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Concluzii

1. La un copil cu febra prelungita, rash si limfoadenopatie cervicala trebuie sa fie luate Tn

considerare cat Maladia Kawasaki atat si artrita idiopatica juvenila.

2. In planul de examinare al unui copil cu suspiciune la Maladia Kawasaki si artrita idiopatica
juvenila se recomanda de inclus echocardiografia cu masurarea diametrelor arterelor
coronariene dreapta si stanga (in perioadele febrila si afebrila) cu ajustarea masurarilor la

scorul Z.

3. Dilatarea arterelor coronariene este mai caracteristica pentru Maladia Kawasaki, insa
schimbari similare pot fi prezente si la copii cu artrita juvenila idiopatica (in special n

perioada febrila a bolii).

4. Nu se exclude faptul ca Maladia Kawasaki poate sa declanseze sau sa evolueze in artrita
juvenila idiopatica. Aceste 2 maladii inflamatorii sistemice sunt induse de agenti declansatori

comuni, factori de susceptibilitate si cai imunopatogene similare.
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Summary

The article presents contemporary data which are reflecting the importance of
oxidant/antioxidant system in rheumatismal diseases, especially in juvenile arthritis. Thus, it was
demonstrated that pathogenic mechanisms which underlie autoimmune rheumatic diseases as
Rheumatoid Polyarthritis, Psoriatic Arthropathy and Ankylosing Spondylitis, are not definitely
elucidated yet. An integrative approach of pathogenicity of these diseases shows that they are
characterized by a pathological immune response, determined by an unknown antigen, at a host
with a genetic predisposition. Such a response disrupts the physiological mechanisms of
regulation and leads to an inflammatory process, finally producing tissue lesions and
osteocartilaginous destructions. Recent studies reported the existence of oxidative disruptions in
synovial liquid at the patients with arthritis, disruptions caused by increasing production of
reactive oxygen species, phenomenon associated with reduction of endogenous antioxidant

systems activities.
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Rezumat

Tn articol sunt prezentate date contemporane care reflecta importanta sistemului oxidant
/antioxidant Tn maladiile reumatismale si, in special, in artrita juvenila. Astfel, s-a demonstrat ca
mecanismele patogenice care stau la baza bolilor reumatice autoimune, ca poliartrita
reumatoida, artropatia psoriazica si spondilita anchilozanta, nu sunt inca pe deplin elucidate. O
abordare integrativa a patogeniei acestor afectiuni releva faptul ca aceste boli sunt caracterizate
de producerea unui raspuns imun patologic, determinat de un antigen necunoscut, la o
gazda cu predispozitie genetica. Un astfel de raspuns dezechilibreaza mecanismele fiziologice de
reglare si conduce la un proces inflamator, producénd n final leziuni tisulare si destructii osteo-
cartilaginoase. Studiile recente au raportat existenta unor perturbari oxidative in lichidul
sinovial al pacientilor cu artrita, perturbari determinate de cresterea producerii de specii reactive
de oxigen, fenomen asociat cu diminuarea activitatii sistemelor antioxidante endogene.

Introducere

Tnca din anii '50, cercetatorii au fost preocupati de problemele maladiilor cronice autoimune,
efectele pe care radicalii liberi le au asupra evolutiei lor, precum si de rolul antioxidantilor in
apararea organismului. Primul dintre ei a fost Denham Harman de la Universitatea din Nebraska,
SUA, care, n anul 1956 a ,lansat" teoria privind implicarea radicalilor liberi in procesul de
Tmbatrénire. Se considera ca peste 80% din bolile cronice sunt provocate de atacul radicalilor
liberi si de incapacitatea organismului de a se apara Tmpotriva acestui atac. Incepand cu anul
1985, in care H. Sies a definit stresul oxidativ, cercetatorii din intreaga lume s-au orientat asupra
unei noi paradigme a sanatatii umane, ale carei descoperiri sunt: producerea de radicali liberi;
controlul radicalilor liberi. Analiza sanatatii s-a mutat astfel de la nivel celular la nivel molecular
(biologie moleculara: radicali liberi) si atomic (fizica atomica: electroni) [4,29]. La
jumatatea secolului XX a fost clar, ca un sir de reactii - arderea, peroxidarea glucidelor,
grasimilor decurg in asa fel, ca mai intai apar particulele moleculelor active - radicalii liberi
(RL), care au valenta libera si de acea sunt foarte reactivi. Radicalii liberi sunt molecule nalt
reactive cu un electron impar (sau "liber") pe orbitalul extern, conditie de dezechilibru care
transforma aceste molecule fragmentate in agenti foarte instabili si periculosi din punct de vedere
biochimic. O molecula careia 1i lipseste un electron va intra in reactie cu 0 molecula vecina,
perfect stabila, careia i va smulge electronul de care are nevoie si astfel va deveni un radical
liber. Noul radical liber va face exact acelasi lucru. Acesti RL intra in reactie prin care iarasi se
formeaza aceeasi sau alti RL activi. Aceasta continuitate a reactiei, care regulat se repeta a primit
denumirea de reactie Tn lant. Daca in urma unui elementar act apar doi sau mai multi RL activi,
atunci acest proces se numeste in lant ramificat. Viteza ramificarii reactiei in lant dupa o oarecare
perioada de inductie creste repede in urma procesului de crestere a concentratiei RL - se
efectueaza ,reactia de aprindere” [4]. Baza teoriei ramificarii reactiei Tn lant, de asemenea
mecanismele radicalilor de ardere si explozie au fost descoperite de Sh. Hinselvudom fin
Anglia si N.N. Semenov in URSS, in urma carora ambii au fost premiati cu premiul Nobel. In
1946 Harman pentru prima data a propus de a utiliza inhibitori ai RL - antioxidanti [4].
Literatura de specialitate mentioneaza faptul ca modificarile de tip oxidativ determinate de
dezechilibrul Tintre producerea speciilor reactive ale oxigenului Tn organismele vii si
activitatea sistemelor antioxidante endogene sunt asociate cu numeroase stari patologice
diverse, cum ar fi: ateroscleroza, diabetul zaharat, maladiile neurodegenerative, dar si cu bolile
reumatice si cele autoimune, cum ar fi artrita juvenila sau lupusul eritematos sistemic [3,4,5].
Mecanismele patogenice care stau la baza bolilor reumatice autoimune, ca poliartrita reumatoida,
artropatia psoriazica si spondilita anchilozanta, nu sunt inca pe deplin elucidate. O abordare
integrativa a patogeniei acestor afectiuni releva faptul ca aceste boli sunt caracterizate de
producerea unui raspuns imun patologic, determinat de un antigen necunoscut, la o gazda cu
predispozitie genetica. Un astfel de raspuns dezechilibreaza mecanismele fiziologice de reglare si
conduce la un proces inflamator, producénd in final leziuni tisulare si destructii osteo-
cartilaginoase [29]. Studiile recente au raportat existenta unor perturbari oxidative in lichidul
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sinovial al pacientilor cu artrita, perturbari determinate de cresterea producerii de specii reactive
de oxigen, fenomen asociat cu diminuarea activitatii sistemelor antioxidante endogene. Multe
dintre perturbarile celulare care stau la baza acestor stari patologice imune/inflamatorii sunt
determinate de formarea unor produsi de peroxidare lipidica, proteica sau ai ADN. Speciile
reactive de oxigen, mai ales anionii superoxid ataca prin reactii de peroxidare molecule biologic-
active - lipide, proteine, lipoproteine, ADN. Peroxidarea lipidelor determina depletia moleculelor
de acizi grasi polinesaturati de la nivelul membranelor celulare si subcelulare, ducand la pierderea
integritatii celulelor, la alterarea structurala si functionala a membranelor si a receptorilor
membranari. Astfel, produsii de peroxidare lipidica (printre care 4-hidroxi-nonenalul si
malondialdehida) sunt foarte reactivi fata de proteine, cu care formeaza o gama larga de aducti
inter - si intramoleculari. Acesti aducti pot determina raspunsul imun al celulelor B si T,
inducand astfel reactii autoimune [24].

Stresul oxidativ si AJI. Stresul oxidativ joaca un rol central in patogeneza AJl,
aterosclerozei, osteoporozei, dar si in evolutia bolii. Astfel, disbalanta intre moleculele pro- si
antiinflamatorii duce la disbalanta redox homeostazie oxidanti / antioxidanti si joaca un rol
important Tn patogeneza AJl. Defectul in apoptoza celulelor T pro inflamatorii sustine activitatea
inflamatorie in AJI [5,6].

In cazul artritei, producerea de specii reactive ale oxigenului depaseste capacitatea
antioxidanta celulara, ca urmare se inregistreaza perturbari oxidative la nivelul lichidului
sinovial. Acestea sunt asociate cu procese oxidative generalizate, cu aparitia produsilor de
peroxidare lipidica in plasma, precum si cu reactii de peroxidare localizate la nivel eritrocitar. La
pacientii cu inflamatii articulare, fluidul sinovial este caracterizat printr-o concentrare locala a
celulelor implicate in raspunsul inflamator, asa cum sunt neutrofilele activate, celule care produc
cantitati importante de specii reactive de oxigen (anioni superoxid - O2-, peroxid de hidrogen
- H202, radicali hidroxil - HO etc.). Neutrofilele din fluidul sinovial al pacientilor cu artrita
produc preponderent cantitati mari de anioni superoxid, probabil datorita expunerii lor la actiunea
citokinelor prezente, de asemenea, in lichidul sinovial. Procesele de ischemie si reperfuzie
asociate miscarilor articulare contribuie, de asemenea, la producerea radicalilor liberi de oxigen
la nivel articular [20]. Tn conditii normale, fiziologice, anionii superoxid sunt detoxifiati de
superoxiddismutaza - enzima cu functie antioxidanta. Anionii superoxid se formeaza in cantitati
mari la nivel articular la pacientii cu artrita reumatoida. Acesti anioni isi pot amplifica actiunea
agresiva prin reactia cu oxidul nitric (NO) existent in mod fiziologic in organism si genereaza
anioni peroxinitrit (OONO-) care sunt specii puternic prooxi dante. Studii efectuate in vitro au pus
n evidenta faptul ca peroxinitritul determina diminuarea formarii de colagen de tip Il (care intra in
structura tesutului articular) si stimuleaza expresia unor enzime (metalproteinazele 3 si 13) care
contribuie la degradarea tesuturilor articulare [17].

Stresul oxidaliv induce consecinte proaterogene: producerea citochinelor proinflamatorii,
activarea macrofagilor cu proliferarea celulara a celulelor mucoase, activarea celulelor
endoteliale, sinteza LDL si producerea de i-NO [20, 30].

Un alt factor generator de stres oxidativ la nivel articular este factorul de necroza
tumorala (TNF?) care se elibereaza in situsul inflamator; astfel TNF? inhiba activitatea
izoenzimelor | si 3 ale superoxiddismutazei (SOD1 si SOD3), diminuand raspunsul antioxidant
local si crescand astfel vulnerabilitatea tesutului sinovial la atacul speciilor reactive ale
oxigenului. Astfel, se considera in prezent ca radicalii liberi de oxigen sunt mediatori
importanti Tn patogeneza artritei reumatoide [17]. Tn cazul stresului oxidativ raportul dintre
pro-oxidanti si antioxidanti inclina Tn favoarea primilor. Statusul pro-oxidant este generat de
prezenta radicalilor liberi, Tn timp ce cel antioxidant este dat de antiradicalii liberi; Tmpreuna ei
formeaza balanta oxidativa.

Radicalii liberi si artrita juvenild. Numeroase situatii fiziopatologice (ateroscleroza,
astmul, maladii reumatismale, cancer) sunt asociate cu producerea de RL ai oxigenului, printre
care anionul superoxid este reprezentantul initial. Aceasta crestere a producerii de RL provoaca
leziuni tisulare asociate unei inflamatii. Pentru a lupta contra excesului de anion superoxid,
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organismul dispune de enzime antioxidante din familia superoxiddismutazelor (SOD). SOD
transforma anionul superoxid n peroxid de hidrogen care este eliminat de catre glutation
peroxidaza sau catalaza, impiedicand formarea de RL mai agresivi asa ca peroxinitritul sau
radicalul hidroxil [3]. Masurarea nivelurilor NO si a expresiei iNOS Tn monocitele din sangele
periferic a aratat corelatia existenta intre aceste valori si scorurile de activitate ale bolii, precum si
legatura dintre expresia iNOS si proteinkinaza C-eta (PKC-eta). PKC-eta a fost considerata un
factor esential Tn generarea iNOS si in producerea de NO 1 n monocitele circulante si, prin
intermediul acestora, in generarea artritei inflamatorii, insotita de fenomenele de permeabilizare
si extravazare caracteristice inflamatiei [25].

Complexul de modificari patologice, care au loc in articulatiile afectate de artrita, cuprinde
atat fenomene distructive, cat si procese reparatorii aberante, incluzand si angiogeneza. n
dezvoltarea acesteia din urma, studiile recente au aratat rolul esential al angiopoeitinei.
Aceasta este 0 molecula cu efectul chemotactic asupra celulelor endoteliale si de facilitare a
maturatiei neovaselor. Tn artrita juvenila, mediatorul transcriptional pentru eritropoietina ESE |
este indus la nivelul fibroblastilor sinoviali, ca raspuns la agresiunea TNF?, a IL-1? si a
endotoxinei [11]. Mac-Kord si Fridovich au descoperit in 1969 functia biologica a
eritrocupreinei. Aceasta proteina era cunoscuta inca din 1938, insa nu era cunoscuta inca
functia sa. Ea s-a dovedit a fi enzima, care catalizeaza in vitro reactia de dismutare anion-
radicalilor superoxid (027). Enzima, denumita superoxiddismtaza (SOD), mareste constanta
vitezei acestei reactii [2]. Toate formele de viata isi pastreaza mediul regenerativ intracelular.
»otatusul redox” celular este mentinut de fermenti specializat in rezultatul cursului continuu de
energie. Dereglarea acestui status duce la cresterea nivelului formelor reactive toxice ale
oxigenului, asa ca peroxidul si RL. In rezultatul actiunii formelor reactive ale oxigenului,
lipidele si ADN se oxideaza [17, 23, 25, 29].

Orice inflamatie a tesuturilor articulare duce la dezvoltarea in ele a starii de hipoxie, care si
duce n continuare la formarea RL. Este cunoscut faptul ca, RL duc la proliferarea
fibroblastilor si contribuie la formarea panusului la pacientii cu AJl, iar peroxidul retine sinteza
proteoglicanilor in tesuturile cartilaginoase. In articulatie se depisteaza insuficienta antioxidantilor.
Este de mentionat ca poluarea mediului Tnconjurator cu metale grele, produse chimice, regim
alimentar incorect, stres psihoe motional permanent, iradierea inlesnesc toate acestea formarea
RL [7,8,19,26].

RL au particularitatea de a ataca lipidele membranelor celulare ceea ce antreneaza
inflamatia, modificarea proteinelor care nu mai sunt recunoscute de organism. RL sunt mai
frecvent forme agresive ale oxigenului. Ei stau la baza afectiunilor cardiovasculare,
maladiilor cronice degenerative, maladiilor reumatismale. Ei pot, daca nu sunt controlati, sa
distruga numeroase celule ale organismului si sa atace codul genetic. Leziunile cartilajului si osului
sunt secundare pe deoparte multiplicarii anormale si prin producerea enzimelor proteolitice si RL
secretati in lichidul sinovial [3,27].

Apararea celulei de RL se efectueaza de catre fermenti antioxidanti
(superoxiddismutaza, catalaza, peroxiredoxine) si antioxidanti cu masa moleculara mica
(glutation, acid uric, vitamina C, polifenoli) [16,18].

Antioxidantii le ofera RL electronul necesar, dar cu toate acestea nu devin reactivi sau
instabili. Astfel, ei rup lantul destabilizarii RL si apara moleculele de oxidare. Organismul uman
Tn mare parte se descurca cu problema RL, dar cu toate acestea forta apararii poate slabi. Treptat se
acumuleaza in cantitati mari RL, ceea ce duce la aparitia diferitor patologii. Se deosebesc
antioxidanti lipo - si hidrofili. Antioxidantii hidrofili apara tesuturile bogate in apa , iar
antioxidantii lipofili - tesuturile bogate n lipide. Zn, Cu si Mg sunt necesari pentru formarea
superoxiddismutazei, iar Se participa in formarea glutation peroxidazei si tioredoxin reductazei

[9]. - - - - - -
Catalaza - enzima care descompune peroxidul de hidrogen in apa si oxigen molecular, si

de asemenea oxideaza in prezenta peroxidului de hidrogen spirturile si nitratii cu masa
moleculara mica. Participa n respiratia tisulara.
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Superoxiddismutaza (SOD) - enzima ce catalizeaza dismutatia superoxidului Tn oxigen si
peroxid de hidrogen. Astfel, ea joaca un rol important in apararea antioxidanta practic a tuturor
celulelor care se afla Tn contact cu oxigenul [2,20]. Exista citeva forme de dismutaza SOD in
dependenta de tipul metalo-cofactorului centrului activ al fermentului: Cu, Zn - SOD, Mn -
SOD, Fe - SOD si Ni - SOD. 1n citozolul celulelor eucariote se contine tipul Cu, Zn - SOD.
Aceasta este cea mai raspindita SOD. Mitocondriile celulelor eucariote contin Mn - SOD. 1n
organismul uman exista trei tipuri de SOD. SOD | se intilneste Tn citoplasma, SOD2 - in
mitocondrii, SOD3 - forma extracelulara. Prima forma- dimera, pe cind formele 2 si 3 -
tetramere. SOD1 si SOD 3 contin Cu si Zn, iar SOD2 contine Mn. Radicalul superoxid
spontan destul de repede dismuteaza in oxigen si peroxid de hidrogen. Totusi superoxidul
mult mai repede reactioneaza cu NO formind peroxinitritul. SOD poseda cea mai mare viteza
catalitica. SOD apara celula de actiunile distrugatoare ale superoxidului. Superoxidul este unul
din principalii prooxidanti in celula, de acea SOD joaca unul din rolurile cheie in apararea

antioxidanta a organismului [28].

Tn articulatia afectata se aduna neutrofile, limfocite, macrofagi, care formeaza citochine pro
inflamatorii, prostaglandine, leucotriene, RL ai oxigenului, iar apoi are loc dezvoltarea inflamatiei

[11,22].

Cresterea formarii citochinelor proinflamatorii, Tn deosebi interleuchinei Ib si
factorului de necroza tumorala, cu acumularea intraarticulara a produselor degradarii

tesutului cartilaginos contribuie la aparitia sinovitei cronice [13].

Tn articulatie se acumuleaza factori proinflamatori, inclusiv fermenti proteolitici,
prostaglandine, RL, care reprezinta sursa principala a excitarii receptorilor durerosi [12,22].

Speciile reactive ale oxigenului (SRO) (superoxid, peroxid, hidroxil si oxidul de azot)
sunt activatori fiziologici ai transcriptiei citochinelor proinflamatorii asa ca:1. activator protein -
| (AP- 1) - indicatorul transcriptiei genei pentru colagenoze, TNF -?, IL8, IL9, IL3 si IFN?,
molecule de adezie au legatura cu formarea placutelor aterosclerotice si genelor pentru ciclul de
diviziune a celulelor; 2. factor nuclear - kB (NE - kB) - activeaza genele pentru IL1, IL6, IL8,
TNF -?, impreuna cu genele pentru forma inductibila a oxidului nitric (i - NO),e-selectin si
molecule de adezie VCAM- |, clasa | si antigenele Il HLA, receptorii IL 2 si proteinele fazei

acute [21].

Majoritatea citochinelor precum si i-NO cresc in AJl, de asemenea celulele
endoteliale, macrofagelc si antigenele arata o crestere a e-selectinei, VCAM-1 in timpul
activarii bolii sau clasa | si antigenele Il HLA sunt exprimate in limfocite. Stresul oxidativ initiaza
activitatea inflamatorie si poate activa boala. Activarea monocitelor, celulelor endoteliale,
celulelor polimorfonucleare care apar in timpul infectiei, interventiei chirurgicale, traumatismului
duce la cresterea SRO. Creste producerea citochinelor proinflamatorii, moleculelor de adezie,

iI-NO care mentin stabilitatea reactiei ce duce la scaderea inflamatiei [10, 14].

Citochinele proinflamatorii joaca un rol central atit Tn aterogeneza, cit si in
osteoporoza. SRO maresc activitatea osteoclastilor si calcifica celulele vasculare, inhiband

celulele osteoblastice [1, 20].

Tratamentul specific al bolilor (AINS, corticosteroizi, imunosupresoare) poate scadea

stresul oxidativ si partial inhiba unele procese oxidative [15].

Determinarea nivelului stresului oxidativ se efectueaza dupa urmatorii indici: catabolitii
peroxidarii lipidice (acidul tiobarbituric, catabolitii oxidarii proteice (LDL oxidati), catabolitii
oxidarii ADN (timidin glicol, 8-HO-2-dezoxiguanozin), detectarea derivatilor metabolitilor

reactivi ai oxigenului (D-Rom test), evaluarea antioxidanta [9].

Fagocitele (neutrofilele polimorfonucleare si macrofagele) sunt atrase la locul de
inflamatie. Rolul acestor celule este de a elimina debritele particulare prin fagocitoza.
Polinuclearele, pentru a indeplini misiunea lor, utilizeaza RL, anionii superoxid. Macrofagele,
cresc considerabil consumarea lor de oxigen si paralel produc RL ai oxigenului. Tn caz de
hipoxie cronica de asemenea se produc RL. RL sunt prezenti in inflamatie. Produsele peroxidarii
lipidice se regasesc in lichidul sinovial. Procesele de oxidare a lipidelor sunt stimulate de
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neutrofile , macrofagi si alte molecule ale inflamatiei. Stimularea unui numar mare de neutrofile
prezente Tn fluidul sinovial, antreneaza cresterea producerii de RL. Hiperplazia si activarea
condrocitelor de catre IL | si TNF conduce la secretia de prostaglandine (PGE 2 ), colagenaza |
(MMP 1), stromelizina (MMP 3), clivand protioglicanul, NO si RL care duc la distrugerea

cartilaginoasa, caracterizata prin cresterea de lacune pericondrocitare [1].

In cazul AJI are loc activarea enzimelor eritrocitare si cresterea produselor terminale ale
peroxidarii lipidelor. Superoxiddismutaza este o enzima puternic antioxidanta naturala a carei rol
biologic este protectia celulelor si tesuturilor de agresia RL. Concentratia sangvina de seleniu in AJl
este scazuta, seleniu fiind cunoscut ca important antioxidant si cofactor permitand
activitatea biologica a enzimei glutation peroxidaza, una din principalii inactivatori de RL.
Aceasta enzima reduce sinteza de prostaglandine PGE 2 inflamatorie si leucotriene. RL,
oxidantii, prostaglandinele PGE 2 si leucotrienele sunt responsabile de distrugeri tisulare.
Distructia cartilajului se acompaniaza de formarea de RL, care la randul lor, ataca tesuturile
cartilaginoase. Leucocitele care sunt specializate in mecanismele de aparare, sunt in permanenta
stare de ,,superexcitare” generédnd o cantitate considerabila de RL care declanseaza sau

ntretin maladia si agraveaza consecintele sale [1].

Concluzii

Acumularea unor elemente noi si complexe in aparitia si intretinerea bolilor cronice
reumatismale implica o multitudine de modificari biochimice si imunologice, tisulare si umorale,
care necesita permanenta sistematizare. S-a propus in lucrarea data prezentarea unei incercari de
sistematizare patogenetica a artritei juvenile sub forma unui model axat pe rolul sistemului
oxidant/antioxidant, care sa permita aplicarea unor noi cai terapeutice rationale. Evident, ca
modelul patogenetic este Tn permanenta dezvoltare si trebuie sa fie eventual discutat, completat si

ameliorat.
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