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Uvod

Znanstveni ¢lanak

Odredivali smo razine sFas (signalna receptor molekula koja biva otpustena ti-
jekom apoptoze u cirkulirajuéem obliku) i TGF-32 (multifunkcionalni citokin)
u bolesnika s razli¢itim zoonozama. Serumi su dobiveni od bolesnika hospitali-
ziranih u Klinici za infektivne bolesti » Dr. Fran Mihaljevi¢«, Zagreb, Hrvatska,
s dijagnozama: hemoragijska vruéica s bubreznim sindromom — HVBS (n=20),
leptospiroza (n=9), borelioza (n=7) ili krpeljni meningoencefalitis — KME
(n=7). Za mjerenje razina sFas i TGF-32 u serumima koristili smo ELISA kitove
prema uputama proizvodaca. Znac¢ajno poviSena razina sFas je nadena u svih
bolesnika. Ipak, bolesnici s KME ili boreliozom imali su zna¢ajno nize razine
nego bolesnici s leptospirozom. Nasuprot tome, bolesnici s KME ili boreliozom
su imali znaGajno vise razine TGF-32 nego zdrave kontrole. Nasi preliminarni
podaci ukazuju da bi poviSene razine sFas i TGF-32 mogle imati ulogu u imuno-
patogenezi ispitivanih virusnih i bakterijskih zoonoza.

Soluble FAS and transforming growth factor beta 2 in infections with
viral and bacterial zoonoses

Scientific paper

We determined levels of sFas (signal receptor molecule released during apopto-
sis in a soluble circulating form) and TGF-(2 (multifunctional cytokine) in pa-
tients with different zoonoses. Serum samples were obtained from patients hos-
pitalized at the University Hospital for Infectious Diseases, Zagreb, Croatia
with diagnoses of hemorrhagic fever with renal syndrome — HFRS, (n=20), lep-
tospirosis (n=9), Lyme borreliosis (n=7), or tick-borne encephalitis — TBE (n=7).
In all sera samples the levels of sSFAS or TGF-32 levels were measured using
ELISAkits according to the manufacturer's protocol. Significant increase in the
levels of sFas was found in all patients. However, the patients with TBE or Lyme
borreliosis had significantly lower levels than patients with leptospirosis. In
contrary, patients with TBE or Lyme borreliosis had significantly higher levels
of TGF-{32 than healthy controls. Our preliminary data indicate that an increase
of sFas and TGF-2 levels may have a role in the immunopathogenesis of tested
viral and bacterial zoonoses.

moze podijeliti u stotinjak razli¢itih serotipova. Bakterije
iz kompleksa Borrelia burgdorferi sensu lato su gram-

Zoonoze su bolesti koje se sa zZivotinja (kraljeznjaka)
prenose na ljude i obrnuto [1]. U naSem radu smo se usre-
dotodili na sljedece virusne i bakterijske zoonoze: virusni
krpeljni meningoencefalitis (KME), Lyme boreliozu
(lajmska borelioza), hemoragijsku vruéicu s bubreznim
sindromom (HVBS) i leptospirozu. Lajmska borelioza i
KME dvije su vazne zoonoze na nasem podrucju kojima
kao vektor u transmisiji sluzi krpelj. Virus KME (KMEV)
spada u rod flavivirusa (porodica Flaviviridae) koji se
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-negativne bakterije spiralnog oblika i spadaju u porodicu
Spirochaetaceae. Leptospiroze i HVBS su zoonoze ras-
prostranjene Sirom svijeta [2—4] i predstavljaju vazan jav-
nozdravstveni problem. Leptospiroza je bolest koju uzro-
kuju mikroorganizmi iz roda Leptospira. Ljudi se najées-
¢e zaraze u kontaktu s kontaminiranim tlom i vodom, a
rezervoar uzroc¢nika su glodavci (Stakori, miSevi i voluha-
rice). Kliconose mogu biti razlicite vrste oboljelih Zivoti-
nja u rekonvalescenciji, npr. pas, govedo i svinja koji lep-
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tospire izlucuju urinom. Hantavirusi spadaju u porodicu
Bunyaviridae, a poznato je viSe od 20 vrsta. Hrvatska je
endemsko podrucje za hantaviruse. Rezervoari ovih uz-
ro¢nika u prirodi su mali glodavci koji virus izlucuju uri-
nom, fecesom i slinom. Udisanje zarazenog aerosola
dokazan je nacin zaraze u ljudi [3].

Imunopatogeneza virusnih i bakterijskih zoonoza

Obrambena reakcija organizma u lajmskoj bolesti
najcesce zapocCinje u kozi. Fagocitoza potice snaznu upal-
nu reakciju pa aktivirani makrofazi lu¢e proinflamatorne
citokine: faktor tumorske nekroze alfa (TNF-«), inter-
leukin (IL-) 1, IL-6 [7, 8] i kemokine (IL-8, CCL2) [7-9].
Nedavno je pokazano da borelije mogu inducirati apop-
tozu limfocita koja je vjerojatno posredovana Fas-om
[10], a pretpostavlja se da u imunopatogenezi artritisa
vaznu ulogu ima citoloti¢ko djelovanje gama-delta T-lim-
focita takoder posredovano Fas-om [12]. U pokusu na
majmunima nadeno je da lipoproteini B. burgdorferi po-
ticu i proliferaciju i apoptozu astrocita [11]. KMEYV se pr-
vo umnozava lokalno u stanicama koze, odakle nalazi put
do regionalnih limfnih ¢vorova i dalje do krvotoka. U
akutnoj fazi infekcije povisene su serumske razine citoki-
na: IL-1a, IL-6 1 TNF-a, a razina IL-10 raste tijekom
nekoliko tjedana [13]. Mehanizmi imunoreakcija usm-
jereni su na uniStavanje virusom zarazenih stanica putem
citotoksi¢nih T-limfocita. Iako je u nekim pokusima na
stanicama i miSevima [14] pokazano da flavivirusi izazi-
vaju apoptozu, njezini mehanizmi jos uvijek nisu jasni.
Pokazano je da citoliza igra klju¢nu ulogu u invaziji fla-
vivirusa u sredis$nji zZiv€ani sustav. Pretpostavlja se da bi
vaznu ulogu u tome mogli imati putevi posredovani Fas-
-om ili egzocitozom granula [15]. lako hantavirusi infici-
raju brojne stani¢ne linije i primarne stani¢ne kulture, pos-
tojalo je uvjerenje da oni ne uzrokuju citopatski u¢inak
(CPE). Nedavna istrazivanja su pokazala da hantavirusi
izazivaju CPE i apoptozu u HEK293 stanicama [18]. Ta-
koder je pokazano da nukleokapsidni protein hantavirusa
ima ulogu u Fas-om posredovanoj apoptozi [19]. Monoci-
ti/makrofagi su takoder ciljne stanice, koje mogu imati
vaznu ulogu u Sirenju hantavirusa s mjesta primarne in-
fekcije [16, 17]. I endotelne stanice i monociti/makrofagi
mogu tijekom infekcije biti bogat izvor citokina/kemoki-
na te dodatno utjecati na imunopatogenezu HVBS/HPS.
Novija klinicka istrazivanja su upozorila na vaznu ulogu
proinflamatornih citokina u imunopatogenezi HVBS/
/HPS [16, 17, 20]. Nema puno podataka o imunopatoge-
netskim mehanizmima u infekcijama leptospirama. U
serumima bolesnika s leptospirozom nalazimo povisene
razine TNF-«, za $to bi mogao biti odgovoran peptidog-
likan leptospire [22]. Vanjski proteini ovojnice patogenih
leptospira u kulturi bubreznih tubularnih stanica mogu
dovesti do poviSene ekspresije MCP-1 1 TNF-« [23, 24].
Takoder je pokazano da glikoprotein patogenih i nepato-
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genih leptospira moze inducirati produkciju IL-10 u pe-
rifernim mononuklearima zdravih davalaca [25].

Apoptoza

Apoptoza je programirana stani¢na smrt koju uzroku-
ju razli¢iti ¢cimbenici koji oSte¢uju stanicu i jedan je od
glavnih kontrolnih mehanizama pri imunoreakcijama i
odrzavanju homeostaze u viSestani¢nih organizama.
Razlic¢ite bakterije i virusi utjecu na mehanizme apoptoze
[18,26]. Cimbenici koji pokreéu apoptozu su: nepostoja-
nje fizioloske stimulacije faktorima rasta, okolnim stani-
cama ili stani¢nim matriksom; ireverzibilna oSte¢enja
DNK ili stani¢nog ciklusa i aktivacija nekih membranskih
receptora, kao §to su receptori za TNF-a — TNF R1, te
strukturno sli¢an Fas receptor [26].

Transformirajudi faktor rasta beta

Transformirajuci faktor rasta beta (TGF-£) je multi-
funkcionalni citokin u superfamiliji faktora rasta, diferen-
cijacije i morfogeneze. Brojni su njegovi u¢inci u stanica-
ma i tkivima kao §to su: kontrola stani¢nog ciklusa, regu-
lacija ranog razvoja, diferencijacija, stvaranje ekstracelu-
larnog matriksa, hematopoeza, angiogeneza, kemotaksija,
imunoreakcije i regulacija apoptoze [27-29]. TGF-8 mo-
ze imati o vrsti stanica ovisnu sposobnost inhibicije, ali is-
to tako i stimulacije stani¢ne proliferacije. Na taj nacin
moze imati i anti- i pro-apoptoticki uc¢inak. U tkivima
sisavaca nalazimo ekspresiju tri izoforme TGF-3. TGF-32
ima nekoliko osnovnih aktivnosti: inhibitor je rasta mno-
gih tipova stanica; pojacava ulaganje ekstracelularnog
matriksa; moze djelovati imunosupresivno suprimirajuci
ekspresiju IL-12 i CD40L u antigen-prezentiraju¢im
stanicama, a pojacavajuci sekreciju IL-10 [27-29].

Solubilni Fas

Transmembranski receptor Fas/Apo-1 zajedno sa svo-
jim ligandom Fas ligand (FasL) vazan je pokretac apo-
ptoze. Osim na limfocitima, Fas je eksprimiran na neutro-
filima, monocitima i makrofagima, ¢ija apoptoza moze
igrati ulogu u rezoluciji upalne infiltracije [26]. ZnaCajka
solubilnog Fas (sFas) je nedostatak fragmenta koji bi
omogucio njegovo pricvri¢ivanje za stani¢nu ovojnicu.
On predstavlja antagonist membranskom Fas-u (Fas/Apo-
-1 receptor), te sprjeava apoptozu inhibirajuéi vezanje
Fas-a s FasL ili sFasL [30]. Uloga sFas/Apo-1 nije pot-
puno jasna, ali se pretpostavlja da je to inhibicija Fas-om
posredovane apoptoze u limfocitima putem kompeti-
tivnog vezanja za FasL [26, 30]. Njegova koncentracija u
serumu ne korelira s ekspresijom Fas-a na povrsini stanic-
ne ovojnice [31].

Ciljevi naseg istrazivanja bili su odrediti razine sFas-a
i TGF-32 u akutnoj fazi virusnih i bakterijskih zoonoza
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koje se endemski javljaju na podruc¢ju Hrvatske i mogu
predstavljati diferencijalno dijagnostic¢ki problem te ispi-
tati postoji li moguénost koristenja testiranih parametara u
nespecificnoj diferencijalnoj dijagnostici spomenutih
zoonoza. Nadalje, zZeljeli smo procijeniti ulogu sFas-a i
TGF-8 uimunopatogenezi virusnih i bakterijskih zoonoza
i pratiti dinamiku sFas-a i TGF- tijekom bolesti u boles-
nika s HVBS-om.

BOLESNICII METODE ISPITIVANJA

Bolesnici

Testirali smo serume bolesnika u akutnoj fazi virusnih
i bakterijskih zoonoza: HVBS (n=20), KME (n=7), lep-
tospiroze (n=9) i borelioze (n=7) i zdravih kontrola (n=8).
U bolesnika s HVBS-om, dodatno smo testirali tri uza-
stopna seruma tijekom razvoja bolesti i ranoj fazi oporav-
ka, kako je opisano u tablici 1. Ve¢ina ispitanika su bili
muskarci (>90%).

Tablica 1. Detekcija sFas ili TGF-32 u tri uzastopna seruma bo-
lesnika s dokazanim HVBS-om

Table 1. Detection of sFas or TGF-32 in three consecutive
sera in patients with HFRS

Serum/Serum Broj seruma/ No of | Dan bolesti/Day
tested sera after the HFRS onset
I 20 3-7
I 19 8-15
11 5 16-30

Metode ispitivanja

Seroloski testovi u detekciji hemoragijske vruéice s
bubreZnim sindromom

Serume bolesnika smo testirali ELISA IgM- (»cap-
ture«) testom s antigenima Hantaan 76—118 (HTN) i
Puumala CG 18-20 (PUU) i ELISA IgG-testom, s antige-
nima Hantaan 76—118 (HTN), Puumala CG 18-20 (PUU)
i Dobrava 907/5 (DOB) (Regionalni centar Svjetske
zdravstvene organizacije za HVBS, Ljubljana, Slovenija).

Rezultate smo citali spektrofotometrijski na valnoj
duzini od 450 nm. Rezultat testa smo smatrali pozitivnim,
ako njegova OD-vrijednost prelazi srednju vrijednost plus
tri standardne devijacije u odnosu na kontrolu [5].

Seroloski testovi na leptospirozu, krpeljni
meningoencefalitis i boreliozu

Antitijela na leptospire su u testiranim serumima
dokazana testom mikroskopske aglutinacija s 12 serovara
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(antigena) u Laboratoriju za leptospire, Veterinarskog
fakulteta u Zagrebu [21]. Akutne infekcije KMEV i bore-
lijama dokazane su komercijalnim ELISA IgM testovima
prema uputama proizvodaca (KME — Genzyme Virotech,
Njemacka; lajmska borelioza — Biomedica, Austrija), a za
borelije jos i western blot testom (Mikrogen, Njemacka).

Odredivanje sFas i TGF-32 ELISA-testom

sFas testirali smo koriste¢i ELISA-set (OptEIA Set:
Human sFas, Pharmingen, San Diego, CA, SAD) prema
uputama proizvodaca. TGF-32 odredivali smo koriste¢i
ELISA kit (Quantikine Human TGF-$2 Immunoassay,
R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, SAD) prema upu-
tama proizvodaca.

Statisticka analiza

U analizi rezultata smo koristili deskriptivnu statis-
tiku, te neparametrijske testove Friedman ANOVA &
Kendall's concordance i Mann-Whitney U test uz Holm-
ovu korekciju. Usporedba tri testirane skupine u analizi
promjena u razini sFas i TGF-32 u tri uzastopna seruma u
bolesnika s HVBS-om, izvrSena je koriStenjem Friedman
ANOVA & Kendall's concordance testa. Usporedba svih
mjerenih parametara u bolesnika prema zdravim kontrola-
ma, izvrSena je Mann-Whitney U test uz Holmovu korek-
ciju. Korelacija izmedu razina sFAS i TGF-32 u tri uza-
stopna seruma u bolesnika s HVBS-om izvr$ena je koris-
tenjem Pearson Product-Moment Correlation testa.

Rezultati

Usporedujuci vrijednosti serumskog sFas u bolesnika
s akutnim stadijem virusnih i bakterijskih zoonoza, poka-
zali smo da su vrijednosti u svih bolesnika bile znacajno
povisene (p<0,001) u odnosu na vrijednosti u zdravih
kontrola (slika 1a). Serumske razine TGF-(2 su naprotiv
bile najvise u bolesnika s KME koji su imali znacajno vise
vrijednosti u odnosu kako na zdrave kontrole (p=0,008),
tako i na bolesnike s HVBS (p=0,004) (slika 1b). U boles-
nika s HVBS-om smo pratili i dinamiku oba ispitivana
parametra (slika 2). Vrijednosti sFas su tijekom cijele
bolesti bile statisticki znac¢ajno vise u odnosu na zdrave
kontrole (p<0,001). Najvise vrijednosti zapazamo u raz-
doblju od osmog do 15. dana bolesti (2. serum), a nakon
toga slijedi postepeni pad u sljedecih 15 dana (slika 2a).
Iako vrijednosti TGF-32 nisu bile znacajno povisene u
odnosu na zdrave ispitanike, zapazamo tendenciju porasta
vrijednosti od pocetka prema kraju bolesti (slika 2b).
Usporedujuéi razine sFas i TGF-f2 u razli¢itim fazama
bolesti nismo nasli korelaciju medu ovim parametrima.
Dinamiku vrijednosti oba parametra pokazali smo i u
serumu bolesnika s HVBS-om, inficiranim virusom Do-
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Slika 1. Razine sFas i TGF-32 u bolesnika s virusnim i bakterijskim zoonozama. a) Statisticki znacajno visa razina sFas nadena je u

serumima svih bolesnika u odnosu na zdrave kontrole (p<0,001). Najveca koncentracija sFas nadena je u bolesnika s lep-
tospirozom. b) Bolesnici s KME imali su statisti¢ki zna¢ajno vi$u razinu TGF-32 u odnosu na zdrave kontrole (p=0,008) i
bolesnike s HVBS (p=0,004)

Figure 1. Levels of sFas and TGF-$2 in patients with viral and bacterial zoonoses. a) Significantly higher levels of sFas were detected in
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Figure 2.
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sera of all patients compared to healthy controls (p<0.001). Patients with leptospirosis had the highest level of sFas. b) Patients
with TBE had significantly higher level of TGF-£2 in comparison to healthy controls (p=0.008) and HFRS patients (p=0.004)
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Razina sFas i TGF-$2 u tri uzastopna seruma bolesnika s HVBS. a) U usporedbi sa zdravim kontrolama, u bolesnika s HVBS
smo nasli poviSene razine sFas tijekom cijelog trajanja bolesti s vr$Snom vrijedno$¢u u drugom serumu (~2 tjedna nakon na-
stupa HVBS). b) Tako nismo nasli znac¢ajnih razlika izmedu razine TGF-2 u tri uzastopna seruma, primijetili smo da vrijed-
nosti imaju tendenciju porasta u usporedbi sa zdravim kontrolama

Levels of sFas and TGF-2 in three consecutive serums of patients with HFRS. a) In comparison to healthy controls, in HFRS
patients we found significantly increased sFas levels during the course of diseases with the peak level at the second sera (~ two
weeks after the onset of HFRS) (p<0.001). b) Although there was no significant difference in the levels of TGF-32 between the
three consecutive sera, we observed that values have a tendency to increase in comparison to healthy controls
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Slika 3. Razine sFas i TGF-32 u bolesnika s teskim oblikom HVBS (infekcija virusom Dobrava). Testirano je pet uzastopnih seruma
uzetih treceg (serum 1), desetog (serum 2), Sesnaestog (serum 3), dvadesetSestog (serum 4) i pedesettre¢eg (serum 5) dana
bolesti. a) nakon brzog porasta u prvom serumu, razina sFas polako pada, ali se poviSene vrijednosti zadrzavaju gotovo dva
mjeseca. b) razina TGF-32 bila je povisena tijekom akutne faze HVBS i faze oporavka

Figure 3. Levels of sFas and TGF-32 in patients with severe form of HFRS (Dobrava virus infection). We tested five consecutive sera
samples (serum 1 = 3rd day after the onset (d.a.0.); serum 2 = 10th d.a.o.; serum 3 = 16th d.a.o. ; serum 4 = 26th d.a.o.; serum 5
=53rd d.a.0.). a) After a rapid increase in the first serum, sFas slowly decreased towards the normal values maintaining elevat-
ed levels for almost two months after the onset of HFRS. b) TGF-52 level was increased during the acute and convalescent

phase of HFRS

brava (slika 3). Bolesnik je imao teski oblik bolesti sa
zatajenjem bubrega i op¢im teSkim stanjem, te je dulje vri-
jeme bio hospitaliziran u jedinici intenzivne skrbi. Serum-
ske razine oba ispitivana parametra smo mjerili do pede-
settreceg dana od pocetka razvoja bolesti. Serum 1 je uzet
treceg dana bolesti, serum 2 desetog, serum 3 Sesnaestog,
serum 4 dvadesetSestog, a serum 5 pedesettre¢eg dana
bolesti. Vrijednosti oba parametra su za cijelo vrijeme bili
iznad razine vrijednosti za zdrave kontrole (slika 3a, b), a
relativno visoke koncentracije smo mjerili i nakon pedeset
dana, iako je postojala tendencija postepenog pada TGF-
-B2 (slika 3b) i nesto jaceg pada u razini sFas (slika 3a).

Rasprava

Virusne i bakterijske zoonoze su rasirene po cijelom
svijetu i predstavljaju znacajan globalni javno-zdrav-
stveni problem [1]. Vazno je dijagnosticki razlikovati te
bolesti, no to nije uvijek jednostavno, osobito kad se
bolesti pojavljuju na istom zemljopisnom podrucju. Zbog
toga se pored specifi¢nih dijagnostickih laboratorijskih
metoda koristimo brojnim drugim nespecifi¢nim pre-
tragama, koje nam trebaju pomoc¢i u ranoj i to¢noj dijag-
nozi te brzoj primjeni adekvatne terapije. Iako su se zad-
njih dvadesetak godina intenzivirala istrazivanja imuno-
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patogeneze pojedinih virusnih i bakterijskih zoonoza, jo§
uvijek brojna pitanja ostaju nejasna i nerijeSena. Analizi-
rajuci podatke nase studije pokazali smo da bolesnici kako
s virusnim (KME 1 HVBS), tako i s bakterijskim (bore-
lioza i leptospiroza) zoonozama imaju tijekom akutne
faze bolesti povisene vrijednosti serumskog sFas. Iako su
u svih bolesnika vrijednosti sFas bile poviSene, najvise
razine smo nasli u bolesnika s leptospirozom i HVBS-om.
Stovie, vrijednosti u bolesnika s leptospirozom su bile
znacajno vise nego u bolesnika s boreliozom i KME. Ovo
je ujedno i prva studija koja opisuje ulogu sFas u imuno-
patogenezi leptospiroze. Nedavna istrazivanja HVBS-a
su pokazala da hantavirusi mogu izazvati apoptozu u
stanicama majmunskog ili humanog bubrega [18, 19]. No
ni tu mehanizmi nisu u potpunosti poznati. U jednoj studi-
ji je pokazano da Fas-put moze imati ulogu u imunopato-
genezi infekcija uzrokovanih virusom Puumala [19]. S
druge strane istrazivanja u stanicama HEK293 (epitelne
stanice bubrega ljudskog embrija) govore da Fas-put ne-
ma znacajnu ulogu u mehanizmima apoptoze kod pato-
genih virusa [18]. Ipak, poviSene razine sFas u cirkulaciji
bolesnika s HVBS-om, ne samo tijekom akutne faze
bolesti, nego i tijekom cijelog trajanja bolesti upuéuju na
pretpostavku da bi procesi apoptoze posredovani Fas-om
mogli imati ulogu u imunopatogenezi HVBS-a, a da bi
sFas mogao imati ulogu u odrZzavanju homeostaze svojim
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anti-apoptotickim djelovanjem i kompeticijom s mem-
branskim Fas-om. Ni u imunopatogenetskim istrazivanji-
ma KME nemamo dovoljno podataka o mogucoj ulozi
Fas-puta i mehanizmima apoptoze. Pretpostavlja se da bi
citoliza, koja igra klju¢nu ulogu u invaziji flavivirusa u
sredis$nji zivCani sustav mogla biti posredovana Fas-
-putem ili egzocitozom granula [15]. Nesto viSe istraZi-
vanja u zadnje vrijeme imamo u borelioza. Nedavno je
pokazano da borelije mogu izazvati apoptozu limfocita, a
pretpostavlja se i da bi u imunopatogenezi artritisa ulogu
moglo imati citoliticko djelovanje gama-delta T-limfocita
posredovano Fas-om [11]. Stovise, najnovije istraZivanje
je pokazalo da u serumu bolesnika s razli¢itim oblicima
lajmske borelioze (erythema migrans, artritis, neurobore-
lioza) postoje povisene razine sFas i sFasL [26]. Razine
sFas su bile povisene cijelo vrijeme tijekom bolesti i una-
to¢ primijenjenoj terapiji [26]. U istoj studiji je mjerena
razina TGF-£1, no vrijednosti su bile povi§ene samo u bo-
lesnika s artritisom i to pred kraj bolesti [26]. Mi smo u
na$oj studiji odredivali serumsku razinu TGF-32. U dos-
tupnoj literaturi nismo nasli nikakve podatke o mogucoj
ulozi TGF-32 u imunopatogenezi niti jedne od zoonoza
ispitivanih u ovoj studiji. Za razliku od razine sFas, vrijed-
nosti TGF-f2 su bile najvise u bolesnika s KME, te bore-
liozom, dok nije bilo znacajnog povisenja u odnosu na
zdrave ispitanike u bolesnika s HVBS-om i leptospiro-
zom. TGF- kao §to smo ve¢ spomenuli moze imati pro- i
anti-apoptoticko, te proliferativno djelovanje [27-29]. U
pokusu na majmunima je nadeno da lipoproteini B.
burgdorferipotiCu i proliferaciju i apoptozu astrocita [11].
Takoder smo istakli da ekspresiju TGF-2 nalazimo i na
neuronima i na astrocitima [27-29]. Odgovori na pitanje o
mogucoj ulozi TGF-$2 u proliferaciji i apoptozi astrocita
pri infekceiji borelijama u ljudi ostaju za neka buduca is-
trazivanja. PoviSene vrijednosti TGF-32 u obje bolesti u
kojih nalazimo neuroloske poremecaje, govore o mogu-
¢em posredovanju TGF-£2 u imunoreakcijama u central-
nom ziv¢anom sustavu. U jednoj studiji na humanim as-
trocitomima pokazano je da mozemo na stanicama tumo-
ra naci koekspresiju Fas i FasL, te da u pokusaju izbjega-
vanja apoptoze, tumorske stanice produciraju imuno-
supresivne i anti-apoptoticke faktore kao $to su TGF-£2 i
Bcl-2 [32]. U jednog bolesnika s teSkim oblikom HVBS-a
cijelim tijekom bolesti nalazimo poviSene razine TGF-32
s tendencijom porasta prema fazi rekonvalescencije. Bilo
bi zanimljivo razine oba mjerena parametra pratiti dulje
vrijeme u bolesnika koji su preboljeli HVBS. Obzirom da
u jednog postotka bolesnika moZzemo kasnije naci kro-
nicne sekvele (hipertenzija, kroni¢ni poremecaji bubrega)
[3] bilo bi vazno vidjeti postoji li kakva uloga TGF-42 i
sFas u takvih bolesnika, te imaju li ovi parametri kakvu
prognosticku vrijednost. Nedavna istrazivanja su pokaza-
la ubrzanu apoptozu leukocita u bolesnika s kroni¢nim bu-
breznim bolestima gdje kljuénu ulogu mogu imati
Fas/FasL sustav [33]. Pokazano je da je razina serumskog
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sFas bila poviSena u bolesnika s razli¢itim stupnjevima
kroni¢nih bubreznih bolesti, te da je sFas mogao vezati
sFasL, vjerojatno na taj nacin reducirajuci stani¢nu apo-
ptozu [33]. Uo¢avamo jo$ jednu zanimljivost. Mogli bis-
mo teorijski o¢ekivati da su isti parametri poviseni u vi-
rusnih zoonoza i da se nalaz moguce razlikuje od nalaza u
bolesnika s bakterijskim zoonozama. Naprotiv, sFas je bio
najvisi u klini¢ki sliénih zoonoza od kojih je jedna virusna
(HVBS), a druga bakterijska (leptospiroza). Obje bolesti
imaju za rezervoare male glodavce. S druge strane, TGF-
-(2 je bio povisen u bolesnika s klini¢ki sliénim KME
(virusna zoonoza) i boreliozom (bakterijska zoonoza), ko-
je imaju i istog prijenosnika, krpelja (1. ricinus). Da bismo
objasnili ova opazanja, potrebna su daljnja istraZzivanja
mehanizama apoptoze kako u ljudi tako i u rezervoara i
prijenosnika uzro¢nika ovih virusnih i bakterijskih zoono-
za. Ove razlike bismo mogli ograni¢eno iskoristiti i u
diferencijalnoj dijagnostici ispitivanih zoonoza, ali ne
samostalno, nego uz ostale klinicke nalaze te specificnu
serolosku i molekularnu dijagnostiku.

Zakljucak

U naSem smo radu pokazali da postoje poviSene
serumske razine sFas i TGF-f2, kao i razlike u razini istih
parametara medu bolesnicima s HVBS, KME, borelio-
zom i leptospirozom. PoviSene serumske razine sFas u
akutnoj fazi bolesti u svih ispitivanih zoonoza, kao i nje-
govo odrzavanje cijelim tijekom HVBS-a navodi na pret-
postavku o njegovoj mogucoj ulozi u anti-apoptotickim
mehanizmima i odrzavanju fizioloSke homeostaze. Nasi
podaci u pogledu TGF-(2 nisu dostatni za bilo kakav
konacni zakljucak, te su potrebna dodatna istrazivanja.
Njegova je uloga vjerojatno dvojna i pro- i anti-apo-
ptoti¢ka, a moguce da TGF-$2 ima i dvojnu ulogu u imu-
noreakcijama u CNS-u pri infekcijama KMEYV ili boreli-
jama. Nadalje, razina sFas je viSa u bolesnika s leptospiro-
zom 1 HVBS, koje su klini¢ki sli¢nije i ¢iji uzro¢nici kao
rezervoare koriste male glodavce, dok je razina TGF-32

.....

¢iji je prijenosnik /. ricinus. Kako bi se odredila stvarna
vrijednost ovih opazanja, potrebna su daljnja temeljna i
klinicka istrazivanja.
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