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Sažetak

Godinama se poremećaj stečene imunosti smatrao ključnim 
u imunopatogenezi juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA) 
te su istraživanja bila usmjerena na mrežu citokina koja je 
uključena u stečeni imunosni odgovor. Međutim, rezulta-
ti novijih istraživanja sve više upućuju na to da poremećaj 

prirođene imunosti igra važnu ulogu u patogenezi JIA te da 
aktivacija stanica prirođene imunosti uvelike ovisi o alarmi-
nima ili molekulama pridruženim oštećenju. Iz navedenog 
proizlazi da bi alarmini mogli sudjelovati u imunopatoge-
nezi bolesti i koristiti se kao biljezi i mete liječenja JIA.
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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 

into the intercellular space during tissue injury or infl amma-
tion, mobilizing and activating the cells of innate immunity. 
Th ese data indicate that infl ammation triggered by alarmins 
plays a role in the pathogenesis of JIA. Furthermore, alarmins 
may serve as infl ammatory markers and targets of therapy.
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Uvod

Jedna od temeljnih funkcija imunosnog sustava jest imu-
nološko prepoznavanje raznovrsnih patogena. Dokazi-
vanje receptora za prepoznavanje strukturnih “predloža-
ka” (PRR, engl. pattern recognition receptors) potpuno 
je promijenilo postojeće razumijevanje imunosnog su-
stava jer je obrisalo granicu između nespecifi čne i speci-
fi čne imunosti. Naime, receptorsko prepoznavanje mole-
kularnih obrazaca povezanih s patogenima (PAMP, en-
gl. pathogen associated molecular patterns) prethodi ak-
tivaciji efektorskih mehanizama prirođene, a posredno 
i stečene imunosti. PAMP-i su molekule neophodne za 
preživljavanje patogena koje prepoznaje ograničeni broj 
receptora za prepoznavanje patogena (PRP, engl. pato-
gen-recognition receptors) koji se mogu podijeliti u ek-
stracelularnu skupinu receptora poput Tollu-sličnih re-
ceptora (TLR, engl. Toll-like receptors) i intracelularne 
receptore, u koje se uz Nodu-slične 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 izražene su 
ponajprije na površini i u citoplazmi stanica prirođene 
imunosti, primjerice neutrofi la, makrofaga i dendritičkih 
stanica. Interakcija receptora i ciljnih struktura aktivira 

imunosne stanice koji stvaraju različite citokine i druge 
medijatore radi uklanjanja patogena. Makrofazi i den-
dritičke stanice, uz to što su efektorske stanice prirođe-
ne imunosti, predstavljaju i predočne stanice jer izraža-
vaju molekule HLA i kostimulacijske molekule koje im 
omogućuju predočavanje vrlo specifi čnih struktura (an-
tigena) mikroorganizama limfocitima T i B te aktivaciju 
efektorskih mehanizama stečene imunosti.
Recentna istraživanja sve više upućuju na to da imuno-
sni sustav može prepoznati ne samo egzogene patogene 
čimbenike (PAMP) nego i endogene signale opasnosti ili 
molekule koje se nazivaju alarmini tj. molekule pridru-
žene oštećenju (DAMP, engl. damage-associated mole-
cular patterns) (2).
Provedena su brojna istraživanja o ulozi navedenih mo-
lekula DAMP u razvoju različitih bolesti, među kojima 
su i upalne reumatske bolesti. Noviji radovi upućuju na 
to da alarmini, kao medijatori prirođene imunosti (3), 
pridonose oštećenju sinovijalnog tkiva (slika 1). Nadalje, 
iako postoji tek nekoliko kliničkih istraživanja o alarmi-
nima u djece koja boluju od juvenilnog idiopatskog ar-
tritisa (JIA), njihovi rezultati upućuju na to da alarmini 
mogu imati ulogu u patogenezi te bolesti.

Klinička obilježja juvenilnog idiopatskog artritisa

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) skupina je sličnih bo-
lesti koje se javljaju prije navršene 16. godine života, a 
obilježava ga upala jednog ili više zglobova u trajanju od 
najmanje šest tjedana. To je najčešća kronična upalna re-
umatska bolest u djece. Iako je točna učestalost bolesti 
nepoznata upravo zato što JIA ne predstavlja jedinstveni 
entitet nego više bolesti, danas se smatra da prevalenci-
ja iznosi 1 na 1000 djece. Bolest je dva puta češća u dje-
vojčica, najčešće se javlja u predškolskoj dobi te između 
prve i treće godine života, a rijetko se javlja prije šestog 
mjeseca života (4, 5).
Američko reumatološko društvo (ACR, engl. American 
College of Rheumatology ) i Europska liga za borbu pro-
tiv reumatizma (EULAR, engl. European League Against 
Rheumatism) sedamdesetih godina 20. stoljeća predložili 
su dvije različite klasifi kacije za kronični artritis u dječ-
joj dobi, a koristili su se terminima “kronični” ili “reu-
matoidni” juvenilni artritis (6, 7). Međutim, prema me-
đunarodnoj ligi reumatoloških udruženja (ILAR, engl. 
International League of Association for Rheumatology) 
danas se koristimo nazivom “juvenilni idiopatski artritis” 
(JIA). Prema navedenoj ligi, JIA obuhvaća osam bolesti 
koje počinju prije navršene 16. godine, a upala zgloba 
traje najmanje šest tjedana (sistemski tip JIA, poliarti-
kularni tip RF-negativan, poliartikularni tip RF-poziti-
van, oligoartikularni tip perzistirajući i oligoartikularni 

tip prošireni, psorijatični artritis, entezitisu pridruženi 
artritis i drugi artritisi) (8, 9). Pojedini tipovi JIA razli-
kuju se prema broju upalom zahvaćenih zglobova u pr-
vih šest mjeseci bolesti te prema postojanju izvanzglob-
nih očitovanja bolesti. Tri glavna tipa JIA jesu oligoarti-
kularni i poliartikularni tip te sistemski JIA. U oligoar-
tikularnom tipu JIA tijekom prvih šest mjeseci bolesti 
upalom je zahvaćeno do četiri zgloba. Razlikuju se dvije 
podskupine: perzistirajući oligoartikularni tip, u kojeg u 
daljnjem tijeku bolest ostaje ograničena na četiri zgloba 
(u 90 do 95 % bolesnika) i prošireni oligoartikularni tip, 
gdje je nakon šest mjeseci bolesti zahvaćeno pet ili više 
zglobova (u 5 do 10 % bolesnika). Oligoartikularni tip 
javlja se vrlo rano, između prve i treće godine života, tri 
puta češće u djevojčica. Do 80 % bolesnika ima pozitivna 
antinuklearna protutijela (ANA) u kojih postoji najveća 
opasnost pojave kroničnog uveitisa. Najčešće se očitu-
je nesimetričnom upalom velikih zglobova osobito do-
njih ekstremiteta, pri čemu su obično zahvaćeni kolje-
no i gležanj. U poliartikularnom tipu JIA upalom je za-
hvaćeno pet ili više zglobova tijekom prvih šest mjeseci 
bolesti. Približno 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 oštećenju sinovijalnog tkiva (prilagođeno prema referenciji 3)
Figure 1. DAMPs contribute to synovial tissue damage (adjusted from reference 3)

Oslobođene DAMP-molekule kao odgovor na oštećenje stanica, infekciju ili upalu aktiviraju imunosne stanice i vaskularni endotel putem TLR i RAGE, 
koji predstavljaju receptore za prepoznavanje strukturnih predložaka (PRR, engl. pattern recognition receptors). Navedeni receptori integriraju DAMP ili 
PAMP signale, što može objasniti način na koji infekcija pridonosi egzacerbaciji artritisa. PRR-i su izraženi na fagocitima, antigen-predočnim stanicama, 
T-limfocitima, endotelnim stanicama, sinoviocitima, fi broblastima i hondrocitima. Upalnim procesom zahvaćena sinovija obiluje staničnim i proteinskim 
efektorima prirođenog imunosnog odgovora koji pridonose upali zgloba i destrukciji zglobnih struktura putem oslobađanja MMP-a, ROS ili citokina. 
Aktivacija PRR-a i specifi čna prezentacija antigena limfocitima T i B dovodi do otpuštanja citokina i proizvodnje autoreaktivnih protutijela. Citotoksični 
T-limfociti također pridonose upali. Prirođena i stečena imunost povezana je s mrežom kemokina i citokina koji često djeluju usporedno. Prirođeni imuni 
mehanizmi mogu pojačavati i smanjivati upalu putem regulacijskih T-limfocita. U reumatoidnom artritisu pozitivna povratna petlja koja uključuje DAMP 
potiče novačenje leukocita, dovodi do rasplamsavanja upale i prouzročuje kronicitet bolesti.
Released DAMP molecules activate immune cells and vascular endothelium in response to cell damage, infection or infl ammation. 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, fi broblasts, and chondrocytes. The cellular and protein eff ectors of innate immune responses are abundant in infl amed synovium. Release of MMPs, ROS, or cytokines 
contribute to joint infl ammation 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 specifi c 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 infl ammation. Innate immune mechanisms can both amplify and 
resolve infl ammation, 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 proinfl ammatory amplifi cation causing chronic disease.
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ruma uzeta unutar posljednja tri mjeseca trajanja bole-
sti. Poliartikularni tip s negativnim nalazom RF javlja 
se najčešće u predškolskoj i školskoj dobi, češće u dje-
vojčica. Klinički se očituje simetričnom upalom velikih 
zglobova: koljena, gležnjeva, laktova i ručnih zglobova. 

Poliartikularni tip s pozitivnim nalazom RF javlja se u 
kasnom djetinjstvu ili adolescenciji. Ima klinička obi-
lježja slična reumatoidnom artritisu u odraslih. Klinič-
ki se očituje kao simetrični poliartritis s erozivnim si-
novitisom malih zglobova šaka i stopala. Sistemski tip 
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JIA javlja se podjednako u djevojčica i dječaka, najčešće 
između druge i šeste godine života. Defi niran je artriti-
som koji je udružen ili kojemu prethodi intermitentna 
vrućica u trajanju od najmanje 2 tjedna te barem jedan 
od sljedećih simptoma sistemske upale: mrljasti ili ma-
kulopapulozni osip, splenomegalija ili hepatomegalija, 
generalizirana limfadenopatija; serozitis (pleuritis, pe-

rikarditis, peritonitis). Simptomi se intenziviraju s po-
rastom vrućice i nerijetko su toliko izraženi na samom 
početku bolesti da prikriju simptome artritisa. Navede-
ni klinički znaci sistemskog JIA udruženi su s promje-
nama laboratorijskih pokazatelja kao što je granulocito-
za, trombocitoza i povišeni reaktanti akutne faze u pe-
rifernoj krvi (10).

Razlike u patogenezi artikularnih tipova JIA i sistemskog JIA

Opisana, jasno različita klinička obilježja oligo/poliarti-
kularnog JIA usporedno sa sistemskim JIA upućuju na 
različitost imunopatogeneze (tablica 1) pojedinih tipo-
va JIA (11).
Imunopatogeneza 
oligoartikularnog/poliartikularnog tipa JIA
Oligoartikularni i poliartikularni tip JIA smatra se anti-
genom prouzročenom, limfocitima posredovanom au-
toimunom bolešću s poremećajem stečenog imunosnog 
sustava. Naime, smatra se da autoantigeni zglobne hrska-
vice, kao što je agrekan, fi brilin ili matriks-metalopro-
teinaza 3 (MMP3) aktiviraju autoreaktivne T-limfocite, 
uključujući Th 1 i Th 17 limfocite koji produciraju prou-
palne citokine IFN-γ i IL-17. Smatra se da agrekan, kao 
jedna od glavnih komponenti izvanstaničnog matriksa 
čiji se razgradni produkti mogu detektirati u sinovijalnoj 
tekućini, može biti meta primarne autoreaktivnosti (12). 
Fibrilin također predstavlja dio izvanstaničnog matriksa i 
može se detektirati u sinovijalnoj membrani zdravih i bo-
lesnih zglobova. Matriks-metaloproteinaze, ključni enzi-
mi uključeni u remodeliranje ekstracelularnog matriksa 
u fi ziološkim i patološkim stanjima koji mogu regulirati 
različita upalna stanja i procese cijeljenja (13), izraženi 
su u sinovijalnom tkivu JIA, ali i u zdravih ljudi i njihov 
izražaj korelira sa stupnjem upale (14). U oligo/poliarti-
kularnom JIA navedeni autoantigeni aktiviraju autore-
aktivne CD4+T limfocite (Th 1 i Th 17) i prouzročuju T-
limfocitnu proliferaciju i produkciju proupalnih citokina 
(IFN-γ i IL-17) (15). S druge strane, inhibicija regulacij-
skih T-limfocita (Treg), uključujući Foxp3+ T regulacij-
ske limfocite i proteinima toplinskog šoka (HSPs, engl. 
heat-shock proteins) inducirane T regulacijske limfoci-

te, uz smanjenje protuupalnog citokina IL-10, rezultira 
gubitkom imune tolerancije (16, 17). Neravnoteža izme-
đu autoreaktivnih Th 1/Th 17 i regulacijskih T-limfocita 
dovodi do poremećaja tolerancije T-limfocita na vlastite 
antigene, što 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 ključnu ulogu u regulaci-
ji autoimunosti. Regulacijski T-limfociti čine samo mali 
dio, približno 6 do 15 % ukupnog broja CD4+ T limfocita 
(18). To su CD4+ limfociti koji na površini imaju recep-
tor za IL-2 (IL-2R) alfa-lanac (CD 25), a za njihov razvoj 
i djelovanje obvezan je transkripcijski čimbenik Foxp3. 
Razina regulacijskih T-limfocita smanjena je u djece s te-
žim tipovima JIA (prošireni oligoartikularni tip u odno-
su na perzistirajući), a poremećena 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 utječe na aktivnost bolesti i 
njezinu daljnju progresiju. Naime, povećanjem broja re-
gulacijskih T-limfocita u upalom zahvaćenim zglobovi-
ma imunosni sustav pokušava regulirati autoimunosnu 
reakciju i upalu u ciljanim organima.
U patogenezi oligoartikularnog i poliartikularnog tipa 
JIA važnu ulogu ima genetska predispozicija bolesnika 
(22 – 24). Hipoteza o traumi, stresu, određenim imuno-
defi cijentnim stanjima, virusnim ili bakterijskim infek-
tivnim agensima (citomegalovirus, rubelavirus, Parvo 
B19, Epstein-Barrov virus, crijevne bakterije) kao mo-
gućim pokretačima kroničnog artritisa u genetski osjet-
ljivog pojedinca vrlo je atraktivna, međutim još uvijek 
nije dokazana (25 – 28).

Tablica 1. Usporedba patogeneze oligo/poliartikularnog i sistemskog JIA (prilagođeno 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 �  prirođena �  stečena
Patogene stanice �  fagociti �  T-limfociti
Mehanizam �  gubitak kontrole alternativnog puta sekrecije

�  neprimjerena aktivacija fagocita
�  autoinfl amatorna bolest

�  neravnoteža između Th1/Th2 i regulacijskih 
T-limfocita

�  poremećaj tolerancije T-limfocita na vlastite 
antigene

Medijatori �  ↑ proupalni citokini IL-1, IL-6, IL-18
�  ↑ proupalni S100 proteini

�  ↑ proupalni citokini IFN-γ, IL-17, TNF
�  ↓ protuupalni citokin IL-10, IL4
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Imunopatogeneza sistemskog tipa JIA
Iako nisu identifi cirani specifi čni antigeni ni autoantitijela, 
sistemski JIA (sJIA) zajedno s ostalim tipovima JIA ubraja 
se u skupinu autoimunih bolesti. Međutim, noviji podaci 
o patogenezi sJIA naglašavaju važnost neprimjerene kon-
trole prirođenog imunosnog sustava kao važnog mehaniz-
ma ovog tipa JIA (29). Većina sistemskih i lokalnih obilježja 
sJIA, kao i sekundarne komplikacije stalno aktivne upalne 
bolesti, mogu se objasniti aktivacijom mreže citokina ot-
puštenih iz aktiviranih fagocita i endotelnih stanica. Tako, 
u usporedbi s oligo/poliartikularnim tipovima JIA u koji-
ma čimbenik tumorske nekroze (TNF, engl. tumor necro-
sis factor) igra središnju ulogu te se specifi čna blokada ovog 
proupalnog citokina pokazala učinkovitom u njihovu lije-
čenju, noviji podaci upućuju na istaknutu ulogu IL-1 u bo-
lesnika sa sJIA te na ograničeni odgovor ovog tipa JIA na 
anti-TNF terapiju (30, 31). Naime, IL-1 kojeg aktivno lu-
či nekoliko tipova upalnih stanica, uključujući monocite i 
makrofage, djeluje na koštanu srž i stimulira granulocito-
poezu rezultirajući neutrofi lijom u perifernoj krvi. Nadalje, 
IL-1 receptori u mozgu aktiviraju termoregulaciju u hipo-
talamusu i dovode do vrućice. IL-1β također aktivira IL-1 
receptore na endotelnim stanicama koje mogu prouzročiti 
kožni osip u sJIA i rezultirati proizvodnjom IL-6 (30, 32). S 
druge strane, IL-6 stimulira stanice jetre i potiče proizvod-
nju više proteina akutne faze kao što su C-reaktivni prote-
in i serumski amiloid A. Serumske razine IL-6 znatno su 
povišene u bolesnika sa sJIA i koreliraju sa sistemskim obi-
lježjima te bolesti, pogotovo s periodima vrućice i brojem 
trombocita, kao i s težinom zahvaćenosti zglobova (33). U 
sinovijalnoj tekućini bolesnika sa sJIA, koncentracije IL-6 
su znatno veće nego u drugim tipovima JIA (34). Zaustav-
ljen rast, povećana osteoklastogeneza i smanjena aktivnost 
osteoblasta može biti izazvana kronično pojačanom ekspre-
sijom IL-6, što je prikazano na IL-6 transgeničnim miševi-
ma koji su pokazali skeletne promjene slične bolesnicima 
sa sJIA (35). Navedena zapažanja potvrđena su nedavnim 
iskustvima u liječenju bolesnika s kronično aktivnim sJIA. 

Liječenje s antagonistom IL-1 receptora smanjuje klinička i 
laboratorijska obilježja aktivnosti bolesti u bolesnika sa sJIA 
koji nisu reagirali na konvencionalno liječenje, uključuju-
ći i blokatore TNF (31). Također, klinička iskustva s liječe-
njem antitijelima na IL-6 receptor pokazala su učinkovitost 
u kontroliranju aktivnosti bolesti u sJIA (36).
Osim toga, još jedan član citokinske obitelji, IL-18 poka-
zuje vrlo visoku koncentraciju s visokom specifi čnošću 
za sJIA u usporedbi s drugim tipovima JIA (37).
Nadalje, sve gore navedene molekule izlučuju se tzv. al-
ternativnim putem koji se razlikuje od klasičnog unu-
tarstaničnog transportnog mehanizma putem endoplaz-
matskog retikuluma i Golgijeva kompleksa kojim se ko-
riste drugi citokini. Ovaj put uključuje aktivaciju nukle-
otidnog receptora P2X7, istjecanje kalija iz stanica, što 
rezultira prilivom iona kalcija, aktivacijom fosfolipaza i 
lizosomskom egzocitozom. Aktivacija IL-1 i IL-18 zapo-
činje proteolitičkim cijepanjem neaktivnih procitokina 
multiproteinskim kompleksom zvanim infl amasom. Ne-
kontrolirano aktiviranje infl amasoma i cijepanje pro-IL-
1 kaspazom-1 pokazalo se važnim molekularnim meha-
nizmom u različitim nasljednim autoimunim sindromi-
ma sa spontanim nastupima vrućice (38). Dakle, gubi-
tak kontrole alternativnog puta izlučivanja nizvodno od 
kaspaza-1 čini se da je uključeno u otpuštanje proupal-
nih proteina dovodeći do upalnog procesa sJIA. U skla-
du s navedenim, patogeneza sJIA pokazuje više slično-
sti s autoinfl amatornim bolestima nego s klasičnim au-
toimunim bolestima vođenima antigenima.
Dominantna uloga prirođenog imunosnog sustava u sJIA, 
nadalje, naglašena je visokim izražajem i serumskom kon-
centracijom alarmina iz skupine proteina koji vežu kalcij 
S100A8/S100A9, a koji se luče tijekom aktivacije neutrofi l-
nih granulocita i monocita. Visoke serumske koncentracije 
navedenih alarmina u sJIA usko su povezane s aktivnosti 
bolesti (39). Čini se da je S100A12 član novog upalnog si-
gnalnog puta koji inducira ekspresiju adhezijskih molekula, 
kao i proupalnih citokina na endotelnim stanicama.

Uloga alarmina kao medijatora prirođene imunosti

Alarmini su skupina strukturno različitih, multifunkci-
onalnih, endogenih molekula koji se pasivno otpuštaju 
iz nekrotičnih stanica nakon infekcije ili oštećenja tki-
va ili ih rapidno izlučuju stimulirani leukociti i epitelne 
stanice. Ako nema oštećenja tkiva ili infekcije, alarmini 
imaju brojne fi ziološke uloge unutar stanice. Međutim, 
nakon što su jednom otpušteni u međustanični prostor, 
alarmini djeluju kao citokini i aktiviraju stanice prirođe-
ne imunosti te regrutiraju stanice koje prezentiraju an-
tigen putem prepoznavanja receptora za molekularne 
obrasce, primjerice receptora sličnih Toll-u (TLR, engl. 
Toll-like receptors) (1). Ključna je sposobnost alarmi-
na da pojačavanjem prirođenog imunog odgovora kroz 

utjecaj na stanice koje prezentiraju antigen, posredno 
djeluju na stečenu imunost te povezuju prirođeni i ste-
čeni krak imunosnog odgovora (40).
U alarminsku obitelj ubrajaju se brojni članovi, kao što je 
protein visoke pokretljivosti iz skupine 1 (HMGB1, en-
gl. high mobility group box 1 protein), proteini iz skupi-
ne S100 koji vežu kalcij (npr. S100A8, S100A9 i S100A12, 
engl. calcium-binding proteins), proteini toplinskog šoka, 
neki citokini npr. IL1-α i IL- 33, fi brile amiloida-β, hijalu-
ronski fragmenti (41). Smatra se da alarmini sudjeluju u 
imunopatogenezi brojnih upalnih reumatskih bolesti, kao 
što je reumatoidni artritis (42), sistemski eritemski lupus 
(43), Kawasakijev vaskulitis (44), dermatomiozitis (45) i 
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Sjogrenov sindrom (46), također sepsa (47), aterosklero-
za (48) te psorijaza (49). Dosadašnja istraživanja utvrdila 
su da alarmini svoje učinke 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, među ko-
jima se ističe ne samo pojačavanje nego i podržavanje 
upalnog procesa. Naime, alarmini regrutiraju nezrele 
dendritične stanice (DCS) koje prenose antigene do se-
kundarnih limfnih organa gdje ih prezentiraju naivnim 
T-limfocitima i induciraju stečeni imunosni odgovor 
(51). Nadalje, perzistentno oslobađanje alarmina regu-
lira izražavanje molekule MHC tipa 1 i 2 te prezentaciju 
antigena, kao i nekontroliranu proliferaciju T-limfocita 
dovodeći do rasplamsavanja upale.
Rezultati recentnih istraživanja upućuju na to da su u upal-
nim artritisima u ljudi alarmini S100A8, S100A9 izraženi 
na fagocitima unutar zahvaćenih zglobova (52). Oni aktivi-
raju endotel, regrutiraju i stimuliraju imune stanice kao što 
su makrofazi na produciranje proupalnih citokina, uklju-
čujući TNF-α i IL-1β, i pokazuju citotoksične učinke koji 
dovode do razaranja zglobnih struktura (53). U različitim 
upalnim artritisima pokazalo se da serumske koncentracije 

alarmina S100A8/S100A9 bolje koreliraju s aktivnosti bo-
lesti i destrukcijom zgloba nego klasični pokazatelji upa-
le. Navedeno je vjerojatno prouzročeno lokalnim izraža-
vanjem i otpuštanjem alarmina u izravnom odgovoru na 
oštećenje tkiva (54). Osim toga, serumski S100A8/S100A9 
alarmini mogu precizno prikazati težinu bolesti i odgovor 
na liječenje (55) te predvidjeti recidiv bolesti, kliničku i ra-
diološku progresiju, kao što je razvoj erozivne bolesti (56) 
i progresija oštećenja zglobova (57).
Nadalje, noviji radovi usmjereni su na istraživanje mo-
gućnosti farmakološke intervencije u mreži alarmina kao 
novog biološkog liječenja JIA. Naime, unatoč tome što 
posljednjih godina dolazi do sve većeg napretka ne sa-
mo u razumijevanju imunopatogeneze nego i u moguć-
nostima liječenja JIA, ipak još uvijek nema jedinstvenog 
ni optimalnog načina liječenja ove dječje bolesti.
Zaključno, JIA nije benigna bolest, što potvrđuje poda-
tak da određeni broj bolesne djece ulazi u odraslu dob s 
perzistentno aktivnom bolešću, a također određeni broj 
djece razvije teški tjelesni invaliditet. Stoga se u novije 
vrijeme s velikim zanimanjem iščekuju rezultati istraži-
vanja alarmina koji sudjeluju u upalnoj kaskadi priro-
đene imunosti te bi mogli predstavljati potencijalnu te-
rapijsku metu napose sistemskog tipa JIA.
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