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Godinama se poremecaj stecene imunosti smatrao klju¢nim
u imunopatogenezi juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA)
te su istrazivanja bila usmjerena na mrezu citokina koja je
ukljucena u ste¢eni imunosni odgovor. Medutim, rezulta-
ti novijih istrazivanja sve viSe upucuju na to da poremecaj

Klju¢ne rijeci

prirodene imunosti igra vaznu ulogu u patogenezi JIA te da
aktivacija stanica prirodene imunosti uvelike ovisi o alarmi-
nima ili molekulama pridruzenim o$tecenju. Iz navedenog
proizlazi da bi alarmini mogli sudjelovati u imunopatoge-
nezi bolesti i koristiti se kao biljezi i mete lije¢enja JIA.

JIA; prirodena imunost; alarmini

Summary

For years it was thought that the disorder of adaptive immu-
nity is critical in the pathogenesis of juvenile idiopathic ar-
thritis (JIA). However, the results of recent studies emphasize
the importance of innate immunity and especially the role of
alarmins, a group of multifunctional proteins that are released

Keywords

into the intercellular space during tissue injury or inflamma-
tion, mobilizing and activating the cells of innate immunity.
These data indicate that inflammation triggered by alarmins
playsarole in the pathogenesis of JIA. Furthermore, alarmins
may serve as inflammatory markers and targets of therapy.
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Uvod

Jedna od temeljnih funkcija imunosnog sustava jest imu-
nolosko prepoznavanje raznovrsnih patogena. Dokazi-
vanje receptora za prepoznavanje strukturnih .predloza-
ka” (PRR, engl. pattern recognition receptors) potpuno
je promijenilo postojece razumijevanje imunosnog su-
stava jer je obrisalo granicu izmedu nespecifi¢ne i speci-
ficne imunosti. Naime, receptorsko prepoznavanje mole-
kularnih obrazaca povezanih s patogenima (PAMP, en-
gl. pathogen associated molecular patterns) prethodi ak-
tivaciji efektorskih mehanizama prirodene, a posredno
i stecene imunosti. PAMP-i su molekule neophodne za
prezivljavanje patogena koje prepoznaje ograniceni broj
receptora za prepoznavanje patogena (PRP, engl. pato-
gen-recognition receptors) koji se mogu podijeliti u ek-
stracelularnu skupinu receptora poput Tollu-sli¢nih re-
ceptora (TLR, engl. Toll-like receptors) i intracelularne
receptore, u koje se uz Nodu-sli¢ne receptore (NLR, en-
gl. Node like receptors) ubrajaju i receptori za inducirane
gene putem retinoidne kiseline (RLR, engl. Rig like re-
ceptors) (1). Spomenute porodice receptora izrazene su
ponajprije na povrsini i u citoplazmi stanica prirodene
imunosti, primjerice neutrofila, makrofaga i dendritickih
stanica. Interakcija receptora i ciljnih struktura aktivira

imunosne stanice koji stvaraju razlicite citokine i druge
medijatore radi uklanjanja patogena. Makrofazi i den-
driticke stanice, uz to $to su efektorske stanice prirode-
ne imunosti, predstavljaju i predo¢ne stanice jer izraza-
vaju molekule HLA i kostimulacijske molekule koje im
omogucuju predocavanje vrlo specifi¢nih struktura (an-
tigena) mikroorganizama limfocitima T i B te aktivaciju
efektorskih mehanizama stecene imunosti.

Recentna istrazivanja sve viSe upucuju na to da imuno-
sni sustav mozZe prepoznati ne samo egzogene patogene
¢imbenike (PAMP) nego i endogene signale opasnosti ili
molekule koje se nazivaju alarmini tj. molekule pridru-
zene o$tecenju (DAMP, engl. damage-associated mole-
cular patterns) (2).

Provedena su brojna istrazivanja o ulozi navedenih mo-
lekula DAMP u razvoju razlicitih bolesti, medu kojima
su i upalne reumatske bolesti. Noviji radovi upucuju na
to da alarmini, kao medijatori prirodene imunosti (3),
pridonose ostecenju sinovijalnog tkiva (slika 1). Nadalje,
iako postoji tek nekoliko klinickih istrazivanja o alarmi-
nima u djece koja boluju od juvenilnog idiopatskog ar-
tritisa (JIA), njihovi rezultati upucuju na to da alarmini
mogu imati ulogu u patogenezi te bolesti.

Klini¢ka obiljezja juvenilnog idiopatskog artritisa

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) skupina je sli¢nih bo-
lesti koje se javljaju prije navr§ene 16. godine Zivota, a
obiljezava ga upala jednog ili vise zglobova u trajanju od
najmanje Sest tjedana. To je naj¢eS¢a kroni¢na upalna re-
umatska bolest u djece. Iako je to¢na ucestalost bolesti
nepoznata upravo zato $to JIA ne predstavlja jedinstveni
entitet nego vise bolesti, danas se smatra da prevalenci-
jaiznosi 1 na 1000 djece. Bolest je dva puta ce$c¢a u dje-
vojcica, najcesce se javlja u predskolskoj dobi te izmedu
prve i tre¢e godine Zivota, a rijetko se javlja prije Sestog
mjeseca zivota (4,5).

Americko reumatolosko drustvo (ACR, engl. American
College of Rheumatology ) i Europska liga za borbu pro-
tivreumatizma (EULAR, engl. European League Against
Rheumatism) sedamdesetih godina 20. stolje¢a predlozili
su dvije razlicite klasifikacije za kroni¢ni artritis u dje¢-
joj dobi, a koristili su se terminima (kroni¢ni” ili «reu-
matoidni” juvenilni artritis (6, 7). Medutim, prema me-
dunarodnoj ligi reumatoloskih udruzenja (ILAR, engl.
International League of Association for Rheumatology)
danas se koristimo nazivom (juvenilni idiopatski artritis”
(JIA). Prema navedenoj ligi, JIA obuhvaca osam bolesti
koje pocinju prije navr§ene 16. godine, a upala zgloba
traje najmanje Sest tjedana (sistemski tip JIA, poliarti-
kularni tip RF-negativan, poliartikularni tip RF-poziti-
van, oligoartikularni tip perzistirajuci i oligoartikularni

tip prosireni, psorijati¢ni artritis, entezitisu pridruzeni
artritis i drugi artritisi) (8,9). Pojedini tipovi JIA razli-
kuju se prema broju upalom zahvacenih zglobova u pr-
vih $est mjeseci bolesti te prema postojanju izvanzglob-
nih ocitovanja bolesti. Tri glavna tipa JIA jesu oligoarti-
kularni i poliartikularni tip te sistemski JIA. U oligoar-
tikularnom tipu JIA tijekom prvih Sest mjeseci bolesti
upalom je zahvaceno do cCetiri zgloba. Razlikuju se dvije
podskupine: perzistirajuci oligoartikularni tip, u kojeg u
daljnjem tijeku bolest ostaje ogranicena na cetiri zgloba
(u90 do 95 % bolesnika) i prosireni oligoartikularni tip,
gdje je nakon $est mjeseci bolesti zahvaceno pet ili vise
zglobova (u 5 do 10 % bolesnika). Oligoartikularni tip
javlja se vrlo rano, izmedu prve i trece godine Zivota, tri
puta cesce u djevojcica. Do 80 % bolesnika ima pozitivna
antinuklearna protutijela (ANA) u kojih postoji najveca
opasnost pojave kroni¢nog uveitisa. Najcesce se ocitu-
je nesimetri¢nom upalom velikih zglobova osobito do-
njih ekstremiteta, pri ¢emu su obi¢no zahvaceni kolje-
no i glezanj. U poliartikularnom tipu JIA upalom je za-
hvaceno pet ili vise zglobova tijekom prvih Sest mjeseci
bolesti. Priblizno 20 do 30 % bolesnika s JIA ima poliar-
tikularni tip bolesti. Razlikuju se dva osnovna podtipa:
poliartikularni tip s negativnim nalazom reumatoidnog
faktora (RF) i poliartikularni tip s pozitivnim nalazom
reumatoidnog faktora (RF) u najmanje dva uzorka se-
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Slika 1. DAMP-molekule pridonose ostecenju sinovijalnog tkiva (prilagodeno prema referenciji 3)
Figure 1. DAMPs contribute to synovial tissue damage (adjusted from reference 3)
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Oslobodene DAMP-molekule kao odgovor na ostecenje stanica, infekciju ili upalu aktiviraju imunosne stanice i vaskularni endotel putem TLR i RAGE,
koji predstavljaju receptore za prepoznavanje strukturnih predlozaka (PRR, engl. pattern recognition receptors). Navedeni receptori integriraju DAMP ili
PAMP signale, sto moze objasniti nacin na koji infekcija pridonosi egzacerbaciji artritisa. PRR-i su izraZeni na fagocitima, antigen-predoc¢nim stanicama,
T-limfocitima, endotelnim stanicama, sinoviocitima, fibroblastima i hondrocitima. Upalnim procesom zahvacena sinovija obiluje stani¢nim i proteinskim
efektorima prirodenog imunosnog odgovora koji pridonose upali zgloba i destrukciji zglobnih struktura putem oslobadanja MMP-a, ROS ili citokina.
Aktivacija PRR-a i specifi¢na prezentacija antigena limfocitima T i B dovodi do otpustanja citokina i proizvodnje autoreaktivnih protutijela. Citotoksicni
T-limfociti takoder pridonose upali. Prirodena i steCena imunost povezana je s mrezom kemokina i citokina koji ¢esto djeluju usporedno. Prirodeni imuni
mehanizmi mogu pojacavati i smanjivati upalu putem regulacijskih T-limfocita. U reumatoidnom artritisu pozitivna povratna petlja koja uklju¢uje DAMP
potice novacenje leukocita, dovodi do rasplamsavanja upale i prouzrocuje kronicitet bolesti.

Released DAMP molecules activate immune cells and vascular endothelium in response to cell damage, infection or inflammation. The contribution of infectious triggers to arthritis exacerbations
may explain by both TLRs and RAGE which are like patern recognition receptor (PRR) integrate signals from DAMPs or PAMPs. PRR are expressed on phagocytes, antigen presenting cells, T
cells, endothelial cells, fibroblasts, and chondrocytes. The cellular and protein effectors of innate immune responses are abundant in inflamed synovium. Release of MMPs, ROS, or cytokines
contribute to joint inflammation and to the resulting destruction of the joint cartilage and degradation of the matrix. Innate immunity and adaptive immunity are linked by a network of
chemokines and cytokines often acting alternately. PRR activation and specific antigen presentation can promote an aberrant adaptive immune response involving antigen-presenting DCs.
T cells and B cells release cytokines, and B cells also produce autoreactive antibodies. Cytotoxic T cells also contribute to inflammation. Innate immune mechanisms can both amplify and
resolve inflammation, either by exhibiting a clearing function or through their potential to modulate adaptive immune reactions, e.g. via regulatory T cells. In rheumatoid arthritis, positive
feedback loops involving DAMPs promote further leukocyte recruitment and lead to a proinflammatory amplification causing chronic disease.

ruma uzeta unutar posljednja tri mjeseca trajanja bole-  Poliartikularni tip s pozitivnim nalazom RF javlja se u
sti. Poliartikularni tip s negativnim nalazom RF javlja kasnom djetinjstvu ili adolescenciji. Ima klini¢ka obi-
se najcesce u predskolskoj i skolskoj dobi, ¢esce u dje-  ljezja slicna reumatoidnom artritisu u odraslih. Klini¢-
vojcica. Klinicki se ocituje simetri¢cnom upalom velikih ki se ocituje kao simetri¢ni poliartritis s erozivnim si-
zglobova: koljena, gleznjeva, laktova i ru¢nih zglobova.  novitisom malih zglobova $aka i stopala. Sistemski tip
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JIA javlja se podjednako u djevojcica i djecaka, najcesce
izmedu druge i $este godine zivota. Definiran je artriti-
som koji je udruzen ili kojemu prethodi intermitentna
vrudica u trajanju od najmanje 2 tjedna te barem jedan
od sljedecih simptoma sistemske upale: mrljasti ili ma-
kulopapulozni osip, splenomegalija ili hepatomegalija,
generalizirana limfadenopatija; serozitis (pleuritis, pe-

rikarditis, peritonitis). Simptomi se intenziviraju s po-
rastom vrucice i nerijetko su toliko izrazeni na samom
pocetku bolesti da prikriju simptome artritisa. Navede-
ni klini¢ki znaci sistemskog JIA udruzeni su s promje-
nama laboratorijskih pokazatelja kao $to je granulocito-
za, trombocitoza i poviSeni reaktanti akutne faze u pe-
rifernoj krvi (10).

Razlike u patogenezi artikularnih tipova JIA i sistemskog JIA

Opisana, jasno razlic¢ita klinicka obiljezja oligo/poliarti-
kularnog JIA usporedno sa sistemskim JIA upucuju na
razli¢itost imunopatogeneze (tablica 1) pojedinih tipo-
va JIA (11).

Imunopatogeneza
oligoartikularnog/poliartikularnog tipa JIA
Oligoartikularni i poliartikularni tip JIA smatra se anti-
genom prouzroc¢enom, limfocitima posredovanom au-
toimunom boles¢u s poremecajem steCenog imunosnog
sustava. Naime, smatra se da autoantigeni zglobne hrska-
vice, kao $to je agrekan, fibrilin ili matriks-metalopro-
teinaza 3 (MMP3) aktiviraju autoreaktivne T-limfocite,
ukljucujudi Thl i Th17 limfocite koji produciraju prou-
palne citokine IFN-y i IL-17. Smatra se da agrekan, kao
jedna od glavnih komponenti izvanstanicnog matriksa
¢iji se razgradni produkti mogu detektirati u sinovijalnoj
tekudini, moze biti meta primarne autoreaktivnosti (12).
Fibrilin takoder predstavlja dio izvanstani¢nog matriksa i
moze se detektirati u sinovijalnoj membrani zdravih i bo-
lesnih zglobova. Matriks-metaloproteinaze, klju¢ni enzi-
mi ukljuceni u remodeliranje ekstracelularnog matriksa
u fizioloskim i patoloskim stanjima koji mogu regulirati
razlicita upalna stanja i procese cijeljenja (13), izrazeni
su u sinovijalnom tkivu JIA, ali i u zdravih ljudi i njihov
izrazaj korelira sa stupnjem upale (14). U oligo/poliarti-
kularnom JIA navedeni autoantigeni aktiviraju autore-
aktivne CD4+T limfocite (Th1 i Th17) i prouzrocuju T-
limfocitnu proliferaciju i produkciju proupalnih citokina
(IFN-yiIL-17) (15). S druge strane, inhibicija regulacij-
skih T-limfocita (Treg), ukljuc¢ujuci Foxp3+ T regulacij-
ske limfocite i proteinima toplinskog $oka (HSPs, engl.
heat-shock proteins) inducirane T regulacijske limfoci-

te, uz smanjenje protuupalnog citokina IL-10, rezultira
gubitkom imune tolerancije (16, 17). Neravnoteza izme-
du autoreaktivnih Th1/Th17 i regulacijskih T-limfocita
dovodi do poremecaja tolerancije T-limfocita na vlastite
antigene, $to pridonosi upali sinovije u oligo/poliartiku-
larnom JIA. Prema rezultatima novijih studija, regulacij-
ski T-limfociti kontroliranjem imunosnog odgovora na
vlastite i strane antigene imaju klju¢nu ulogu u regulaci-
ji autoimunosti. Regulacijski T-limfociti ¢ine samo mali
dio, priblizno 6 do 15 % ukupnog broja CD4+ T limfocita
(18). To su CD4+ limfociti koji na povrsini imaju recep-
tor za IL-2 (IL-2R) alfa-lanac (CD 25), a za njihov razvoj
i djelovanje obvezan je transkripcijski ¢cimbenik Foxp3.
Razina regulacijskih T-limfocita smanjena je u djece s te-
zim tipovima JIA (prosireni oligoartikularni tip u odno-
su na perzistirajuci), a poremecena je i njihova funkcija
te znatno slabije suprimiraju proliferaciju ostalih limfo-
cita T (19-21). Smatra se da lokalna imunosupresija pu-
tem regulacijskih T-limfocita utjece na aktivnost bolesti i
njezinu daljnju progresiju. Naime, povec¢anjem broja re-
gulacijskih T-limfocita u upalom zahvac¢enim zglobovi-
ma imunosni sustav pokusava regulirati autoimunosnu
reakciju i upalu u ciljanim organima.

U patogenezi oligoartikularnog i poliartikularnog tipa
JIA vaznu ulogu ima genetska predispozicija bolesnika
(22-24). Hipoteza o traumi, stresu, odredenim imuno-
deficijentnim stanjima, virusnim ili bakterijskim infek-
tivnim agensima (citomegalovirus, rubelavirus, Parvo
B19, Epstein-Barrov virus, crijevne bakterije) kao mo-
guc¢im pokretacima kroni¢nog artritisa u genetski osjet-
ljiivog pojedinca vrlo je atraktivna, medutim jo$ uvijek
nije dokazana (25-28).

Tablica 1. Usporedba patogeneze oligo/poliartikularnog i sistemskog JIA (prilagodeno prema referenciji 11)
Table 1. Comparison of the pathogenesis of oligo/polyarticular and systemic JIA (adjusted from reference 11)

Parametar Sistemski JIA Oligo/poliartikularni JIA

Autoimunost m prirodena m stecena

Patogene stanice m fagociti m T-limfociti

Mehanizam m gubitak kontrole alternativnog puta sekrecije  ® neravnoteza izmedu Th1/Th2 i regulacijskih
m neprimjerena aktivacija fagocita T-limfocita
m autoinflamatorna bolest m poremecaj tolerancije T-limfocita na vlastite

antigene
Medijatori m T proupalni citokini IL-1, IL-6, IL-18 m T proupalni citokini IFN-y, IL-17, TNF

m T proupalni S100 proteini

m | protuupalni citokin IL-10, IL4
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Imunopatogeneza sistemskog tipa JIA

Tako nisu identificirani specifi¢ni antigeni ni autoantitijela,
sistemski JIA (sJIA) zajedno s ostalim tipovima JIA ubraja
se u skupinu autoimunih bolesti. Medutim, noviji podaci
o patogenezi sJIA naglasavaju vaznost neprimjerene kon-
trole prirodenog imunosnog sustava kao vaznog mehaniz-
ma ovog tipa JIA (29). Vecina sistemskih i lokalnih obiljezja
sJIA, kao i sekundarne komplikacije stalno aktivne upalne
bolesti, mogu se objasniti aktivacijom mreze citokina ot-
pustenih iz aktiviranih fagocita i endotelnih stanica. Tako,
u usporedbi s oligo/poliartikularnim tipovima JIA u koji-
ma ¢imbenik tumorske nekroze (TNE engl. tumor necro-
sis factor) igra sredi$nju ulogu te se specificna blokada ovog
proupalnog citokina pokazala u¢inkovitom u njihovu lije-
¢enju, noviji podaci upucuju na istaknutu ulogu IL-1 u bo-
lesnika sa sJIA te na ograni¢eni odgovor ovog tipa JIA na
anti-TNF terapiju (30,31). Naime, IL-1 kojeg aktivno lu-
¢i nekoliko tipova upalnih stanica, uklju¢uju¢i monocite i
makrofage, djeluje na ko$tanu srz i stimulira granulocito-
poezu rezultirajudi neutrofilijom u perifernoj krvi. Nadalje,
IL-1 receptori u mozgu aktiviraju termoregulaciju u hipo-
talamusu i dovode do vrucice. IL-1P takoder aktivira IL-1
receptore na endotelnim stanicama koje mogu prouzrociti
kozni osip u sJIA i rezultirati proizvodnjom IL-6 (30,32). S
druge strane, IL-6 stimulira stanice jetre i potice proizvod-
nju vise proteina akutne faze kao $to su C-reaktivni prote-
in i serumski amiloid A. Serumske razine IL-6 znatno su
povisene u bolesnika sa sJIA i koreliraju sa sistemskim obi-
liezjima te bolesti, pogotovo s periodima vrudice i brojem
trombocita, kao i s tezinom zahvacenosti zglobova (33). U
sinovijalnoj teku¢ini bolesnika sa sJIA, koncentracije IL-6
su znatno vece nego u drugim tipovima JIA (34). Zaustav-
ljen rast, povecana osteoklastogeneza i smanjena aktivnost
osteoblasta moze biti izazvana kroni¢no pojacanom ekspre-
sijom IL-6, $to je prikazano na IL-6 transgeni¢nim misevi-
ma koji su pokazali skeletne promjene slicne bolesnicima
sa sJIA (35). Navedena zapazanja potvrdena su nedavnim
iskustvima u lije¢enju bolesnika s kroni¢no aktivnim sJIA.

Lijecenje s antagonistom IL-1 receptora smanjuje klinicka i
laboratorijska obiljezja aktivnosti bolesti u bolesnika sa sJIA
koji nisu reagirali na konvencionalno lijecenje, ukljucuju-
¢iiblokatore TNF (31). Takoder, klinicka iskustva s lijece-
njem antitijelima na IL-6 receptor pokazala su u¢inkovitost
u kontroliranju aktivnosti bolesti u sJIA (36).

Osim toga, jos jedan ¢lan citokinske obitelji, IL-18 poka-
zuje vrlo visoku koncentraciju s visokom specifi¢cnoséu
za sJIA u usporedbi s drugim tipovima JIA (37).
Nadalje, sve gore navedene molekule izlu¢uju se tzv. al-
ternativnim putem koji se razlikuje od klasi¢nog unu-
tarstani¢nog transportnog mehanizma putem endoplaz-
matskog retikuluma i Golgijeva kompleksa kojim se ko-
riste drugi citokini. Ovaj put ukljucuje aktivaciju nukle-
otidnog receptora P2X7, istjecanje kalija iz stanica, $to
rezultira prilivom iona kalcija, aktivacijom fosfolipaza i
lizosomskom egzocitozom. Aktivacija IL-11IL-18 zapo-
¢inje proteolitickim cijepanjem neaktivnih procitokina
multiproteinskim kompleksom zvanim inflamasom. Ne-
kontrolirano aktiviranje inflamasoma i cijepanje pro-IL-
1 kaspazom-1 pokazalo se vaznim molekularnim meha-
nizmom u razli¢itim nasljednim autoimunim sindromi-
ma sa spontanim nastupima vrucice (38). Dakle, gubi-
tak kontrole alternativnog puta izlu¢ivanja nizvodno od
kaspaza-1 ¢ini se da je ukljuceno u otpustanje proupal-
nih proteina dovodeci do upalnog procesa sJIA. U skla-
du s navedenim, patogeneza sJIA pokazuje vise sli¢no-
sti s autoinflamatornim bolestima nego s klasi¢nim au-
toimunim bolestima vodenima antigenima.
Dominantna uloga prirodenog imunosnog sustava u sJIA,
nadalje, naglasena je visokim izrazajem i serumskom kon-
centracijom alarmina iz skupine proteina koji vezu kalcij
S100A8/S100A9, a koji se luce tijekom aktivacije neutrofil-
nih granulocita i monocita. Visoke serumske koncentracije
navedenih alarmina u sJIA usko su povezane s aktivnosti
bolesti (39). Cini se da je S100A12 ¢lan novog upalnog si-
gnalnog puta koji inducira ekspresiju adhezijskih molekula,
kao i proupalnih citokina na endotelnim stanicama.

Uloga alarmina kao medijatora prirodene imunosti

Alarmini su skupina strukturno razli¢itih, multifunkci-
onalnih, endogenih molekula koji se pasivno otpustaju
iz nekroti¢nih stanica nakon infekcije ili ostecenja tki-
va ili ih rapidno izlu¢uju stimulirani leukociti i epitelne
stanice. Ako nema ostecenja tkiva ili infekcije, alarmini
imaju brojne fizioloske uloge unutar stanice. Medutim,
nakon $to su jednom otpusteni u medustanicni prostor,
alarmini djeluju kao citokini i aktiviraju stanice prirode-
ne imunosti te regrutiraju stanice koje prezentiraju an-
tigen putem prepoznavanja receptora za molekularne
obrasce, primjerice receptora slicnih Toll-u (TLR, engl.
Toll-like receptors) (1). Klju¢na je sposobnost alarmi-
na da pojacavanjem prirodenog imunog odgovora kroz
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utjecaj na stanice koje prezentiraju antigen, posredno
djeluju na steCenu imunost te povezuju prirodeni i ste-
¢eni krak imunosnog odgovora (40).

U alarminsku obitelj ubrajaju se brojni ¢lanovi, kao sto je
protein visoke pokretljivosti iz skupine 1 (HMGBI, en-
gl. high mobility group box 1 protein), proteini iz skupi-
ne S100 koji vezu kalcij (npr. S1I00A8, S100A9 i S100A 12,
engl. calcium-binding proteins), proteini toplinskog soka,
neki citokini npr. IL1-a i IL- 33, fibrile amiloida-f, hijalu-
ronski fragmenti (41). Smatra se da alarmini sudjeluju u
imunopatogenezi brojnih upalnih reumatskih bolesti, kao
$to je reumatoidni artritis (42), sistemski eritemski lupus
(43), Kawasakijev vaskulitis (44), dermatomiozitis (45) i



Sjogrenov sindrom (46), takoder sepsa (47), aterosklero-
za (48) te psorijaza (49). Dosadasnja istrazivanja utvrdila
su da alarmini svoje uc¢inke ostvaraju preko receptora za
krajnje produkte uznapredovale glikozilacije (RAGE, en-
gl. receptor for advanced glycation end products) te pre-
ko TLR-a (TLR2, TLR4 i TLR9) (50).

Do danas su opisane brojne uloge alarmina, medu ko-
jima se istice ne samo pojacavanje nego i podrzavanje
upalnog procesa. Naime, alarmini regrutiraju nezrele
dendriti¢ne stanice (DCS) koje prenose antigene do se-
kundarnih limfnih organa gdje ih prezentiraju naivnim
T-limfocitima i induciraju ste¢eni imunosni odgovor
(51). Nadalje, perzistentno oslobadanje alarmina regu-
lira izrazavanje molekule MHC tipa 11 2 te prezentaciju
antigena, kao i nekontroliranu proliferaciju T-limfocita
dovodeci do rasplamsavanja upale.

Rezultati recentnih istrazivanja upucuju na to da su u upal-
nim artritisima u ljudi alarmini S100A8, SI00A9 izrazeni
na fagocitima unutar zahvacenih zglobova (52). Oni aktivi-
raju endotel, regrutiraju i stimuliraju imune stanice kao §to
su makrofazi na produciranje proupalnih citokina, uklju-
¢uju¢i TNF-a i IL-1P, i pokazuju citotoksi¢ne ucinke koji
dovode do razaranja zglobnih struktura (53). U razli¢itim
upalnim artritisima pokazalo se da serumske koncentracije
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alarmina SI00A8/S100A9 bolje koreliraju s aktivnosti bo-
lesti i destrukcijom zgloba nego klasi¢ni pokazatelji upa-
le. Navedeno je vjerojatno prouzroceno lokalnim izraza-
vanjem i otpustanjem alarmina u izravnom odgovoru na
o$tecenje tkiva (54). Osim toga, serumski SI00A8/S100A9
alarmini mogu precizno prikazati tezinu bolesti i odgovor
nalijecenje (55) te predvidjeti recidiv bolesti, klini¢cku i ra-
diolosku progresiju, kao §to je razvoj erozivne bolesti (56)
i progresija o$tecenja zglobova (57).

Nadalje, noviji radovi usmjereni su na istrazivanje mo-
gucnosti farmakoloske intervencije u mrezi alarmina kao
novog bioloskog lije¢enja JIA. Naime, unato¢ tome $to
posljednjih godina dolazi do sve veceg napretka ne sa-
mo u razumijevanju imunopatogeneze nego i u moguc-
nostima lijecenja JIA, ipak jo$ uvijek nema jedinstvenog
ni optimalnog nacina lije¢enja ove djecje bolesti.
Zakljuc¢no, JIA nije benigna bolest, §to potvrduje poda-
tak da odredeni broj bolesne djece ulazi u odraslu dob s
perzistentno aktivnhom boles¢u, a takoder odredeni broj
djece razvije teski tjelesni invaliditet. Stoga se u novije
vrijeme s velikim zanimanjem iS¢ekuju rezultati istrazi-
vanja alarmina koji sudjeluju u upalnoj kaskadi priro-
dene imunosti te bi mogli predstavljati potencijalnu te-
rapijsku metu napose sistemskog tipa JIA.

Autori izjavljuju da nisu u sukobu interesa.

Literatura

1. Kawai T, Akira S. The roles of TLRs, RLRs and NLRs in
pathogen recognition. Int Immunol. 2009;21:317-37.

2. Luki¢ IK, Jelusi¢-Drazi¢ M, Kovaci¢ N, Gréevi¢ D. Da-
mage-associated molecular patterns - emerging targets
for biologic therapy of childhood arthritides. Inflamm
Allergy Drug Targets. 2009;8:139-45.

3. Foell D, Wittkowski H, Rot J. Mechanisms of disease:
a ‘DAMP’ view of inflammatory arthritis. Nat Clin Pract
Rheumatol. 2007;3:382-90.

4. Woo P, Wedderburn LR. Juvenile chronic arthritis.
Lancet. 1998;351:969-73.

5. Woo P. Systemic juvenile idiopathic arthritis: diagno-
sis, management, and outcome. Nat Clin Pract Rheu-
matol. 2006;2:28-33.

6. Brewer EJ Jr, Bass ], Baum J, i sur. Current proposed
revision of JRA criteria. JRA criteria subcommmitee of
the diagnostic and therapeutic criteria committee of the
American Rheumatism Section of the Arthritis Founda-
tion. Arthritis Rheum. 1977;20:195-9.

7. Wood PH. Nomenclature and classification of arthri-
tis in children. U: Munthe E, urednik. The care of rheu-
matic children. Basel: European League Against Rheu-
matism; 1978. str. 47-50.

8. Petty RE, Southwood TR, Baum J, i sur. Revision of the
proposed classification criteria for juvenile idiopathic ar-
thritis: Durban, 1997. ] Rheumatol. 1998;25:1991-4.

9. Brewer EJ, Bass JC, Cassidy TJ. Criteria for the cla-
ssification of juvenile rheumatoid arthritis. Bull Rheum
Dis. 1973;23:712-9.

10. Jelusi¢ M. Juvenilni idiopatski artritis. U: Jelusi¢ M,
Malc¢i¢ 1, i sur. Pedijatrijska reumatologija. Zagreb: Me-
dicinska naklada; 2014. str. 160-81.

11. Lin YT, Wang CT, Gershwin ME, Chiang BL. The
pathogenesis of oligoarticular/polyarticular vs. sy-
stemic juvenile idiopathic arthritis. Autoimmun Rev.
2001;10:482-9.

12. Poole AR, Ionescu M, Swan A, Dieppe PA. Changes
in cartilage metabolism in arthritis are reflected by alte-
red serum and synovial fluid levels of the cartilage pro-
teoglycan aggrecan. Implications for pathogenesis. ] Clin
Invest. 1994;94:25-33.

13. Parks WC, Wilson CL, Lopez-Boado YS. Matrix me-
talloproteinases as modulators of inflammation and inna-
te immunity. Nat Rev Immunol. 2004;4:617-29.

14. Gattorno M, Gerloni V, Morando A, i sur. Synovi-
al membrane expression of matrix metalloproteinases

2014. + 61(1) Reumatizam




and tissue inhibitor 1 in juvenile idiopathic arthritides.
] Rheumatol. 2002;29:1774-9.

15. Kamphuis S, Hrafnkelsdottir K, Klein MR, i sur. No-
vel self-epitopes derived from aggrecan, fibrillin, and
matrix metalloproteinase-3 drive distinct autoreactive
T-cell responses in juvenile idiopathic arthritis and in
health. Arthritis Res Ther. 2006;8:178.

16. de Graeft-Meeder ER, van Eden W, Rijkers GT, i sur.
Juvenile chronic arthritis: T cell reactivity to human
HSP60 in patients with a favorable course of arthritis. |
Clin Invest. 1995;95:934-40.

17. de Kleer IM, Wedderburn LR, Taams LS, i sur.
CD4+CD25bright regulatory T cells actively regula-
te inflammation in the joints of patients with the remi-
tting form of juvenile idiopathic arthritis. ] Immunol.
2004;172:6435-43.

18. Langier S, Sade K, Kivity S. Regulatory T cells: the
suppressor arm of the immune system. Autoimmun Rev.
2010;10:112-5.

19. Hori S, Nomura T, Sakaguchi S. Control of regulatory
T cell development by the transcription factor Foxp3.
Science. 2003;299:1057-61.

20. Vukmanovic-Stejic M, Zhang Y, Cook JE, i sur. Hu-
man CD4+ CD25hi Foxp3+ regulatory T cells are deri-
ved by rapid turnover of memory populations in vivo. |
Clin Invest. 2006;116:2423-33.

21. Horwitz DA, Zheng SG, Gray JD. Natural and TGF-
beta-induced Foxp3(+)CD4(+) CD25(+) regulatory T
cells are not mirror images of each other. Trends Immu-
nol. 2008;29:429-35.

22. Glass DN, Giannini EH. Juvenile rheumatoid arthritis as
a complex genetic trait. Arthritis Rheum. 1999;42:2261-8.
23. Prahalad S. Genetics of juvenile idiopathic arthritis:
an update. Curr Opin Rheumatol. 2004;16:588-94.

24. Thomson W, Donn R. Juvenile idiopathic arthri-
tis genetics-what’s new? What’s next? Arthritis Res.
2002;4:302-6.

25. Shoenfeld Y, Blank M, Abu-Shakra M, i sur. The mo-
saic of autoimmunity: prediction, autoantibodies, and
therapy in autoimmune diseases - 2008. Isr Med Assoc
J. 2008;10:13-9.

26. Shoenfeld Y, Zandman-Goddard G, Stojanovich L,
i sur. The mosaic of autoimmunity: hormonal and en-
vironmental factors involved in autoimmune diseases -
2008. Isr Med Assoc J. 2008;10:8-12.

27. Zandman-Goddard G, Berkun Y, Barzilai O, i sur.
Neuropsychiatric lupus and infectious triggers. Lupus.
2008;17:380-4.

28. Zandman-Goddard G, Berkun Y, Barzilai O, i sur.
Exposure to Epstein-Barr virus infection is associated
with mild systemic lupus erythematosus disease. Ann
N'Y Acad Sci. 2009;1173:658-63.

29. Frosch M, Roth J. New insights in systemic juvenile
idiopathic arthritis. Rheumatol (Oxford). 2008;47:121-5.

Reumatizam 2014. * 61(1)

30. Quartier P, Taupin P, Bourdeaut E i sur. Efficacy of
etanercept for the treatment of juvenile idiopathic ar-
thritis according to the onset type. Arthritis Rheum.
2003;48:1093-101.

31. Pascual V, Allantaz E, Arce E. Punaro M, Banchereau
J. Role of interleukin (IL-1) in the pathogenesis of syste-
mic onset juvenile idiopathic arthritis and clinical res-
ponse to IL-1 blockade. ] Exp Med. 2005;201:1479-86.
32. Dinarello CA. Blocking IL-1 in systemic inflamma-
tion. ] Exp Med. 2005;201:1355-9.

33. De Benedetti F, Massa M, Robbioni P, Ravelli A, Bur-
gio GR, Martini A. Correlation of serum interleukin-6
levels with joint involvement and thrombocytosis in sy-
stemic juvenile rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum.
1991;34:1158-63.

34. De Benedetti F, Pignatti P, Gerloni V, i sur. Diffe-
rences in synovial fluid cytokine levels between ju-
venile and adult rheumatoid arthritis. ] Rheumatol.
1997;24:1403-9.

35. De Benedetti E Rucci N, Del Fattore A, i sur. Im-
paired skeletal development in interleukin-6-transge-
nic mice. A model for the impact of chronic inflamma-
tion on the growing skeletal system. Arthritis Rheum.
2006;54:3551-63.

36. Woo P, Wilkinson N, Prieur AM. Open label phase
IT trial of single, ascending doses of MRA in Caucasi-
an children with severe systemic juvenile idiopathic ar-
thritis: proof of principle of the efficacy of IL-6 recep-
tor blockade in this type of arthritis and demonstration
of prolonged clinical improvement. Arthritis Res Ther.
2005;7:1281-8.

37. Jelu$i¢ M, Lukié IK, Tambi¢-Bukovac L, i sur. Inter-
leukin-18 as a mediator of systemic juvenile idiopathic
arthritis. Clin Rheumatol. 2007;26:1332-4.

38. Tschopp J, Martinon F, Burns K. NALPs: a novel pro-
tein family involved in inflammation. Nat Rev Mol Cell
Biol. 2003;4:95-104.

39. Foell D, Roth J. Proinflammatory S100 proteins in
arthritis and autoimmune disease. Arthritis Rheum.
2004;50:3762-71.

40. Bianchi ME, Manfredi AA. High-mobility group box
1 (HMGBI) protein at the crossroads between innate and
adaptive immunity. Immunol Rev. 2007;220:35-46.

41. ChanJK, Roth ], Oppenheim JJ, i sur. Alarmins: awai-
ting a clinical response. Jof Clin Invest. 2012;122:2711-9.
42. Odink K, Cerletti N, Briiggen J, i sur. Two calcium-
binding proteins in infiltrate macrophages of rheuma-
toid arthritis. Nature. 1987;330:80-2.

43. Urbonaviciute V, Firnrohr BG, Meister S, i sur. In-
duction of inflammatory and immune responses by
HMGBI1-nucleosome complexes: implications for the
pathogenesis of SLE. ] Exp Med. 2008;205:3007-18.

44. Wittkowski H, Hirono K, Ichida F, i sur. Acute Kawa-
saki disease is associated with reverse regulation of so-



luble receptor for advance glycation end products and
its proinflammatory ligand S100A12. Arthritis Rheum.
2007;56:4174-81.

45. Ulfgren AK, Grundtman C, Borg K, i sur. Down-re-
gulation of the aberrant expression of the inflammation
mediator high mobility group box chromosomal prote-
in 1 in muscle tissue of patients with polymyositis and
dermatomyositis treated with corticosteroids. Arthritis
Rheum. 2004;50:1586-94.

46. Ek M, Popovi¢ K, Harris HE, Nauclér CS, Wahren-
Herlenius M. Increased extracellular levels of the no-
vel proinflammatory cytokine high mobility group
box chromosomal protein 1 in minor salivary glands
of patients with Sjogren’s syndrome. Arthritis Rheum.
2006;54:2289-94.

47. Yang H, Ochani M, Li J, i sur. Reversing established
sepsis with antagonists of endogenous high-mobility gro-
up box 1. Proc Natl Acad Sci USA. 2004;101:296-301.
48. Porto A, Palumbo R, Pieroni M, i sur. Smooth muscle
cells in human atherosclerotic plaques secrete and pro-
liferate in response to high mobility group box 1 prote-
in. FASEB J. 2006;20:2565-6.

49. Zenz R, Efer] R, Kenner L, i sur. Psoriasis-like skin
disease and arthritis caused by inducible epidermal de-
letion of Jun proteins. Nature. 2005;437:369-75.

50. Areschoug T, Gordon S. Pattern recognition receptors
and their role in innate immunity: focus on microbial
protein ligands. Contrib Microbiol. 2008;15:45-60.

51. Yang D, Tewary P, de la Rosa G, Wei F, Oppenheim
JJ. The alarmin functions of high-mobility group prote-
ins. Biochim Biophys Acta. 2010;1799:157-63.

52. Fosch M, Strey A, Vogl T, i sur. Myeloid-related pro-
teins 8 and 14 are specifically secreted during interac-
tion of phagocytes and activated endothelium and are
useful markers for monitoring disease activity in pauci-
articular-onset juvenile rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum. 2000;43:628-37.

53.van Lent PL, Grevers L, Blom AB, i sur. Myeloid-re-
lated proteins SI00A8/S100A9 regulate joint inflamma-
tion and cartilage destruction during antigen-induced
arthritis. Ann Rheum Dis. 2008;67:1750-8.

54. Hammer HB, Odegard S, Fagerhol MK, i sur. Calpro-
tectin (a major leucocyte protein) is strongly and in-
dependently correlated with joint inflammation and
damage in rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis.
2007;66:1093-7.

55. Foell D, Ichida E, Vogl T, i sur. S100A12 (EN-RAGE) in
monitoring Kawasaki disease Lancet. 2003;361:1270-2.
56. Liao H, Wu ], Kuhn E, i sur. Use of mass spectrome-
try to identify protein biomarkers of disease severity in
the synovial fluid and serum of patients with rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum. 2004;50:3792-803.

57. Hammer HB, @degard S, Syversen SW, i sur. Calpro-
tectin (a major S100 leucocyte protein) predicts 10-ye-
ar radiographic progression in patients with rheumato-
id arthritis. Ann Rheum Dis. 2010;69:150-4.

2014. + 61(1) Reumatizam




