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SERUMU PASA SA BLAGOM 1 UMERENOM FORMOM LAJSMANIOZE

Kristina Spariosu?, Milutin Antié?, Milena Radakovié', Andelo Beleti¢®*,
Milica Kovacevié Filipovié*

Kratak sadrzaj

Lajsmanioza je vektorski-prenosivo oboljenje prouzrokovano protozoama roda
Leishmania, koje prenose pescane musice roda Phlebotomus. Lajsmanioza pasa ima
karakter zoonoze i psi su prirodni rezervoari infekcije za ljude. U endemicnom podruc-
ju Mediterana, oko 2,5 miliona pasa godisnje dode u kontakt sa uzrocnikom. Ovo obo-
ljenje moZe proteci asimptomatski ili u zavisnosti od klinickih znakova i njihovog inten-
ziteta, kao blaga, umerena, teska ili veoma teska lajSmanioza. U blagoj formi, dolazi do
papularnog dermatitisa i izolovane limfadenomegalije. Kod prijemcivih jedinki, lajSma-
nioza se najc¢esce manifestuje u umerenoj formi, kada se pojavljuju eksfolijativni der-
matitis i ulceracije, generalizovana limfadenomegalija, praéeni groznicom i gubitkom
apetita i telesne mase. TeSka i veoma teska forma bolesti, pored navedenih, intenzivni-
je manifestovanih klinickih znakova, ukljuc¢uju i plu¢nu tromboemboliju i/ili nefrotski
sindrom i terminalnu bubreZnu bolest (Solano-Gallego i sar., 2017). Ukoliko se pacijen-
tu ne pruzi adekvatna i pravovremena terapija, lajSmanioza moZe rezultirati smrtnim
ishodom. Nakon kontakta sa zaraZenim vektorom, neutrofilni granulociti i monociti
domacina fagocituju infektivne forme uzrocnika - promastigote. Medutim, ovaj mikro-
rane Celije proliferisu i diseminiraju intracelularne forme uzroc¢nika - amastigote, do
limfnih ¢vorova, jetre, slezine, kostne srzi, gastrointestinalnih organa i koZe. Prema po-
jedinim autorima, kod asimptomaticnih i pasa sa blagom formom bolesti, dokazana je
hiperplazija/hipertrofija kore i srZi limfnih ¢vorova. Kod pasa sa umerenom i teSkom
formom lajsmanioze, utvrdena je atrofija kortikalnih folikula limfnih ¢vorova (Morei-
ra i sar, 2010). LajSmanioza u osnovi ima progresivno ostecenje tkiva. Matriks meta-
loproteinaze (MMP) su tkivne endopeptidaze, koje se u Celijama nalaze u formi zimo-
gena (proMMP), a prelaskom u aktivnu formu, ulestvuju u zapaljenskom i imunskom

IDr sci. vet. med. Kristina Spariosu, nauc¢ni saradnik; dr sci vet. med. Milena Radakovi¢,
naucni saradnik; dr sci. vet. med. Milica Kovacevic Filipovi¢, redovni profesor, Univerzi-
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odgovoru i remodelovanju tkiva. Matriks metaloproteinaze 2 (MMP-2) i 9 (MMP-9) raz-
graduju kolagen tipa IV i tokom inflamacije povecavaju permeabilnost krvnih sudova,
odnosno transmigraciju leukocita. Tom prilikom, njihov nivo u krvnom serumu raste,
pri cemu MMP-2 uglavnom ima anti-, a MMP-9 proinflamatorno dejstvo. Glavni izvor
MMP-2 su endotelne celije, dok MMP-9 dominantno potice iz leukocita. Dokazano je da
kod pasa sa klinicki-manifestnom formom lajSmanioze dolazi do porasta proMMP-2,
proMMP-9 i MMP-9 u serumu (Melo i sar.,, 2011).

Cilj ove studije je bio da se utvrdi da li postoji razlika izmedu aktivnosti (pro)
MMP-2 i 9 u serumu pasa sa blagom i umerenom formom bolesti, bez terapije ili sa njom
i da li postoji korelacija izmedu nivoa MMP i broja neutrofilnih granulocita, monocita
i limfocita u okviru analiziranih grupa. U studiju je bilo ukljuceno 36 pasa prirodno in-
ficiranih protozoom Leishmania spp. u endemicnom podrucju opstine Bar, Crna Gora.
Pacijentima je infekcija bila potvrdena komercijalnim ELISA testom, koji detektuje ni-
vo IgG protiv Leishmania spp. (NovaTec Immundiagnostica GmbH, Germany). Trinaest
pasa je imalo blagu formu bolesti, 14 umerenu i nije primenjena terapija, dok je devet
pasa imalo umerenu formu i tokom mesec dana su leceni miltefosinom (2 mg/kg), alo-
purinolom (10 mg/kg) i B vitaminom (jedna tableta komercijalnog suplementa, Anima
Strath, Bio-Strath, Switzerland). Svim pacijentima su odredene vrednosti hematoloskih
i biohemijskih parametara. Nivo zimogenih i aktivnih MMP-2 i 9 u serumu je evaluiran
metodom zimografije na gelu poliakrilamida i izraZen kao relativna vrednost u odno-
su na jedinicnu vrednost kontrolnog seruma (Fetal Calf Serum, Gibco, United States).

Razlike izmedu nivoa MMP po grupama su ispitane Kruskal-Wallis testom, a pove-
zanost testiranih parametara je utvrdena preko Spearman-ovog koeficijenta korelacija
(rho) (MedCalc® 16.2.1.).

Psi sa blagom formom lajsmanioze su imali ve¢i nivo proMMP-2 u odnosu na
grupu pasa sa umerenom formom bez terapije (P=0,038) i najvecu aktivnost MMP-9
(P=0,001). U grupi sa blagom formom lajSmanioze je dokazana negativna korelacija
izmedu nivoa proMMP-9 i broja limfocita (rho=-0,664; P=0,013). U grupi pasa sa ume-
renom formom bolesti bez terapije, dokazana je jaka negativna korelacija izmedu ak-
tivnosti MMP-9 i broja leukocita (rho=-0,732; P=0,003), kao i broja neutrofilnih granu-
locita (rho=-0,697; P=0,006). Kod pasa koji su dobijali terapiju nije bilo znacajnih ko-
relacija izmedu analiziranih varijabli. Na osnovu dobijenih rezultata se moZe pretpo-
staviti da je uznapredovala infekcija protozoama roda Leishmania povezana sa niZom
aktivnoséu MMP, odnosno smanjenom funkcijom fagocitnih Celija. Aktivnost MMP-9 je
bila najintenzivnija u serumu pasa sa blagom formom bolesti, Sto potvrduje da je infla-
matorni i imunski odgovor bio kompromitovan kod pacijenata sa teZom formom bole-
sti. Inverzna korelacija izmedu nivoa proMMP-9 i broja limfocita u blagoj formi bolesti
moZe ukazati na njeno intenzivnije ,,trosenje’; odnosno pretvaranje u MMP-9, usled ak-
tivacije limfocita i/ili njihove proliferacije u limfnim ¢vorovima. Odsustvo znacajnih ra-
zlika u grupi pasa koja je dobijala terapiju upucuje da jednomesecna terapija ne utice
na promenu aktivnosti ovih proteaza, odnosnho da primenjeni terapeutici ne intenzivi-
raju razgradnju ekstracelularnog matriksa i prelazak zimogene u aktivnu formu MMP.

Kljucne reci: Leishmania spp., leukociti, matriks metaloproteinaze, pas
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