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Review

CITOKINI I AUTOIMUNOSNE BOLESTI

SRPANA CULIC*

Citokini su polipeptidi ili glikopeptidi, koji prenose informacije medu stanicama i vazni su medijatori upalnih bolesti. Proin-
flamatorni i antiinflamatorni citokini su kontrolirani putem mehanizma obrane u koji spadaju antagonisti receptora, autoantitijela
protiv citokina, solubilni citokinski receptori i inhibitorne citokinske akcije. Svi ovi parametri mogu biti korisni u pracenju aktivno-
sti bolesti. Dokazana je razlika u citokinskom profilu kod razlicitih autoimunih bolesti kao Sto su: anafilaktoidna purpura, autoimu-
na trombocitopenicna purpura, Behcetova bolest, poliartikularni i sustavni juvenilni kronicni artritis, sustavni lupus eritematodes,
Kawasakijeva bolest, Sjogrenov sindrom, nefritis, Chronova bolest ili autoimuni tireoiditis. Pojacano lokalno stvaranje proinfla-
matornih ili antiinflamatornih citokina moze biti uzrokom nastanka organ specificnih autoimunih bolesti. lako je imunopatogeneza
razlicitih autoimunih bolesti vezana uz nastanak autoantitijela, postoje dokazi da su pomocnicki limfociti T i citokini koje oni luce
upleteni u ove procese. U serumu se moze dokazati Th-1, Th-0, Th-2 ili Th3 citokinski profil. Poremecena je ravnoteza citokina u
serumu, tekuc¢inama i u tkivima. Zakljucak: autoimune bolesti su kompleksne, a mogu ih u razlicitim periodima podrzavati citokini
razlicitog profila. Znanost bi u buducnosti trebala odrediti citokinski profil u bolesnika s razlicitim autoimunim bolestima, s ciljem

da se poboljsa diferencijalna dijagnostika, lijecenje i pracenje aktivnosti bolesti.

Deskriptori: CITOKINI, AUTOIMUNOSNE BOLESTI

Citokini su polipeptidi ili glikopepti-
di molekularne mase od 6-70 kDa, a dje-
luju preko specificnih receptora u samoj
stanici 1 na stani¢noj membrani. Mogu
biti pozitivni i negativni regulatori imu-
nog odgovora. Oni su glasnici koji, po-
red hormona i neurotransmitera, spadaju
u vrlo vazne ¢imbenike u komunikaciji
izmedu ljudskih stanica.

Citokini predaju informaciju ciljnoj
stanici, koja ispoljava odgovarajuci rece-
ptor. Nastaje aktivacija gena s posljedi-
¢nim fenotipskim ili funkcionalnim pro-
mjenama ciljne stanice. Sintezu i otpu-
Stanje citokina mogu zaustaviti inhibitori
modulirajuci biolosku aktivnost citokina
ili inhibirajuéi sposobnost odgovora cilj-
ne stanice.
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Rije¢ citokini je izvedena iz dvije ri-
jeci grckog podrijetla-"cytos", Sto znaci
stanica, 1 "kine", iz rije¢i "kinein", §to
znaci micati se. Ovaj naziv je uveden da
bi se mogla razlikovati grupa imunomo-
dulatornih molekula od hematopoetskih
C¢imbenika stani¢nog rasta. Citokini se
ponasaju kao snazne molekule koje se
oslobadaju iz stanica, transportiraju se
u druge dijelove organizma i djeluju na
funkcije drugih stanica §to dovodi do
brojnih bioloskih u¢inaka (1). Efektorske
funkcije ovih proteina su aktivacija i di-
ferencijacija stanice, kemotaksija i pro-
liferacija Sirokog spektra stanica. Akti-
vnost citokina ovisi o njihovoj koncen-
traciji u mikrookoli$u i ja¢ini ekspresije
specificnih receptora na povrsini ciljne
stanice. Svaka ziva stanica s jezgrom u
ljudskom organizmu stvara citokine ¢ija
vrsta 1 koliina sekrecije ovisi o tipu i
stadiju diferencijacije stanice, te aktiva-
cijskom stadiju iste.

Stvaranje citokina je potaknuto an-
tigen specificnom aktivacijom limfocita
T4. U citokine spada grupa interleukina,
tumorskih ¢imbenika rasta i interfero-

na. Ovakva podjela odgovara bioloskim
i strukturalnim razlikama, ali i sli¢no-
stima ovih medijatora. Izraz interleukin
je prihvacen za grupu medijatora odgo-
vornih za medusobno komuniciranje
leukocita. Danas poznajemo 29 vrsta
interleukina, koji se nazivaju od IL-1 do
IL-29. Danas poznajemo preko 30 razli-
¢itih citokina. Mnogi od njih su ¢imbe-
nici rasta stanica, neki su hematopoetski
faktori rasta, dok neki imaju antiviralnu
aktivnost i nazivamo ih interferonima
(IFN). Reguliraju rast i diferencijaciju
stanica imunosnog sustava, limfocita T i
B i makrofaga, a isto tako opseg i duzinu
upalnog odgovora. Modificiraju bioloski
odgovor i medusobno su povezani u ci-
tokinsku regulacijsku mrezu. Povecano
izluCivanje citokina nije udruzeno samo
s infekcijama nego i s autoimunim i neu-
rodegenerativnim bolestima.

Limfociti T4 ili pomo¢nicki limfoci-
ti T 1 njihovi citokini su glavni regula-
tori imunoloske reakcije. Humani imuni
odgovor na infekciju reguliran je ravno-
tezom izmedu Thl citokina (IL-2, IFN-y)
i Th2 citokina (IL-4, IL-5, IL-10). Lim-
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Slika 1.
Komunikacija izmedu makrofaga, limfocita T4 i limfocita B pomocu citokina

Figure 1

Communication between macrophages, lymphocytes T4 and lymphocytes B by cytokines

fociti T4 specijalizirani su u prepoznava-
nju intracelularnih patogena ili njihovih
produkata, aktivaciji makrofaga, ostalih
limfocita T, limfocita B i NK stanica
(Slika 1). Mogu unistiti ciljne stanice
kao Sto su inficirani monociti i makrofa-
zi, pomoc¢u Fas-Fas liganda (FasL).

1986. godine Mosman je predlozio
da se limfociti T4 kategoriziraju prema
citokinima koje proizvode u 4 vazna tipa
stanice, a podjela je bazirana na funkcio-
nalnim karakteristikama limfocita (2):

e Tip 1 (engl. T helper I-Thl) limfoci-
ti T4 koji izlu€uju IL-1, -2, -3, IFN-
v, TNF-B i GM-CSF, ali ne IL-4, -5
ili -6. Vazne su im funkcije reakcija
kasne preosjetljivosti, aktivacija ma-
krofaga i reakcije stani¢ne citotoksi-
¢nosti. Limfociti Thl su proinflama-
tornog fenotipa.

e Tip 2 (engl. T helper 2-Th2) limfo-
citi T4 koji lu¢e IL-3, -4, -5, -6, -9,
-10 i GM-CSF, ali ne IL-2 ili IFN-y.
Suraduju s limfocitima B, stimulira-
ju sekreciju IgE, aktiviraju bazofile
i mastocite i inhibiraju makrofage.
Limfociti Th2 su antiinflamatornog
fenotipa.

e Tip 0 (engl. T helper 0-ThO) limfociti
T4, koji se ne polariziraju u Thl ili
Th2 fenotip i mogu luciti proinfla-
matorne (IFN-y) i antiinflamatorne
citokine (IL-4). Nastaju iz nezrelih
limfocita T4. ThO subpopulacija izlu-
cuje IL-2, IL-4, IL-5, IFN-y i IL-10.
Vecina klonova neimuniziranih i
imuniziranih ljudi je ThO. Ove stani-
ce suraduju s limfocitima B.

e Tip 3 (engl. T helper 3-Th3) limfociti
T4 su jedinstvene stanice, koje se ne
polariziraju u Thl ili Th2 fenotip i
prvenstveno izluéuju transformiraju-
¢i ¢imbenik rasta Bl (engl. transfor-
ming grow factor B1-TGF 1), koji je
povezan s CD4+CD25+ regulator-
nom funkcijom limfocita T (Tr). Dje-
luju supresivno za Th1/Th2 i ostale
imune stanice (3).

Limfociti T4 prepoznaju antigen
predstavljen pomocu velikog sustava
tkivne snosljivosti (engl. major histo-
compatibitily complex-MHC), a oni Thl
i Th2 populacije mogu postati citotoksi-
¢ni nakon Sto prepoznaju peptide, koje
prezentira MHC sustav. Van der Graaff
smatra da neravnoteza izmedu proinfla-
matornih limfocita Thl i antiinflamator-

nih Th2 dovodi do stvaranja IFN-y i IL-
4 §to moze biti od vaznosti u nastanku
autoimunih bolesti (4).

Limfociti T8 prepoznaju antigen
predstavljen putem sustava MHC i uni-
Stavaju inficirane stanice sprjecavajuci
tako umnozavanje virusa. Aktivirani
limfociti T8 luce IFN-y, koji zajedno s
IFN-a i IFN-B koje stvaraju inficirane
stanice, uspostavljaju stanje rezistenci-
je stanice na virusnu infekciju. Limfo-
citi T8 takoder stvaraju brojne citokine
ukljucujuéi ¢imbenik tumorske nekroze
o (engl. tumor necrosis factor o-TNF-a)
i IFN-y. Imaju sposobnost liziranja cilj-
nih stanica, citotoksi¢ni su za aloanti-
gene, te imaju pomo¢nicki i supresorski
ucinak na stvaranje protutijela od strane
limfocita B. Poticu nastanak kasne upal-
ne reakcije i reakciju transplantata protiv
primatelja (engl. graft versus host disea-
se-GvHD).

Razlikujemo proinflamatorne i an-
tiinflamatorne citokine. Upalni citokini
ukljucujuc¢i TNF-a, IL-1B i1 IL-6, aktivi-
raju koagulaciju i inhibiraju fibrinolizu
§to moze rezultirati difuznim oStece-
njem endotela kapilara, s posljedicnom
disfunkcijom brojnih organa i smréu
(5). Danas znamo da postoji interakci-
ja izmedu hemostaze, upalnih reakcija
i imunosnog sustava, a isto tako znamo
da imunokompetentne stanice i endotel
krvnih zila medusobno utjecu jedno na
drugo. Stvaranje i aktivnosti citokina en-
dotelnih stanica su interes brojnih istra-
zivanja danas (6). Imunosni odgovor
pocinje fazom prepoznavanja antigena i
zavrSava fazom odbrane organizma od
patogena. U ovoj reakciji pored imuno-
snih stanica sudjeluju i citokini koje oni
luce (Slika 2).

Proinflamatorni citokini

Interleukin 1

Interleukin 1 (IL-1) je naziv za dva
razliita proteina, IL-1a 1 IL-1P, koji pre-
poznaju isti stanicni receptor, a prvi su u
grupi upalnih i regulatornih citokina (7).
Ne izlucuju ga stanice zdravih individua.
IL-1 igraju vaznu ulogu u pojacavanju ili
smanjivanju upalne reakcije. Vazan je u
funkciji imunosnog sustava, jer utjeCe



Preuzeto s: http://www.mcld.co.uk/hiv/dumpall.php

Slika 2.

Utjecaj citokina na pojedine faze imunosnog odgovora

Figure 2

Cytokines influence to a particular fases of immune response

na makrofage/monocite, limfocite T i
B, NK stanice i limfocitima aktivirane
stanice ubojice (engl. lymphocyte-acti-
vated killer cells-LAK). Inducira sintezu
TNF iIL-6 i ima fundamentalnu ulogu u
antitumorskoj aktivnosti makrofaga (8).
Aktivira limfocite T $to rezultira stva-

ranjem IL-2 (9). IzluCuju ga makrofazi,
fibroblasti, endotelne stanice, keratino-
citi, DC, astrociti, limfociti B i aktivi-
rani limfociti T, stanice glatkih miSic¢a i
stanice mikroglije (10). Ima vaznu imu-
noregulacijsku funkciju, potice sintezu
IL-2 od limfocita T i pomaze ekspresiju

IL-2 receptora na aktiviranim limfoci-
tima T. Uz druge interleukine aktivira
limfocite B da proliferiraju, sazrijevaju i
pojacavaju sintezu imunoglobulina (11).
Glukokortikoidi znacajno smanjuju IL-
1B mRNA nivoe inhibiraju¢i u¢inke IL-1
djelujuci na taj nacin antiinflamatorno i
imunosupresivno (12).

Interleukin 2

IL-2 igra sredi$nju ulogu u imunom
odgovoru u ¢ovjeka (13-15). Prvi put je
opisan 1976. godine. To je pleiotropni
citokin kojeg primarno stvaraju mitoge-
nom ili antigenom aktivirani limfociti T.
Primarno ga sintetiziraju i luce limfoci-
ti T4 (ThO, Thl). Stimulira proliferaciju
timocita, proliferaciju i diferencijaciju
limfocita B, inducira rast 1 citotoksi¢nost
NK stanica, njihovu citoliticku aktivnost
i stvaranje citokina. Znacajan je za akti-
vaciju, proliferaciju i diferencijaciju lim-
focita T. Stimulira generaciju limfocita
T8 (16). Inducira funkciju limfocita T4,
IFN-y i TNF-a. Gen za IL-2 se nalazi na
humanom kromosomu 4q (17). Bioloski
ucinak ostvaruje preko IL-2 receptora
(IL-2R) (18). Stalno prisustvo IL-2 je nu-
zno za klonalnu ekspanziju aktiviranih
limfocita T i sprjecavanje njihove apo-
ptoze. Cak ako nastane blok proliferacije
limfocita T IL-2 joS uvijek sprjecava smrt
stanice (19, 20). Povecane vrijednosti su
nadene kod razli¢itih autoimunih bolesti,
a hipersekrecija endogenog IL-2 moze
voditi u autoagresiju na vise nacina, pri-
mjerice inducirajuci ostale citokine, kao
IFN-y i IL-10 (21). Rekombinantni IL-2
koristi se u lije¢enju bolesnika s HIV in-
fekcijom, jer znacajno podize vrijednosti
limfocita T4. Protutijela na IL-2 ili IL-2R
mogu biti korisna u lije¢enju autoimunih
bolesti.

Interleukin 6

Spada u upalne citokine i luci se tije-
kom upalnih stanja. Regulira imunosni i
hematopoetski sustav i uzrokuje reakciju
akutne faze upale. Stvaraju ga ne samo
imune stanice nego i mnoge neimune sta-
nice 1 organi (22, 23). IL-6 potice sazri-
jevanje megakariocita (24). Stimulira he-
patocite, podstice stvaranje imunoglobu-
lina od aktiviranih limfocita B, pojacava
stvaranje limfocita T, regulira ekspresiju
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Slika 3.

Utjecaj citokina IL-4 i IL-6 na stvaranje protutijela

Figure 3

Cytokines IL-4 and IL-6 influence to antibodies production

IL-2R. Sve ove aktivnosti kontrolira je-
dan te isti gen, koji se nalazi na kratkom
kraku kromosoma 7 i sadrzi 5 exona i 4
introna (25, 26). Svoje bioloske ucinke
ostvaruje putem membranskih receptora
za IL-6, koji se nalaze na mnogim sta-
nicama ukljucujuéi megakariocite (27).
Potiskuje lucenje TNF-a i IL-1, aktivi-
ra i stimulira hipotalamicko-pituitarnu
adrenalnu osovinu djeluju¢i na korti-
kotropin-otpustaju¢i hormon i pomaze
kontroli upalne reakcije (28). IL-6 potice
finalno sazrijevanje limfocita B u stani-
ce koje stvaraju protutijela §to govori o
njegovom sudjelovanju u upalnim proce-
sima nakon imunog odgovora organizma
(Slika 3.) (29). Za vrijeme upale izlucuju
se upalni citokini kao $to su TNF-q, IL-1
i IL-6. IL-6 tada potiskuje lu¢enje TNF-
o i IL-1 aktivirajuéi stvaranje reaktanata
akutne faze iz jetre i stimulira osovinu
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlije-
zda i na taj nacin pomaze kontroli upalne
reakcije. U tom smislu IL-6 je proinfla-
matorni i antiinflamatorni citokin.

Vazan je u stimulaciji rane faze he-
matopoeze. Djelovanje ovog citokina ima
brojne bioloske posljedice i razlicito dje-
lovanje na mehanizam hemostaze tako
da moze povisiti broj trombocita u nor-
malnih i trombocitopeni¢nih zivotinja,
a isto tako i u ljudi (30, 31). Djeluje na
sazrijevanje megakariocita poveéavajuci
broj i veliinu stanice i na sintezu trom-
bocitnih proteina. U ljudi koncentracija
serumskog IL-6 poveéana je u reaktivnoj
trombocitozi kod reumatoidnog artritisa
(RA) ili kod sekundarne trombocitoze
uzrokovane anemijom zbog nedostatka
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zeljeza. Sve ovo ukazuje na to da cito-
kini mogu biti odgovorni za patolosku
megakariocitopoezu. IL-6 povecava
veli¢inu trombocita i pojacava njihovu
funkciju (32). Kako IL-6 povecéava stva-
ranje trombocita moguce je da promje-
ne u funkcionalnosti trombocita nastaju
zato §to u cirkulaciju ulaze novi poten-
tniji trombociti, prije nego Sto bi to bio
rezultat utjecaja IL-6 na trombocite (33).
Glukokortikoidi inhibiraju transkripciju
IL-6. Lijecenje kortikosteroidima snizuje
vrijednosti IL-6 u serumu (34, 35). Broj-
ni autori su ispitivali mogucu korist du-
gotrajne aplikacije IL-6 u indukciji trom-
bocitopoeze. Tako je Ryffel sa suradni-
cima dokazao da se broj megakariocita
u kostanoj srzi ne povecava djelovanjem
IL-6, ali stupanj ploidije raste §to moze
sugerirati da je ucinak IL-6 ogranicen
na zrele megakariocite in vivo. Povisu-
je vrijednosti fibrinogena u plazmi (36).
IL-6 ima sposobnost opcenito poticanja
limfocita B posebno sekreciju IgG.

Cimbenik tumorske nekroze o

To je mocan citokin kojeg stvaraju
makrofazi, fibroblasti, monociti, limfo-
citi T i B. Najbolje je proucena njegova
sposobnost izazivanja upalne reakcije.
Osim Sto stimulira stvaranje ostalih ci-
tokina (IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF) po-
sreduje u kaskadi citokina, koja uzrokuje
upalu i destrukciju zglobova u RA pre-
ko receptora koji su lokalizirani na ma-
krofazima ili u stanicama u sinovijalnoj
membrani (37). Isto kao i IL-1, TNF-a je
u stanju inducirati hipoferemiju tako da
poveca unos zeljeza u makrofage i mono-

cite Sto spada u dio akutne faze imunog
odgovora vezanog uz citokine. Alvarez-
Hernandez je dokazao da rekombinantni
TNF uzrokuje znacajni pad serumskog
zeljeza nakon 6 sati istovremeno ne
uzrokujuéi promjene u totalnom kapaci-
tetu prijenosa zZeljeza (38).

Aktivnost mu je proinflamatorna i
antitumorska. Uz mnoge uc¢inke opisana
je i njegova sposobnost da potakne smrt
stanice. Regulira proliferaciju i diferen-
cijaciju imunih stanica, a ukljucen je u
procese vezane uz septicki Sok, autoimu-
ne bolesti i GVHD. Indirektno regulira
upalnu reakciju tako da stimulira otpu-
Stanje kortikotropina iz hipofize stimu-
lirajuéi na taj nacin koru nadbubrezne
zlijezde da otpusta kortizol, koji inhibira
upalu. Nakon blokiranja TNF-o protu-
tijelima znacajno se smanjuje stvaranje
IL-1, IL-6, IL-3 i GM-CSF. Blokiranje
ovog citokina moze imati presudnu ulogu
u koncentraciji ostalih citokina u sinovi-
jalnoj tekuéini (39). Blokiranjem TNF-a
monoklonskim protutijelima (engl. mo-
noclonal antibody-mAb) mozemo za-
ustaviti aktivnost bolesti tip II kolagen
induciranog artritisa u misa (40).

Interleukin 8

IL-8 lu¢e stimulirani monociti, ma-
krofazi, fibroblasti, endotelne stanice, he-
patociti i hondrociti. Sintetiziranje ovog
citokina u brojnim stanicama stimulira-
no je pomocu IL-1 i TNF-a. Kostimula-
tor mu je IFN-y. Virusi mogu inducirati
njegovu sintezu, dok je glukokortikoidi
inhibiraju. IL-8 se razlikuje od ostalih
citokina po svojoj sposobnosti da akti-
vira neutrofilne granulocite oslobadajuci
enzime iz granula (41). Pojacava kemo-
taksiju, inhibira oslobadanje histamina
iz humanih bazofila. Antagonist je stva-
ranja IgE pomocu limfocita B. Posjeduje
antiinflamatornu aktivnost, jer inhibira
adheziju leukocita na aktivirane endotel-
ne stanice. Podrzava angiogenezu i zna-
Cajan je u patofiziologiji bolesti ovisnih
o angiogenezi kao §to su reumatoidni
artritis, rast tumora ili kod zarastavanje
rana. Klinicki je vazan kod psorijaze i
RA gdje su mu vrijednosti povecane.
Jako povecane vrijednosti su nadene u
sinovijalnoj teku¢ini kod RA. Aktivacija
neutrofila moze pojacati migraciju ovih
stanica u kapilare zglobova.



Interleukin 15

Interleukin-15 (IL-15) ima brojna
bioloska svojstva kao §to su poticanje
stvaranja ostalih citokina i inhibicija
apoptoze limfocita T. Najnoviji izvjestaji
govore o vaznoj ulozi IL-15 u upali sino-
vije kod RA gdje pojacava upalni proces
aktivacijom stvaranja TNF-a (42). Ovaj
faktor je pronaden u epitelnim stanicama
bubrega u majmuna. Proizvode ga huma-
ni fetalni astrociti i mikroglija i znacajan
je u imunosnom odgovoru limfocita T u
humanom srediSnjem ziv€anom sustavu
(43). Slican je po nekim bioloskim akti-
vnostima IL-2. Stimulira proliferaciju
limfocita T i inducira generaciju citoli-
tickih stanica i aktivnost LAK stanica in
vitro. Znacajan je kao specificni faktor
sazrijevanja NK stanica i pomaze njiho-
vom prezivljavanju in vivo. Ima visoki
afinitet za monocite u perifernoj krvi i
NK stanice. Stromalne stanice koSta-
ne srzi imaju snazne receptore za IL-15
(44). On je generalni snazni inhibitor
apoptoze i ima veliki terapijski poten-
cijal (45). IL-15 aktivira NK stanice da
stvaraju I[FN-y (46).

Antiinflamatorni citokini

Dok neki citokini podrzavaju upalni
proces drugi ga slabe. Dva do sada naj-
bolje ispitane protuupalna citokina su
IL-4 i IL-10. Oni zajednicki inhibiraju
stvaranje upalnih citokina (47, 48).

Interleukin 4

IL-4 ili B stimuliraju¢i faktor je ple-
iotropni citokin kojeg primarno stvaraju
aktivirani limfociti T, limfociti T4 (Th2),
bazofilne i mast-stanice, monociti i ma-
krofazi, neutrofili, limfociti B i stromal-
ne stanice kostane srzi (49). IL-4 podrza-
va humoralni imuni odgovor regulirajuci
diferencijaciju prekursora subpopulacije
limfocita T4 u tip 2 (Th2), koji odreduje
humoralnu imunost i modulira stvaranje
protutijela. Sudjeluje u diferencijaciji i
rastu limfocita B, kao i sazrijevanju DC
iz makrofaga uz pomo¢ GM-CSF-a. In
vitro inhibira aktivaciju limfocita Thl i
smanjuje stvaranje IL-1 i TNF-a i oSte-
¢enje hrskavice. Takoder inhibira stvara-
nje IL-6 1 IL-8 (48, 50). Moze potaknuti
nastanak autoimunih bolesti kao §to je

sustavni lupus eritematodes (SLE). Ovaj
citokin prevenira autoimunu bolest sli¢nu
SLE tako da smanjuje pojavu IgG3 ne-
fritogenih autoprotutijela (51). Povecava
rast limfocita B i stvaranje imunoglobu-
lina (Slika 3), modulira mijeloidni rast,
pojacava migraciju eozinofila i upalnu
reakciju, modulira IL-2 stimulirane LAK
stanice. IL-4 ima inhibitorni profil slican
IL-10, ali za razliku od njega djeluje kod
tezih oblika RA. Oba citokina smanjuju
fagocitnu aktivnost humanih neutrofila
kao odgovor na ucinke proinflamatornih
citokina (52). Sonoda sa suradnicima je
ispitivao djelovanje IL-4 na prolifera-
ciju megakariocita u stani¢noj kulturi i
zakljucio da ovaj interleukin moZe poti-
skivati humanu megakariocitopoezu in
vitro, dok je Snoeck dokazao da inhibira
kolonije za makrofage (53, 54).

Interleukin 10

IL-10 je pleiotropni citokin koji ima
imunosupresivni ili imunostimulativni
ucinak na razlicite tipove stanica. Huma-
ni IL-10 moze inhibirati antigenom sti-
muliranu sintezu citokina ovisnu o mo-
nocitima i makrofagima, koja se odvija
u mononuklearenim stanicama periferne
krvi i NK stanicama. Poznato je da IL-
10 moze smanyjiti ekspresiju MHC II na
makrofazima (55). IL-10 je citokin kojeg
najvise lu¢e humani limfociti T4 (Th 0
i Th 2), monociti i makrofazi, stanice
koje prezentiraju antigen. Poznato je da
ga luce i1 limfociti B, kao i mast stanice.
Vjeruje se da ima vaznu funkciju poti-
skivanja imunog odgovora i moze biti
ukljucen u odrzavanje tolerancije imuno-
snog sustava. Blokira aktivaciju sinteze
citokina putem limfocita Thl, aktivira-
nih monocita i NK stanica. Najvaznije
funkcije su koaktivacija limfocita T i B,
indukcija klase MHC I, prezivljavanje
limfocita B i lu¢enje Ig: IgG1, IgG3, IgA.
Moze stimulirati limfocite B na stvaranje
imunoglobulina. Inhibira stvaranje ne-
koliko citokina, ukljucujuéi IL-1, TNF-
a, [L-6 1 IL-8 (56). Inhibira proliferaciju
limfocita T in vitro.

Poveéane vrijednosti su nadene u
veéeg broja bolesnika s autoimunom
trombocitopenijskom purpurom (AITP).
Ima snazan imunostimulatorni ucinak
na limfocite B i inducira sintezu IgA u

CD40 aktiviranim stanicama (57). Sti-
mulira proliferaciju limfocita B u slezeni
i tonzilama. IL-10 je jak inhibitor Thl
efektornih funkcija in vivo §to moze biti
korisno u kontroli nekih autoimunih bo-
lesti vezanih uz Th1 upalni odgovor (58).
IL-10 inhibira gubitak stani¢nog volu-
mena, kondenzaciju kromatina i DNA
fragmentaciju, sve ono $to karakterizira
smrt stanice apoptozom (59). IL-10 moze
utjecati na homeostazu zeljeza inducira-
juéi sintezu IFN-y ili TNF-a. Neposre-
dno modulira sintezu feritina pojacava-
juéi ulaz feritina u monocite. Davanje
IL-10 povecava nivo feritina u serumu i
utjece na nastanak anemije kroni¢ne bo-
lesti.

Interferoni

Interferoni nastaju kao odgovor na
virus, dvostruku RNA, antigene i mito-
gene. U covjeka postoje triizoforme IFN,
a to su: alfa, beta i gama. Ovi proteini
brane organizam od virusa, povecavaju
otpornost stanica na virusnu infekciju i
djeluju kao citokini. Imaju Siroki spektar
djelovanja: vazan antimikrobni, imuno-
modulatorni, antiproliferativni uz poti-
canje diferencijacije stanica, kao i poti-
canje apoptoze (60). Prepoznatljivi su po
svojoj sposobnosti da inhibiraju repli-
kaciju virusa unutar stanica. Poznati su
inhibitori proliferacije hematopoetskih
stanica. IFN-a i I[FN-y su snazni supre-
sori mijeloidnih kolonija. Djeluju siner-
gisti¢ki. IFN-y inhibira eritroidne proge-
nitore (61). Neki od interferona (IFN-a i
IFN-B) mogu se sintetizirati u stanicama
kao neposredna posljedica stani¢ne infe-
kcije virusom zasti¢ujuéi stanicu od infe-
kcije novim virusom. Drugu grupu inter-
ferona (IFN-f i IFN-y) stvaraju limfociti
kao odgovor na stimulaciju antigenima.
Interferonski sustav ima svoju vlastitu
funkcionalnu organizaciju. Za stvaranje
interferona potreban je induktor koji je
najcesce virus, a proizvoda¢ je humana
stanica. Interferoni moduliraju imunosni
sustav indukcijom MHC i HLA sustava.
Ovisno o tipu stanice koja ga proizvo-
di interferone dijelimo na IFN-a kojeg
stvaraju leukociti, IFN-B kojeg stvaraju
fibroblasti, IFN-y kojeg stvaraju imuno-
kompetentne stanice. UtjeCu na regulaci-
ju stani¢ne funkcije kao Sto je fagocitoza,
ali i povecavaju citotoksi¢nost limfocita



T (IFN-y), kao i aktivnost makrofaga i
NK-stanica (62).

Interferon-a

IFN-a je jedan od prvih citokina koji
nastaje kao odgovor na virusnu infekci-
ju. Ima vazna antiviralna i imunoregula-
torna svojstva i uspjesno se upotrebljava
u lijecenju razlicitih oboljenja. Aktivira
citotoksi¢nost NK stanica i pospjesuje
lizu stanica inficiranih virusom. Pojaca-
va stani¢ni imuni odgovor regulirajuci
ekspresiju IL-12 receptora i na taj nacin
poti¢e nastanak limfocita Thl. Ovaj in-
terferon znacajno pojacava IL-10, a bla-
go IL-211L-12.

Interferon-y

IFN-y je vrlo malo sli¢an ostalim
interferonima, a stvaraju ga aktivirani
limfociti T 1 limfociti T4 kao odgovor
na IL-12 1 IL-18 i NK stanice, te mono-
citi 1 makrofazi. Igra vrlo vaznu ulogu
u obrani domacina. Njegova bioloska
aktivnost ovisi o ekspresiji njegovog re-
ceptora. Ima vrlo vaznu ulogu u kontroli
bakterijskih, virusnih i parazitnih infe-
kcija. To je najvazniji proinflamatorni
citokin odgovoran za aktivaciju i regu-
liranje fagocitne funkcije mononuklear-
nih stanica. Regulira stvaranje nekoliko
imunomodulacijskih i proinflamatornih
citokina kao S$to su IL-12 i TNF-a. Sni-
zene vrijednosti nalazimo kod RA, SLE,
limfoma, kongenitalne rubeole, malarije,
herpes simpleks infekcije, AIDS-a, le-
ishmanije i TBC. Neposredno potiskuje
eritropoezu, a visoke koncentracije EPO
ne mogu ponistiti njegov inhibitorni
ucinak. IL-1 i TNF-a inhibiraju stvara-
nje eritroidnih kolonija indirektno tako
da stimuliraju otpustanje IFN-y (63).
Funkcionalna interakcija IFN-y s mole-
kulama cjelokupne interleukinske i ci-
tokinske mreze danas je interes brojnih
znanstvenih istrazivanja. Koliko je me-
dusobno povezana interleukinska mreza
pokazao je Hsu sa suradnicima, kada je
dokazao da antiinflamatorni citokini IL-
4 1 IL-10 inhibiraju IL-2 induciranu sin-
tezu [FN-y (64).

Interleukin 3

IL-3 je citokin koji primarno nastaje
iz aktiviranih limfocita T. Stvaraju ga i
limfociti T8. Ovaj pleiotropni ¢imbenik
moze stimulirati proliferaciju i diferen-
cijaciju pluripotentnih krvotvornih mati-
¢nih stanica, kao i razli¢itih hematopo-
etskih progenitora djelujuéi sinergisticki
s ostalim ranim hematopoetskim ¢imbe-
nicima rasta (IL-1, IL-6, SCF, G-CSF).
Svoju biolosku aktivnost provodi putem
receptora na povrsini stanice. IL-3 moze
pojacati hematopoezu in vivo, ima au-
tokrini u€inak na megakariocitopoezu
djelujuéi znacajno na megakariocite da
otpustaju ¢imbenik rasta deriviranog iz
trombocita (engl. platelet-derived growth

factor-PDGF) i TGF 1. Ovi ¢imbenici

pojacavaju proliferaciju fibroblasta u ko-
Stanoj srzi (65). Poveéane vrijednosti IL-
3 nadene su u nekih bolesnika sa GVHD.
Hirayama sa suradnicima je dokazao da
IL-3 pokazuje negativnu reakciju na ranu
B-limfopoezu (66).

Autoimunosne bolesti

Autoimunosna bolest nastaje kao
posljedica gubitka imunoloske toleranci-
je na vlastite antigene, a moze biti u ge-
netski predisponiranih osoba potaknuta
brojnim egzogenim i endogenim ¢imbe-
nicima. Aktivirana stani¢na i humoral-
na reakcija vezana uz autoimuni proces
dovodi do ostecenja tkiva. Patogenezu
i klinicku sliku bolesti odreduje vlastiti
antigen, koji je napadnut odnosno organ
na ¢ijim se stanicama taj antigen nalazi.
Tada kazemo da se radi o organ specifi-
¢noj autoimunoj bolesti kao Sto su npr.
Hashimoto tireoiditis ili autoimuni he-
patitis. Razlikujemo i tkivno specifi¢ne
autoimune bolesti za koje kazemo da su
sistemne bolesti kao Sto je primjerice
anafilaktoidna purpura (67).

Autoimuni vaskulitis ili purpura
Henoch-Schonlein

Purpura Henoch-Schonlein (HSP) je
naj¢esc¢a autoimuna bolest endotela kr-
vnih zila u djetinjstvu. Tezina klinicke
slike najcesée je povezana s zahvaceno-
S¢u endotela kapilara bubrega. Patofizi-
oloski mehanizam nastanka ove bolesti
povezan je s poremecéajem citokinske

mreze. Poveéane vrijednosti TNF-a u
serumu povezane su s funkcionalnim i
morfoloskim promjenama glomerular-
nih stanica u akutnoj fazi bolesti. Ako
su bubrezi teze zahvaceni serumske vri-
jednosti TNF-a mogu se koristiti u pro-
cjeni aktivnosti bolesti. U bolesnika kod
kojih bubrezi nisu zahvaceni, vrijedno-
sti TNF-alpha su znacajno nize (68). U
HSP serumske vrijednosti IL-1 u akutnoj
fazi su znacajno snizene ili se ¢ak IL-1
ne moze dokazati u serumu. Osim spo-
menutih citokina i IL-6 moze biti odgo-
voran za patofizioloSke promjene u kozi
bolesnika (69).

U djece s HSP mogu se dokazati
antiendotelna stani¢na protutijela (engl.
anti-endothelial cell antibodies-AECA).
Najcesce su to [gA AECA, a njihov na-
stanak je potaknut s TNF-a. Istrazivanje
uloge IgA AECA pomo¢i ¢e u razumije-
vanju imunoloskog mehanizma nastanka
HSP (70). Postotak limfocita T koji luce
TGF-B je povecan tijekom akutne faze
bolesti i smanjuje se u rekonvalescenciji.
TGF-B potice nastanak IgA, koji se zaje-
dno s imunim kompleksima koji sadrze
IgA taloze na endotelu kapilara u bole-
snika s HSP (71). Usporedujuéi razlike u
utjecaju TNF-a kod djece s HSP i SLE
Gattorno i suradnici su dokazali da su
vrijednosti solubilnih receptora TNF-
o (STNF-R) daleko vece u bolesnika sa
SLE, dok se u bolesnika s HSP ne razli-
kuju od zdravih individua (72). Poreme-
¢aj ravnoteze izmedu proinflamatornih
citokina i njihovih solubilnih receptora
moze pogorsati stanje u djece s IgA ne-
fropatijom (IgAN) i HSP nefritisom. Bo-
lesnici s IgAN ili HSP nefritisom luce u
mokraéi velike koli¢ine TNF-a i IL-1p.
Povecéanje ovih citokina u urinu moze
znaciti da se oni stvaraju lokalno i poticu
upalu mezangija i oStecenje glomerula u
djece (73). TNF-a i IL-6 su povecani i
njihove serumske vrijednosti pozitivno
koreliraju s tezinom bolesti. Lijecenjem
intravenoznim imunoglobulinima se-
rumske vrijednosti ovih proinflamator-
nih citokina se normaliziraju (74).

Autoimuna trombocitopenijska purpura

AITP je bolest ¢iji mehanizam na-
stanka, kao ni terapijski i prognosticki
parametri, danas jos nisu dovoljno i jasno



definirani. Razli¢iti patogenetski meha-
nizmi mogu biti odgovorni za nastanak
akutnog ili kroni¢nog oblika ove bolesti.
Jedan od mogucih etioloskih faktora je
poremecaj citokinske ravnoteze, koji je
zamijeCen u tih bolesnika (75). Danas
se jo$ uvijek malo zna o ulozi citokina u
autoimunoj patogenezi ove bolesti. U bo-
lesnika s kroni¢nom AITP primarno su
nadene povecane vrijednosti IL-2, IFN-y
i IL-10, Sto se odrazava na ThO- i Thl-
stani¢nu aktivaciju (76). Povecane vrije-
dnosti citokina mogu biti vazan test u ot-
krivanju razlike u patofiziologiji akutne i
kroni¢ne forme AITP i mogu pomoci da
se otkrije koja djeca ¢e iz akutne forme
razviti kroniénu formu bolesti. Semple
sa suradnicima je istrazivao hipotezu da
abnormalne koncentracije citokina mogu
biti znacajne u patogenezi AITP. Navodi
da 53% djece s kroni¢nom AITP i samo
9% onih s akutnom AITP imaju poveéa-
ne vrijednosti IL-2 u serumu (77). Do-
kazana je znacajna razlika u serumskim
koncentracijama IL-2 izmedu ispitanika
s akutnom, kroni¢nom AITP pri dijagno-
zi 1 kontrolne skupine. Djeca s AITP pri
dijagnozi su imala znacajno vecée serum-
ske koncentracije 1L-4 i znacajno nize
IL-2 i TNF-a od zdrave djece. Odrasli
s AITP pri dijagnozi su imali znacajno
vece serumske koncentracije IL-1a 1 IL-
4, a znacajno manje koncentracije IL-10
od zdravih ispitanika (77).

Brojni autori naglasavaju ulogu IL-3
u megakariocitopoezi i djelovanje ovog
citokina utjeCe na pojacano stvaranja
megakariocita i trombocita. Yang je,
pisuéi o ulozi citokina na regulaciju ma-
gakariocitopeze i nastanku trombocita,
naglasio da u megakariocitopoezi osim
trombopoetina sudjeluju i IL-1, IL-3 i
IL-6 (78). Broj trombocita u perifernoj
krvi pri dijagnozi je znacajno negativno
povezan sa serumskim koncentracija-
ma IL-3 pri dijagnozi, a broj trombocita
nakon 6 mjeseci od dijagnoze znacajno
pozitivno. Sto su trombociti pri dijagnozi
veci serumske koncentracije IL-3 su ma-
nje, za razliku od broja trombocita nakon
6 mjeseci, koji su veéi sto je IL-3 pri di-
jagnozi bio ve¢i (77). Webber je dokazao
u djece i odraslih s AITP, da serumske
koncentracije Th2 citokina IL-4 su zna-
¢ajno vece u bolesnika s AITP nego u
zdravih individua. Isti autor predlaze

lijeCenje AITP djelovanjem na solubilni
IL-4. Nije dokazao povezanost izmedu
vrijednosti bolesnikovih trombocita i
serumskih koncentracija 1L-4, iako su
koncentracije IL-4 u serumu bile pove-
¢ane (79). Serumske koncentracije 1L-4
u ispitivane djece i odraslih s AITP su
takoder znacajno veée nego u kontrolnoj
skupini. Dokazano je da su i ispitanici
s kronicnom AITP pri dijagnozi imali
znacajno vece serumske koncentraci-
je IL-4 od ispitanika s akutnom AITP
i kontrolne skupine (77). IL-4 citokin,
esencijalan je za T zavisne limfocite B,
moze igrati znacajnu ulogu u stvaranju
autoprotutijela, pa moze biti potencijal-
ni cilj u lijecenju ove bolesti. Crossley
je dokazao da IFN-a ako se koristi u li-
je€enju AITP poveéava Thl aktivnost i
smanjuje stvaranje protutijela smanjujuéi
visoke serumske koncentracije 1L-4 i/ili
IL-10 (80).

Serumske koncentracije TNF-a
znacajno se razlikuju izmedu ispitani-
ka s akutnom, kronicnom AITP pri di-
jagnozi i kontrolne skupine. Ispitanici
s akutnom AITP imaju znacajno manje
koncentracije. Da abnormalno stvaranje
TNF-a i IFN-y moZe utjecati na patoge-
nezu AITP zakljucio je i Garcia-Suarez
sa suradnicima primijetivsi da su serum-
ske koncentracije oba citokina znacajno
povisene u bolesnika koji su ovisni o li-
je€enju. Ovi citokini djeluju na limfocite
B da se diferenciraju u stanice koje luce
imunoglobuline. Tezina klinicke slike
je povezana s poremecenom sekrecijom
ova dva citokina (81). U djece akutna
AITP se prezentira s Thl, ThO/Thl ili
ThO ekspresijom citokina. U stabilnoj
remisiji izrazeni su ThO ili Th2 citokini
uz kojih je, nakon lije¢enja IVIG-om, ve-
zana bolja prognoza bolesti, dok visoke
koncentracije IFN-y i neosjetljivost na
lijecenje IVIG-om govori u prilog losijoj
prognozi bolesti. Semple navodi da 53%
djece sa kroni¢nom AITP i samo 9%
onih sa akutnom AITP imaju povecane
vrijednosti IFN-y u serumu (76). Obzi-
rom da su neki od serumskih citokina u
bolesnika s AITP poviSeni, a neki sni-
zeni, manipulacija citokinima bi mogla
biti jedan od nacina lijeCenja AITP. Ona
se ve¢ danas svakako koristi primjenom
kortikosteroida i IVIG-a u autoimunim
bolestima (82, 83).

Lijecenje IVIG-om moze modulira-
ti Th1/Th2 ravnotezu. Yamada sa sura-
dnicima je pokazao da infuzije IVIG-a
mogu povisiti koncentracije citokina
IFN-y, TNF-a (Th1 citokini) i IL-4 i IL-
10 (Th2 citokini) u perifernoj krvi i sma-
njiti Th1/Th2 odnos limfocita. Visoke
doze IVIG-a mogu promijeniti perifernu
Th1/Th2 ravnotezu (84).

Behcetova bolest

Behcetova bolest (BD) je sistemska
imunoloSka bolest kod koje se takoder
mogu dokazati povecane vrijednosti
nekih citokina. Visoke vrijednosti s IL-
2R, IL-6, IL-8 and TNF-a dokaz su pa-
toloske aktivacije imunoloskog sustava.
Klini¢ke manifestacije ove bolesti mogu
se smanjiti manipulacijom citokinima
(85). Humane mikrovaskularne endotel-
ne stanice pojacano luce IL-8 u aktivnoj
fazi Adamantiades-Behcetove bolesti
u bolesnika s oralnim ili neuroloskim
manifestacijama, tako da u serumu ovih
bolesnika nalazimo povecane vrijednosti
IL-8 (86). Ovu autoimunosnu bolest ka-
rakterizira Thl citokinski profil, a efekti-
vno imunosupresivno lijeCenje smanjuje
broj limfocita T4 i T8 koji lu€e citokine
Thl profila koji igraju znacajnu ulogu u
imunopatogenezi inflamacije u BD (87).

Kawasakijeva bolest

Kawasakijeva bolest se najéescée ja-
vlja u mlade djece pa je 80% bolesnika
mlade od 5 godina. Karakterizira je po-
remecéaj imunosnog sustava i povecanje
koncentracija proinflamatornih citokina
u serumu. To je sistemski vaskulitis po-
praéen poremecajem citokinske ravno-
teze 1 teSkom upalnom reakcijom. U pa-
togenezi ove bolesti sudjeluju, limfociti
T, monociti i citokini koje oni luce (88).
Manifestira se bilateralnom konjuktival-
nom injekcijom, promjenama na sluznici
usne Supljine, suhim ispucalim usnicama
i malinastim jezikom, edemom ili erite-
mom Saka i stopala, ljusStenjem koze oko
noktiju, koznim osipom, cervikalnom
limfadenopatijom. Moze se manifesti-
rati artritisom s artralgijom, disfunkci-
jom jetre, uveitisom i abnormalnostima
koronarnih arterija. Bolest je vezana uz
znacajan poremecaj imunosnog sustava.
U bolesnika s akutnom bolesti nalazimo



povecéane vrijednosti TNF-a, IL-1, IL-6
i IFN-y (89). Kod ove bolesti dominiraju
poveéane vrijednosti proinflamatornih
citokina dok su vrijednosti regulatornog
citokina TGF-f1 snizene (90). Naroci-
to poveéane vrijednosti TNF-o i IL-6
nadene su u akutnoj fazi bolesti najce-
$¢e u bolesnika koji su razvili koronaru
aneurizmu (CA) (91-93). Ispitujuéi ulogu
citokina u Kawasakijevoj bolesti Lin je
ukazao da su u bolesnika s CA u prvom
tjednu Ce$ce povecane serumske vrije-
dnosti IL-6 1 IL-8 (94).

Serumske vrijednosti IFN-y rastu
u akutnoj fazi bolesti, dok su serumske
vrijednosti IFN-y, TNF-a i interleukin
2 receptora (IL-2R) znacajno veée u bo-
lesnika koji su razvili lezije koronarnih
arterija (engl. coronary arthery lesion-
CAL) nego u onih koji nisu, §to znaci
da u bolesnika koji razviju CAL nastaje
agresivna aktivacija imunokompetentnih
stanica (95-97). Povecanje IL-15, koji
inducira proliferaciju limfocita T, sazri-
jevanje limfocita B i citotoksicnost NK
stanica, korelira s povecanjem TNF-a u
akutnoj fazi ove bolesti (98). Intraveno-
zni imuni gamaglobulin uspjesno se pri-
mjenjuje u lijeCenju ove bolesti. Nakon
aplikacije IVIG-a nestaju simptomi bo-
lesti uz znacajno snizenje IL-6 i drugih
proinflamatornih citokina kao $to su IL-
8 1 TNF-a (99).

Sjogrenov sindrom

Sjogrenov sindrom je autoimuna bo-
lest koja uzrokuje smanjeni protok sline
zbog autoimunog sialoadenitisa. Zbog
toga nastaje upala i atrofija zlijezda sli-
novnica. Plazmatski citokini igraju va-
znu ulogu u patogenezi ovog sindroma
inicirajuci i podrzavajuci razlicite celu-
larne i humoralne autoimune procese. Za
sada samo lijecenje interferonom obeca-
va nekakav uspjeh. Brojnim studijama
dokazan je poremecaj u koncentracija-
ma odredenih citokina, tako bolesnici s
primarnim i sekundarnim Sjogrenovim
sindromom imaju povecane vrijednosti
IL-2 1 IL-6. LijeCenje interferonom moze
povecati brzinu protoka sline i smanjiti
vrijednosti ovih citokina, koji uzrokuju
upalnu destrukeiju tkiva Zzlijezda sli-
novnica (100). Szodoray je ispitivao 25
plazmatskih citokina i dokazao razlike

u koncentracijema IL-1f3, IL-6, IL-15,
TNF-a, IL-8 i IL-12 (101). Serumske
koncentracije navedenih citokina mogu
se koristiti u dijagnozi bolesti i prac¢enju
lije¢enja. U lije¢enju se mozZe primjen;ji-
vati i anticitokinska terapija. Nadene su
visoke vrijednosti Thl citokina (IL-2)
i Th2 citokina (IL-6, IL-10). Povecane
vrijednosti IL-6 nadene su u bolesnika s
oStecenjem jetre, pa se mogu koristiti u
dokazivanju ekstraglandularnih ostece-
nja (102). Znacajno povisene vrijednosti
IL-1a, IL-6, IL-8, TNF-a i TGF-B RNA
transkripta nadeni su u epitelu konjuti-
ve u bolesnika s ovim sindromom. Kon-
centracija IL-6 bila je znacajno veca u
uzorcima konjuktive. Poremecena je
i ravnoteza citokina u suzama i epitelu
konjuktive. Porastom proinflamatornih
citokina u epitelu konjuktive pogorsava
se 1 suhi keratokonjuktivitis. Ove ¢inje-
nice o patogenezi keratokonjuktivitisa
otvaraju nove mogucnosti ciljanog lije-
¢enja (103). Bolesnici s ovim sindromom
posebno oni s mialgijom imaju smanjenu
sekreciju citokina koje lu¢e mononukle-
arne stanice periferne krvi i povecane
serumske vrijednosti IL-18 (104).

Autoimuni glomerulonephritis

Postoje dokazi da je u SLE nefritis
popracen Thl imunosnim odgovorom.
IL-18 potice polarizaciju imunog odgo-
vora prema Thl, a serumske vrijednosti
IL-18 su vecée u bolesnika s lupus nefiri-
tisom (LN) i koreliraju s albuminurijom.
Vrijednosti IFN-y u serumu i limfociti-
ma periferne krvi su visoke, dok su vri-
jednosti IL-4 niske u bolesnika s LN. IL-
18 vazan je u patogenezi LN jer potice
poremecaj citokinske mreze prema Thl
imunom odgovoru, pa odredivanje IL-18
moze biti korisno u ranom otkrivanju bo-
lesnika sa SLE koji imaju nefritis (105).
IL-12 je patogen, dok IFN-y je prote-
ktivan i obzirom na nefritogeni imuni
odgovor moze imati razliciti efekt (106).
Makrofazi znacajno doprinose nastan-
ku progrediraju¢eg glomerulonefritisa i
smatra se da su najveci izvor TNF-a. Ti-
moshanko je dokazao da su intrinzicne
renalne stanice takoder znacajan izvor
TNF-a i na taj nacin doprinose upalnom
ostecenju bubrega (107). OStecenje glo-
merula odredeno je balansom Th akti-
viranih stanica. U slu¢aju da prevladava

Thl imuni odgovor moze nastati teski
progredirajuci glomerulonefritis, koji je
povezan i s IFN-y (108).

Glomerulonefritis Cesto progredira
ako nastaje infiltracija glomerula lim-
focitima T i makrofazima uz odlaganje
fibrina. Ovo oStecenje ovisno je o pomo-
¢nickim limfocitima T. LijeCenje s mAb
na IFN-y smanjuje ostecenje glomerula
i progresiju glomerulonefritisa na mi-
§jem modelu. Thl odgovor vezan je uz
teske progredirajuée promjene povezane
s limfocitima Th i IFN-y. Uloga IFN-y
u ovakvim oste¢enjima je kontroverzna
i moze biti vezana uz ekspresiju citokin-
skih receptora (109). IL-10 je najvazniji
citokin koji regulira imunosni Th1/Th2
odgovor. Njegovom se primjenom izvana
moze suprimirati nefritogeni Thl odgo-
vor, inhibirati funkciju makrofaga i osla-
biti razvoj glomerulonefritisa. Itching
je dokazao i da endogeni IL-10 regulira
nefritogeni Thl odgovor i slabi razvoj
glomerulonefiritisa (110). Izlucivanje
proinflamatornih citokina (TNF-a, IL-6
i IL-8) urinom je pojacano u bolesnika
s aktivnim ANCA-pozitivnim renalnim
vaskulitisom, za razliku od ANCA pozi-
tivnog vaskulitisa u remisiji. Koncentra-
cije citokina u urinu mogu biti korisne u
pracenju aktivnosti bolesti (111).

Chronova bolest

Chronova bolest je kroni¢na upalna
bolest crijeva, a imunoloski mehanizam
nastanaka ove bolesti jo$ nije razjasnjen
(112). Danas se smatra da TNF i1 Thl
citokini kao §to su IL-12 i IFN-y igraju
najvazniju ulogu u patogenezi ove bole-
sti. Veliki broj limfocita Th u bolesnika
s Chronovom bolesti luc¢e dosta IFN-y,
a vrlo malo IL-4, dok u istih bolesnika
brojni makrofazi luce IL-12. TNF-a igra
znacajnu ulogu u patogenezi Chronove
bolesti i pojacana upalna aktivnost ovog
citokina utjece i na pojavu artriti¢nih pro-
mjena u ovih bolesnika (113). Limfociti
Thl igraju centralnu ulogu u patogenezi
oste¢enja tkiva u Chronovoj bolesti, dok
IL-21 doprinosi patoloskim promjenama
u sluznici (114). IL-12/IL-18 znacajno
doprinosi imunopatolo$kim promjenama
u ovih bolesnika (115). Nakon uspjeha u
lijeCenju neutralizacijom TNF, interes
istrazivaca sada je usmjeren na neutra-



lizaciju Thl citokina. Neutralizacija IL-
12 ili IFN-y monolonskim protutijelima
ne moze izlijeciti bolest, ali moze imati
dodatni pozitivan efekt uz neutralizaciju
TNF (116). Poremec¢aj imunoregulator-
nih faktora doprinosi nekontroliranoj
sluznickoj aktivnosti limfocita Thl u
bolesnika s Chronovom bolesti. I1L-18
iz makrofaga utjece na razvoj Thl klo-
na, nastanak IFN-y i doprinosi lokalnom
imunoinflamatornom odgovoru (117).

Reumatoidni artritis

Ekscesivne koli¢ine IL-8, IL-1 1
IL-6 nadene su u sinovijalnoj tekuéini i
smatra se igraju vaznu ulogu u patogene-
zi kroni¢nog poliartritisa. Uloga IL-1 u
reumatologiji najprije je dokazana u RA,
gdje je upalno promijenjena sinovijalna
membrana infiltrirana monocitima i ma-
krofazima, koji su glavni izvori IL-1. IL-
1 snazno inducira matrix-metalloprotei-
naze, koje degradiraju kolagen §to moze
izazvati uniStavanje vezivnog tkiva npr.
u zglobovima kod RA (118, 119). Serum-
ske vrijednosti proinflamatornih citoki-
na IL-1B, IL-6, TNF-o i antinflamator-
nog IL-1 razlikuju se u poliartikularnom
i sistemskom juvenilnom kroni¢nom
artritisu (engl. systemic juvenile chro-
nic arthritis-JCA). Dok vrijednosti IL-6
1 TNF-a s aktivnoS¢éu bolesti rastu dotle
vrijednosti IL-1B padaju. U sistemskoj
formi najviSe rastu vrijednosti IL-6 i
koreliraju s aktivnos¢u bolesti (120). Ra-
zlicite histoloske varijante RA vezane su
uz razli€ite serumske aktivnosti citoki-
na, tako bolesnici s folikularnim sinovi-
tisom imaju manje koncentracije IFN-y i
IL-12 nego bolesnici s difuznim infiltra-
tima, dok je TNF-a dominantni citokin
u bolesnika s folikularnim sinovitisom.
Heterogenost ove bolesti diktirana je
aktivacijom razlicitih citokina (121).

S ciljem poboljsanja diferencijalne
dijagnostike i pracenja aktivnosti bole-
sti u bolesnika s juvenilnim reumatoi-
dnim artritisom (JRA) mozemo pratiti
serumske vrijednosti s IL-2R, IL-6 1 s
TNFR koje znac¢ajno koreliraju s upalom
i znacajno su vece kod sustavnog oblika
bolesti. Serumske vrijednosti IL-1B, and
TNF-a su povecane u bolesnika s bolesti
tipa I. Ove vrijednosti su normalne u bo-
lesnika s bolesti tipa II, dok su s TNFR

i s IL-2R znacajno poviseni. Stalno po-
vecane serumske vrijednosti s TNFR
su bolji indikator aktivnosti bolesti kod
JRA nego ostali citokini (122). Proin-
flamatorni citokini se luce i lokalno kod
JCA, tako da su vrijednosti IL-6, TNF-a
i IL-1a u sinovijalnoj tekucini ekstremno
visoke, za razliku od sinovijalnih vrije-
dnosti IL-4 i IL-2, koje su nemjerljive.
Plazmatske koncentracije IL-6 i TNF-a
mogu se koristiti kao markeri aktivnosti
bolesti (123).

Sustavni lupus eritematodes

Abnormalno stvaranje citokina u bo-
lesnika sa SLE nastaje zbog unutarnjeg
defekta imunosnog sustava, a ispoljava
se razli¢itim klinickim manifestacijama
ove bolesti. Bolest se moze klinicki mani-
festirati kao glomerulonefritis, sistemski
vaskulitis, kozni osip, serozitis, trombo-
citopenija, miozitis ili hemoliticka ane-
mija. Kod veéine bolesnika s aktivnim
SLE IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra)
je povecan, znacajno vece vrijednosti su
nadene u bolesnika s ekstrarenalnom bo-
lesti. Vrijednosti upalnih citokina ovise
o organu u kojem je bolest aktivna. Rela-
tivni nedostatak IL-1Ra karakteristi¢an
je za zahvacenost bubrega, dok njegov
porast ¢emo naci ako su zahvaceni dugi
organi (124). IL-2 igra sredi$nju ulogu u
humanom imunom odgovoru i povecane
vrijednosti ovog citokina su pronadene
kod razli¢itih autoimunih bolesti kao Sto
su multipla skleroza, RA i SLE.

Hipersekrecija  endogenog  IL-2
moze voditi u autoagresiju na vise naci-
na, primjerice inducirajuci ostale citoki-
ne, kao IFN-y i IL-10. U SLE mogu biti
povecani Th-1 (IL-12, IFN-y), Th-2 ci-
tokini (IL-4, IL-10) ili pro-inflamatorni
citokini (TNF-a, IL-1pB, IL-18) Sto potvr-
duje teoriju da je lupus kompleksna bo-
lest ¢ija manifestacija ovisi o razli¢itom
profilu citokina. Jedino je IL-18 povezan
s aktivno$¢u bolesti, dok su ostali citoki-
ni vezani uz zahvacéenost pojedinih orga-
na (125). Serumske koncentracije I1L-6,
TNF-a 1 TNF-sR su vece u bolesnika sa
SLE nego kod onih s RA. TNF-sR moze
biti koristan bioloski marker u praéenju
SLE, jer je povecan za vrijeme egzacer-
bacije bolesti (126).

Smatra se da citokini igraju znacaj-
nu ulogu u patogenezi SLE. U usporedbi
s zdravim ispitanicima TNF-a i IL-6 su
znacajno povecani u bolesnika s SLE.
TNF-a i solubilni receptori TNF-Rs
koreliraju s European Consensus Lupus
Activity Measurement (ECLAM) score,
anti-dsDNA protutijelima 1 serumskim
vrijednostima C-reaktivnog proteina
(CRP). Sve to moze ukazivati na central-
nu ulogu sustava TNF-a u patofiziologi-
ji SLE (127). Vrijednosti IFN-y, TNF-a
i IL-12 su znacajno vece u bolesnika sa
SLE, vrijednosti TNF-a 1 IL-12 su vece
u bolesnika s vrlo aktivnom bolesti nego
s inaktivnom. IL-10 vrijednosti su udru-
zene s pojavom anti-DNA, anti-Ro i anti-
LA protutijela (128).

Serumske vrijednosti IL-15 su pove-
¢ane u bolesnika sa SLE, ali ne korelira-
ju s aktivnoséu bolesti (129). Serumske
vrijednosti IL-6 i IFN-y su znacajno
povisene u bolesnika sa SLE koji imaju
limfadenopatiju ili nefrotski sindrom, za
razliku od serumskih vrijednosti TNF-
o koje su povisene u bolesnika sa SLE i
trombocitopenijom. Serumske vrijedno-
sti TNF-a su bile u granicama normale
u onih bolesnika koji su uz SLE imali
nefrotski sindrom, limfadenopatiju ili
bolest sredisnjeg ziv€anog sustava. Bole-
snici sa SLE udruzenim s bolesti imuno-
deficijencije, hipogamaglobulinemijom
imaju jako poviSene serumske vrijedno-
sti IL-6 (130).

Autoimuna bolest Stitne Zlijezde

Izgleda da citokini poticu i podrza-
vaju autoimuni tireoiditis. Ispitujuéi ci-
tokinsku solubilnu mRNAs za 1L-2,-4,-
5,-6, -10 i IFN-y Paschke je dokazao da
se u bolesnika s Hashimoto tireoiditisom
(HT) moze na¢i u velikim koli¢inama
za sve citokine, a u polovine bolesnika
s Gravesovom bolesti (GB) povecana je
akumulacija IL-2, -4, -10 i IFN- y. Pove-
¢ane kolicine mRNA u GB su najcesce
udruzene s visokim titrovima mikroso-
malnih protutijela i/ili jakom intratireoi-
dnom infiltracijom limfocita (131). Maz-
ziotti je dokazao da periferni limfociti
T4 1 T8 u bolesnika s HT pokazuju Thl
tip aktivacije povezan iskljuc¢ivo s hipo-
tireozom (132). HT nastaje zbog infiltra-
cije parenhima limfocita Thl koji mogu



uzrokovati oste¢enje tkiva. Thl profil
je u HT dominantan. Da bi mogli bolje
objasniti patogenost i ishod destrukti-
vnog autoimunog tireoiditisa moze nam
pomo¢i flowcitometrijska dijagnostika
(133). U bolesnika s GD, HT i RA osla-
bljeni odgovor IFN-y na IL-2 stimulaciju
izgleda da je naspecifican fenomen i u
organ specifiénoj i sistemskoj autoimu-
nosnoj bolesti. Moze biti uzrokovan po-
remec¢enom regulacijom limfocita T4 na
IL-2 zbog snizenog nivoa solubilnih L2
receptora i smanjenog afiniteta na rece-
ptore. Sve to rezultira defektom stvara-
nja i otpustanja IFN-y (134).

Intratireoidalni limfociti T imaju
oslabljeni potencijal sekrecije IFN-y Sto
je iznimno vazno u patogenezi autoimu-
nog tireoiditisa (135). Limfociti T koji in-
filtriraju Stitnu zlijezdu u bolesnika s HT
mogu stvarati povecane koli¢ine IFN-y,
ali se razlikuju po svom potencijalu da
lu¢e TNF-a (136). Fisfalen je dokazao da
se limfociti T specifi¢ni za $titnu zlijezdu
mogu klasificirati u ThO, Th1 i Th2 feno-
tip. Za HT karakteristi¢an je Thl fenotip,
dok u GB ThO fenotip moze inducirati
stvaranje antitireoidnih protutijela (137).
Smatra se da su mnoge humane organ
specificne autoimune bolesti kao §to je
HT uzrokovane Thl aktivacijom limfo-
cita. Thl i Th2 aktivacija dokazana je u
GB i HT. Limfociti T u GB predominan-
tno proizvode IL-4, a u HT IFN-y. Rou-
ra-Mir sa suradnicima je dokazao da se
u $titnoj zlijezdi zahvac¢enoj autoimunom
bolesti proizvode i Thl i Th2 citokini i
da razlike u tipu autoimunog tireoiditi-
sa mogu nastati zbog razli¢itog citokin-
skog efekta koji funkcionalno dominira
u odredenoj populaciji (138). Guo smatra
da prisutnost IL-4 zajedno s IL-2 induci-
ra prelaz Thl u Th2 citokinski odgovor
klona limfocita T koji infiltriraju tkivo
Stitne zlijezde. Da bi se klonirali limfoci-
ti T u autoimunoj bolesti Stitnjace potre-
ban je citokinski profil s IL-4 (140).
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Summary

CYTOKINES AND AUTOIMMUNE DISSEASES

S. Culi¢

Cytokines are polypeptides or gycopeptides, which transmit information between cells and are important as mediators in
inflammatory diseases. Mechanisms of defence, such as receptor antagonist, autoantibodies against cytokines, soluble cytokine
receptors and inhibitory actions of cytokines control pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines. These parameters may
be useful to monitor the activity of disease. There is a difference in the cytokine profiles in different autoimmune diseases such as:
purpura anaphylactoides, autoimmune thrombocytopenic purpura, Behcets disease, polyarticular and systemic juvenile chronic
arthritis, systemic lupus erythematodes, Kawasaki disease, syndroma Sjogren, nephritis, Chron's disease or autoimmune thyroi-
ditis. Increased local production of pro-inflammatory or anti-inflammatory cytokines appears to account for the manifestations of
organ specific autoimmune disease. Although the immunopathogenesis of different autoimmune diseases is autoantibody-mediated,
there is now evidence that T helper cells and the cytokines they produce are involved. Th-1, Th-0, Th-2 or Th3 cytokine profile can
be found in serum. The balance of cytokines in the serum, fluids and the tissue is altered. Conclusion: Autoimmune diseases are
complex and may be supported by different cytokine patterns in different time-points. In the future science has to examine the use-
fulness of determining extended serum cytokine profiles in patients with different autoimmune diseases, for the purpose of improving
differential diagnosis, therapy and monitoring disease activity.
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