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Pregledni ¢lanak/Review

Patogenetski mehanizmi u reumatoidnom

artritisu

The pathogenic mechanisms in rheumatoid arthritis

Jagoda Ravli¢-Gulan®’, Srdan Novak?, Gordan Gulan®

SaZetak. Reumatoidni artritis (RA) jedna je od najcescih i najtezih autoimunih i kronic¢nih upal-
nih bolesti koja dovodi do ireverzibilnih oStecenja zglobova i sistemskih osteéenja ostalih orga-
na, te uzrokuje tesku invalidnost i velik stupanj mortaliteta. Opisani su brojni patogenetski
mehanizmi uklju€eni u nastanak i razvoj reumatoidnog artritisa, no etiologija bolesti jo3 nije
poznata. Medudjelovanje genetskih i ¢imbenika okoline izaziva gubitak tolerancije i javljanje
autoimunog odgovora na vlastite antigene, Sto se manifestira razvojem artritisa i sistemskim
poremecajima. Razjasnjavanje ranih patogenetskih mehanizama i sloZzenih medustanicnih in-
terakcija u sinovijalnoj membrani stvara uvjete za pronalazak dobrih i visokospecifi¢nih bio-
markera za postavljanje rane dijagnoze, davanje prognoze i pracenje terapijskog odgovora, a
time i za individualiziran pristup terapiji RA bolesnika, koji bi se temeljio na izravnom blokira-
nju kljuénog patogenetskog mehanizma bolesti i indukciji tolerancije, a ne na supresiji imuno-
loskog odgovora.

Klju¢ne rijeci: destrukcija zgloba, patogeneza, reumatoidni artritis

Abstract. Rheumatoid arthritis (RA) is one of the most common and most severe autoimmune
and chronic inflammatory disease leading to irreversible joint damage and systemic disorders
of other organs that causes severe functional disability and higher rates of mortality. Many
pathogenetic mechanisms involved in the induction and maintenance of rheumatoid arthritis
are described, however, the etiology of the disease is not yet known. Interaction of genetic
and environmental factors causes the loss of immune tolerance leading to autoimmune re-
sponses to self antigens, development of arthritis and systemic disorders. The identification of
the early pathogenetic mechanisms and complex cellular interactions in the synovial mem-
brane would provide conditions for finding a good and highly specific biomarkers for an early
diagnosis, prognosis and therapeutic response, and thus for an individualized approach to
treatment of RA patients, which would be based on direct blocking of the key pathogenetic
mechanism of the disease and the induction of tolerance, rather than suppression of the im-
mune responses.
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uvoD

Reumatoidni artritis (RA) jedna je od najcescih i
najtezih autoimunih i kroni¢nih upalnih bolesti
koja dovodi do ireverzibilnih ostecenja zglobova i
sistemskih oStecenja ostalih organa, te uzrokuje
tesku invalidnost i velik stupanj mortaliteta. Ka-
rakteristicno su zahvaceni mali zglobovi ruku i
nogu, poslije se proces centripetalno Siri i na veli-
ke zglobove (koljeno, kuk, rame), a potom i na
kraljeznicu. Bolest je Cesto pracena nizom izvan-

Razjasnjavanje ranih patogenetskih mehanizama i slo-
Zzenih medustanicnih interakcija u sinovijalnoj membra-
ni stvara uvjete za pronalazak dobrih i visokospecifi¢nih
biomarkera za postavljanje rane dijagnoze, davanje pro-
gnoze i pracenje terapijskog odgovora, a time i za indivi-
dualiziran pristup terapiji bolesnika s reumatoznim ar-
tritisom, koji bi se temeljio na izravhom blokiranju
klju¢nog patogenetskog mehanizma bolesti i indukciji
tolerancije, a ne na supresiji imunoloskog odgovora.

zglobnih poremecaja kao Sto su reumatoidni ¢vo-
ri¢i, vaskulitisi, upala seroznih membrana i plu¢na
fibroza®2.

Ciljno tkivo u kojem se odvija osnovni patogenet-
ski proces je sinovijalna membrana. Patoloskom
stani¢nom interakcijom dolazi do pretvorbe sino-
vije od organa koji sluzi odrzavanju tkivne home-
ostaze u organ koji postaje dio sistemskog lim-
fnog sustava i u destruktivno kroni¢no upalno
tkivo. Glavne histopatoloske karakteristike nasta-
log “panusa” su tkivni edem, neovaskularizacija,
hiperplazija stanica sinovijalne membrane i snaz-
na infiltracija upalnih stanica, te odlaganje fibri-
na. Destruktivno djelovanje stani¢nog panusa
oCituje se u progresivnom razaranju zglobne hr-
skavice i subhondralne kosti3.

UnatoC intenzivnim znanstvenim istrazivanjima
reumatoidnog artritisa, etiologija bolesti jo$ nije
poznata. Ne zna se je li za pokretanje RA odgovo-
ran upalni odgovor na mikroorganizme ili meha-
nicku ozljedu i/ili je RA primarna autoimuna bo-
lest kao posljedica gubitka centralnih ili perifernih
mehanizama tolerancije na vlastite antigene. Sve
viSe saznanja o patogenetskim mehanizmima
uklju¢enim u pokretanje i razvoj bolesti dovelo je

do primjene novijih lijekova i boljih strategija u
terapiji, ali joS uvijek niti jedan terapijski pokusaj
nije se pokazao ucinkovitim u ponovnom uspo-
stavljanju mehanizma tolerancije na vlastito, sto
bi imalo za posljedicu potpunu remisiju bolesti.
lako se klasifikacija RA prvenstveno temelji na kli-
nickoj slici*, danas prevladava misljenje da on tre-
ba polaziti od dokazanih molekularnih biomarke-
ra kao pokazatelja vrlo ranih patogenetskih
mehanizama koji se pokrecu i prije pojave prvih
klasi¢nih klinickih znakova RA, te njihovog dija-
gnostickog, prognostickog i terapijskog znacaja.
Nadalje, danas se pojmovi “seronegativni” i “se-
ropozitivni” RA odnose prvenstveno na pojavu
protutijela u serumu usmjerenih na citrulinirane
proteine (engl. anti-citullinated protein antibodi-
es; ACPA), a ne na prisutnost reuma faktora (RF)°.
Pronalazak dobrih i visokospecificnih biomarkera
za postavljanje rane dijagnoze, davanje prognoze
i pracenje terapijskog odgovora na osnovi istrazi-
vanja patogenetskih mehanizama stvorilo bi
osnovu za individualiziran pristup terapiji bolesni-
ka s reumatoidnim artritisom.

MEDUDJELOVANJE GENETSKIH | CIMBENIKA

OKOLINE I1ZAZIVA GUBITAK TOLERANCIJE

Promijenjena imunoreaktivnost u RA posljedica
je vrlo slozene meduovisnosti genetskih ¢imbeni-
ka i ¢imbenika okoline (slika 1). IstraZivanja su po-
kazala da ucestalost pojave bolesti u jednojajca-
nih blizanaca iznosi 15 — 30 %, a u dvojajcanih
blizanaca 5 %%’. Genetski i okolisni ¢imbenici
mogu povecati osjetljivost domacdina za RA na tri
razine: 1. mijenjanjem opce reaktivnosti imuno-
loskog sustava; 2. mijenjanjem antigen-specific-
nog odgovora (prezentacije antigena ili T stanic-
nog prepoznavanja antigena) i 3. mijenjanjem
sposobnosti ciljnih tkiva u moduliranju imunolos-
kog odgovora.

Genomske studije razjasnile su brojne poremeca-
je imunoloske regulacije koji ¢ine podlogu bole-
sti. Gene koji su ukljuc¢eni u razvoj RA moZemo
podijeliti na one koji kodiraju antigene tkivne po-
dudarnosti (engl. human leukocyte antigens;
HLA) i “ne-HLA” antigene®.

Dugo je ve¢ poznata veza izmedu HLA-DRB1 loku-
sa i osjetljivosti za pojavu RA (u osoba pozitivnih
na RF i ACPA), a objasnjava se teorijom “zajednic-
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kih epitopa” (engl. shared epitopes; SE). Za poja-
vu autoimunosti u RA odgovoran je slijed amino-
kiselina (QKRAA) od 70. do 74. mjesta u trecoj
hipervarijabilnoj domeni beta lanca HLA-DRB1
molekule koja je odgovorna za vezanje potenci-
jalnog autoantigena®'°. Time se povecava afinitet
antigen prezentirajucih stanica za autoantigen i
promovira autoreaktivni odgovor stecene imuno-
stitl,

Osjetljivost za pojavu i/ili progresiju RA povezuje
se s HLA-DRB1*01 (HLA-DR1) i HLA-DRB1*04
(HLA-DR4) alelima'>*3, Tako se “zajednicki epito-
pi” smatraju rizicnim ¢imbenikom za pojavu tes-
kog, destruktivnog oblika bolesti, kao i za razvoj
izvanzglobnih poremecaja. Izgleda da “zajednicki
epitopi” nisu izravno odgovorni za losiju progno-
zu, vec¢ na ishod utjecu neizravno, putem produk-
cije ACPA. Zaista, dokazano je da su “zajednicki
epitopi” primarni rizicni ¢imbenik za povecanu
produkciju ACPA u RA. Proizvodnja ACPA poveza-
na je s HLA-DRB1*04 (*0401, *0404, *0405 i
*0408), vise nego s HLA-DRB1*01 genotipom+26,
Izgleda da cituliniranje aminokiselina u podrucju
“zajednickih epitopa” pojacava afinitet peptida
(autoantigena) za pozitivno nabijene aminokiseli-
ne u udubini hipervarijabilne regije HLA moleku-
le”. HLA-DRB*03 (HLA-DR3) genotip povezuje se
s ACPA-negativnim oblikom RA i laksim klini¢kim
tijekom bolesti®,

Izgleda da su u pokretanju i razvoju RA ukljuceni i
drugi, “ne-HLA” geni. U literaturi se spominje po-
vezanost polimorfizma brojnih gena ukljucenih u
T-stani¢nu aktivaciju. Tako se s pojavom RA pove-
zuje polimorfizam gena PTPN22 za intracelularnu
tirozin fosfatazu koja smanjuje prag signaliranja
putem T stani¢nog receptora®®®, Veliku poveza-
nost s patogenezom RA imaju i geni koji kodiraju
kostimulacijske molekule uklju¢ene u T stanicnu
aktivaciju (CD28), poticanje suradnje T i B-limfoci-
ta (CD40)%, inhibicijske molekule koje se ukljucu-
ju u medudjelovanje limfocita T i antigen-prezen-
tirajucih stanica (CTLA-4)%, te citokine ukljucene
u aktivaciju T-limfocita, posebice regulacijskih

membrani. Danas se dosta zna o vaznosti brojnih
gena ukljucenih u aktivaciju NF-kB puta?®?’. Tako-
der, dokazana je veza izmedu polimorfizma Fcy
receptora llIA (Fcy RIIIA) i pojave ACPA-pozitivhog
RA%, U posljednje vrijeme naglasena je vaznost
enzima PADI4 (peptidil-arginin deiminaza 4) koji
sudjeluje u pretvorbi arginina u citrulin, kao po-
tencijalnog autoantigena®.

Poznato je da okolisni ¢imbenici mogu znacajno
utjecati na pojavu RA u genetski predisponiranih
osoba. lzgleda da razliciti vanjski ¢imbenici okoli-

Genetski ¢imbenici

Cimbenici okoline

v

Autoimuni odgovor

v

Upalni odgovor sinovijalne membrane

Destrukcija zglobnih struktura

v

Izvanzglobni poremedaji

Slika 1. Genetski i cimbenici okoline kao pokretaci autoimunog i upalnog
odgovora u reumatoidnom artritisu s posljedi¢cnom destrukcijom zglobnih
i izvanzglobnih struktura

Figure 1 Genetic and environmental factors in the induction of
autoimmune and inflammatory processes in rheumatoid arthritis resulting
in joint destruction and extraarticular complications

T-limfocita (IL-2) i indukciju proupalnih limfocita
Th17 (IL-21)2?>. Takoder, postoji povezanost
gena za citokinske receptore (IL-2RA) i signalne
molekule (STAT4), te kemokine (CCL21) ukljucene
u formiranje germinativnih centara u sinovijalnoj
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ne mijenjaju tzv. epigenetske mehanizme regula-
cije genske ekspresije, a time i funkciju imunolos-
kog sustava. Tako je poznato da spol, virusne
infekcije, hormoni, prehrana, ekspozicija kemij-
skim tvarima, utjecaj iradijacije, geografski utje-
caji i sl. najvjerojatnije utjeCu na epigenetsku
modifikaciju DNA lanca (npr. izazivaju¢i DNA-me-
tilaciju, modifikaciju histona i sl.), a ne izravno na
genske mutacije i polimorfizam?®.

Brojne studije pokusSavaju dokazati povezanost
pusenja i izvanzglobnih manifestacija bolesti u
nekim geografskim podrucjima. Postoje dokazi da
bi pusenje, uz ACPA i HLA-DR4 “zajednicke epito-
pe” moglo predstavljati dio “Bermudskog troku-
ta” za RA. Pusenje izaziva citruliniranje sinovijal-
nih proteina koji postaju neoepitopi i na njih se
pokrece stvaranje ACPA, Sto je povezano s apso-
lutnim povedéanjem razine protutijela usmjerenih
na citrulinirane peptide (engl. anti-cyclic citrulli-
nated peptide; anti-CCP) u serumu. PusSenje i
HLA-DRB1 (*0101, *0102 i *1001) “zajednicki
epitopi” sinergisticki utjeCu na pojavu ACPA. U RA
bolesnika moZe se dokazati prisustvo nekoliko ci-
truliniranih proteina (a-enolaza, keratin, fibrino-
gen, fibronektin, kolagen, vimentin)3!.

Odavno je poznata povezanost infektivnih uzroc-
nika (Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, prote-
us vrste, Escherichia coli) i njihovih produkata
(engl. heat-shock proteins; HSPs) u pojavi RA,
iako jos uvijek nije poznat jedinstveni mehanizam
kojim to ostvaruju. Spominje se mehanizam mo-
lekularne mimikrije, tj. pokretanja autoimunosti
zbog molekularne sli¢nosti vlastitih epitopa s epi-
topima mikroorganizama. Moguca je i uloga stva-
ranja imuno-kompleksa za vrijeme infekcije Sto
potiCe stvaranje RF, visokoafinitetnog autoprotu-
tijela na Fc segment imunoglobulina uklju¢enog u
patogenezu bolesti*34,

U posljednje vrijeme dokazana je snazna poveza-
nost periodontitisa i RA. Pokazalo se da bakterija
koja uzrokuje periodontitis (Porphyromonas gin-
givalis) sadrZi enzim PADI4 (peptidilarginin deimi-
nazu 4) i izaziva posttranslacijsku modifikaciju ar-
ginina u citrulin, te tako pokrece stvaranje
ACPA337,

Takoder je dokazano da na pojavu RA utjecu i
drugi okolisni ¢imbenici. Vedi rizik od pojave AC-
PA-pozitivnog oblika RA imaju osobe s ve¢om po-

http://hrcak.srce.hr/medicina

rodajnom teZzinom, koje uzimaju peroralne kon-
traceptive i oni koji konzumiraju previse kofeina.
Zanimljivo, pretilost se povezuje s vecim rizikom
za ACPA-negativni oblik RA>3.

CITRULINIRANJE KAO OSNOVA ZA
POKRETANJE AUTOIMUNOSTI U

REUMATOIDNOM ARTRITISU

U literaturi je opisan velik broj potencijalnih auto-
antigena kao pokretaca autoimunih procesa u
RA. Danas se u ranim patogenetskim dogadajima
vezanim uz pokretanje autoimunog odgovora u
RA velik znacaj pripisuje procesu citruliniranja ili
posttranslacijske modifikacije (deiminacije) argi-
nina kojim nastaje citrulin®. Taj proces katalizira
enzim peptidil-arginin deiminaza (PAD), koji ima 5
izoformnih oblika, PAD1-4 i PAD6%. Tkivno citruli-
niranje je fizioloski proces koji se javlja kod epitel-
ne keratinizacije, upale i apoptoze. Upalni leuko-
citi (limfociti T i B, makrofazi, neutrofili) te
sinovijalni fibroblasti u sinoviji RA bolesnika izra-
Zavaju PAD2 i PAD4 izoforme enzima. U normal-
nom sinovijalnom tkivu vrlo je malo cituliniranih
proteina, a proces aktivne citrulinacije potaknut
je u sinovitisu. Citrulinirani proteinski epitopi ot-
krivaju se u ekstravaskularnim depozitima fibrina
i izvanstani¢nim agregatima fibrinogena u RA si-
noviji*®*, Medu prvim otkrivenim citruliniranim
proteinima bio je filagrin, epidermalni protein
koji se inace ne nalazi u sinovijalnoj membrani®.
Takoder je u sinovijalnom tkivu dokazana prisut-
nost velikih koli¢ina citruliniranog fibrina (CF) i vi-
mentina (CV), u sinovijalnoj tekudini naden je ci-
tulinirani fibrin, a u sinovijalnim makrofazima
— citulinirani vimentin®*, Ovi autoantigeni poticu
produkciju autoprotutijela usmjerenih na citruli-
nirane proteine/peptide (ACPA), $to se povezuje s
autoimunim zbivanjima u RA. In vivo, deiminirani
o i B lanac fibrina vjerojatno je dominantni auto-
antigen u RA, dok ostali citulinirani proteini vjero-
jatno krizno reagiraju s CF tijekom produkcije
protutijela®®. lako veéina studija sugerira visoku
dijagnosticku specificnost i senzitivnost ACPA u
RA, tkivno citruliniranje i produkcija ACPA javlja
se i u drugim artritisima, iako sa znacajno ma-
njom ucestalos¢u. Tako je dokazana pojava ACPA
u 74 — 97 % bolesnika s reumatoidnim artritisom,
a u6—7%bolesnika sa psorijaticnim artritisom*4.
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APCA ima dijagnosticki, prediktivni, ali i progno-
sticki znacaj. ACPA se moZe dokazati u serumu
osoba s nediferenciranim artritisom godinama
prije pojave karakteristicne klinicke slike, pa je
tako 25 % osoba, koje razviju klinicku sliku RA na-
kon 18 mjeseci i 52 % onih koji razviju klini¢ku sli-
ku RA unutar 18 mjeseci, pozitivno na prisustvo
ACPA. U bolesnika s razvijenom klinickom slikom
RA, prisustvo ACPA povezano je s tezom, destruk-
tivnom klinickom slikom, ¢es¢im pojavama erozi-
ja kostiju. Takoder, prisustvo ACPA povezano jeis
upalnim parametrima bolesti (sedimentacijom
eritrocita i DAS-28 — engl. disease activity sco-
re)*. Pored anti-CCP protutijela, ¢esto se u upal-
nim zbivanjima dokazuju i protutijela na poseban
oblik citruliniranog vimentina, tzv. MCV (engl.
murated citullinated vimentin) i na citrulinirani fi-
brin (CF)*.

Postoje visestruki dokazi o puno vecéoj genetskoj
sklonosti za pojavu RA u ACPA-pozitivnih bolesni-
ka, nego u ACPA-negativnih. Tako je poznato da
HLA-DRB1 lokus pojacava osjetljivost za RA u
RF-pozitivnih ili ACPA-pozitivnih bolesnika. Rizik
od pojave RA u ACPA-pozitivnih bolesnika pojaca-
va se dodatno ako osoba nosi odredene gene
uklju¢ene u NF-kB signaliranje (TRAF1-C5 i c-REL)
ili T-stani¢nu stimulaciju, aktivaciju i diferencijaci-
ju (PTPN22 i CTLA4). Genetski ¢imbenici rizika
manje su vazni u ACPA-negativnih bolesnika i
ukljucuju neke druge gene®’.

Cesta pojava autoprotutijela, kao §to su RF i
ACPA, te porast njihovog titra prije znakova artri-
tisa (u preartikularnom stadiju) joS nema pravo
objasnjenje, ali govori u prilog “Sirenja epitopa”
(engl. epitope spreading). Kako gubitak sistemske
tolerancije dovodi do lokalizirane upale zglobova,
jos$ je nejasno. Pretpostavlja se da bioloske karak-
teristike ciljnog sinovijalnog autoantigena (npr.
a-enolase i glukoza-6-fosfataze) mogu pridonijeti
lokalizaciji procesa. Drugi ¢imbenici koji bi mogli
biti odgovorni za lokalizaciju procesa su mikrova-
skularni, neuroloski, biomehanicki i mehanizmi
vezani za mikrotraumu.

RAZVOJ SINOVITISA | STRUKTURNA
OSTECENJA

Sinovitis nastaje prvenstveno zbog infiltracije
upalnih stanica u sinovijalnu membranu, a manje

medicina fluminensis 2012, Vol. 48, No. 4, p. 403-413

zbog njihove lokalne proliferacije. To je omoguce-
no prvenstveno povecanjem ekspresije adhezij-
skih molekula na endotelu sinovijalnih krvnih Zila
(iz skupine integrina, selektina ili imunoglobulin-
ske superfamilije) i pove¢anim lu¢enjem kemoki-
na. Takoder je u upaljenom tkivu sinovije pota-
knuta neoangiogeneza, dok je limfangiogeneza
potisnuta, $to smanjuje odstranjenje upalnih sta-
nica®. Smatra se da aktivacija T-limfocita nastaje
prvenstveno u limfnim ¢vorovima ili u formiranim
germinativnim centrima u upaljenoj sinovijalnoj
membrani. U sinovijalnom upalnom tkivu mogu
se nadi razlicite stanice steCene i prirodene imu-
nosti (slika 2). Brojni su dokazi o ulozi limfocita T,
te njihovoj interakciji s dendritickim stanicama,
makrofazima, limfocitima B, neutrofilima, masto-
citima, Sto rezultira sloZzenim citokinskim obras-
cem lucenja s konacnim ucinkom na sinovijalne
fibroblaste, hondrocite i osteoklaste®**52,

U upalnom tkivu sinovije mogu se dokazati zna-
¢ajne koli¢ine antigen prezentirajuéih stanica, pr-
venstveno mijeloidnih i plazmacitoidnih dendri-
ticnih stanica. One izrazavaju antigene HLA
sustava i kostimulacijske molekule (CD80/86) ne-
ophodne u stimulaciji limfocita T. Dendriti¢ne sta-
nice luce velike koli¢ine citokina kojima usmjera-
vaju daljnji imunoloski odgovor. Tako lu¢enjem
IL-12, IL-15, IL-18, IL-23 poti¢u aktivaciju Thl
upalnog odgovora i lu€enje citokina IL-2, IFNy,
TNF i IL-3. lako se pretpostavlja njihova uloga u
pokretanju autoimunog odgovora u RA, ona se
prvenstveno ocituje u odrzavanju i progresiji bo-
lesti®>*3. Postoje takoder dokazi o pomocnickoj
ulozi limfocita T u B-limfocitnoj produkciji protu-
tijela usmjerenih na vlastite antigene. Tako je re-
uma faktor (RF) autoprotutijelo usmjereno na
vlastite imunoglobuline 1gG, a identificirani su au-
toreaktivni klonovi limfocita T usmjereni na citru-
linirane vlastite proteine.
lako se RA smatra bole$éu posredovanom prven-
stveno Th1 limfocitima, u posljednje vrijeme velik
se znacaj pripisuje Th17 pomocnickim stanicama
koje produciraju IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 i TNF.
i druge citokine>*. Dokazano je da citokinski obra-
zac luéenja iz DC i makrofaga (TGF[3, IL-1B, IL-6,
IL-21, IL-23 i dr.) oboljelih od RA poti¢u diferenci-
jaciju Th17 stanica s proupalnim ucincima, a su-
primiraju diferencijaciju regulacijskih limfocita T
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Slika 2. Shematski prikaz sloZene stanicne interakcije u sinovijalnoj membrani u reumatoidnom artritisu.

(N = neutrofili; Mas = mastociti; DC = dendriticne stanice; B = limfociti B; Th1 = Th1 pomoc¢nicki limfociti T; Th17 = Th17 pomocnicki
limfociti T, Ma = makrofazi; Treg = regulacijski limfociti T; FLS = sinoviociti slicni fibroblastima; TLR = receptori slicni Toll receptorima;
NLR = receptori sliéni nukleotidnim receptorima; RF = reuma faktor; ACPA = autoprotutijela usmjerena na citrulinirane proteine/
peptide; FcR = Fc receptor; APRIL = ligand induciran proliferacijom; TNF = ¢imbenik tumorske nekroze; TGF = transformirajuci
¢imbenik rasta; PADI4 = peptidil-arginin deiminaza; PAMPs = molekularni slijed vezan za patogen; DAMPs = molekularni slijed vezan
za oStecenje; PAR 2 = receptor aktiviran proteazama

...
TGFBIliIL-10 |
| |

CTLA-4

Figure 2. Schematic illustration of complex cellular interaction in synovial membrane in rheumatoid arthritis

(N=neutrophyls; Mas=mastocytes; DC=dendritic cells; B= B lymphocytes Th1=Th1 helper lymphocytes; Th17=Th17 helper
lymphocytes ; Ma=macrophages; Treg=regulatory T lymphocytes T; FLS=fibroblast-like synoviocytes; TLR=toll-like receptors;
NLR=nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors; RF=rheuma factor; ACPA=anti-citrullinated protein/peptide
antibodies; FcR=Fc receptor; APRIL=a proliferation induced ligand; TNF=tumor necrosis factor; TGF= transforming growth factor;
PADI4=peptydil-arginin deiminasis; PAMPs=pathogen-associated molecular patterns; DAMPs=damage-associated molecular patterns;
PAR 2=protease-activated receptor 2)
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(Treg), koje bi trebale vrsiti supresiju upalnog od-
govora i imati znacajnu ulogu u odrzavanju peri-
ferne tolerancije?*>*%, InaCe, opisano je vise pod-
vrsta regulacijskih limfocita T. Tako pored
prirodenih ili T, (Foxp3+, podrijetlom iz timusa)
stanica, postoje i inducirane ili iTreg (podvrste Trl i
Th3) koje lu€e citokine IL-10, TGFf i IL-35 sa su-
presijskim uc¢inkom na imunoloski odgovor. U RA

je, medutim, dokazana smanjena funkcionalna

http://hrcak.srce.hr/medicina

aktivnost Td TNFo jos dodatno potiskuje njiho-
vu aktivnost i time se narusava njihova uloga u
odrzavanju periferne tolerancije u RA*.

U patogenetskim procesima RA vaznu ulogu imai
humoralni imunoloski odgovor. Sinovijalni limfo-
citi B lokalizirani su u ektopi¢nim limfati¢cnim
agregatima. U takvim sinovijalnim germinativnim
centrima odvija se medustani¢na interakcija lim-
focita Ti B, a proliferaciju limfocita B dodatno po-
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jacavaju APRIL (engl. proliferation-inducing li-
gand), Blys (engl. B-lymphocyte stimulator) i
kemokini CC i CXC. Uloga limfocita B (CD20+ sta-
nica) prelazi okvire produkcije autoprotutijela,
vec se njihova uloga u razvoju RA moZe zasnivati i
na prezentaciji autoantigena (prezentirajuéa ulo-
ga B-limfocita), kao i na lu¢enju raznih citokina
(IL-6, TNFa, limfotoksin [3)6°-62,

Razliciti segmenti prirodene imunosti ukljuceni
su u patogenetske procese unutar sinovijalne
membrane u RA (makrofazi, mastociti, NK stani-
ce). M-CSF, G-CSF i GM-CSF poticu maturaciju
ovih stanica i njihov izlazak iz koStane srzi i infil-
traciju sinovijalne membrane. Makrofazi su glav-
ne efektorske stanice u sinovitisu, Sto se vidi i po
djelotvornosti bioloskih lijekova koji smanjuju in-
filtraciju makrofaga u sinoviji®*®*, Proupalni cito-
kinski obrazac lu¢enja makrofaga (TNFa, IL-1, IL-6,
IL-12, IL-15, IL-18, IL-23) te snaZna produkcija radi-
kala kisika, prostanoida i matriks metaloproteaza,
govori o prevladavajucoj zastupljenosti M1 feno-
tipa makrofaga, koji se aktivira putem TLRs-a
(engl. toll-like receptors) i to pretezno TLR 2/6, 3,
4 i 8, te putem NLRs-a (engl. nucleotide-binding
oligomerization domain-like receptors) koji pre-
poznaju cijeli niz molekularnih obrazaca karakte-
risticnih za patogene (engl. pathogen-associated
molecular patterns; PAMPs) i molekularnih obra-
zaca karakteristicnih za ostecenje stanica (engl.
damage-associated molecular patterns; DAMPs),
sto ukljucuje cijeli niz bakterijskih, virusnih i en-
gogenih liganada. Takoder, stimulacija receptora
PAR 2 (engl. protease-activated receptor 2) u mi-
krookoliSu bogatom proteazama izaziva snaznu
stimulaciju makrofaga®.

Neutrofili, koji se prvenstveno mogu dokazati u
sinovijalnoj tekucini, svojom produkcijom prosta-
glandina, proteaza i kisikovih radikala takoder pri-
donose razvoju sinovitisa. Takoder, mastociti, ak-
tivacijom TLR i NLR receptora i time snazno
potaknutom produkcijom vazoaktivnih tvari, me-
tabolita arahidonske kiseline, proteaza i citokina,
pridonose razvoju sinovitisa. Dokazano je da se
ACPA, koji pripadaju razredu IgE imunoglobulina,
mogu vezati za FceRl i time izazvati aktivaciju ma-
stocita®®’,

SloZzena medustani¢na interakcija i posljedi¢na
snazna citokinska produkcija u sinovijalnoj mem-
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brani i sinovijalnoj tekucini glavna su odrednica
daljnjih patogenetskih dogadaja u RA (slika 3). Ci-
tokinski obrazac lu¢enja mijenja se u razlicitim
stadijima bolesti, a najdominantniju ulogu u pri-
vlacenju novih upalnih stanica i poticanju prolife-
racije sinovijalnih fibroblasta imaju TNFo., IL-6 i
IL-1%8%9, Razjasnjavanje unutarstani¢nih dogadaja
potaknutih aktivacijom citokinskih receptora pri-
donijelo bi razvoju niza novih terapijskih moguc-
nosti. Neke klinicke studije dokazale su aktivnost
Janus kinaza (JAK) 1 i 3, tirozin kinaza u slezeni,
fosfatidilinozitol 3-kinaza i drugih komponenti
NF-kB puta’®”’. Kao posljedica takvih dogadaja
dolazi do snazne sinovijalne proliferacije sinovi-
jalnih stanica — sinoviocita sli¢nih fibroblastima
(engl. fibroblast-like synoviocytes; FLS) i sinovijal-
nih makrofaga. Molekularni mehanizmi nekon-
trolirane hiperplazije sinoviocita i blokiranih pro-
cesa njihove apoptoze nisu joS razjasnjeni. Takav
tip proliferacije ima neke odlike tumorske prolife-
racije, kao $to je mutacija tumor-supresijskog
gena p53, ekspresija proteina stresa HSP 70
(engl. heat shock protein 70)7%. Dokazan je i auto-
amplifikacijski u¢inak FGF (fibroblastnog ¢imbeni-
ka rasta) i TGFP (transformirajuceg ¢imbenika ra-
sta) na sinovijalnu hiperplaziju. Tako promijenjeni
sinoviociti ne osiguravaju vise protektivnu ulogu
sinovije u zglobu. Konacno, snazna produkcija
matriks metaloproteinaza (MMP-1, -3, -8, -13,
-14, -16) i drugih enzima matriksa (ADAMTS) iza-
ziva degradaciju kolagena hrskavice, Sto izravno
utjeCe na promjenu sastava hrskavice i retenciju
vode u hrskavici, Sto je opet razlogom biomeha-
nicke disfunkcije”7°. Promijenjena svojstva hrska-
vice osiguravaju adheziju transformiranih sinovio-
cita i posljedi¢nu invaziju panusa u hrskavicu
(slika 3-A i B). Nedovoljna produkcija tkivnih inhi-
bitora matriks proteinaza (engl. tissue inhibitors
of matrix metaloproteinases; TIMP) i ogranicen
regenerativni potencijal hrskavice razlogom su
niza daljnjih destrukcija. Dokazana je pojacana
apoptoza hondrocita, a takve promjene u hrskavi-
ci radioloski postanu vidljive kao suzenje zglobne
pukotine’.

Daljnji patogenetski dogadaji vode u destrukciju
kosti (kostane erozije) u gotovo 80 % bolesnika s
reumatoidnim artritisom unutar jedne godine od
dijagnoze (slika 3-C). Osteoklastogeneza je pota-
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Slika 3. Shematski prikaz mehanizma destrukcije zglobnih struktura u reumatoidnom artritisu: A — sinovijalna hiperplazija,
B — destrukcija hrskavice izazvana djelovanjem panusa, C — destrukcija subhondralne kosti interfalangealnog zgloba djelovanjem
panusa. (FLS = sinoviociti sli¢ni fibroblastima; OC = osteoklasti)

Figure 3. Schematic illustration of mechanisms leading to joint destruction in rheumatoid arthritis: A-synovial hyperplasia,
B-cartilage destruction induced by pannus, C-subchondral bone destruction in interphalangeal joint induced by pannus.
(FLS=fibroblast-like synoviocytes; OC=osteoclasts)

knuta prvenstveno snaznim proupalnim odgovo-
rom (IL-1, IL-6, IL-17, TNFa), ali i ekspresijom li-
ganda za receptor koji aktivira transkripcijski
¢imbenik u jezgri NF-kB (engl. receptor activator
of NF-kB ligand; RANKL) koji potice diferencijaciju
osteoklasta i njihovu invaziju u subhondralne di-
jelove kosti, izazivajuci defekte koji se ispune
upalnim tkivom. Pojava predilekcijskih mjesta de-
strukcije kostiju (druga i tre¢a metakarpalna kost)
objasnjava se dodatnim mehanickim cimbenici-
ma. Osteitis nastaje kao posljedica prodiranja
procesa u kosStanu srz, pa se ona postepeno zami-
jeni limfoidnim T i B nakupinama. Takoder, doka-
zano je da erodirana periartikulana kost pokazuje
jako mali reparacijski kapacitet, za razliku od
ostalih upalnih artropatija, a inhibirana je i dife-
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rencijacija mezenhimalnih prekursorsih stanica u
adipocite, hondroblaste i osteoblaste®”’.

ZAKLJUCAK

Usprkos postojanju brojnih znanstvenih dokaza o
mogucim patogenetskim mehanizmima ukljuce-
nim u nastanak i razvoj reumatoidnog artritisa,
etiologija bolesti jos nije poznata. Gubitak tole-
rancije na vlastite antigene i pokretanje autoimu-
nog procesa uvjetovano je genetskim i okolisnim
¢imbenicima, $to ima za posljedicu razvoj sloZzene
stani¢ne interakcije u sinovijalnoj membrani koja
dovodi do destrukcije hrskavice i kosti, s brojnim
sistemskim poremecajima. Razjasnjavanje sloze-
nih  medustanicnih interakcija u sinovijalnoj
membrani stvara uvjete za pronalazak dobrih i vi-
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sokospecificnih biomarkera za postavljanje rane
dijagnoze, davanje prognoze i pracenje terapij-
skog odgovora, a time i za individualiziran pristup
terapiji bolesnika s reumatoidnim artritisom, koji
se temelji na izravhom blokiranju klju¢nog pato-

genetskog mehanizma bolesti i indukciji toleran-

cije, a sve manje na supresiji imunoloskog odgo-

vora.
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