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KRATICE

ALT - alaninaminotransferaza
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IFN - interferon

IL zinterleukin
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JAK tJanus kinaze
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MAPK +mitogen aktivirane proteinske kinaze

MCP tmonocitniNHPRWDNWLPpQL SURWHLQ
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PDGFR treceptor faktora rasta trombocita

PI3K zfosfatidilinozitol 3kinaza

PKC zprotein kinaza C
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RNA #ribonukleinska kiselina

ROS zreaktivne kisikove vrste
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STAT =prijenosnici signala i aktivatori transkripcije

TGF +WUD QV | Rfdkeol ka$daM X U L

TLR zreceptori nalik Tollu

UTR tQHWUDQVODWLUDMXUD UHJLMD
VEGF tfaktor rasta vaskularnog endotela
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6$'54%-

1 uUvoD 1
1.1  Virus hepatitisa C 1
1.1.1 Struktura i genom virusa HCV 2
1.1.2 Replikacijski ciklus virusa HCV 6
1.1.3 Epidemiologija infekcije virusom HCV i distribucija genotipova 8
1.1.4 Imunosni sustav i patogeneza virusa HCV 9
1.1.4.1 Akutna faza infekcije 11

1.14.2 .URQLpPpQD ID]D LQIHNFLMH 12

1.2 Faktori rasta 14
121 Faktori rasta trombocita 15
1.2.11 PDGFA 18

1.2.1.2 PDGFB 19

1.2.1.3 PDGFC 20

1.2.14 PDGFD 20

1.2.1.5 PDGFR . L 21

2  &,/-(9, ,675%4,9%1-% 25
3 MATERIJALI | METODE 26
3.1 Materijali 26
311 %LROR&ANL X]J]RUFL 26
3.1.2 Komplet reagensa 27
3.1.3 S8UHYyDML L GRGDWQL PDWHULMDOL 27

3.2 Metode 29
3.2.1 Kvantifikacija RNA virusa HCV 29
3.2.2 2GUHYLYDQMH NRQFHQWUBALMH IDNWRUD UDVWD 330)
3.2.3 6WDWLVWLPpND REUDGD SRGDWDND 32

4 REZULTATI 33
4.1 Kvantifikacija RNA virusa HCV 33
4.2 Koncentracija faktora rasta PDGYA 33
4.3 6WDWLVWLPpND DQDOL]D 34
4.3.1 Analiza koncentracije faktora rasta PD@RA 34
4.3.2 Analiza koncentracije faktora rasta PD@R i stupnja fibroze 35

4.3.3 Analiza korelacija faktorarasta PD68$ YLURORANLK L NOLQLpPpNLK33DUDPHWD

5 RASPRAVA 39
6 =%$./-8y%. 44
7 LITERATURA 45
8 4,92723,6 52



1 UvVOD

1.1 Virus hepatitisa C

Virus hepatitisa C (HCV, engHepatitis C viru$ pripada porodicFlaviviridae, rod
Hepacivirus (International Committee for Taxonomy of Viruses). Otkriven je 1989.g.
LVWUDALYDQMHP SUHWKRGQR QHSR]QBAWG®B bephtiigaQL. ND E R
osoba koje su primile transfuziju krvi (Choo i sur. 1989).

Virus HCV se prensi putem krvi tj. transfuzijom, neadekvatno dezinficiranim
instrumentima koji se koriste pri operacijama, tetoviranju te umetanju piercinga,
WUDQVSODQWDFLMRP NUYRWYRUQLK VWDQLFD LOL RUJDQD
kontaminiranim inj&cijama tijekom intraveeNRJ NRULaAWHQMD GURJH 3DZORW

Virus +&9 XJURNXMH DNXWQL L NURQLpQL KHSDWLWLV &
HIHNWRUVNL PHKDQL]PL XURYHQH L VSHFLILpQrmfotiDXQRVWL
eliminiraju virusu 20 ]DUDAHQLK RVREDRGREDVAHSRVWDYL NURQLD
1DMYDaQLMIsh&lb BkGtheNimfeRcije virusom HCWMIH SROLPRUIL]DP SRMHC
nukleotida (engl.single nucleotide polymorphismSNP) promotorske regije gena za
interleukin28B (IL- WM UV SUL pHPX RNR & KRPR]JLJRWD X

7TKRPDV L VXU 2EJLURP QD WR GD VH WLMHNRP DNXWQC
javljaju u samo 20 ]DUDAHQLK RVRED W Hasuiptom&Rd Wl¢ijax JODY QF
virusomHCVX RYRM ID]JL LQIHNFLMH QDMpHaAUH RVWDMH QHSUHS
hepatitis u 120 % bolesnika uzrokuje cirozu jetre koja se postepeno razvija tijekom 10 do 20
godina od infekcije. U4 RVRED V NURQLpQ L RirazohSddzL § lpdjdve &
hepatocelularnog karcinoma (Pawlotsky 2004).

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO, engitld WHealth
Organizaton X VYLMHWX MH RNR PLOLMXQD OMXGL ]DUDaH
milijun ljudiimakrRQLpQL REOLN RYH EROHVWL ,DNR VX VH RG RW|
GLMDJQRVWLpPpNL VHURORAGNL WHVWRY IHOMH\Antdeémralvivda S U R W X
HCV kao i molekularntestovi za kvantifikaciju RNA virusadCV, procjenjuje seda je
NURQLpQL KHSDWLWLYV & GLMDJQRVWLFLUDQ X VDPR ER
virusnog hepatitisa, WHO je 2016.g. donijela strategiju za globalnu eliminaciju virusnih
KHSDWLWLVD X VYLMHWX GR J NRMD azvojujldgve,bOML QD



PMHUDPD SUHYHQFLMH SRYHUDQRP RSVHJX WHVWLUDQM
DQWLYLUXVQRP OLMHpHQMX 6YMHWVND JGUDYVWYHQD RUJ

1.1.1 Struktura i genomvirusaHCV

9LUXV QD pH3AMWI BdodtvBIEnog genoma koji je obavijen nukleokapsidom i
lipidnom ovojnicom s usidrenim hetefimerima glikoproteina E1 i E(Slika 1) Filtracijom
invvo GRND]DQR MH GD MH YHOLpLQD pHVWLFH GR QP *D

Apolipoprotein

Lipidna ovojnica

Kapsida

RNA virusa

E1E2 glikoproteini

Slika 1. SrukturavirusaHCV s vezanim apolipoproteinima (Preuzeto od Feneant i sur.
2014)

Genomvirusa +&9 VDVWRML VH RG MHGQRODQpPDGQHKIESR]LWLY (
stranded RNA YHOLpPLQH NEV L 9 QHWUDQVODWLUDMXULP
region). GenonvirusaHCV kodira sintezu natrukturnih i strukturnih virusnih proteir{&lika
2, D WLMHNRP WUDQVODFLMH QDVWDMH SROLSURWHLQ NRN
cijepaju na 10 manjih funkcionalnih proteina. Strukturni proteuriusa HCV su:
nukleokapsidni protein (C, englore protein, glikoproteini ovojnice (E1 i E2) teroteinp?.

Ne-strukturni proteinvirusaHCV (NS, engl.non structural proteinssu: NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A i NS5B (Bertesthlager i sur. 2011).
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E2 glikoproteinom metaloproteinaza

Slika2. Genom virusa hepatitisa C i proteini (preuzeto od: Baharuddin i sur. 2013)

Regija 1 875 VDVWRML VH RG QXNOHRWLUB DoBR& MHOMH
| je mjesto vezanja miRNA22, mikre51$ VSHFLILpQH ]D KHSDWRFLWH NRM
OLSLGQRJ PHWDEROL]PD FLUNDGLMVNRJ ULWPD L KRPHRV'
QD 1 NUDM XWMHpH QD WUDQYVOD ROM)XDynhddeX V QILIKV SURW H L
REXKYDUDMX UHIJLMX LQWHUQRJ Y HipzRdl ribdddind ¢y sié ERV RP D
=ERJ QHGRVWDWDND ¢ NDSH WUDQVODFLMD X YLUXVD KH
podjedinica 40S preko-SURWHLQD YHAaH ]D GRPHQXPMHWNDR NRRPRHNV |
translacije(Adams i sur. 2017).

5HJLMD 1 8 njemdldd 2D Vilwl&ptida i podijeljena je u 3 regije: varijabilnu
UHJLMX RG QXNOHRWLGD SR®IG 8 &&X NADHRDNFLDGEnath;HW H WD\
MH ]D XpLQNRY LW R WaplikacijeREaM sub EA18) Firdbe206R).

NukleokapsidniSURWHLQ YHOLPLQH MH N'D L VDVWRML VH F
QD 19 NUDMX L KLGURIREQH ' QD &1 NUDMX WH GLMHOD RG
sekvenca za E1. Domena D1 bitna je za vezanje RNA te za sastavljanje komponenata u
nukleoNDSVLGX GRN MH GRPHQD ' ELWQD ]D VWDELOQRVW
membranama lipidnih kapljica (LD, englipid droplety i endoplazmatskog retikuluma

(Gawlik i Gallay 2014) Osim formiranja kapside, proteini imaju ulogu i u moduliranju



tranripicije, inhibicije i stimulacije apoptoze, induciranju produkcije reaktivnih kisikovih

vrsta (ROS, engkeactive oxygen speciesWH VXSUHVLMH LPXQRVQRJ RGJRY
WUDQVJHQLpPpQLK PLE&HYD SRWLpX QDVWDQDN wvtlHDWRI]H
hepatocelularnog karcinoma (Suzukuir. 2015). Uz to, potencijalsu medijatori u nastanku
ILEUR]H MHU SRYHUDYDMX JHQVNX (BOX¥2p UHMaMkX FLNOI
metaloproteinaze 9 (MMB) u stanicama hepatocita (Nunez i sur. 2004).

Glikoproteini E1 i E2 pripadaju membranskim proteinima tipa 1 i nalaze se u ovojnici
YLUXVD 6DGU&H WUDQVPHPEUDQVNX KLGURIREQX GRPHQX
JOLNR]JLODFLMRP X HQGRSOD]PDWVNRP UHWLNXOXP X YHaX
ih( LPD GH %HHFN L VXU =ERJ VYRMH NRQFHQWUDF
SULVWXS HSLWRSLPD QD YLUXVQRM pHVWLFL D WLPH L LPX
=DMHGQR WYRUH KHWHURGLPHUH NRM hekovalnetnqQueadnmal) VW D Q
GRN VX QD YLUXVQRM pHVWLFL SRYH]DQL NRYDOHQWQLP G
,PDMX NOMXpQX XORJX X SUHSR]QDYDQMX VWDQLFH SUHN
XODVNX YLUXVD L VDVWDY (3teih@avirki SQrR2013K YLUXVQLK pHVWL

SURWHLQ S SULSDGD VNXSLQL YLURSRULQD MHU GMHC
transmembranske domene s krajevima koji su orijentirani prema lumenu endoplazmatskog
retikuluma. Sastoji se od 63 amino kiseline te uzrokujepp6d QMH S+ VPDQMHQMH
pLPH VWYDUD SRYROMDQ RNROLA& ]D YLUXVQH pHVWLFH NEF
(Wozniak i sur. 2010; Atoom i sur. 2014).

16 MH QHVWUXNWXUQL SURWHDQ QY Oa.hbG Q &L G \DIAMLKD RV L
domenH L & NUDM X FLWRSOD]PL QD NRM3cigteindk$ mdeBzul 1 N U D N
(QJLP FLMHSD SROLSURWHLQ L]PHYyX SRGMHGLQLFD 16 L 1€
VWDQLFL SRYH]DQLK X] VDVWDYOMDQMH QR truktumhlhU XV QLK
HOHPHQDWD L YLUXVQH 51%$ WH VWYDUD NRPSOHNV V S L (
NDSOMLFDPD 3RSHVFX L VXU SULPMHUHQR MH GD MH !
FLQND @&WR GRYRGL G R hbghdiKdidipiptethBzae Lorérez 2010).

NS SURWHLQ YHOLpPpLQH MHPD GD/ARIMQIRN X LINKHDOILF@aKI X 7 U H
tvori proteazu, a ostatak RNAKHOLND]X L 173D]X 3RYH]DQRVW WLK GRP
V S H Fdst tupkg@ije svakog enzimeoteaza\S3 pripadaserinskim protazama i za djelovanje
MH ELWQR YH]DQMH FLQNRYRJ LRQD L NRIDNWRUD 16 $ 2
QL]YRGQR RG 16 8] WR GMHOXMH NDR DQWDJRQLVW XUFR
aktivacije ekspresije IFN Y H]X UL V Htra@DMAYE Eengl.mitochondrial antiviral

signaling proteinr i TRIF (engl. toll/interleukinl receptor resistance domaaontaining

4



adaptorinducing IFN proteif (McGivern i sur. 2015). NS3 helikaza pripada skupini SF2
(engl.superfamily te ima ulogu sintezi RNAI sastavljanju viriona (Raney i sur. 2010).

16 $ SURWHLQ VDVWRML VH DPLQRNLVHOLQH D QD
proteazne aktivrsii NS3 te zajedno s njom RNRelikaznu aktivnost i u fosforilaciji NS5A
(Raney i sur2010). Nalazi se nanembrani endoplazmatskog retikuluma i mitohondrija
(Dabral i sur. 2014).

16 % MH SURWHLQ YHOLpPLQH DPLQR NLVHOLQH 6DV
FLWRSOD|PDWVNH VWUDQH HQGRSOD]J]PDWVNRJ UHWLNXOXP
traQVPHPEUDQVNH GRPHQH ,PD XORJX X VW YnherbbiaGoMsX 3P HPE
web QDNXSLQH PHPEUDQVNLK YH]JLNXOD QDVWDOLK L] HQGF
mjesta replikacije genomarusaHCV (Choi i sur. 2013).

NS5A je fosforilirana cink ovisna metaloproteinaza koja se sastoji od tri domene. Ima
ulogu ureplikaciji RNA, povezivanju s lipidnim kapljicama (preko domene 1) te, djelovanjem
QD VLIQDOQH SXWHYH PRGLILFLUD RNROL @hMssD &QU.FH NDN
2008).

16 % MH SURWHLQ ivoHk3dlipd Qi ulogulkBo RNAvisna RNA
SROLPHUD]D WDNR GD NRULVWHUL ODQDF 51% NDR NDOXS
X]IDMDPQR GMHOXMH V UD]OLpPLWLP |D N3k UdkipimaVWDQLF
PHWDEROLPNLP HQJLPLPD LOL VH GLUHNWQR YHAH ]D QHNH
onkogenost virusa. Zbog svoje uloge u replikaciji virusa, koristi se kao ciljna struktura za
djelovanje antivirusnih lijekova poput sofosbuviMafascio i sur. 2014).

GenomvirusaHCV izrazito je varijabilnogsastava nukleotalte aminokiselina zbog
nepreczcnosi ELRORANRJ XpLQND SREBGVPIHVRIH 16 % =DKYDOMXMX
tehnologiji sekvenciranjayirus HCV se na temelju genomkrazlika izolata svrstava u
U D] OdepdipwMii podtipove PremaorganizacijilCTV (engl. International Committee for
Taxonomy of Virusg@grenutno postoji 7 genotipa i 86 podgenotipeusa HCV. Razlika
LIPHYX JHQRWLSRYD MH X ChBéhReicQARN MH QXN OHRWLBERHY X S
manja od 13% (Smith i sur. 2014).



1.1.2 Replikacijski ciklusvirusaHCV

Nakon zarazeyirus +&9 VH X NUYL YHAH V OLSIRSIY-RWHLQLI

$SR$ $SR% $SR% $SR& L $SR( 9H]DQMH XWMHpH QD .
YDULUD RG PDQMH RG GR J PO ,QIHNWLYQRVW pHVW]
V. PDQMRP JXVWRURP SRND]X3awik Y Kealdy RQLEHWeRALY @R V W
OLSRSURWHLQH SRPDaH X YH]DQMX |]D FLOMDQX VWDQLFX
SRNULYDMXuL SRYUALQVNH DQWLJHQH /LQGHQEDFK L 5LFH

5HSOLNDFLMVNL FLNOXV |]DSRpLQMH SUHSR]QDYDQMH
stanicelP D SUL pHPX JOLNRSURWHLQL YLUXVD SRND]XMX VSHFL
QD KHSDWRFLWLPD YyHWLUL VX NOMXp Q BBI(EHGE Scawatigay D 1D X O
ReceptorclassBtypel WHWUDVSDQLQ &' WH SURanNgHdaQdinh)Y UVWLK
OCLN (engl.occludin  2YL UHFHSWRUL WDNR yirusa ¥ &G M]HJMXNDX FKQFHUQ |
susjedne stanice (engkll to cell transfeyiako je uloga molekule CD81 u ovom procesu za
VDGD QHGRVWDWQR LVW U D &HHGiBis HOV JelSRBHKojHVB &R laD NR ML
( ( GLPHUH XJURNXMH NRQIRUPDFLMVNH SURPMHQH NRMH
receptorom, CD81, u procesu ulaska virusa. Uz to%R NOM X p D Q MdiesteiIHPLSW RU ]D
(engl.High density lipoprotein L SRPDaH X vifis HZQ prieko Jipidnih komponenata
QD YLUXYVQRMpioHCDBLLNAIRZI se na bazolateralnim membranama hepatocita i na
sinusoidalnim endotelnim stanicama te diskif LMD RYRJ UH F Hi®WRBwvbusa JUD QL p |
HCV. GenotipYLUXVD XWMHpH QD DILQLWHW YH]DQMD ]D &' 8 (
SR]IQDWD 3UHWSRVWDYOMD VH GD &/'1 VWYDUD NRPSOHNYV
JOLNRSURWHLQD ]D UHFHSWRU DO LVIMRKHCWQ DiMrherid ByMDaQM
docatne MOOHNXOH ]QDpDMQH ]D Y B]IVOWDH) LYFLXU XWID MEXP®XM X UL |
epidermal growth factor receptor (SKULQ UHFHSWRU $ L UHFHSWRU
NeimmanAa3LFN & 13& / ) p Q p D Qilvs HCV veldan za CD81/CLDN1 ulazi
u stancu endocitozom posredovanom Kklatrinom te dolazi do fuzije s Rab5 pozitivinim
endosomima (Farquahar i sur. 201@nhutar endosoma, pod utjecajem niskog pH, dolazi do
IX]LMH L RWSXaWDQMD YLUXVQH 513 X FLWRVRO éndLOLNRP

Nakon translacije na endoplazmatskom retikulumu, dobiveni poliprotein enzimatski se
REUDYyXMH 6LJQDOQHVEHIBOWMKXGCIR B LVSWBWHIHQFL]PHYX SUHN XL
Dodatnom obradom prekursora signalnom peptid peptidazom nastajerkgpstdini, E1, E2
te p7 (Gawlik i Gallay 2014). NS2/3 i NS3/4 cijepaju ostatak poliproteina. Dobiveni kapsidni
SURWHLQL WYRUH KRPRGLPHUH L VSUHPDMX VH X FLWRVRC(
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fosfolipaze A2, PLA2G4A i diacilglicerol acetiltranséza 1 (DGAT1). E1 i E2 sintetiziraju
se u nekovalentno vezane heterodimere. NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A i N5B tvori kompleks
na membrani ER koji provodi replikaciju RNA (Lindenbach i Rice 2014). (Slika 3)

Vezanje za

receptore c

Golgijevo
tieleSce

Obrada
Replikacija

Sazrijevanjel
Izlazak

Sklapanje
ly Cestice

Slika 3. ReplikacijavirusaHCV (Preuzeto odTews i sur. 2010)

Prisutnost poliproteina uzrokuje promjene u membrani endoplazmatskog retikuluma, a
16 % GRYRGL GR VWYDUDQMD VSHFLILPQH VWUXNXWUH ]YDC
nalazi se uz endoplazmatski retikulum i sastoji se od nakupljazikwa s jednostrukom i
dvostrukom membranom multivezikularnih tijela i lipidnih kapljica te ima ulogu u replikaciji,
VNODSDQMX pHVWLFD L aWLWL UHSOLNDFLMVNL FLNOXV R
2002, Neufeldt i sur. 2016).



Proces sastavi@MD YLUXVQLK pHVWLFD |DSRpLQMH LQWHUDN
NS5A, dok NS2 i p7 sudjeluju u samoj organizaciji kompleksa za sastavljanje. Kapsidni
SURWHLQL VSUHPOMHQL X /" GRYRGH VH GR QRYRQDVWDC
NS3/4AiformiUDMX QXNOHRNDSVLGX 1DVWDOH YLUXVQH pHVWL
SUL pHPX VH GRGDWQR PRGLILFLUDMX 3UROD]DN NUR] *R(
JOLNRSURWHLQL ( L ( JOLNRJLODFLMRP WH VWYDUDQMHFEF
GROD]L GR SRYH]LYDQMD V DSROLSRSURWHLQLPD L OLSLC
JXVWRiUH pHVWLFD +LSRWH]D GD L]O xpBNerd/UDL\(eRdl pHVWLF
very low density lipoprote)nsekretornom putu i njemu esencijalnoldR % QLMH SRWYUYV
Upotrebom posebnih inhibitora za mikrosomalne trigliceridne transfer proteine (MTP)
SRND]J]DOR VH GD VH |D RWSXawDQMH ELWDQ DSR( SURWHLQ
/' NRMH JD VDGUaH ,DNR VX SURIdeaQiDmned Rijgbvi L VW U D &
UHSOLNDFLMVNRJ SURFHVD SRVWRMH MR&a PQRJH QHSR]QD

te utjecajvirusa HCV na lipidni metabolizam stanice (Lindenbach i Rice 2013).
1.1.3 Epidemiologijainfekcije virusom HCVi distribucija genofiova

3HWUX]JLHOOR L VXU VX J REMDYLOL UH]XOWDWH
REMDYOMHQLK L]PHYVX L J SURYHGHQLP X JHPDO!
SRSXODFLMH X VYUKX RGUH y L atipm@awibusa BOXSte RustitkhD Q MH Q F
YLUHPLPQLK RVRED L SUHYDOHQFLMH ]DUD]H

Procijenili su da je prevalenciotutijela na virus HCVX VYLMHW X IDMYHU
]JDUDAHQLK RVRED &aLYL X $]JLML L WR QMLK PLOLMXQI
kontineQWD 9HUX SUHWHGHQR.MXULRD V PLOLMXQD ]I
QDMPDQMD X $PHULFL V PLOLMXQD ]WpteRedeHcl K 8V 'S
LPDMX VUHGDRDEQMDNDXEIULND 6 UHGLAaQBDPS (3. 2%d) w
GRN QDMQLAX SUHYDOHQFLMX LPDM XSalHarsSka @fgka (Q.8%W)R S D
SDFLILpQL GLR $]JLMH SRGUXpMH YLVRNRJ SULKRGD L

prihoda) (1.2%) (Petruzziello i sur. 2016).

Stopa virenje virusa HCVu svijetu je 67% (118, PLOLMXQD OMXGL 1D MY
YLUHPLMH MH X $XVWUDOLML L -XJRLVWRpPQRM $]JLML L L]C
LIQRVL *OHGDMXuL UHJLMH VWRSD YLUHPLMH QDMYLE
Zapadwj sub 6DKDUVNRM $IULFL MXJIX -XaQH $PHULNH



YLUHPLMH X ,VWRpPQRM $]LML -XJRLVWRPQRM $]LML
(Petruzziello i sur. 2016).

Ukupno 49.1%nfekcijavirusom HCV X VYLMHW X MXHI X RPHDX@LM X X]JUR
je genotipom 1. Genotip 2 uzrokovao je 11%, genotip 3 17.9%, a genotip 4 16.8% zaraza,
genotip 5 2%, doke genotip 6 uzrokovao samo 1.4% zaraza. Ostatak zaraza, njih 1.8%,
XJURNRYDQH VX PLMHEDQLP JHQRWHG@RYWRD JHRRWYSRMH K
QDJLYDMX L 3HSLGHPVNL VXEWLSRYL" =DQLPOMLYR MH SL
XJURPQLN LQIHNFLMH X VYLMHWX X $IULFL WH 6MHYHUQR
infekcija uzrokovan genotipom 4 (286 i 65.3%) (Petruzziello i sur. 2016).

Ukupna prevalencijarotutijela na virus HCW Europi je 1.8% u odnosu na svijet te

]DKYDUUD PLOLMXQD OMXGL V QDMYHULP SRVWRWNRP X |
(1.3%) te Zapadnoj Europi (0.9%). Stbp YLUHPLMH MH QDMYHUD X 6UHGLa
]JDWLP X =DSDGQRM (XURSL WH X ,VWRpPQRM (XURSL

Europi je genotip 1 sa stopom od 64.4%. Genotip 5 prisutan je svega 0.2% u Zapadnoj Europi,
dok je genotip 6 prisutanBPR X =DSDGQRM L 6UHGLAQMRM (XURSL V
JHQRWLS QDMYL&H [ DVWXSOMHQ JHQRWLS \Y 3HWU X
Maaroufi i sur. (2017), u Hrvatskoj jegvalencija0.9%, a za 2015. g. stopa viremije je bila
0.6%(20 500- 34 200 osoba).

Ako se usporede podaci dobiveni od Petruzziello i sur. (2016) s analizom Mohd i sur.
(2013) za period od 1990. do 2005. g., primflg QR MH GD Mgtot&igld Yibsa HQ/F L M D
u padu s 2.8% na 2.5% odnosno ukupni broj obblg185 milijuna na 177.5 milijjuna ljudi.
Maaroufi i sur. (2017) su pokazali kako je u Hrvatskoj od 1993. g. dijagnosticirano 300 osoba
JRGLAQMH 7DM EURM VH VPDQMLR QD QDNRQ J WH
2015. g. (Maaroufi i suk017).

1.1.4 Imunosni sustav i patogeneziausaHCV

,PXQRVQL VXVWDY ]DVOX&DQ MH ]D REUDQX RG VWUDQ
LPXQRVQH REUDQH RUJDQL]PD QHVSHFLILPQX XURYHQX
1HVSHFLILpQD LPXQRVW jaSsa\swaRi antigerdid Li MadtojicGdR ud. Rika
PHKDQL]DPD RG NRMLK SUYX ID]X REUDQH pLQH DQDWRP)
SDWRJHQL VH ]DWLP VXVUHUH V ILILROR&ANLP ]DSUMHNDPD
kisika i pH u pojedinim organimaWNLYLPD WH VD VROXELOQLP pLPEHQI



XpLQDN 6WDQLpPQH NRPSRQHQWH LPXQRVQRJ VXVWDYD ]QC
neutrofili i NK-stanice (englnatural killer cell§ koji sudjeluju u upalnim reakcijama tijekom
LQYD]LMH SDWRJHQD X R&WHUHQD WNLYD OXUSK\ L VXU
PHKDQL]DPD XURYHQRJ LPXQRVQRJ VXVWDYD MH SUHSH
karakte VWLPpQLK ]D SDWRJHQH pativgeBaboBiat&dbricddecutb@Qphtems
putem UHFHSWRUD NRML SUHSR]QDMX V Spdtietnl lrgc@QoHitiod W U X N W
receptor$. Receptori nalik tollu (TLR, engtoll-like receptors QDM ER O M HpMotdicAUR Xp HQ
PRR koja se sastoji od 10 receptora (TLRT /5 7/5 VX UD]J]OLpPpLWR HNVSU
stanicama jetre: TLR1TLR10 na hepatocitima, TLRILR4 i TLR9 na Kupferovim
stanicama i TLR1, TLR2, TLR4 i TLR9 na zvjezdastim stanicama jetre (HSC, rergic
stellatecells 9H]DQMH OLJDQGD SRWLpPpH VLIQDOQX-UugddhND G X NF
citokina, kemokina i interferona (Howell i sur. 2013).

6SHFLILPQD LPXQRVW SRVUHGRYDQD MH KXPRUDOQLP
efektorskim meanizmird $SNWLYDFLMD VSHFLILPpQH LPXQRVW UH]
antigenskih determinanti prezentiranih u sklopaiekulaMHC (engl.major histocompatilbity
complex klase I'i Il na antigeprezeQWLUDMXuUuLP VWDQLFDPBNGEKWHP UHFH
receptor3. Molekule MHCKklase | prezentifa DQWLJHQH VLQWHWL]JLUDQH X FL!
CD8+ T-limfocitima (Tc), dokmolekuleMHC klase Il prezentifa SHSWLGH L] XQXWDUV
YH]LNXOD SRPR U Qimfobitinka (&4). V&zanjem dolazi do stimulacijelimfocita
NRML PRIJX GLUHNWQR GMHORYDWL QD VWDQLFX SULPMHUL
ili otpustiti medijatore poput citokina koji regrutiraju druge efektorske stanice. U imunoreakciji
QD SDWRJHQH ]1QDpPpDMQX XORJXpoRiBdi>XCEIR Mrifdaitakéje HIHN W R
LVND]XMX UD]OLpLWH REUDVF, F2WIRLK, LTRY NE2, TeQ WH]H SR
folikularnih Ty stanica. Limfociti i L] O X p XWIK-2)TINF WH SRWLpX VWDQLpQX
Th2 limfociti djeluju na humoralnu imuR VW R W S-4aMWs0 M.X0.LTh1®@ sudjeluju u
SRWLFDQMX XSDOH OXUSK\ L VXU -limfoc@i tel NKWV StaniseH P R J X
(Petrovic i sur. 2012). #mfociti nosioci su humoralne imunost te mogu djelovati i kao antigen
S UH]HQ Vétahide.MIXdodiru s antigenima,-lilnfociti se aktiviraju i diferenciraju u
memorijske stanice i plazma stanice. Memorijske stanice pri ponovnom susretu organizma s
DQWLJHQRP SRWLpPpX EUAX L MDpX LPXQRVQX UHDEFLMX G
YHaX ]D UD]J]OLpLWH DQWLJHQH OXUSK\ L VXU

, QWHUDNFLMD QDYHGHQLK PHGLMDWRUD UD]JOLpPLWLK
YDaQX XORJX X REUDQL RG SDWRJHQD WH X QDVWDQNX DN
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1.1.4.1 Akutna faza infekcije

Tijekom alutne infekcije virusom HCY20- ]DUDAHQLK VSRQWDQR HOL
WLMHNRP SUYLK WMHGDQD J]DUD]J]H SXWHP PHKDQL]DPD
infekcija simptomatska je u samo oko 15% oboljelih. Tijekom perioda inkubacije koji traje 8
12 tjedana, dolazi do intenzivne replikacije virusa te vrlo visokog broja kepijgneRNA u
serumu (viremija) kao i postepenog porasta koncentraijeotransferazALT (engl.alanine
aminotrasferase(Slika 4) jednog od markera bolesti jetre (Sung i sur. 2014).

NK-VWDQLFH NRMH VH QDODJ]H X YHUHP S3B%)WhRaj N X
YDAQX XORJX X HOLPLQDFLML KHSDWRFLWD ]DUDAHQLK Y
LVSROMDYDMX YH@® VHOMQIHPFHMEWRUFDPD WH -GGHIHQ FR®/ R |
primjera receptora Nistanica su receptori KIR (endiller immunoglobulirlike receptor}

NRML VH YH&Xengbhunidh leukocyte antigknNK-VWDQLFH GMHOXMX L R
perforina te grazima kojima direktno ubijaju cilijne stanice (Ahlenstiel 2013).-btknice
SRWLpX HNVSUHVLMX NHPRNLQD &;&/ L &;&/ NRML VH Y&t
OLPIRFLWD L SRWLpX LK QD PLIJUDFLMX X MHWUX WLMHNRP
2003).

T-OLPIRFLWL WisudHCM pdgayllujd Be od 8. do 12. tjedna infekcije, a tome
prethodi lokalna sinteza kemokina koji su ligandi kemokinskih receptora CXCR3 i CCR5.
Aktivirani T-limfociti migriraju u jetru i dolaze u konakt s antigenima prézanim na antigen
SUHIHQWLUDMXUuULP VWDQLFDPD WH J]DSRpPpLQMX XSDOQX UH
ima Tyl citokin IFN  5DFDQHOOL L 5SHKHUPDQQ

8 SRpPHWQRM ID]L LPXQRUHDNBILMHRERWMD WGME MM pv\H- § L
UD] O keptopsilcusa+&9 a8WR SRIRGXMH HOLPLQDFLML YLUXVD OHY
D VSHFLILpQLWu$®HEVSIMANRIS lde tijekom trajanja infekcije, te virus putem
PXWDFLMD VWYDUD QRYH HSLWRSH WH XVSIviditB iLIEMHUL
SURWXWLMHOD aWR X NRQDPpQLFL SRIJIRGXMH UD]JYRMX NUR
SULP MH U HehBkIdodkap&ddi protein virusa HCYHAH ]D & T5 L VSUMHpDYD S
T-OLPIRFLW DcitdkiHa @-2 pIRNR MRécanelli i Rehermman 2003).

8 RVRED NRMH VX VSRQWDQR HOLPLQLUDOH YLUXV GRTI
&' NRMD MH PDUNHU |]D PHPRULMVNH SUHNXUWBOWNH VWD
+&9 RVREH V SRYHUDQRP HNVSUHVLM BdgowWYHMRE®HEN XOH ST
virus (Sung i sur 2014).
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Na CD8+ i CD4+ Himfocitima osoba sinfekcijom virusom HCV dokazana je
SRYHUDQD rtem&@®PbiV(erdiprogrammed cell death recepjoinhibitorna uloga
receptorqPD- QLMH GRND]DQDVR PIRN X WQRN LYoHQIRM ID]JL LQIHNFLN
VPDQMHQMD XPpW DR QRKQW H PTX-GER &WalstioH @&t@vic i sur. 2012).

Ukoliko je virusnaRNA mijerljiva u serumu osoba i hakon 6 mjeseci od infekcije ili od prvog
dokaza viremije, smatta s&6 D MH GR&OR GR UD]JYRMD NURQLpPQH ID]I
hepatitisa C (Sung i sur 2014).

CD4+ T-limfociti

s
erumske v CD8+ T-limfociti
transaminaze
—— A
“— Tjedni —> !+ Tjedniimjeseci — |*— Godine™>

6O0OLND SNXWQD L NURQLpPpQD ID]D LQIHNFLMH SUHX]HWR F

1142 URQLpQD ID]D LQIHNFLMH

.URQLpPpQD ui@didctNHEY Mdayodi do progresivnéolesti jetre i promjena u
VWDQLPQRP LPXQRVQRP RGJRYRUX JDUDAHQH RVREH )DKH\
Aktivnost NK-VWDQLFD X NURQLDPQIVMHCY yazlikuGel $¢Né ord H
akutnoj fazi. lako su Nkstanice i dalje aktivirane, smanjuje se kinetika i ogeteze IFN
QR SRYHUDYD VH FLWRWRNVLpQD D NpinjetaRdvezav %W BQLFD
dugotrajnim izlaganjermisokim koncentracijama lIFN NRML SRWLpH HNVSUHVLMX
molekule STAT1 (engkignal transducer and activator of tranggtion) umjesto STAT4. NK
VWDQLFH WDNRYHU SRND]XMX SURPMHQ Xsthhic@ Rojé insad WH MH
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1.S L INS UHFHSWRUH aWR GRGDWQR SULGRQRVL QMLK
Thimme 2014, Yoon i sur. 2016).

Smanjenje opsega repertoaegeptora7 &5 WH SRVOMHGLPQR VPDQMHQN
VWDQLpQH LPXQRVWL NRMH VH SRMDYOMXMH WLMHNRP NU
visokom koncentracijom antigena kao posljedicom kontinuirane virusne replikbieijg-
OLPIRFLWLPD MH GRND]DQD SRYHCDA&D TiN3yS160vVdragb PROHN
LOQKLELWRUQLK UHFHSWRUD pLMRP DNWLYDFLMRP VWDQLFH
Uz to, mutacijama se mjenjaju epitogrusa + &9 aWR X \pdrijepéd u Qddsobnosti
njihovog TVWDQLpQRJ SUHSR]QDYDQMD DOL L SURPMHQH X WU
njihovih produkata (Sung i sur. 2014, Petrovic i sur. 2012). Dodatna supresija GD8+ T
limfocLWD X NURQLPQRM L QizkbkoND D WMIHUZRRRAUBDXPLP EURMHP ¢
T-limfocita kao i Treglimfocita koji sintentiziraju imunosupresivni citokin L0 (Heim i
Thimme 2014). Slabljenje odgovora@ LPIRFLWD X NURQLpPQRM LQIHNFLML
virusa. Uz mutacije epitopa kojima izbjegaodgovor na CD8+ -limfocite, virus HCV
LIEMHIJDYD QHXWUDOL]LUD M XkolBsteSBoUHDW K Yedepdi ERB-1 MéH | DQ M H F
GLUHNWQLP WUDQVIHURP L]PHYyX VWDQLFD +HLP L 7KLPPH

Indirektan utjecayirusa +&9 QD RaAWHUIUIHQMH MHW,joRimUhosRAgRYD Q M
sustava tijekom infekcij@o strukturni i nestrukturnproteini virusaHCV mogu i direktno
potaknuti aktivacijustanica+6& X MHWUL L SURXSDOQL RGJRYRU 1XNO
proliferaciju stanica HSC i epitelno mezenhimalnu tranzi®ij KHSDWRFLWD DNWL
XQXWDUVWDQLPQH VLgrQgdnd®H SRWREGH @R SRFRUDQH NRQFH
N R O L p L Qnidtab &dnice. Glikoprotein E2 vezanjenreeeptorCD81stanica+6& SRWLpH
aktivnost matriks metaloproteinaza 2 (MN2¥, dok proteini 16 L 16 $ SRWLpX RNVLG
stres u hepatocitima (Sebastiani i sur 2014).

Fibroza jetre karakterizirana je nakupljanjem fibroznog vezivnog tikva u odgovoru na
NURQLpQX R]JOLMHGX MHWUH NRMH YRGL GR VWYDUDQMI
PLRILEUREODVWL pLMRP VH DNWLYDFLMRP QDNXS@MDMX NI
engl.extracellular matriy. Ekstracelularni matrikX QRUPDOQLP ILJLRORANLP XYM
VWDQLFX L VWYDUD SRYROMDQ RNROL& ]|D UD]JYRM L ALYRW
fibronektin i druge komponente (Wynn i Ramalingam 2012).

ZVMH]GDVWH VWDQLFH MHWUH LPDMX NOMXpQX XORJX
rasta (poput PDGF, TGE (*) L 9(*) -umWiR ctokina, ROS proapototskih molekula
i drugih proliferativnih faktora, one se aktiviraju te proliferiraju u miofibroblasaétorTGF

HQWO@DQVIRUPLQJ JURRWIKQ CChIOWIRQW ML MH | DANNRRM NVRINDLIW S
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komponenataECM 2Q SRWLpH VWYDUDQMH NRODJHQD DNWLYDFLM
sa stimulansima iz Kupferovih stanica, djeluje na leptRML SR WL p KtafdddNSCYDFL M X
VXSUHVLMRP SHURNVLVRPQRJ SUROLIHUDW L JgepoiRisordeN WLY LU
proliferator-activated receptor 2NROQH VWDQLFH MHWUH ¥%@bitdaRyHU SF
+6& SD WDNR .XSIHUfRRO®E TWH D Q LORH3 XDXM HP DstaiRéMED Xa
OXpHQMH GRGDWQLK SUFRX\NEIRO IQACKS I(pPonat RKAARANR BSY W na/

WDM QDpLQ SURPR Gtabi@M&& | MEDINRIHQH DX pH DGKHILMVNH PR

,&3$30 NRMLPD GR G DMcuRip&8ihétaicd mralnjesto ozljede (Sebastiani i sur.
2014).

1.2 Faktori rasta

J)DNWRUL UDVWD VX VROXELOQL PHGLMDWRUL ELRORAE
UHJXODFLML EURMQLK ILILRORANLK SURFHVD ta@hkild X SDWHF
je dr. Rita LeviMontalcini 1952.g. u eksperimentima koji su pokazali da prijenos tumorskog
WNLYD PL&D XJURNXMH LQWHQ]JLYDQ UDVW QHXURQD X SL
QMH]JLQRM KLSRWH]L X]JURNRYDOD VKeGtxiEe Qlgkon ceRhél N X O D
ELRNHPLMVNH L ELRORANH NDUDNWHUL]DFLMH PROHNXOD
engl. nerve growth factor WH GDQDV MH SUHSR]QDWD NDR QDMYDA&aQL
diferencijacije neurona (Aloe 2004). Dr.R. ileORQWDOFLQL MH J ]D RWNUL
dobila Nobelovu nagradu za medicinu ili fiziologiju.

Od tada, otkriveni su mnogi drugi faktori faktori koji iskazuju stimulacijske ili
LQKLELFLMVNH XpLQNH QD UD]YRM L) BNWRIHQEDMW BL MO DWW
replikaciju virusa +&9 WH SDWRJHQH]X ILEUR]JH WLMHNRP NURQLFE
()PQPDQW L VXU
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7TDEOLFD J)DNWRUL UDVWD L QMLKRYH ELROR&NH IXQNFLN
Schultz 1993)

Faktor | Engleski naziv | Struktura | Lokalizacija faktora %LRORANH IXQNFLN

rasta faktora rasta faktora rasta
(kratic rasta
a)

EGF epidermal growth[ monomer | WM HOHYV QH W mitogeni za sva epitelna tkiva,

factor trombociti fibroblaste, eritroci
TGF . | transforming monomer | makrofagi, eozinofili, | VOLPpQR (*) MDpL DQ
growth factor . keratinociti
TGF | transforming dimer makrofagi, limfociti, LQKLELUD SUROLIHU
growth factor fibroblasti, stanice in vitro (keratinociti, endotelne
kostiju, keratinociti, | stanice, limfociti i makrofagi),
trombociti utjecaj na rast fibroblasta je dvojal

(stimulacija ili inhibicija, ovisno u
uvjetima kultivacije)

IGF-I | insulintlike monomer | U D] Otkiya, W D mitogen za fibroblaste, stanice
growth factorl fibroblasti, makrofagi| NRVWLMX AaLYpPpDQR
hematopoetske stanice, endotelng
stanice
PDGF | plateletderived | dimer endotelne stanice, mitogeni za vaskularno glatko
growth factor trombociti, makrofagi| PLALUMH ILEUREODV
fibroblasti
VEGF | vascular dimer stanice hipofize mitognei za endotelne stanice, ali
endothelial za keratinocite, stanice glatkog
growth factor PLALUMD LOL ILEURE

FGF | fibroblast growth | monomer | fibroblasti, astrociti, [ mitogen za tkivo mezenhimalnog
factor endotelnestanice, SRULMHNOD WH aLY[
stanice kostiju,
JODWNRJ PL§

KGF keratinocyte monomer | fibroblasti mitogen za epitelne stanice, ali ne

growth factor fibroblaste i endotelne stanice
HBEG | heparinbinding | monomer | makrofagi mitogen za keratinocite, fibroblasts
F growth factor

1.2.1 Faktori rasta trombocita

Faktori rasta trombocita (PDGF, englatelet derived growth factyrotkriveni su u
LVWUDALYDQMLPD VROXELOQLK PHGLMDWRUD SDRBORHHUDF
VSHFLILPQX GRPHQX 3'*) 9(*) fkRMEH NHHQPED)PLZIRNLVHOLQ
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0samFLVWHLQVNLK RVWDWDND NRML VX RAXM®QfaktdrodL Y RW L (

rasta VEGF pripadaju superporodEiROHNXOD NRMH WXrikiided sal. 2008L. QVNL pY
Faktor rastaPDGF je kationski dimer koji se sastoji od dvije podjedinica vezane

disulfidnim vezama te postoji u obliku homodimera: PD&% PDGFBB, PDGFCC i

PDGFDD ili heterodimera: PDGIAB (BorkhamKamphorst i Weiskirchen 2015[raktori

rasta3'*) VX WHUPRVWDELOQH PROHNXOH NRMH |]DGUADYDMX

WHPSHUDWXUDPD JERJ GLVXOILGQLK YH]D NRMH LPDMX N

molekula (Kazlauskas 2017faktor rasta3'*) YHa&H VSHFLILpPEPIMMGFEHBHSWRUL

PHPEUDQL FLOMQLK VWDQLFD SUL pHPX VH |IRRePeptdDMX GLF

3'*)5 SULSDGDMX VNXSLQL WLUR]JLQVNLK NLQD]D WH NDVND

VWDQLFH QD VSHFLILpQL OLJD fakkorafa§&BUD HY HAXXMH ]D UD]®H

kombinacije lanacéSlika5) D OL Q H Nifinitorn-bd drBgihDo sada jen vivodokazano

samo vezanjéaktor rasta PDGIAA i PDGFCC nareceptoPDGFR. WH YH]D@BBH 3'*)

i PDGFDD na PDGFR WH SRVOMHGLPpQD GLPHUL]DHKammo®RtYLK PRO

Weiskirchen 2015).

agga ﬁ;gﬁ

R

Slika 5. Vezanje dimeraktorarasta3'*) QD VWDQLpQH UHFHSWRUH SUI
i sur, 2008)
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PodjedinicefaktorarastaPDGF VH VLQWHWL]JLUDMX X ELRORANL LQD
QMLKRYX IXQNFLRQDOQX DNWLYDFLMX SRWUHEQD REUDGD
aktivatora plazminogena (uPA, engkokinase plasminogen activajpifurina, matriptaze i
plasmina. Izoforme faktora rasta PDGFC i PDGF' DNWLYLUDMX VH YDQV!
SURWHROLWLpPpNRP REUDGRP SXWHP SOD]PLQD LtS®Dd]PLQRJ
plasminogen activatdy dok sefaktori rastaPDGFA, PDGFB i PDGFAB enzimski
modificiraju unuta stanice (Andrae i sur. 2008, Kazlauskas 2017).

Najvaa QLMH EL R O R faktbra Dastsi? DAFORNWOMX p XM X UHJIJXODFLMX
VWDQLFD PLJUDFLMH SUHALYOMDYDQMD NHPRaM®&NVLMH L
rasta PDGF stvaraju autokinefNDVNDGQH SHWOMH NRMH GR&&GH GR
SRYHUDQD HMNE&&stEPDGM®RYRGL GR DWHURVNOHR]H ILEUR]H |
UD]J]OLPpLWK WNLYD FdhiktoriLrastaX3J*) WDNRYHU VWLPXOLUD VLQ
komponenata matrilesvezivnog tkiva, poput kolagena, proteoglikana i glikozaminoglikana
(BorkhamKamphorst i Weiskirchen 2015).

Faktorrasta3'*) LPD VSRVREQRVW YH]DQMD ]D UD]JOLpPpLWH WHE
(engl. PDGF-associated protein N R M LfakfdfeardstaPDGF sa slabim afinitetom. Ovim
PHKDQL]PRP SRY H U DaKtbraVadtdDIERAA YeGRanje aktivhogbktora rasta
PDGFBB (Heldin i Westermark 1999). Sposobnost vezéajtora rast# DGFA i PDGFB
]D NRPSRQHQWH YDQVWDQLpPpQRJ PDWULNVD SRMMuENGRYDQD
motif) koji se nalazi na kraju njihovih genomskih sekvenci faktora rastaPDGFA se
pojavijuje zbog alternativnog izrezivanja (engblicing), a u faktora rastaPDGFB pri
alternativnoj obradi proteina. Nasuprot tomefalgtorima rastaPDGFC i PDGFD ulogu
vezanjaza druge proteine ima domena C(&drae i sur. 2008).

. VWUDALYDQMD R E L RfékRra Kkt DSH ikebetarhB *P®D QDMpHAE U H
VH WHPHOMH QD HNVSHULPHQWLPD SUL NRMLPD VH QD UD
IDNWRUD UDVWD 3UL WRPH VH QDM pH & taktolé RastiPD@FH Q H X W L
inaktivacija gena zéaktore rast&®DGF ireceptoe PDGFRte inhibitori djelovanjaeceptora
PDGFR Inhibitor kinazne domeneeceptoradPDGFRQD]YDQ ,PDWLQLE NRULVWL \
NURQLpQH PLMHORLGQH OHXNHPLMH V 3KLODGHOSKLD NUF

SRYHUDQD HNVSUHVLMD alfaktétd PaQFP BEENrEdepddaPDGBRY D O D ]
]QDpDMDQ MH pPLPEHQLN X SDWRIL]JLRORJLML UD]OLpLWLI
proliferaciju stanica (Chen i sur. 2018gktorirasta3'*) VX YDAaQL PstaNie&dsSL ]1D
X MHWUL <LQJ L VXU 2QL VH WLMHNRP RaAWHUHQMELC

citokinima i drugim medijatorima reguliraju mehanizme popravka vezivnog t&temice

17



+6& SRND]XMX SRY HédefoxsPBGRRS ULHDWNLRIQX D N Wdutakidribrddtd GRN
PDGFB i PDGFD pRVHEQR ]QD)pDMQ L pdriainil \fibkd®AsEaD(Bdrkham
.DPSKRUVW L :HLVNLUFKHQ rece@étaP BE@HRQ Dtkrivéhs U HV LMD
SOXUQRM ILEUR]L NDR L X ILEUR]JL EXEU igdda rdeepio@R N L U D C
VPDQMXMH RSVHJ QDNXSOMDQMD NRODJHQD X FLOMQLP V
VWDQLFDPD FLURWLPQH MHWUH GR NBK®QEstNDGFRARBHUDQD H
ARV XND]XMH QD PaRtdrd ieXt&2OGRuInéstanku cirozéBonner 2004).

1.2.1.1 PDGFA

Gen zdaktor rastaPDGFA u ljudi nalazi se na 7p22 kromosomu i sastoji se od sedam
egzona. Egzon jedan kodira signalnu sekvencu, egzon dva i tri prekursorske sekvence, egzoni
pPHWLUL L SHW NRGLUDMX ]D <& 2ZO0@HNaVheliy ddivaneuD HJ]R
D HJ]JRQ VHGDP MH YHULQRP QHNRGLUDMXUL (JJRQ aHVW C(
LIRIRUPH PROHNXOH NRMH VDGUAH UD]OLPpLWL EURM DPLQ
DPLQRNLVHOLQD pH &uljD vijentX kdjaCs® Bastdfi ¢gi241 amino kiseline.

6LHJIULHG L VXU SUHNXUVRUVND PROHNXOD REUDYXM|
NUR] *ROJLMHYR WMHOHaFH ,DNR MH SURWHROLWLpPND REL
pokazao kako je furin jedan od medijatora ovog procesa (Fredriksson i sur. 2004).

Faktor rast DGF$ VLQWHWL]LUDMX UD]OLpLWH YUVWH VWDQI
stanica, keratinocita, skeletnih mioblasta, mezangijalnih stanica bubrega, mioblasti, kostij
YDVNXODUQLK HQGRWHOQLK VWDQLFD YDVNXODUQLK VW
HSLWHOQLK VWDQLFD GRMNH PDNURIDJD L WURPERFLWD
NUYQLK &4aLOD L PLALUD +HOGLQ L :HVWHUPDUN <LQJ L

Eksperimenti na animalnim modelima pokazali su dafg&tor rasta PDGFA
QHRSKRGDQ ]D SUHALYOMDYDQMH ,VW Ufakéot rdaddePINERAQD PLAH
(knockout PLAHYL SRND]DOR MH NDNR ALYRWLQMD LVNDAaH
razviwWND HPEULMD .RG SUHALYMHOLK PLAHYD XRpHQH VX SL
SRSXW KLSRPLMHOLQL]DFLMH L VPDQMHQH SUROLIHUDFLMF
L IROLNXOD NRVH WH NRAL /L L V X pokazé visoku kbnaéttaciju V X
transkripta faktor rastBDGF$ X VUFX L JXaAaWHUDpL GRN X MHWUL WLF
krvi nije dokazan transkripcijgenafaktor rasta PDGRA ,VWUDaXMH VH L XpLQD!
ELRORANLK PROHNXODfakydva ristaVFDGH VBL WXV DEDRMEDPD JODWNR
glukokortikoidi smanjuju ekspresijgena faktora rasta PDGk. (Kazlauskas 2017).
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SRYHUDQD HNYVS U HaktoM DasttPOCHRANA ofiRieRaHe u kapilarama i
ILEUREODVWLPD UDQD NRMH VX QDVWDOH NDR SRVOMHGLF
IDNRQ OLMHpPpHQMD R]O Mfek@a rastAPDGEBAA GokarkhB jd RdunB M
kapilarama dok je kratka forma otkrivendaDPR X ILEUREODVWLPD 3UHWSRVW
cijeljenja dominira dulja forméaktora rastPDGF$$ D NDVQLMH NUDuD IRUPD
1995).

1.2.1.2 PDGFB

Gen koji kodira za faktor rasBDGFB, nalazi se na kromosomu broj 22 i sastoji se od
sedam egzan Egzon jedan kodira za signalnu sekvencu, egzon dva i tri prekursorske
VHNYHQFH HJ]JRQL pHWLUL L SHW NRGLUDMX |]D GRPHQX |
QHNRGLUDMXUOL (J]RCDCHH&MINnaMR sekvdrigu Kidja se cijepa pri obradi
prekurera (Heldin i Westermark 1999, Li i Eriksson 2003). Sekvence aminokidakiara
rastaPDGFB i v-sis RQNRJHQD YUOR VX VOLpPpQH nasv R XND]XN
mehanizmima djelovanjektora rasta i onkogena (Doolittle i sur. 19833ktor rastdPDGF
% LPD PROHNXODUQX WHaLQX N'D <LQJ L VXU

Faktor rasta PDGFB eksprimiraju fibroblasti, Leydigove stanice, keratinociti
mezengijalnih stanica bubrega, mioblasti kostiju, vaskularne endotelne stanice, vaskularne
VWDQLFH JODWN R &pifelné stamit® dojReH pdakiRf@gi, trombociti i sl. (Heldin i
Westermark 1999).

,VWUDALYDQMH QD PLAHYLPD SRkDHfiDFCHRBHIzGHNeG HOHF LI
JXELWDN PHJHQJLMDOQLK VWDQLFD JORPHUXOD BXEUHJD
ALOD GLODWDFLMX NUYQLK aLOD WH NUYDUHQMH /L L (ULN
aL O O&kMr rastaPDGF% VH RWSXaWD L] HQGRWHOD DQJLRJHQHW
atraktant za pericite koji eksprimirajeceptorPDGFR 2 E | L URt® d®)jefaktor rasta
PDGF% YH]DQ ]D VWDQLFX LOL (&0 QD WDM Wkt EapthQ SHUL
PDGF% WDNRYyHU XJURNXMH SUROLIHUDFLMX YDVNXODUQLK

SRYHUDQD fakiond 3d3tePDGMEDU PLAHYD X]JURNXMH UD]JOLpPpLW
posebice tumore mozga. (Lindberg i Holland 2012).

1HNH VWDQLFH LPDMX ViakvaRast® BORA | BDGR&KojyAatthM D L
tvore heterodimerfaktora rastaPDGFAB (Kazlauskas 2017)Fakiori rasta PDGF su
WHUPRVWDELOQL SURWHLQL WH fiskibr kasQPFDGR %] DD GIUMDYDQ |
VYRMX ELRORANX IXQNFLMX .fBK@DrEsfaRDEFAB na re€gtbD Q M H
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PDGFR. SRWLpH DQJLRIJHQH]X GMHOXMXiUL QD ehdtéithUDNFL M
stanica (Li i Eriksson 2003).

1.2.1.3 PDGFC

Gen koji kodirafaktor rastPDGF & QDOD]JL VH QD T NURPRVRPX L V
egzonaFaktor rast# DGR & VDVWRML VH RG DPLQR NLVHOLQD L LF
kDa (Yingisur.2017),PD VSHFLILPpQX VWUXNWXUX NREKMBdoMdény DVWRM
i domene PDGF/VEGFHoje su odvojene sljedomod 80 DPLQRNVHOLQD 'UXJL L W
kodirajudomenu CUB GRN HJ]J]RQ SHW domamiNDGEFNRE-L(LI DEikKSson
2003). Domen®DGF/VEGFSRND]XMH VOLPpQRVW V RGIJRYDUDMXULP U}
iz porodica faktora rasta PDGF i VEGF od-27 yODQRYL %&RoR @Git& H
PDGF/VEGF imaju osam cisteinskih ostataka, daktor rastaPDGF& VDGUAL MR& pH)\
dodatna cisteinlD RVWDWND 2QL VH QDOD]H L]JPHYyX WUHUHJ L p
VHGPRJ WH QDNRQ RVPRJ FLVWHLQD 8] WR L]JPHYyX WUHUHJ
WUL VHNYHQFH DPLQRNLVHOLQD 31&%" 1D WHPfekomsl X DQDO
rastaPDGFC Y H ufektdom rastd/EGF nego $aktorom rast&DGF(Li i sur. 2000).

/L L VXU W D N Ry HaktoMrXstde BOFT [t honm®Bimer koji se
Y H & HeddptorPDGFR. VD VOLpPpQLP D fdkQrira¢tdRBDEAAAN DaRtor rasta
PDGF% % *LOEHUWVRQ L VXU S RMNMORDGFR V R ONLD W\ WIHU D NI

heterodimer PDGFR  Faktor rastaPDGFC je latentni faktor te je preduvjet stvaranja
ELRORANL DNWLYQH IRUPH SURWtdmindhdg kpdonRieCUBGD &L M
SURWHLQ VH DNWLYLUD L RPRJIJXUXMH VH Y HakbdaMdstaP R O HN X
PDGFA i faktora rast® DGFB, faktor rastDGF & VH SURWHROLWLpPNL FLMHSELC
OMXGL QDMYHUD H fak& WastaPDGFEC &okdzénd [k u srcu, jetri, bubregu,
JXawHUDpL L MDMQLFLPD D WLMHNRP UD]JYRMD X PH]HQKLP
receptor kao i dimefaktora rast&® DGFA te faktori rastaPDGFB, faktor rastsdPDGFC ima
UD]J]OLPLWH ELROS&SKIM)XQNFLMH

1.2.1.4 PDGFD

Gen koji kodira zdaktor rastaPDGFD nalazi se na 11922 kromosomu i sastoji se od
sedam egzon&aktor rastPDGF' VDVWRML VH RG DPLQR NLVHOLQD I
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(Ying i sur. 2017). Kao faktor rastaPDGFC, sastoji se od dvije domengomeneCUB i

domene PDGF/VEGFAminokiselinske sekvendaktora rast®DGFC i faktora rast®DGF

" LVND]XMX VOLpPQRVW X VHNYHQFH X GRPHQL 3'*) 9
aminokiselinske sekvendaktora rastaPDGFA i faktora rastaPDGFB iznosi 2023%. U

odnosu na druge tromobicitne faktore rafstktor rastPDGF' VDGUAL VHGDP RG XNXS(
RpXYDQLK FLVWHLQVNLK GLMHORYD 2\WWBrheWPBGHD/EGM HQMH Q
nalazi se ukupno deset cisteinskljelova. Faktor rastaPDGFR' WDNRYHU VDGUAL GFR
LQVHUFLMX DPLQRNLVHOLQD 31&*" L]JPHYyX FLVWHLQVNLK R\
domenePDGF/VEGFfaktora rastaPDGFD i PDGFRC tvore podtipove wskupini PDGF
(Bergsten i sur. 2001). Egzonvali tri kodiraju zadomenu&8% GRN HJ]JRQL aHVW L
kodiraju zadomenu PDGF/VEGHKLI i Eriksson 2003).

Bergsten i sur (2001) pokazali su kadtor rastaPDGFD, kao i drugi faktori ove
VNXSLQH WYRUH KRPRGLPHU SRPRUXpOQVPDOYHGRQKI HP RY WK
=D DNWLYDFLMX MH WDNRyYyHU SRWUHEQR L L]YDQVWDQLpPQ
kako bi se oslobodili epitopi domene za vezanje. Receptakiza rastd°PDGFDD jereceptor
PDGFR QD NRML VH fakiorNaRtsHDGFBBI Afihitet vezanja aktiviranofpktora
rastaPDGFDD za receptor tri puta je manji u odnosufalktor rastaPDGFBB (Bergsten i
sur. 2001).

IDMYHUD HNVSUHVLMD RYRJ IDNWRUD UDVWD GRND]DQ
u tkivima poput HWUH EXEUHJD L SURVWDWH GRN X PR]JX SO
SULPMHUHQD HNVSUHVLMD RYH PROHNXOH faktdPd r@adtal P HPE
PDGF' RWNULYHQD MH X VUFX SOXuULPD EXEUHJaktora QHNLP |
rastaPDGFBiPDGF' NRML VH YH&aX ]D LVWL UHFHSWRU ]DELOMHA
HPEULRQDOQRJ UD]J]YRMD |DQLPOMLYR MH NDNR VX RYL IDN
VWDQLFD aWR XND]XMH GD LPDMX UD]O LdroVWérHe Xk3iesiia X HP E L
faktorarast# DGFDiPDGF& GRND]DQD MH X LVWLP YUVWDPD VWDQLF
UHFHSWRUH WH LVND]XMX GUXJDpLMH ELRORANH XpLQNH Q!
i sur. 2001).

1.215PDGFR. L

ReceptoriPDGFR pripadaju skupini tirozin kinaznih receptora (RTK, erggeptor
tyrosine kinases $NWLYQL UHFHSWRU VDVWRML VH RG GYD WLES
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homodimere PDGFR. L 3'*}5 LOL KHWHURGLPHLQ BB PDGFR.
nalazisenakroRVRPX T L NRGLUD ]D ODQDF Y Hiena¢PDGFR N'D
QDOD]L QD NURPRVRPX T L NRGLUD |D ODQDF YHOLpPLQH

Oba lanca sastoje se od pet domdfdika 5) L]YDQVWDQLpPpQH GRPHQ
imunoglobulinima, transmem@ QVNH WH WUL XQXWDUVWDQLPpQH NRM.
hidrofilna kinazna domena i citoplazmatski rep (Ying i sur. 2017). Struktura ovih molekula
VOLpQD MH VWUXNWXUL UHFHSWRASEL, |dnglldiny KikdulstMpL P X O D F
factorrl)i UHFHSWRUD IDNWRUD UDVW bte balVfadidp Trkposwddj® LFD 6 &
GRPHQH L]YDQVWD QL p Q HaktorhYash4 IRDGR Xajlitni)i wolgy n@ duga
GRPHQD YHWYUWD GRPHQD VOXaL ]D VWD ReQéddnjgd QMH Ul
liganda (Heldin i Westermark 1999).

ReceptoriPDGFRV X HNVSULPLUDQL QD UD |RecdptofWDGFRNLSRYLPI
nalazi se na fibroblastima, mezengijalnim stanicama bubrega, Leydigovim stanicama,
sinusoidalnim endotelnim stanicama jeteDVNXODUQLP VWDQLFDPD JODWNRJ
neuronima, Schwannovim stanicama i trombocitiRaceptorPDGFR MH HNVSULPLUDAQ
istim stanicama kaoreceptorPDGFR. RVLP QD VLQXVRLGDOQLP HQGRWHC
astrocitima i trombocitima, tge dodatno eksprimiran na pericitima, kapilarnim endotelnim
VWDQLFDPD L VWDQLFDPD MHWUH 7DWRYBDWM X K CB]RON P LDVXRN
receptord®DGFRRYLVQR YDQMVNLP pLPEHQLFLRdaeptoHPDGFRSULP M H U

X VWDQHEDPORJ WNLYD SRYHUDQD WLMHNRP XSDOQLK SUR
SRYHUDQMH recbpto&aPBIGFRM HX PLRILEOREODVWLPD SOXuD &aw
Westermark 1999).

ReceptorPDGFR lanci na membranama organizirani su kao monomeri (Kazlauskas
2017). Aktiviraju se vezanjerfaktorarast®DGF|D LPXQRJOREXOLQVNX GRPHQX
GLPHUL]DFLMH ODQFD NRMD SRWLpH DXWRIRVIRULODFLMX \

1D DXWRIRVIRULOLUDQD PMHYV WdsvejetomenaSHYtBS BEFLILPp QL
]DWLP DNWLYLUDMX L SRWLStkdNd) VN X BIULPDOQEIRK | B X WRHD
3/& 5DV IRV ID Wibhaza @IBK),Rbs VB RAD (Ying i sur. 2017). lako su signalni
SXWHYL NRMH DNWLYLYIRWWRRED RGLGHB QH WO LNH X RG.

nizvodnih gena (Andrae i sur. 2008).
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Slika 6. Signalni putevieceptora faktora rasRDGFR (Preuzeto i modificirano od Ying i sur.
2017)

Ras signalni put aktiviran je konverzijom R@G®P u RasGTP poPRUX NRPSOHNVD
Grb2SOS.Protein GrbZaktivirasevezanjem za fosforilirane komponemezeptorsPDGFR,
QDNRQ pHJI@ 6/26 YSIMWLWLUDQL 5DV SRWLpH -NDEKNERIGX VLJIQTL
pbLPH GRYRGL GR IRVIRULODFLMH FLWRSW®GD ppied¥a/y NLK SU|
transkripcijskih faktora poput aktivatorskog proteina 1 (AP1, eadlivator protein } i
jezgrinog faktora % 1)% H Qudl€arfactor % QD SURPRWRUVNH UHJLMH JF
rast stanica, diferencijaciju, migraciju, anggmez i sl. SustavRasje primarno aktiviran
SULOLNRP UD]JYRMD ILEUR]H MHWUH Q Day¢émaMpQDrdt€naGD SRY
TIMP, MMP, Bcl-2 i XIAP, dijeljenje stanica, proliferaciju i apoptozu (Ying i sur. 2017).

ProteinPI3K je dimer kojidjeluje preko Akt/PH puta, molekula iz porodice Protein
kinaza C (PKC)L *73D]D L] SRURGLFH 5KR $QGUDH L VXU
rekombinaciju aktina, rast stanica, migraciju stanica, medijator je u regulaciji metabolizma i
LQKLELUD VWz Ying iGXr. PO$H.S

Fosfolipaza& MH HQ]JLP NRML G M HOzeniBplezDaRkagIetiBNmMa M H &L
te aktivira PKC. Aktivira se prektirozin kinazne domene receptoruPDGFR QDNRQ pHJD
KLGUROLJLUD IRVIDWLGLOLQ R lindzroCtrifedfas (IR3Y il dMadilgliGerdl pLPH C

'$* 8 ILEUR]L MHW ¥ Howdr da-pitizand kit&®stanicamaHSC (Ying i
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VXU (ILNDVQLMH RWSXawWwDQMH NeoeptbraRDBFRB UL MHUHQ
odnosu nareceptoPDGFR .  $ Qaé ilsur. 2008).

Signalni putJAK/STAT sudjeluje u transkripciji gena vezanih uz rast i diobu stanica.
Fosforiliranireceptor3'*)5 DNWLYLUD WLUR]JLQVNH SURWHLQ NLQD]H
IRVIRULODFLMH 67%7 SURWHLQD SOIDpPHRXVY/DWOWBXI X GHAR O,
pLPH SRWLpX WUDQVNULSFLMX <LQJ L VXU

Receptor3'*)5 VH YHaX QD LQWHJULQH L SRMDpDYDMX SUR
SUHALYOMDYDQMH VWDQLFD $QGUDH fdktoraXrastaPDGF i 8] GLU!|
dimerizaciju, faktori rasta3'*) VH PRJX DNWLYLUDWL L L QeGdptdtdNW QR
PDGFR. ,Q GLUH N MWakdra xasta @DGposredovan je kaskadom signala nastalih
vezanjem drugih faktora rastameptora PDGF 1D WDM QDpPpLQ G RObméraGR DNW
PDGFR. SUL pHPX VH QH MDYOMD GHJUDGDFLMD UHFHSWRUD

Nakon vezanjéigandaPDGFza receptore te prijenosa signala, dolazi do internalizacije
receptora endocitozom, zaustavljanja prijenosa signala i degradacije lizosomima (Aodrae
2008, Kazlauskas, 2017).
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2 &,/-(9, ,675%$4,9%$1-%

(1) Usporediti koncentracijdaktora rastsPDGF$$ X VHUXPX RVRED V UD]JOLDpL)
ILEUR]H XJURNRYDQH N UsQrh pIQ\R Pzdr@intddobd. M R P

(2) AQDOL]JLUDWL PRJXUX SRYH]DQ Ravva tapRRAFGFANR® FHQW UL
SURWHLQVNRM UDJLQL.L VWXSQMD RAWHUHQMD MHWUH
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3 MATERIJALI I METODE

3.1 Materijdi

311 BLRORA&ANL X]J]RUFL

8 LVWUDALY D Q Mitbdhagtih X$é e NN XURHILRFEXEj¢ virusom HCVi
UD]OLpLWLP VWXSQMHYLPD ILEUR]JH MHWUH WH ]JGUDYLK
krvi uzeti su venepunkcijom u epruvete bez antikoagulansa. Nakon inkubacije od 15 do 30
minuta na sobnoj tempeuat, uzorci @ centrifugirani 10 minuta na 2000gDobiveni
supernatanfje dodan pipetonu sterilne epruvete koje su pohranjene-naz &Parametri
ispitanika (Tablic2i3 SULNXSOMHQL VX L] ED]JH SRGDWDND .OLQLNH
OLKDOMHYLO" WWDDBWHERQMH MH SURYHGHQR X 2GMHOX ]I
GLMDJQRVWLNX .OLQLNH ]D LQIHNWLYQH EROHVWL 3'U )UD(

Tablica2. Parametri ispitanika

medijan
Parametar Broj ispitanika (%) | (minimum- maksimum)
6SRO aHQH 34 (43,04) -
PXaNDUFL 45 (56,96) -
Dob (godine) - 48 (26- 74)
Infekcija virusom HCV: da 64 (81,01) -
ne 15 (18,99) -
Genotip HCVfa:
Genotip 1 36 (56,25) -
Genotip 2 1(1,56) -
Genotip 3 22 (34,38) -
Genotip 4 1(1,56) -
trajanje infekcije (godine) 38 (59,38%) 20 (1- 60)
LMS (kPa) 56 (70,89) 8,5 (3,3- 75)

/06 WYUGRUD MHWUH
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Tablica3 'RGDWQL NOLQspipNka SDUDPHWUL

Parametar (mjerna jedinica)

Medijan (minimum- maksimum)

7HALQD NJ 77 (45- 100)
AST (U/L) 43 (13- 210)
ALT (U/L) 49 (2- 328)
AST/ALT omjer 0,89 (0,33 18,95)
GGT (Uml) 49 (9- 532)
%LOLUXELDQ —PR 13 (6- 95)
Kolesterol(mmol/L) 4,7 (2,5 8,3)
Trigliceridi (mmol/L) 1 (0,3- 23)
HDL (mmol/L) 1,4 (0,8-2,8)
LDL (mmol/L) 2,9 (1,3 5,2)

Albumin (g/L)

43,85 (37,4 49,2)

ALT - alanin aminotransferaza, ASTaspartat aminotransferaza, GGfamaglutamil transferaza,
HDL- OLSRSURWHLQ Y H-OQN$FRBEMNWMWRHID PDOH JXVWRUH

3.1.2 Komplet reagensa

=D RGUHYVyLYDQM HirdérelsQ W LN RNV Bcidiih€x rdbgensa COBAS
Ampliprep/COBAS TagMan HCV Quantitative TesRdche Molecular Systems, Inc.,
Pleasanton, SAD

Za RGUHYLYDQMH NRQFHQWUBELNRULBENMARU M HU BRWHOB'Y
PDGFAA Human H.ISA Kit (Abcam, Cambridge, UK)

3.1.3 BUHYDML materigas DW QL

U U H y Ddddtni materijaiNRML VX NRULaAWHQL X rijwibahliearRayAR3 UDGD Q
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Tablica4 .RULXWH@DOMLKRYL SURL]JYRYDpL

INSTRUMENT 352,=92 $y

Centrifuga Hettich EBA 20 Andreas Hettich GmbH & Co. KG (Hettich),
TuttingenlMHPDpND

Tresilica Top Mix 11118 Bioblock Thermo Fisher Scientific, Waltham, SAD

Scientific

YyLWHDLINURWLWDUVNLK S( Trinity Biotech, Bray, Irska

7TUHVLOLFD PLNURWLWD({4LDJHQ +LOGHQ 1MHPDpN
Capture System Digene rotary shaker

=DPU]LYDp /% % 9 .RQpDU =DJUHE +UYDWVN

COBAS AmpliPrep Instrumer@OBAS | Roche Molecular Systems, Inc., Pleasanton
TagMan 48 Analyzer SAD

Tablica5 'RGDWQL PDWHULMDOL L SRPDJDOD WH QMLKRYL SUF

DODATNA POMAGALA | MATERIJALI 352,=92 %y

destilirana voda .OLQLND ]D LQIHNWI
JUDQ OLKDOMHYLUG3® =

papirnatiUXp QLFL

HSUXYHWH ]D SULSUHPX UDJUM 6DUVWHGW 1XPEUHF

HSUXYHWH ]D SULSUHPX UDJUM 6DUVWHGW 1XPEUHF

pipete Finnpipette F2 Thermo Fisher Scientific, Waltham,
SAD

YLAHNDQDOQD SLSHWD )LQQSL|Thermo Fisher Scientific, Waltham,
SAD

naVWDYFL |]D SLSHWH ]D Ll Thermo Fisher Scientific, Waltham,
SAD
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3.2 Metode

3.2.1 Kvantifikacija RNAvirusaHCV

=D RGUHVLYDQMH E ViRdd HC\N Rigemap u Sarmima ispitanika
koristila sam COBASAmpliPrep/COBAS TagMan HCV test amplifikacije nukleinskih
NLVHOLQD ODQpDQRP UHDNFLMRP SRtime PER)éngkbaXtiviéV YDUQR |
polymerase chain reactipnTest se koristi za kvantifikaciju RNA virusa HCV genotipaa
u uzorcimaljudske plazme s EDTA ili serumdzvodi se naautomatiziranim povezanim
X U H y O($MikaP7(Roche Diagnostics, USALCOBAS AmpliPrep InstrumenN RM L z& O Xa L
izolaciju RNA virusa teCOBAS TagMan 48 Analyzexa amplifikaciju idetekciju virusne
RNA. Princip kvatnifikacijese sastoji od tri faze: 1) priprema uzoraka za izolaciju RNA HCV,
2) reverzna transkripcija (RT, engéverse transcriptio)nRNA kako bi se dobila cDNA i 3)
XPQDA&DQMH VSHFLILp Q HhetbdoirPRIRHi de@kkija Bligonekliedtidne fre
zadetHNFLMX XPQRaHQ.LKD Q WR GCONNDIFW B DViXisa@R\A st RIE BRI $X M H
XVSRUHGERP V SULSUDYNRP QHLQIHNWLYQH 51% SR]QDWR.
LGHQWLpPpQLP PMHVWRP YH]DiQddb&IRW H WG IHFD IN PeRaRjabM H VW R
probe kako bi se dobivelKPQRAHQL BNJPEXRWDR RG XW@EGBRHAVERJI 51%
uzorka (HCV Quantitation Standard tj. QS RNA).

Slika 7.COBAS AmpliPrep/COBAS TagMaxX UHY DM S UnkiX.EBbASRER G

SUHPD XSXWDPD SURLJUBABDANDIIPrEp Kétrdniddddm stavila
NDJHWH V UHDJHQVLPD WH XSLVDOD QXPHUadoevenWiRGRYH D
kompletu reagenséJzorke seruma otopila sam na sobnoj tempertgtii PMH&EDOD QD YUWC
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P M H & PipetdflLsam dodalBs0 | serumau epruvetekoje sam stavilan&GUaDp ]D X]J]RUNF
X U Hyd»daa kontroldHCV visoka pozitivna kontrola, HCV niska pozitivha kontrola i

COBAS Tagman negativna kontrola) kompleta reagdaspokrenula programTijekom

postupka izolacije RNAirusa+&9 YLUXVQH pHVWLFH VH OL]JLUDMX WLMFE
i puferom na visokoj temperatuld dobivenu smjesM &l GRGDMX L PDJQHWVNH pH
]D OL]JLUDQMH WH SR]QDWD NROLPLQD +&9 4& 51% 7LMHNR
virusa+&9 L +&9 46 51% |D P DJQéisd Xahrk ndgvid2daw kdfripponente ispiru
IDNRQ LVSLUDQMD DGVRUELUDQD 51% VH HOXLUD X YRGH!
smjesu se dodaju reagensi za amplifikaciju nukleinskih kisaknae dobivene smjese
automatiziranim sustavom prenose¢ & 2% $6 7DTODQ $QDL\ddiznX UHYD M
WUDQVNULSFLMX L Xrre@idoanDRTRkbtist $eDtdiPidsfailidekombinantni

enzimi Z05 i Z05D koji iskazujuaktivnost reverzne transkriptaze i DNA polimeraze.
ZagiMDYDQMHP VPMHVH GROD]JL GR GHQDWXUDFLMH F'1$ L R\
QD 1 875 WKXAMDQMHP S/RPPASHQUTFWXMHIYHAX QD VSHFLILpQD
NDOXSD GROD]L GR SURGXOMHQMD ODQFD & s@mNaujd QND XF
RGUHYHQL ENRMLFMMOXWIBG S U R Z& deektitabjeQdobivenddHpralvkta
NRULVWH VH GYRVWUXNR RELOMHAHQH SUREH NRMH VH Yt
sastoje od kratkog oligonukleotidnog slijeda s fluorescenthojpm (engl.reporter QD
NUDMX L SULJXduentbep HPD HQNODMX 3ULOLNRP XPQDADQMD
UHDNFLMRP GROD]JL GR FLMHSDQMD SUREH SUL pHPX VH Ul
emitiranja fluorescentne boje koja se zatietektira. Ukoliko nema ciljne sekvence, nema
detekcije emitirane boje.aZobradu rezultata metode P&®&istila sam program instrumenta

Amplilink. Na temelju usporedbe detektiranih emisija uzoraka s nepoznatim brojem kopija

RNA HCV i uzoraka poznate kongacije HCV QS RNAgdobiven jebroj kogja RNA virusa

HCV u uzorcima seruma./ LQHDUQL UDVSRQ ]D GHWHNFLMX MH L]JPHY
IU/ml virusne RNA.

322 2GUHYLYDQMH kR Fast®DGEEAF L M H

=D RGUHYyLY D Q Mfektdr&Rr@skErDGRAAY D $etukhitispitanika koristila sam
standardizirani ELISA (engEnzymdinked Immunosorbent Asgaiest (PDGFAA Human
(/,6%$ .LW S$EFDP &DPEULGJH 8. (/,63 MH HQ]JLPVNL LPXQF
LPXQRWHVWD MH VSHFLILpPWERWLQWAHDWDD N FD QY LU HPHE X YSLJR Q
SORpLFD REORAHQL VX SURWXWLMHOLPD VSHFLILpQLPD ]D
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X]RUDND X |DVHEQH ED]JHQpLUH GROD]JL GR SUHSR]QDYDQN
protutijelo. IspiranemseXNODQMD VXYL&ADN DQDOLWD WH VH GRGDMH |
ELRWLQRP NRMH VH YH&AH QD HSLWRSH YH]DQRJ DQWLJHQC
VHNXQGDUQRJ SURWXWLMHOD X ED]&Q@ pdraksidezdm@&ReiaMH VW
(HRP,engl.Horseradish peroxidageNakon daljnje inkubacije i ispiranja dodaje se bezbojni

supstrat koji zbog enzimske reakcije u doticapreoksidazonHRP mijenja boju. Intenzitet
GRELYHQRJ RERMHQMD MH S U RaRtBrd) rastR0BB-8/0 QoddRi@enp LQL Y H
6WRS RWRSLQH ERMD VH PLMHQMD L] SODYH X axXxwx Wt
PLNURWLWDUVNLK SORpLFD VSHNWURIRWRPHWULMVNL

Uzorke i méerijalesamizvadilaiz z2& L RVWDYLOD QD VREQRM WHPSHE
SULSUHPLOD VDP [ NRQFHQWUL W @ERNIBORANdAMr&h® tddie UD G Q +
RWRSLQH WH [ UD ]2a Nspirari€pi BD RIVEIBCR Lo@pine prema uputama
SURL]YRYPMMpIDP VDP UDJULMHGLOD XéRpjduNdte sapigerowi bdeia REL O M
499 O UDGQH RWRSLQH $SURUWPN WM HEOPO B U@DV MEBIANOIRFEXR M P M H
dodalal O X]RIWILDBUHPLOD VDP VHUL M \pheMa Uil pigi-RYND P DV W D C
(30 000, 10 000, 333, 1 111, 370,4,123,5,40 SJ .O

8 EDJHQpPpLUH PLNURW dwd@dBVRNH SORPDROH WHDRERELYHQLK
standarda(: X GXSOLNDWLPD WH (64bBoped Miekgile@Whisox HEM D N D
i 15 kontrola) u duplikatima 3ORpLFX VDP SRNO,R &t frizobndj @MNpéatiut) D O D
QD WUHVLOLFL PLNRiiprgvhilaAsBr XNDU K MSHOYRHOQM B ELRWAAQL]LUDQ
detekcijskog protutijela prije kja inkubacije.Nakon inkubacije, ®GUaDM ED]HQpLUD
istresla 9LAHNDQDOQRP SLSHWRP VDP LVSXQLOD VYDNL ED]JHQ
LVWUHVOID VOREJAHD MH]XOWDWH WHVWD ELWQR MH GD VH S|
LVSLUDQMD VDP SRQR YSRO\DOMWRIEG QKXW DL VE LQDNRADe$aO Rp L F X
QD SDSLUQDWLP UX|shdseDPD WRINXH QDMHLEAHNDQDOQRP SL

O SULSUHPOMHQRJ [ UDJUL M3 $HRWDN KMRWIHDLO LX) /PN
pokopila, te ostavdl da se inkubira 1 sat pri sobnoj temperaturi na tresilici mikrotitarskih
SORpPLFD 3UHG NUDAM QOXNXEYDLR) M dtppibelHRPNS trejptavi@iv itk
SURPMHADOD QD YUWORNQRGIL PRBHIADDYBEHWNX LQNXEDFLN
istreslaL SRQRYLOD SRVWXSDN LVSLUDQMD SXWD =DWLP VDP
dodala O [ R W R SSt@ptavidin3poklopila, te ostavila da se inkubira 1 sat pri sobnoj
WHPSHUDWXUL QD WUHVLOLFL PLNURMNLWIDUW SisiestaldFRp V PP
SRQRYLOD SRVWXSDN LVSLUDQMD do8a¥aWw D O ZDRNSB@HD OQRP S
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6XEVWDUW UHDJHQVD X VYDNL ED]JHQpLU SURWUHVOD SO
WHPSHUDWXUL X PUDNX =ppatanPdoddlaP Y DaBWRQ DROWRFLQH X
EDJHQpLO SURWUHVOD SORpPLFX L RGUHGLOD LQWHQ]JLWHW
SUL QP OLQLPDOQD GR]D NRMD VH PRaH GHWHNWLUDWL |

323 6WDWLVWLpPpND REUDGD SRGDWDND

6WDW LIRBVULID®IID SRGDWDND SURYHGHQD MH SRPRUOX VWD!
SDNHWD A6WDWLVWLFD" 7,%&2 .DOLIRUQLMD 689’ '"RELYI
PLQLPDOQRP L PDNVLPDOQRP YULMHGQR&UX WH LQWHUNYL
S R P R uearrGehove korelacijSpearman, 1904)KruskalWallis (Kruskal i Wallis, 1951)
WHVWD =D XWYUYyLYDQMH VWDWLVWLpPpNL ]QDpDMQLK UD]OI
p-vrijednost p<0,05.
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4 REZULTATI

4.1 Kvantifikacija RNA virusaHCV

%URM NRSLMD 51% YLUXVD +&9. B&kopljist RNAWUdaCY LV SLWLE
u serumu 24 (37,5%) ispitanikdaje < 600 000 IU/mIRNAHCY QLaD YLUHPLMD GRN
(59,38%) ispitanika bila > 600 000 IU/ml RNA HEY Y LAaD Y(Tabltk® 6)NVedijan
viremije iznoso je 1 104 360,5 IU/mlI RNA HC\{raspon 19 7481 074 605 IU/ml RNA
HCV).

Tablica 6 Reaultati kvantifikacije RNA virusne HCV

Broj ispitanika medijan
Viremija (IU/ml RNA HCV) (%) (minimum- maksimum)
(IU/ml RNA HCV)

<600 000 24 (37,5) 229 728 (19 746545 706)

>600 000 38 (59,38) 1 959 302 (964 74231 074 605)

4.2 Koncentracija faktora rasta PDGYA

Koncentracijdaktora rast DGFAA R G U H y HQID 73sdpitahika. Medijan je
iznosio 1681, 56 ng/ml (Tablica 7).

Tablica 7 Koncentracija faktora rasta PDGYA

- medijan (minimum maksimum)
broj ispitanika (%)
(ng/ml)

PDGFAA 79 (100%) 1681,56 (177,315443,89)
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43 6WDWLVWLPpND DQDOL]D

4.3.1 Analiza koncentracijéaktora rasti° DGFAA

Koncentracijaaktora rasté® DGFAA u uzorcima seruma zdravih konlkaa ispitanika
]JDUDAHQLK YLRXYVRPHOQEO MH PHWRGRP HQJLPVNRJ LPXQRWH\
su prikazani medijanom s interkvartalnim rasponima. Rezultati staé&tinalize pokazali su
]QDpPpDMQX UD]JOLNX fgkidi&RrQFPDEWLD ELMDyXD]GUDYLK RVRED |
2633,72 ng/ml; IQR 2002,653336,97 ng/mM® L LVSLWDQLND ]DU®édjapL K Y LU X
1424,42 ng/ml; IQR 657,38266833 ng/ml) (p = 0,00809ika 8).

Slika 8 Koncentracijafaktora rastaPDGFRAA u serumu zdravih ispitanika te ispitanika
] D U D &/HuQddCV (KW +Kruskal Wallis test)
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4.3.2 Analiza koncentracijéaktora rast° DGFAA i stupnja fibroze

Analiziran je stupanj fibroze procijemdibroelastografijom (LMS) u zdravih osoba i
LVSLWDQLN Gru@mUb&HQEWYUYHQD MH VWDWLVWLPNL ]QDpDN
zdravih osoba (medijan 5,5 kPa; IQR 45 N3D L LVSLWDWQUsbhtHGW UDA&HQL
(medijan 8,9 kPa; IQR =711 kPa) (p = 0.0005) (Slikg 9

Slika 9 LMS (kPa) u zdravih kontr& D L LVSLWDQLND ]D UM HKrlskalY LUX VR |
Wallis test)

=D SRWUHEH VWDWLVWLpPpNH D Q D®ekthhpodeREsan pr€ra UH] X O
METAVIR indeksu stadija fibrpe (FO- ) SUL pHPX MH BRPa)F2 =79 kPa, F3
=9-14 kPai F4 > 14 kPa. Usporedbom koncentrdakeora rast&®# DGFAA i stadija fibroze
QLMH GRELYHQD VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQD UD]OfaKktbea S
rastaPDGRAAUseUXPX LVSLWDQLND ]D Udad&6fElskipienufidrdzePF4 & 9
stupnjem fibroze (p = 8252) (Slika 10i Slka )1 OHYy XWLP XWYUyYyHQD MH VWDW
razlika (p= 0,0116) u usporedbi koncentracije faktora rasta PIA@Fu serunu kontrola i
LVSLWDQLND ]DUDAHQLK YLUXVRP(SHINVD ) ) VWXSQMHP IL
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Slika 10. Koncentracijafaktora rastPDGFAA X pHWLUL VWXSQMD ILEUR]H LV
virusomHCV (KW zKruskal Wallis test)

Slika 11 Koncentracijdaktora rast DGFAA X ) L ) VWXSQMX ILEUR]JH LVSLW
virusomHCV (KW zKruskal Wallis test)
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Slika 12 Koncentracija faktora rasta PDEF$ X NRQWUROD L RVRED ]DUDAaHQL
FO/F1 stupnjem fibroze&KW +Kruskal Wallis test)

4.3.3 Analiza korelacija fakt@ rastsPDGF $$ YLURORANLK L NOLQLPp
parametara

=D XWYUYyLYDQMH NRUHODFLMH [(kbtayastaBBFEEAA HQLK NR
GUXJLK RGDEUDQLK YLURORANLK L NOLQLpNLK SDUDPHWDU

Analiza faktora rastaPDGF$$ L /06 X NRUHODFLML V GREL LVSI
YLUHPLMRP L WUDMDQMHP LQIHNFLMH SRND |Bk@ia radstd VWD WL
PDGFAA i trajanja infekcije (koeficijent korelacije = 0,330590, p=0,043) i LMS s dobi
ispitanika (koeficijent korelacije = 0,406213; p = 0,002). (Talica

Tablica 8 Spearmanova korelacifaktora rast# DGFAA i LMS s odabranim faktorima

PDGFAA LMS Dob 7HAaL{({ Viremija | Trajanje infekcije
PDGFAA 1,000000 | -0,041999| -0,020853| 0,040187( 0,203679 -0,330590
LMS -0,041999 | 1,000000 [ 0,406213 | 0,276764 | -0,018913 0,187836

FUYHQR VX R]IQDpHQH VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQH SRYH]DQRVWL L]
PDGFAA - faktor rasta trombocitaAA; LMS +tWYUGRUD MHWUH
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Analizafaktora rast# DGFAA s parametrima vezanima uz funkcije jetre pokazala je
SRILWLYQX 6SHDUPDQRYX NRUHODFL lkfora r&sWDGFAX S LPpNL ]1Q
trigliceridima (p= 0,002) albuminom (p = 0,002) i kolesterolom LOp = 0,034). Analiza
/06 V LVWLP SDUDPHWULPD XND]DOD MH QD SR]JLWLYQX 6SHI
povezanost LM& i AST (p = 0,000002), ALT (p = 0,027), AST/ALT omjera (p = 0,014),

GGT (p = 0,046), bilirubina (p = 0,004), dok je pokazagagativha Spearmanova korelacija i
VWDWLVWLPpNL ]QDpDMQD SRYH]DQRVW /06 L NROHVWHURC
kolesterolaLDL (p = 0,0003) (Tablica

Tablica9. Spearmanova korelacifaktora rastaPDGF$$ L /06 V RGDEUDQLP NOL

faktorima

PDGFAA LMS
AST -0,168636 0,583895
ALT -0,086637 0,295196
AST/ALT omjer -0,099450 0,326938
GGT 0,096229 0,267222
bilirubin -0,213851 0,378470
kolesterol 0,236134 -0,481602
trigliceridi 0,374760 -0,143223
HDL -0,079255 -0,089584
albumin 0,379271 -0,269008
LDL 0,259978 -0,467796

FUYHQR VX RIQDpHQH VWDWLVWLpPpNL ]QDpDMQH SRYH]DQRVWL L
PDGFAA - faktor rasta trombocitaAA; LMS +tWY U G R 0D MatakinlarindbradsferazAST-

aspartat aminotransferaza, GGgamaglutamil transferaza, HDEOLSRSURWHLQLPH®LNH JXV
OLSRSURWHLQ PDOH JXVWRIUOH
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5 RASPRAVA

3 R Yarlekspresijdaktora rastaPDGF i aktivacijasignalnih putevabvog proteina
]QDpDMDQ MH pLPEHIQMIN BEUBBQWRKLERRIOHRIWL XN OarlaX p X M X i L
aktivacija stanica HSC puteniaktora rastaPDGF SRWLpH NHPRWDNVLMX L
ekstU DFHOXODUQRJ PDWULNVR XL 8 R Pl HR\RIXRHV W\W VGHWIXH <L Q.
izoforme ove molekulefaktori rastaPDGFB i PDGR& WDNRYHU LPDMX YDaQX
QDVWDQNX ILEUR]J]H &DPSEHOO L VXU SRND]DOL VX
eksprimiraju ljudskifaktor rastaPDGFRC dolazi do aktivacije i proliferacijgtanicaHSC te
nastanka fibrozeFaktori rastaPDGFA | PDGF% YHULQRP UHJXOLUDMX ELRO
stanicama mezenhimalnog podrijetla (Borkhamphorst 2008).

&LOM RYRJ LVWUDALYDQMD Efakiordrast®NYGERNA HBruMuL NRQF F
RVRED V UD]O L flro¥Yd irR/NRXYDQMH Rikfékjanpv@uisém HCVs onom
X JGUDYLK RVRED 5H]XOWDWL RYRJ LVWUDALYDQMD SRND;
koncentracijdaktorarast®DGF$$ X VHUXPX NRQWUROD L VHitxomX LVSLW
HCV, no razlika u konoatraciji faktora rastPDGF$$ X LVSLWD QL Nibfek¢iji;dhU RQLPp QF
virusom HCVRE]JLURP QD pHWLUL VWDGLMD ILEUR]JH QLMH ELOD

7TDQLNDZD L VXU REMDYLOL VX UH]X&oraDastad LV W UL
PDGFAA u trombocitima u osoba zddAHQLK YLUXVRP]@ERPLWLP VWXSQMHY
8 LVWUDALY DXQINDH X/PH @ HO H R YdRd@ipon) Dvifiza HQuwstarije od 18
JRGLQD NRMH SULMH ELRSVLMH MHWUH QLVX ELOH OLME
METAVIR indeksa stupnja fi R]H LVSLWDQLFL VX ELOL SRGLMHOMHQL
VWXSQMHP ) L) L * V YLALP VWXSQMHP ILEUR]JH ) L)
RGUHYyHQD MH SUHPD HNVSUHVLML X X]J]RUFLPD RVRED V )
SULPMHUBDMI DQPRYH]DQRVW L]JPHYX VWXSQfMordrdstaR]H L F
PDGFA u trombocitima 3RYHUDQD HNYSiUrdivboditiva e5dokazana G1
VNXSLQL GRN MH X * VNXSLQL HNVSU Hakiond 2stBPDGBAV QLAHQ|
X WNLYX MHWUH X * L * VNXSLQDPD EROHVQLND QLMH
ekspresiju mRNAfaktora rastaPDGFA u trombocitima s onom tkivu jetre u svakom
ispitaniku  GRND]DQD MH SRYHUDQD HNVSUHVLMD X QUERPERFI
stupnjem fibroe, dok je ekspresija mRNfaktora rast# DGFELOD VQLAHQD X VNXSLQI
V YLALP VWXSQMHP ILEUR]JH 1D WHPHOMX UH]XOWDWD RY
SRYHUDQD H NV $ditbra/ lastdeD @AY trombocitima ulazuje na ulogdiaktora
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rastaPDGF $$ X SR pHW N KadlteEnhbtiRri putLaktivacije stanica H3ttitem faktora
rasta TGF 7DQLNDZD L VXU

. VWUDALYDQMHP QD WUDQVJHQL &ioPrafitPDBN¥AAD NRML |
hepatocitima, Thieriger i sur. (2008) su pokazali utjecaj eksprefajdora rastPDGFAA
QD VSRQWDQL QDVWDQDN |L BdthRb]dt aivaliziy ELFSAStest IR IMVH/QRIOKR/EXNH
PHWRGH L LPXQRKLVWRNHPLMX %RMDQMHP WNLYD MHW!I
hematokilin-HR]LQRP WH SLNUR VLULXV FUYHQRP ERMRP GRND]D
kao i aktivacija mezenhimalnih stanjc® H SRYHUDQL XGLR SRGUXpMD ]DK
% R M D Q M-BMA Hbkazana je prisutnost aktivirangtanicaHSC u sinusoidima jetre
WUDQVJHQLpQLK PLAHYD 8 WUDQVJHQLpPpQLP MH PLAHYLPD
SURNRODJHQD ,,, L SR YitbkilsRQGFFNR QKH B8O WIL@IHW D VXU
7KLHULQJHU L VXU faktoiVr Xst3DIS DA X\o)inDdjel@/Bnjee XWMHpPpH QD
SRYHUDQM Hcitakhd BAFHVLMOINWLYDFLMH VLIQDOQRJ SXWD WRJ
do aktivacijestanicaHSC i nastan® ILEUR]H 8 RYRPGRWW )DL YNDK) @D p L
NRUHODFLMD L]PHENehdtR]BrjdV &t &2 8N HUSERBYV te koncentracijéaktora
rastaPDGFAA u serumu.

.LP L VXU LVWUDALOL VX XpLQDN OLSRSROLVDKDU
faktora rastaPDGF u uzgojenim fibroblastima (CBDF) i normalnim hajacitima (NRC)
AXPYRGD AWDNRNPDRALVH UPAKRXIXUH SRYH]DQRVWL ILEUR]H &
receptordPDGFR. Western blot analizom odredili su proteinsku ekspresigptordDGFR
. L3'*}5 (/,63 WHVWRP VX RGUH G Lfaktors (AR#MDBEAAYPDGCFH NV SUH V
BB, PDGFCC, dok su kncentracije mRNA za izoformefaktora rastaPDGF odredili
ODQPDQRP UHDNFLMRP SROL P Nakdn stimxilavije/ IpapbligaRaridofiy H P H Q
VWDWLVWLPNL ]QDpDMQR V Hak®R YadtiPDG-BA HItbWiGh&l VBDA.D P51 $
dok se u stanicama NR&spresija mRNAaktora rast#DGF$ SRYHUDOD V SRYHUDQM
SULPLMHQMHQRJ OLSRSROLVDKDULGD Ofdktotavds@D@EMH GRN
AA pod utjecajem stimulacije lipopolisaharidom (Kim i sur. 2009).

BorkhamKamphorst i sur. (2008) i DALYDOL VX HNVSUHVLMX L]RIRL
QMLKRYLK UHFHSWRUD X NURQLpPQRM R]JOLMHGL MHWUH X]L
ugljikovog tetraklorida (CG). Tijekom primjene ovog spoj@ WNU LY HQ D ekbspteSi& Y HUD Q [
svih izoformifaktora rataPDGFi receptora3'*)5 SRVHELFH X pHWYUWRP WMH
te postepeno smanjenje ekspresije do bazalne razine. Imunoblot analizom dokazana je
SRYHUDQD tdktovaSastPDCGIMP X LIROLUDQLP KHSDWRFLW.LPD awb
(NVSUHVLMD P51% ]QDpDMQR MH ELOD SRYHUDQD WLMHN
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Imunohistokemijskim metodamdaktor rasta PDGFA je dokazan u regenerativnim
KHSDWRFLWLPD SHULIHUQRP SRGUXpMX QHNURVWHDWRI]H
faktora rasts®PDGF$ ELOD MH ]QDpDMQR SRYH]DQD V VWDWXVRP QF
QH L VD VWXSQMHP ILEUR]H +HSDWRFLWaktx]rdRadMDEE8L X VWD
A te intenzivno proliferirali pod utjecajem ovog faktora rasta. Ausoripretpostavili da je
koncentraija faktora rast® DGFA i ekspresijaeceptordPDGFRu hepatocitima povezana s
LQFLMDFLMVNRP ID]JRP UHIJHQHUDFLMH KHSDWRFLWD L VS
Kaphorst i sur. 2008).

Breitkopf i sur. (2005) analiziresu ekspresijfiaktora rast® DGFA, PDGFB, PDGF
C, PDGFD i receptoraPDGFR. L 3'*}5 X MHWUL 5H]XOWDWL RYRJ LVWL
da se ekspresija mRNfaktora rastd® DGFA prilikom transdiferencijestanicaHSC u stanice
nalik mofibroblastimazrD pD M Q LMVHHQ @D PX] L]QLPNX VPDQMHQD L]PH
dana kultivacije. StimulacijatanicaHSC sfaktorom rastPDGF % % SRND]DOD MH SRY|
transkripcije gena ztaktor rastaqPDGF$ ]D pDN WLMHNRP RVPRJ GDQD N>
toga, eksprsija mMRNA zdaktor rastPDGRAA citokin TG J]QDpDMQR VH SRYHUDO
GDQD NXOWLYDFLMH B5H]XOWDWL RYRJ LVWUDALYDQMD S
ekspresije gena z@oforme faktora rast®DGF tijekom kultivacijestanicaHSC in vitro.

(Breitkopf i sur. 2005).

%LRSVLMD MHWUH MH GXJL QL] JRGLQD ELOD UXWLQV
VWXSQMD ILEUR]JH MHWUH OHYXWLP ]JERJ LQYD]JLYQRVWL F
razvijene su nénvazivne metode poput fibroelastogrefiH L GUXJL ELOMH]L RaAWHUOFE

8 RYRP MH LVWUDALYDQMX DQDOL]Lfakio@abasf®BHODFLMD
$$ WH GUXJLK SDUD#RHixbbgibDjelr® popl MEIL KLT, GGThilirubina,
kolesterola, tglicerida, kolesterola HDL, kolesterola LOLalbumina te omjera AST/ALT.
'RND]IDQD MH VWD%R Y MW|IDpNR VW [bjfeRdijddDzion@ (ALT, GGT, omjer
$67 $/7 L ELOLUXELQ WH QHJIJDWLYQD NRUHODFLMD L]JPH:
kolesterola LDL

Stko-5DKP L VXU LVWUDALOL VX X\koMsteFdbMDLIQ DWLY Q|
na sintezuaktora rastPDGFAA i receptordDGFR. X VWDQLFDPD JODWNRJ PL:
(SMC, engl.smooth muscle ce)lsAktivacijastanica60& SRWLpH QML KR¥ENXePLJUDFI
X LQWLPX DUWHULMH VWDQLpQH SUROLIHUDFLMH VWYDUI
Rezultatitg LVWUDALYDQMD WDNRYHU VX SRhkoBStE@/L/ NSIRNRL X0 W LY
ekspresijufaktora rastaPDG--AA u uzgojenim stanicaa SMC te ekspresijureceptora
PDGFR. L 3'*}5 AaWR X]JURNXMH SRY Hfakbo@XafRROGHAK OPMDGF RVWL QI
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%% ,VWUDALY D QM HakibHraStaPDEHAGRbiGrhitoler za stanice SMG
odnosu ndaktor rastPDGFBB, a pretpostavlja sgakolsterol/'/ GMHOXMH SRPRUOX DXW
ili parakrine aktivacije PDGF petlje (Stiké D K P 8 QDAHP LVWUDALYDQMX
VWDWLVWLPNL ]QDpDMQD SR ¥tldshapRDL Wakipi FagtP DGR HQ W U D |
aAWR EL PRJOR E tjasaienk&lestdrpRLORNA eképresijdaktora rastP DGFAA.

IXQGER L VXU X VYRMHP VX LVWUDALYDQMX DQ
NURQLpQLP KHSDWLWLVRP & 6WXSDQM WYUGHamHaMHWUH
RGUHVHQL wriXsaHEQ Rinéhtij& te polimorfizam promotorske regije gendlz£8B.

Dob ispitanika, ALT i infekcija genotipomArusa HCVDbili su povezani sa stgedm fibroze

WH SRYHUDQPN/O/6SRO UDVD QDpLQ ]DUD]J]H YLUHPLMD L S
IL- % QLVX ELOL SRYH]DQL V ILEUR]JRP /XQGER L VXU
jestatiVWLpPpNL ]QDpDMQ Ds AR YddbiDsRiranka, do® povezanost s viremijom i
WUDMDQMHP LQIHNFLMH QLVX ELOH VWDWLVWLPNL ]QDpDM(

Ghadirisur. (2010LVWUDALOL VX SRY Ha([DKRFIY ipidd, kddser@la K SURI
LDL, kolesterola HDL NROHVWHUROD L WULJOLFHULGD V RSVHJR
skupinu od 50 osoba s cirozom i 50 kontrolnih zdravih osoba jednake dobi i spola.
KoncentracijeserumskodolesterolaHDL, kolesterolaLDL, triglicerida i kolesterola su bile
]ODpDMQR VQLAHQH X RVRED V FLUR]JRP D GRND]DQD MH
RAWHUHQMD MHWUH L \WkoleseM&HDN koldsRIELDD WukiprdgM H
kolesterola (ali ne i triglicerida) u serumu (Ghadir i sur. 2010).

OL\D]JDNL L VXU tVididi NoBVie HhblostV 2ara®eRvirusom HCSa
VPDQMHQRP NRQFHQWUDQFLMRP OLSLGD X RMHM XXXXNGO MK R
pbDN RV R E D virDsord BIEMQKdkcentraciju lipida svrstali su u tri kategorije:
hipolipidemija, normalna koncentracija lipida i hiperlidiemija, ovisno o referentim
vrijednRVWLPD 8 RVRED ]D U D &ehQehtPaciallipidaviipnoglé@sterola,
kolesterolaHDL, kolesterola/'/ L WULJOLFHULGD X VHUXPX ELOD MH ]QC
na referentne vrijednosti (Miyazaki i sur. 2011).

&RUH\ L VXU VX REMDYLOL UH]XO \WKowertracjwWw UD aL Y
OLSLGD X RVRED ]DUDAMRMX YQL XMRPAUHRIAWQH YULMHGQRYV
eliminacije virusa HCVQD NRQFHQWUDFLMX OLSLGD 8 SUYRP GLMH
NRQFHQWUDFLMX OLSLGD X LVSLWDQLND V NURQLpPQLP
kontrolnu skupinu, 18GspiWDQLND NRML QLWidsok @19 |VUDGHQWLPQR
UDVSRGMHORP SR GREL 5H]XOWDW L oRc¥ritrdcija\ahestedada iy D Q M D
kolesterola LDLX RV RED ]@rusora HOMEKLOD VWDWLVWLPNL ]QDpDMQR
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skontrRO QR P VN X S L QRimjetili BUNJR gdAdéntracijeolesterolaHDL i triglicerida
u kontrolnoj skupinu odnosu ® VNXSLQX RVRED ]DUD@HW®DXL K LYQ M XWREPWH.
]ODpDMQR SURPLMHQMHQH &RUH\ L VXU

SHIXOWDWL RYRJ LVNI @GBEresDRDBB SXXDNNRRLPQRM LQIF
virusom HCV WH PRJXUX XORJX RYRJ IDNWRUD UDVWD X LPXC
NURQLPQLK YLUXVQLK LQIHNFLMD 9% X & KdnBlizu ¢k&peBij@L Y D Q M I
MRNA faktora rasttDGF $$ W H XiNspitikhké 4 blagim stupnjem fibroze jetre (F1) kako
EL VH XWYUGLOD QMHJRYD XORJD X YUOR UDQRM ID]JL ILEU
analizu drugih izoformiaktora rast® DGF, poputaktore rast# DGFBB i PDGFAB.
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6 2$./-8y$.

1) Faktor rasta PDGF$$ MH HNVSULPLUDQ X VHUXPX JGUDYLK NRQWU
HCV.

2) Koncentracije faktora rasta PD&F$ X VHUXPX RVRED ]DUDAHQLK YLUXVR
VQLAHQH XVSRUHGEL VD ]JGUDYLP NRQWURODPD

3) Koncentracijdaktora rasta PDGF%$ |]QDpDMQR MH VQLAHQD X RVRED ]DU
V QLALP VWXSQMHP ILEUR]H ) ) X XVSRUHGEL VD J]GUDYLF

4) Nije dokazana povezanost ekspreBIRGF$$ L VWXSQMD WYUGRUH MHWUH

5) Koncentracija faktora rasta PD&A znapDMQR NRUHOLUD V NRQFHQWUL

albumina i kolesterola LDL

2WNULYHQD MH SRJLWLYQD NRUHODFLMD L]JPHYX WYUGRU
bilirubina

BWYUYHQD MH QHJDWLYQD N RkdrténDdcijdbliBdrdiB, ipdinimaY UGR U H

te kolesterola LDL
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