стрелице). В) У пилорусу, ИЋК-МП су ретке, мултиполарне ћелије 

присутне појединачно око ганглиона МП, али својим наставцима не окружују 

ганглијске ћелије нити формирају тродимензионалну мрежу (испрекидан круг); уочава 

се ганглион МП у чијој околини нема C-kit позитивних ћелија (круг). Г) попречни 

пресек пилорусног сфинктера; ИЋК-ИМ су ретке (испрекидана стрелица) и не повезују 

се међусобно. A-Г x200. 
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Микрографије дистрибуције подтипова ИЋК танког и дебелог црева контролне и 

ДМ групе приказане су на сликама 33. и 34. 

 

Слика 33. C-kit имунохистохемија танког црева контролне (А,Б) и ДМ (В,Г) групе 

пацова. A) на попречном пресеку јејунума C-kit имунореактивни мастоцити присутни 

су у великом броју у мукози (звездица); ИЋК-ИМ се налазе између глатко-мишићних 

ћелија, доминантно у кружном мишићном подслоју (испрекидане стрелице); ИЋК-МП 

се налазе око ганглиона МП, али га не окружују у потпуности (стрелица). Б) на 

попречном пресеку илеума ИЋК-МП се налазе око ганглиона МП (испрекидан круг); 

мастоцити су присутни у субмукози (звездица). В) попречни пресек јејунума; C-kit 

имунореактивни мастоцити присутни су у мукози и субмукози (стрелица); у глатко-

мишићном слоју нема C-kit имунореактивних ИЋК-ИМ и ИЋК-МП. Г) попречни 

пресек илеума; види се једна C-kit позитивна ИЋК-МП око ганглиона МП 

(испрекидани круг), C-kit позитивни мастоцити у мукози (стрелица), C-kit позитивне 

ИЋК-ИМ су ретке у мишићном слоју. A,В x 200; Б,Г x 400. 
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Слика 34. C-kit имунохистохемија дебелог црева контролне (А,В,Ђ) и ДМ (Б,Г,Д) 

групе пацова. A) уздужни пресек цекума; издужене ИЋК-ИМ присутне су у великом 

броју и повезују се у линеарни низ три ћелије (стрелица); ИЋК-МП су мултиполарне и 

формирају густу мрежу око ганглиона МП (испрекидани круг). Б) попречни пресек 

цекума; ИЋК-ИМ су ретке (стрелица) и нису повезане у линеарне низове, у околини 

ганглиона МП (испрекидани круг) присутне су ИЋК-МП (испрекидана стрелица) које 

су звездастог облика и које га парцијално оружују.  В) уздужни пресек проксималног 

колона; бројне ИЋК-МП окружују ганглионе МП, у уздужном слоју присутне су ИЋК-



Александра И Величков  Резултати 

98 

ИМ (стрелица). Г) уздужни пресек проксималног колона; ИЋК-МП се налазе на ивици 

ганглиона МП (испрекидани круг) и не окружује га, а ИЋК-ИМ су ретке (стрелица). 

Д) уздужни пресек дисталног колона; ИЋК-ИМ су ретко присутне у мишићном слоју 

(стрелица). Ђ) уздужни пресек дисталног колона; уочава се густа мрежа ИЋК-МП око 

ганглиона (испрекидани круг), док су ИЋК-ИМ унутар кружног мишићног слоја 

(стрелице). A,Б,Г,Д x 200; В,Ђ x 400. 

 

4.2.3. Дистрибуцији, морфологији и организацији интрамускуларних подтипова 

интерстицијалних ћелија Кахала у сфинктерима (кардија и пилорус) 

у екперименталној групи пацова са дијабетесом мелитусом изазваним 

стрептозотоцин-никотинамидом и у контролној групи. 

 

На узорцима кардије и пилоруса ДМ групе нису примећени знаци некрозе и 

апоптозе, нити знаци запаљенских реакција (нема инфилтрације неутрофилима, ни 

лимфоцитима). ИЋК су присутне у оба мишићна подслоја, али је густина ових ћелија 

значајно мања код ДМ групе (слика 35). На табелаи 14. приказане су вредности 

нумеричке ареалне густине интармускуларних ИЋК  кардије и пилоруса контролне и 

ДМ групе. Резултати нумеричке ареалне густине ИЋК-ИМЦ кардије у кружном и 

уздужном мишићном подслоју значајно су мање (Na ИЋК-ИМЦ: Z=12,682 p˂0,0001; 

Na ИЋК-ИМЛ: Z=11,553, p˂0,0001) у ДМ групи у односу на контролну групу. Такође, 

интрамускуларне ИЋК пилоруса оба мишићна подслоја статистички значајно су мање 

у ДМ групи у односу на контролну групу (Na ИЋК-ИМЦ: Z=12,135 p˂0,0001; Na ИЋК-

ИМЛ: Z=4,408, p˂0,0001), (табела 14.). На графикону 4. приказане су вредности 

нумеричке ареалне густине оба ИЋК интрамускуларна подтипа у желуцу ДМ и 

контролне групе. 
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Табела 14. Нумеричка ареална густина (NA) интрамускуларних подтипова ИЋК у 

сфинктерима желуца контролне и ДМ групе. 

параметар група N X SD CV Mann-Whitnеy 

NA ИЋК-ИМЦ кардије контрола 106 198.45 46.25 23.31 Z=12.682 

дијабетес 110 44.83 15.19 33.90 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЛ кардије контрола 106 23.11 12.21 52.80 Z=11.553 

дијабетес 110 6.31 3.68 58.23 p=0.000 

NA ИЋК-ИМ пилоруса контрола 102 100.31 28.52 28.43 Z=12.135 

дијабетес 102 25.49 18.99 74.49 p=0.000 

NA ИЋК-ИМЛ пилоруса контрола 102 11.91 6.14 51.52 Z=4.408 

дијабетес 102 8.37 4.72 56.38 p=0.000 

N-број видних поља, X-средња вредност, SD-стандардна девијација, CV-коефицијент 

варијације, статистички значајна разлика (црвено). 

 

 

Графикон 4. Нумеричка ареална густина интрамускуларних подтипова ИЋК у 

желуцу контролне и ДМ групе пацова. NAИЋК-ИМЦ-нумеричка ареална густина 

интрамускуларних ИЋК кружног мишићног подслоја; NAИЋК-ИМЛ- нумеричка ареална 

густина интрамускуларних ИЋК уздужног мишићног подслоја 
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У кардији ДМ групе, ИЋК-ИМ су ретко присутне, а линеарне ћелијске везе са 

суседним ИЋК-ИМ у потпуности изостају. ИЋК-ИМ су присутне као појединачне 

ћелије у видном пољу узорака кардије ДМ групе, а такође у неким узорцима запажају 

се такозвана „празна поља“ са потпуним изостанком C-kit имунореактивних ћелија 

(слика 36 Г и Д). Поред ИЋК, присутни су и ц-кит имунореактивни мастоцити у обе 

експерименталне групе (слика 36.В). Мастоцити су били присутни нарочито у ламини 

проприји између гастричних жлезди, у субмукози и у везивно-ткивним септама 

мишићног слоја. 

 

Слика 35. C-kit (A,В,Г) и десмин (Б) имунохистохемија кардије пацова контролне 

групе. А) Кардија (к) и дистални део једњака (ј). Б) десмин имнунореактивост је 

присутна у широком циркуларном (ц) и танком уздужном (л) мишићном слоју кардије. 

В) циркуларни (ц) и лонгитудинални (л) мишићни слој кардије; C-kit имунореактивне 

ћелије (стрелице) које одговарају ИЋК-ИМ, дистрибуиране су паралелно 

лонгитудиналној оси глатко-мишићних ћелија у оба мишићна слоја. Г) циркуларни 

мишићни подслој кардије; C-kit имунореактивне ћелије (стрелице) су бројне, 

издуженог тела са два дуга цитоплазматска наставка који полазе са супротних страна 

ћелије. А x100, Б x 200, В, Г x 400. 
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Слика 36. C-kit имунохистохемија кардије пацова испитиваних група пацов. 

А) циркуларни мишићни слој кардије контролне групе; ИЋК-ИМ су углавном 

појединачне, али се такође уочавају дугачки линеарни низови уздужно повезаних 

ИЋК-ИМ (стрелице). Б) виде се три ИЋК које су повезане (стрелице) и оријентисане 

паралелно уздужној оси глатко-мишићних ћелија. В) ИЋК-ИМ (стрелица) са изузетно 

дугим и танким цитоплазматским наставцима; изолована, овална C-kit имунореактивна 

ћелија која одговара мастоциту (врх стрелице) локализована унутар септе глатко-

мишићног слоја. Г) кружни мишићни подслој кардије ДМ групе; ИЋК (стрелице) су 

ретке у поређењу са контролном групом. Д) циркуларни мишићни слој кардије ДМ 

групе; једна појединачна ИЋК-ИМ, оријентисана паралелно уздужној оси глатко-

мишићних ћелија. А-Д x400. 
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Слика 37. C-kit имунохистохемија пилоруса пацова контролне (А,В,Д) и ДМ (Б,Г,Ђ) 

групе. А,Б) уздужни пресек пилорусног сфинктера; антрум желуца (а), пилорусни 

сфинктер (п), дуоденум (д). В) C-kit имунопозитивне ћелије које одговарају ИЋК-ИМ 

су густо распоређене унутар мишићног слоја пилорусног сфинктера (стрелица). 

Г) ИЋК-МП су ретке, присутне појединачно око ганглиона МП, које својим 

наставцима не окружују ганглијске ћелије нити формирају тродимензионалну мрежу 

(унутар испрекидане линије). Д) ИЋК-МП су звездастог облика са више 

цитоплазматских натавака који формирају тродимензионалну мрежу око ганглиона 

МП (унутар испрекидане линије). Ђ) ИЋК-ИМ су ретке (стрелица) и не повезују се 

међусобно. A,Б x40, В-Ђ x200. 
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4.2.4. Морфолошке карактеристике и организација интерстицијалних ћелија Кахала 

мијентеричног и субмукозног плексуса код групе пацова са дијабетесом 

мелитусом изазваним стрептозотоцин-никотинамидом и контролне групе 

 

У пределу мијентеричног плексуса ДМ групе, уочене су звездасте C-kit 

имунореактивне ћелије, чији се дугачки наставци пружају око ивице ганглиона. Ни 

тела ни цитоплазматски наставци ових ћелија нису залазили унутар ганглиона. Ове 

ћелије по својој морфологији и локализацији одговарају ИЋК-МП. Међутим, густа 

мрежа ових ћелија око МП, каква се може видети у контролној групи (слика 38.), није 

се могла уочити у експерименталној групи пацова са ДМ. У пилорусу експерименталне 

групе са ДМ, уочавају се ганглиони са по једном ИЋК-МП чији наставци не окружују у 

потпуности МП (слика 32.). Такође, присутни су и ганнглиони око којих није била 

забележена C-kit имунореактивност, односно ИЋК-МП су биле одсутне (слика 32 B.). 

Дистрибуција ИЋК-МП у дебелом цреву ДМ групе на узорцима цекума, проксималног 

колона и дисталног колона, слична је као и у осталим деловима ГИТ-а, осим што је 

број ових ћелија значајно мањи, а умрежавање ових ћелија углавном изостаје (слика 

39.). 
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Слика 38. C-kit имунохистохемија дебелог црева пацова контролне групе пацова. 

A) уздужни пресек цекума; ИЋК-МП су густо распоређене на граници кружног и 

уздужног мишићног подслоја (испрекидане стреливе) и око ганглиона МП (звездица); 

у кружном мишићном слоју присутне су ИЋК-ИМ (стрелица). Б) уздужни пресек 

проксималног колона; ИЋК-ИМ (стрелице), ИЋК-МП формирају густу мрежу која у 

потпуности обавија ганглионе МП (круг), В) ИЋК-ИМ(стрелице) на попречном 

пресеку проксималног колона, мултиполарне ИЋК-МП са више цитоплазматских 

наставака формирају густи сплет око ганглиона (испрекидани круг), Г) детаљ 
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мијентеричног плексуса са густом мрежом мултиполарних ИЋК-МП са слике B.  

Д, Ђ) уздужан пресек дисталног колона; ИЋК-ИМ (стрелица), ИЋК-МП формирају фини 

танки омотач око ганглиона (испрекидана стрелица). A x 200; Б, В, Д, Ђ x 400; Г x 800.  

 

Слика 39. C-kit имунохистохемија дебелог црева пацова ДМ групе. A) уздужни пресек 

цекума; ИЋК-МП (испрекидане стрелице) непотпуно окружују ганглионе у 

потпуности. Б) уздужни пресек проксималног колона; танка линија цитоплазматских 

наставака око ганглиона МП (испрекидани круг). В) уздужни пресек дисталног колона, 

око ганглиона МП уочава се само тело једне ИЋК (испрекидана стрелица), а у 

субсерози, једна сателитска ИЋК-СС (стрелица). A, Б x200; В x400.  
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У табели 15. приказане су просечне вредности процене степена окружености 

ганглиона МП контролне и ДМ групе са вредностима статистички значајне разлике 

међу групама. Тестирањем просечних вредности %МП показана је статистички 

значајно мања густина ИЋК-МП у ДМ групи у односу на контролну групу код свих 

узорака ГИТ-а (графикон 5.).  

У субмукози узорака из колона и цекума, на споју са унутрашњом површином 

кружног мишићног слоја, уочавају се C-kit имунореактивне ћелије, ИЋК-СМП, 

звездастог облика са два до три краћа цитоплазматска наставка, које су појединачне и 

нису у овим пределима груписане у линеарне низове (слика 40. Г) за разлику од ИЋК-

СМП контролне групе (слика 40-A,Б,В). Такође, на већини видних поља узорака 

цекума и колона нема C-kit имунореактивних ИЋК-СМП. 
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Табела 15. Степен окружености ганглиона (%МП) мијетеричног плексуса контролне и 

ДМ групе 

регија ГИТ-а 

 

група 
N 

X SD CV Mann-

Whitney  %МП 

кардија контролa 0 . . .  

дијaбетес 0 . . .  

корпус желуца контролa 98 56.53 21.50 38.03 Z=9.708 

дијaбетес 98 20.71 15.68 75.71 p=0.000 

пилорус контролa 107 54.39 16.95 31.15 Z=10.565 

дијaбетес 103 19.81 17.09 86.27 p=0.000 

дуоденум контролa 109 52.11 16.89 32.41 Z=9.031 

дијaбетес 103 22.72 20.40 89.78 p=0.000 

јејунум контролa 103 49.81 13.93 27.97 Z=8.510 

дијaбетес 103 23.50 19.78 84.16 p=0.000 

илеум контролa 107 53.36 16.76 31.42 Z=10.702 

дијaбетес 103 18.26 16.76 91.79 p=0.000 

цекум контролa 109 60.00 21.99 36.64 Z=9.371 

дијaбетес 103 24.95 20.67 82.84 p=0.000 

проксимални колон контролa 101 80.20 13.71 17.09 Z=10.698 

дијaбетес 98 38.78 21.31 54.95 p=0.000 

дистални колон контролa 98 69.90 17.56 25.12 Z=10.441 

дијaбетес 110 33.55 17.74 52.89 p=0.000 

N-број ганглиона, X-средња вредност, SD-стандардна девијација, CV-коефицијент 

варијације,  статистички значајна разлика (црвено). 
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Слика 40. C-kit имунохистохемија дебелог црева пацова контролне (А,Б,В) и ДМ (Д) 

групе. A) уздужни пресек проксималног колона, ИЋК-СМП присутне су у низу на 

субмукозној граници (испрекидани круг); цитоплазматски наставци ИЋК-МП 

дисконтинуирано окружују ганглионе МП (стрелица). Б) удужни пресек дисталног 

колона; ИЋК-СМП (испрекидана стрелица). В) на попречном пресеку цекума уочава се 

издужена ИЋК-СМП на субмукозној граници оријентисана паралелно глатко-

мишићним ћелијама (стрелица). Г) уздужни пресек проксималног колона; виде се три 

ИЋК-СМП (испрекидане стрелице) присутне у пределу субмукозног ганглиона. A-Г 

x 400. 
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Графикон 5. Степен окружености ганглиона ГИТ-а пацова контролне и ДМ групе 

 

4.2.5. Дистрибуција нервних структура различитих анатомских сегмената зида 

гастроинтестиналног тракта контролне и експерименталне групе пацова 

са дијабетесом мелитусом изазваним стрептозотоцин-никотинамидом  

 

На уздужним пресецима различитих анатомских локализација ГИТ-а контролне 

групе и експерименталне групе са ДМ, специфичним NF-М имунохистохемијским 

бојењем, уочено је присуство ганглијских ћелија мијентеричног плексуса на споју 

циркуларног и лонгитудиналног мишићног слоја (слика 41). У пределу цекума, 

проксималног и дисталног колона, поред ганглиона МП уочени су и ганглиони 

субмукозног плексуса у обе експерименталне групе (слика 42.). Између група не 

постоји разлика у дистрибуцији и морфологији ганглиона МП и СМП. У оба мишићна 

подслоја обе експерименталне групе, нервна влакна су присутна и бројна (слика 43.). 
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Слика 41. Ганглион мијентеричног плексуса (стрелица) између циркуларног (цм) и 

лонгитудиналног (лм) мишићног подслоја пилоруса желуца контролне групе. NF-М 

имунохистохемија x400. 

 

 

Слика 42. Ганглион мијентеричног (MП) и субмукозног плексуса (стрелица) између 

циркуларног (цм) и лонгитудиналног (лм) мишићног подслоја проксималног колона 

контролне групе. NF-М имунохистохемија x200. 



Александра И Величков  Резултати 

111 

 

Слика 43. Нервне структуре ГИТ-а пацова; NF позитивни ганглион мијентеричног 

плексуса и нервна влакна (стрелице) А) пилоруса желуца ДМ групе, Б) пилоруса 

желуца контролне групе, В) проксималног колона ДМ групе, Г) проксималног колона 

контролне групе. NF-M имунохистохемија А-Г x200. 

 

У табели 16. су приказане просечне вредности волуменске густине нервних 

структура контролне групе и групе са ДМ. Уочено је да нема статистички значајне 

разлике у заступљености нервних структура између група, као ни између различитих 

анатомских локализација ГИТ-а пацова унутар група (F=0,004 п˃0,05 н.с). Просечне 

вредности волуменске густине NF позитивних нервних влакана контролне и ДМ групе 

пацова свих узоркованих сегмента ГИТ-а приказане су на графикону 6. 
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Табела 16. Волуменска густина (VV) нервних влакана ГИТ-а пацова контролне и ДМ 

групе 

група регија ГИТ-а 
N 

X SD CV Min Max 
ANOVA 

VV NF 

контролне групе кaрдијa 12 3.93 1.31 33.22 1.872 5.705 F=0,765 

корпус 12 4.07 1.10 27.03 2.094 5.619 p=0,682 

пилорус 12 4.41 1.02 23.13 2.965 5.698  

дуоденум 12 3.97 1.10 27.78 2.152 5.705 F=0,541 

јејунум 24 4.19 1.12 26.82 1.998 5.650 p=0,763 

илеум 24 4.21 0.95 22.58 2.569 5.698  

цекум 12 4.04 1.02 25.36 2.672 5.872 F=0,714 

колон prox. 24 4.23 0.98 23.27 1.998 5.698 p=0,700 

колон dist. 24 4.09 1.14 27.84 1.934 5.637  

ДМ групе 

 

кaрдиja 12 4.01 1.12 27.90 2.118 5.601 F=0,149 

корпус 12 3.95 1.15 29.20 1.977 5.624 p=0,928 

пилорус 12 4.10 1.09 26.54 2.069 5.694  

дуоденум 12 3.99 1.11 27.78 2.059 5.712 F=0,252 

јејунум 24 4.19 1.06 25.37 1.977 5.695 p=0,881 

илеум 24 4.17 0.93 22.34 2.069 5.694  

цекум 12 4.22 0.95 22.52 2.499 5.712 F=0,050 

колон prox. 24 4.14 0.94 22.81 2.138 5.615 p=0,975 

колон dist. 24 4.20 0.96 22.95 1.937 6.012  

N-број узорака, X-средња вредност, SD-стандардна девијација, CV-коефицијент 

варијације  
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Графикон 6. Просечна волуменска густина NF позитивних влакана у ГИТ-у пацова. 

 

4.2.6. Корелација густине интерстицијалних ћелија Кахала са густином нервних 

структура контролне и експерименталне групе пацова са дијабетесом 

мелитусом изазваним стрептозотоцин-никотинамидом  

 

За утврђивање повезаности обележја густине ИЋК (нумеричка ареална густина) и 

густине нервних структура (волуменска густина NF-M позитивних нервних влакана) 

урађена је корелациона анализа Spearman-овим коефицијентом корелације. Резултати 

тестирања корелационе анализе приказани су на табели 17. Утврђено је да не постоји 

корелација густине нервних структура и густине ИЋК у контролној и ДМ групи. 

Резултати корелационе анализе графички су приказана на графикону расипања 7. 
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Табела 17. Корелација просечних вредности нумеричке ареалне густине (NA) ИЋК и 

волуменске густине (VV) нервних структура различитих анатомских региона  контролне 

и ДМ групе 

група регион ГИТ-а Spearman's rho NA-ИЋК NA ИЋК-ИМц NA ИЋК-ИМл 

к
о
н

тр
о
л
н

а 
гр

у
п

а 

желудац VV NF rho -.013 -.028 -.069 

Sig. .818 .617 .216 

N 319 319 319 

танко црево VV NF rho -.071 -.109 -.094 

Sig. .206 .051 .093 

N 319 319 319 

дебело црево VV NF rho -.007 -.002 -.035 

Sig. .895 .973 .538 

N 316 316 316 

Д
М

 г
р
у
п

а 

желудац VV NF rho .111
*
 .046 .088 

Sig. .049 .412 .118 

N 318 318 318 

танко црево VV NF rho .026 .040 .012 

Sig. .650 .484 .829 

N 311 311 311 

дебело црево VV NF rho .028 -.075 -.019 

Sig. .618 .182 .729 

N 320 320 320 

N-број корелираних узорака, rho- Spearman's rho 
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Графикон 7. Корелациона анлиза нумеричке ареалне густине ИЋК и волуменске 

густине нервних структура у различитим сегментима ГИТ-а контролне и ДМ групе. 
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5. ДИСКУСIЈА 

 

5.1. ПРИСУСТВО, ДИСТРИБУЦИЈА И ГУСТИНА ИНТЕРСТИЦИЈАЛНИХ 

ЋЕЛИЈА КАХАЛА У ЗИДУ ГАСТРОИНТЕСТИНАЛНОГ ТРАКТА ПАЦОВА 

КОНТРОЛНЕ ГРУПЕ 

 

На попречним и уздужним пресецима узорака свих анатомских локација ГИТ-а 

контролне групе, C-kit имунореактивне ћелије, које одговарају ИЋК-а, су присутне у 

циркуларном и лонгитудиналном мишићном подслоју, у пределу мијентеричног 

плексуса, а на субмукозној граници према мишићном слоју само у цекуму и колону. 

Поред ИЋК, присутни су и C-kit имунореактивни мастоцити, нарочито у мукози и 

субмукози ГИТ-а пацова, који се на основу морфологије, облика и присуства гранула 

лако разликују од ИЋК. 

 

5.1.1. Интрамускулаторне интерстицијалне ћелије Кахала у зиду 

гастроинтестиналног тракта пацова контролне групе 

 

Унутар циркуларног мишићног слоја доминантно је присутан интрамускуларни 

подтип ИЋК. ИЋК-ИМЦ су вретенастог облика, танког издуженог тела са два дуга 

цитоплазматска наставка који полазе са супротних полова ћелија, пружају се паралелно 

са околним глатко-мишићним ћелијама. Поједине ИЋК-ИМ су својим наставцима 

повезане са наставцима суседних ИЋК-ИМЦ, али без формирања упадљиве ћелијске 

мреже, осим у пределу циркуларног слоја кардије, пилоруса и цекума, где ИЋК-ИМ 

форирају дуге линеарне низове. Умрежавање ИЋК у овим сегментима ГИТ-а важно је 

за фунционисање сфинктера желуца (доњи езофагеални сфинктер-кардија и пилорус) и 

илеоцекалне валвуле у цекуму јер усмерава садржај из проширеног цекума у правцу 

колона. Густина ИЋК-ИМЦ контролне групе значајно је већа у кардији у односу на 

остале делове ГИТ-а. У кардији ИЋК-ИМ имају главну функцију у неуротрансмисији и 

потпомажу релаксацију доњег езофагеалног сфинктера (Sivarao et al., 2001, Dixit et al., 

2006).  

ИЋК-ИМЛ такође су издужене биполарне ћелије, са два цитоплазматска наставка 

који полазе са супротних крајева ћелије, али нигде у уздужном мишићном слоју није 
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уочено њихово међусобно умрежавање. Густина ИЋК-ИМЦ је значајно већа у 

циркуларном мишићном слоју свих делова ГИТ-а у односу на густину ИЋК-ИМЛ у 

лонгитудиналном подслоју. Оваква дистрибуција ИЋК-ИМЦ и ИЋК-ИМЛ подудара се 

са описаним подацима дистрибуције интрамускуларних подтипова ИЋК код фетусног 

и адултног ГИТ-а човека и пацова (Abramovic et al., 2014, Radenkovic and Abramovic, 

2012, Radenkovic et al., 2010b, Komuro, 2006, Al-Shboul, 2013). Чињеница да мањи, 

дискретни региони ткива пружају пејсмејкерсу активност за веће одељке кружних и 

уздужних мишића могла би да објасни разлике у густини циркуларних и 

лонгитудиналних интрамускулраних ИЋК. Наиме, Конор са сарадницима (Connor et 

al., 1977) је у дисекционим експерименталним студијама примтио да раздвајање 

циркуларног од лонгитудиналног мишићног слоја танког црева  инактивише 

циркуларни мишић, док сам изолован уздужни мишић задржава активност. Аутори су 

закључили да спори таласи перисталтике настају у лонгитудиналном слоју, односно на 

граници циркуларног и лонгитудиналног мишићног подслоја, и бивају амплификовани 

и пропагирани кроз интрамускуларне ИЋК. Такође, треба узети у обзир и чињеницу да 

је дебљина зида циркуларног подслоја већа од спољњег лонгитудиналног, па је самим 

тим потребан и већи број интрамускуларних ИЋК за умножавање и пропагирање 

електричног таласа перисталтике. 

 

5.1.2. Мијентеричне интерстицијалне ћелије Кахала у зиду гастроинтестиналног 

тракта пацова контролне групе 

 

У окружењу мијентеричног плексуса присутне су звездасте, мултиполарне C-kit 

имунореактивне ћелије, чији се дугачки наставци међусобно повезују тако да, 

углавном, у потпуности окружују границе ганглиона мијентеричног плексуса. Ни тела 

ни цитоплазматски наставци ових ћелија не залазе унутар ганглиона МП. Ове ћелије по 

својој морфологији и локализацији одговарају ИЋК-МП. Такође, око ганглиона МП, 

ИЋК-МП формирају густу тродимензионалну мрежу својим цитоплазматским 

наставцима међусобно повезаних ћелија. Главна улога ИЋК-МП је извор такозваних 

спорих таласа перисталтичке контракције, односно, улога пејсмејкера интризичних 

фазних контракција  који су неопходни за нормално функционисање мотилитета ГИТ-а 

(Sanders et al., 2014b). 
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У субмукози узорака колона и цекума, на споју са унутрашњом површином 

кружног мишићног слоја, уочавају се C-kit имунореактивне ћелије, звездастог облика 

са два до три краћа цитоплазматска наставка, које су овде углавном груписане у 

линеарне низове од три до пет ћелија, а ређе појединачне. Ове ћелије одговарају по 

својој морфологији и локацији ИЋК-СМП. ИЋК-СМП показане су само у цекуму и 

колону, упркос чињеници да се СМП налази у ГИТ-у готово целом дужином, а овакви 

резулатати се подударају са описаним ИЋК-СМП ГИТ-а пацова у литератури (Tamada 

and Komuro, 2012). ИЋК-СМП су, поред пејсмејкерске улоге, укључене и у регулацију 

специфичних функција мукозе колона као што су секреција, абсорпција и транспорт 

течности (Tamada and Komuro, 2011). 

 

5.1.3. Остали типови интерстицијалне ћелије Кахала у зиду гастроинтестиналног 

тракта пацова контролне групе 

 

На узорцима ГИТ-а контролне групе пацова, такође су идентификоване C-kit 

имунореактивне ћелије у мишићним везивним септама, које су издужене, појединачне, 

оријентисане попреко у односу на уздужну осу глатко-мишићних ћелија. Ове ћелије 

одговарају ИЋК-СЕП које имају краће наставке у односу на ИЋК-ИМ. За разлику од 

ИЋК-ИМ, није уочено њихово међусобно умрежавање. ИЋК-СЕП присутне су у 

септама између мишићних снопова. Њихова улога је у кондукцији таласа 

деполаризације од ИЋК-МП на мишићне снопове, односно на ИЋК-ИМ, које 

формирају синцицијум са глатко-мишићним ћелијама. У  узорцима из различитих 

делова ГИТ-а није било разлике у присуству и броју ИЋК-СМП. 

Такође, на узорцима ГИТ-а контролне групе пацова, уочене су C-kit 

имунореактивне ћелије на граници према серози, које су ретке, појединачне и 

издужене, и које одговарају сателитским ИЋК-СС. Ове ћелије су описане у 

истраживањима Тунеберга и Вандервиндена (Thuneberg, 1982, Vanderwinden et al., 

2000), али у литератури нема података о њиховој функцији. 

У литератури су такође описане ИЋК-дубоког мијентеричног плексуса, али, у 

овом истраживању, применом C-kit имунохистохемијске методе, те ћелије нису 

идентификоване. 
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5.1.4. Дистрибуција интерстицијалне ћелије Кахала у зиду гастроинтестиналног 

тракта пацова контролне групе 

 

Резултати испитивања дистрибуције ИЋК показују да су сви типови ИЋК, готово 

униформно распоређени у зиду танког и дебелог црева, а да једино у желуцу постоје 

регионалне разлике дистрибуције. Наиме, интрамускуларне ИЋК циркуларног и 

лонгитудиналног слоја су густо дистрибуиране кроз кружни и уздужни мишићни слој 

кардије, фундуса и дела корпуса желуца, док ИЋК-МП нису присутне у овом региону. 

ИЋК-МП се појавњују у нижим деловима корпуса желуца, у антруму и пилорусу, док 

број интрамускуларних ИЋК (ИЋК-ИМЦ и ИЋК-ИМЛ) опада. Такође, ИЋК-МП су 

мање бројне и њихове целуларне мреже су релативно растресите и танке у корпусу и 

пилорусу желуца у односу на мрежу ИЋК око ганглиона МП колона. Оваква 

дистрибуција ИЋК подтипова у желуцу пацова подудара се са описаном 

дистрибуцијом ИЋК у литератури (Komuro, 2006). Кито (Kito, 2011) је саопштио да 

ИЋК-ИМ у корпусу желуца заморца, у коме нема ИЋК-МП, преузимају улогу 

пејсмејкера спорих таласа. Резултати дисертације показују да је највећа густина ИЋК у 

желуцу, а да највећи удео у томе имају ИЋК-ИМ циркуларног слоја у кардији и 

корпусу желуца. Хирст је са сарадницима (Hirst et al., 2002, Hirst and Edwards, 2006) 

приметио да су ИЋК-ИМ корпуса желуца способне да генеришу спонтане споре таласе 

високе фрекфенце. Сматра се да активација гастричне мускулатуре потиче од ИЋК-

ИМ, које генеришу корпусне споре таласе високе фрекфенције и одређују доминантну 

фрекфенцу таласа у желуцу. Спори таласи ИЋК-ИМ активирају мрежу ИЋК-МП 

одакле се спори таласи шире наниже, низ желудац, преносе се на мишићне снопове, 

изазивајући деполаризацију и иницијацију мишићне контракције. Талас 

деполаризација такође иницира одговор ИЋК-ИМ као регенеративни потеницијал у 

пропагацији таласа (Hirst and Edwards, 2006, Sanders et al., 2014b). Специфична 

дистрибуција ИЋК желуца и велика густина ИЋК-ИМ у корпусу желуца и кардији, 

која је уочена у истраживању, уклапа се у описан модел активације и пропагације 

мишићне контракције у желуцу. 

Интрацелулара сигнализација преко C-kit рецептора кључна је у развићу, 

одржавању фенотипа ИЋК и функције ИЋК у ГИТ-у. За одржавање ИЋК фенотипа 

неопходно је да SCF, кога локално продукују глатко-мишићне ћелије и нервни 

елементи у мишићном слоју, буде везан за мембрану ИЋК (Horvath et al., 2006). 

Комуро (Komuro, 2006) сматра да за ИЋК-МП пилоруса и ИЋК-СМП колона није 



Александра И Величков  Дискусија 

120 

неопходана SCF сигнализација. Резултати докторске дисертације показују мању 

густину ИЋК-МП пилоруса у односу на густину мреже ИЋК-МП колона. У литератури 

нема експлицитног тумачења чињенице да су ИЋК-МП пилоруса ређе присутне од 

ИЋК-МП око ганглиона у дебелом цреву, али се сматра да су ИЋК у региону 

сфинктера пилоруса, пре свега задужене за омогућавање адекватне неуротрансмисије, 

одржавање базалног тонуса и релаксације сфинктера, што је улога ИЋК-ИМ подтипа, 

за разлику од ИЋК-МП чија је главна улога извор спорих таласа контракције. У 

дебелом цреву густа мрежа ИЋК-МП неопходна је за успостављање нормалних 

контракција мускулатуре која ће омогућити адекватну пропулзију садражаја црева 

(Sanders et al., 2014b), а томе у прилог иду резултати дисертације највеће густине ИЋК-

МП у колону. 

Интрамускуларне ИЋК танког црева нису издужене, вретенасте и густо 

дистрибуиране као ИЋК-ИМ желуца и дебелог црева. У танком цреву ИЋК-ИМ су 

ретко распоређене и стиче се утисак да се не умрежавају. Овакви резултати подударају 

се са налазима Хоригучија и Мазета о ИЋК у ГИТ-у заморца и пса (Horiguchi et al., 

2001, Mazet and Raynier, 2004). Тестирање просечних ведности нумеричке ареалне 

густине са свих узорака ГИТ-а контролне групе пацова показало је да се број ИЋК 

значајно смањује у танком цреву, од пилоруса до илеума, у односу на желудац и 

дебело црево, и то на рачун смањења густине интрамускуларног подтипа ИЋК. Разлике 

у броју ИЋК-ИМЦ танког и дебелог црева могу се објаснити тиме што глатко-мишићне 

ћелије дебелог црева, које нису међусобно добро повезане комуникантним везама, 

примају нервне сигнале преко богате мреже ИЋК-ИМ, односно, овде ИЋК помажу 

„електричну“ комуникацију између глатко-мишићних ћелија. У танком цреву глатко-

мишићне ћелије циркуларног подлоја су изузетно добро међусобно повезане 

пукотинастим спојевима, што су показали Секи и Комуро (Seki et al., 1998, Seki and 

Komuro, 2002) анализом експресије конексина 43 у комуникантним везама глатко-

мишићних ћелија ГИТ-а заморца. Таква међусобна повезаност глатко-мишићних 

ћелија омогућава да глатко-мишићне ћелије у танком цреву функционишу као 

својеврсни синцицијум, па су у складу са тим, овде ИЋК-ИМ малобројније јер не 

успостављају везе са сваком појединачном глаткио-мишићним ћелијом. Такође, у 

танком цреву преганглијски неурони вагуса инервишу мање групе одређених 

мијентеричних неурона, за разлику од горњих партија ГИТ-а где су успостављене 

бројне везе са мијентеричним неуронима. Разлике у инервацији парасимпатичким 

преганглијским влакнима огледају се у томе да централни нервни систем има много 
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већи директан утицај на горње (једњак и желудац) и најдисталније (сигма и ректум) 

делове ГИТ-а, а знатно мање директно контролише функције танког црева и колона 

(Berezin et al., 1990, Iino et al., 2004, Sanders, 2000). 

 

5.2. ПРИСУСТВО, ДИСТРИБУЦИЈА И ГУСТИНА 

ИНТЕРСТИЦИЈАЛНИХ ЋЕЛИЈА КАХАЛА У РАЗЛИЧИТИМ 

СЕГМЕНТИМА ЗИДА ГАСТРОИНТЕСТИНАЛНОГ ТРАКТА 

ПАЦОВА СА ДИЈАБЕТЕСОМ МЕЛИТУСОМ ИЗАЗВАНИМ 

СТРЕПТОЗОТОЦИН-НИКОТИНАМИДОМ 

 

5.2.1. Експериментални модел поремећаја толеранције глукозе и испитивање 

интерстицијалних ћелија Кахала 

 

У коришћеном експерименталном моделу дијабетеса мелитуса, поремећај 

толеранције глукозе је индукован апликацијом две компоненте: стрептозотоцина (СТЗ) 

и никотинамида (НА). СТЗ је добро познат дијабетогени агенс који показује 

цитотоксичну активност према бета ћелијама инзула панкреаса, док се НА апликује 

пацовима да би се парцијално заштититиле β-ћелије панкреаса од токсичног дејства 

СТЗ-а. Предности оваквог анималног модела дијабетеса мелитуса, у односу на друге 

моделе дијабетеса из литератуе, код којих је посматрана дистрибуција ИЋК (Wang et 

al., 2009), је у томе што је СТЗ-НА модел сличнији хуманом дијабетесу мелитусу тип 

II; експерименталне животиње показују умерену хипергликемију и не захтевају 

егзогену примену инсулина да би преживеле. Предности СТЗ-НА модела дијабетеса 

мелитуса у односу на СТЗ модел, приказане су и у скорашњем ревијалном раду 

Скуделског (Szkudelski, 2012), који потврђује подударност овог модела са хуманим 

дијабетесом мелитусом тип II. У досадашњој литератури нема података о испитивању 

ИЋК дистрибуције на СТЗ-НА моделу,због чега се резултати дисертације могу 

сматрати значајним доприносом у овој уској области истраживања. Такође, за разлику 

од СТЗ модела дијабетеса мелитуса, код СТЗ-НА пацова се не развија неуропатија, 

нити миопатија и атрофија глатко-мишићних ћелија као компликација дијабетеса 

мелитуса (He et al., 2008, Touw et al., 2012, Takahashi et al., 1996, Lin et al., 2000, 
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Moscoso et al., 1986). Глатко-мишићне ћелије заједно са нервима и ИЋК формирају 

функционални синцицијум неопходан за одржавање нормалне функције контракције 

ГИТ-а. Дијабетес изазива бројне компликације ГИТ-а, са последичним променама на 

свим ћелијским елементима овог физиолошког синцицијума, те је и разумевање 

патогенетског механизма дијабетесне гастроентеропатије комплексно. СТЗ-НА 

моделом поремећене толеранције глукозе могућа је контрола дијабетогеног оштећења 

нервних структура и глатко-мишићних ћелија код дијабетеса, што омогућава 

испитивње ИЋК независно од узрочно-последичних веза синцицијума. 

У експерименталној групи пацова са стрептозотоцин-никотинамид изазваним 

дијабетесом мелитусом није било значајне разлике у телесној маси експерименталних 

животиња, за разлику од истраживања Ванга и сарадника (Wang et al., 2009), који су 

уочили губитак телесне масе на СТЗ-моделу. У групи пацова са дијабетесом мелитусом 

није уочена атрофија глатко-мишићних ћелија, нити је било разлике у дебљини 

мишићног зида у односу на контролну групу. Такође на свим узорцима ГИТ-а ДМ 

групе пацова нема знакова некрозе и апоптозе, нити знакова запљења (инфилтрација 

неутрофилима или лимфоцитима). Тестирање волуменске густине нервних структура 

показало је да нема разлике у густини нервних влакана, односно да се код ДМ групе 

пацова није развила неуропатија као компликација дијабетеса, за разлику од 

досадашњих истраживања ИЋК у дијабетесу мелитусу (Wang et al., 2009, Ordog, 2008, 

Yarandi and Srinivasan, 2014) у којима су забележене промене на нервима ГИТ-а. 

 

5.2.2. Дистрибуција интерстицијалне ћелије Кахала у зиду гастроинтестиналног 

тракта пацова са дијабетесом мелитусом изазваним стрептозотоцин-

никотинамидом  

 

У различитим анатомским локацијама ГИТ-а пацова са дијабетесом мелитусом 

изазваним стрептозотоцин-никотинамидом сви ИЋК подтипови били су присутне у 

мишићном слоју. У циркуларном и лонгитудиналном мишићном слоји ИЋК-ИМЦ и 

ИЋК-ИМЛ су вретенастог облика, са два дуга цитоплазматска наставка који полазе са 

супротних полова издуженог тела ћелија, пружају се паралелно са околним глатко-

мишићним ћелијама. ИЋК-ИМЦ су значајно бројније у циркуларном мишићном слоју 

свих делова ГИТ-а у односу на број ИЋК-ИМЛ у лонгитудиналном подслоју. Такође, 
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нема статистички значајне разлике у густини ИЋК-ИМЛ између анатомских 

локализација ГИТ-а ДМ групе, док су просечне вредности нумеричке ареалне густине 

ИЋК и ИЋК-ИМЦ, и степен окружености ганглиона значајно веће у дебелом цреву, у 

односу на танко црево и желудац. Оваква дистрибуција подједнака је дистрибуцији у 

контролној групи пацова. Међутим сви параметри густине ИЋК значајно су мањи код 

пацова са дијабетесом мелитусом у односу на контролну групу, што сугерише на 

функционалне промене перисталтике ГИТ-а у ДМ-у имајући у виду значај ИЋК за 

одвијање нормалног мотилитета (Sanders et al., 2014b, Ward et al., 2000, Hirst and 

Edwards, 2004). 

Код пацова са дијабетесом мелитусом долази до опадања степена умрежености 

свих ИЋК подтипова. За разлику од контролне групе, ИЋК-ИМ су ретке и не 

успостављају линеарну умреженост каква се виђа у кардији и пилорусу контролне 

групе.  ИЋК-ИМ су присутне као појединачне ћелије у кардији ДМ групе, а такође у 

неким узорцима запажају се такозвана „празна поља“ са потпуним изостанком C-kit 

имунореактивних ћелија. Имајући у виду улогу ИЋК-ИМ, сматра се да је губитак 

ИЋК-ИМ у циркуларном мишићном слоју кардије и пилоруса у вези са повишеним 

базалним тонусом и спонтаном активношћу доњег езофагеалног сфинктера и пилорусног 

сфинктера, што доприноси симптоматологији дијабетесне гастроентеропатије (Farre et 

al., 2007). 

ИЋК-МП су такође присутне у ДМ групи али знатно ређе у односу на контролну 

групу, оне не окружују ганглионе МП у потпуности, а примећени су и ганглиони МП 

који у својој околини имају само једну или ниједну ИЋК-МП. Дистрибуција ИЋК-МП 

у дебелом цреву ДМ групе на узорцима цекума, проксималног и дисталног колона, 

слична је као и у осталим деловима ГИТ-а, осим што је број ових ћелија значајно 

мањи, а њихово умрежавање је слабије присутно или изостаје. 

У субмукози узорака из колона и цекума, на споју са унутрашњом површином 

кружног мишићног слоја, уочавају се ИЋК-СМП, звездастог облика са два до три краћа 

цитоплазматска наставка, које су појединачне и нису у овим деловима ГИТ-а 

груписане у линеарне низове, за разлику од ИЋК-СМП контролне групе. Такође, у 

већини узорака цекума и колона нема C-kit имунореактивних ИЋК-СМП. Хуизинга и 

сарадници (Huizinga et al., 2011) су поставили хипотезу да је мрежа ИЋК-МП у 

цревима неопходна за пропулзију, док мрежа ИЋК-СМП служи за генерисање спорих 
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таласа перисталтике у дебелом цреву и потпомаже апсорпцију. Редукована популација 

ИЋК-МП у дијабетесу мелитусу сматра се да је у вези са поремећеним споро-таласним 

перисталтичким покретима, одложеним гастричним пражњењем и спорим 

интестиналним транзитом (Wang et al., 2009). 

С`обзиром на то да постоје значајне варијације дистрибуције ИЋК-МП у ГИТ-у 

нормалних експерименталних животиња и човека, Интернационална радна група за 

гастроинтестиналне неуро-мускулаторне болести (ГИНМД) дала је смернице 

евалуације ИЋК-МП (den Braber-Ymker et al., 2016). Евалуација ИЋК-МП врши се 

оценом процента окружености ганглиона МП C-kit позитивним ћелијским наставцима 

(%МП). Радна група за ГИНМД дала је смернице по којима се губитак окружености 

ганглиона испод 50%, за биопсијске матерјале, и испод 30% за аутопсијске узорке 

танког црева, сматра абнормалним, а за дебело црево, вредности ниже од 10% сматрају 

се патолошким (због додатног присуства ИЋК-СМП мреже у дебелом цреву) (den 

Braber-Ymker et al., 2016). Резултати докторске дисертације показали су значајан 

губитак ИЋК-МП, испод 30%, у танком цреву ДМ групе, што несумњиво има утицаја 

на перисталтику имајући у виду функционални значај ИЋК-МП, и предлоге 

Интернационалне радне групе за ГИНМД. Са друге стране, у дебелом цреву ДМ групе, 

иако су примећени ганглиони без ИЋК-МП, тестирање укупних резултата степена 

окружености ганглиона МП показало је да су просечне вредности, статистички 

значајно мање него у контролној групи и крећу се од 24.95± 20.67 у цекуму, 

38.78±21.31 у проксималном колону и 33.55±17.74 у дисталном колону, што је по 

ГИНМД радној групи недовољно за симптоматологију дисмотилитета дебелог црева. 

Поред тога, треба узети у обзир и налаз да у дебелом цреву пацова са ДМ нема 

„помоћне“ мреже ИЋК коју у овом региону чине ИЋК-СМП. 

Ордог и сарадници (Ordog et al., 2000) су у својим истраживањима на NOD 

мишевима, који спонтано развијају дијабетс, показали да губитак густине ИЋК-ИМ 

почиње у корпусу желуца и појачава се према антруму, захватајући углавном ИЋК-

МП.  У преосталим ИЋК-МП запажен је губитак контакта са ганглионима ЕНС-а. Иако 

су се у овим подручјима и даље јављали спори таласи, они су били ненормални у 

амплитуди, као и по фреквенцији, и нису се пропагирали кроз цео мишићни слоју 

желуца. У фундусу није постојао губитак ИЋК-ИМ, али је постојао велики размак 

између ИЋК-а и нервних влакана. Са друге стране, код 25 болесника са ДМ и раком 

желуца, који су били подвргнути гастректомији, проучавање желудачног ткива није 
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показало смањење ИЋК-МП, већ само смањење ИЋК-ИМ у унутрашњем кружном 

мишићном слоју (Iwasaki et al., 2006). Насупрот овим подацима, резултати дисертације 

показују дифузни губитак ИЋК, који захвата подједнако све делове ГИТ-а, а највећи 

губитак ИЋК запажен је у желуцу, захватајући подједнако и ИЋК-ИМ и ИЋК-МП. 

Код пацијената са дијабетесом и пратећом гастропарезом, слично моделима на 

животињама, описане су промене у ЕНС-у, глатким мишићним ћелијама и смањење 

густине ИЋК (Pasricha et al., 2008, Forster et al., 2005, Iwasaki et al., 2006, Grover et al., 

2011, Kim et al., 2012). Добијене вредности нумеричке ареалне густине ИЋК у 

узорцима пацова ДМ групе, подударају се са резултатима густине ИЋК код пацијената 

са ДМ. Форстер и сарадници (Forster et al., 2005) су саопштили да на биопсијама 

желуца код 14 пацијената са гастропарезом, укључујући девет пацијената са ДМ, 

постоји смањење броја ИЋК. Слични налази, губитак ИЋК са преосталим оштећеним 

ИЋК, приказани су у Гроверовој студији (Grover et al., 2011), где су испитивани узорци 

биопсије пуне дебљине зида желуца од 40 пацијената са гастропарезом, укључујући 20 

пацијената са дијабетесом.  

Смањенa густина ИЋК регистрована је и у другим деловима ГИТ-а у 

експерименталним моделима са дијабетесом, укључујући танко и дебело црево. За 

разлику од дијабетесне гастропарезе и истраживања ИЋК у желуцу, који се могу наћи 

у литератури (Wang et al., 2009, Ordog et al., 2000, Horvath et al., 2006, Yamamoto et al., 

2008, Velickov et al., 2016), студије које процењују ИЋК код цревне дисфункције у 

дијабетесу мелитусу су ретке, између осталог и због потешкоћа у поступку 

истраживања и доступним дијагностичким методама. Штавише, досадашњи резултати 

су контрадикторни (Forrest et al., 2008, Imaeda et al., 1998), јер губитак или поремећај 

ИЋК мреже често прате структурне и функционалне промене у неурвним и глатко-

мишићним елементима. Јамамото и сар. (Yamamoto et al., 2008), користећи db/db модел 

дијабетеса мелитуса тип II, показали су смањен број ИЋК у танком цреву и колону, 

поред желуца. Сличан ИЋК губитак је примећен у танком цреву и колону дијабетесних 

животиња (Lammers et al., 2011, Lin et al., 2010). Поред тога, губитак C-kit позитивних 

интрамускуларних ИЋК описан је у дебелом цреву код седам пацијената који су 

боловали од дијабетеса типа 2 и рака дебелог црева (Nakahara et al., 2002). Узорак 

добијен од 38-годишњег пацијента са 15-годишњом историјом слабо контролисаног 

дијабетеса и дијабетеснм гастроентеропатијом показао је манифестно смањење густине 

ИЋК у миентеричном региону и деплецију ИЋК-ИМ целом дебљином јејунума (He et 
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al., 2001). Добијени резултати овог истраживања подударају се са описаним 

резултатима испитивања густине ИЋК у танком и дебелом цреву, али без промена на 

нервно-мишићним елементима, што је у супротности са подацима из литературе који 

износе подједнако оштећење нервно-мишићних елемената као пратеће патолошке 

промене код дијабетеса (Forrest et al., 2008, Imaeda et al., 1998, Yamamoto et al., 2008, 

Lin et al., 2010, Lammers et al., 2011, Nakahara et al., 2002, He et al., 2001). Ова 

чињеница указује и на узрочно-последичну хронологију настанка дијабетесне 

гастроентеропатије и даје значај функцији ИЋК као нераскидивог елемента 

физиолошког синцицијума мускулатуре. 

 

5.2.3. Патофизиолошки механизам дијабетесне гастроентеропатије због губитка 

интерстицијалних ћелија Кахала 

 

Кoнтрактилност глатко-мишићних ћелија измењена је у експерименталним 

животињским моделима са дијабетесом (који нису проучавали ИЋК). Миоцити 

изоловани из дигестивног тракта пацова са СТЗ-индукованим дијабетесом показали су 

повишену експресију Na,K-ATP-азе, што доводи до повишеног нивоа интрацелуларног 

Ca
2+

 (Touw et al., 2012). У истом моделу, интрацелуларни Ca
2+

 везујући протеин, 

калмодулин, и протеин киназа C у глатко-мишићним ћелијама су редуковани. Сличне 

промене јављају се и у експерименталном моделу спонтаног дијабетеса, сугеришући да 

ДМ мења контрактилност глатко-мишићних ћелија, мењајући интрацелуларне 

сигналне путеве интестиналних миоцита (Takahashi et al., 1996). Миопатија и атрофија 

гастричне мускулатуре приказана је у дијабетесу у ранијим истраживањима (Horvath et 

al., 2006, Moscoso et al., 1986). Такође, у студији са СТЗ-индукованим дијабетесом на 

мишевима, установљено је да је значајно редукована експресија киназе-миозинских 

лаких ланаца у глатко-мишићним ћелијама пилоруса и илеума (He et al., 2008, Hu and 

Feng, 2012), а значајна чињеница за потпуно објашњење механизма дејства дијабетеса 

на ИЋК, је и та што су ове промене реверзибилне код инсулинске терапије. 

У резултатима докторске дисертације, промене у броју и умрежавању ИЋК нису 

праћене микроскопски уочљивим променама на неурвним влакнима и мишићним 

ћелијама, што указује да су прве промене које настају у дијабетесној 

гастроентеропатији управо промене на ИЋК. Узајамна повезаност и интерзависност 
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нерава, ИЋК и глатко-мишићних ћелија која постоји током развића (Radenkovic et al., 

2017), присутна је и адултно. За опстанак и функционисање ИЋК неопходан је SCF 

секретован локално у мишићном слоју од стране нерава и мишићних ћелија, а са друге 

стране ИЋК остварују контакте са глатко-мишићним ћелијама, модулишу и преносе им 

нервне сигнале; остварују контакте са неуронима ЕНС-а и генеришу таласе 

перисталтичких покрета. Могуће је да доказана поремећена интарцелуларна 

сигнализација глаткомишићних ћелија везана за киназу лаких ланаца миозина, или 

концетрација Ca
2+

 у дијабетесу, утиче и на продукцију SCF. Губитак густине ИЋК у 

дијабетесу, настаје због смањења SCF,  несумљиво утиче на контрактилност глатко-

мишићних ћелија и појаву неадекватне перисталтике која се манифестује као 

гастропареза, успорен интестинални транзит, констипација, дијареја и фекална 

инконтиненција, дисфагија, горушица, абдоминална нелагоднот или бол, мучнина и 

повраћање (Yarandi and Srinivasan, 2014). 

ИЋК представљају независни извор споро-таласних перисталтичких покрета 

ГИТ-а, а такође су и важан део неуротрансмисије између моторних неурона, 

еферентних влакана аутономног нервног система и мишићних ћелија. Претпоставља се 

да и ексцитаторна и инхибиторна неуротрансмисија између ентеричких неурона и 

глатких мишића зависи од присуства ИЋК-ИМ. Морфолошки гледано, терминали 

завршеци  ентеричких моторних неурона формирају синапси-сличне контакте са ИЋК 

(Ward et al., 2006, Ward and Sanders, 2006, Beckett et al., 2005). Показано је да ИЋК-ИМ 

деполаризују глатке мишиће кроз пукотинасте спојеве, након што се ацетилхолин, 

ослобађен од ентеричних моторних неурона веже за Ach рецепторе на ИЋК (Ward et 

al., 2000). Модулаторна улога ИЋК-ИМ такође је приказана у ексцитаторној 

неуротрансмисији, уз помоћ супстанце P и неурокинина, ослобођених из ентеричних 

моторних неурона (Iino et al., 2004). Што се тиче инхибиторне неуротрансмисије, 

ИЋК-ИМ  играју важну улогу у неуротрансмисији зависној од азот-(II)-окида (NO) у 

доњем езофагеалном сфинктеру и пилорусним сфинктерима. Претпоставља се да су 

ИЋК-ИМ ефектори који претварају NO сигнале у хиперполаризирајуће одговоре и на 

тај начин модулирају и омогућавају опуштање сфинктера. Експериментални мутирани 

модел миша без ИЋК-ИМ не показује никакав доказ о нитринергичкој трансмисији 

(Ward et al., 1998), што доводи до повишеног базалног тонуса у сфинктерима кардије и 

пилоруса. Можемо закључити да губитак подтипова ИЋК-ИМ, који је уочен у овом 

истраживању, омета неуротрансмисију и утиче на симптоматологију дијабетесне 
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гастроентеропатије, у смислу поремећене функције релаксације сфинктера у пределу 

кардије и пилоруса. Посебно, смањење ИЋК-ИМЦ подтипа кроз цео ГИТ пацова, 

ометајући неуротрансмисију, додатно компромитује већ поремећен мотилитет  изазван 

неадекватном пејсмејкерској активности редукованих ИЋК-МП подтипа. Ови 

резултати су у скалду са истраживањима Ванга и сарадника (Wang et al., 2009) који 

описују и губитак нервних влакана, због губитка ИЋК-ИМ, и парцијално смањење 

синапси-сличних веза са ИЋК-ИМ. Међутим, још увек остаје отворено питање о 

степену неуротрансмисије која се дешава преко ИЋК и њеног утицаја на мотилитет 

ГИТ-а, с обзиром на то да је заступљеност ИЋК далеко мања него популација глатко-

мишћних ћелија у ГИТ-у, и да се још увек не зна да ли се неуротрансмисија одвија 

само преко ИЋК. Губитак броја ИЋК код дијабетеса утиче на мотилитет ГИТ-а, 

нарочито због смањења броја ИЋК-ИМ које су укључене у неуротрансмисију, али и 

због промена  пејсмејкерске активности, као последице губитка ИЋК-МП. Ови налази 

наглашавају важност ИЋК и истичу да промене ИЋК које се јављају код дијабетеса, су 

један од главних фактора у развоју неуропатије ГИТ-а. 

 

5.3. МЕХАНИЗМИ НАСТАНКА ПРОМЕНА ИНТЕРСТИЦИЈАЛНИХ 

ЋЕЛИЈА КАХАЛА ИНДУКОВАНИХ ДИЈАБЕТЕСОМ МЕЛИТУСОМ 

 

 

Дијабетес мелитус значајно мења микрооколину ИЋК, што доводи до смањеног 

преживљавању ових ћелија. Промене ИЋК код дијабетеса мелитуса могу потенцијално 

произићи из хипергликемије и удруженог оксидативног стреса, смањења сигнализације 

инсулином и инсулину сличном фактору раста (IGF-1), аутоимунског одговора или 

њихових комбинација, као резултат неравнотеже између фактора који оштећују и 

фактора који регенеришу и одржавају ИЋК (Ordog, 2008, Huizinga and Lammers, 2009). 

Повећани оксидативни стрес, повезан са хипергликемијом, очекивани је резултат 

у експерименталним студијама које проучавају механизме дијабетеса мелитуса. 

Такође, описан је повећани оксидативни стрес у студији са NOD мишевима и 

гастропарезом. Заједно са оксидативним стресом и пратећом редукцијом неуралне NO 

синтазе, изазване дијабетесом мелитусом, долази и до редукције хем оксигеназе-1 (HO-

1) (Choi et al., 2007a). Сматра се да су неурална NO-синтаза и хем оксигеназе-1 



Александра И Величков  Дискусија 

129 

потенцијално цитопротективни фактори преживљавања ИЋК (Choi et al., 2007a). HO-1 

се регулише углавном у макрофагима који се налазе близу ИЋК и ентеричких живаца. 

Поред тога, доказано је да HO-1 повећава експресију C-kit-a и неуралне NO синтазе и 

утиче на боље пражњење желуца код експерименталних животиња (Choi et al., 2008). 

У недавним студијама које су испитивале губитак ИЋК код NOD мишева 

показало се да само хипергликемија није довољна да делује на ИЋК и утиче на њихове 

промене. Хорват и сарадници (Horvath et al., 2005) сматрају да редукција IGF-I и 

инсулинска сигнализација код дијабетеса играју главну улогу у смањеном 

преживљавању ИЋК. У нашој недавно публикованој студији (Velickov et al., 2016) 

приказан је губитак ИЋК код умерене хипергликемије, при чему третман 

антиоксидансима, који je нормализоваo хипергликемију, није имао ефекта на 

побољшање губитка ИЋК; што сугерише на то да хипергликемија није главни узрок 

промена и губитка ИЋК. Студија Хорвата и сарадника  (Horvath et al., 2005) показала је 

губитка ИЋК и нервних структура због одсуства фактора раста, у складу са 

метаболичким оштећењем код дијабетеса, а поред тога инсулин и IGF-I су у 

потпуности спречили губитак ИЋК у култури ћелија мишићног ткива желуца миша. 

ИЋК су показале бољу толеранцију у погледу одржавања густине у условима 

хипергликемије, у односу на нормогликемију у којој нема инсулинских или IGF-I 

суплемената (Horvath et al., 2005). Инсулин и IGF-1 имају главну улогу у очувању 

ИЋК, иако, ИЋК немају рецептор за инсулин нити за IGF-1, већ је за њихов опстанак и 

функцију неопходан сигнални пут преко SCF рецептора. Са друге стране, SCF 

производе глаткомишићне ћелије и ентерични неурони који имају рецепторе за 

инсулин и IGF-I и индиректно посредују у деловању инсулина и IGF-I на ИЋК 

(Horvath et al., 2005, Ordog et al., 2000). Сматра се да је за опстанак ИЋК неопходан 

SCF кога секретују глатко-мишићне ћелије и неурони као одговор на инсулин и IGF-1. 

Показано је да губитак инсулина утиче на редуковање неурона ЕНС-а као и на 

миопатске промене глатко-мишићних ћелија ГИТ-а, и последично редуковање 

продукције SCF и броја ИЋК код дуготрајног ДМ (Horvath et al., 2006). Резултати 

дисертације показују да није дошло до развоја видљивих неуропатких компликација 

дијабетеса, нити мишићне атрофије код пацова ДМ групе, што сугерише да би се 

губитак ИЋК могао објаснити губитком сигналног пута инсулин-SCF. Нервне 

структуре са мишићима и ИЋК, који су хистофизиолошка основа перисталтике, 

показују реципрочну међузависност и током ембрионалног развића (Radenkovic et al., 
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2017) и у адултном ГИТ-у. Због тога је предложена међузависност између ИЋК, 

придружених нервних влакана и глетко-мишичних ћелија, како је сугерисано у 

студијама о ИЋК-ИМ и вагалним аферентним нервима код животињских модела 

(Huizinga et al., 2008a, Powley et al., 2008) и пацијената (Iwasaki et al., 2006). Добијени 

резултати истраживања указују на чињеницу да се у дијабетесу мелитусу промене ИЋК 

јављају пре појаве микроскопски видњивих промена на нервима и мишићима. 

Још један механизам дејства ДМ на ИЋК може бити и аутоимуни одговор. Ћелије 

имуног система могу учествовати у дегенеративним променама ИЋК. Узрок дијабетеса 

тип 1 је аутоимуна деструкција инсулоцита, а исти аутоимуни процес може такође да 

утиче на ћелије МИН синцицијума ГИТ-а и развој аутономне неуропатије (Vinik et al., 

2005). Анти-Кit аутоантитела и последично губитак ИЋК, пронађени су код пацијента 

са интестиналном псеудоопструкцијом и паранеопластичком гастропарезом (Pardi et 

al., 2002), али слична аутоантитела нису пронађена код дијабетеса мелитуса (Ordog, 

2008). Поред тога, у овом истраживању нису пронађени знаци апоптозе компоненти 

МИН-а или лимфоцитне и неутрофилне инфилтрације, али су уочени бројни 

мастоцити. Мастоцити су нарочито присутни подједнако код обе експерименталне 

групе, у слузокожи између жлезди и у везивном ткиву субмукозе. У студијама Кронове 

болести и ахалазије код човека, запажен је близак контакт између „повређених“ ИЋК и 

мастоцита (Zarate et al., 2006, Wang et al., 2007). У овим радовима аутори су 

предложили хипотезу да су мастоцити улључени у очување ИЋК и опоравак као 

одговор на секретоване факторе раста. Међутим, иако се у резултатима ове дисертације 

уочава већи број мастоцита, подјаднако у обе експерименталне групе, код пацова ДМ 

групе дошло је до губитка густине ИЋК, што сугерише да у ДМ долази до поремећаја 

фактора раста секретованих од стране мастоцита који би утицали на очување ИЋК. 

Треба напоменути да у литератури нема радова у којима су анализирни и мастоцити и 

ИЋК у дијабетесу мелитусу. 

Затим, немогуће је у потпуности искључити стрес и стресогене факторе околине 

и њихов утицај на експерименталние животиње. Пацови ДМ-групе су изложени стресу 

који може бити додатни фактор целуларних промена, али ови стресогени фактори су 

заједнички и подједнаки за све експерименталне животиње, и за контролну групу која 

је уместо СТЗ-НА апликације добијала плацебо. 
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Има података у литератури који се односе на смањење или потпуни губитак ИЋК 

у стањима оклузије црева, исхемијско-реперфузионог оштећења, инфламације и 

инфекције. Губитак ИЋК може настати због гашења C-kit експресије и 

трансдиференцијације ИЋК у глатко-мишићне ћелије или фибробласте, или због 

апоптозе ИЋК (Faussone-Pellegrini et al., 2006). Иако је апоптоза, као узрок нестанка 

ИЋК, доказана експериментално (Mei et al., 2009), тек је недавно показано да се она 

дешава и у хуманом ГИТ-у (Gibbons et al., 2009). Чанг и сарадници (Chang et al., 2001) 

су објавили да након експериментално изазване парцијалне оклузије илеума мишева 

долази до смањења броја ИЋК-МП, проксимално од места оклузије, са нарушавањем 

мреже ИЋК и последичним дисмотилитетом црева. Дистално од места оклузије 

промене нису уочене. Шимоима и сарадници (Shimojima et al., 2006) и Сузуки и 

сарадници (Suzuki et al., 2008) су показали у експерименту на пацовима да након 

исхемијско-реперфузионе повреде танког црева долази до смањења C-kit позитивних 

ћелија око МП (ИЋК-МП) дванаест сати после исхемијског реперфузионог оштећења, 

уз обнављање C-kit позитивности након четири дана. Лоу и Ли (Lou and Li, 2009) су 

описали значајно смањење ИЋК-МП у илеуму пацова као последици абдоминалне 

сепсе и илеуса индукованог интраабдоминалном хипертензијом. Промене броја и 

састава цревне микрофлоре могу да покрену инфламаторну реакцију, посредством 

макрофага у мишићном слоју црева, који су локализовани у непосредној близини ИЋК-

МП. Ослобађање проинфламаторних цитокина и хемокина негативно утиче на број и 

функцију оближњих ИЋК, доводећи до оштећења њихове мреже и поремећаја 

функције (Suzuki et al., 2004). Престанком деловања штетне ноксе може доћи до 

опоравка броја ИЋК и поновног успостављања њихове мреже. Доказана су два 

механизма обнове ИЋК. Један је диферентовање из мале групе ћелија са слабом C-kit 

имунореактивношћу (CD 117+),  и израженом CD 44+, CD 34+ имунореактивношћу, 

који може представњати извор прекусорских ћелија за обнову ИЋК (Mei et al., 2009). 

Други механизам је пролиферација, и постоје докази да SCF, NO из неурона, серотонин 

(преко 5HT28 рецептора) и хем оксигеназа-1, могу да индукују пролиферацију ИЋК 

(Farrugia, 2008). Такође, могућа је и поновна редиференцијација у ИЋК из оних ћелија 

које су измениле фенотипске карактеристике због гашења C-kit рецептора, након 

успостављања C-kit имунореактивности под утицајем SCF-а, на шта су указали Тонг и 

сарадници (Tong et al., 2010). 
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Важност функције ИЋК постаје све очигледнија код дијабетесних 

гастроинтестиналних дисмотилитета, а аутономна неуропатија се више не сматра 

јединим узроком дијабетесне гастроентеропатије. ИЋК алтерације су повезане са 

поремећајем гастроинтестиналног мотилитета код дијабетеса, попут смањене и 

аритмичне спороталасне пејсмејкерске активности, смањеног мишићног одговора на 

активацију ентеричних моторних неурона, одложено желудачно пражњење, 

гастропареза, спора пасажа кроз колон (Ordog et al., 2000, Choi et al., 2008). Механизам 

ИЋК поремећаја је мултифакторијалан и интеракција између ових фактора је сложена. 

Патогенеза губитка ИЋК укључује повећање оксидативног стреса, смањење фактора 

раста, промену интрацелуларних сигналних путева и регулаторних фактора. Сваки од 

наведених фактора могао би бити основа испитивања потенцијалне терапије код 

дијабетесне гастроинтестиналне неуропатије. 

Ипак, поставља се питање да ли се неуротрансмисија може ослањати искључиво 

на ИЋК и који је степен улоге ИЋК у неуротрансмисији; број ИЋК је знатно нижи од 

броја глаткомишићних ћелија и представња свега 5% слоја мишића. Супротно 

животињским моделима, постоје потешкоће у истраживању дистрибуције, функције и 

промена ИЋК мреже у људском ткиву. ИЋК се не могу проценити након рутинског 

узорковања, јер су биопсије ГИТ-а обично ограничене на мукозни и субмукозни слој, а 

добијање контролних узорака из анатомски идентичних региона је готово немогуће. 

Штавише, увођење ових налаза у клиничка испитивања преставњало би изазов. На 

пример, показано је да оксидативни стрес игра важну улогу у ДМ ентеропатији 

(Kashyap and Farrugia, 2011), али употреба третмана антиоксидансима није показала 

ефикасан заштитни ефекат на ИЋК и поред позитивног ефекта на успостављање 

нормогликемије (Golbidi et al., 2011, Velickov et al., 2016). 

Промене дистрибуције, густине и морфологије ИЋК код дијабетеса мелитуса 

експерименталних животиња свакако доприносе гастроинтестиналним симптомима 

неуропатске ентеропатије, али тачан механизам настанка алтерација ИЋК још увек 

није у потпуности разјашњен, посебно код човека. 
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6. ЗАКЉУЧЦИ 

 

На основу резултата докторске дисертације из истраживања интерстицијалних 

ћелија Кахала у ГИТ-у пацова са дијабетесом мелитусом изазваним стрептозотоцин-

никотинамидом донети су следећи закључци: 

1. Интерстицијалне ћелије Кахала (ИЋК) присутне су у циркуларном и 

лонгитудиналном мишићном слоју, око ганглиона мијентеричног плексуса и у 

субмукозном региону гастроинтестиналног тракта (ГИТ) контролне групе пацова и 

групе пацова са стрептозотоцин-никотинамид изазваним дијабетесом мелитусом (ДМ). 

Забележено је и присуство појединачних ИЋК у везиву мишићног слоја и у субсерози, 

али са великим регионалним разликама.  

2. Уочени су сви подтипови ИЋК у контролној групи и групи пацова са 

дијабетесом мелитусом који показују различита морфолошка својства, а најважнији су 

следећи подтипови: 

 ИЋК-ИМ су биполарне ћелије са два дуга цитоплазматск наставка који полазе 

са супротних крајева ћелије, а поставњене су паралелно уздужној оси глатко-

мишићних ћелија. ИЋК-ИМ танког црева су искључиво појединачне, док се у 

кардији, пилорусу и цекуму уочава њихово удруживање, преко цитоплазматских 

наставака, у линеарне низове повезаних ћелија. Густина ИЋК-ИМ кружног 

мишићног слоја значајно је већа од густине ИЋК-ИМ уздужног мишићног слоја. 

 ИЋК-МП су мултиполарне ћелије са 3-5 цитоплазматских наставака којима се 

ћелије међусобно повезују у тродимензионалну мрежу око ганглиона 

мијентеричног плексуса. 

 ИЋК-СМП су мултиполарне ћелије повезане у линеарне низове присутне само 

у дебелом цреву на граници субмукозе и мишићног слоја. 

 

3. ИЋК контролне групе пацова показују разлике у дистрибуцији и заступљености, 

у односу на анатомске сегменате ГИТ-а: 

 У желуцу, просечне вредности нумеричке ареалне густине ИЋК (NA-ИЋК), 

интрамускуларног ИЋК подтипа (NA-ИЋК-ИМЦ, и NA-ИЋК-ИМЛ), значајно су 
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веће у кардији, у поређењу са корпусом и пилорусом. Степен окружености 

ганглиона мијентеричног плексуса ћелијама ИЋК-МП подтипа повећава се од 

корпуса према пилорусу, док су ИЋК-МП у кардији одсутне. 

 У танком цреву густина ИЋК-ИМ и ИЋК-МП значајно је мања него у желуцу и 

дебелом цреву. 

 У дебелом цреву густина ИЋК-МП подтипа значајно је већа него у желуцу и 

танком цреву. Степен окружености ганглиона мијентеричног плексуса ћелијама 

ИЋК-МП подтипа је велики. Број ИЋК-ИМ подтипа сличан је као у кардији. 

4. Густина укупних ИЋК, као и густина ИЋК-ИМ и ИЋК-МП подтипова код 

пацова са дијабетесом мелитусом, значајно је мања у односу на контролну групу, у 

свим анатомским сегменатима ГИТ-а. 

5. Густина интрамускуларних подтипова ИЋК у сфинктерима (кардија-доњи 

езофагеални сфинктер и пилорус) пацова са дијабетесом мелитусом значајно је мања, у 

поређењу са контролном групом, а присутан је и дисконтинуитет линеарне 

умрежености и прекид контакта између ИЋК-ИМЦ подтипа.  

6. ИЋК-МП подтипа код пацова са дијабетесом мелитусом не окружују ганглионе 

мијентеричног плексуса у потпуности, или изостају, и такође, за разлику од контролне 

групе пацова, ИЋК-СМП подтипа у колону пацова са дијабетесом мелитусом ретко су 

присутне и нису међусобно повезане, или их нема. 

7. Не постоји статистички значајна разлика густине нервних влакана између 

контролне групе пацова и пацова са дијабетесом мелитусом. 

8. Не постоји корелација између параметара густине ИЋК и густине нервних 

влакана ГИТ-а код контролне групе и код пацова са дијабетесом мелитусом. 

9. Дијабетес мелитус доводи до промена у морфологији, организацији и 

регионалној дистрибуцији интерстицијалних ћелија Кахала у гастроинтестиналном 

тракту пацова. 
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