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Virus hepatitisa C (HCV) je RNA-virus iz porodice Flaviviridae i jedan je �R�G���Y�R�G�H�ü�L�K��

uzroka pobola i smrti u sv�L�M�H�W�X���� �.�U�R�Q�L�þ�Q�D�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D�� �Y�L�U�X�V�R�P�� �+�&�9 povezana je s nastankom 
fibroze jetre, ciroze te hepatocelularnog karcinoma. Faktori rasta trombocita (PDGF) reguliraju 
�S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X�����P�L�J�U�D�F�L�M�X�����S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�H�����N�H�P�R�W�D�N�V�L�M�X���V�W�D�Q�L�F�D���L���D�Q�J�L�R�J�H�Q�H�]�X�����+�Rmodimer faktora 
rasta PDGF-�$�$���Y�D�å�D�Q���M�H���U�H�J�X�O�D�W�R�U���X�O�R�J�H���I�L�E�U�R�E�O�D�V�W�D���X���]�D�F�M�H�O�M�L�Y�D�Q�M�X���U�D�Q�D�����&�L�O�M���R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��
bio je odrediti koncentraciju faktora rasta PDGF-�$�$���X���V�H�U�X�P�X���R�V�R�E�D���]�D�U�D�å�H�Q�L�K��virusom HCV 
�L�� �]�G�U�D�Y�L�K�� �N�R�Q�W�U�R�O�D�� �W�H�� �X�V�S�R�U�H�G�L�W�L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �R�Y�R�J�� �I�D�N�W�R�U�D�� �U�D�V�W�D�� �X�� �R�V�R�E�D�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��
�V�W�X�S�Q�M�H�Y�L�P�D�� �W�Y�U�G�R�ü�H�� �M�H�W�U�H�� ���/�0�6���� �L�� �I�L�E�U�R�]�H���� �$�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��
faktora rasta PDGF-AA i stupnja fibroze, koncentracije jetrenih enzima, lipida i proteina u 
serumu te kinetike virusne replikacije. Za kvantifikaciju faktora rasta PDGF-�$�$�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H��
enzimski imunotest, a za kvantifikaciju RNA virusa HCV �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���M�H���N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�D���O�D�Q�þ�D�Q�D��
reakcija polimerazom u stvarnom vremenu. Rezultati ovog i�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��
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virusom HCV �W�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��faktora rasta PDGF-AA i 
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Hepatitis C virus (HCV) is an RNA-virus belonging to Flaviviridae family and is one 

of the leading causes of death and morbidity in the world. Chronic hepatitis C infection is 
related to the occurence of liver fibrosis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Platelet 
derived growth factors (PDGF) regulate cell proliferation, migration, survival, chemotaxis and 
angiogenesis. Homodimer PDGF-AA is an important regulator of fibroblasts during wound 
healing. The aim of this study was to determine concentrations of PDGF-AA in serum of 
patients with HCV infection and healthy controls and to compare concentrations of PDGF-AA 
with the difference in levels of liver stiffness (LMS) and fibrosis. Connection between PDGF-
AA concentration and fibrosis stage, concentration of liver enzymes, lipids and proteins in the 
serum as well as viral replication kinetics has been analyzed. Enzyme immunotest was used 
for the quantification of PDGF-AA while quantitative real time polymerase chain reaction was 
used to quantify HCV RNA. The results of this research showed a statistically significant 
difference in the concentration of PDGF-AA in healthy people and people infected with HCV 
and significant correlation between the concentration of PDGF-AA and triglycerides, albumins 
and LDLs. Positive correlation was found between LMS and serum levels of AST, ALT, GGT 
and bilirubin and negative correlation was found between LMS and serum levels of cholesterol, 
albumin and LDL. The resuts of this research show a possible part PDGF-AA might play in 
the pathogenesis of chronic hepatitis C. 

(52 pages, 12 figures, 9 tables, 89 references, original in: croatian language) 
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KRATICE 
 
ALT - alanin aminotransferaza 
AST - aspartat aminotransferaza 
CD �± diferencijacijski biljezi 
CLDN1 �± klaudin 1 
ECM �± ekstracelularni matriks 
EGF �± epidermalni faktor rasta 
ELISA �± �H�Q�]�L�P�V�N�L���L�P�X�Q�R�W�H�V�W���Q�D���þ�Y�U�V�W�R�M���I�D�]�L 
FGF �± faktor rasta fibroblasta 
GGT - gamaglutamil transferaza 
HBEGF �± fak�W�R�U���U�D�V�W�D���N�R�M�L���Y�H�å�H���I�L�E�U�L�Q 
HCV �± virus hepatitisa C 
HDL �± lipoprotein velike �J�X�V�W�R�ü�H 
HLA �± ljudski leukocitni antigen 
HSC �± zvjezdolike stanice jetre 
IGF-I �± faktor rasta nalik inzulinu 
IFN - interferon 
IL �± interleukin 
IQR �± interkvartalni raspon 
IRES - regija internog veznog mjesta ribosoma 
JAK �± Janus kinaze 
KGF �± faktor rasta keratinocita 
LD �± lipidne kapljice 
LDL �± lipoprotein male �J�X�V�W�R�ü�H 
LMS �± �W�Y�U�G�R�ü�D���M�H�W�U�H 
MAPK �± mitogen aktivirane proteinske kinaze 
MCP �± monocitni �N�H�P�R�W�D�N�W�L�þ�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q 
MHC �± glavni kompleks tkivne podudarnosti 
MMP �± matriks metaloproteinaze 
NGF �± faktor rasta neurona 
NS �± nestrukturni protein 
NK �± �S�U�L�U�R�G�Q�R�X�E�L�O�D�þ�N�H���V�W�D�Q�L�F�H 
OCLN �± okludin 
PAMP �± molekularni motivi asocirani s patogenima 
PDGF �± faktor rasta trombocita 
PDGFR �± receptor faktora rasta trombocita 
PI3K �± fosfatidilinozitol 3-kinaza 
PKC �± protein kinaza C 
�3�/�&�����± f�R�V�I�R�O�L�S�D�]�D���&�� 
RNA �± ribonukleinska kiselina 
ROS �± reaktivne kisikove vrste 
SR-BI �± �þ�L�V�W�D�þ�N�L���U�H�F�H�S�W�R�U���%���U�D�]�U�H�G�D���W�L�S���� 
STAT �± prijenosnici signala i aktivatori transkripcije 
TGF �± �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�L�U�D�M�X�ü�L��faktor rasta  
TLR �± receptori nalik Tollu 
UTR �± �Q�H�W�U�D�Q�V�O�D�W�L�U�D�M�X�ü�D���U�H�J�L�M�D 
VEGF �± faktor rasta vaskularnog endotela 
WHO �± Svjetska zdravstvena organizacija 
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1 UVOD 

1.1 Virus hepatitisa C 
 

Virus hepatitisa C (HCV, engl. Hepatitis C virus) pripada porodici Flaviviridae, rod 

Hepacivirus (International Committee for Taxonomy of Viruses). Otkriven je 1989.g. 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �Q�H�S�R�]�Q�D�W�R�J�� �X�]�U�R�þ�Q�L�N�D�� �E�R�O�H�V�W�L�� �M�H�W�U�H�� ���W�]�Y���� �Q�R�Q-A non-B hepatitisa) u 

osoba koje su primile transfuziju krvi (Choo i sur. 1989).  

Virus HCV se prenosi putem krvi tj. transfuzijom, neadekvatno dezinficiranim 

instrumentima koji se koriste pri operacijama, tetoviranju te umetanju piercinga, 

�W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�R�P���N�U�Y�R�W�Y�R�U�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���L�O�L���R�U�J�D�Q�D�����G�R�N���M�H���X���U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P���]�H�P�O�M�D�P�D���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���S�U�L�M�H�Q�R�V��

kontaminiranim injekcijama tijekom intravens�N�R�J���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���G�U�R�J�H�����3�D�Z�O�R�W�V�N�\���������������� 

Virus �+�&�9�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �D�N�X�W�Q�L�� �L�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�� �K�H�S�D�W�L�W�L�V�� �&���� �7�L�M�H�N�R�P�� �D�N�X�W�Q�H�� �I�D�]�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H����

�H�I�H�N�W�R�U�V�N�L���P�H�K�D�Q�L�]�P�L���X�U�R�ÿ�H�Q�H���L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���L�P�X�Q�R�V�W�L�����S�R�V�H�E�L�F�H���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L���&�'�������7-limfociti) 

eliminiraju virus u 20-���������]�D�U�D�å�H�Q�L�K���R�V�R�E�D�����G�R�N���V�H������-���������R�V�R�E�D���X�V�S�R�V�W�D�Y�L���N�U�R�Q�L�þ�Q�D���L�Q�I�H�N�F�L�M�D����

�1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �S�U�H�G�L�N�W�Rr ishoda akutne infekcije virusom HCV �M�H�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R�J��

nukleotida (engl. single nucleotide polymorphism, SNP) promotorske regije gena za 

interleukin-28B (IL-���������W�M�����U�V�������������������S�U�L���þ�H�P�X���R�N�R�����������&���K�R�P�R�]�L�J�R�W�D���X�V�S�L�M�H���H�O�L�P�L�Q�L�U�D�W�L���Y�L�U�X�V��

���7�K�R�P�D�V���L���V�X�U�������������������2�E�]�L�U�R�P���Q�D���W�R���G�D���V�H���W�L�M�H�N�R�P���D�N�X�W�Q�H���L�Q�I�H�N�F�L�M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���V�L�P�S�W�R�P�L���E�R�O�H�V�W�L��

javljaju u samo 20-������ ���� �]�D�U�D�å�H�Q�L�K�� �R�V�R�E�D�� �W�H�� �M�H�� �E�R�O�H�V�W�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P asimptomatska, infekcija 

virusom HCV �X���R�Y�R�M���I�D�]�L���L�Q�I�H�N�F�L�M�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���R�V�W�D�M�H���Q�H�S�U�H�S�R�]�Q�D�W�D�����1�R�X�U�R�]���L���V�X�U�������������������.�U�R�Q�L�þ�Q�L��

hepatitis u 10-20 % bolesnika uzrokuje cirozu jetre koja se postepeno razvija tijekom 10 do 20 

godina od infekcije. U 1-������ �R�V�R�E�D�� �V�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P�� �K�H�S�D�W�L�W�L�V�R�P�� �&��i cirozom dolazi do pojave 

hepatocelularnog karcinoma (Pawlotsky 2004).  

 Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO, engl. World Health 

Organization������ �X�� �V�Y�L�M�H�W�X�� �M�H�� �R�N�R�� �������� �P�L�O�L�M�X�Q�D�� �O�M�X�G�L�� �]�D�U�D�å�H�Q�R�� �K�H�S�D�W�L�W�L�V�R�P�� �&�� �G�R�N�� �X�N�X�S�Q�R�� ������

milijun ljudi ima kr�R�Q�L�þ�Q�L���R�E�O�L�N���R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L�����,�D�N�R���V�X���V�H���R�G���R�W�N�U�L�ü�D���Y�L�U�X�V�D���G�R���G�D�Q�D�V���U�D�]�Y�L�O�L���E�U�R�M�Q�L��

�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���V�H�U�R�O�R�ã�N�L���W�H�V�W�R�Y�L���G�H�W�H�N�F�L�M�H���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���Q�D���K�H�S�D�W�L�W�L�V���&�����D�Q�W�L-HCV) i antigena virusa 

HCV kao i molekularni testovi za kvantifikaciju RNA virusa HCV, procjenjuje se da je 

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�� �K�H�S�D�W�L�W�L�V�� �&�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�� �X�� �V�D�P�R�� �������� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �2�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �Y�D�å�Q�R�V�W�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J��

virusnog hepatitisa, WHO je 2016.g. donijela strategiju za globalnu eliminaciju virusnih 

�K�H�S�D�W�L�W�L�V�D�� �X�� �V�Y�L�M�H�W�X�� �G�R�� �����������J���� �N�R�M�D�� �V�H�� �W�H�P�H�O�M�L�� �Q�D�� �S�R�M�D�þ�D�Q�L�P�� �Q�D�S�R�U�L�P�D�� �X�� �Uazvoju cjepiva, 
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�P�M�H�U�D�P�D�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�H���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P�� �R�S�V�H�J�X�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�M�D�� �Q�D�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�X�� �Y�L�U�X�V�L�P�D�� �K�H�S�D�W�L�W�L�V�D���� �W�H��

�D�Q�W�L�Y�L�U�X�V�Q�R�P���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�����6�Y�M�H�W�V�N�D���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�D���R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�D�����*�O�R�E�D�O���K�H�S�D�W�L�W�L�V���U�H�S�R�U�W�������������� 

1.1.1 Struktura i genom virusa HCV 
 

�9�L�U�X�V�Q�D���þ�H�V�W�L�F�D���+�&�9 sastoji se od virusnog genoma koji je obavijen nukleokapsidom i 

lipidnom ovojnicom s usidrenim heterodimerima glikoproteina E1 i E2 (Slika 1).  Filtracijom 

in vivo �G�R�N�D�]�D�Q�R���M�H���G�D���M�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���þ�H�V�W�L�F�H���������G�R���������Q�P�����*�D�V�W�D�P�L�Q�]�D���L���V�X�U���������������� 

 
      Slika 1. Struktura virusa HCV s vezanim apolipoproteinima (Preuzeto od Feneant i sur. 

2014) 

 

Genom virusa �+�&�9���V�D�V�W�R�M�L���V�H���R�G���M�H�G�Q�R�O�D�Q�þ�D�Q�H���S�R�]�L�W�L�Y�Q�H���5�1�$�����V�V�5�1�$�����H�Q�J�O����single-

stranded RNA�����Y�H�O�L�þ�L�Q�H�����������N�E���V�����¶���L�����¶���Q�H�W�U�D�Q�V�O�D�W�L�U�D�M�X�ü�L�P���U�H�J�L�M�D�P�D�����8�7�5�����H�Q�J�O�����X�Q�W�U�D�Q�V�O�D�W�H�G��

region). Genom virusa HCV kodira sintezu ne-strukturnih i strukturnih virusnih proteina (Slika 

2), �D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�H�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �S�R�O�L�S�U�R�W�H�L�Q�� �N�R�M�H�J�� �H�Q�]�L�P�L�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� �L�� �Y�L�U�X�V�Q�L�� �H�Q�]�L�P�L��

cijepaju na 10 manjih funkcionalnih proteina. Strukturni proteini virusa HCV su: 

nukleokapsidni protein (C, engl. core protein),  glikoproteini ovojnice (E1 i E2) te protein p7. 

Ne-strukturni proteini virusa HCV (NS, engl. non structural proteins) su: NS2, NS3, NS4A, 

NS4B, NS5A i NS5B (Bertenschlager i sur. 2011). 
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Slika 2. Genom virusa hepatitisa C i proteini (preuzeto od: Baharuddin i sur. 2013) 

 

Regija ���¶���8�7�5���V�D�V�W�R�M�L���V�H���R�G�����������Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D�����3�R�G�M�H�O�M�H�Q�D���M�H���X�������G�R�P�H�Q�H�����,��- IV). Domena 

I je mjesto vezanja miRNA-122, mikro-�5�1�$���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���]�D���K�H�S�D�W�R�F�L�W�H���N�R�M�D���V�O�X�å�L���X���U�H�J�X�O�L�U�D�Q�M�X��

�O�L�S�L�G�Q�R�J���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�����F�L�U�N�D�G�L�M�V�N�R�J���U�L�W�P�D���L���K�R�P�H�R�V�W�D�]�H���å�H�O�M�H�]�D�����3�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�D���M�H���G�D���Y�H�]�D�Q�M�H�P��

�Q�D�� ���¶�� �N�U�D�M�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�X�� �Y�L�U�X�V�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� ���/�X�Q�D�� �L�� �V�X�U. 2015). Domene II, III i IV 

�R�E�X�K�Y�D�ü�D�M�X���U�H�J�L�M�X���L�Q�W�H�U�Q�R�J���Y�H�]�Q�R�J���P�M�H�V�W�D���U�L�E�R�V�R�P�D�����,�5�(�6�����H�Q�J�O����Internal ribosome entry site). 

�=�E�R�J���Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N�D�����¶���N�D�S�H���� �W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�D���X���Y�L�U�X�V�D���K�H�S�D�W�L�W�L�V�D���&���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���W�D�N�R���G�D���V�H�� �U�L�E�R�V�R�P�V�N�D��

podjedinica 40S preko P-�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �Y�H�å�H�� �]�D�� �G�R�P�H�Q�X�� �,�,�,�� �Q�D�� �N�R�M�R�M�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L���P�M�H�V�W�R�� �S�R�þ�H�W�N�D��

translacije (Adams i sur. 2017).  

�5�H�J�L�M�D�����¶���8�7�5���M�H���V�D�V�W�Dvljena od 220 nukleotida i podijeljena je u 3 regije: varijabilnu 

�U�H�J�L�M�X���R�G���������Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D�����S�R�O�L�����8���8�&�����O�D�Q�D�F�D���L�����¶�;���U�H�J�L�M�X���R�G���������Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D�����5�H�J�L�M�D�����¶���8�7�5 bitna 

�M�H���]�D���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�H���L���5�1�$-replikacije (Bai i sur. 2013, Firebe 2002). 

Nukleokapsidni �S�U�R�W�H�L�Q���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���M�H���������N�'�D���L���V�D�V�W�R�M�L���V�H���R�G���G�Y�L�M�H���G�R�P�H�Q�H�����K�L�G�U�R�I�L�O�Q�H���'����

�Q�D���1�¶���N�U�D�M�X���L���K�L�G�U�R�I�R�E�Q�H���'�����Q�D���&�¶���N�U�D�M�X���W�H���G�L�M�H�O�D���R�G���a�������D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���N�R�M�L���V�O�X�å�H���N�D�R���V�L�J�Q�D�O�Q�D��

sekvenca za E1. Domena D1 bitna je za vezanje RNA te za sastavljanje komponenata u 

nukleo�N�D�S�V�L�G�X���� �G�R�N�� �M�H�� �G�R�P�H�Q�D�� �'���� �E�L�W�Q�D�� �]�D�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �W�H�� �V�O�X�å�L�� �X�� �S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�X�� �V��

membranama lipidnih kapljica (LD, engl. lipid droplets) i endoplazmatskog retikuluma 

(Gawlik i Gallay 2014). Osim formiranja kapside, proteini imaju ulogu i u moduliranju 
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transkripicije, inhibicije i stimulacije apoptoze, induciranju produkcije reaktivnih kisikovih 

vrsta (ROS, engl. reactive oxygen species�����W�H���V�X�S�U�H�V�L�M�H���L�P�X�Q�R�V�Q�R�J���R�G�J�R�Y�R�U�D���G�R�P�D�ü�L�Q�D�����.�R�G��

�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �P�L�ã�H�Y�D�� �S�R�W�L�þ�X�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �V�W�H�D�W�R�]�H���� �D�� �N�D�R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�X�� �L�� �N�D�V�Q�L�M�L�� �Q�D�Vtanak 

hepatocelularnog karcinoma (Suzuki i sur. 2015). Uz to, potencijalni su medijatori u nastanku 

�I�L�E�U�R�]�H�� �M�H�U�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �J�H�Q�V�N�X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �F�L�N�O�R�R�N�V�L�J�H�Q�D�]�H-2 (COX-2) i matriks 

metaloproteinaze 9 (MMP-9) u stanicama hepatocita (Nunez i sur. 2004). 

Glikoproteini E1 i E2 pripadaju membranskim proteinima tipa 1 i nalaze se u ovojnici 

�Y�L�U�X�V�D���� �6�D�G�U�å�H�� �W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�X�� �K�L�G�U�R�I�R�E�Q�X�� �G�R�P�H�Q�X�� �W�H�� �G�X�J�D�þ�N�X�� �1�¶�� �G�R�P�H�Q�X�� �Q�D�� �N�R�M�X�� �V�H�� �1�¶��

�J�O�L�N�R�]�L�O�D�F�L�M�R�P���X���H�Q�G�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�R�P���U�H�W�L�N�X�O�X�P�X���Y�H�å�X���J�O�L�N�D�Q�L�����(�����V�D�G�U�å�L�������P�M�H�V�W�D���Y�H�]�D�Q�M�D�����Gok 

ih �(�����L�P�D�����������G�H���%�H�H�F�N���L���V�X�U�������������������=�E�R�J���V�Y�R�M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���L���N�R�O�L�þ�L�Q�H�����J�O�L�N�D�Q�L���P�R�J�X���R�P�H�W�D�W�L��

�S�U�L�V�W�X�S���H�S�L�W�R�S�L�P�D���Q�D���Y�L�U�X�V�Q�R�M���þ�H�V�W�L�F�L�����D���W�L�P�H���L���L�P�X�Q�R�V�Q�L���R�G�J�R�Y�R�U���R�U�J�D�Q�L�]�P�D�����+�H�O�O�H���L���V�X�U������������������

�=�D�M�H�G�Q�R���W�Y�R�U�H���K�H�W�H�U�R�G�L�P�H�U�H���N�R�M�L���V�X���X���X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���I�R�U�P�L���S�R�Yezani nekovalnetnim vezama, 

�G�R�N���V�X���Q�D���Y�L�U�X�V�Q�R�M���þ�H�V�W�L�F�L���S�R�Y�H�]�D�Q�L���N�R�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�P���G�L�V�X�O�I�L�Q�L�P���P�R�V�W�R�Y�L�P�D�����9�L�H�\�U�H�V���L���V�X�U������������������

�,�P�D�M�X�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�X�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �S�U�H�N�R�� �P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �S�R�S�X�W�� �&�'��������

�X�O�D�V�N�X���Y�L�U�X�V�D���L���V�D�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�X���Q�R�Y�L�K���Y�L�U�X�V�Q�L�K���þ�H�V�W�L�F�D��(Steinmann i sur. 2013). 

�3�U�R�W�H�L�Q���S�����S�U�L�S�D�G�D���V�N�X�S�L�Q�L���Y�L�U�R�S�R�U�L�Q�D���M�H�U���G�M�H�O�X�M�H���N�D�R���L�R�Q�V�N�L���N�D�Q�D�O�����*�U�D�ÿ�H�Q���M�H���R�G���G�Y�L�M�H��

transmembranske domene s krajevima koji su orijentirani prema lumenu endoplazmatskog 

retikuluma. Sastoji se od 63 amino kiseline te uzrokuje pov�H�ü�D�Q�M�H�� �S�+�� ���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �N�L�V�H�O�R�V�W�L����

�þ�L�P�H�� �V�W�Y�D�U�D�� �S�R�Y�R�O�M�D�Q�� �R�N�R�O�L�ã�� �]�D�� �Y�L�U�X�V�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �N�R�M�H�� �V�D�]�U�L�M�H�Y�D�M�X�� �L�� �Q�L�V�X�� �R�W�S�R�U�Q�H�� �Q�D�� �Q�L�V�N�L�� �S�+��

(Wozniak i sur. 2010; Atoom i sur. 2014). 

�1�6�����M�H���Q�H�V�W�U�X�N�W�X�U�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q���Y�H�O�L�þ�L�Q�H�����������D�P�L�Q�R �N�L�V�H�O�L�Q�D�����6�D�G�U�å�L���G�Y�L�M�H���W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�H��

domen�H���L���&�¶���N�U�D�M���X���F�L�W�R�S�O�D�]�P�L���Q�D���N�R�M�L���V�H���V�S�D�M�D���1�¶���N�U�D�M���1�6�����L���W�Y�R�U�L���1�6��-3 cisteinsku proteazu. 

�(�Q�]�L�P���F�L�M�H�S�D���S�R�O�L�S�U�R�W�H�L�Q���L�]�P�H�ÿ�X���S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�D���1�6�����L���1�6�������,�P�D���X�O�R�J�X���X���P�R�G�X�O�L�U�D�Q�M�X���S�U�R�F�H�V�D���X��

�V�W�D�Q�L�F�L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�K�� �X�]�� �V�D�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �Q�R�Y�L�K�� �Y�L�U�X�V�Q�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D���� �N�D�R�� �S�R�Y�H�]�Q�L�F�D�� �L�]�P�H�ÿ�X strukturnih 

�H�O�H�P�H�Q�D�W�D���L���Y�L�U�X�V�Q�H���5�1�$���W�H���V�W�Y�D�U�D���N�R�P�S�O�H�N�V���V���S�����L���(�����S�U�L���þ�H�P�X���V�W�X�S�D�M�X���X���N�R�Q�W�D�N�W���V���O�L�S�L�G�Q�L�P��

�N�D�S�O�M�L�F�D�P�D�����3�R�S�H�V�F�X���L���V�X�U�������������������3�U�L�P�M�H�ü�H�Q�R���M�H���G�D���M�H���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W���F�L�M�H�S�D�Q�M�D���S�R�M�D�þ�D�Q�D���G�R�G�D�W�N�R�P��

�F�L�Q�N�D���ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���]�D�N�O�M�X�þ�N�D���G�D���E�L���1�6��-3 mogla biti metaloproteinaza (Lorenz 2010).  

NS���� �S�U�R�W�H�L�Q�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �M�H�� �������� �D�P�L�Q�R�� �N�L�V�H�O�L�Q�X���� �,�P�D�� �G�Y�R�M�D�N�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�X���� �7�U�H�ü�L�Q�D�� �1�¶�� �N�U�D�Ma 

tvori proteazu, a ostatak RNA-�K�H�O�L�N�D�]�X���L���1�7�3�D�]�X�����3�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���W�L�K���G�R�P�H�Q�D���X�W�M�H�þ�H���Q�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�X��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Qost funkcije svakog enzima. roteaza NS3 pripada serinskim protazama i za djelovanje 

�M�H�� �E�L�W�Q�R�� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �F�L�Q�N�R�Y�R�J�� �L�R�Q�D�� �L�� �N�R�I�D�N�W�R�U�D�� �1�6���$���� �2�Q�D�� �F�L�M�H�S�D�� �S�R�O�L�S�U�R�W�H�L�Q�� �Q�D�� �þ�H�W�L�U�L�� �P�M�H�V�W�D��

�Q�L�]�Y�R�G�Q�R�� �R�G�� �1�6������ �8�]�� �W�R���� �G�M�H�O�X�M�H�� �N�D�R�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�� �X�U�R�ÿ�H�Q�R�J�� �L�P�X�Q�R�V�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �E�O�R�N�L�U�D�Q�M�H�P��

aktivacije ekspresije IFN-���� �Y�H�]�X�ü�L�� �V�H�� �Q�D�� �V�X�Estrate MAVS (engl. mitochondrial antiviral 

signaling protein) i TRIF (engl. toll/interleukin-1 receptor resistance domain-containing 
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adaptor-inducing IFN protein) (McGivern i sur. 2015). NS3 helikaza pripada skupini SF2 

(engl. superfamily) te ima ulogu u sintezi RNA i sastavljanju viriona (Raney i sur. 2010). 

 �1�6���$�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �V�D�V�W�R�M�L�� �V�H�� ������ �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H�� �D�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�X�� �X�O�R�J�X�� �L�P�D�� �X�� �P�R�G�X�O�D�F�L�M�L��

proteazne aktivnosti NS3 te zajedno s njom RNA-helikaznu aktivnost i u fosforilaciji NS5A 

(Raney i sur. 2010). Nalazi se na membrani endoplazmatskog retikuluma i mitohondrija 

(Dabral i sur. 2014). 

 �1�6���%���M�H���S�U�R�W�H�L�Q���Y�H�O�L�þ�L�Q�H�����������D�P�L�Q�R���N�L�V�H�O�L�Q�H�����6�D�V�W�R�M�L���V�H���R�G���G�Y�D���D�P�I�L�S�D�W�V�N�D���K�H�O�L�N�V�D���V�D��

�F�L�W�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�H���V�W�U�D�Q�H���H�Q�G�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�R�J���U�H�W�L�N�X�O�X�P�D�����Q�H�R�S�K�R�G�Q�D���]�D���U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�X���J�H�Q�R�P�D�����W�H���þ�H�W�L�U�L��

tra�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�H�� �G�R�P�H�Q�H���� �,�P�D�� �X�O�R�J�X�� �X�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�X�� �³�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�H�� �P�U�H�å�H�´�� ���H�Q�J�O����membranous 

web�������Q�D�N�X�S�L�Q�H���P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L�K���Y�H�]�L�N�X�O�D���Q�D�V�W�D�O�L�K���L�]���H�Q�G�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�R�J���U�H�W�L�N�X�O�X�P�D���N�R�M�H���V�O�X�å�H���N�D�R��

mjesta replikacije genoma virusa HCV (Choi i sur. 2013). 

NS5A je fosforilirana cink ovisna metaloproteinaza koja se sastoji od tri domene. Ima 

ulogu u replikaciji RNA, povezivanju s lipidnim kapljicama (preko domene I) te, djelovanjem 

�Q�D���V�L�J�Q�D�O�Q�H���S�X�W�H�Y�H���� �P�R�G�L�I�L�F�L�U�D���R�N�R�O�L�ã���V�W�D�Q�L�F�H���N�D�N�R���E�L���R�G�J�R�Y�D�U�D�R���Y�L�U�X�V�X�� ���7�H�O�O�L�Qghuisen i sur. 

2008). 

 �1�6���%�� �M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �������� �D�Pino kiselina. Ima ulogu kao RNA-ovisna RNA-

�S�R�O�L�P�H�U�D�]�D���W�D�N�R���G�D�����N�R�U�L�V�W�H�ü�L���O�D�Q�D�F���5�1�$���N�D�R���N�D�O�X�S�����V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D���N�R�P�S�O�H�P�H�Q�W�D�U�Q�X���5�1�$�����8�]���W�R����

�X�]�D�M�D�P�Q�R�� �G�M�H�O�X�M�H�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �I�D�N�W�R�U�L�P�D�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �S�U�L�P�M�H�U�L�F�H�� �W�U�D�Q�V�O�D�F�Ljskim faktorima, 

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�P���H�Q�]�L�P�L�P�D���L�O�L���V�H���G�L�U�H�N�W�Q�R���Y�H�å�H���]�D���Q�H�N�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���S�U�R�W�H�L�Q�H���S�R�S�X�W���S�5�E���W�H���W�D�N�R���S�R�W�L�þ�H��

onkogenost virusa. Zbog svoje uloge u replikaciji virusa, koristi se kao ciljna struktura za 

djelovanje antivirusnih lijekova poput sofosbuvira (Marascio i sur. 2014). 

 Genom virusa HCV izrazito je varijabilnog sastava nukleotida te aminokiselina zbog 

nepreciznosti �E�L�R�O�R�ã�N�R�J���X�þ�L�Q�N�D���S�R�O�L�P�H�U�D�]�H���1�6���% ���7�Z�H�V���L���V�X�U�������������������=�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L���Q�D�S�U�H�W�N�X���X��

tehnologiji sekvenciranja, virus HCV se na temelju genomskih razlika izolata svrstava u 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�H genotipovi i podtipove. Prema organizaciji ICTV (engl. International Committee for 

Taxonomy of Viruses) trenutno postoji 7 genotipa i 86 podgenotipa virusa HCV. Razlika 

�L�]�P�H�ÿ�X���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D���M�H���X���Q�D�M�P�D�Q�M�H�����������Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�Lh sekvenci, d�R�N���M�H���U�D�]�O�L�N�D���L�]�P�H�ÿ�X���S�R�G�W�L�S�R�Y�D 

manja od 13% (Smith i sur. 2014). 
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1.1.2 Replikacijski ciklus virusa HCV 
  

 Nakon zaraze, virus �+�&�9�� �V�H�� �X�� �N�U�Y�L�� �Y�H�å�H�� �V�� �O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D�� �V�H�U�X�P�D��(Slika 1) - 

�$�S�R�$�������$�S�R�%���������$�S�R�%�����������$�S�R�&�����L���$�S�R�(�����9�H�]�D�Q�M�H���X�W�M�H�þ�H���Q�D���J�X�V�W�R�ü�X���þ�H�V�W�L�F�D���N�R�M�D���M�H���Q�L�V�N�D���L��

�Y�D�U�L�U�D���R�G���P�D�Q�M�H���R�G�������������G�R�������������J���P�O�����,�Q�I�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W���þ�H�V�W�L�F�H���S�R�Y�H�]�D�Q�D���M�H���V���J�X�V�W�R�ü�R�P���W�H���R�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H��

�V�� �P�D�Q�M�R�P�� �J�X�V�W�R�ü�R�P�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �Y�H�ü�X�� �L�Q�I�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W��(Gawlik i Gallay 2014). Vezanje za 

�O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�H���S�R�P�D�å�H���X���Y�H�]�D�Q�M�X���]�D���F�L�O�M�D�Q�X���V�W�D�Q�L�F�X�����D�O�L���L���X���R�E�U�D�Q�L���R�G���Q�H�X�W�U�D�O�L�]�D�F�L�M�V�N�L�K���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D��

�S�R�N�U�L�Y�D�M�X�ü�L���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�H���D�Q�W�L�J�H�Q�H�����/�L�Q�G�H�Q�E�D�F�K���L���5�L�F�H��������������   

�5�H�S�O�L�N�D�F�L�M�V�N�L�� �F�L�N�O�X�V�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H�P�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �Q�D�� �F�L�O�M�D�Q�L�P��

stanica�P�D���S�U�L���þ�H�P�X���J�O�L�N�R�S�U�R�W�H�L�Q�L���Y�L�U�X�V�D���S�R�N�D�]�X�M�X���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���W�U�R�S�L�]�D�P���]�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�H���P�R�O�H�N�X�O�H��

�Q�D���K�H�S�D�W�R�F�L�W�L�P�D�����ý�H�W�L�U�L���V�X���N�O�M�X�þ�Q�D���U�H�F�H�S�W�R�U�D���]�D���X�O�D�]�D�N���Y�L�U�X�V�D���X���V�W�D�Q�L�F�X�����6�5-BI (engl. Scavenger 

Receptor class B type 1�������W�H�W�U�D�V�S�D�Q�L�Q���&�'�������W�H���S�U�R�W�H�L�Q�L���þ�Y�U�V�W�L�K���Y�H�]�D���&�/�'�1������engl. claudin-1) i 

OCLN (engl. occludin�������2�Y�L���U�H�F�H�S�W�R�U�L���W�D�N�R�ÿ�H�U���V�X�G�M�H�O�X�M�X���X���S�U�L�M�H�Q�R�V�X��virusa �+�&�9���L�]���]�D�U�D�å�H�Q�H���Q�D��

susjedne stanice (engl. cell to cell transfer) iako je uloga molekule CD81 u ovom procesu za 

�V�D�G�D���Q�H�G�R�V�W�D�W�Q�R���L�V�W�U�D�å�H�Q�D�����3�U�Y�L���U�H�F�H�S�W�R�U���Q�D���N�R�M�L���V�H �Y�H�å�H��virus HCV je SR-BI koji vezanjem na 

�(�����(���� �G�L�P�H�U�H�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �N�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�V�N�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �N�R�M�H�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H�� �(���� �V�� �L�G�X�ü�L�P��

receptorom, CD81, u procesu ulaska virusa. Uz to SR-�%�,���N�O�M�X�þ�D�Q���M�H���U�H�F�H�S�W�R�U���]�D��kolesterol HDL 

(engl. High density lipoprotein�����L���S�R�P�D�å�H���X���Y�H�]�D�Q�M�X���]�D��virus HCV preko lipidnih komponenata 

�Q�D���Y�L�U�X�V�Q�R�M���þ�H�V�W�L�F�L. Receptor CD81 nalazi se na bazolateralnim membranama hepatocita i na 

sinusoidalnim endotelnim stanicama te distrib�X�F�L�M�D���R�Y�R�J���U�H�F�H�S�W�R�U�D���R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D tropizam virusa 

HCV. Genotip �Y�L�U�X�V�D�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �D�I�L�Q�L�W�H�W�� �Y�H�]�D�Q�M�D�� �]�D�� �&�'�������� �8�O�R�J�D�� �&�/�'�1���� �L�� �2�&�/�1�� �P�D�Q�M�H�� �M�H��

�S�R�]�Q�D�W�D�����3�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D���V�H���G�D���&�/�'�1�����V�W�Y�D�U�D���N�R�P�S�O�H�N�V�H���V���P�R�O�H�N�X�O�R�P���&�'�������W�H���S�R�M�D�þ�D�Y�D���Y�H�]�D�Q�M�H��

�J�O�L�N�R�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �]�D�� �U�H�F�H�S�W�R�U���� �D�O�L�� �M�R�ã�� �Q�L�M�H�� �U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�R�� �Y�H�å�H�� �O�L�� �V�H�� �L�� �]�D��virus HCV. Otkrivene su 

dodatne mo�O�H�N�X�O�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �]�D�� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �Y�L�U�X�V�D�� �+�&�9 �]�D�� �V�W�D�Q�L�F�X�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �(�*�)�5�� ���H�Q�J�O����

epidermal growth factor receptor������ �(�S�K�U�L�Q�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �$���� �L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D�� �V�O�L�þ�Q�R�J��

Neimmann-�3�L�F�N���&�������1�3�&���/���������)�p�Q�p�D�Q�W���L���V�X�U����������������Virus HCV vezan za CD81/CLDN1 ulazi 

u stanicu endocitozom posredovanom klatrinom te dolazi do fuzije s Rab5 pozitivinim 

endosomima (Farquahar i sur. 2012). Unutar endosoma, pod utjecajem niskog pH, dolazi do 

�I�X�]�L�M�H���L���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D���Y�L�U�X�V�Q�H���5�1�$���X���F�L�W�R�V�R�O���S�U�L�O�L�N�R�P���þ�H�J�D���G�R�O�D�]�L���G�R���W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�H���Y�L�U�X�V�Q�L�K���S�U�R�Weina.  

Nakon translacije na endoplazmatskom retikulumu, dobiveni poliprotein enzimatski se 

�R�E�U�D�ÿ�X�M�H�����6�L�J�Q�D�O�Q�H���S�H�S�W�L�G�D�]�H���V�W�D�Q�L�F�H���Fi�M�H�S�D�M�X���S�R�O�L�S�U�R�W�H�L�Q���L�]�P�H�ÿ�X���S�U�H�N�X�U�V�R�U�D���Q�X�N�O�H�N�D�S�V�L�G�H���L���(������

Dodatnom obradom prekursora signalnom peptid peptidazom nastaje kapsidni proteini, E1, E2 

te p7 (Gawlik i Gallay 2014). NS2/3 i NS3/4 cijepaju ostatak poliproteina. Dobiveni kapsidni 

�S�U�R�W�H�L�Q�L���W�Y�R�U�H���K�R�P�R�G�L�P�H�U�H���L���V�S�U�H�P�D�M�X���V�H���X���F�L�W�R�V�R�O�Q�H���/�'���]�D���ã�W�R���V�X���S�R�W�U�H�E�Q�H���0�$�3�.���F�L�W�R�V�R�O�Q�H��
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fosfolipaze A2, PLA2G4A i diacilglicerol acetiltransferaza 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) 

 

  

Slika 3. Replikacija virusa HCV (Preuzeto od: Tews i sur. 2010) 

 

Prisutnost poliproteina uzrokuje promjene u membrani endoplazmatskog retikuluma, a 

�1�6���%���G�R�Y�R�G�L���G�R���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���V�W�U�X�N�X�W�U�H���]�Y�D�Q�H���P�H�P�E�U�D�Q�V�N�H���P�U�H�å�H�����0�H�P�E�U�D�Q�V�N�D���P�U�H�å�D��

nalazi se uz endoplazmatski retikulum i sastoji se od nakupljenih vezikula s jednostrukom i 

dvostrukom membranom multivezikularnih tijela i lipidnih kapljica te ima ulogu u replikaciji, 

�V�N�O�D�S�D�Q�M�X�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �L�� �ã�W�L�W�L�� �U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�V�N�L�� �F�L�N�O�X�V�� �R�G�� �L�P�X�Q�R�V�Q�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� ���(�J�J�H�U�� �L�� �V�X�U����

2002, Neufeldt i sur. 2016). 
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Proces sastavlja�Q�M�D���Y�L�U�X�V�Q�L�K���þ�H�V�W�L�F�D���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�R�P���Q�X�N�O�H�R�N�D�S�V�L�G�Q�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D���L��

NS5A, dok NS2 i p7 sudjeluju u samoj organizaciji kompleksa za sastavljanje. Kapsidni 

�S�U�R�W�H�L�Q�L�� �V�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�� �X�� �/�'�� �G�R�Y�R�G�H�� �V�H�� �G�R�� �Q�R�Y�R�Q�D�V�W�D�O�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �S������ �1�6���� �L��

NS3/4A i formi�U�D�M�X���Q�X�N�O�H�R�N�D�S�V�L�G�X�����1�D�V�W�D�O�H���Y�L�U�X�V�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H���]�D�W�L�P���S�U�R�O�D�]�H���N�U�R�]���V�H�N�U�H�W�R�U�Q�L���S�X�W��

�S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�H�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�M�X���� �3�U�R�O�D�]�D�N�� �N�U�R�]�� �*�R�O�J�L�M�H�Y�R�� �W�M�H�O�H�ã�F�H�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �P�R�G�L�I�L�N�D�F�L�M�H��

�J�O�L�N�R�S�U�R�W�H�L�Q�L�� �(���� �L�� �(���� �J�O�L�N�R�]�L�O�D�F�L�M�R�P�� �W�H�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�P�� �V�W�D�E�L�O�Q�L�K�� �G�L�V�X�O�I�L�G�Q�L�K�� �P�R�V�W�R�Y�D���� �7�D�N�R�ÿ�Hr 

�G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�D�� �V�� �D�S�R�O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D�� �L�� �O�L�S�L�G�L�P�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �þ�L�P�H�� �V�H�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H��

�J�X�V�W�R�ü�H���þ�H�V�W�L�F�D�����+�L�S�R�W�H�]�D���G�D���L�]�O�D�]�D�N���Y�L�U�X�V�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H���L�]���V�W�D�Q�L�F�H���R�Y�L�V�L���R��kolesterolu VLDL (engl. 

very low density lipoprotein) sekretornom putu i njemu esencijalnom a�S�R�%�� �Q�L�M�H�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D����

Upotrebom posebnih inhibitora za mikrosomalne trigliceridne transfer proteine (MTP) 

�S�R�N�D�]�D�O�R���V�H���G�D���V�H���]�D���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���E�L�W�D�Q���D�S�R�(���S�U�R�W�H�L�Q���W�H���G�D���V�X���X���V�D�P���S�U�R�F�H�V���V�D�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�H��

�/�'�� �N�R�M�H�� �J�D�� �V�D�G�U�å�H���� �,�D�N�R�� �V�X�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �P�Q�R�J�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��i definirani mnogi dijelovi 

�U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�V�N�R�J���S�U�R�F�H�V�D�����S�R�V�W�R�M�H���M�R�ã���P�Q�R�J�H���Q�H�S�R�]�Q�D�Q�L�F�H�����S�R�V�H�E�L�F�H���R�Q�H���Y�H�]�D�Q�H���X�]���V�H�N�U�H�W�R�U�Q�L���S�X�W��

te utjecaj virusa HCV na lipidni metabolizam stanice (Lindenbach i Rice 2013).  

1.1.3 Epidemiologija infekcije virusom HCV i distribucija genotipova  
 

�3�H�W�U�X�]�]�L�H�O�O�R�� �L�� �V�X�U���� �V�X�� �����������J���� �R�E�M�D�Y�L�O�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �R�S�V�H�å�Q�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�K�� �U�D�G�R�Y�D��

�R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�L�K���L�]�P�H�ÿ�X���������������L�������������J�����S�U�R�Y�H�G�H�Q�L�P���X�����������]�H�P�D�O�M�D���N�R�M�H���R�E�X�K�Y�D�ü�D�M�X�����������J�O�R�E�D�O�Q�H��

�S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �U�D�V�S�U�R�V�W�U�D�Q�M�H�Q�R�V�W�L�� �J�H�Qotipova virusa HCV te postotka 

�Y�L�U�H�P�L�þ�Q�L�K���R�V�R�E�D���L���S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H���]�D�U�D�]�H���� 

Procijenili su da je prevalencija protutijela na virus HCV �X���V�Y�L�M�H�W�X���������������1�D�M�Y�H�ü�L���E�U�R�M��

�]�D�U�D�å�H�Q�L�K�� �R�V�R�E�D�� �å�L�Y�L�� �X�� �$�]�L�M�L�� �L�� �W�R�� �Q�M�L�K�� ������������ �P�L�O�L�M�X�Q�D�� �ã�W�R�� �þ�L�Q�L�� ���������� �X�N�X�S�Q�R�J�� �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�D��

kontine�Q�W�D���� �9�H�ü�X�� �S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�X�� �L�P�D �M�H�G�L�Q�R�� �$�I�U�L�N�D�� �V�� ���������� ������������ �P�L�O�L�M�X�Q�D�� �]�D�U�D�å�H�Q�L�K������ �G�R�N�� �M�H��

�Q�D�M�P�D�Q�M�D���X���$�P�H�U�L�F�L���V�������������������������P�L�O�L�M�X�Q�D���]�D�U�D�å�H�Q�L�K�������8�V�S�R�U�H�G�L�Y�ã�L���U�H�J�L�M�H�����Q�D�M�Y�H�üu prevalenciju 

�L�P�D�M�X���V�U�H�G�L�ã�Q�M�D���V�X�E-�6�D�K�D�U�V�N�D���$�I�U�L�N�D���������������6�U�H�G�L�ã�Q�M�D���$�]�L�M�D�����������������W�H���,�V�W�R�þ�Q�D��Europa (3.1%), 

�G�R�N�� �Q�D�M�Q�L�å�X�� �S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�X�� �L�P�D�M�X�� �=�D�S�D�G�Q�D�� �(�X�U�R�S�D�� ���������������� �M�X�å�Q�D�� �V�X�E-Saharska Afrika (0.9%), 

�S�D�F�L�I�L�þ�Q�L���G�L�R���$�]�L�M�H�����S�R�G�U�X�þ�M�H���Y�L�V�R�N�R�J���S�U�L�K�R�G�D�������������������L���6�M�H�Y�H�U�Q�D���$�P�H�U�L�N�D�����S�R�G�U�X�þ�M�H���Y�L�V�R�N�R�J��

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

Stopa viremije virusa HCV u svijetu je 67% (118,���� �P�L�O�L�M�X�Q�D�� �O�M�X�G�L������ �1�D�M�Y�H�ü�D�� �V�W�R�S�D��

�Y�L�U�H�P�L�M�H�� �M�H�� �X�� �$�X�V�W�U�D�O�L�M�L�� �L�� �-�X�J�R�L�V�W�R�þ�Q�R�M�� �$�]�L�M�L�� �L�� �L�]�Q�R�V�L�� �������������� �G�R�N�� �M�H�� �Q�D�M�P�D�Q�M�D�� �V�W�R�S�D�� �X�� �$�]�L�M�L�� �L��

�L�]�Q�R�V�L�����������������*�O�H�G�D�M�X�ü�L���U�H�J�L�M�H�����V�W�R�S�D���Y�L�U�H�P�L�M�H���Q�D�M�Y�L�ã�D���M�H���X���W�U�R�S�V�N�R�M���-�X�å�Q�R�M���$�P�H�U�L�F�L��������������������

Zapadnoj sub-�6�D�K�D�U�V�N�R�M�� �$�I�U�L�F�L�� ������������������ �M�X�J�X�� �-�X�å�Q�H�� �$�P�H�U�L�N�H�� ������������������ �G�R�N�� �M�H�� �Q�D�M�Q�L�å�D�� �V�W�R�S�D��
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�Y�L�U�H�P�L�M�H�� �X�� �,�V�W�R�þ�Q�R�M�� �$�]�L�M�L�� ������������������ �-�X�J�R�L�V�W�R�þ�Q�R�M�� �$�]�L�M�L�� ���������������� �W�H�� �6�U�H�G�L�ã�Q�M�R�M�� �$�]�L�M�L�� ����������������

(Petruzziello i sur. 2016). 

 Ukupno 49.1% infekcija virusom HCV �X���V�Y�L�M�H�W�X�����Q�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���2�F�H�D�Q�L�M�X�����X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�R��

je genotipom 1. Genotip 2 uzrokovao je 11%, genotip 3 17.9%, a genotip 4 16.8% zaraza,  

genotip 5 2%, dok je genotip 6 uzrokovao samo 1.4% zaraza. Ostatak zaraza, njih 1.8%, 

�X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�H���V�X���P�L�M�H�ã�D�Q�L�P���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�L�P�D�����=�E�R�J���V�Y�R�M�H���V�H���U�D�ã�L�U�H�Q�R�V�W�L�����J�H�Q�R�W�L�S�����D�������E�������D���L�����D���M�R�ã��

�Q�D�]�L�Y�D�M�X�� �L�� �³�H�S�L�G�H�P�V�N�L�� �V�X�E�W�L�S�R�Y�L�´���� �=�D�Q�L�P�O�M�L�Y�R�� �M�H�� �S�U�L�P�L�M�H�W�L�W�L�� �G�D���� �L�D�N�R�� �M�H�� �J�H�Q�R�W�L�S�� ���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L��

�X�]�U�R�þ�Q�L�N�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �X�� �V�Y�L�M�H�W�X���� �X�� �$�I�U�L�F�L�� �W�H�� �6�M�H�Y�H�U�Q�R�M�� �$�I�U�L�F�L���%�O�L�V�N�R�P�� �L�V�W�R�N�X�� �Y�H�ü�L�� �M�H�� �S�R�V�W�R�W�D�N��

infekcija uzrokovan genotipom 4 (28.1% i 65.3%) (Petruzziello i sur. 2016). 

 Ukupna prevalencija protutijela na virus HCV u Europi je 1.8% u odnosu na svijet te 

�]�D�K�Y�D�ü�D�������������P�L�O�L�M�X�Q�D���O�M�X�G�L���V���Q�D�M�Y�H�ü�L�P���S�R�V�W�R�W�N�R�P���X���,�V�W�R�þ�Q�R�M���(�X�U�R�S�L�������������������6�U�H�G�L�ã�Q�M�R�M���(�X�U�R�S�L��

(1.3%) te Zapadnoj Europi (0.9%). Stop�D�� �Y�L�U�H�P�L�M�H�� �M�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�D�� �X�� �6�U�H�G�L�ã�Q�M�R�M�� �(�X�U�R�S�L�� ������������������

�]�D�W�L�P�� �X�� �=�D�S�D�G�Q�R�M�� �(�X�U�R�S�L�� ���������������� �W�H�� �X�� �,�V�W�R�þ�Q�R�M�� �(�X�U�R�S�L�� ������������������ �3�U�H�G�R�P�L�Q�D�Q�W�D�Q�� �J�H�Q�R�W�L�S�� �X��

Europi je genotip 1 sa stopom od 64.4%. Genotip 5 prisutan je svega 0.2% u Zapadnoj Europi, 

dok je genotip 6 prisutan s�D�P�R�� �X�� �=�D�S�D�G�Q�R�M�� �L�� �6�U�H�G�L�ã�Q�M�R�M�� �(�X�U�R�S�L�� �V�� ������������ �8�� �+�U�Y�D�W�V�N�R�M�� �M�H���� �X�]��

�J�H�Q�R�W�L�S���������Q�D�M�Y�L�ã�H���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q���J�H�Q�R�W�L�S�������V�����������������3�H�W�U�X�]�]�L�H�O�O�R���L���V�X�U�������������������3�U�H�P�D���S�R�G�D�F�L�P�D���R�G��

Maaroufi i sur. (2017), u Hrvatskoj je prevalencija 0.9%, 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., primje�ü�H�Q�R���M�H���G�D���M�H���S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D��protutijela virusa HCV 

u padu s 2.8% na 2.5% odnosno ukupni broj oboljelih s 185 milijuna na 177.5 milijuna ljudi. 

Maaroufi i sur. (2017) su pokazali kako je u Hrvatskoj od 1993. g. dijagnosticirano 300 osoba 

�J�R�G�L�ã�Q�M�H�����7�D�M���E�U�R�M���V�H���V�P�D�Q�M�L�R���Q�D�����������Q�D�N�R�Q���������������J�����W�H���Q�D�����������Q�R�Y�R�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�L�K���R�V�R�E�D���X��

2015. g. (Maaroufi i sur. 2017). 

1.1.4 Imunosni sustav i patogeneza virusa HCV 
  

�,�P�X�Q�R�V�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �]�D�V�O�X�å�D�Q�� �M�H�� �]�D�� �R�E�U�D�Q�X�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�L�K�� �S�D�W�R�J�H�Q�D���� �5�D�]�O�L�N�X�M�H�P�R�� �G�Y�D�� �R�E�O�L�N�D��

�L�P�X�Q�R�V�Q�H�� �R�E�U�D�Q�H�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D���� �Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�X�� ���X�U�R�ÿ�H�Q�X���� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�X�� ���V�W�H�þ�H�Q�X���� �L�P�X�Q�R�V�W����

�1�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D�� �L�P�X�Q�R�V�W�� �S�R�V�W�R�M�L�� �L�� �S�U�L�M�H�� �G�R�W�L�F�Dja sa stranim antigenom i sastoji se od niza 

�P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �S�U�Y�X�� �I�D�]�X�� �R�E�U�D�Q�H�� �þ�L�Q�H�� �D�Q�D�W�R�P�V�N�H�� �]�D�S�U�M�H�N�H�� �S�R�S�X�W�� �N�R�å�H�� �L�� �V�O�X�]�Q�L�F�D������

�3�D�W�R�J�H�Q�L���V�H���]�D�W�L�P���V�X�V�U�H�ü�H���V���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P���]�D�S�U�M�H�N�D�P�D���X���R�E�O�L�N�X���G�U�X�J�D�þ�L�M�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����V�D�G�U�å�D�M�D��

kisika i pH u pojedinim organima i �W�N�L�Y�L�P�D���� �W�H���V�D�� �V�R�O�X�E�L�O�Q�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �S�R�S�X�W�� �G�H�I�H�Q�V�L�Q�D����

lizozima, interferona (IFN) i sustava komplementa koji imaju direktni i/ili indirektni antivirusni 
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�X�þ�L�Q�D�N�����6�W�D�Q�L�þ�Q�H���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H���L�P�X�Q�R�V�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���]�D���X�U�R�ÿ�H�Q�X���L�P�X�Q�R�V�W���V�X���P�D�N�U�R�I�D�J�L����

neutrofili i NK-stanice (engl. natural killer cells) koji sudjeluju u upalnim reakcijama tijekom 

�L�Q�Y�D�]�L�M�H�� �S�D�W�R�J�H�Q�D�� �X�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�D�� �W�N�L�Y�D�� ���0�X�U�S�K�\�� �L�� �V�X�U���� �������������� �3�U�H�G�X�Y�M�H�W�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �R�S�L�V�D�Q�L�K��

�P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �X�U�R�ÿ�H�Q�R�J�� �L�P�X�Q�R�V�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �M�H�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �X�]�R�U�D�N�D����

karakter�L�V�W�L�þ�Q�L�K���]�D���S�D�W�R�J�H�Q�H���W�M�����3�$�0�3�����3�$�0�3�����H�Q�J�O����pathogen-associated molecular patterns) 

putem �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �N�R�M�L�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�M�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� ���3�5�5���� �H�Q�J�O����pattern recognition 

receptors). Receptori nalik tollu (TLR, engl. toll-like receptors�����Q�D�M�E�R�O�M�H���V�X���S�U�R�X�þ�H�Q�D��porodica 

PRR koja se sastoji od 10 receptora (TLR1 - �7�/�5���������� �7�/�5�� �V�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�� �H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q�L�� �Q�D��

stanicama jetre: TLR1- TLR10 na hepatocitima, TLR1-TLR4 i TLR9 na Kupferovim 

stanicama i TLR1, TLR2, TLR4 i TLR9 na zvjezdastim stanicama jetre (HSC, engl. hepatic 

stellate cells�������9�H�]�D�Q�M�H���O�L�J�D�Q�G�D���S�R�W�L�þ�H���V�L�J�Q�D�O�Q�X���N�D�V�N�D�G�X���N�R�M�D���G�R�Y�R�G�L���G�R���S�R�W�L�F�D�Q�M�D���S�U�R-upalnih 

citokina, kemokina i interferona (Howell i sur. 2013).  

�6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D�� �L�P�X�Q�R�V�W�� �S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�D�� �M�H�� �K�X�P�R�U�D�O�Q�L�P�� ���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���� �L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� ���O�L�P�I�R�F�L�W�L����

efektorskim meanizmim�D���� �$�N�W�L�Y�D�F�L�M�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �L�P�X�Q�R�V�W�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �M�H�� �S�U�H�R�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H��

antigenskih determinanti prezentiranih u sklopu molekula MHC (engl. major histocompatilbity 

complex) klase I i II na antigen-preze�Q�W�L�U�D�M�X�ü�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���S�X�W�H�P���U�H�F�H�S�W�R�U�D���7�&�5 (engl. T-cell 

receptors). Molekule MHC klase I prezentiraju �D�Q�W�L�J�H�Q�H���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�H���X���F�L�W�R�V�R�O�X���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�P��

CD8+ T-limfocitima (TC), dok molekule MHC klase II prezentiraju �S�H�S�W�L�G�H���L�]���X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K��

�Y�H�]�L�N�X�O�D���S�R�P�R�ü�Q�L�þ�N�L�P���&�'�������7-limfocitima (TH). Vezanjem dolazi do stimulacije T-limfocita 

�N�R�M�L���P�R�J�X���G�L�U�H�N�W�Q�R���G�M�H�O�R�Y�D�W�L���Q�D���V�W�D�Q�L�F�X�����S�U�L�P�M�H�U�L�F�H���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�P���J�U�D�Q�]�L�P�D���]�D���D�S�R�S�W�R�]�X���V�W�D�Q�L�F�H����

ili otpustiti medijatore poput citokina koji regrutiraju druge efektorske stanice. U imunoreakciji 

�Q�D���S�D�W�R�J�H�Q�H�����]�Q�D�þ�D�M�Q�X���X�O�R�J�X���L�P�D�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�H���H�I�H�N�W�R�U�V�N�H���V�Xbpopulacije CD4+ T-limfocita koje 

�L�V�N�D�]�X�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �R�E�U�D�V�F�H�� �F�L�W�R�N�L�Q�V�N�H�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �S�R�S�X�W�� �7H1, TH2, TH17, TH9, TH22, T-reg i 

folikularnih TH stanica. Limfociti TH�����L�]�O�X�þ�X�M�X���,�)�1-y, IL-2 i TNF-�����W�H���S�R�W�L�þ�X���V�W�D�Q�L�þ�Q�X���L�P�X�Q�R�V�W����

TH2 limfociti djeluju na humoralnu imun�R�V�W���R�W�S�X�ã�W�D�M�X�ü�L�� �,�O-4, IL-5 i IL-10. Th17 sudjeluju u 

�S�R�W�L�F�D�Q�M�X�� �X�S�D�O�H�� ���0�X�U�S�K�\�� �L�� �V�X�U���� �������������� �8�� �M�H�W�U�L�� �V�H�� �P�R�J�X�� �Q�D�ü�L�� �L�� ���/�� �7-limfociti te NKT stanice 

(Petrovic i sur. 2012). B-limfociti nosioci su humoralne imunost te mogu djelovati i kao antigen 

�S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�H��stanice. U dodiru s antigenima, B-limfociti se aktiviraju i diferenciraju u 

memorijske stanice i plazma stanice. Memorijske stanice pri ponovnom susretu organizma s 

�D�Q�W�L�J�H�Q�R�P�����S�R�W�L�þ�X���E�U�å�X���L���M�D�þ�X���L�P�X�Q�R�V�Q�X���U�H�D�N�F�L�M�X�����G�R�N���S�O�D�]�P�D���V�W�D�Q�L�F�H���O�X�þ�H���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���N�R�M�D���Ve 

�Y�H�å�X���]�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���D�Q�W�L�J�H�Q�H�����0�X�U�S�K�\���L���V�X�U���������������� 

�,�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K���P�H�G�L�M�D�W�R�U�D���� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D���L���Q�M�L�K�R�Y�L�K���V�L�J�Q�D�O�Q�L�K�� �S�X�W�H�Y�D���L�P�D��

�Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���R�E�U�D�Q�L���R�G���S�D�W�R�J�H�Q�D���W�H���X���Q�D�V�W�D�Q�N�X���D�N�X�W�Q�H���R�G�Q�R�V�Q�R���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���L�Q�I�H�N�F�L�M�H���� 
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1.1.4.1 Akutna faza infekcije 
 

 Tijekom akutne infekcije virusom HCV, 20-�������� �]�D�U�D�å�H�Q�L�K�� �V�S�R�Q�W�D�Q�R�� �H�O�L�P�L�Q�L�U�D�� �Y�L�U�X�V��

�W�L�M�H�N�R�P�� �S�U�Y�L�K�� ������ �W�M�H�G�D�Q�D�� �]�D�U�D�]�H�� �S�X�W�H�P�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �L�P�X�Q�R�V�W�L���� �$�N�X�W�Q�D��

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 kopija virusne RNA u 

serumu (viremija) kao i postepenog porasta koncentracije aminotransferaze ALT (engl. alanine 

aminotrasferase) (Slika 4), jednog od markera bolesti jetre (Sung i sur. 2014).  

NK-�V�W�D�Q�L�F�H�����N�R�M�H���V�H���Q�D�O�D�]�H���X���Y�H�ü�H�P���S�R�V�W�R�W�N�X���������������X���M�H�W�U�L���Q�H�J�R���X���N�U�Y�L������-30%), imaju 

�Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�L�� �K�H�S�D�W�R�F�L�W�D�� �]�D�U�D�å�H�Q�L�K�� �Y�L�U�X�V�R�P�� �+�&�9���� �3�R�P�R�ü�X�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �N�R�M�H��

�L�V�S�R�O�M�D�Y�D�M�X�����Y�H�å�X���V�H���]�D���U�H�F�H�S�W�R�U�H���Q�D���F�L�O�M�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���W�H���O�X�þ�H���F�L�W�R�N�L�Q�H���S�R�S�X�W���,�)�1-�������-�H�G�D�Q���R�G��

primjera receptora NK-stanica su receptori KIR (engl. killer immunoglobulin-like receptors) 

�N�R�M�L�� �V�H�� �Y�H�å�X�� �]�D�� �+�/�$-C (engl. human leukocyte antigen). NK-�V�W�D�Q�L�F�H�� �G�M�H�O�X�M�X�� �L�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�P��

perforina te granzima kojima direktno ubijaju ciljne stanice (Ahlenstiel 2013). NK-stanice 

�S�R�W�L�þ�X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �N�H�P�R�N�L�Q�D�� �&�;�&�/���� �L�� �&�;�&�/������ �N�R�M�L�� �V�H�� �Y�H�å�X�� �]�D�� �N�H�P�R�N�L�Q�V�N�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�H�� �7-

�O�L�P�I�R�F�L�W�D���L���S�R�W�L�þ�X���L�K���Q�D���P�L�J�U�D�F�L�M�X���X���M�H�W�U�X���W�L�M�H�N�R�P���S�R�þ�H�W�Q�H���I�D�]�H���L�Q�I�H�N�F�L�M�H�����5�D�F�D�Q�H�O�O�L���L���5�H�K�H�U�P�D�Q�Q��

2003). 

T-�O�L�P�I�R�F�L�W�L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���]�D��virus HCV pojavljuju se 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 prezentiranim na antigen 

�S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���W�H���]�D�S�R�þ�L�Q�M�X���X�S�D�O�Q�X���U�H�D�N�F�L�M�X���S�U�L���þ�H�P�X���M�H�G�Q�X���R�G���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�K���X�O�R�J�D��

ima TH1 citokin IFN-�������5�D�F�D�Q�H�O�O�L���L���5�H�K�H�U�P�D�Q�Q�������������� 

�8���S�R�þ�H�W�Q�R�M���I�D�]�L���L�P�X�Q�R�U�H�D�N�F�L�M�H���S�R�M�D�Y�O�M�X�M�X���V�H���&�'�������7-�O�L�P�I�R�F�L�W�L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���]�D���Y�H�ü�L���E�U�R�M��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�Lh epitopa virusa �+�&�9���ã�W�R���S�R�J�R�G�X�M�H���H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�L���Y�L�U�X�V�D�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����R�S�V�H�J���U�H�S�H�U�W�R�D�U�D���7�&�5-

�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �]�D�� �H�S�L�W�R�S�H��virusa HCV smanjuje se tijekom trajanja infekcije, te virus putem 

�P�X�W�D�F�L�M�D�� �V�W�Y�D�U�D�� �Q�R�Y�H�� �H�S�L�W�R�S�H�� �W�H�� �X�V�S�M�H�Y�D�� �L�]�E�M�H�ü�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �S�R�V�W�R�M�H�ü�L�K�� �&�'������ �7-limfocita i 

�S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���ã�W�R���X���N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L���S�R�J�R�G�X�M�H���U�D�]�Y�R�M�X���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���L�Q�I�H�N�F�L�M�H�����6�X�Q�J���L���V�X�U������������������ �7�D�N�R�ÿ�H�U����

�S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�R���M�H���G�D se nukleokapsidni protein virusa HCV �Y�H�å�H���]�D���&���T�5���L���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X��

T-�O�L�P�I�R�F�L�W�D���W�H���O�X�þ�H�Q�M�H citokina IL-2 i IFN-�� (Racanelli i Rehermann 2003). 

�8���R�V�R�E�D���N�R�M�H���V�X���V�S�R�Q�W�D�Q�R���H�O�L�P�L�Q�L�U�D�O�H���Y�L�U�X�V�����G�R�N�D�]�D�Q�D���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���P�R�O�H�N�X�O�H��

�&�'���������N�R�M�D���M�H���P�D�U�N�H�U���]�D���P�H�P�R�U�L�M�V�N�H���S�U�H�N�X�U�V�R�U�V�N�H���V�W�D�Q�L�F�H�����8���V�O�X�þ�D�M�X���S�R�Q�R�Y�Q�H���]�D�U�D�]�H��virusom 

�+�&�9�����R�V�R�E�H���V���S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P���H�N�V�S�U�H�V�L�M�R�P���R�Y�H���P�R�O�H�N�X�O�H���S�R�N�D�]�D�W���ü�H���E�U�å�L��odgovor T-limfocita na 

virus (Sung i sur 2014). 
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Na CD8+ i CD4+ T-limfocitima osoba s infekcijom virusom HCV dokazana je 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D��receptora PD-1 (engl. programmed cell death receptor). Inhibitorna uloga 

receptora PD-���� �Q�L�M�H���G�R�N�D�]�D�Q�D���X�� �D�N�X�W�Q�R�M���Y�H�ü���V�D�P�R���X���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�M���I�D�]�L���L�Q�I�H�N�F�L�M�H���J�G�M�H���G�R�Y�R�G�L���G�R��

�V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�H�� �7-�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �L�P�X�Q�R�V�W�L�� ���H�Q�J�O����T-cell exhaustion) (Petrovic i sur. 2012). 

Ukoliko je virusna RNA mjerljiva u serumu osoba i nakon 6 mjeseci od infekcije ili od prvog 

dokaza viremije, smatra se �G�D�� �M�H�� �G�R�ã�O�R�� �G�R�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�H�� �I�D�]�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �W�M���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J��

hepatitisa C (Sung i sur 2014). 

 

�6�O�L�N�D���������$�N�X�W�Q�D���L���N�U�R�Q�L�þ�Q�D���I�D�]�D���L�Q�I�H�N�F�L�M�H�����S�U�H�X�]�H�W�R���R�G�����%�R�Z�H�Q���L���V�X�U�������������� 

 

1.1.4.2 �.�U�R�Q�L�þ�Q�D���I�D�]�D���L�Q�I�H�N�F�L�M�H 
 

�.�U�R�Q�L�þ�Q�D�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D��virusom HCV dovodi do progresivne bolesti jetre i promjena u 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P���L�P�X�Q�R�V�Q�R�P���R�G�J�R�Y�R�U�X���]�D�U�D�å�H�Q�H���R�V�R�E�H�����)�D�K�H�\���L���V�X�U���������������� 

Aktivnost NK-�V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�M�� �I�D�]�L�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H��virusom HCV razlikuje se od one u 

akutnoj fazi. Iako su NK-stanice i dalje aktivirane, smanjuje se kinetika i opseg sinteze IFN-����

�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�H�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �0�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �R�Y�L�K��promjena povezan je s 

dugotrajnim izlaganjem visokim koncentracijama IFN-�.���N�R�M�L���S�R�W�L�þ�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���W�H���I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�X��

molekule STAT1 (engl. signal transducer and activator of transcription) umjesto STAT4. NK-

�V�W�D�Q�L�F�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���S�R�N�D�]�X�M�X���S�U�R�P�M�H�Q�X���I�H�Q�R�W�L�S�D���W�H���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���1�.-stanica koje imaju 
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�1�.�S������ �L�� �1�N�S������ �U�H�F�H�S�W�R�U�H�� �ã�W�R�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �S�U�L�G�R�Q�R�V�L�� �Q�M�L�K�R�Y�R�M�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�M�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� ���+�H�L�P�� �L��

Thimme 2014, Yoon i sur. 2016). 

Smanjenje opsega repertoara receptora �7�&�5���W�H���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���X�þ�L�Q�R�Y�L�W�R�V�W�L���7-

�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���L�P�X�Q�R�V�W�L���N�R�M�H���V�H���S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H���W�L�M�H�N�R�P���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���L�Q�I�H�N�F�L�M�H���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R���M�H���S�R�Y�H�]�D�Q�R���V���Y�U�O�R��

visokom koncentracijom antigena kao posljedicom kontinuirane virusne replikacije. Na T-

�O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D���M�H���G�R�N�D�]�D�Q�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���P�R�O�H�N�X�O�D���3�'-1, CTLA-4, Tim-3, SD160 i drugih 

�L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D���þ�L�M�R�P���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P���V�W�D�Q�L�F�H���J�X�E�H���V�Y�R�M�D���S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�D���L���H�I�H�N�W�R�U�V�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D����

Uz to, mutacijama se mjenjaju epitopi virusa �+�&�9�� �ã�W�R�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D promjene u sposobnosti 

njihovog T-�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�D�����D�O�L���L���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�L���F�L�W�R�N�L�Q�V�N�L�K���J�H�Q�D���W�H���V�L�Q�W�H�]�H��

njihovih produkata (Sung i sur. 2014, Petrovic i sur. 2012). Dodatna supresija CD8+ T-

limfoc�L�W�D���X���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�M���L�Q�I�H�N�F�L�M�L���Y�L�U�X�V�R�P���+�&�9 uzrokov�D�Q�D���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P���E�U�R�M�H�P���&�'�����&�'��������

T-limfocita kao i Treg-limfocita koji sintentiziraju imunosupresivni citokin IL-10 (Heim i 

Thimme 2014). Slabljenje odgovora T-�O�L�P�I�R�F�L�W�D���X���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�M���L�Q�I�H�N�F�L�M�L���S�R�J�R�G�X�M�H���X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�X��

virusa. Uz mutacije epitopa kojima izbjegava odgovor na CD8+ T-limfocite, virus HCV 

�L�]�E�M�H�J�D�Y�D�� �Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�D�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �Y�H�]�D�Q�M�H�P�� �]�D��kolesterol HDL i receptor SRB-1 te 

�G�L�U�H�N�W�Q�L�P���W�U�D�Q�V�I�H�U�R�P���L�]�P�H�ÿ�X���V�W�D�Q�L�F�D�����+�H�L�P���L���7�K�L�P�P�H�������������� 

Indirektan utjecaj virusa �+�&�9���Q�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���M�H�W�U�H���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q���M�H���D�N�W�L�Y�D�F�Ljom imunosnog 

sustava tijekom infekcije no strukturni i nestrukturni proteini virusa HCV mogu i direktno 

potaknuti aktivaciju stanica �+�6�&�� �X�� �M�H�W�U�L�� �L�� �S�U�R�X�S�D�O�Q�L�� �R�G�J�R�Y�R�U���� �1�X�N�O�H�R�N�D�S�V�L�G�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �S�R�W�L�þ�H��

proliferaciju stanica HSC i epitelno mezenhimalnu tranzicij�X�� �K�H�S�D�W�R�F�L�W�D�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�ü�L��

�X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���V�L�J�Q�D�O�Q�H���S�X�W�H�Y�H���W�H�����N�D�R���L��protein �1�6�������G�R�Y�R�G�L���G�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���&�D2+ i 

�N�R�O�L�þ�L�Q�H���5�2�6 unutar stanice. Glikoprotein E2 vezanjem za receptor CD81 stanica �+�6�&���S�R�W�L�þ�H��

aktivnost matriks metaloproteinaza 2 (MMP-2), dok proteini �1�6�����L���1�6���$���S�R�W�L�þ�X���R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�L��

stres u hepatocitima (Sebastiani i sur 2014). 

  Fibroza jetre karakterizirana je nakupljanjem fibroznog vezivnog tikva u odgovoru na 

�N�U�R�Q�L�þ�Q�X�� �R�]�O�L�M�H�G�X�� �M�H�W�U�H�� �N�R�M�H�� �Y�R�G�L�� �G�R�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �R�å�L�O�M�N�D�V�W�R�J�� �W�L�N�Y�D���� �=�D�� �W�R�� �V�X�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�L��

�P�L�R�I�L�E�U�R�E�O�D�V�W�L���þ�L�M�R�P���V�H���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P���Q�D�N�X�S�O�M�D�M�X���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H���H�N�V�W�U�D�F�H�O�X�O�D�U�Q�R�J���P�D�W�U�L�N�V�D����ECM, 

engl. extracellular matrix). Ekstracelularni matriks �X���Q�R�U�P�D�O�Q�L�P���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D���R�N�U�X�å�X�M�H��

�V�W�D�Q�L�F�X���L���V�W�Y�D�U�D���S�R�Y�R�O�M�D�Q���R�N�R�O�L�ã���]�D���U�D�]�Y�R�M���L���å�L�Y�R�W���V�W�D�Q�L�F�D�����D���þ�L�Q�H���J�D���N�R�O�D�J�H�Q�����O�D�P�L�Q�L�Q�����H�O�D�V�W�L�Q����

fibronektin i druge komponente (Wynn i Ramalingam 2012). 

Zv�M�H�]�G�D�V�W�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �M�H�W�U�H�� �L�P�D�M�X�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �S�U�R�F�H�V�X�� �I�L�E�U�R�]�H���� �3�R�G�� �X�W�M�H�F�D�M�H�P�� �I�D�N�W�R�U�D��

rasta (poput PDGF, TGF-�.�����(�*�)���L���9�(�*�)�������S�U�R-upalnih citokina, ROS, proapototskih molekula 

i drugih proliferativnih faktora, one se aktiviraju te proliferiraju u miofibroblaste. Faktor TGF-

���������H�Q�J�O�����W�U�D�Q�V�I�R�U�P�L�Q�J���J�U�R�Z�W�K���I�D�F�W�R�U�����������Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L���M�H���I�D�N�W�R�U���N�R�M�L���S�U�L�G�R�Q�R�V�L���S�R�Y�L�ã�H�Q�R�M���V�L�Q�W�H�]�L��
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komponenata ECM�����2�Q���S�R�W�L�þ�H���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���N�R�O�D�J�H�Q�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P���6�0�$�'���V�L�J�Q�D�O�Q�R�J���S�X�W�D�����=�D�M�H�G�Q�R��

sa stimulansima iz Kupferovih stanica, djeluje na leptin k�R�M�L�� �S�R�W�L�þ�H�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X��stanica HSC 

�V�X�S�U�H�V�L�M�R�P���S�H�U�R�N�V�L�V�R�P�Q�R�J���S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�R�J���D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�R�J���U�H�F�H�S�W�R�U�D���������3�3�$�5�������H�Q�J�O����peroxisome 

proliferator-activated receptor �������� �2�N�R�O�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �M�H�W�U�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�P�D�å�X�� �X�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�L��stanica 

�+�6�&���S�D���W�D�N�R���.�X�S�I�H�U�R�Y�H���V�W�D�Q�L�F�H���O�X�þ�H��faktore TNF-�.���L���0�&�3-�����N�R�M�L�P�D���S�R�W�L�þ�X��stanice HSC na 

�O�X�þ�H�Q�M�H���G�R�G�D�W�Q�L�K���S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K���I�D�N�W�R�U�D���S�R�S�X�W���,�/-6, MCP-1 i  CCL5 (poznat i kao RANTES) te na 

�W�D�M���Q�D�þ�L�Q���S�U�R�P�R�Y�L�U�D�M�X���I�L�E�U�R�J�H�Q�H�]�X����Stanice �+�6�&���W�D�N�R�ÿ�H�U���O�X�þ�H���D�G�K�H�]�L�M�V�N�H���P�R�O�H�N�X�O�H���9�&�$�0-1 i 

�,�&�$�0�� �N�R�M�L�P�D�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �S�R�W�L�þ�X�� �P�L�Jraciju upalnih stanica na mjesto ozljede (Sebastiani i sur. 

2014). 

 

1.2 Faktori rasta 
 

�)�D�N�W�R�U�L�� �U�D�V�W�D�� �V�X�� �V�R�O�X�E�L�O�Q�L�� �P�H�G�L�M�D�W�R�U�L�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �N�R�M�L�� �L�P�D�M�X�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X��

�U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���E�U�R�M�Q�L�K���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K���S�U�R�F�H�V�D�����D�O�L���L���X���S�D�W�R�J�H�Q�H�]�L���E�U�R�M�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����3�U�Y�L���I�D�N�W�R�U���U�D�Vta otkrila 

je dr. Rita Levi-Montalcini 1952.g. u eksperimentima koji su pokazali da prijenos tumorskog 

�W�N�L�Y�D�� �P�L�ã�D�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �L�Q�W�H�Q�]�L�Y�D�Q�� �U�D�V�W�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� �X�� �S�L�O�H�ü�L�P�� �H�P�E�U�L�M�L�P�D�� �W�H�P�H�O�M�H�P�� �N�R�M�L�� �M�H���� �S�U�H�P�D��

�Q�M�H�]�L�Q�R�M���K�L�S�R�W�H�]�L�����X�]�U�R�N�R�Y�D�O�D���V�R�O�X�E�L�O�Q�D���P�R�O�H�N�X�O�D���N�R�M�X���O�X�þ�H���W�X�P�R�U�Vke stanice. Nakon detaljne 

�E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�H�� �L�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�D�F�L�M�H���� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �M�H�� �Q�D�]�Y�D�Q�D�� �I�D�N�W�R�U�R�P�� �U�D�V�W�D�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� ���1�*�)����

engl. nerve growth factor���� �W�H�� �G�D�Q�D�V�� �M�H�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�W�D�� �N�D�R�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�H�� �U�D�V�W�D�� �L��

diferencijacije neurona (Aloe 2004). Dr. R. Levi-�0�R�Q�W�D�O�F�L�Q�L���M�H�������������J�����]�D���R�W�N�U�L�ü�H���I�D�N�W�R�U�D���U�D�V�W�D��

dobila Nobelovu nagradu za medicinu ili fiziologiju.    

Od tada, otkriveni su mnogi drugi faktori faktori koji iskazuju stimulacijske ili 

�L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�H���X�þ�L�Q�N�H���Q�D���U�D�]�Y�R�M���L���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X���V�W�D�Q�L�F�D�����7�D�E�O�L�F�D�����������)�D�N�W�R�U�L���U�D�V�W�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�L���V�X���L���]�D��

replikaciju virusa �+�&�9�� �W�H�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�]�X�� �I�L�E�U�R�]�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �R�Y�L�P�� �Y�L�U�X�V�R�P��

(�)�p�Q�p�D�Q�W���L���V�X�U���������������� 
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�7�D�E�O�L�F�D���������)�D�N�W�R�U�L���U�D�V�W�D���L���Q�M�L�K�R�Y�H���E�L�R�O�R�ã�N�H���I�X�Q�N�F�L�M�H�����S�U�H�X�]�H�W�R���L���P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�Q�R���S�U�H�P�D�����%�H�Q�Q�H�W�W���L��
Schultz 1993) 

Faktor 
rasta 

(kratic
a) 

Engleski naziv 
faktora rasta 

Struktura 
faktora 
rasta 

Lokalizacija faktora 
rasta 

�%�L�R�O�R�ã�N�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���I�D�N�W�R�U�D���U�D�V�W�D 

EGF epidermal growth 
factor 

monomer �W�M�H�O�H�V�Q�H���W�H�N�X�ü�L�Q�H����
trombociti 

mitogeni za sva epitelna tkiva, 
fibroblaste, eritrocite 

TGF-�. transforming 
growth factor-�. 

monomer makrofagi, eozinofili, 
keratinociti 

�V�O�L�þ�Q�R���(�*�)�����M�D�þ�L���D�Q�J�L�R�J�H�Q�L���I�D�N�W�R�U 

TGF-�� transforming 
growth factor-�� 

dimer makrofagi, limfociti, 
fibroblasti, stanice 
kostiju, keratinociti, 
trombociti 

�L�Q�K�L�E�L�U�D���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X���Y�H�ü�L�Q�H���V�W�D�Q�L�F�D��
in vitro (keratinociti, endotelne 
stanice, limfociti i makrofagi), 
utjecaj na rast fibroblasta je dvojak 
(stimulacija ili inhibicija, ovisno u 
uvjetima kultivacije) 

IGF-I insulin-like 
growth factor-I 

monomer �U�D�]�O�L�þ�L�W�D tkiva, 
fibroblasti, makrofagi 

mitogen za fibroblaste, stanice 
�N�R�V�W�L�M�X�����å�L�Y�þ�D�Q�R���W�N�L�Y�R����
hematopoetske stanice, endotelne 
stanice  

PDGF platelet-derived 
growth factor 

dimer endotelne stanice, 
trombociti, makrofagi, 
fibroblasti 

mitogeni za vaskularno glatko 
�P�L�ã�L�ü�M�H�����I�L�E�U�R�E�O�D�V�W�L 

VEGF vascular 
endothelial 
growth factor 

dimer stanice hipofize mitognei za endotelne stanice, ali ne 
za keratinocite, stanice glatkog 
�P�L�ã�L�ü�M�D���L�O�L���I�L�E�U�R�E�O�D�V�W�H 

FGF fibroblast growth 
factor 

monomer fibroblasti, astrociti, 
endotelne stanice, 
stanice kostiju, 
�J�O�D�W�N�R�J���P�L�ã�L�ü�M�D 

mitogen za tkivo mezenhimalnog 
�S�R�U�L�M�H�N�O�D���W�H���å�L�Y�þ�D�Q�D���W�N�L�Y�D 

KGF keratinocyte 
growth factor 

monomer fibroblasti mitogen za epitelne stanice, ali ne 
fibroblaste i endotelne stanice 

HBEG
F 

heparin-binding 
growth factor 

monomer makrofagi mitogen za keratinocite, fibroblaste 

 
 

1.2.1 Faktori rasta trombocita 
 

Faktori rasta trombocita (PDGF, engl. platelet derived growth factor) otkriveni su u 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �V�R�O�X�E�L�O�Q�L�K�� �P�H�G�L�M�D�W�R�U�D�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H�� �J�O�D�W�N�L�K�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �D�U�W�H�U�L�M�D�����6�D�G�U�å�H��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�X���G�R�P�H�Q�X���3�'�*�)���9�(�*�)���N�R�M�D���V�H���Q�D�O�D�]�L���Q�D���1�¶ kraju s�H�N�Y�H�Q�F�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���L���V�D�G�U�å�L��
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osam �F�L�V�W�H�L�Q�V�N�L�K�� �R�V�W�D�W�D�N�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �R�þ�X�Y�D�Q�L�� �X�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�R�P�� �N�U�D�O�M�H�Y�V�W�Y�X�� �W�H��zajedno s faktorom 

rasta VEGF pripadaju superporodici �P�R�O�H�N�X�O�D���N�R�M�H���W�Y�R�U�H���F�L�V�W�L�Q�V�N�L���þ�Y�R�U��(Andrae i sur. 2008). 

Faktor rasta PDGF je kationski dimer koji se sastoji od dvije podjedinica vezane 

disulfidnim vezama te postoji u obliku homodimera: PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-CC i 

PDGF-DD ili heterodimera: PDGF-AB (Borkham-Kamphorst i Weiskirchen 2015). Faktori 

rasta �3�'�*�)�� �V�X�� �W�H�U�P�R�V�W�D�E�L�O�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �N�R�M�H���]�D�G�U�å�D�Y�D�M�X�� �V�Y�R�M�X�� �E�L�R�O�R�ã�N�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�X�� �S�U�L�� �Y�L�V�R�N�L�P��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D�� �]�E�R�J�� �G�L�V�X�O�I�L�G�Q�L�K�� �Y�H�]�D�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�M�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �W�L�K��

molekula (Kazlauskas 2017). Faktor rasta �3�'�*�)�� �Y�H�å�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�H��(PDGFR) na 

�P�H�P�E�U�D�Q�L���F�L�O�M�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���S�U�L���þ�H�P�X���V�H���I�R�U�P�L�U�D�M�X���G�L�P�H�U�L���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�R�P���.���L�������O�D�Q�D�F�D����Receptori 

�3�'�*�)�5���S�U�L�S�D�G�D�M�X���V�N�X�S�L�Q�L���W�L�U�R�]�L�Q�V�N�L�K���N�L�Q�D�]�D���W�H���N�D�V�N�D�G�R�P���V�L�J�Q�D�O�Q�L�K���S�X�W�H�Y�D���R�G�U�H�ÿ�X�M�X���R�G�J�R�Y�R�U��

�V�W�D�Q�L�F�H���Q�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���O�L�J�D�Q�G�����$�Q�G�U�D�H���L���V�X�U�������������������'�L�P�H�U�L��faktora rasta �3�'�*�)���Y�H�å�X���V�H���]�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

kombinacije lanaca (Slika 5)�����D�O�L���Q�H�N�L���V���Y�H�ü�L�P afinitetom od drugih. Do sada je in vivo dokazano 

samo vezanje faktor rasta PDGF-AA i PDGF-CC na receptor PDGFR-�.���W�H���Y�H�]�D�Q�M�H���3�'�*�)-BB 

i PDGF-DD na PDGFR-�����W�H���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�D���G�L�P�H�U�L�]�D�F�L�M�D���R�Y�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D�����%�R�U�N�K�D�P-Kamphorst i 

Weiskirchen 2015). 

 

 
 Slika 5. Vezanje dimera faktora rasta �3�'�*�)���Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���U�H�F�H�S�W�R�U�H�����S�U�H�X�]�H�W�R���R�G�����$�Q�G�U�D�H��
i sur, 2008) 
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 Podjedinice faktora rasta PDGF �V�H���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�M�X���X���E�L�R�O�R�ã�N�L���L�Q�D�N�W�L�Y�Q�R�P���R�E�O�L�N�X���W�H���M�H���]�D��

�Q�M�L�K�R�Y�X���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�X���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���S�R�W�U�H�E�Q�D���R�E�U�D�G�D���S�X�W�H�P���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���H�Q�]�L�P�D���S�R�S�X�W���X�U�R�N�L�Q�H�]�Q�R�J��

aktivatora plazminogena (uPA, engl. urokinase plasminogen activator), furina, matriptaze i 

plasmina. Izoforme faktora rasta PDGF-C i PDGF-�'�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�� �V�H�� �Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P��

�S�U�R�W�H�R�O�L�W�L�þ�N�R�P���R�E�U�D�G�R�P���S�X�W�H�P���S�O�D�]�P�L�Q�D���L���S�O�D�]�P�L�Q�R�J�H�Q�R�J���W�N�L�Y�Q�R�J���D�N�W�L�Y�D�W�R�U�D�����W�3�$�����H�Q�J�O����tissue 

plasminogen activator), dok se faktori rasta PDGF-A, PDGF-B i PDGF-AB enzimski 

modificiraju unutar stanice (Andrae i sur. 2008, Kazlauskas 2017). 

Najva�å�Q�L�M�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��faktora rasta PDGF �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�X�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H��

�V�W�D�Q�L�F�D�����P�L�J�U�D�F�L�M�H�����S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�D�����N�H�P�R�W�D�N�V�L�M�H���L���D�Q�J�L�R�J�H�Q�H�]�H�����8���W�X�P�R�U�V�N�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D��faktori 

rasta PDGF stvaraju autokrine �N�D�V�N�D�G�Q�H�� �S�H�W�O�M�H�� �N�R�M�H�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�Dcije. 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D��faktora rasta PDGF �G�R�Y�R�G�L���G�R���D�W�H�U�R�V�N�O�H�R�]�H�����I�L�E�U�R�]�H���L���]�O�R�ü�X�G�Q�L�K���S�U�H�R�E�U�D�]�E�L��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�K�� �W�N�L�Y�D�� ���/�L�� �L�� �V�X�U���� ��������������Faktori rasta �3�'�*�)�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�W�L�P�X�O�L�U�D�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �Y�D�å�Q�L�K��

komponenata matriksa vezivnog tkiva, poput kolagena, proteoglikana i glikozaminoglikana 

(Borkham-Kamphorst i Weiskirchen 2015). 

Faktor rasta �3�'�*�)���L�P�D���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W���Y�H�]�D�Q�M�D���]�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���W�R�S�L�Y�H���S�U�R�W�H�L�Q�H�����3�U�L�P�M�H�U���M�H���3�$�3��

(engl. PDGF-associated protein���� �N�R�M�L�� �Y�H�å�H��faktore rasta PDGF sa slabim afinitetom. Ovim 

�P�H�K�D�Q�L�]�P�R�P���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���V�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W��faktora rasta PDGF-AA te smanjuje aktivnost faktora rasta 

PDGF-BB (Heldin i Westermark 1999). Sposobnost vezanja faktora rasta PDGF-A i PDGF-B 

�]�D���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H���Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���P�D�W�U�L�N�V�D���S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�D���M�H���S�R�V�H�E�Q�R�P���V�W�U�X�N�W�X�U�R�P�����H�Q�J�O����retention 

motif) koji se nalazi na kraju njihovih genomskih sekvenci i u faktora rasta PDGF-A se 

pojavljuje zbog alternativnog izrezivanja (engl. splicing), a u faktora rasta PDGF-B pri 

alternativnoj obradi proteina. Nasuprot tome, u faktorima rasta PDGF-C i PDGF-D ulogu 

vezanja za druge proteine ima domena CUB (Andrae i sur. 2008). 

 �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���R���E�L�R�O�R�ã�N�L�P���P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D��faktora rasta PDGF i receptora �3�'�*�)�5���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��

�V�H���W�H�P�H�O�M�H���Q�D���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�L�P�D���S�U�L���N�R�M�L�P�D���V�H�����Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Q�D�þ�L�Q�H�����E�O�R�N�L�U�D���S�U�L�M�H�Q�R�V���V�L�J�Q�D�O�D���R�Y�R�J��

�I�D�N�W�R�U�D���U�D�V�W�D�����3�U�L���W�R�P�H���V�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���N�R�U�L�V�W�H���Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�D���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���]�D��faktore rasta PDGF, 

inaktivacija gena za faktore rasta PDGF i receptore PDGFR te inhibitori djelovanja receptora 

PDGFR. Inhibitor kinazne domene receptora PDGFR �Q�D�]�Y�D�Q���,�P�D�W�L�Q�L�E���N�R�U�L�V�W�L���V�H���L���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X��

�N�U�R�Q�L�þ�Q�H���P�L�M�H�O�R�L�G�Q�H���O�H�X�N�H�P�L�M�H�����V���3�K�L�O�D�G�H�O�S�K�L�D���N�U�R�P�R�V�R�P�R�P�������$�Q�G�U�D�H���L���V�X�U���������������� 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���L���W�U�D�Q�V�G�X�N�F�L�M�D���V�L�J�Q�D�O�D���]a faktora rasta PDGF i receptora PDGFR 

�]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �M�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �X�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �S�R�J�R�W�R�Y�R�� �R�Q�L�K�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�K�� �X�]��

proliferaciju stanica (Chen i sur. 2013). Faktori rasta �3�'�*�)���V�X���Y�D�å�Q�L���P�L�W�R�J�H�Q�L���]�D��stanice HSC 

�X�� �M�H�W�U�L�� ���<�L�Q�J�� �L�� �V�X�U���� �������������� �2�Q�L�� �V�H���� �W�L�M�H�N�R�P�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �M�H�W�U�H���� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�M�X�� �]�D�M�H�G�Q�R�� �V�� �X�S�D�O�Q�L�P��

citokinima i drugim medijatorima reguliraju mehanizme popravka vezivnog tkiva. Stanice 
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�+�6�&���S�R�N�D�]�X�M�X���S�R�Y�H�ü�D�Q�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X��receptora PDGFR-�����Q�D�N�R�Q���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�����G�R�N su faktori rasta 

PDGF-B i PDGF-D p�R�V�H�E�Q�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�� �]�D�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�X portalnih fibroblasta (Borkham-

�.�D�P�S�K�R�U�V�W�� �L�� �:�H�L�V�N�L�U�F�K�H�Q�� �������������� �3�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D��receptora PDGFR-a otkrivena je i u 

�S�O�X�ü�Q�R�M�� �I�L�E�U�R�]�L�� �N�D�R�� �L�� �X�� �I�L�E�U�R�]�L�� �E�X�E�U�H�J�D���� �D�� �E�O�R�N�L�U�D�Q�M�H�� �S�X�W�D�� �W�U�D�Q�V�G�X�N�F�L�M�H�� �Vignala receptora 

�V�P�D�Q�M�X�M�H�� �R�S�V�H�J�� �Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�D�� �N�R�O�D�J�H�Q�D�� �X�� �F�L�O�M�Q�L�P�� �W�N�L�Y�L�P�D�� ���+�D�\�H�V�� �L�� �V�X�U���� �������������� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �X��

�V�W�D�Q�L�F�D�P�D���F�L�U�R�W�L�þ�Q�H���M�H�W�U�H���G�R�N�D�]�D�Q�D���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���P�5�1�$��faktora rasta PDGF-A i -B 

�ã�W�R���X�N�D�]�X�M�H���Q�D���P�R�J�X�ü�X���X�O�R�J�X faktora rasta PDGF u nastanku ciroze (Bonner 2004). 

1.2.1.1 PDGF-A 
 

Gen za faktor rasta PDGF-A 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 

�þ�H�W�L�U�L���L���S�H�W���N�R�G�L�U�D�M�X���]�D���G�R�P�H�Q�X���I�D�N�W�R�U�D���U�D�V�W�D�����H�J�]�R�Q���ã�Hst kodira za -COOH terminalnu sekvencu, 

�D�� �H�J�]�R�Q�� �V�H�G�D�P�� �M�H�� �Y�H�ü�L�Q�R�P�� �Q�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�L���� �(�J�]�R�Q�� �ã�H�V�W�� �Q�L�M�H�� �X�Y�L�M�H�N�� �H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q�� �W�H���Q�D�V�W�D�M�X�� �G�Y�L�M�H��

�L�]�R�I�R�U�P�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �N�R�M�H�� �V�D�G�U�å�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �E�U�R�M�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���� �.�U�D�ü�D�� �L�]�R�I�R�U�P�D���� �N�R�M�X�� �þ�L�Q�H�� ��������

�D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���� �þ�H�ã�ü�D�� �M�H�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D dulju varijantu koja se sastoji od 241 amino kiseline. 

���6�L�H�J�I�U�L�H�G���L���V�X�U�����������������3�U�H�N�X�U�V�R�U�V�N�D���P�R�O�H�N�X�O�D���R�E�U�D�ÿ�X�M�H���V�H���S�U�R�W�H�R�O�L�W�L�þ�N�L���X�Q�X�W�D�U���V�W�D�Q�L�F�H���S�U�R�O�D�]�H�ü�L��

�N�U�R�]���*�R�O�J�L�M�H�Y�R���W�M�H�O�H�ã�F�H�����,�D�N�R���M�H���S�U�R�W�H�R�O�L�W�L�þ�N�D���R�E�U�D�G�D���M�R�ã���Q�H�G�R�Y�R�O�M�Q�R���L�V�W�U�D�å�H�Q�D�����L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P���M�H��

pokazano kako je furin jedan od medijatora ovog procesa (Fredriksson i sur. 2004). 

Faktor rasta PDGF-�$���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Y�U�V�W�H���V�W�D�Q�L�F�D���S�R�S�X�W���I�L�E�U�R�E�O�D�V�W�D�����/�H�\�G�L�J�R�Y�L�K��

stanica, keratinocita, skeletnih mioblasta, mezangijalnih stanica bubrega, mioblasti kostiju, 

�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �H�Q�G�R�W�H�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �J�O�D�W�N�R�J�� �P�L�ã�L�ü�M�D���� �D�V�W�U�R�F�L�W�D���� �Q�H�X�U�R�Q�D����

�H�S�L�W�H�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �G�R�M�N�H���� �P�D�N�U�R�I�D�J�D�� �L�� �W�U�R�P�E�R�F�L�W�D���� �G�R�N�� �M�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �V�U�F�D����

�N�U�Y�Q�L�K���å�L�O�D���L���P�L�ã�L�ü�D�����+�H�O�G�L�Q���L���:�H�V�W�H�U�P�D�U�N���������������<�L�Q�J���L���V�X�U���������������� 

 Eksperimenti na animalnim modelima pokazali su da je faktor rasta PDGF-A 

�Q�H�R�S�K�R�G�D�Q���]�D���S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�H�����,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���Q�D���P�L�ã�H�Y�L�P�D���N�R�M�L�P�D���Q�H�G�R�V�W�D�M�H��faktor rasta PDGF-A 

(knock-out �P�L�ã�H�Y�L������ �S�R�N�D�]�D�O�R�� �M�H�� �N�D�N�R�� �������� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �L�V�N�D�å�H�� �O�H�W�D�O�Q�L�� �I�H�Q�R�W�L�S�� �X�� �S�U�Y�L�K�� ������ �G�D�Q�D��

razvi�W�N�D���H�P�E�U�L�M�D�������.�R�G���S�U�H�å�L�Y�M�H�O�L�K���P�L�ã�H�Y�D���X�R�þ�H�Q�H���V�X���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�P���å�L�Y�þ�D�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X��

�S�R�S�X�W���K�L�S�R�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�D�F�L�M�H���L���V�P�D�Q�M�H�Q�H���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H���R�O�L�J�R�G�H�Q�G�U�R�F�L�W�D�����S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L���X���U�D�]�Y�R�M�X���S�O�X�ü�D��

�L���I�R�O�L�N�X�O�D���N�R�V�H���W�H���N�R�å�L�����/�L���L���V�X�U�������������������/�L���L���V�X�U�������������������V�X���W�D�N�R�ÿ�H�U pokazali visoku koncentraciju 

transkripta faktor rasta PDGF-�$���X���V�U�F�X���L���J�X�ã�W�H�U�D�þ�L�����G�R�N���X���M�H�W�U�L�����W�L�P�X�V�X���L���O�H�X�N�R�F�L�W�L�P�D���S�H�U�L�I�H�U�Q�H��

krvi nije dokazan transkripcija gena faktor rasta PDGF-A���� �,�V�W�U�D�å�X�M�H�� �V�H�� �L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �Q�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �J�H�Q�D faktora rasta PDGF���� �8�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �J�O�D�W�N�R�� �P�L�ã�L�ü�M�D��

glukokortikoidi smanjuju ekspresiju gena faktora rasta PDGF-A. (Kazlauskas 2017). 
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�3�R�Y�H�ü�D�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���G�X�O�M�H���I�R�U�P�H��faktora rasta PDGF-AA otkrivena je u kapilarama i 

�I�L�E�U�R�E�O�D�V�W�L�P�D���U�D�Q�D���N�R�M�H���V�X���Q�D�V�W�D�O�H���N�D�R���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�L�K���]�D�K�Y�D�W�D���W�H���X���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P���þ�L�U�H�Y�L�P�D����

�1�D�N�R�Q�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �R�]�O�M�H�G�D�� �W�N�L�Y�D���� �G�X�O�M�D�� �I�R�U�P�D��faktora rasta PDGF-AA dokazana je samo u 

kapilarama dok je kratka forma otkrivena �V�D�P�R���X���I�L�E�U�R�E�O�D�V�W�L�P�D�����3�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�D���M�H���G�D���X���S�R�þ�H�W�N�X��

cijeljenja dominira dulja forma faktora rasta PDGF-�$�$���� �D���N�D�V�Q�L�M�H���N�U�D�ü�D�� �I�R�U�P�D�����3�L�H�U�F�H���L���V�X�U����

1995). 

1.2.1.2 PDGF-B 
 

Gen koji kodira za faktor rasta PDGF-B, nalazi se na kromosomu broj 22 i sastoji se od 

sedam egzona. Egzon jedan kodira za signalnu sekvencu, egzon dva i tri prekursorske 

�V�H�N�Y�H�Q�F�H���� �H�J�]�R�Q�L�� �þ�H�W�L�U�L�� �L�� �S�H�W�� �N�R�G�L�U�D�M�X�� �]�D�� �G�R�P�H�Q�X�� �I�D�N�W�R�U�D�� �U�D�V�W�D���� �D�� �H�J�]�R�Q�� �V�H�G�D�P�� �M�H�� �Y�H�ü�L�Q�R�P��

�Q�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�L���� �(�J�]�R�Q�� �ã�H�V�W�� �N�R�G�L�U�D�� �]�D��-COOH terminalnu sekvencu koja se cijepa pri obradi 

prekursora (Heldin i Westermark 1999, Li i Eriksson 2003). Sekvence aminokiselina faktora 

rasta PDGF-B i v-sis �R�Q�N�R�J�H�Q�D�� �Y�U�O�R�� �V�X�� �V�O�L�þ�Q�H�� ���������������� �ã�W�R�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�� �P�R�J�X�ü�H�� �V�O�L�þnosti u 

mehanizmima djelovanja faktora rasta i onkogena (Doolittle i sur. 1983). Faktor rasta PDGF-

�%���L�P�D���P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�X���W�H�å�L�Q�X�������N�'�D�����<�L�Q�J���L���V�X�U���������������� 

Faktor rasta PDGF-B eksprimiraju fibroblasti, Leydigove stanice, keratinociti 

mezengijalnih stanica bubrega, mioblasti kostiju, vaskularne endotelne stanice, vaskularne 

�V�W�D�Q�L�F�H���J�O�D�W�N�R�J���P�L�ã�L�ü�M�D���� �Q�H�X�U�R�Qi, epitelne stanice dojke, makrofagi, trombociti i sl. (Heldin i 

Westermark 1999). 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���Q�D���P�L�ã�H�Y�L�P�D���S�R�N�D�]�D�O�R���M�H���G�D���G�H�O�H�F�L�M�D���J�H�Q�D���]�D��faktor rasta PDGF-B uzrokuje 

�J�X�E�L�W�D�N�� �P�H�]�H�Q�J�L�M�D�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �J�O�R�P�H�U�X�O�D�� �E�X�E�U�H�J�D���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�� �V�U�F�H���� �Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N���S�H�U�L�F�L�W�D�� �N�U�Ynih 

�å�L�O�D�����G�L�O�D�W�D�F�L�M�X���N�U�Y�Q�L�K���å�L�O�D���W�H���N�U�Y�D�U�H�Q�M�H�����/�L���L���(�U�L�N�V�V�R�Q�����������������8���N�U�Y�R�å�L�O�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X���L���W�X�P�R�U�V�N�L�P��

�å�L�O�D�P�D����faktor rasta PDGF-�%�� �V�H�� �R�W�S�X�ã�W�D�� �L�]�� �H�Q�G�R�W�H�O�D�� �D�Q�J�L�R�J�H�Q�H�W�V�N�L�K�� �L�]�E�R�M�D�N�D�� �W�H�� �V�O�X�å�L�� �N�D�R��

atraktant za pericite koji eksprimiraju receptor PDGFR-������ �2�E�]�L�U�R�P�� �Qa to da je faktor rasta 

PDGF-�%�� �Y�H�]�D�Q�� �]�D�� �V�W�D�Q�L�F�X�� �L�O�L�� �(�&�0���� �Q�D�� �W�D�M�� �V�H�� �Q�D�þ�L�Q�� �S�H�U�L�F�L�W�L�� �þ�Y�U�V�W�R�� �Y�H�å�X�� �]�D�� �å�L�O�H����Faktor rasta 

PDGF-�%�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X�� �Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �J�O�D�W�N�R�J�� �P�L�ã�L�þ�M�D�� ���*�D�H�Q�J�H�O�� �L�� �V�X�U����

�������������� �3�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D��faktora rasta PDGF-B u �P�L�ã�H�Y�D�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �Q�H�R�S�O�D�]�P�H����

posebice tumore mozga. (Lindberg i Holland 2012). 

�1�H�N�H���V�W�D�Q�L�F�H���L�P�D�M�X���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���L��faktora rasta PDGF-A i PDGF-B koji zatim 

tvore heterodimer faktora rasta PDGF-AB (Kazlauskas 2017). Faktori rasta PDGF su 

�W�H�U�P�R�V�W�D�E�L�O�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�� �W�H�� �M�H�� �L�� �Q�D�N�R�Q�� �]�D�J�U�L�M�D�Y�D�Q�M�D�� �G�R�� �������ƒ�&����faktor rasta PDGF-�$�%�� �]�D�G�U�å�D�Y�D��

�V�Y�R�M�X�� �E�L�R�O�R�ã�N�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�X�� ���.�D�]�O�D�X�V�N�D�V�� �������������� �9�H�]�D�Q�M�H��faktora rasta PDGF-AB na receptor 



20 
 

PDGFR-�.�� �S�R�W�L�þ�H�� �D�Q�J�L�R�J�H�Q�H�]�X�� �G�M�H�O�X�M�X�ü�L�� �Q�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�D�U�G�L�R�P�L�R�F�L�W�D��i endotelnih 

stanica (Li i Eriksson 2003).   

 

1.2.1.3 PDGF-C 
 
 Gen koji kodira faktor rasta PDGF-�&���Q�D�O�D�]�L���V�H���Q�D�����T�������N�U�R�P�R�V�R�P�X���L���V�D�V�W�R�M�L���V�H���R�G���ã�H�V�W��

egzona. Faktor rasta PDGF-�&���V�D�V�W�R�M�L�����V�H���R�G�����������D�P�L�Q�R���N�L�V�H�O�L�Q�D���L���L�P�D���P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�X���W�H�å�L�Q�X������������

kDa (Ying i sur. 2017). �,�P�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�X���V�W�U�X�N�W�X�U�X���N�R�M�D���V�H���V�D�V�W�R�M�L���R�G���G�Y�L�M�H���G�R�P�H�Qe: CUB domene 

i domene PDGF/VEGF, koje su odvojene slijedom od 80 - �������D�P�L�Q�R�N�V�H�O�L�Q�D�����'�U�X�J�L���L���W�U�H�ü�L���H�J�]�R�Q��

kodiraju domenu CUB���� �G�R�N�� �H�J�]�R�Q�� �S�H�W�� �L�� �ã�H�V�W�� �N�R�G�L�U�D�M�X��domenu PDGF/VEGF (Li i Eriksson 

2003). Domena PDGF/VEGF �S�R�N�D�]�X�M�H���V�O�L�þ�Q�R�V�W���V���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P���U�H�J�L�M�D�P�D���G�U�X�J�L�K���I�D�N�W�R�U�D���U�D�V�W�D 

iz porodica faktora rasta PDGF i VEGF od 27-���������� �ý�O�D�Q�R�Y�L�� �S�R�U�R�G�L�F�H��faktora rasta 

PDGF/VEGF imaju osam cisteinskih ostataka, dok faktor rasta PDGF-�&�� �V�D�G�U�å�L�� �M�R�ã�� �þ�H�W�L�U�L��

dodatna cisteins�N�D�� �R�V�W�D�W�N�D���� �2�Q�L�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �W�U�H�ü�H�J�� �L�� �þ�H�W�Y�U�W�R�J���� �S�H�W�R�J�� �L�� �ã�H�V�W�R�J���� �ã�H�V�W�R�J�� �L��

�V�H�G�P�R�J���W�H���Q�D�N�R�Q���R�V�P�R�J���F�L�V�W�H�L�Q�D�����8�]���W�R�����L�]�P�H�ÿ�X���W�U�H�ü�H�J���L���þ�H�W�Y�U�W�R�J���F�L�V�W�H�L�Q�D���Q�D�O�D�]�L���V�H���L�Q�V�H�U�F�L�M�D���R�G��

�W�U�L�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �³�1�&�$�´���� �1�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �D�Q�D�O�L�]�H���� �]�D�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �M�H�� �V�O�L�þ�Q�R�V�W��faktora 

rasta PDGF-C �Y�H�ü�D���V��faktorom rasta VEGF nego s faktorom rasta PDGF (Li i sur. 2000). 

�/�L���L���V�X�U�������������������W�D�N�R�ÿ�H�U���V�X���G�R�N�D�]�D�O�L���G�D��faktor rasta PDGF-C tvori homodimer koji se 

�Y�H�å�H�� �]�D��receptor PDGFR-�.�� �V�D�� �V�O�L�þ�Q�L�P�� �D�I�L�Q�L�W�H�W�R�P�� �N�D�R��faktor rasta PDGF-AA i faktor rasta 

PDGF-�%�%�����*�L�O�E�H�U�W�V�R�Q���L���V�X�U�������������������S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���N�D�N�R���V�H���Y�H�å�H���L���]�D��lanac PDGFR-�������D�O�L���V�W�Y�D�U�D�M�X�ü�L��

heterodimer PDGFR-�.������Faktor rasta PDGF-C je latentni faktor te je preduvjet stvaranja 

�E�L�R�O�R�ã�N�L���D�N�W�L�Y�Q�H���I�R�U�P�H���S�U�R�W�H�R�O�L�W�L�þ�N�D���R�E�U�D�G�D�������&�L�M�H�S�D�Q�M�H�P���1-terminalnog kraja domene CUB, 

�S�U�R�W�H�L�Q���V�H���D�N�W�L�Y�L�U�D���L���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���V�H���Y�H�]�D�Q�M�H���P�R�O�H�N�X�O�H���]�D���U�H�F�H�S�W�R�U���� �=�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G��faktora rasta 

PDGF-A i faktora rasta PDGF-B, faktor rasta PDGF-�&���V�H���S�U�R�W�H�R�O�L�W�L�þ�N�L���F�L�M�H�S�D���L�]�Y�D�Q���V�W�D�Q�L�F�H�����8��

�O�M�X�G�L���� �Q�D�M�Y�H�ü�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �P�5�1�$�� �]�D��faktor rasta PDGF-C dokazana je u srcu, jetri, bubregu, 

�J�X�ã�W�H�U�D�þ�L���L���M�D�M�Q�L�F�L�P�D���D���W�L�M�H�N�R�P���U�D�]�Y�R�M�D���X���P�H�]�H�Q�K�L�P�D�O�Q�R�P���G�L�M�H�O�X���E�X�E�X�U�H�J�D�����,�D�N�R���V�H���Y�H�å�H���Q�D���L�V�W�L��

receptor kao i dimeri faktora rasta PDGF-A te faktori rasta PDGF-B, faktor rasta PDGF-C ima 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�H���E�L�R�O�R�ã�N�H���I�X�Q�N�F�L�M�H��(Li i sur. 2000). 

 

1.2.1.4 PDGF-D 

 
 Gen koji kodira za faktor rasta PDGF-D nalazi se na 11q22 kromosomu i sastoji se od 

sedam egzona. Faktor rasta PDGF-�'���V�D�V�W�R�M�L���V�H���R�G�����������D�P�L�Q�R���N�L�V�H�O�L�Q�D���L���L�P�D���W�H�å�L�Q�X�������������N�'�D��
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(Ying i sur. 2017). Kao i faktor rasta PDGF-C, sastoji se od dvije domene: domene CUB i 

domene PDGF/VEGF. Aminokiselinske sekvence faktora rasta PDGF-C i faktora rasta PDGF-

�'�� �L�V�N�D�]�X�M�X�� �V�O�L�þ�Q�R�V�W�� �X�� �������� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� ���X�� �G�R�P�H�Q�L�� �3�'�*�)���9�(�*�)�� �L�� ������������ �G�R�N�� �V�O�L�þ�Q�R�V�W��

aminokiselinske sekvence faktora rasta PDGF-A i faktora rasta PDGF-B iznosi 20-23%. U 

odnosu na druge tromobicitne faktore rasta, faktor rasta PDGF-�'���V�D�G�U�å�L���V�H�G�D�P���R�G���X�N�X�S�Q�R���R�V�D�P��

�R�þ�X�Y�D�Q�L�K���F�L�V�W�H�L�Q�V�N�L�K���G�L�M�H�O�R�Y�D�����2�V�P�L���M�H���]�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q���J�O�L�F�L�Q�R�P�����D���X���F�L�M�H�O�R�M��domeni PDGF/VEGF 

nalazi se ukupno deset cisteinskih dijelova. Faktor rasta PDGF-�'�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�D�G�U�å�L�� �G�R�G�D�W�Q�X��

�L�Q�V�H�U�F�L�M�X���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���³�1�&�*�´���L�]�P�H�ÿ�X���F�L�V�W�H�L�Q�V�N�L�K���R�V�W�D�W�D�N�D���W�U�L���L���þ�H�W�L�U�L�����1�D���W�H�P�H�O�M�X���S�R�G�D�W�D�N�D����

domene PDGF/VEGF faktora rasta PDGF-D i PDGF-C tvore podtipove u skupini PDGF 

(Bergsten i sur. 2001). Egzoni dva i tri kodiraju za domenu �&�8�%���� �G�R�N�� �H�J�]�R�Q�L�� �ã�H�V�W�� �L�� �V�H�G�D�P��

kodiraju za domenu PDGF/VEGF (Li i Eriksson 2003). 

 Bergsten i sur (2001) pokazali su kako faktor rasta PDGF-D, kao i drugi faktori ove 

�V�N�X�S�L�Q�H�����W�Y�R�U�H���K�R�P�R�G�L�P�H�U���S�R�P�R�ü�X���G�L�V�X�O�I�L�G�Q�L�K���P�R�V�W�R�Y�D���N�R�M�L���M�H���N�O�M�X�þ�D�Q���]�D���Y�H�]�D�Q�M�H���]�D���U�H�F�H�S�W�R�U����

�=�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���S�R�W�U�H�E�Q�R���L���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�R���F�L�M�H�S�D�Q�M�H���S�U�R�W�H�L�Q�D���S�U�R�W�H�R�O�L�W�L�þ�N�L�P���H�Q�]�L�P�L�P�D��

kako bi se oslobodili epitopi domene za vezanje. Receptor za faktor rasta PDGF-DD je receptor 

PDGFR-�����Q�D���N�R�M�L���V�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���Y�H�å�H��faktor rasta PDGF-BB. Afinitet vezanja aktiviranog faktora 

rasta PDGF-DD za receptor tri puta je manji u odnosu na faktor rasta PDGF-BB (Bergsten i 

sur. 2001). 

�1�D�M�Y�H�ü�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���R�Y�R�J���I�D�N�W�R�U�D���U�D�V�W�D���G�R�N�D�]�D�Q�D���M�H���X���V�U�F�X�����J�X�ã�W�H�U�D�þ�L���L���M�D�M�Q�L�F�L�P�D�����P�D�Q�M�D��

u tkivima poput j�H�W�U�H���� �E�X�E�U�H�J�D�� �L�� �S�U�R�V�W�D�W�H���� �G�R�N�� �X�� �P�R�]�J�X���� �S�O�X�ü�L�P�D�� �L�� �P�L�ã�L�ü�L�P�D�� �V�N�H�O�H�W�D�� �Q�L�M�H��

�S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �R�Y�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H���� �8�� �P�L�ã�M�L�P�� �H�P�E�U�L�M�L�P�D���� �Q�D�M�Y�H�ü�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D��faktora rasta 

PDGF-�'�� �R�W�N�U�L�Y�H�Q�D���M�H���X�� �V�U�F�X���� �S�O�X�ü�L�P�D�����E�X�E�U�H�J�X���L���Q�H�N�L�P���P�L�ã�L�ü�L�P�D���� �,�D�N�R���M�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D��faktora 

rasta PDGF-B i PDGF-�'�����N�R�M�L���V�H���Y�H�å�X���]�D���L�V�W�L���U�H�F�H�S�W�R�U�����]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���X���E�X�E�U�H�]�L�P�D���P�L�ã�H�Y�D���W�L�M�H�N�R�P��

�H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�J���U�D�]�Y�R�M�D�����]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�R���M�H���N�D�N�R���V�X���R�Y�L���I�D�N�W�R�U�L���U�D�V�W�D���H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q�L���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���Y�U�V�W�D�P�D��

�V�W�D�Q�L�F�D���ã�W�R���X�N�D�]�X�M�H���G�D���L�P�D�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���X�O�R�J�H���X���H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�P���U�D�]�Y�R�M�X�����6�X�S�Uotno tome, ekspresija 

faktora rasta PDGF-D i PDGF-�&���G�R�N�D�]�D�Q�D���M�H���X���L�V�W�L�P���Y�U�V�W�D�P�D���V�W�D�Q�L�F�D�����Q�R���R�Q�L���V�H���Y�H�å�X���]�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

�U�H�F�H�S�W�R�U�H���W�H���L�V�N�D�]�X�M�X���G�U�X�J�D�þ�L�M�H���E�L�R�O�R�ã�N�H���X�þ�L�Q�N�H���Q�D���E�D�U�H�P���G�Y�L�M�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Y�U�V�W�H���V�W�D�Q�L�F�D�����%�H�U�J�V�W�H�Q��

i sur. 2001). 

 

1.2.1.5 PDGFR-�.���L��-�� 

 
Receptori PDGFR pripadaju skupini tirozin kinaznih receptora (RTK, engl. receptor 

tyrosine kinases������ �$�N�W�L�Y�Q�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �V�D�V�W�R�M�L�� �V�H�� �R�G�� �G�Y�D�� �W�L�S�D�� �O�D�Q�F�D�� �.�� �L�� ���� �N�R�M�L�� �P�R�J�X�� �W�Y�R�U�L�W�L��
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homodimere PDGFR-�.�.�� �L�� �3�'�*�)�5-������ �L�O�L�� �K�H�W�H�U�R�G�L�P�H�U�� �3�'�*�)�5-�.������ �*�H�Q�� �]�D��lanac PDGFR-�. 

nalazi se na krom�R�V�R�P�X�����T�������L���N�R�G�L�U�D���]�D���O�D�Q�D�F���Y�H�O�L�þ�L�Q�H�����������N�'�D�����G�R�N���V�H���J�H�Q���]�D��lanac PDGFR-

�����Q�D�O�D�]�L���Q�D���N�U�R�P�R�V�R�P�X�����T�������L���N�R�G�L�U�D���]�D���O�D�Q�D�F���Y�H�O�L�þ�L�Q�H�����������N�'�D�����<�L�Q�J���L���V�X�U�������������� 

Oba lanca sastoje se od pet domena (Slika 5)���� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �G�R�P�H�Q�H�� �V�O�L�þ�Q�H��

imunoglobulinima, transmembr�D�Q�V�N�H�� �W�H�� �W�U�L�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���� �N�R�M�X�� �þ�L�Q�H�� �$�7�3�� �Y�H�]�Q�R�� �P�M�H�V�W�R����

hidrofilna kinazna domena i citoplazmatski rep (Ying i sur. 2017). Struktura ovih molekula 

�V�O�L�þ�Q�D���M�H���V�W�U�X�N�W�X�U�L���U�H�F�H�S�W�R�U�D���]�D���I�D�N�W�R�U���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H���N�R�O�R�Q�L�M�D-1 (CSF-1, engl. colony stimulating 

factor-1) i �U�H�F�H�S�W�R�U�D���I�D�N�W�R�U�D���U�D�V�W�D���P�D�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����6�&�)�����H�Q�J�O����stem cell factor). Tri posljednje 

�G�R�P�H�Q�H���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���U�H�J�L�M�H���V�O�X�å�H���X���Y�H�]�D�Q�M�X��faktora rasta PDGF, a najbitniju ulogu ima druga 

�G�R�P�H�Q�D���� �ý�H�W�Y�U�W�D�� �G�R�P�H�Q�D�� �V�O�X�å�L�� �]�D�� �V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�Q�M�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�V�N�R�J�� �G�L�P�H�U�D�� �N�R�M�L�� �Q�D�V�Waje vezanjem 

liganda (Heldin i Westermark 1999). 

 Receptori PDGFR �V�X���H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q�L���Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���W�L�S�R�Y�L�P�D���V�W�D�Q�L�F�D����Receptor PDGFR-�.��

nalazi se na fibroblastima, mezengijalnim stanicama bubrega, Leydigovim stanicama, 

sinusoidalnim endotelnim stanicama jetre, �Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���J�O�D�W�N�R�J���P�L�ã�L�ü�M�D�����D�V�W�U�R�F�L�W�L�P�D����

neuronima, Schwannovim stanicama i trombocitima. Receptor PDGFR-���� �M�H�� �H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q�� �Q�D��

istim stanicama kao i receptor PDGFR-�.���R�V�L�P���Q�D���V�L�Q�X�V�R�L�G�D�O�Q�L�P���H�Q�G�R�W�H�O�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���M�H�W�U�H����

astrocitima i trombocitima, te je dodatno eksprimiran na pericitima, kapilarnim endotelnim 

�V�W�D�Q�L�F�D�P�D���L���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���M�H�W�U�H�����7�D�N�R�ÿ�H�U���M�H���S�R�N�D�]�D�Q�R���N�D�N�R���V�W�D�Q�L�F�H���H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�X���N�R�O�L�þ�L�Q�X��

receptora PDGFR �R�Y�L�V�Q�R���Y�D�Q�M�V�N�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D���W�H���M�H���S�U�L�P�M�H�U�L�F�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D��receptora PDGFR-

�����X���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���Y�H�]�L�Y�Q�R�J���W�N�L�Y�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�D���W�L�M�H�N�R�P���X�S�D�O�Q�L�K���S�U�R�F�H�V�D�����G�R�N���O�L�S�R�S�R�O�L�V�D�K�D�U�L�G�L���X�W�M�H�þ�X���Q�D��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H��receptora PDGFR-�.�� �X�� �P�L�R�I�L�E�O�R�E�O�D�V�W�L�P�D�� �S�O�X�ü�D�� �ã�W�D�N�R�U�D�� ���+�H�O�G�L�Q�� �L��

Westermark 1999). 

Receptor PDGFR lanci na membranama organizirani su kao monomeri (Kazlauskas 

2017). Aktiviraju se vezanjem faktora rasta PDGF �]�D���L�P�X�Q�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�V�N�X���G�R�P�H�Q�X���ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R��

�G�L�P�H�U�L�]�D�F�L�M�H���O�D�Q�F�D���N�R�M�D���S�R�W�L�þ�H���D�X�W�R�I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�X���W�L�U�R�]�L�Q���N�L�Q�D�]�Q�R�J���G�L�M�H�O�D���U�H�F�H�S�W�R�U�D�����$�Q�G�U�D�H���L���V�X�U����

���������������1�D���D�X�W�R�I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D�Q�D���P�M�H�V�W�D���V�H���Y�H�å�X���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���V�X�E�V�W�U�D�W�L���S�U�H�No svoje domene -SH2, te se 

�]�D�W�L�P�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�� �L�� �S�R�W�L�þ�X�� �N�D�V�N�D�G�X�� �V�L�J�Q�D�O�Q�L�K�� �S�X�W�H�Y�D (Slika 6)���� �7�R�� �V�X�� �S�U�L�P�D�U�Q�R���I�R�V�I�R�O�L�S�D�]�H�� �&����

���3�/�&���������5�D�V�����I�R�V�I�D�W�L�G�L�O�L�Q�R�]�L�W�R�O����-kinaza (PI3K), Ras i STAT (Ying i sur. 2017). Iako su signalni 

�S�X�W�H�Y�L�� �N�R�M�H�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�� �R�E�D�� �O�D�Q�F�D�� �V�O�L�þ�Q�L�� �S�R�V�W�R�M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �R�G�J�R�Y�R�U�X�� �Q�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X��

nizvodnih gena (Andrae i sur. 2008). 
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Slika 6. Signalni putevi receptora faktora rasta PDGFR (Preuzeto i modificirano od Ying i sur. 
2017) 
 

 Ras signalni put aktiviran je konverzijom Ras-GDP u Ras-GTP po�P�R�ü�X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D��

Grb2-SOS. Protein Grb2 aktivira se vezanjem za fosforilirane komponente receptora PDGFR, 

�Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���V�H���Y�H�å�H���Va �6�2�6�����$�N�W�L�Y�L�U�D�Q�L���5�D�V���S�R�W�L�þ�H���N�D�V�N�D�G�X���V�L�J�Q�D�O�Q�R�J���S�X�W�D���5�D�I-1/MEK/ERK 

�þ�L�P�H�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�H�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �N�R�Q�W�U�R�O�H�� �D�Ntivnosti proteaza i 

transkripcijskih faktora poput aktivatorskog proteina 1 (AP1, engl. activator protein 1) i 

jezgrinog faktora-���%�����1�)-���%�����H�Q�J�O����nuclear factor-���%�����Q�D���S�U�R�P�R�W�R�U�V�N�H���U�H�J�L�M�H���J�H�Q�D���þ�L�P�H���S�R�W�L�þ�H��

rast stanica, diferencijaciju, migraciju, angiogenezu i sl. Sustav Ras je primarno aktiviran 

�S�U�L�O�L�N�R�P���U�D�]�Y�R�M�D���I�L�E�U�R�]�H���M�H�W�U�H���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���G�D���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X���Nolagena tipa 1, proteina 

TIMP, MMP, Bcl-2 i XIAP, dijeljenje stanica, proliferaciju i apoptozu (Ying i sur. 2017). 

Protein PI3K je dimer koji djeluje preko Akt/PKB puta, molekula iz porodice Protein 

kinaza C (PKC) �L�� �*�7�3�D�]�D�� �L�]�� �S�R�U�R�G�L�F�H�� �5�K�R�� ���$�Q�G�U�D�H�� �L�� �V�X�U���� �������������� �2�Y�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �S�R�W�L�þ�H��

rekombinaciju aktina, rast stanica, migraciju stanica, medijator je u regulaciji metabolizma i 

�L�Q�K�L�E�L�U�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�X���D�S�R�Stozu (Ying i sur. 2017). 

 Fosfolipaza �&�����M�H���H�Q�]�L�P���N�R�M�L���G�M�H�O�X�M�H���Q�D���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���&�D2+ iz endoplazmatskog retikuluma 

te aktivira PKC. Aktivira se preko tirozin kinazne domene u receptoru PDGFR �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D��

�K�L�G�U�R�O�L�]�L�U�D���I�R�V�I�D�W�L�G�L�O�L�Q�R�]�L�W�R�O���G�L�S�I�R�V�I�D�W�����3�,�3�����þ�L�P�H���Q�D�V�W�Dju inozitol trifosfat (IP3) i diacilglicerol 

���'�$�*�������8���I�L�E�U�R�]�L���M�H�W�U�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���&�D2+ dovodi do poticanja mitoze u stanicama HSC (Ying i 
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�V�X�U���� �������������� �(�I�L�N�D�V�Q�L�M�H�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�� �N�D�O�F�L�M�D�� �S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�R�� �M�H�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P��receptora PDGFR-������ �X��

odnosu na  receptor PDGFR-�.�����$�Q�G�Uae i sur. 2008). 

Signalni put JAK/STAT sudjeluje u transkripciji gena vezanih uz rast i diobu stanica. 

Fosforilirani receptor �3�'�*�)�5���D�N�W�L�Y�L�U�D���W�L�U�R�]�L�Q�V�N�H���S�U�R�W�H�L�Q���N�L�Q�D�]�H���S�R�U�R�G�L�F�H���-�$�.���ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R��

�I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�H���6�7�$�7���S�U�R�W�H�L�Q�D���S�U�L���þ�H�P�X���Q�D�V�W�D�M�X���G�L�S�R�O�L�P�H�U�L�����2�Q�L���X�O�D�]�H���X���V�W�D�Q�L�F�X���L���Y�H�å�X���V�H���]�D���'�1�$��

�þ�L�P�H���S�R�W�L�þ�X���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X�����<�L�Q�J���L���V�X�U���������������� 

 Receptor �3�'�*�)�5�� �V�H�� �Y�H�å�X�� �Q�D�� �L�Q�W�H�J�U�L�Q�H�� �L�� �S�R�M�D�þ�D�Y�D�M�X�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �P�L�J�U�D�F�L�M�X�� �L��

�S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D�� ���$�Q�G�U�D�H�� �L�� �V�X�U���� �������������� �8�]�� �G�L�U�H�N�W�Q�R�� �Y�H�]�D�Q�M�H��faktora rasta PDGF i 

dimerizaciju, faktori rasta �3�'�*�)�� �V�H�� �P�R�J�X�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�W�L�� �L�� �L�Q�G�L�U�H�N�W�Q�R���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �S�X�W�H�P��receptora 

PDGFR-�.���� �,�Q�G�L�U�H�N�W�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N��faktora rasta PDGF posredovan je kaskadom signala nastalih 

vezanjem drugih faktora rasta za receptora PDGF�����1�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���G�R�O�D�]�L���G�R���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H��monomera 

PDGFR-�.���S�U�L���þ�H�P�X���V�H���Q�H���M�D�Y�O�M�D���G�H�J�U�D�G�D�F�L�M�D���U�H�F�H�S�W�R�U�D�����.�D�]�O�D�X�V�N�D�V���������������� 

 Nakon vezanja liganda PDGF za receptore te prijenosa signala, dolazi do internalizacije 

receptora  endocitozom, zaustavljanja prijenosa signala i degradacije lizosomima (Andrae i sur. 

2008, Kazlauskas, 2017). 
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2 �&�,�/�-�(�9�,���,�6�7�5�$�ä�,�9�$�1�-�$ 
 

(1) Usporediti koncentraciju faktora rasta PDGF-�$�$�� �X�� �V�H�U�X�P�X�� �R�V�R�E�D�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �V�W�X�S�Q�M�H�P��

�I�L�E�U�R�]�H���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�H���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�P���L�Q�I�H�N�F�L�M�R�P��virusom HCV i u zdravih osoba. 

 

(2) A�Q�D�O�L�]�L�U�D�W�L�� �P�R�J�X�ü�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��faktora rasta PDGF-AA na 

�S�U�R�W�H�L�Q�V�N�R�M���U�D�]�L�Q�L���L���V�W�X�S�Q�M�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���M�H�W�U�H. 
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3 MATERIJALI I METODE 

3.1 Materijali  

3.1.1 B�L�R�O�R�ã�N�L���X�]�R�U�F�L 
 

 �8���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���M�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q�R����4 odraslih osoba s �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�P infekcijom virusom HCV i 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���V�W�X�S�Q�M�H�Y�L�P�D���I�L�E�U�R�]�H���M�H�W�U�H���W�H���������]�G�U�D�Y�L�K���R�V�R�E�D�����N�R�Q�W�U�R�O�Q�D���V�N�X�S�L�Q�D�������8�]�R�U�F�L���S�H�U�L�I�H�U�Q�H��

krvi uzeti su venepunkcijom u epruvete bez antikoagulansa. Nakon inkubacije od 15 do 30 

minuta na sobnoj temperaturi, uzorci su centrifugirani 10 minuta na 2000g. Dobiveni 

supernatant je dodan pipetom u sterilne epruvete koje su pohranjene na -�����ž�&����Parametri 

ispitanika (Tablica 2 i 3�����S�U�L�N�X�S�O�M�H�Q�L���V�X���L�]���E�D�]�H���S�R�G�D�W�D�N�D���.�O�L�Q�L�N�H���]�D���L�Q�I�H�N�W�L�Y�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���³�'�U�����)�U�D�Q��

�0�L�K�D�O�M�H�Y�L�ü�´�� �X�� �=�D�J�U�H�E�X�����,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �X�� �2�G�M�H�O�X�� �]�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�X�� �L�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�X��

�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�X���.�O�L�Q�L�N�H���]�D���L�Q�I�H�N�W�L�Y�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���³�'�U�����)�U�D�Q���0�L�K�D�O�M�H�Y�L�ü�´���X���=�D�J�U�H�E�X������ 

 

 

  Tablica 2. Parametri ispitanika 

 
Parametar 

 
Broj ispitanika (%) 

medijan  
(minimum - maksimum) 

�6�S�R�O���������å�H�Q�H 
         �P�X�ã�N�D�U�F�L 

34 (43,04) 
45 (56,96) 

- 
- 

Dob (godine) - 48 (26 - 74) 

Infekcija virusom HCV: da 
                                        ne 

64 (81,01) 
15 (18,99) 

- 
- 

Genotip HCV-a: 
               Genotip 1 
               Genotip 2 
               Genotip 3 
               Genotip 4 

 
36 (56,25) 
1 (1,56) 

22 (34,38) 
1 (1,56) 

 
- 
- 
- 
- 

trajanje infekcije (godine) 38 (59,38%) 20 (1 - 60) 

LMS (kPa) 56 (70,89) 8,5 (3,3 - 75) 

  �/�0�6��� ���W�Y�U�G�R�ü�D���M�H�W�U�H 
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 Tablica 3�����'�R�G�D�W�Q�L���N�O�L�Q�L�þ�N�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L��ispitanika 

Parametar (mjerna jedinica) Medijan (minimum - maksimum) 

�7�H�å�L�Q�D�����N�J�� 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 (U/ml) 49 (9 - 532) 

�%�L�O�L�U�X�E�L�Q�����—�P�R�O���/) 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, AST - aspartat aminotransferaza, GGT - gamaglutamil transferaza,  
HDL - �O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q���Y�H�O�L�N�H���J�X�V�W�R�ü�H�����/�'�/ - �O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q���P�D�O�H���J�X�V�W�R�ü�H 
 

3.1.2 Komplet reagensa  
 

�=�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�H��virusne �5�1�$�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H��komplet reagensa COBAS 

Ampliprep/COBAS TaqMan HCV Quantitative Test (Roche Molecular Systems, Inc., 

Pleasanton, SAD). 

Za �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �I�D�N�W�R�U�D�� �U�D�V�W�D�� �3�'�*�)-�$�$�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H�� �N�R�P�S�O�H�W�� �U�H�D�J�H�Q�V�D��

PDGF-AA Human ELISA Kit (Abcam, Cambridge, UK) 

3.1.3 �8�U�H�ÿ�D�M�L���L���G�R�G�D�W�Q�L materijali 
 
U�U�H�ÿ�D�M�L i dodatni materijali �N�R�M�L���V�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���X���L�]�U�D�G�L���R�Y�R�J���U�D�G�D���Q�D�Y�H�G�Hni su u tablicama 4 i 5. 
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Tablica 4�����.�R�U�L�ã�W�H�Q�L���X�U�H�ÿ�D�M�L �L���Q�M�L�K�R�Y�L���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L 

INSTRUMENT �3�5�2�,�=�9�2���$�ý 

Centrifuga Hettich EBA 20 Andreas Hettich GmbH & Co. KG (Hettich), 
Tuttlingen�1�M�H�P�D�þ�N�D 

Tresilica Top Mix 11118 Bioblock 
Scientific 

Thermo Fisher Scientific, Waltham, SAD 

�ý�L�W�D�þ���P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�L�K���S�O�R�þ�L�F�D���&�D�S�W�L�D���5�H�D�G�H�U Trinity Biotech, Bray, Irska 

�7�U�H�V�L�O�L�F�D���P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�L�K���S�O�R�þ�L�F�D���+�\�E�U�L�G��
Capture System Digene rotary shaker 

�4�L�D�J�H�Q�����+�L�O�G�H�Q�����1�M�H�P�D�þ�N�D 

�=�D�P�U�]�L�Y�D�þ���/�$�����������������%�9 �.�R�Q�þ�D�U�����=�D�J�U�H�E�����+�U�Y�D�W�V�N�D 

COBAS AmpliPrep Instrument/COBAS 
TaqMan 48 Analyzer 

Roche Molecular Systems, Inc., Pleasanton, 
SAD 

 

Tablica 5�����'�R�G�D�W�Q�L���P�D�W�H�U�L�M�D�O�L���L���S�R�P�D�J�D�O�D���W�H���Q�M�L�K�R�Y�L���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L 

DODATNA POMAGALA I MATERIJALI  �3�5�2�,�=�9�2���$�ý 

destilirana voda �.�O�L�Q�L�N�D�� �]�D�� �L�Q�I�H�N�W�L�Y�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �Ä�'�U����
�)�U�D�Q���0�L�K�D�O�M�H�Y�L�ü�³�����=�D�J�U�H�E 

papirnati �U�X�þ�Q�L�F�L  

�H�S�U�X�Y�H�W�H���]�D���S�U�L�S�U�H�P�X���U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�D���V�W�D�Q�G�D�U�G�D �6�D�U�V�W�H�G�W�����1�X�P�E�U�H�F�K�W�����1�M�H�P�D�þ�N�D 

�H�S�U�X�Y�H�W�H���]�D���S�U�L�S�U�H�P�X���U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�D���X�]�R�U�D�N�D �6�D�U�V�W�H�G�W�����1�X�P�E�U�H�F�K�W�����1�M�H�P�D�þ�N�D 

pipete Finnpipette F2 Thermo Fisher Scientific, Waltham, 
SAD 

�Y�L�ã�H�N�D�Q�D�O�Q�D���S�L�S�H�W�D���)�L�Q�Q�S�L�S�H�W�W�H���)�� Thermo Fisher Scientific, Waltham, 
SAD 

na�V�W�D�Y�F�L���]�D���S�L�S�H�W�H���]�D���������������������L���������O Thermo Fisher Scientific, Waltham, 
SAD 
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3.2 Metode 

3.2.1 Kvantifikacija RNA virusa HCV 
 

 �=�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �E�U�R�M�D�� �N�R�S�L�M�D�� �5�1�$��virusa HCV (viremija) u serumima ispitanika 

koristila sam COBAS AmpliPrep/COBAS TaqMan HCV test amplifikacije nukleinskih 

�N�L�V�H�O�L�Q�D���O�D�Q�þ�D�Q�R�P���U�H�D�N�F�L�M�R�P���S�R�O�L�P�H�U�D�]�H���X���V�W�Y�D�U�Q�R�P���Y�U�H�P�H�Q�X�����U�H�D�O-time PCR, engl. real- time 

polymerase chain reaction). Test se koristi za kvantifikaciju RNA virusa HCV genotipa 1 �± 6 

u uzorcima ljudske plazme s EDTA ili seruma. Izvodi se na automatiziranim povezanim 

�X�U�H�ÿ�D�M�L�P�D (Slika 7) (Roche Diagnostics, USA): COBAS AmpliPrep Instrument �N�R�M�L���V�O�X�å�L za 

izolaciju RNA virusa te COBAS TaqMan 48 Analyzer za amplifikaciju i detekciju virusne 

RNA. Princip kvatnifikacije se sastoji od tri faze: 1) priprema uzoraka za izolaciju RNA HCV, 

2) reverzna transkripcija (RT, engl. reverse transcription) RNA kako bi se dobila cDNA i 3) 

�X�P�Q�D�å�D�Q�M�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���U�H�J�L�M�H���X�Q�X�W�D�U���F�'�1�$��metodom PCR i detekcija oligonukleotidne probe 

za det�H�N�F�L�M�X�� �X�P�Q�R�å�H�Q�L�K�� �S�U�R�G�X�N�D�W�D���� �.�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �X�P�Q�R�å�H�Q�H�� �5�1�$��virusa HCV se �R�G�U�H�ÿ�X�M�H��

�X�V�S�R�U�H�G�E�R�P�� �V�� �S�U�L�S�U�D�Y�N�R�P�� �Q�H�L�Q�I�H�N�W�L�Y�Q�H�� �5�1�$�� �S�R�]�Q�D�W�R�J�� �E�U�R�M�D�� �N�R�S�L�M�D�� �N�R�M�D�� �V�D�G�U�å�L�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� �V��

�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�P���P�M�H�V�W�R�P���Y�H�]�D�Q�M�D���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D���N�D�R���L���5�1�$��virusa �+�&�9���W�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R���P�M�H�V�W�R���]�D��vezanja 

probe kako bi se dobiveni �X�P�Q�R�å�H�Q�L���S�U�R�G�X�N�W �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�R���R�G���X�P�Q�R�å�H�Q�R�J���5�1�$��virusa HCV iz 

uzorka (HCV Quantitation Standard tj. QS RNA). 

  

Slika 7. COBAS AmpliPrep/COBAS TaqMan �X�U�H�ÿ�D�M�����S�U�H�X�]�H�W�R���R�G����www.cobas.be) 

 

 �3�U�H�P�D�� �X�S�X�W�D�P�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���� �X�� �X�U�H�ÿ�D�M��COBAS AmpliPrep Instrument sam stavila 

�N�D�]�H�W�H���V���U�H�D�J�H�Q�V�L�P�D���W�H���X�S�L�V�D�O�D���Q�X�P�H�U�L�þ�N�H���N�R�G�R�Y�H���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�K���X�]�R�U�D�N�D���L���N�R�Q�W�U�R�Oa dobivenih u 

kompletu reagensa. Uzorke seruma otopila sam na sobnoj temperaturi te �L�]�P�M�H�ã�D�O�D���Q�D���Y�U�W�O�R�å�Q�R�M��
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�P�M�H�ã�D�O�L�F�L. Pipetom sam dodala 850 ��l seruma u epruvete koje sam stavila na �G�U�å�D�þ���]�D���X�]�R�U�N�H��

�X�U�H�ÿ�D�M�D, dodala kontrole (HCV visoka pozitivna kontrola, HCV niska pozitivna kontrola i 

COBAS Taqman negativna kontrola) kompleta reagensa te pokrenula program. Tijekom 

postupka izolacije RNA virusa �+�&�9�����Y�L�U�X�V�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H���V�H���O�L�]�L�U�D�M�X���W�L�M�H�N�R�P���L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H���V���S�U�R�W�H�D�]�R�P��

i puferom na visokoj temperaturi. U dobivenu smjesu �M�R�ã���V�H���G�R�G�D�M�X���L���P�D�J�Q�H�W�V�N�H���þ�H�V�W�L�F�H�����U�H�D�J�H�Q�V��

�]�D�� �O�L�]�L�U�D�Q�M�H���W�H���S�R�]�Q�D�W�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �+�&�9�� �4�&�� �5�1�$���� �7�L�M�H�N�R�P�� �L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �Y�H�]�D�Q�M�D���5�1�$��

virusa �+�&�9���L���+�&�9���4�6���5�1�$���]�D���P�D�J�Q�H�W�V�N�H���þ�H�V�W�L�F�H te se zatim nevezane komponente ispiru. 

�1�D�N�R�Q�� �L�V�S�L�U�D�Q�M�D���� �D�G�V�R�U�E�L�U�D�Q�D�� �5�1�$�� �V�H�� �H�O�X�L�U�D�� �X�� �Y�R�G�H�Q�R�M�� �R�W�R�S�L�Q�L�� �S�U�L�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���� �8��

smjesu se dodaju reagensi za amplifikaciju nukleinskih kiselina te se dobivene smjese 

automatiziranim sustavom prenose �X�� �&�2�%�$�6�� �7�D�T�0�D�Q�� ������ �$�Q�D�O�\�]�H�U�� �X�U�H�ÿ�D�M����Za reverznu 

�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X�� �L�� �X�P�Q�D�å�D�Q�M�H�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�D��metodom PCR koristi se termostabilni rekombinantni 

enzimi Z05 i Z05D koji iskazuju aktivnost reverzne transkriptaze i DNA polimeraze. 

Zagri�M�D�Y�D�Q�M�H�P���V�P�M�H�V�H���G�R�O�D�]�L���G�R���G�H�Q�D�W�X�U�D�F�L�M�H���F�'�1�$���L���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���P�M�H�V�W�D���]�D���Y�H�]�D�Q�M�H���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D 

�Q�D�����¶���8�7�5���U�H�J�L�M�L�����6�S�X�ã�W�D�Q�M�H�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H, �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H���V�H���Y�H�å�X���Q�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���P�M�H�V�W�D���W�H���Q�D���W�H�P�H�O�M�X��

�N�D�O�X�S�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�D�� �O�D�Q�F�D�� �L�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �X�P�Q�R�å�H�Q�R�J�� �S�U�R�G�X�N�W�D���� �7�D�M�� �S�U�R�F�Hs se ponavlja 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �E�U�R�M�� �F�L�N�O�X�V�D �N�R�M�L�� �M�H�� �S�U�H�G�S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�� �X�� �X�U�H�ÿ�D�M. Za detektiranje dobivenog produkta 

�N�R�U�L�V�W�H�� �V�H�� �G�Y�R�V�W�U�X�N�R�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�H�� �S�U�R�E�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �Y�H�å�X�� �Q�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D�� �P�M�H�V�W�D�� �Q�D�� �5�1�$���� �3�U�R�E�H�� �V�H��

sastoje od kratkog oligonukleotidnog slijeda s fluorescentnom bojom (engl. reporter���� �Q�D�� ���¶��

�N�U�D�M�X���L���S�U�L�J�X�ã�L�Y�D�þ�H�P�����H�Q�J�O����quencher�����Q�D�����¶���N�U�D�M�X�����3�U�L�O�L�N�R�P���X�P�Q�D�å�D�Q�M�D���S�U�R�G�X�N�W�D�����H�Q�]�L�P�V�N�R�P��

�U�H�D�N�F�L�M�R�P���G�R�O�D�]�L���G�R�� �F�L�M�H�S�D�Q�M�D���S�U�R�E�H���S�U�L���þ�H�P�X���V�H�� �U�H�S�R�U�W�H�U���R�G�Y�R�M�L���R�G���S�U�L�J�X�ã�L�Y�D�þ�D���W�H���G�R�O�D�]�L���G�R��

emitiranja fluorescentne boje koja se zatim detektira. Ukoliko nema ciljne sekvence, nema 

detekcije emitirane boje. Za obradu rezultata metode PCR koristila sam program instrumenta 

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

RNA HCV i uzoraka poznate koncentracije HCV QS RNA, dobiven je broj kopija RNA virusa 

HCV u uzorcima seruma.  �/�L�Q�H�D�U�Q�L�� �U�D�V�S�R�Q�� �]�D�� �G�H�W�H�N�F�L�M�X�� �M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ������ �,�8���P�O�� �L�� �������� �������� ��������

IU/ml virusne RNA. 

3.2.2 �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��faktora rasta PDGF-AA 
 

 �=�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��faktora rasta PDGF-AA u serumu ispitanika koristila sam 

standardizirani ELISA (engl. Enzyme-linked Immunosorbent Assay) test (PDGF-AA Human 

�(�/�,�6�$�� �.�L�W���� �$�E�F�D�P���� �&�D�P�E�U�L�G�J�H���� �8�.������ �(�/�,�6�$�� �M�H�� �H�Q�]�L�P�V�N�L�� �L�P�X�Q�R�W�H�V�W���Q�D���þ�Y�U�V�W�R�M�� �I�D�]�L���� �7�H�P�H�O�M��

�L�P�X�Q�R�W�H�V�W�D�� �M�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �L�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D���� �%�D�]�H�Q�þ�L�ü�L�� �P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�L�K��

�S�O�R�þ�L�F�D���R�E�O�R�å�H�Q�L���V�X���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�L�P�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P�D���]�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �D�Q�W�L�J�H�Q���� �3�L�S�H�W�L�U�D�Q�M�H�P���V�W�D�Q�G�D�U�G�D���L��
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�X�]�R�U�D�N�D�� �X�� �]�D�V�H�E�Q�H�� �E�D�]�H�Q�þ�L�ü�H���� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�D�� �W�H�� �Y�H�]�D�Q�M�D�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �]�D�� �L�P�R�E�L�O�L�]�L�U�D�Q�R��

protutijelo. Ispiranjem se �X�N�O�D�Q�M�D���V�X�Y�L�ã�D�N���D�Q�D�O�L�W�D���W�H���V�H���G�R�G�D�M�H���V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R���R�E�L�O�M�H�å�H�Q�R��

�E�L�R�W�L�Q�R�P���N�R�M�H���V�H���Y�H�å�H���Q�D���H�S�L�W�R�S�H���Y�H�]�D�Q�R�J�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D���� �1�D�N�R�Q���L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H���L���L�V�S�L�U�D�Q�M�D���Q�H�Y�H�]�D�Q�R�J��

�V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R�J���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�����X���E�D�]�H�Q�þ�L�ü�H���V�H���G�R�G�D�M�H���V�W�U�H�S�W�D�Y�L�G�L�Q���N�R�Q�M�X�J�L�Uan s peroksidazom iz hrena 

(HRP, engl. Horseradish peroxidase). Nakon daljnje inkubacije i ispiranja dodaje se bezbojni 

supstrat koji zbog enzimske reakcije u doticaju s preoksidazom HRP  mijenja boju. Intenzitet 

�G�R�E�L�Y�H�Q�R�J���R�E�R�M�H�Q�M�D���M�H���S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�D�Q���N�R�O�L�þ�L�Q�L���Y�H�]�D�Q�R�J��faktora rasta PDGF-AA. Dodavanjem 

�6�W�R�S�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �E�R�M�D�� �V�H�� �P�L�M�H�Q�M�D�� �L�]�� �S�O�D�Y�H�� �X�� �å�X�W�X�� �W�H�� �V�H�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�� �R�E�R�M�H�Q�M�D�� �P�M�H�U�L�� �þ�L�W�D�þ�H�P��

�P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�L�K���S�O�R�þ�L�F�D�����V�S�H�N�W�U�R�I�R�W�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L���� 

 

Uzorke i materijale sam izvadila iz -�����ž�&���L���R�V�W�D�Y�L�O�D���Q�D���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���Q�D���������P�L�Q�X�W�D����

�3�U�L�S�U�H�P�L�O�D���V�D�P�����[���N�R�Q�F�H�Q�W�U�L�U�D�Q�R���U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�H���U�D�G�Q�H���R�W�R�S�L�Q�H��od 15 ml 5x koncentrirane radne 

�R�W�R�S�L�Q�H�� �W�H�� ���[�� �U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�H�� �R�W�R�S�L�Q�H za ispiranje od 20 ml stock otopine prema uputama 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�����=�D�W�L�P���V�D�P���U�D�]�U�L�M�H�G�L�O�D���X�]�R�U�N�H�����������S�X�W�D�����8���R�E�L�O�M�H�å�Hne epruvete sam pipetom dodala  

499 ���O�� �U�D�G�Q�H�� �R�W�R�S�L�Q�H���� �8�]�R�U�N�H�� �V�D�P�� �N�U�D�W�N�R���S�U�R�P�L�M�H�ã�D�O�D���Q�D�� �Y�U�W�O�R�å�Q�R�M�� �P�M�H�ã�D�O�L�F�L te sam u svaku 

dodala 1 ���O���X�]�R�U�N�D�� �3�U�L�S�U�H�P�L�O�D���V�D�P���V�H�U�L�M�V�N�D���U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�D���V�W�D�Q�G�D�U�G�D prema uputama proiz�Y�R�ÿ�D�þ�D��

(30 000, 10 000, 3 333, 1 111, 370,4, 123,5, 41 i 0 �S�J�����O��.  

�8���E�D�]�H�Q�þ�L�ü�H���P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�H���S�O�R�þ�L�F�H���V�D�P��dodala �S�R�������������O���U�D�Q�L�M�H���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�D��

standarda (1 �± �������X���G�X�S�O�L�N�D�W�L�P�D���W�H���������U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�D���X�]�R�U�D�N�D��(64 osobe s infekcijom virusom HCV 

i 15 kontrola) u duplikatima�����3�O�R�þ�L�F�X���V�D�P���S�R�N�O�R�S�L�O�D���L���L�Q�N�X�E�L�U�D�O�D����,5 sati pri sobnoj temperaturi 

�Q�D�� �W�U�H�V�L�O�L�F�L�� �P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�L�K�� �S�O�R�þ�L�F�D����Pripremila sam 1x r�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�H�� �E�L�R�W�L�Q�L�]�L�U�D�Q�R�J�� �3�'�*�)-AA 

detekcijskog protutijela prije kraja inkubacije. Nakon inkubacije, s�D�G�U�å�D�M�� �E�D�]�H�Q�þ�L�ü�D�� �V�D�P��

istresla�����9�L�ã�H�N�D�Q�D�O�Q�R�P���S�L�S�H�W�R�P���V�D�P���L�V�S�X�Q�L�O�D���V�Y�D�N�L���E�D�]�H�Q�þ�L�ü���V�������������O�����[���R�W�R�S�L�Q�H���]�D���L�V�S�L�U�D�Q�M�H���W�H��

�L�V�W�U�H�V�O�D���V�D�G�U�å�D�M ���]�D���G�R�E�U�H���U�H�]�X�O�W�D�W�H���W�H�V�W�D���E�L�W�Q�R���M�H���G�D���V�H���S�R�W�S�X�Q�R���L�]�E�D�F�L���W�H�N�X�ü�L�Q�D�������7�D�M���S�R�V�W�X�S�D�N��

�L�V�S�L�U�D�Q�M�D���V�D�P���S�R�Q�R�Y�L�O�D���M�R�ã�������S�X�W�D�����D���Q�D�N�R�Q���S�R�V�O�M�H�G�Q�M�H�J���L�V�S�L�U�D�Q�M�D���S�O�R�þ�L�F�X���V�D�P���R�N�U�H�Q�X�O�D���L��protresla 

�Q�D���S�D�S�L�U�Q�D�W�L�P���U�X�þ�Q�L�F�D�P�D���G�R�N���V�H���Q�L�M�H��istresla �V�Y�D���W�H�N�X�ü�L�Q�D�����9�L�ã�H�N�D�Q�D�O�Q�R�P���S�L�S�H�W�R�P���V�D�P���G�R�G�D�O�D��

�������� ���O�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�R�J�� ���[�� �U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�M�D�� �E�L�R�W�L�Q�L�]�L�U�D�Q�R�J�� �3�'�*�)-�$�$�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �X�� �V�Y�D�N�L�� �E�D�]�H�Q�þ�L�ü����

pokopila, te ostavila da se inkubira 1 sat pri sobnoj temperaturi na tresilici mikrotitarskih 

�S�O�R�þ�L�F�D���� �3�U�H�G�� �N�U�D�M�� �L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H���V�D�P�� �Q�D�S�U�D�Y�L�O�D�� ���[�� �U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�H otopine HRP-Streptavidin te 

�S�U�R�P�M�H�ã�D�O�D�� �Q�D�� �Y�U�W�O�R�å�Q�R�M�� �P�M�H�ã�D�O�L�F�L ������ �V�H�N�X�Q�G�L���� �3�U�L�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�X�� �L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H���� �V�D�G�U�å�D�M�� �S�O�R�þ�L�F�H�� �V�D�P��

istresla �L���S�R�Q�R�Y�L�O�D���S�R�V�W�X�S�D�N���L�V�S�L�U�D�Q�M�D�������S�X�W�D�����=�D�W�L�P���V�D�P���X���V�Y�D�N�L���E�D�]�H�Q�þ�L�ü���Y�L�ã�H�N�D�Q�D�O�Q�R�P���S�L�S�H�W�R�P��

dodala �����������O�����[���R�W�R�S�L�Q�H���+�5�3-Streptavidin, poklopila, te ostavila da se inkubira 1 sat pri sobnoj 

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���Q�D���W�U�H�V�L�O�L�F�L���P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�L�K���S�O�R�þ�L�F�D�����1�D�N�R�Q���L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H�� �V�D�G�U�å�D�M���S�O�R�þ�L�F�H���V�D�P��istresla i 

�S�R�Q�R�Y�L�O�D���S�R�V�W�X�S�D�N���L�V�S�L�U�D�Q�M�D�������S�X�W�D�����9�L�ã�H�N�D�Q�D�O�Q�R�P���S�L�S�H�W�R�P���V�D�P��dodala �����������O���7�0�%���2�Q�H���± Step 
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�6�X�E�V�W�D�U�W�� �U�H�D�J�H�Q�V�D�� �X�� �V�Y�D�N�L�� �E�D�]�H�Q�þ�L�ü���� �S�U�R�W�U�H�V�O�D�� �S�O�R�þ�L�F�X���� �W�H�� �L�Q�N�X�E�L�U�D�O�D�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �S�U�L�� �V�R�E�Q�R�M��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �X�� �P�U�D�N�X���� �=�D�W�L�P�� �V�D�P�� �Y�L�ã�H�N�D�Q�D�O�Q�R�P��pipetom dodala ������ ���O�� �6�W�R�S�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �X�� �V�Y�D�N�L��

�E�D�]�H�Q�þ�L�ü�����S�U�R�W�U�H�V�O�D���S�O�R�þ�L�F�X���L���R�G�U�H�G�L�O�D���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W���R�E�R�M�H�Q�M�D���S�R�P�R�ü�X���þ�L�W�D�þ�D���P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�L�K���S�O�R�þ�L�F�D��

�S�U�L���������Q�P�����0�L�Q�L�P�D�O�Q�D���G�R�]�D���N�R�M�D���V�H���P�R�å�H���G�H�W�H�N�W�L�U�D�W�L���M�H���P�D�Q�M�D���R�G���������S�J���P�/�� 

3.2.3 �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���R�E�U�D�G�D���S�R�G�D�W�D�N�D 
 

�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���R�E�U�D�G�D�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�J�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�R�J�� �V�R�I�W�Y�H�U�V�N�R�J��

�S�D�N�H�W�D�� �Ä�6�W�D�W�L�V�W�L�F�D�´�� ���7�,�%�&�2���� �.�D�O�L�I�R�U�Q�L�M�D���� �6�$�'������ �'�R�E�L�Y�H�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �R�S�L�V�D�Q�R�� �V�X�� �P�H�G�L�M�D�Q�R�P����

�P�L�Q�L�P�D�O�Q�R�P�� �L�� �P�D�N�V�L�P�D�O�Q�R�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�ã�ü�X�� �W�H�� �L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�D�O�Q�L�P�� �U�D�V�S�R�Q�R�P���� �$�Q�D�O�L�]�D�� �M�H�� �R�E�D�Y�O�M�H�Q�D��

�S�R�P�R�ü�X���6�Searmanove korelacije (Spearman, 1904) i Kruskal-Wallis (Kruskal i Wallis, 1951) 

�W�H�V�W�D�����=�D���X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D���X���V�Y�L�P���S�U�R�Y�H�G�H�Q�L�P���D�Q�D�O�L�]�D�P�D���N�R�U�L�V�W�L�O�D���V�D�P��

p-vrijednost p<0,05. 
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4 REZULTATI 

4.1 Kvantifikacija RNA virusa HCV 
 

�%�U�R�M���N�R�S�L�M�D���5�1�$���Y�L�U�X�V�D���+�&�9���R�G�U�H�ÿ�H�Q���M�H���X���������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D. Broj kopija RNA virusa HCV 

u serumu 24 (37,5%) ispitanika bila je < 600 000 IU/ml RNA HCV ���Q�L�å�D���Y�L�U�H�P�L�M�D�����G�R�N���M�H���X��������

(59,38%) ispitanika bila > 600 000 IU/ml RNA HCV-�D�����Y�L�ã�D���Y�L�U�H�P�L�M�D�� (Tablica 6). Medijan 

viremije iznosio je 1 104 360,5 IU/ml RNA HCV (raspon 19 746-31 074 605 IU/ml RNA 

HCV).   

 

 Tablica 6. Rezultati kvantifikacije RNA virusne HCV 

 
Viremija  (IU/ml RNA HCV) 

 

Broj ispitanika 
(%) 

medijan  
(minimum - maksimum)  

(IU/ml RNA HCV) 
 

<600 000 24 (37,5) 229 728 (19 746 - 545 706) 
 

>600 000 38 (59,38) 1 959 302 (964 742 - 31 074 605) 

 

4.2 Koncentracija faktora rasta PDGF-AA 

Koncentracija faktora rasta PDGF-AA �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���M�H���X svih 79 ispitanika. Medijan je 

iznosio 1681, 56 ng/ml (Tablica 7).  

 

  Tablica 7. Koncentracija faktora rasta PDGF-AA 

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

(ng/ml) 

PDGF-AA 79 (100%) 1681,56 (177,31 - 5443,89) 
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4.3 �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���D�Q�D�O�L�]�D 

4.3.1 Analiza koncentracije faktora rasta PDGF-AA  
 

Koncentracija faktora rasta PDGF-AA u uzorcima seruma zdravih kontrola i ispitanika 

�]�D�U�D�å�H�Q�L�K���Y�L�U�X�V�R�P���+�&�9 �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���M�H���P�H�W�R�G�R�P���H�Q�]�L�P�V�N�R�J���L�P�X�Q�R�W�H�V�W�D���Q�D���þ�Y�U�V�W�R�M���I�D�]�L�����D���U�H�]�X�O�W�D�W�L��

su prikazani medijanom s interkvartalnim rasponima. Rezultati statisti�þ�Ne analize pokazali su 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�X���U�D�]�O�L�N�X���X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D��faktora rasta PDGF-�$�$���L�]�P�H�ÿ�X���]�G�U�D�Y�L�K���R�V�R�E�D�����P�H�G�L�M�D�Q��

2633,72 ng/ml; IQR 2002,65 - 3336,97 ng/m�O�����L���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���]�D�U�D�å�H�Q�L�K���Y�L�U�X�V�R�P���+�&�9 (medijan 

1424,42 ng/ml; IQR 657,38 - 2668,33 ng/ml) (p = 0,0080) (Slika 8). 

 

  

Slika 8. Koncentracija faktora rasta PDGF-AA u serumu zdravih ispitanika te ispitanika 
�]�D�U�D�å�H�Q�L�K��virusom HCV (KW �± Kruskal Wallis test) 
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4.3.2 Analiza koncentracije faktora rasta PDGF-AA i stupnja fibroze 
 

Analiziran je stupanj fibroze procijenjen fibroelastografijom (LMS) u zdravih osoba i 

�L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �]�D�U�D�å�H�Q�L�K��virusom �+�&�9���� �8�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �/�0�6�� �L�]�P�H�ÿ�X��

zdravih osoba (medijan  5,5 kPa; IQR  4,5 - �������� �N�3�D���� �L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �]�D�U�D�å�H�Q�L�K��virusom HCV 

(medijan 8,9 kPa; IQR = 7 - 11 kPa) (p = 0.0005) (Slika 9) 

 

 
Slika 9. LMS (kPa) u zdravih kontro�O�D�� �L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �]�D�U�D�å�H�Q�L�K�� �Y�L�U�X�V�R�P�� �+�&�9 (KW �± Kruskal 
Wallis test) 
 

�=�D���S�R�W�U�H�E�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���D�Q�D�O�L�]�H�����G�R�E�L�Y�H�Q�H���U�H�]�X�O�W�D�W�H���)�L�E�U�R�6�F�D�Q�Ø testa podijelila sam prema 

METAVIR indeksu stadija fibroze (F0 - �)�������S�U�L���þ�H�P�X���M�H���)�����)����� ������- 7 kPa, F2 = 7 - 9 kPa, F3 

= 9 - 14 kPa i F4 > 14 kPa. Usporedbom koncentracije faktora rasta PDGF-AA i stadija fibroze 

�Q�L�M�H���G�R�E�L�Y�H�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D�����S��� ���������������������N�D�R���Q�L���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��faktora 

rasta PDGF-AA u se�U�X�P�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���]�D�U�D�å�H�Q�L�K���Y�L�U�X�V�R�P���+�&�9 sa F0/F1 stupnjem fibroze i F4 

stupnjem fibroze (p = 0,3252) (Slika 10 i Slika 11). �0�H�ÿ�X�W�L�P�����X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D��

razlika (p = 0,0116) u usporedbi koncentracije faktora rasta PDGF-AA u serumu kontrola i 

�L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���]�D�U�D�å�H�Q�L�K���Y�L�U�X�V�R�P���+�&�9���V�D���)�����)�����V�W�X�S�Q�M�H�P���I�L�E�U�R�]�H (Slika 12). 
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Slika 10. Koncentracija faktora rasta PDGF-AA �X���þ�H�W�L�U�L���V�W�X�S�Q�M�D���I�L�E�U�R�]�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���]�D�U�D�å�H�Q�L�K��
virusom HCV (KW �± Kruskal Wallis test) 
 

 
Slika 11. Koncentracija faktora rasta PDGF-AA �X���)�����L���)�����V�W�X�S�Q�M�X���I�L�E�U�R�]�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���]�D�U�D�å�H�Q�L�K��
virusom HCV (KW �± Kruskal Wallis test) 
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Slika 12. Koncentracija faktora rasta PDGF-�$�$���X���N�R�Q�W�U�R�O�D���L���R�V�R�E�D���]�D�U�D�å�H�Q�L�K���Y�L�U�X�V�R�P���+�&�9���V��
F0/F1 stupnjem fibroze (KW �± Kruskal Wallis test) 
 

4.3.3 Analiza korelacija faktora rasta PDGF-�$�$�����Y�L�U�R�O�R�ã�N�L�K���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K��
parametara 

 

 �=�D�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D��faktora rasta PDGF-AA i 

�G�U�X�J�L�K���R�G�D�E�U�D�Q�L�K���Y�L�U�R�O�R�ã�N�L�K���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���M�H���6�S�H�D�U�P�D�Q�R�Y�D���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D���� 

 

Analiza faktora rasta PDGF-�$�$�� �L�� �/�0�6�� �X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�L�� �V�� �G�R�E�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �W�H�å�L�Q�R�P����

�Y�L�U�H�P�L�M�R�P���L���W�U�D�M�D�Q�M�H�P���L�Q�I�H�N�F�L�M�H���S�R�N�D�]�D�O�D���M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���N�R�U�H�O�D�F�L�M�X���L�]�P�H�ÿ�X��faktora rasta 

PDGF-AA i trajanja infekcije (koeficijent korelacije = - 0,330590, p=0,043) i LMS s dobi 

ispitanika (koeficijent korelacije = 0,406213; p = 0,002). (Tablica 8) 

  

Tablica 8. Spearmanova korelacija faktora rasta PDGF-AA i LMS s odabranim faktorima  

 PDGF-AA  LMS Dob  �7�H�å�L�Q�D Viremija Trajanje infekcije 

PDGF-AA  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 

�F�U�Y�H�Q�R���V�X���R�]�Q�D�þ�H�Q�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L���L�]�P�H�ÿ�X���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�����S������������ 
PDGF-AA - faktor rasta trombocita �± AA; LMS �± �W�Y�U�G�R�ü�D���M�H�W�U�H 
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Analiza faktora rasta PDGF-AA s parametrima vezanima uz funkcije jetre pokazala je 

�S�R�]�L�W�L�Y�Q�X���6�S�H�D�U�P�D�Q�R�Y�X���N�R�U�H�O�D�F�L�M�X���L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W��faktora rasta PDGF-AA s 

trigliceridima (p = 0,002), albuminom (p = 0,002) i kolesterolom LDL (p = 0,034). Analiza 

�/�0�6���V���L�V�W�L�P���S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D���X�N�D�]�D�O�D���M�H���Q�D���S�R�]�L�W�L�Y�Q�X���6�S�H�D�U�P�D�Q�R�Y�X���N�R�U�H�O�D�F�L�M�X���L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X��

povezanost LMS-a 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 pokazana negativna Spearmanova korelacija i 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �/�0�6�� �L�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D�� ���S�� � �� ������������������ �D�O�E�X�P�L�Q�D�� ���S�� � �� �������������� �L��

kolesterola LDL (p = 0,0003) (Tablica 9) 

 

Tablica 9. Spearmanova korelacija faktora rasta PDGF-�$�$�� �L�� �/�0�6�� �V�� �R�G�D�E�U�D�Q�L�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P��

faktorima  

 PDGF-AA  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 

 �F�U�Y�H�Q�R���V�X���R�]�Q�D�þ�H�Q�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L���L�]�P�H�ÿ�X���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�����S������������ 
PDGF-AA - faktor rasta trombocita �± AA; LMS �± �W�Y�U�G�R�ü�D���M�H�W�U�H�����$�/�7��- alanin aminotransferaza, AST - 
aspartat aminotransferaza, GGT - gamaglutamil transferaza, HDL �± �O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q���Y�H�O�L�N�H���J�X�V�W�R�ü�H����LDL �±
�O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q���P�D�O�H���J�X�V�W�R�ü�H
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5 RASPRAVA 
 

 �3�R�Y�H�üana ekspresija faktora rasta PDGF i aktivacija signalnih puteva ovog proteina  

�]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �M�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �X�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�L�� �E�U�R�M�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �L�� �I�L�E�U�R�]�X�� �M�H�W�U�H���� �3�R�Y�H�üana 

aktivacija stanica HSC putem faktora rasta PDGF �S�R�W�L�þ�H�� �N�H�P�R�W�D�N�V�L�M�X�� �L�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H��

ekst�U�D�F�H�O�X�O�D�U�Q�R�J���P�D�W�U�L�N�V�D���X���S�R�þ�H�W�Q�R�P���V�W�D�G�L�M�X �N�U�R�Q�L�þ�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���M�H�W�U�H�����<�L�Q�J���L���V�X�U�������������������'�Y�L�M�H��

izoforme ove molekule, faktori rasta PDGF-B i PDGF-�&���� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �L�P�D�M�X�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X��

�Q�D�V�W�D�Q�N�X�� �I�L�E�U�R�]�H���� �&�D�P�S�E�H�O�O�� �L�� �V�X�U���� �������������� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �N�D�N�R�� �X�� �W�U�D�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�P�� �P�L�ã�H�Y�L�P�D�� �N�R�M�L��

eksprimiraju ljudski faktor rasta PDGF-C dolazi do aktivacije i proliferacije stanica HSC te 

nastanka fibroze. Faktori rasta PDGF-A i PDGF-�%�� �Y�H�ü�L�Q�R�P�� �U�H�J�X�O�L�U�D�M�X�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �S�U�R�F�H�V�H�� �X��

stanicama mezenhimalnog podrijetla (Borkham-Kamphorst  2008). 

�&�L�O�M���R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���E�L�R���M�H���X�V�S�R�U�H�G�L�W�L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X��faktora rasta PDGF-AA u serumu 

�R�V�R�E�D���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���V�W�X�S�Q�M�H�P��fibroze uzr�R�N�R�Y�D�Q�H���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�P infekcijom virusom HCV s onom 

�X�� �]�G�U�D�Y�L�K�� �R�V�R�E�D���� �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �U�D�]�O�L�N�X�� �L�]�P�H�ÿ�X��

koncentracije faktora rasta PDGF-�$�$���X���V�H�U�X�P�X���N�R�Q�W�U�R�O�D���L���V�H�U�X�P�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���]�D�U�D�å�H�Q�L�K��virusom 

HCV, no razlika u koncentraciji faktora rasta PDGF-�$�$���X���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���V���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�P��infekcijom 

virusom HCV �R�E�]�L�U�R�P���Q�D���þ�H�W�L�U�L���V�W�D�G�L�M�D���I�L�E�U�R�]�H���Q�L�M�H���E�L�O�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���� 

�7�D�Q�L�N�D�Z�D���L���V�X�U�������������������R�E�M�D�Y�L�O�L���V�X���U�H�]�X�O�W�D�W�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���P�5�1�$��faktora rasta 

PDGF-AA u trombocitima u osoba zar�D�å�H�Q�L�K���Y�L�U�X�V�R�P���+�&�9 �V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���V�W�X�S�Q�M�H�Y�L�P�D���I�L�E�U�R�]�H����

�8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �V�X�� �E�L�O�H �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� ������ �R�V�R�E�H�� �]�D�U�D�å�H�Q�H genotipom 1 virusa HCV starije od 18 

�J�R�G�L�Q�D�� �N�R�M�H�� �S�U�L�M�H�� �E�L�R�S�V�L�M�H�� �M�H�W�U�H�� �Q�L�V�X�� �E�L�O�H�� �O�L�M�H�þ�H�Q�H�� �D�Q�W�L�Y�L�U�X�V�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���� �1�D�� �W�H�P�H�O�M�X��

METAVIR indeksa stupnja fib�U�R�]�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���V�X�� �E�L�O�L���S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�L���X���G�Y�L�M�H���V�N�X�S�L�Q�H���� �*���� �V���Q�L�å�L�P��

�V�W�X�S�Q�M�H�P�� ���)���� �L�� �)������ �L�� �*���� �V�� �Y�L�ã�L�P�� �V�W�X�S�Q�M�H�P�� �I�L�E�U�R�]�H�� ���)���� �L�� �)�������� �5�H�O�D�W�L�Y�Q�D�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �5�1�$��

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �S�U�H�P�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�L�� �X�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �R�V�R�E�D�� �V�� �)���� �V�W�X�S�Q�M�H�P�� �I�L�E�U�R�]�H�� �L�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�P�� ���� �W�H�� �M�H��

�S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�W�X�S�Q�M�D�� �I�L�E�U�R�]�H�� �L�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �P�5�1�$��faktora rasta 

PDGF-A u trombocitima���� �3�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �P�5�1A u trombocitima je dokazana u G1 

�V�N�X�S�L�Q�L�����G�R�N���M�H���X���*�����V�N�X�S�L�Q�L���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���E�L�O�D���V�Q�L�å�H�Q�D�����(�N�V�S�U�H�V�L�M�D���P�5�1�$��faktora rasta PDGF-A 

�X�� �W�N�L�Y�X�� �M�H�W�U�H�� �X�� �*���� �L�� �*���� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �Q�L�M�H�� �E�L�O�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D���� �8�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X�ü�L��

ekspresiju mRNA faktora rasta PDGF-A u trombocitima s onom u tkivu jetre u svakom 

ispitaniku���� �G�R�N�D�]�D�Q�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �X�� �W�U�R�P�E�R�F�L�W�L�P�D�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���V�� �Q�L�å�L�P��

stupnjem fibroze, dok je ekspresija mRNA faktora rasta PDGF �E�L�O�D���V�Q�L�å�H�Q�D���X���V�N�X�S�L�Q�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D��

�V�� �Y�L�ã�L�P�� �V�W�X�S�Q�M�H�P�� �I�L�E�U�R�]�H���� �1�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�O�L�� �G�D��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���P�5�1�$��faktora rasta PDGF-AA u trombocitima ukazuje na ulogu faktora 
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rasta PDGF-�$�$���X���S�R�þ�H�W�N�X���I�L�E�U�R�]�H���L��na alternativni put aktivacije stanica HSC putem faktora 

rasta TGF-���������7�D�Q�L�N�D�Z�D���L���V�X�U������������������ 

 �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P���Q�D���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�P���P�L�ã�H�Y�L�P�D���N�R�M�L���H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�M�X��faktor rasta PDGF-AA u 

hepatocitima,  Thieringer i sur. (2008) su pokazali utjecaj ekspresije faktora rasta PDGF-AA 

�Q�D���V�S�R�Q�W�D�Q�L���Q�D�V�W�D�Q�D�N���I�L�E�U�R�]�H���M�H�W�U�H���S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X�ü�L���1�R�Whern blot analizu, ELISA test�����K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H��

�P�H�W�R�G�H�� �L�� �L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�X���� �%�R�M�D�Q�M�H�P�� �W�N�L�Y�D�� �M�H�W�U�H�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �L�� �P�L�ã�H�Y�D�� �G�L�Y�O�M�H�J�� �W�L�S�D��

hematoksilin-�H�R�]�L�Q�R�P���W�H���S�L�N�U�R���V�L�U�L�X�V���F�U�Y�H�Q�R�P���E�R�M�R�P���G�R�N�D�]�D�Q�R���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�R���W�D�O�R�å�H�Q�M�H���N�R�O�D�J�H�Q�D��

kao i aktivacija mezenhimalnih stanica, �W�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�� �X�G�L�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�J�� �I�L�E�U�R�]�R�P����

�%�R�M�D�Q�M�H�P�� �]�D�� �.-SMA dokazana je prisutnost aktiviranih stanica HSC u sinusoidima jetre 

�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �P�L�ã�H�Y�D���� �8�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�P�� �M�H�� �P�L�ã�H�Y�L�P�D�� �S�R�N�D�]�D�Q�D�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �P�5�1�$��

�S�U�R�N�R�O�D�J�H�Q�D�� �,�,�,�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D��citokina TGF-������ ���7�K�L�H�U�L�Q�J�H�U�� �L�� �V�X�U���� �������������� �8�]�� �W�R����

�7�K�L�H�U�L�Q�J�H�U���L���V�X�U�������������������V�X���]�D�N�O�M�X�þ�L�O�L���G�D��faktor rasta PDGF-AA svojim djelovanje�P���X�W�M�H�þ�H���Q�D��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H��citokina TGF-�������L���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���V�L�J�Q�D�O�Q�R�J���S�X�W�D���W�R�J���I�D�N�W�R�U�D���U�D�V�W�D���ã�W�R���G�R�Y�R�G�L��

do aktivacije stanica HSC i nastank�D�� �I�L�E�U�R�]�H���� �8�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X �G�R�N�D�]�D�Q�D�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D��

�N�R�U�H�O�D�F�L�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���S�U�R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�Rg vremena trajanja zaraze virusom HCV te koncentracije faktora 

rasta PDGF-AA u serumu.  

 �.�L�P���L���V�X�U�������������������L�V�W�U�D�å�L�O�L���V�X���X�þ�L�Q�D�N���O�L�S�R�S�R�O�L�V�D�K�D�U�L�G�D���Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���U�H�F�H�S�W�R�U�D���L���L�]�R�I�R�U�P�L��

faktora rasta PDGF u uzgojenim fibroblastima (CBDF) i normalnim holangiocitima (NRC) 

�å�X�þ�R�Y�R�G�D�� �ã�W�D�N�R�U�D�� �X�� �V�Y�U�K�X���D�Q�D�O�L�]�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �I�L�E�U�R�]�H�� �å�X�ü�R�Y�R�G�D�� �V�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P��

receptora PDGFR. Western blot analizom odredili su proteinsku ekspresiju receptora PDGFR-

�.���L���3�'�*�)�5-�������(�/�,�6�$���W�H�V�W�R�P���V�X���R�G�U�H�G�L�O�L���S�U�R�W�H�L�Q�V�N�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X��faktora rasta PDGF-AA, PDGF-

BB, PDGF-CC, dok su koncentracije mRNA za izoforme faktora rasta PDGF odredili 

�O�D�Q�þ�D�Q�R�P�� �U�H�D�N�F�L�M�R�P�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�H�� �X�� �V�W�Y�D�U�Q�R�P�� �Y�U�H�P�H�Q�X����Nakon stimulacije lipopolisaharidom 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�H���S�R�Y�H�ü�D�O�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���P�5�1�$��faktora rasta PDGF-A u stanicama CBDF, 

dok se u stanicama NRC ekspresija mRNA faktora rasta PDGF-�$���S�R�Y�H�ü�D�O�D���V���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���G�R�]�H��

�S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�R�J���O�L�S�R�S�R�O�L�V�D�K�D�U�L�G�D�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����Q�L�M�H���G�R�N�D�]�D�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�R���O�X�þ�H�Q�M�H��faktora rasta PDGF-

AA pod utjecajem stimulacije lipopolisaharidom (Kim i sur. 2009).  

Borkham-Kamphorst i sur. (2008) ist�U�D�å�L�Y�D�O�L�� �V�X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �L�]�R�I�R�U�P�L�� �I�D�N�W�R�U�D�� �U�D�V�W�D�� �L��

�Q�M�L�K�R�Y�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D���X���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�M���R�]�O�L�M�H�G�L���M�H�W�U�H���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�R�M���G�X�J�R�W�U�D�M�Q�L�P���S�R�Q�D�Y�O�M�D�M�X�ü�L�P���G�R�]�D�P�D��

ugljikovog tetraklorida (CCl4). Tijekom primjene ovog spoja �R�W�N�U�L�Y�H�Q�D���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�D ekspresija 

svih izoformi faktora rasta PDGF i receptora �3�'�*�)�5�����S�R�V�H�E�L�F�H���X���þ�H�W�Y�U�W�R�P���W�M�H�G�Q�X���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H��

te postepeno smanjenje ekspresije do bazalne razine. Imunoblot analizom dokazana je 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D��faktora rasta PDGF-�$���X���L�]�R�O�L�U�D�Q�L�P���K�H�S�D�W�R�F�L�W�L�P�D���ã�W�D�N�R�U�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���V���&�&�O4. 

�(�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �P�5�1�$�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �M�H�� �E�L�O�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�U�Y�D�� �þ�H�W�L�U�L�� �W�M�H�G�Q�D�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H����
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Imunohistokemijskim metodama faktor rasta PDGF-A je dokazan u regenerativnim 

�K�H�S�D�W�R�F�L�W�L�P�D���� �S�H�U�L�I�H�U�Q�R�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �Q�H�N�U�R�V�W�H�D�W�R�]�H�� �L�� �X�� �H�S�L�W�H�O�X�� �å�X�ü�R�Y�R�G�D���� �3�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D��

faktora rasta PDGF-�$���E�L�O�D���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�R�Y�H�]�D�Q�D���V���V�W�D�W�X�V�R�P���Q�H�N�U�R�V�W�H�D�W�R�]�H�Q�H���R�]�O�L�M�H�G�H���M�H�W�U�H�����D�O�L��

�Q�H���L���V�D���V�W�X�S�Q�M�H�P���I�L�E�U�R�]�H�����+�H�S�D�W�R�F�L�W�L���X�]�J�R�M�H�Q�L���X���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���N�X�O�W�X�U�L���V�W�Y�D�U�D�O�L���V�X��faktor rasta PDGF-

A te intenzivno proliferirali pod utjecajem ovog faktora rasta. Autori su pretpostavili da je 

koncentracija faktora rasta PDGF-A i ekspresija receptora PDGFR u hepatocitima povezana s 

�L�Q�F�L�M�D�F�L�M�V�N�R�P�� �I�D�]�R�P�� �U�H�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H�� �K�H�S�D�W�R�F�L�W�D�� �L�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�D�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �D�S�R�S�W�R�]�H�� ���%�R�U�N�K�D�P-

Kaphorst i sur. 2008). 

 Breitkopf i sur. (2005) analizirali su ekspresiju faktora rasta PDGF-A, PDGF-B, PDGF-

C, PDGF-D i receptora PDGFR-�.���L���3�'�*�)�5-�����X���M�H�W�U�L�����5�H�]�X�O�W�D�W�L���R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X��

da se ekspresija mRNA faktora rasta PDGF-A prilikom transdiferencije stanica HSC u stanice 

nalik miofibroblastima zn�D�þ�D�M�Q�L�M�H���Q�H���P�M�H�Q�M�D�����X�]���L�]�Q�L�P�N�X�����������V�P�D�Q�M�H�Q�D���L�]�P�H�ÿ�X���S�U�Y�R�J���L���G�U�X�J�R�J��

dana kultivacije. Stimulacija stanica HSC s faktorom rasta PDGF-�%�%���S�R�N�D�]�D�O�D���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H��

transkripcije gena za faktor rasta PDGF-�$���]�D���þ�D�N�����������W�L�M�H�N�R�P���R�V�P�R�J���G�D�Q�D���N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H�����2�V�L�P��

toga, ekspresija mRNA za faktor rasta PDGF-AA i citokin TGF-�������]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�H���S�R�Y�H�ü�D�O�D���W�U�H�ü�H�J��

�G�D�Q�D�� �N�X�O�W�L�Y�D�F�L�M�H���� �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �R�E�U�D�V�F�X��

ekspresije gena za izoforme faktora rasta PDGF tijekom kultivacije stanica HSC in vitro. 

(Breitkopf i sur. 2005). 

�%�L�R�S�V�L�M�D�� �M�H�W�U�H�� �M�H�� �G�X�J�L�� �Q�L�]�� �J�R�G�L�Q�D�� �E�L�O�D�� �U�X�W�L�Q�V�N�D�� �P�H�W�R�G�D�� �X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�� �L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X��

�V�W�X�S�Q�M�D���I�L�E�U�R�]�H�� �M�H�W�U�H���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �]�E�R�J�� �L�Q�Y�D�]�L�Y�Q�R�V�W�L�� �R�Y�H�� �S�U�H�W�U�D�J�H�� �L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D����

razvijene su ne-invazivne metode poput fibroelastografi�M�H���L���G�U�X�J�L���E�L�O�M�H�]�L���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���M�H�W�U�H�����&�K�L�Q��

���������������8���R�Y�R�P���M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�D���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��faktora rasta PDGF-

�$�$�� �W�H�� �G�U�X�J�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K za fiziologiju jetre poput AST, ALT, GGT, bilirubina, 

kolesterola, triglicerida, kolesterola HDL, kolesterola LDL, albumina te omjera AST/ALT. 

�'�R�N�D�]�D�Q�D���M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X���/�0�6 i jetrenih enzima (ALT, GGT, omjer 

�$�6�7���$�/�7�� �L�� �E�L�O�L�U�X�E�L�Q���� �W�H�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �/�0�6�� �W�H�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D���� �D�O�E�X�P�L�Q�D�� �L��

kolesterola LDL.  

Stiko-�5�D�K�P���L���V�X�U�������������������L�V�W�U�D�å�L�O�L���V�X���X�W�M�H�F�D�M���Q�D�W�L�Y�Q�R�J���L���R�N�V�L�G�L�]�L�U�D�Q�R�J��kolesterola LDL 

na sintezu faktora rasta PDGF-AA i receptora PDGFR-�.���X���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���J�O�D�W�N�R�J���P�L�ã�L�ü�M�D���D�U�W�H�U�L�M�D��

(SMC, engl. smooth muscle cells). Aktivacija stanica �6�0�&���S�R�W�L�þ�H���Q�M�L�K�R�Y�X���P�L�J�U�D�F�L�M�X��iz medije 

�X�� �L�Q�W�L�P�X�� �D�U�W�H�U�L�M�H���� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H���� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �I�L�E�U�R�]�Q�L�K�� �O�H�]�L�M�D�� �L�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �P�D�W�U�L�N�V�D����

Rezultati tog �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���W�D�N�R�ÿ�H�U���V�X���S�R�N�D�]�D�O�L���N�D�N�R���Q�D�W�L�Y�Q�L���L���R�N�V�L�G�L�]�L�U�D�Q�L��kolesterol �/�'�/���S�R�W�L�þ�X��

ekspresiju faktora rasta PDGF-AA u uzgojenim stanicama SMC te ekspresiju receptora 

PDGFR-�.���L���3�'�*�)�5-�����ã�W�R���X�]�U�R�N�X�M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�X���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L���Q�D��faktore rasta PDGF-AA i PDGF-
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�%�%���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �G�D�� �M�H��faktor rasta PDGF-AA slabiji mitogen za stanice SMC u 

odnosu na faktor rasta PDGF-BB, a pretpostavlja se da kolsterol �/�'�/���G�M�H�O�X�M�H���S�R�P�R�ü�X���D�X�W�R�N�U�L�Q�H��

ili parakrine aktivacije PDGF petlje (Stiko-�5�D�K�P�����������������8���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�D���M�H��

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��kolestrola LDL i faktora rasta PDGF-AA 

�ã�W�R���E�L���P�R�J�O�R���E�L�W�L���S�R�Y�H�]�D�Q�R���V���Xtjecajem kolesterola LDL na ekspresiju faktora rasta PDGF-AA. 

�/�X�Q�G�E�R�� �L�� �V�X�U���� �������������� �X�� �V�Y�R�M�H�P�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�L�� �������� �R�V�R�E�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �V��

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P�� �K�H�S�D�W�L�W�L�V�R�P�� �&���� �6�W�X�S�D�Q�M�� �W�Y�U�G�R�ü�H�� �M�H�W�U�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �W�U�D�Q�]�L�M�H�W�Q�R�P�� �H�O�D�V�W�R�J�U�Dfijom a 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���V�X���J�H�Q�R�W�L�S��virusa HCV, viremija te polimorfizam promotorske regije gena za IL-28B. 

Dob ispitanika, ALT i infekcija genotipom 3 virusa HCV bili su povezani sa stadijem fibroze 

�W�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P���/�0�6�����G�R�N���V�S�R�O�����U�D�V�D�����Q�D�þ�L�Q���]�D�U�D�]�H�����Y�L�U�H�P�L�M�D���L���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P���S�U�R�P�R�W�R�U�D���J�H�Q�D���]�D��

IL-�����%���Q�L�V�X���E�L�O�L���S�R�Y�H�]�D�Q�L���V���I�L�E�U�R�]�R�P�����/�X�Q�G�E�R���L���V�X�U���������������������8���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�D��

je stati�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���/�0�6 s ALT i dobi ispitanika, dok povezanost s viremijom i 

�W�U�D�M�D�Q�M�H�P���L�Q�I�H�N�F�L�M�H���Q�L�V�X���E�L�O�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���� 

Ghadir i sur. (2010) �L�V�W�U�D�å�L�O�L���V�X���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���O�L�S�L�G�Q�L�K���S�U�R�I�Lla (ukupnih lipida, kolesterola 

LDL, kolesterola HDL���� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D�� �L�� �W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�D���� �V�� �R�S�V�H�J�R�P�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �M�H�W�U�H���� �.�R�U�L�V�W�L�O�L�� �V�X��

skupinu od 50 osoba s cirozom i 50 kontrolnih zdravih osoba jednake dobi i spola. 

Koncentracije serumskog kolesterola HDL, kolesterola LDL, triglicerida i kolesterola su bile 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�Q�L�å�H�Q�H�� �X�� �R�V�R�E�D�� �V�� �F�L�U�R�]�R�P���� �D�� �G�R�N�D�]�D�Q�D�� �M�H�� �L�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�S�V�H�J�D��

�R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �M�H�W�U�H�� �L�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��kolesterola HDL, kolesterola LDL i ukupnog 

kolesterola (ali ne i triglicerida) u serumu (Ghadir i sur. 2010).  

�0�L�\�D�]�D�N�L�� �L�� �V�X�U�� �������������� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �S�Rtvrdili povezanost zaraze virusom HCV sa 

�V�P�D�Q�M�H�Q�R�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�Q�F�L�M�R�P���O�L�S�L�G�D���X���V�H�U�X�P�X���X���Y�U�O�R���R�S�V�H�å�Q�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���X���N�R�M�H���V�X���X�N�O�M�X�þ�L�O�L��

�þ�D�N�� ���������� �R�V�R�E�D�� �]�D�U�D�å�H�Q�L�K��virusom HCV. Koncentraciju lipida svrstali su u tri kategorije: 

hipolipidemija, normalna koncentracija lipida i hiperlidiemija, ovisno o referentim 

vrijedn�R�V�W�L�P�D���� �8�� �R�V�R�E�D�� �]�D�U�D�å�H�Q�L�P�� �Y�L�U�X�V�R�P�� �+�&�9 koncentracija lipida (ukupnog kolesterola, 

kolesterola HDL, kolesterola �/�'�/���L���W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�D�����X���V�H�U�X�P�X���E�L�O�D���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�Q�L�å�H�Q�D���X���R�G�Q�R�V�X��

na referentne vrijednosti (Miyazaki i sur. 2011). 

�&�R�U�H�\���L���V�X�U�������������������V�X���R�E�M�D�Y�L�O�L���U�H�]�X�O�W�D�W�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X���N�R�M�H�P���V�X���D�Q�D�O�L�]�L�U�Dli koncentraciju 

�O�L�S�L�G�D���X���R�V�R�E�D���]�D�U�D�å�H�Q�L�K���Y�L�U�X�V�R�P���+�&�9 u odn�R�V�X���Q�D���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���W�H���L�V�W�U�D�å�L�O�L���X�þ�L�Q�D�N��

eliminacije virusa HCV �Q�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �O�L�S�L�G�D���� �8�� �S�U�Y�R�P�� �G�L�M�H�O�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�L�� �V�X��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X���O�L�S�L�G�D���X�������������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���V���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P���K�H�S�D�W�L�W�L�V�R�P���&���E�H�]���]�Q�D�N�R�Y�D���F�L�U�R�]�H���W�H�����N�D�R��

kontrolnu skupinu, 180 ispi�W�D�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �Q�L�V�X�� �E�L�O�L�� �]�D�U�D�å�H�Q�L virusom �+�&�9�� ���V�� �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�P��

�U�D�V�S�R�G�M�H�O�R�P���S�R���G�R�E�L�������5�H�]�X�O�W�D�W�L���R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���G�D���M�H���Noncentracija kolesterola i 

kolesterola LDL �X���R�V�R�E�D���]�D�U�D�å�H�Q�L�K��virusom HCV �E�L�O�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�Q�L�å�H�Q�D���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L��
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s kontr�R�O�Q�R�P���V�N�X�S�L�Q�R�P�����7�D�N�R�ÿ�H�U, primjetili su da koncentracije kolesterola HDL i triglicerida 

u kontrolnoj skupini u odnosu n�D���V�N�X�S�L�Q�X���R�V�R�E�D���]�D�U�D�å�H�Q�L�K���Y�L�U�X�V�R�P���+�&�9 �Q�L�V�X���E�L�O�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H�����&�R�U�H�\���L���V�X�U���������������� 

�5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�N�D�]�X�M�X na ekspresiju PDGF-�$�$�� �X�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�M�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�L 

virusom HCV �W�H�� �P�R�J�X�ü�X�� �X�O�R�J�X�� �R�Y�R�J�� �I�D�N�W�R�U�D�� �U�D�V�W�D�� �X�� �L�P�X�Q�R�S�D�W�R�J�H�Q�H�]�L�� �I�L�E�U�R�]�H�� �W�L�M�H�N�R�P��

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �Y�L�U�X�V�Q�L�K�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D���� �%�X�G�X�ü�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �W�U�H�E�D�O�D�� �E�L�� �R�E�X�K�Y�D�W�Lti i analizu ekspresije 

mRNA faktora rasta PDGF-�$�$���W�H���X�N�O�M�X�þ�Lti ispitanike s blagim stupnjem fibroze jetre (F1) kako 

�E�L���V�H���X�W�Y�U�G�L�O�D���Q�M�H�J�R�Y�D���X�O�R�J�D���X���Y�U�O�R���U�D�Q�R�M���I�D�]�L���I�L�E�U�R�]�H�����8�]���W�R�����L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���E�L���W�U�H�E�D�O�R���R�E�X�K�Y�D�W�L�W�L��

analizu drugih izoformi faktora rasta PDGF, poput faktore rasta PDGF-BB i PDGF-AB. 
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6 Z�$�.�/�-�8�ý�$�. 
 

1) Faktor rasta PDGF-�$�$���M�H���H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q���X���V�H�U�X�P�X���]�G�U�D�Y�L�K���N�R�Q�W�U�R�O�D���L���R�V�R�E�D���]�D�U�D�å�H�Q�L�K���Y�L�U�X�V�R�P��

HCV. 

 
2) Koncentracije faktora rasta PDGF-�$�$���X���V�H�U�X�P�X���R�V�R�E�D���]�D�U�D�å�H�Q�L�K���Y�L�U�X�V�R�P���+�&�9���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�X��

�V�Q�L�å�H�Q�H���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V�D���]�G�U�D�Y�L�P���N�R�Q�W�U�R�O�D�P�D�� 

 

3) Koncentracija faktora rasta PDGF-�$�$���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���M�H���V�Q�L�å�H�Q�D���X���R�V�R�E�D���]�D�U�D�å�H�Q�L�K���Y�L�U�X�V�R�P���+�&�9��

�V���Q�L�å�L�P���V�W�X�S�Q�M�H�P���I�L�E�U�R�]�H�����)�����)�������X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V�D���]�G�U�D�Y�L�P���N�R�Q�W�U�R�O�D�P�D. 

 

4) Nije dokazana povezanost ekspresije PDGF-�$�$���L���V�W�X�S�Q�M�D���W�Y�U�G�R�ü�H���M�H�W�U�H�� 

 

5) Koncentracija faktora rasta PDGF-AA zna�þ�D�M�Q�R�� �N�R�U�H�O�L�U�D�� �V�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P�� �W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�D����

albumina i kolesterola LDL. 

 

������ �2�W�N�U�L�Y�H�Q�D���M�H���S�R�]�L�W�L�Y�Q�D���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���W�Y�U�G�R�ü�H���M�H�W�U�H���L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �$�6�7���� �$�/�7���� �*�*�7���L��

bilirubina. 

 

�������8�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���W�Y�U�G�R�ü�H���M�H�W�U�H���L��koncentracije kolesterola, albumina 

te kolesterola LDL. 
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