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ABSTRACT

The degree of liver inflammation is important iniraals with chronic diseases. Controversary dath sti
exist regarding the role of matrix metalloproteEmg$MMPSs) as valid markers of liver fibrosis. Aito: assess
liver MMP-2 and MMP-9 as markers of fibrosis andlammation in minks with systemic mycoses. Material
and methods: The liver tissue from 10 minks at afjF months were fixed in 12% formalin solution and
embedded in paraffin. The inflammation in the livare determined by staining of slides with hemglioxand
eosin, Kupffer cells — by Perls, but MMP-2 and MMP- by immunohistochemistry (IMH) methods. The
appearance of IMH results was evaluated by semtgatdve method in accordance to 4 grades: negafive
few positive cells seen in the visual field; (+mpderate number of positive cells seen in the Viela and (+
+ +) abundance of positive cells seen in the vistiaé inflammation cells in the liver were countadt results
were expressed as mean * SD. Results: Morphologgsalarch of mink liver demonstrated inflammatiathw
infiltration of macrophages, neutrophil leukocysesl lymphocytes. In tissue, incidence of appearahdéMP-
9 was higher in minks with moderate number of imilaatory cells and MMP-9 expression in liver than in
minks with abundance of inflammatory cells and MBIR:ontaining cells, and in animals with commonly
indistinct infiltration of liver with inflammatoryells and few MMP-9 containing cells. However, eqsion of
MMP-2 was similar in all animals investigated by @onclusion: From liver tissue MMPs, MMP - 9, Imdt
MMP-2, might be used as markers of disease (inflatiom) activity.
KEY WORDS: matrix metalloproteinase 2, matrix metalloprotea8sliver, mink.

IEVADS

Mikroskopisko $nu izraigtas davnieku saslimSanas jeb mikozes (mikijas) Sobrd
pasaut uzskata par vienu nouatiskakajam veterimrmedidanas aktualittém (CrecuBiesna,
1964; Ky3uenos, 2001). Mikozu patognais process izraisa audu #jomus (McGee et al.,
1992), galvenoit, distrofiskas prmainas akas, urg@enitalas un elpoSanas sistas
iekaisumus KysueroB, 2001). Latvii veikti petijumi (Valdovska u.c., 2006) par
mikroskopisko &pu Klatbatni tddu parenhimatozajos angos, kas korél ar doto orgnu
smag@m morfolggiskam parmainam. Celubrais, bikimiskais un molekdrais melnisms,
kas rada traugumus hepatatos, ir &lonis gandiz visam aknu slinibam (Sokol, 2002).

Aknu zvaigaveida $inas (HSC) atbild paidzsvara prmainam starp aknu fibrgerézi
un fibrolizi (Wu and Zern, 2000). HSC noim ir nekusigas un produc nedaudz
ekstraceluras matrices (ECM) komponentus, pignaim, lamiinu un IV tipa kolagnu
(Rubin and Farber, 1999; Wu and Zern, 2000dzko HSC ir palautas hepatd un
aktiveto Kupfera inu &kistoSiem faktoriem,as zaud@d savu lipdu sastvu (retinilpalmigtu)
un notiek akti@cijas process, kas izraisa liela daudzuma ECMagddu produésSanu. c
aktivacijas HSC prolife¢ un hronisku slimbu gadjumos to daudzums palielisa (Wu and
Zern, 2000; Sokol, 2002).

Aknu zvaigiveida $inas nodroSina ekstracedtds matrices protau sin€zi un tai pas
laika reguE am matrices degratiju (Li and Friedman, 1999). HSC akicija atbivo
matrices metaloproteizes (MMP) un MMP inhibitorus, piegram, MMP audu inhibitoru
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(TIMP), kurS modut fibrolizi (Arthur, 2000). Turkit MMP aktivaciju izraisa ar Kupfera
sanas (Arthur, 1998).

Matrices metaloproteizes (MMP) ir ar cinku un kalciju saiti endopeptiaZzu grupa,
kas moduw daudzu matrices sastldu, tai skais, fibrillaro un nefibrilero kolagnu
daudzumu (Arthur, 2000). MMP samazirmlus ekstracelatas matrices komponentus k
kolaggnu, zelainu, laminnu (Arthur, 1998).

Petijjuma nerkis bija MMP-2 un MMP-9 sadglma nowrteSanaidgu akras un ie@to
datu koreicija ar iekaisumu siginisko mikozu gafjuma, jo MMP-2 un MMP-9 ir nounigas
bazlo memb&nu degradcija un tiek uzskatas par vissvagakajam matrices
metaloproteiazém aknu fibrozes gait

MATERI ALS UN METODIKA

Pec nejauSas atlases principa d@dyamies 10 sepiius nenesSus vecas tumsi imas
tdeles jaundwnieku augSanas un kazoka veidasa(nobrieSanas) periadHistolggiska un
imunohist&imiska materila izpéte veikta Rgas Stradia universiites Anatomijas un
antropolgijas institita Morfologijas laboratori.

legato addu aknu audi histolgiskai izmekESanai fiksti 12% formaina &iduma. Pec
tam audi tika ieguldiiti parafna, sagriezti ar mikrotomu un izmantota hemataksilun
eoZna kiasoSana (Aughey and Frye, 2001), Perlsa reakdija(u, 1969) un biaha —
streptavidna Qmumuaunu u ap., 2002) intnhistdcimiska metode. Paraugus izsKat Leica
mikroskopa.

Aknu makrofigu un MMP saturoSoufiu biezums aknu audos tika iediglcetras
pakapes: (-) negaws, (+) redzes ladkredzams mazs daudzumansg, (++) redzes lauk
redzams vidjs daudzumsi®u un (+++) redzes lagkredzams daudzifu. lekaisumaias
tika saskaitas 3 bivi izvélétos redzes laukos ap ceaddr aknu \enu 400 X palieligjuma
(Willard et al., 1994; Rubin and Farber, 1999; Aeigland Frye, 2001).

Datu apstidei izmantotas statistikas metodes &jdd lieluma un standartnovirzes
aprekinam (Arhipova un Blina, 1999).

REZULT ATI UN DISKUSIJA

Aknu iekaisums ir dinamisks process, kas #aisir fdzsvara regdtijas izjukSanu
starp matrices sigti un matrices degradiju. To nodroSina arekstraceluiras matrices
protanu (MMP un TIMP) uzkiSaris ar sekojoSu audu rekonstrukciju (fibrozes veidosa
(Arthur, 2000).

Uddu aknu histolgiskajos paraugos morfalski konstagjam iekaisuma infilticiju
(1. tabula).

lekaisums ir sargita reakcija, kur pakapeniski iesaigis vaiaku veidu $inas. Desmit
dzivnieku histolgiskajos paraugos ap aknu cafdr véenu tika atrastaloti izteikta audu
infiltr acija ar makrodigiem, neitrofliem leikoatiem un limfoatiem, kas liecina, kaidegu
akras \erojams patolgisks process.

Misu Etito adelu aknu histolgiskajos paraugos konsttt26,9 % neitraflo leikoatu
no dinu kofgja skaita, kas nada uz intensvu iekaisuma produktu fagocitozes procesu. To
apstiprina ar Kellers (1991) un McGee et al. (1992) dati, joelasaknu audos neitribd
leikocitu praktiski nav, tie atrodas asinsritSo &nu infiltrats veidojas septiska iekaisuma
procesa laik un, c McGee et al. (1992)efijumiem, neitroflie leikodti audos liecina par
akutu iekaisuma procesu.

Noteicam aff aknu pagivigo makrofigu (Kupfera 8nu) skaitu aknu paraugos (gjdis
skaits un standartnovirze bija 6,9 * 1,7). afits, ka Kupfera #wu infiltracija veidojas
vélakajas iekaisumadzeés un raksturo organisma imuatgs spraigumu. Turkd iekaisuSos
audos hroniska iekaisuma gjatha makrofigi aktivgjas (Kellers, 1991).
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Pamatojoties uz fosu [Etijjluma konstatto Kupfera un kogo redzes laik verojamo
lekaisuma 8nu daudzumu, & afi MMP saturoso #hu daudzumuiaddu akras, visi
histolasiskie paraugi tika ied#l 3 apakSgrugs: 1. (negavie), 2. (vicjs iekaisums un maz
vai videji daudz MMP izdaloSo i®u) un 3. (izteikts iekaisums un daudz MMP izdaloSo
struktiru) apngram vierada gadjumu skait (attieagi 3, 4 un 3 d&/nieki).

Petijuma rezulita neatradm aknu audu MMP-2 sadpima atg&iribas
iepriekSmirgtajas apakSgrugs. Tas vadtu bat izskaidrojams ar to, ka, lai 1aneitrofilie
leikociti stimule zvaigaveida $inu kolagna sinézi, toner aktivets neitrofls produé an
slapeda monok¥u, kurS, tieSi ofidi, var samaziit sakotréjo peroksda izdali $inas,
blokejot MMP-2 sekgciju, un samazina fibrozes veidoSanosaakn

MMP-9 augsiku aktivitati noverojam 2. apakSgrupai, t.i., dmiekiem ar vidju
daudzumu MMP izdala$n struktiram un vicji izteiktu iekaisumu. To vatu izskaidrot ar
Kupfera $inu infiltraciju vélakajas iekaisumadzés un hroniska iekaisuma fitml pasu Sosu
stimulaciju (Kellers, 1991). Tas saskan ar Friedman (2@8gksito part to, ka MMP-2 un
MMP-9 aktivitati reguk iekaisuma un imunofgskie procesi, jo pirmos siglus aknu
zvaigaveida $inu aktivacijai sapem parakini no apkrtgjam Sinam - Kupfera &nam,
hepatottiem un leikodtiem. Aktivetas HSC sintez un atbtvo daudz sekretoro produktu,
ieskaitot MMP (Friedman, 2005)pasi, MMP-9 vai B Zelatlzi, kas papildus veicina
Kupfera &nu darbbu (Friedman, 2003) ar sekojoSu ECM deggadiu, 8nu destrukiva
potencila palieliraSanos un invazo procesu turpgako atistibu (Conossera u ap., 2001).

1. tabula/ Table 1
Vidgjais un standartnovirzes $inu skaitsidelu aknas
Mean and standard deviation of cells in the mink irer

No Kupfera Sanas / Neitrofilie leikociti / Limfociti /
' Kupffer cells neutrophil leukocytes lymphocytes
1. 4,4 +1,52 15+4,6 57%5
2. 6,6 + 2,07 12,7 +4,73 31+44
3. 9,8 +0,84 31+2 59,3 + 8,50
4, 11,6 + 3,65 16,7 + 6,11 25,7 +4,93
5. 20+£6,12 13,7 + 3,78 34,7+11,72
6. 9,3+4,16 25,7+ 2,52
7. 4,2 +2,17 9+2 16,3 £ 4,93
8. 12,7 + 1,53 18,3+ 1,53
9. 23,3+4,51 28,7 + 8,08
10. 6,8+1,48 16,3+ 4,16 29+ 3
Kopa grup
/Mean = SD 9,1+£1,80 15,97 £ 1,461 32,57 + 3,115
for the group

SECINAJUMI

Aknu audu matrices metaloproteres (MMP), galvenakt MMP-9, iespjams
izmantot Kk iekaisuma aktivittes makieri.
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