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Sažetak

Proteini akutne faze upale otkriveni su početkom dvadesetog stoljeća. Pretpostavljalo se da nastaju 
kao odgovor organizma na zarazne bolesti. Danas se smatra da su integralni dio ranoga upalnog od-
govora te da nastaju kao posljedica infekcije, traume, stresa ili razvoja novotvorina. Dosad je identi-
ficirano oko 40 proteina akutne faze upale koji se, s obzirom na povećanje ili smanjenje njihovih kon-

centracija za vrijeme upale, dijele na pozitivne i negativne. Na temelju promjena njihovih vrijednosti moguće 
je potvrditi sumnju na dijagnozu određenih bolesti, pratiti razvoj bolesti i odgovor organizma na terapiju.

Ključne riječi: proteini akutne faze upale, akutni upalni odgovor, pas, mačka, svinja, konj

Abstract
Acute phase proteins were first identified in the early twentieth century, arising as a response to infection. 
Today they are considered to be an integral part of the early inflammatory response that occurs in respon-
se to infection, trauma, stress or neoplastic changes. So far, about 40 acute phase proteins have been iden-
tified which, in relation to the changes in their concentration in response to stimuli, are divided into positive 
and negative acute phase proteins. On the basis of the changes in their values it is possible to confirm the 
diagnosis of certain diseases, to monitor the development of the disease and the response of the organism 
to the therapy administered.
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Uvod
Proteini akutne faze upale specifični su proteini 

koji se mogu pronaći u tjelesnim tekućinama poput 
krvi, cerebrospinalne i sinovijalne tekućine, a čija se 
uloga smatra sastavnim dijelom odgovora akutne 
faze upale. Pokazali su se kao važni biomarkeri čija 
se koncentracija mijenja kao odgovor na upalu, infek-
ciju, nastanak novotvorina, stres i traumu. Ovi pro-
teini mijenjaju svoju serumsku koncentraciju za > 25 
% kao odgovor na proupalne citokine koji nastaju pri 
razvoju različitih bolesti, naprimjer kod upalnih bole-

sti dišnih puteva, kroničnih bubrežnih bolesti i novo-
tvorina mliječne žlijezde (Eckersall i Bell, 2010.). Od-
govor organizma na navedene čimbenike sastavljen 
je od više različitih proteina akutne faze upale, koji 
se razlikuju među životinjskim vrstama. Sistemski 
odgovor dio je urođenog imunosnog obrambenog 
mehanizma s ciljem obnove homeostaze i poticanja 
cijeljenja (Cray, 2012.).

Kao kvantitativni biomarkeri, proteini akutne faze 
upale mogu se koristiti u dijagnostici bolesti i praće-
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nju odgovora organizma na terapiju (Eckersall i Bell, 
2010.). Poznato je da do najveće produkcije pozitivnih 
proteina akutne faze dolazi kod eksperimentalno ili 
prirodno izazvanih zaraznih bolesti. U pasa je najveći 
porast zabilježen kod infekcija izazvanih Bordetellom 
bronchisepticom i parvovirusom (Céron i sur., 2005.).

Akutni upalni odgovor
Kao posljedica infekcije, nastanka novotvorina, 

stresa ili traume, dolazi do složene reakcije tkiva 
domaćina kako bi se spriječilo njegovo daljnje ošte-
ćenje, uništio mikroorganizam koji je uzrokovao in-
fekciju i aktivirao proces za ponovnu uspostavu ho-
meostaze organizma. Rani i neposredni skup reakcija 
prilikom ponovne uspostave homeostaze poznat je 
pod nazivom akutni upalni odgovor (Baumann i Ga-
uldie, 1994.).

Akutni upalni odgovor započinje aktivnošću 
tkivnih makrofaga, monocita i dendritičnih stanica 
na mjestu oštećenja tkiva kad su prisutni određeni 
kemoatraktanti ili infektivni čimbenici. Spomenute 
stanice podliježu ubrzanoj aktivaciji što dovodi do 
proizvodnje primarnih citokina: interleukina 1 (IL-1), 
tumor-nekrotizirajućeg faktora α (TNF-α) i interleu-
kina 6 (IL-6). Ti citokini aktiviraju receptore na cilj-
nim stanicama razvijajući sistemsku reakciju koja 
rezultira aktivacijom osovine hipotalamus – hipofiza 
– nadbubreg, smanjenjem izlučivanja hormona rasta 
te fizikalnim promjenama koje se klinički očituju vru-
ćicom, anoreksijom, negativnom ravnotežom dušika 
i katabolizmom stanica (Gruys i sur., 2005.). Unutar 
nekoliko sati nakon početka infekcije dolazi do dra-
stičnih promjena sinteze proteina akutne faze upale 
u jetri što rezultira porastom ili smanjenjem njihove 
koncentracije u krvi (Jain i sur., 2011.).

Proteini akutne faze upale
Dosad je identificirano oko 40 različitih proteina 

plazme koji su prepoznati kao proteini akutne faze 
upale. Smatra se da se oni najvećim dijelom sinteti-
ziraju u jetri, točnije u hepatocitima kao odgovor na 
upalne citokine IL-6 i TNFα (El-Bahr i El-Deeb, 2016). 
Proteini akutne faze upale sintetiziraju se i u ostalim 
tkivima. Npr. serumski amiloid A (SAA), osim u jetri, 
može se sintetizirati i u probavnom traktu, mliječ-
nim žlijezdama, bubrezima i dišnim putevima (Rama-
dori i sur, 1985.).

S obzirom na povećanje ili smanjenje njihove kon-
centracije u krvi za vrijeme upale, proteini akutne 
faze upale dijele se na pozitivne i negativne. U pozi-
tivne proteine akutne faze upale ubrajaju se proteini 
čija se koncentracija prilikom upale povećava, dok 

se u negativne proteine akutne faze upale ubrajaju 
proteini čija se koncentracija prilikom trajanja upale 
smanjuje (Schrödl i sur., 2016.).

Pozitivni proteini akutne faze upale dodatno se 
dijele prema opsegu promjene njihove koncentracije 
u plazmi na:
•	 proteine akutne faze upale čija se koncentraci-

ja povećava za 10 do 1000 puta i čija je bazalna 
vrijednost zanemariva, a koncentracija im se ubr-
zano mijenja s najvećim porastom 24 – 48 sati 
nakon podražaja

•	 umjerene proteine akutne faze upale koji imaju 
veće bazalne vrijednosti, a čija se koncentraci-
ja povećava za 5 – 10 puta s vrhuncem trećega 
dana nakon podražaja

•	 proteine akutne faze upale čija se koncentracija 
sporo povećava, često tek dvostruko manje od 
bazalnih vrijednosti.
Važno je naglasiti da ova podjela nije standar-

dizirana, već ovisi o vrsti provedenog testa i vrsti 
podražaja (Cray, 2012, Schrödl, 2016.).  U tablici 1 
navedeni su pozitivni proteini akutne faze upale i nji-
hove funkcije.

Pozitivni proteini akutne  faze upale u pasa
C-reaktivni protein

C-reaktivni protein (CRP) sastoji se od pet podje-
dinica koje formiraju pentamer. Sintetizira se u jetri 
kao odgovor na upalne citokine IL-1, IL-6 i TNF-α. Po-
stoje velike vrsne varijacije u patofiziologiji CRP-a. U 
pasa je CRP važan protein akutne faze upale u seru-
mu, čija se koncentracija ubrzano povećava od vri-
jednosti < 1 mg/L do > 100 mg/L kao rezultat brojnih 
bolesti i stanja uključujući zarazne bolesti, imunosno 
posredovane bolesti i novotvorine. C-reaktivni pro-
tein smatra se najosjetljivijim krvnim pokazateljem 
u detekciji upale koja se može primijeniti u kliničkoj 
praksi. Njegova koncentracija ubrzano pada nakon 
prestanka upale, stoga njezino praćenje može biti 
korisno u procjeni poboljšanja ili pogoršanja zdrav-
stvenog stanja pasa (Viitanen i sur., 2016.). Nakamu-
ra i sur. (2007.) na temelju istraživanja koncentraci-
je CRP-a u plazmi bolesnih pasa najučestalije bolesti 
podijelili su u dvije skupine. U prvoj su se skupini na-
lazile bolesti poput piometre, akutnog pankreatitisa, 
hemangiosarkoma i limfoma, kod kojih je koncentra-
cija CRP-a bila znatno veća od referentnih vrijednosti 
(u većini je slučajeva njegova koncentracija prelazila 
maksimalne mjerljive vrijednosti), dok su se u dru-
goj skupini nalazile bolesti poput epilepsije, rinitisa, 
bronhitisa i šećerne bolesti, kod kojih koncentracija 
CRP-a nije znatno povećana.
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Serumski amiloid A

Serumski amiloid A (SAA) jest protein akutne faze 
upale i α-globulin koji nastaje u jetri kao odgovor na 
upalne citokine. Moguća je i ekstrahepatična sinteza 
SAA-a u probavnom traktu, mliječnim žlijezdama, 
bubrezima i dišnim putevima. Serumski amiloid A 
ima funkciju upalnog i imunomodulacijskog proteina, 
potiče lučenje upalnih citokina, kemotaksiju neutrofi-
la i mastocita te oblikuje imunosni odgovor. Ovaj se 
protein veže na nekoliko staničnih receptora, uklju-
čujući TLR receptore, CD36 receptore i ADP recep-
tor. Uključen je u metabolizam i prijenos lipida, a u 
pasa se smatra osjetljivim markerom upale (Löfqvist 
i sur., 2018.). Koncentracija cirkulirajućeg SAA-a po-
većava se tijekom akutnog upalnog odgovora u pasa 
s eksperimentalno izazvanom infekcijom parvoviru-
som (Yule i sur. 1997.) i lišmaniozom (Martinez-Subi-
ela i sur., 2002.). Njegova je povećana koncentracija 
uočena i u cerebrospinalnoj tekućini (CSF-u) u pasa 
koji boluju od meningitis-arteritisa koji reagira na ste-
roide (SRMA-e) (Eckersall i Bell, 2010.).

Haptoglobin

Haptoglobin (Hp) jest serumski α-glikoprotein koji 
se veže za slobodni hemoglobin. Haptoglobin-hemo-
globin kompleksi veoma se brzo izlučuju iz krvi po-
moću retikulo-endotelnog sustava (RES). Za razliku 
od čovjeka koji ima 3 podtipa Hp-a (Hp 1-1, Hp 2-1, i Hp 
3-1), u pasa je opisan samo jedan (Ceron i sur., 2005). 
U krvi je Hp prisutan u relativno niskim koncentracija-
ma, koje svoj vrhunac dosežu pet dana nakon upalnog 
podražaja.  Povišene koncentracije Hp-a rezultat su 
povećane proizvodnje i sekrecije hepatocita stimulira-
nih proupalnim citokinima. Upravo se zbog toga kod 
bolesti poput hepatične encefalopatije i portosistem-
skog šanta koncentracija haptoglobina ne povećava 
(Crawford i sur., 2013.). Prijašnja istraživanja  pokaza-
la su niske koncentracije Hp-a u uznapredovalim bo-
lestima jetre i povećane koncentracije nakon primjene 
prednizolona (McGrotty i sur., 2002.).

α1-kiseli glikoprotein

α1-kiseli glikoprotein (AGP), poznat i pod nazivom 
orosomukoid, jest protein akutne faze upale. Sinte-
tizira se i metabolizira u jetri, a smatra se da sudje-
luje u biološkim mehanizmima obrane organizma. 
Poznato je da suprimira imunološke funkcije, poput 
fagocitoze neutrofila i blastogeneze limfocita, mije-
njajući učinke IL-1, IL-6 i TNF-α (Yuki i sur., 2010.).

Kao važan biomarker upale AGP sudjeluje u repa-
raciji tkiva. Njegove koncentracije variraju ovisno o 
dobi životinje, niska je u mladunčadi te raste sa sta-

rošću, osim u preživača i svinja, gdje je koncentracija 
u mladunčadi visoka, a smanjuje se sa starošću (Yuki 
i sur, 2010.). U pasa starosti tri mjeseca koncentra-
cije AGP-a jednake su onima u odraslih pasa. Najviše 
koncentracije AGP-a uočene su u pasa s parvoviru-
snom infekcijom, štenećakom i piometrom, premda 
su bile znatno veće i u pasa s hepatitisom, pankrea-
titisom, hiperadrenokorticizmom i imunoposredova-
nom hemolitičkom anemijom (Yuki i sur., 2010.)

Pozitivni proteini akutne faze upale u mačaka
Serumski amiloid A

Serumski amiloid A važan je protein akutne faze 
upale u mačaka. Pokazao se važnim prognostičkim 
markerom u bolesnih mačaka (Troia i sur., 2017.). 
Fiziološke koncentracije SAA-a u mačaka iznose 0,0 
– 1,8 (0,5) mg/L (Tamamoto i sur., 2007.). Do pove-
ćanja njegove koncentracije, osim kod upalnih bole-
sti, dolazi i kod novotvorina i neupalnih bolesti, poput 
šećerne bolesti i hipertireoidizma (Tamamoto i sur., 
2013.). Visoke koncentracije SAA-a uočene su u ma-
čaka sa sindromom sistemskog upalnog odgovora 
(SIRS-om), infektivnog i neinfektivnog podrijetla, u 
usporedbi sa zdravim mačkama, što ga čini potenci-
jalnim biomarkerom mačje sepse (Troìa i sur., 2017.).

α1-kiseli glikoprotein

α1-kiseli glikoprotein je, kao i u pasa, protein 
akutne faze upale koji se sintetizira u jetri, a služi 
kao serumski biomarker upale i novotvorina. 
Dokazano je da su njegove koncentracije znatno 
povećane u mačaka koje boluju od različitih tipova 
malignih tumora (Selting i sur., 2000.), posebice 
limfoma (Correa i sur., 2001.). Porast koncentracije 
AGP-a uočava se kod spontanih i eksperimentalno 
izazvanih upala (Kajikawa i sur., 1999.). Izrazito 
visoke koncentracije AGP-a, zajedno s anamnezom 
i kliničkim znakovima, koriste se u dijagnostici 
zaraznog mačjeg peritonitisa (FIP-a) (Niels, 2014.).

Haptoglobin

Haptoglobin je heterogeni protein akutne faze 
upale koji se sintetizira u jetri. Veže se na moleku-
le željeza koje ga čine otpornim na utjecaj bakterija, 
što inhibira bakterijsku proliferaciju i invaziju. Poslje-
dično se veže i na slobodni hemoglobin, sprečava-
jući njegovu oksidaciju lipidima i proteinima (Tizard, 
2013). U mačaka se tijekom upale povećava 2 – 10 
puta, posebice prilikom infekcije zaraznim mačjim 
peritonitisom (FIP-om) (Rosa i Mestrinho, 2019.). 
Njegove su koncentracije povećane i kod piotoraksa, 
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apscesa i nekroze masnoga tkiva (Ottenjann i sur., 
2006.), dok se kod hemolize smanjuju zbog vezanja 
za slobodni hemoglobin (Rosa i Mestrinho, 2019.).

Pozitivni proteini akutne faze upale u svinja
C-reaktivni protein

C-reaktivni protein jest protein akutne faze upa-
le čija se koncentracija u svinja povećava kao odgo-
vor na ozljedu i infekciju (Sorensen i sur., 2006.). 
Ima važnu ulogu u prepoznavanju stranih patogena 
i oštećenih stanica te aktivira sustav komplemena-
ta i stanice koje imaju sposobnost fagocitoze (Saco 
i sur., 2016). Sa znatnim porastom koncentracije 
sudjeluje u ranom upalnom odgovoru organizma. 
Prilikom bakterijske infekcije dolazi do njegove hepa-
tične i ekstrahepatične sinteze (Cray, 2012.). Visoke 
koncentracije CRP-a uočavaju se kod bolesti repro-
duktivnog i dišnog sustava te infekcija izazvanih mi-
kroorganizmima Actinobacillus pleuropneumoniae, 
Pasteurella multocida tip D (toksogeni soj) i Borde-
tella bronchiseptica (Chen, 2003.).

Haptoglobin

Haptoglobin pripada skupini vrlo osjetljivih prote-
ina akutne faze upale koji se u serumu zdravih životi-
nja nalazi u vrlo niskim koncentracijama (Chen i sur., 
2003). Po građi pripada skupini glikoproteina čija je 
sinteza u jetri inducirana prisutnošću IL-6. Primarna 
mu je uloga vezanje za slobodni hemoglobin (Hb) u 
cirkulaciji formiranjem kompleksa haptoglobin-he-
moglobin (Navarrete-Perea i sur.,2016).

Pig major acute phase protein

Pig major acute phase protein (Pig-MAP) pripa-
da skupini proteina akutne faze upale koji je po građi 
glikoprotein. Kao odgovor na kiruršku traumu i bak-
terijsku infekciju njegova se koncentracija u serumu 
povećava za više od deset puta od njegove bazalne 
koncentracije (Piñeiro i sur., 2009a.). Njegova je kon-
centracija povećana i kod životinja koje su bile izlo-
žene stresorima poput transporta ili promjenama u 
hranidbi (Piñeiro i sur., 2009.b). Referentne vrijed-
nosti uvelike ovise o upravljanju i zdravlju stada. U 
novorođene prasadi fiziološke vrijednosti iznose ne 
više od 1 mg/mL (mjereno ELISA-om) (López-Colom 
i sur., 2019.).

Serumski amiloid A
Serumski amiloid A u svinja sastoji se od četiri 

izomera: SAA 1, SAA 2, SAA 3 i SAA 4 (Huan, 2018.). 

Izoforme sistemskog SAA-a (SAA 1 i SAA 2) sintetizi-
raju se u jetri te se povezuju s lipoproteinima visoke 
gustoće (LDH), dok se lokalne izoforme SAA (SAA 3) 
sintetiziraju u drugim tkivima, a mogu se naći u mlijeku 
i kolostrumu (Soler i sur., 2013.). U svinja se SAA sma-
tra važnim biomarkerom upale, čija se koncentracija 
povećava zbog infekcije i oštećenja tkiva. Smatra se 
da se njegova bazna koncentracija povećava proporci-
onalno s dobi svinja (Pomorska-Mól i sur., 2012.).

Pozitivni proteini akutne faze upale u konja
Serumski amiloid A

U krvi zdravih konja SAA se nalazi u vrlo niskim 
koncentracijama, ali kao odgovor na upalu, infekci-
ju ili kirurški zahvat njegova se koncentracija znatno 
povećava. Zbog njegova kratkog poluživota SAA je 
koristan u dijagnostici bolesti i praćenju odgovora na 
terapiju (Witkowska-Piłaszewicz i sur., 2019.). U se-
rumu novorođene ždrebadi nalazi se povišena kon-
centracija SAA-a koja do sedmog dana starosti pada 
na referentne vrijednosti (Paltrinieri i sur., 2008.). 
Visoke koncentracije SAA-a nalaze se i u sinovijal-
noj tekućini konja s upalnim i bakterijskim bolestima 
zglobova i tetivnih ovojnica (Jacobsen i sur., 2006.) 
kao i u peritonealnoj tekućini i serumu konja s kolika-
ma (Phil i sur., 2013.).

Haptoglobin

Haptoglobin, u konja pripada skupini umjerenih 
proteina akutne faze upale. Prilikom upale štiti or-
ganizam od biomehaničkog utjecaja hemoglobina i 
mioglobina. Vezani za haptoglobin, hemoglobin i mi-
oglobin ostaju u intravaskularnom prostoru čime se 
sprečava oštećenje endotelnih i tubularnih stanica 
bubrega (Dondi i sur., 2015.). Uklanjanje kompleksa 
haptoglobin-hemoglobin/mioglobin pomoću jetre 
rezultira brzim padom koncentracije haptoglobina u 
plazmi konja (Scoppetta i sur., 2012.). Visoke kon-
centracije haptoglobina, surfaktanta proteina D i se-
kretoglobina u serumu upućuju na  astmu u konja, 
čija se dijagnoza potvrđuje abnormalnim citološkim 
nalazom tekućine dobivene bronhoalveolarnom la-
važom pluća (Leclere i sur., 2019.). U konja s kolika-
ma koncentracija haptoglobina u peritonealnoj teku-
ćini znatno je viša od onih u zdravih konja, dok je u 
serumu niža od referentnih vrijednosti (Pihl, 2013.).

Fibrinogen

Fibrinogen je topljivi glikoprotein koji se nalazi u 
plazmi, a sintetizira se u jetri. Njegova bazalna kon-
centracija u konja iznosi 2 – 4 g/L, a kao odgovor na 
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upalu povećava se nakon 24 – 48 sati s vrhuncem 
nakon 2 – 3 dana (Allen i sur., 1988.). Koncentracije 
fibrinogena, SAA-a i željeza odražavaju intenzitet ki-
rurške traume što fibrinogen čini dobrim dijagnostič-
kim markerom za praćenje procesa cijeljenja nakon 
kirurškog zahvata kolika (Feige i sur., 2003.). Razina 
fibrinogena može se koristiti za predviđanje tijeka 
bakterijske infekcije, naprimjer kod infekcije bakteri-
jama Escherichia coli (Burrows, 1979.) i Rhodococcus 
equi (Leclere i sur., 2011.).

Negativni proteini akutne faze upale u 
domaćih životinja

Albumin je važan negativni protein akutne faze 
upale u svih vrsta životinja. Kao najzastupljeniji pro-
tein u serumu, služi kao izvor hranjivih tvari i regu-
lator osmotskog tlaka. Pad njegove koncentracije 
može se objasniti gubitkom proteina zbog bolesti 
probavnog sustava i bubrega ili smanjenom sinte-
zom zbog bolesti jetre ili malnutricije (Cray, 2012). 
Hipoalbuminemija, kao odgovor organizma na infek-
ciju ili upalu, rezultat je njegove smanjene sinteze u 
jetri  i povećane propusnosti krvnih žila koja dovodi 
do ekstravaskularne akumulacije albumina (Jitpean i 
sur., 2014.). Transferin (TN) također je negativni pro-
tein akutne faze upale u svih životinja, osim u ptica 
gdje se njegova koncentracija povećava zbog odgo-
vora akutne faze upale. Pripada skupini β1-globulina 
čija se sinteza zbiva u jetri. Njegova je uloga prijenos 
željeza u plazmi. Zbog male veličine njegova se kon-
centracija zajedno s albuminom smanjuje zbog bole-
sti koje rezultiraju gubitkom proteina (Fuhrman i sur., 
2004.).

Zaključak
Kao rezultat upale, infekcije i oštećenja tkiva do-

lazi do povećanja ili smanjenja koncentracije proteina 
akutne faze upale u tjelesnim tekućinama što je nuž-
no za funkciju urođenog imunosnog odgovora. Pro-
teine akutne faze upale nalazimo u svih životinjskih 
vrsta, što dodatno govori o njihovoj važnosti i ulozi 
u obrani organizma kod domaćih životinja. Na teme-
lju spoznaje o brzini promjene koncentracije protei-
na akutne faze upale moguće je kontrolirati zdravlje 
jedinki, potvrditi dijagnozu određenih bolesti i pratiti 
njihov odgovor na terapiju.

Iako uloga određenih proteina akutne faze još uvi-
jek nije u potpunosti razjašnjena, daljnjim će se istra-
živanjima omogućiti lakša kontrola zdravlja životinja, 
razumijevanje mehanizma urođenog imunosnog od-
govora i postavljanja dijagnoze i prognoze upalnih i 
zaraznih bolesti.
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