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An drea Te ši ja Ku na, Ma ri ja na Žirović

Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca “Ses tre mi los r dni ce”, Zag reb

Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre mi los r dni ce Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Sa že tak

Reu ma toid ni ar tri tis (RA) naj češ ća je upal na sis tem ska au toi mu na bo le st s 
prog re siv nim narušavanjem strukture zglobova, ali i vi šes tru kim or gan skim 
oš te će njem ko je re zul ti ra sma nje njem kva li te te ži vo ta i po ve ća njem smr tnos-
ti. Ia ko je etio lo gi ja RA još uvi jek ne raz jaš nje na, zna ča jan nap re dak pos tig nut 
je u ra zu mi je va nju pa to ?  zio lo gi je, što je s jed ne stra ne do ve lo do iden ti ?  ka-
ci je no vih te ra pij skih ci lje va, a s dru ge do ot kri ća an ti ge na ko je pre poz na ju 
an ti ti je la spe ci ? č na za RA. Glav na od red ni ca cilj nih an ti ge na je cit ru lin pa se 
či ni da je pos ttran sla cij ska en zim ska cit ru li na ci ja pro tei na u si no vi jal nom tki-
vu ključ na ka ri ka au toi mu nog pro ce sa u RA. Ubik vi tar no st cit ru li ni ra nih pro-
tei na u ?  zio loš kim i pa to loš kim sta nji ma go vo ri u pri log to me da au toi mu ni 
od go vor spe ci ?  čan za RA pok re će in te rak ci ja pro ce sa cit ru li ni ra nja i još ne de-
?  ni ra nih ge net skih čim be ni ka te čim be ni ka oko li ša.

Ovaj rad da je preg led do sa daš njih saz na nja o me ha niz mu au toi mu ne reak ci je 
us mje re ne na cit ru li ni ra ne pro tei ne, kao i o kli nič kom zna če nju od re đi va nja 
ovih an ti ti je la u RA.

Ključ ne ri je či: reu ma toid ni ar tri tis; cit ru li na ci ja; pep ti di lar gi nin dei mi na za; 
an ti-CCP an ti ti je la; an ti-MCV an ti ti je la

Abstract

Rheu ma toid ar thri tis (RA) is the mo st com mon in H am ma to ry syste mic au-
toim mu ne di sea se wi th prog res si ve joi nt des truc tion but al so with mul tip-
le or ga ns le sio ns that re su lt in dec rea sed qua li ty of li fe and hig her mor ta li ty 
ra te. Al thou gh the etio lo gy of RA re mai ns un clear, a sig ni ?  ca nt prog re ss has 
been do ne in the un der stan di ng of its pat hop hysio lo gy. It has led to iden ti ? -
ca tion of new the ra peu tic tar ge ts on the one ha nd, and to dis co ve ri ng of an-
ti ge ns that can re cog ni ze RA-spe ci ? c an ti bo dies on the ot her ha nd. The main 
de ter mi na nt of tar get an ti ge ns is cit rul li ne, so en zyma tic po st-tran sla tio nal 
cit rul li na tion of pro tein in syno vial tis sue ap pea rs to be the key li nk of the 
au toim mu ne pro ce ss in RA. The ubiqui ty of cit rul li na ted pro tei ns in physio lo-
gi cal and pat ho lo gi cal con di tio ns con ? r ms that RA-spe ci ? c au toim mu ne res-
pon se is run by the in te rac tion be tween cit rul li na tion and so me un de ?  ned 
ge ne tic and en vi ron men tal fac to rs.

This pa per re views cur re nt knowled ge of the mec ha ni sm of au toim mu ne 
reac tion to cit rul li na ted pro tei ns and cli ni cal sig ni ?  can ce of de ter mi na tion of 
the se an ti bo dies in RA.

Key wor ds: rheu ma toid ar thri tis; cit rul li na tion; pep ti dylar gi ni ne dei mi na se; 
an ti-CCP an ti bo dies; an ti-MCV an ti bo dies
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Uvod

Reu ma toid ni ar tri tis (RA) s učes ta loš ću od 0,5% do 1% u 
op ćoj po pu la ci ji naj češ ća je sis tem ska au toi mu na bo le st. 
Obi lje že na kro nič nom upa lom s pos lje dič nim ire ver zi bil-
nim oš te će njem zglo bo va, ali i dru gih or gan skih sus ta va, 
ova bo le st zna čaj no ut je če na kva li te tu ži vo ta i ti me pred-
stav lja ne za ne ma ri vi so cioe ko nom ski prob lem. S ob zi rom 

In tro duc tion

Rheu ma toid ar thri tis (RA) wi th a pre va len ce of 0.5% to 
1% in the ge ne ral po pu la tion is the mo st com mon in-
N am ma to ry syste mic au toim mu ne di sea se. Cha rac te ri zed 
by chro nic in N am ma tion and con seque nt ir re ver sib le joi-
nt da ma ge, but al so da ma ge to ot her or gan syste ms, the 
di sea se con si de rab ly aQ  ec ts the pa tien t’s qua li ty of li fe, 
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na ne dav nu spoz na ju da ire ver zi bil na oš te će nja zglo bo va 
nas ta ju ti je kom pr ve dvi je go di ne od po ja ve sim pto ma, 
mo der ni te ra pij ski pris tup RA pret pos tav lja prim je nu ag-
re siv ne an ti reu mat ske te ra pi je već u pr vim mje se ci ma bo-
les ti. Zbog po ten ci jal no tok sič nih li je ko va ko ji mo gu izaz-
va ti vr lo opas ne nus po ja ve neop ho dan je vi so kos pe ci V -
čan bi ljeg ko ji bi iden ti V  ci rao bo les ni ke s RA pri je po ja ve 
zglob nih oš te će nja, a u ko jih bi ko ri st od prim je ne tak ve 
te ra pi je nad vla da la po ten ci jal ne ri zi ke. Kri te ri ji Ame rič ke 
udruge za reu ma to logiju (en gl. Ame ri can College of Rheu-
ma tology, ACR) za di jag no zu RA (1) ko ji se, uz iz nim ku reu-
ma toid nog fak to ra (RF), pr ven stve no zas ni va ju na kli nič-
kim po ka za te lji ma, ne do volj no su os jet lji vi up ra vo u toj 
kri tič noj, ra noj fa zi bo les ti. Go di ne na kon ot kri ća bi lje ga 
RF, ko ji je po ka zao prih vat lji vu os jet lji vo st, ali ne do volj nu 
spe ci V č no st za RA, obi lje ži la su nas to ja nja za iden ti V  ka ci-
jom dru gih, spe ci V č ni jih an ti ti je la. Ve ći na opi sa nih an ti ti-
je la ni su po ka za la di jag nos tič ku su pe rior no st u od no su 
na RF, sve do ne dav nog ot kri ća obi te lji an ti ti je la us mje-
re nih na cit ru li ni ra ne epi to pe na pep ti di ma/proteinima 
(ACPA) ko ja su se po ka za la spe ci V č nim di jag nos tič kim, ali 
i prog nos tič kim bi ljegom RA.

Cit ru li na ci ja – ključ ni pro ces u au toi mu nom 

od go vo ru u RA

Da nas je poz na to da su an ti ti je la iz obi te lji ACPA odav-
no iden ti V  ci ra na u se ru mu bo les ni ka s RA, ali ne do volj no 
poz na va nje struk tu re an ti gen skih determinanti rezul ti ra-
lo je tes to vi ma ne za do vo lja va ju ćih di jag nos tič kih zna čaj-
ki. Ta ko po vi je st ACPA da ti ra još od 1964. go di ne ka da su 
Nien huis i Man de ma (2) me to dom in di rek tne imu noN  uo-
res cen ci je (IIF) ot kri li an ti ti je la u se ru mu bo les ni ka s RA 
ko ja se ve žu na kom po nen te ke ra to hi ja li nih gra nu la ko je 

thus po si ng a ma jor so cioe co no mic prob lem. Con si de ri-
ng a re ce nt con ce pt ac cor di ng to whi ch ir re ver sib le joi nt 
le sio ns oc cur in the V r st two yea rs of the symptom on set, 
cur re nt the ra peu tic ap proa ch to RA im plies ag gres si ve 
an ti-r heu ma tic the ra py al rea dy in the V r st mon ths of the 
di sea se. Due to the po ten tial ly toxic dru gs that can cau se 
se ve re side eQ  ec ts, a hig hly spe ci V c mar ker is ne ces sa ry 
to iden ti fy RA pa tien ts be fo re the on set of joi nt le sio ns, 
whe re the be ne V t of this the ra py wou ld over co me the 
po ten tial ris ks. The Ame ri can College of Rheu ma tology 
(ARA) cri te ria for RA diag no sis (1) that are pri ma ri ly ba-
sed on cli ni cal in di ca to rs, exce pt for rheu ma toid fac tor 
(RF), are in suf    cien tly sen si ti ve, es pe cial ly in this cri ti cal 
ear ly sta ge of the di sea se. Af ter dis co ve ry of the RF mar-
ker, whi ch showed ac cep tab le sen si ti vi ty but in suf    cie nt 
RA spe ci V  ci ty, yea rs ha ve been spe nt on eQ  or ts to iden-
ti fy anot her, mo re spe ci V c an ti bo dies. The ma jo ri ty of 
des cri bed an ti bo dies ha ve not shown diag nos tic su pe-
rio ri ty re gar di ng RF, un til re ce nt dis co ve ry of a fa mi ly of 
an ti bo dies di rec ted to cit rul li na ted epi to pes on pro tei ns/

peptides (ACPA), whi ch ha ve been fou nd to be a spe ci V c 
diag nos tic as we ll as prog nos tic mar ker of RA.

Cit rul li na tion – a key pro ce ss in the

au toim mu ne res pon se in RA

To day it is known that an ti bo dies from ACPA fa mi ly had 
lo ng been iden ti V ed in se rum of RA pa tien ts, but in suf-
V  cie nt knowled ge of the struc tu re of an ti ge nic de ter-
mi nan ts re sul ted in tes ts of un sa tis fac to ry diag nos tic 
cha rac te ris ti cs. The his to ry of ACPA da tes ba ck to 1964 
when Nien huis and Man de ma (4) usi ng the met hod of 
in di re ct im mu noN  uo res cen ce (IIF), dis co ve red an ti bo dies 
in se rum of RA pa tien ts that bou nd to the com po nen ts 

SLIKA 1. Dei mi na ci ja pep ti di lar gi ni na u pep ti dil cit ru lin dje lo va-
njem pep ti di lar gi nin dei mi na ze (PAD), ovis no o Ca++ io ni ma.

FI GU RE 1. Pep ti dylar gi ni ne dei mi na tion to pep ti dylcit rul li ne by 
Ca++ io n-de pen de nt pep ti dylar gi ni ne dei mi na se (PAD).
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ok ru žu ju jez gru hu ma nih epi tel nih sta ni ca sluz ni ce us ne 
šupljine, da ju ći zna ko vi tu pe ri nuk lear nu N uo res cen ci ju. S 
ob zi rom na tip N uo res cen ci je, ova an ti ti je la do bi la su na-
ziv an ti pe ri nuk lear ni fak tor (APF). Pre ma re zul ta ti ma is-
pi ti va nja ko ja su us li je di la na kon ovo ga ot kri ća, an ti ti je la 
APF pri sut na su u 49–91% bo les ni ka s RA sa spe ci V č noš ću 
od 73–99% (3). Me đu tim, una toč vi so koj spe ci V č nos ti, od-
re đi va nje ovih an ti ti je la ni je za živ je lo u ru ti ni iz dva raz-
lo ga. Pr vi je og ra ni če na dos tup no st od go va ra ju ćeg sup-
stra ta, jer se u sve ga oko 5% da va te lja mo gu na ći epi tel-
ne sta ni ce do volj no di fe ren ci ra ne da sad r že pe ri nuk lear ni 
fak tor. Dru gi raz log su ne ga tiv ne oso bi ne me to de IIF, kao 
što su nes tan dar di zi ra no st i is kus tvo neop ho dno za pra-
vil nu in ter pre ta ci ju.
Go di ne 1979. You ng i sur (4) su me to dom IIF iden ti V  ci ra li 
an ti ti je la či ji se cilj ni an ti gen na la zi u V  la men ti ma rož na-
tog slo ja epi te la šta kor skog jed nja ka. Pret pos tav lja ju ći da 
je cilj ni an ti gen ke ra tin, ova an ti ti je la su naz va li an ti ke ra-
tin ska an ti ti je la (AKA). Os jet lji vo st AKA za RA kre će se od 
36% do 59%, a spe ci V č no st od 88% do 99% (3). Au toi mu-
no pod ri jet lo ovih an ti ti je la do ka za no je nji ho vim ve za-
njem i za ta da još ne poz na tu sas tav ni cu u rož na tom slo ju 
hu ma nog epi der misa. Ne ko li ko ar gu me na ta po du pi ra lo 
je hi po te zu da su an ti ti je la AKA i APF iz is te obi te lji: 1) cilj-
ni an ti gen za oba an ti ti je la ek spri mi ran je u epi te lu is tog 
his to loš kog ti pa (epi tel šta kor skog jed nja ka, hu ma ni epi-
der mis, kao i epi tel sluz ni ce us ne šupljine spa da ju u skva-
moz ni epi tel sa slič nim pu to vi ma zav r šne di fe ren ci ja ci je), 
2) nji ho va pri sut no st i ti tar ko re li ra ju me đu sob no, s RF te 
s te ži nom i ak tiv nos ti bo les ti, 3) i jed no i dru go an ti ti je-
lo su ug lav nom izo ti pa IgG, 4) oba su vi so ko spe ci V č na za 
RA, 5) nji ho va učes ta lo st neo vis na je o spo lu i do bi, 6) oba 
an ti ti je la su pri sut na u ra noj fa zi bo les ti i mo gu pret ho di-
ti po ja vi sim pto ma. Go di ne 1993. Si mon i sur. (5) iden ti V -
ci ra li su pro tein ve li či ne 40 kDa ek stra hi ran iz hu ma nog 
epi der mi sa i spe ci V č no obi lje žen se ru mom bo les ni ka s 
RA na Wes te rn blo tu, kao ki se lu/neutralnu izo for mu V -
lag ri na. Dvi je go di ne kas ni je, Seb bag i sur. (6) su ut vr di-
li da je frak ci ja IgG, pro čiš će na iz se ru ma bo les ni ka s RA 
imu noad sor pci jom upot re bom spo me nu tog 40 kDa pro-
tei na, reak tiv na i u tes tu AKA i u tes tu APF te ti me pot vr-
di li da ova an ti ti je la pre poz na ju is ti an ti gen. Iden ti V  ci ra ni 
cilj ni an ti gen bio je, dak le, V  lag rin, pro tein ko ji sud je lu je u 
ag re ga ci ji ci to ke ra tin skih V  la me na ta ti je kom orož nja va nja 
epi der mi sa. Ovim otkri ćem uve den je no vi na ziv za obi-
telj an ti ti je la ko ja uk lju ču je AKA i APF, an ti V  lag rin ska an-
ti ti je la (AFA). Fi lag rin se sin te ti zi ra u stra tu mu gra nu lo su-
mu kao fos fo ri li ra ni pre kur sor, pro V  lag rin (200–400 kDa), 
ko ji se na kup lja u ci top laz mat skim or ga ne lama spe ci V č-
nim za ke ra ti no ci te, ke ra to hi ja li nim gra nu la ma. Ti je kom 
zav r šne di fe ren ci ja ci je epi der mnih ke ra ti no ci ta mo le ku le 
pro V  lag ri na se de fos fo ri li ra ju i pro teo li tič ki ci je pa ju u fun-
kcio nal ne V  lag rin ske je di ni ce. Ka ko V  lag rin sad r ži 10–12% 
ba zič ne ami no ki se li ne his ti di na, pos ta vi lo se pi ta nje pod-

of ke ra to hya li ne gra nu les sur roun di ng the nuc leus of hu-
man buccal mucosal epit he lial cel ls, gi vi ng cha rac te ris tic 
pe ri nuc lear N uo res cen ce. Re gar di ng the N uo res cen ce 
type, the se an ti bo dies we re na med an ti pe ri nuc lear fac-
tor (APF). Ac cor di ng to the re sul ts of stu dies that fol lowed 
this dis co ve ry, APF an ti bo dies are pre se nt in 49%–91% of 
RA pa tien ts, wi th 73%–99% spe ci V  ci ty (3). Howe ver, des-
pi te hi gh spe ci V  ci ty, de ter mi na tion of the se an ti bo dies 
has not been ac cep ted in dai ly rou ti ne for two rea so ns. 
The V r st is li mi ted avai la bi li ty of ap prop ria te sub stra te be-
cau se epit he lial cel ls diQ  e ren tia ted enou gh to con tain pe-
ri nuc lear fac tor can only be fou nd in about 5% of do no rs. 
The se co nd rea son re fe rs to un fa vo rab le cha rac te ris ti cs 
of the IIF met hod su ch as the la ck of stan dar di za tion and 
of expe rien ce requi red for cor re ct in ter pre ta tion.
In 1979, usi ng the IIF met hod You ng et al. (4) iden ti V ed 
an ti bo dies wi th tar get an ti gen lo ca ted in V  la men ts of the 
ke ra ti ni zed epit he lial layer of rat esop ha gus. As su mi ng 
ke ra tin as the tar get an ti gen, they na med the se an ti bo-
dies an ti ke ra tin an ti bo dies (AKA). AKA sen si ti vi ty for RA is 
36%–59% and spe ci V  ci ty 88%–99% (3). The au toim mu ne 
ori gin of the se an ti bo dies was pro ven by their bin di ng 
to, at the ti me un known, com po ne nt in the ke ra ti ni zed 
layer of hu man epi der mis. Se ve ral ar gu men ts ha ve sup-
por ted the hypot he sis on the AKA and APF to be lo ng to 
the sa me fa mi ly: 1) tar get an ti gen for bo th an ti bo dies is 
expres sed in the epit he lium of the sa me his to lo gic type 
(rat esop ha geal epit he lium, hu man epi der mis and buc-
cal mucosa be lo ng to squa mous epit he lium wi th si mi lar 
pat hways of V  nal diQ  e ren tia tio n); 2) their pre sen ce and 
ti ter cor re la te wi th ea ch ot her, wi th RF and wi th the di-
sea se se ve ri ty and ac ti vi ty; 3) bo th an ti bo dies are mos tly 
of IgG iso type; 4) bo th are hig hly spe ci V c for RA; 5) their 
pre va len ce is neit her sex nor age de pen de nt; and 6) bo th 
an ti bo dies are pre se nt in the ear ly sta ge of the di sea se 
and may pre ce de the on set of sympto ms. In 1993, Si mon 
et al. (5) iden ti V ed a 40kDa pro tein extrac ted from hu-
man epi der mis and spe ci V  cal ly mar ked by se rum from 
RA pa tie nt on Wes te rn blot as the aci dic/neutral iso fo rm 
of V  lag grin. Two yea rs la ter, Seb bag et al. (6) fou nd the 
IgG frac tion pu ri V ed from RA pa tie nt se rum by im mu-
noad sor ption usi ng the men tio ned 40kDa pro tein to be 
reac ti ve on bo th AKA and APF tes ts, de mon stra ti ng that 
the se an ti bo dies re cog ni zed the sa me an ti gen. Thus, the 
tar get an ti gen iden ti V ed was V  lag grin, a pro tein in vol ved 
in the cyto ke ra tin V  la me nt ag gre ga tion du ri ng epi der mis 
ke ra ti ni za tion. Wi th this dis co ve ry, a new na me for the 
an ti bo dies has been in tro du ced, in clu di ng AKA and APF, 
i.e. an ti-V  lag grin an ti bo dies (AFA). Fi lag grin is synthe si zed 
in stra tum gra nu lo sum as a phos pho ryla ted pre cur sor, 
pro V  lag grin (200–400 kDa), that ac cu mu la tes in cytop las-
mic or ga nel les spe ci V c for ke ra ti no cytes, ke ra to hya li ne 
gra nu les. Du ri ng V  nal diQ  e ren tia tion of epi der mal ke ra-
ti no cytes, pro V  lag grin mo le cu les are dep hos pho ryla ted 
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ri jet la ki se le, od nos no neut ral ne izo for me V  lag ri na ko ju 
pre poz na ju AFA. Ba zič ne mo le ku le V  lag ri na, os lo bo đe ne 
pro teo li zom pre kur so ra pro V  lag ri na, pos ttran sla cij ski se 
mo di V  ci ra ju en zi mom pep ti di lar gi nin dei mi na zom (PAD), 
pri če mu se 20% ar gi nin skih os ta ta ka dei mi ni ra (ovis no o 
Ca++ io ni ma) u ami no ki se li nu cit ru lin (Sli ka 1).
Pos tup kom cit ru li ni ra nja od ba zič ne nas ta je neut ral na, 
od nos no ki se la izo for ma V  lag ri na ko ja ima ma nji aV  ni tet 
za ci to ke ra tin ske V  la men te. Go di ne 1998. Schel le ke ns i 
sur. (7) us pješ no su iden ti V  ci ra li cit ru lin kao glav nu an ti-
gen sku od red ni cu upot re bom cit ru li ni ra nih pep ti da sin-
te ti zi ra nih pre ma kar bok si-ter mi nal nom kra ju mo le ku le 
pro V  lag ri na. Sa mo go di nu da na kas ni je ovo ot kri će pot-
vr di li su Gir ba l-Neu hau ser i sur. (8) po ka zav ši da an ti ti je-
la spe ci V č na za RA pre poz na ju re kom bi nan tne V  lag rin ske 
frag men te na kon en zi mat ske dei mi na ci je in vit ro.

Cit ru li ni ra ni pro tei ni u reu ma toid nom

si no vi jal nom tki vu

Ka ko je ek spre si ja (pro)V  lag ri na og ra ni če na is klju či vo na 
skva moz ni epi tel i ne na la zi se u si no vi jal nom tki vu, pret-
pos tav lja se da dei mi na ci ja raz li či tih pro tei na u upa lje-
nom si no vi jal nom tki vu ak ti vi ra imu nu reak ci ju, a cit ru li-
ni ra ni (pro)V  lag rin je sa mo križ no-reak tiv ni sup strat (9). U 
pri log ovoj hi po te zi go vo ri na laz Mas so n-Bes sie rea i sur. 
(10) ko ji su ot kri li 7,5 pu ta ve ći udio AFA u ukup noj kon-
cen tra ci ji IgG u ek strak tu reu ma toid nog si no vi jal nog tki-
va u od no su na pri pa da ju ći se rum. Ovaj na laz upu ću je na 
zak lju čak da su u si no vi jal nom tki vu bo les ni ka s RA pri-
sut ne AFA-se cer ni ra ju će plaz ma sta ni ce, a lo kal no iz lu-
če na an ti ti je la po tom di fun di ra ju u cir ku la ci ju. Is ti au to ri 
su ge ri ra ju dei mi ni ra ne ob li ke α- i β-la na ca V b ri na ko ji se 
od la žu u reu ma toid noj si no vi jal noj mem bra ni kao glav-
ne cilj ne an ti ge ne za AFA (11). Me đu tim, ne dav no is tra ži-
va nje po ka za lo je da pri sut no st cit ru li ni ra nog V b ri na ni je 
spe ci V č na za reu ma toid no si no vi jal no tki vo, ne go se na-
la zi i u upa lje nom si no vi jal nom tki vu spon di loar tro pa ti ja 
(pso ri ja tič ni ar tri tis, an ki loz ni spon di li tis, reak tiv ni ar tri-
tis) i os teoar tri ti sa. Dei mi na ci ja V b ri na, dak le, pred stav lja 
nes pe ci V  čan fe no men ve zan za si no vi tis, ko ji nuž no ne 
in du ci ra au toi mu ni od go vor sa stva ra njem an ti ti je la AFA 
(12). Me đu os ta lim cit ru li ni ra nim si no vi jal nim pro tei ni ma 
iden ti V  ci ra ni su hu ma ni ko la gen ti pa I. (13), vi men tin (14) 
i V b ro nek tin (15). Na da lje, Kin lo ch i sur. (16) su do ka za li 
reak tiv no st 46% se ru ma RA s in vit ro cit ru li ni ra nom α-e-
no la zom iz li za ta pro mi je lo cit ne sta nič ne li ni je ko ja se di-
fe ren ci ra u sta ni ce mo no cit nog i gra nu lo cit nog fe no ti pa 
kak ve prev la da va ju u upa lje nom si no vi jal nom tki vu. Ia ko 
je pri sut no st α-e no la ze do ka za na u si novijal nom tki vu, 
ni je pot vr đe na nje na in vi vo cit ru li na ci ja. Ima ju ći na umu 
da je za ve za nje AFA kri ti čan cit ru lin ve zan za neut ral ne 
ami no ki se li ne kao što su gli cin, se rin ili treo nin, Pra te si i 
sur. (17) is pi ta li su hi po te zu mo že li dei mi na ci ja nuk lear-

and pro teo lyti cal ly clea ved in to fun ctio nal V  lag grin uni ts. 
As V  lag grin con tai ns 10%–12% of the ba sic ami no acid 
his ti di ne, the ques tion was rai sed of the ori gin of the aci-
dic and neut ral V  lag grin iso fo rm re cog ni zed by AFA. The 
ba sic V  lag grin mo le cu les re lea sed by the pro V  lag grin 
pre cur sor pro teo lysis are po st-tran sla tio nal ly mo di V ed by 
the pep ti dylar gi ni ne dei mi na se (PAD) en zyme, whe re by 
20% of ar gi ni ne re si dues are bei ng dei mi na ted (de pen di-
ng on Ca++ io ns) to the cit rul li ne ami no acid (Fi gu re 1).
By the pro ce du re of cit rul li na tion, the ba sic iso fo rm tran-
sfor ms to the neut ral or aci dic V  lag grin iso fo rm, whi ch has 
lower af    ni ty for cyto ke ra tin V  la men ts. In 1998, Schel le-
ke ns et al. (7) suc ces sful ly iden ti V ed cit rul li ne as the main 
an ti gen de ter mi na nt usi ng cit rul li na ted pep ti des synthe-
si zed towar ds the COO H-ter mi nal end of the pro V  lag grin 
mo le cu le. On ly a year la ter, this dis co ve ry was con V r med 
by Gir ba l-Neu hau ser et al. (8), showi ng the RA-spe ci V c 
an ti bo dies to re cog ni ze re com bi na nt V  lag grin frag men ts 
af ter en zyma tic dei mi na tion in vit ro.

Cit rul li na ted pro tei ns in rheu ma toid

syno vial tis sue

Due to the fa ct that (pro)V  lag grin expres sion is li mi ted 
exclu si ve ly to squa mous epit he lium and is not pre se nt in 
syno vial tis sue, it is as su med that dei mi na tion of diQ  e re-
nt pro tei ns in in N a med syno vial tis sue ac ti va tes im mu ne 
reac tion, and cit rul li na ted (pro)V  lag grin is me re ly a cro ss-
reac ti ve sub stra te (9). In fa vor of this hypot he sis spea ks 
the re su lt of Mas so n-Bes sie re et al. (10) who dis co ve red a 
7.5-fold hig her AFA ra tio in to tal IgG con cen tra tion in the 
extra ct of rheu ma toid syno vial tis sue than in the res pec-
ti ve se rum. This re su lt poin ts to a con clu sion that AFA-
sec re ti ng plas ma cel ls are pre se nt in syno vial tis sue of RA 
pa tien ts and the lo cal ly sec re ted an ti bo dies are then bei-
ng diQ  u sed in to the cir cu la tion. The sa me aut ho rs sug ge-
st dei mi na ted iso for ms of α- and β-V b rin chai ns, de po si-
ted in rheu ma toid syno vial mem bra ne, as the main tar get 
an ti ge ns for AFA (11). Howe ver, a re ce nt stu dy has shown 
that the pre sen ce of cit rul li na ted V b rin is not spe ci V c for 
rheu ma toid syno vial tis sue, but is al so fou nd in in N a med 
syno vial tis sue in spon dyloar thro pat hies (pso ria tic ar thri-
tis, an kylo si ng spon dyli tis and reac ti ve ar thri tis) and os-
teoar thri tis. The re fo re, V b rin dei mi na tion is a non spe ci V c 
phe no me non as so cia ted wi th syno vi tis whi ch need not 
ne ces sa ri ly in du ce au toim mu ne res pon se wi th the ge-
ne ra tion of AFA an ti bo dies (12). Hu man type I col la gen 
(13), vi men tin (14) and V b ro nec tin (15) ha ve been iden ti-
V ed amo ng ot her cit rul li na ted syno vial pro tei ns. Fur ther-
mo re, Kin lo ch et al. (16) de mon stra ted reac ti vi ty of 46% 
of RA se ra wi th in vit ro cit rul li na ted α-e no la se from pro-
mye lo cytic ce ll li ne lysa te that is diQ  e ren tia ted in to cel-
ls of mo no cyte and gra nu lo cyte phe no type, whi ch pre-
vail in in N a med syno vial tis sue. Al thou gh the pre sen ce 
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nog an ti ge na 1 virusa Epstein-Barr (EB NA-1) ko ji sad r ži 6 
po nav lja ju ćih ar gi ni n-gli cin sek ven ca, a čes to se po ve zu je 
s RA, stvo ri ti epi to pe ko je pre poz na ju AFA. An ti ti je la spe-
ci V č na za ovu sek ven cu EB NA-1 ot kri ve na su u 50% se ru-
ma RA i u < 5% se ru ma kon trol nih is pi ta ni ka, ali ni je još 
do ka za na pri sut no st dei mi ni ra nog EB NA-1 u reu ma toid-
nom si no vi jal nom tki vu. Ko nač no, ia ko pri sut no st cit ru li-
ni ra nih his to na u upa lje nom si no vi jal nom tki vu ni je do-
ka za na, ovi pro tei ni či ne se ne za ne ma ri vim po ten ci jal nim 
an ti ge ni ma s obzi rom na to da je nji ho va cit ru li na ci ja opi-
sa na ex vi vo ti je kom apop to ze gra nu lo ci ta (18). U upa lje-
nom si no vi jal nom tki vu pri su tan je ve lik broj gra nu lo ci ta 
či ji je ži vot ni vi jek oko 3 da na pa će i ve lik broj od jed nom 
bi ti podvr gnut apop to zi. Pri to me dolazi do cit ru li ni ra nja 
his to na ko ji mo gu po tak nu ti lo kal ni imu ni od go vor.
Ako se dei mi na ci ja pro tei na do ga đa lo kal no, u si no vi jal-
nom tki vu, mo ra bi ti pri su tan i en zim PAD. Ovaj en zim je 
ubik vi ta ran u tki vi ma si sa va ca i do da nas je iden ti V  ci ra no 
5 izo for ma s tkiv no-spe ci V č nom ek spre si jom. PA D2 i PA-
D4 su, iz me đu os ta lih tki va, ek spri mi ra ni i u he ma to poet-
skim sta ni ca ma (19) i sto ga su od po seb nog in te re sa, jer 
ove sta ni ce in V l tri ra ju upa lje no reu ma toid no si no vi jal no 
tki vo. Cha puy-Re gaud i sur. (20) do ka za li su ek spre si ju ove 
dvi je izo for me u si no vi jal noj mem bra ni bo les ni ka s RA.

Me ha ni zam RA-spe ci : č nog imu nog

od go vo ra na cit ru li ni ra ne an ti ge ne

Izo for me en zi ma PAD pri sut ne su u raz nim tki vi ma pa je 
ta ko pro ces cit ru li na ci je dio nor malnih V  zio loš kih pro ce-
sa, kao što je već opi sa na zav r šna di fe ren ci ja ci ja epi der-
mnih ke ra ti no ci ta ili di fe ren ci ja ci ja mi je lin ske ovoj ni ce ti-
je kom raz vo ja sre diš njeg živ ča nog sus ta va (21). Osim u 
reu ma toid nom si no vi jal nom tki vu, ek spre si ja cit ru li ni ra-
nih protei na ot kri ve na je i u si no vi jal nom tki vu bo les ni ka 
s os teoar tri ti som, reak tiv nim ar tri ti som i dru gim ar tro pa-
ti ja ma (22). Na da lje, cit ru li ni ra ni pro tei ni ot kri ve ni su u 
neu ro de ge ne ra tiv nim bo les ti ma kao što su Al zhei me ro va 
bo le st (23) i mul tip la skle ro za (24), ali i u mi ši ći ma bo les ni-
ka s po li mio zi ti som, cri je vu obo lje lih od ul ce roz nog ko li ti-
sa i Croh no ve bo les ti te kro nič no upa lje nim ton zi la ma 
(25). Či ni se da je po vez ni ca pro ce sa cit ru li na ci je i na ve de-
nih bo les ti upa la. Me đu tim, u na ve de nim slu ča je vi ma pri-
sut no st cit ru li ni ra nih an ti ge na ni je po ve za na s is to dob-
nom pri sut noš ću au toan ti ti je la, što zna či da cit ru li ni ra ni 
pro tei ni, čak ni u upal nom oko li šu, ni su dos tat ni za ak ti va-
ci ju spe ci V č ne imu ne reak ci je. Ka ko on da ob jas ni ti pri sut-
no st ovih vi so ko spe ci V č nih au toan ti ti je la u RA? Tri su 
pred lo že na me ha niz ma ko ji bi mog li bi ti uk lju če ni u RA-
spe ci V  čan imu ni od go vor na ubik vi tar ne an ti ge ne kao što 
su cit ru li ni ra ni pro tei ni: 1) poz na to je da imu ni od go vor 
ne od re đu je sa mo pri sut no st, ne go i ko li či na pri sut nog 
an ti ge na, što bi zna či lo da u reu ma toid nom si no vi ju mu 
do la zi do pret je ra ne ek spre si je cit ru li ni ra nih an ti ge na, 2) 

of α−e no la se has been de mon stra ted in syno vial tis sue, 
its in vi vo cit rul li na tion has not yet been con V r med. Bea-
ri ng in mi nd that cit rul li ne bou nd to neut ral ami no aci ds 
li ke glyci ne, se ri ne or threo ni ne is cri ti cal for AFA bin di ng, 
Pra te si et al. (17) in ves ti ga ted the hypot he sis whet her dei-
mi na tion of Ep stei n-Ba rr nuc lear an ti gen 1 (EB NA-1) that 
con tai ns 6 re pea ti ng ar gi ni ne-glyci ne sequen ces and is 
of ten re la ted to RA, can ge ne ra te epi to pes re cog ni zab-
le by AFA. An ti bo dies spe ci V c for this EB NA-1 sequen ce 
ha ve been de tec ted in 50% of RA se ra and in <5% of se ra 
from nor mal con tro ls, but the pre sen ce of dei mi na ted EB-
NA-1 in rheu ma toid syno vial tis sue has not been pro ven. 
Fi nal ly, al thou gh the pre sen ce of cit rul li na ted his to nes in 
in N a med syno vial tis sue has not yet been pro ven, the se 
pro tei ns do not seem as neg li gib le po ten tial an ti ge ns, 
sin ce their cit rul li na tion has been des cri bed ex vi vo du-
ri ng gra nu lo cyte apop to sis (18). A great num ber of gra-
nu lo cytes wi th a li fe span of so me 3 days are pre se nt in 
in N a med syno vial tis sue, and ma ny of them wi ll un der go 
apop to sis at one ti me. It is ac com pa nied by cit rul li na tion 
of his to nes, whi ch may trig ger lo cal im mu ne res pon se.
If pro tein dei mi na tion oc cu rs lo cal ly, in syno vial tis sue, the 
PAD en zyme mu st be pre se nt. This enzyme is ubiqui tous 
in mam ma lian tis sues and 5 iso for ms wi th tis sue-spe ci V c 
expres sion ha ve been iden ti V ed to da te. PA D2 and PA D4 
are, amo ng ot her tis sues, al so expres sed in he ma to poie-
tic cel ls (22), and are the re fo re of spe cial in te re st be cau se 
they in V l tra te in N a med rheu ma toid syno vial tis sue. Cha-
puy-Re gaud et al. (23) de mon stra ted expres sion of the se 
two iso for ms in syno vial mem bra ne of RA pa tien ts.

The mec ha ni sm of RA-spe ci : c im mu ne

res pon se to cit rul li na ted an ti ge ns

PAD en zyme iso for ms are pre se nt in diQ  e re nt tis sues, so 
the pro ce ss of cit rul li na tion is pa rt of the nor mal physio-
lo gic pro ces ses su ch as al rea dy des cri bed V  nal diQ  e-
ren tia tion of epi der mal ke ra ti no cytes or of mye lin shea th 
du ri ng cen tral ner vous system de ve lop me nt (21). Be si des 
rheu ma toid syno vial tis sue, cit rul li na ted pro tein expres-
sion was al so ob ser ved in syno vial tis sue of pa tien ts suf-
fe ri ng from os teoar thri tis, reac ti ve ar thri tis and ot her ar-
thro pat hies (22). Fur ther mo re, cit rul li na ted pro tei ns we re 
de tec ted in neu ro de ge ne ra ti ve di sea ses li ke Al zhei me r’s 
di sea se (23), mul tip le scle ro sis (24), but al so in mus cles of 
pa tien ts suQ  e ri ng from po lymyo si tis, in the in tes ti ne of 
pa tien ts wi th ul ce ra ti ve co li tis and Croh n’s di sea se and 
chro nic ton sil li tis (25). It ap pea rs that the li nk between 
the pro ce ss of cit rul li na tion and the se di sea ses lies in in-
N am ma tion. Howe ver, in the se ca ses the pre sen ce of cit-
rul li na ted an ti gen is not con nec ted wi th si mul ta neous 
pre sen ce of au toan ti bo dies, whi ch mea ns that cit rul li na-
ted pro tei ns, even in in N am ma to ry en vi ron me nt, are not 
suf    cie nt to ac ti va te spe ci V c im mu ne reac tion. How then 
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ne nor ma lan hu mo ral ni imu ni od go vor na uo bi ča je no pri-
sut ne cit ru li ni ra ne pro tei ne u upa lje nom tki vu, 3) pri sut-
no st cit ru li ni ra nih epi to pa spe ci V č nih za RA (26). Či ni se 
da bi od re đe ni ge net ski čim be ni ci mog li bi ti od go vor ni 
za pr va dva me ha niz ma. Su zu ki i sur. (27) ot kri li su po ve-
za no st po li mor V  za ma ge na PA DI4 ko ji ko di ra en zim PA D4 
i RA u ja pan skoj po pu la ci ji. Po ka za lo se da ovi po li mor V z-
mi do vo de do mR NA tros tru ko ve će sta bil nos ti, što pak 
upu ću je na po ve ća nu sin te zu en zi ma PA D4 u oso ba s 
ovim hap lo ti pom. Ovaj en zim pri su tan je u jez gri gra nu lo-
ci ta i mo no ci ta ko ji u ve li kom bro ju in V l tri ra ju upa lje no 
reu ma toid no si no vi jal no tki vo pa će po ve ća na ra zi na en-
zi ma PA D4 u ovim sta ni ca ma ima ti ku mu la cij ski uči nak na 
ko nač nu ko li či nu cit ru li ni ra nih pro tei na. Dak le, ve li ka ko li-
či na cit ru li ni ra nih an ti ge na pre zen ti ra se imu nom sus ta-
vu, što mo že do ves ti do gu bit ka to le ran ci je na vlas ti te an-
ti ge ne. Ipak, po ve za no st po li mor V  za ma PA DI4 s RA tre ba 
uze ti s re zer vom, jer ni je pot vr đe na i u dru gim po pu la ci-
ja ma (28). Dru gi me ha ni zam ko ji bi mo gao bi ti od go vo ran 
za po ve ća nu ek spre si ju cit ru li ni ra nih an ti ge na je neu čin-
ko vi to uk la nja nje mr tvih sta ni ca. Unu tar sta nič na kon cen-
tra ci ja Ca++ io na pre nis ka je za ak ti va ci ju en zi ma PAD i on 
se na la zi u neak tiv nom sta nju. Tek kad se na ru ši ho meos-
ta za Ca++ io na, što se do ga đa npr. pri zav r šnoj di fe ren ci ja-
ci ji epi tel nih sta ni ca, do la zi do nje go ve ak ti va ci je. Ti je kom 
sta nič ne smr ti do la zi do na ru ša va nja in teg ri te ta sta nič ne 
mem bra ne, što mo že ima ti dvo jak uči nak: in N u ks Ca++ io-
na iz iz van sta nič nog pros to ra i ak ti va ci ju unu tar sta nič nog 
en zi ma PAD ili pak is tje ca nje en zi ma PAD u iz van sta nič ni 
pros tor s pos lje dič nim op sež nim cit ru li ni ra njem pro tei na. 
U sta nji ma u ko ji ma prev la da va neu čin ko vi to uk la nja nje 
mr tvih sta ni ca (zbog ma siv ne sta nič ne smr ti ili neu čin ko-
vi tog me ha niz ma uk la nja nja), kao što je to slu čaj u RA, ve-
li ka ko li či na cit ru li ni ra nih pro tei na iz lo žit će se imu nom 
sus ta vu ko ji će ih pre poz na ti kao stra ne an ti ge ne (26). Sli-
je de ći ge net ski čim be nik ko ji mo že ut je ca ti na ab nor ma-
lan hu mo ral ni od go vor na uo bi ča je no pri sut ne cit ru li ni ra-
ne pro tei ne su RA-ri zič ni HLA-DR ale li, pr ven stve no HLA-
DR B1*0401 i HLA-DR B1*0404. Nai me, ne dav no is tra ži va-
nje je po ka za lo da se cit ru li ni ra ni pep ti di de ri vi ra ni iz vi-
men ti na, ali ne i oni ko ji na is toj po zi ci ji ima ju ar gi nin, s 
vi so kim aV  ni te tom ve žu za mo le ku lu HLA-DR B1*0401 
(29). Ova in te rak ci ja mog la bi bi ti os no va cit ru lin spe ci V č-
nog imu nog od go vo ra, jer su u po ku su s HLA-DR B1*0401 
tran sge nič nim mi šem is ti au to ri do ka za li ka ko sti mu la ci ja 
cit ru li ni ra nim pep ti di ma, ali ne i ar gi nin skom va ri jan tom 
pep ti da, po ti če pro li fe ra ci ju i ak ti va ci ju T lim fo ci ta. Me đu-
tim, od sut no st ACPA an ti ti je la u HLA-DR B1*0401 po zi tiv-
nih bo les ni ka sa spon di loar tri ti som i pso ri ja tič nim ar tri ti-
som, u či joj si no vi jal noj mem bra ni je ot kri ve na pri sut no st 
dei mi ni ra nog V b ri na, upu ću je na zak lju čak da sa mo RA-ri-
zi čan hap lo tip ni je dos ta tan za ACPA spe ci V  čan imu ni od-
go vor (12). Na da lje, po ten ci jal ni ge net ski čim be nik ko ji bi 
mo gao sud je lo va ti u RA-spe ci V č nom imu nom od go vo ru 

to explain the pre sen ce of the se hig hly spe ci V c au toan ti-
bo dies in RA? The re are three sug ges ted mec ha nis ms 
that mig ht be in vol ved in RA-spe ci V c im mu ne res pon se 
to ubiqui tous an ti ge ns li ke cit rul li na ted pro tei ns: 1) it is 
known that im mu ne res pon se is de V  ned not on ly by the 
me re pre sen ce but al so by the quan ti ty of the an ti gen 
pre se nt, whi ch wou ld mean that the re is an ove r-expres-
sion of cit rul li na ted an ti ge ns in rheu ma toid syno vium; 2) 
ab nor mal hu mo ral im mu ne res pon se to com mon ly pre-
se nt cit rul li na ted pro tei ns in in N a med tis sue; and 3) pre-
sen ce of RA-spe ci V c cit rul li na ted epi to pes (26). It see ms 
that cer tain ge ne tic fac to rs cou ld be res pon sib le for the 
V r st two mec ha nis ms. Su zu ki et al. (27) fou nd an as so cia-
tion be tween po lymor phis ms of the PA DI4 ge ne en co di-
ng PA D4 en zyme and RA in the Ja pa ne se po pu la tion. 
The se po lymor phis ms we re fou nd to re su lt in a mR NA of 
three fo ld sta bi li ty, poin ti ng to en han ced PA D4 en zyme 
synthe sis in per so ns wi th this hap lo type. This en zyme is 
pre se nt in the nuc lei of gra nu lo cytes and mo no cytes that 
gros sly in V l tra te in N a med rheu ma toid syno vial tis sue; so, 
the ele va ted le vel of PA D4 en zyme in the se cel ls wi ll ha ve 
a cu mu la ti ve eQ  e ct on the V nal quan ti ty of cit rul li na ted 
pro tei ns. Thus, a hi gh quan ti ty of cit rul li na ted an ti ge nes 
is pre sen ted to the im mu ne system, whi ch can lead to 
the lo ss of to le ran ce to own an ti ge ns. Howe ver, the as so-
cia tion of PA DI4 po lymor phis ms and RA shou ld be con si-
de red wi th cau tion, sin ce it has not been con V r med in ot-
her po pu la tio ns (28). Anot her mec ha ni sm that cou ld be 
res pon sib le for exce ss cit rul li na ted an ti gen expres sion is 
inef    cie nt clea ri ng of dyi ng cel ls. The in tra cel lu lar Ca++ 

ion con cen tra tion is too low for PAD en zyme ac ti va tion, 
so it re mai ns inac ti ve. It is on ly ac ti va ted when Ca++ ion 
ho meos ta sis has been dis tur bed, e.g., upon V  nal epit he-
lial ce ll diQ  e ren tia tion. Du ri ng ce ll dea th, the in teg ri ty of 
cel lu lar mem bra ne is im pai red, whi ch can ha ve a dual ef-
fe ct, i.e. Ca++ ion in N ux from extra cel lu lar spa ce and ac ti-
va tion of in tra cel lu lar PAD en zyme or PAD en zyme ey   ux 
in to extra cel lu lar spa ce wi th con sequen tial mas si ve pro-
tein cit rul li na tion. In con di tio ns pre do mi na ted by inef   -
cie nt dead ce ll re mo val (due to mas si ve ce ll dea th or inef-
V  cie nt mec ha ni sm of their eli mi na tion) su ch as RA, a lar ge 
quan ti ty of cit rul li na ted pro tei ns wi ll be expo sed to the 
im mu ne system, whi ch wi ll re cog ni ze them as fo rei gn an-
ti ge ns (26). The next ge ne tic fac tor that can aQ  e ct ab nor-
mal hu mo ral res pon se to com mon ly pre se nt cit rul li na ted 
pro tei ns are HLA-DR al le les as so cia ted wi th an in crea sed 
ri sk of RA, pri ma ri ly HLA-DR B1*0401 and HLA-DR B1*0404. 
Na me ly, a re ce nt stu dy has shown that vi men tin de ri ved 
cit rul li na ted pro tei ns but not tho se ha vi ng ar gi ni ne on 
the sa me lo cus, bi nd to HLA- DR B1*0401 mo le cu le wi th 
hi gh af    ni ty (29). This in te rac tion may un der lay the cit rul-
li ne-spe ci V c im mu ne res pon se, be cau se in an expe ri me-
nt wi th HLA-DR B1*0401 tran sge nic mi ce the sa me aut ho-
rs pro ved that sti mu la tion wi th cit rul li na ted pep ti des, but 
not wi th the ar gi ni ne va ria nt of pep ti de, sti mu la ted T 
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na cit ru li ni ra ne pro tei ne je po li mor V  zam ge na za ci to ki ne 
ko ji ima ju važ nu ulo gu u upal nom pro ce su zna ko vi tom za 
RA. Je dan od tak vih poli mor V  za ma je –2849 A/G u pro-
mo tor skoj re gi ji ge na za IL-10 ko ji je od go vo ran za po ve-
ća nu proiz vod nju IL-10. Ovaj in ter leu kin, uz broj ne pro-
tuu pal ne učin ke, dje lu je i prou pal no u smis lu da sti mu li ra 
pro li fe ra ci ju i di fe ren ci ja ci ju B lim fo ci ta s pos lje di čnom 
proiz vod njom an ti ti je la. Po ka za lo se da ACPA po zi tiv ni 
bo les ni ci s RA s hap lo ti pom ko ji re zul ti ra vi so kom kon-
cen tra ci jom IL-10 ima ju vi ši ti tar an ti ti je la i te že ero ziv ne 
prom je ne u od no su na ACPA po zi tiv ne bo les ni ke s RA bez 
ovog hap lo ti pa (30). Vi ši ti tar an ti ti je la stvo ren lo kal no do-
vo di i do stva ra nja vi še imu no kom plek sa ko ji se pos red-
stvom Fcγ re cep to ra ve žu za mak ro fa ge ko ji se po tom ak-
ti vi ra ju i iz lu ču ju ve ću ko li či nu prou pal nih ci to ki na. Raz li-
či ti po li mor V z mi ci to ki na i nji ho vih re cep to ra po ve zu ju se 
s RA (31). Ovi ge net ski čim be ni ci uz ro ku ju ot puš ta nje ve-
će ko li či ne ci to ki na na kon sti mu la ci je ili uz ro ku ju ve ću os-
jet lji vo st sta ni ca na ci to ki ne. Ka ko su ci to ki ni ključ ne mo-
le ku le u upal nom od go vo ru ko ji uk lju ču je in N u ks ve li kog 
bro ja upal nih sta ni ca iz cir ku la ci je i nji ho vu ak ti va ci ju, ti-
me se nas tav lja cik lus ko ji vo di u kro nič nu upa lu zna ko vi-
tu za RA. Uz nab ro je ne ge net ske čim be ni ke ko ji mo gu 
dop ri nje ti RA-spe ci V č nom imu nom od go vo ru na ubik vi-
tar ne cit ru li ni ra ne pro tei ne, da nas se sve vi še zas tu pa i hi-
po te za o pos to ja nju RA-spe ci V č nih unu tar sta nič nih cit ru-
li ni ra nih epi to pa. Imu no his to ke mij skom me to dom, upot-
re bom miš jeg mo nok lon skog an ti ti je la, u reu ma toid nom 
si no vi ju mu su ot kri ve ni unu tar sta nič ni cit ru li ni ra ni pro tei-
ni ko ji su, za raz li ku od iz van sta nič nih, spe ci V č ni za RA. 
Ovi pro tei ni po ka zu ju ko lo ka li za ci ju s en zi mom PA D2 ko ji 
je zna čaj no ja če ek spri mi ran u si no vi jal nom tki vu bolesni-
ka s RA u od no su na si no vi jal no tki vo kon trol nih is pi ta ni-
ka. Na da lje, ut vr đe na je ko re la ci ja ek spre si je unu tar sta nič nih 
cit ru li ni ra nih pro tei na s lo kal nom i sis tem skom razi nom 
ACPA an ti ti je la (32). Bio ke mij ski iden ti tet ovih dei mi ni ra nih 
unu tar sta nič nih pro tei na još je u fa zi is pi ti va nja.

Me to de od re đi va nja ACPA i nji ho vo kli nič ko 

zna če nje

U tes to vi ma ELISA za od re đi va nje ovih an ti ti je la ra be se 
sin tet ski cit ru li ni ra ni pep ti di ili cit ru li ni ra ni pro tei ni pri-
sut no st ko jih je do ka za na u ek strak tu si no vi jal nog tki va. 
U iz bo ru pro tein skog sup stra ta pred no st ima ju oni bo ga ti 
ar gi ni nom kao što su V b ri no gen i vi men tin. Na kon in vit-
ro cit ru li ni ra nja ovi će pro tei ni ima ti vi še raz li či tih epi to-
pa ko je či ne cit ru lin, ali i sus jed ne ami no ki se li ne či me se, 
us po red bom sa sin tet skim pep ti di ma, teo ret ski po ve ća-
va os jet lji vo st na po lik lon ski imu ni od go vor. Me đu tim, s 
dru ge stra ne, upot re ba pro tei na kao sup stra ta ima svo-
je ne dos tat ke kao što je prob lem stan dar di za ci je in vit ro 
en zim skog cit ru li ni ra nja te mo gu ća reak tiv no st se ru ma s 
dru gim ne-cit ru li ni ra nim epi to pi ma.

lympho cyte pro li fe ra tion and ac ti va tion. Howe ver, the 
ab sen ce of ACPA an ti bo dies in HLA-DR B1*0401 po si ti ve 
pa tien ts wi th spon dyloar thri tis and pso ria tic ar thri tis, wi-
th the pre sen ce of dei mi na ted V b rin de tec ted in their 
syno vial mem bra ne, sug ges ts that the hap lo type as so-
cia ted wi th an in crea sed ri sk of RA alo ne is not suf    cie nt 
for AC PA-spe ci V c im mu ne res pon se (12). Fur ther mo re, 
po lymor phi sm of the gene for cyto ki nes that play an im-
por ta nt ro le in in N am ma to ry pro ce ss cha rac te ris tic of RA 
is a po ten tial ge ne tic fac tor that may be in vol ved in RA-
spe ci V c im mu ne res pon se to cit rul li na ted pro tei ns. One 
of the se po lymor phis ms is -2849 A/G in the pro mo tor re-
gion of the IL-10 ge ne res pon sib le for en han ced pro duc-
tion of IL-10. Be si des nu me rous an ti-in N am ma to ry eQ  ec ts, 
this in ter leu kin al so exer ts proin N am ma to ry ac tion by sti-
mu la ti ng B lympho cyte pro li fe ra tion and diQ  e ren tia tion 
wi th con sequen tial an ti bo dy pro duc tion. It has been 
shown that ACPA po si ti ve RA pa tien ts wi th a hap lo type 
that re sul ts in hi gh IL-10 con cen tra tion ha ve hig her an ti-
bo dy ti ter and mo re se ve re ero si ve le sio ns in com pa ri son 
wi th ACPA po si ti ve RA pa tien ts wit hout this hap lo type 
(30). A hig her lo cal ly for med an ti bo dy ti ter al so lea ds to 
hig her pro duc tion of im mu no com plexes, whi ch bi nd via 
Fcγ re cep to rs to mac rop ha ges that are then ac ti va ted 
and sec ret an in crea sed amou nt of proin N am ma to ry 
cyto ki nes. DiQ  e re nt po lymor phis ms of cyto ki nes and 
their re cep to rs ha ve been as so cia ted wi th RA (31). The se 
ge ne tic fac to rs cau se the re lea se of a hig her amou nt of 
cyto ki nes af ter sti mu la tion or cau se hig her ce ll sen si ti vi ty 
to cyto ki nes. As cyto ki nes are the key mo le cu les in in-
N am ma to ry res pon se that in clu des in N ux of a great num-
ber of in N am ma to ry cel ls from the cir cu la tion and their 
ac ti va tion, this con ti nues the cycle that lea ds to chro nic 
in N am ma tion cha rac te ris tic of RA. Be si des the men tio ned 
ge ne tic fac to rs that can con tri bu te to RA-spe ci V c im mu-
ne res pon se to ubiqui tous cit rul li na ted pro tei ns, the 
hypot he sis on the exis ten ce of RA-spe ci V c in tra cel lu lar 
cit rul li na ted epi to pes has cur ren tly been in crea sin gly 
adop ted. In tra cel lu lar cit rul li na ted pro tei ns whi ch, un li ke 
extra cel lu lar ones, are RA-spe ci V c, ha ve been de tec ted in 
rheu ma toid syno vium by im mu no his toc he mi cal met hod 
usi ng a mou se mo noc lo nal an ti bo dy. The se pro tei ns 
show co lo ca li za tion wi th PA D2 en zyme, whi ch is sig ni V -
can tly mo re expres sed in RA syno vial tis sue than in syno-
vial tis sue of nor mal con tro ls. Fur ther mo re, cor re la tion of 
in tra cel lu lar cit rul li na ted pro tein expres sion wi th lo cal 
and syste mic le vel of ACPA an ti bo dies has been es tab lis-
hed (32). Bioc he mi cal iden ti ty of the se dei mi na ted in tra-
cel lu lar pro tei ns is sti ll in the pha se of re sear ch.

Met ho ds of ACPA de ter mi na tion and their 

cli ni cal sig ni :  can ce

Synthe tic cit rul li na ted cyclic pep ti des or cit rul li na ted 
pro tei ns the pre sen ce of whi ch has been de mon stra ted 
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An ti ti je la na cik lič ke cit ru li ni rane pep ti de 

(an ti-CCP)

Iden ti V  ka ci ja V  lag ri na kao cilj ne mo le ku le ko ju pre poz-
na ju RA–spe ci V č na an ti ti je la AKA i APF omo gu ći la je no vi 
me to do loš ki pris tup ot kri va nju ovih an ti ti je la spe ci V č nih 
za RA. Pr ve me to de ko je su se upot reb lja va le bi le su me-
to de imu nob lot, neš to kas ni je i me to de ELISA, u ko ji ma 
je kao an ti ge ni sup strat upot reb ljen V  lag rin ek stra hi ran iz 
hu ma nog epi der mi sa (33,34). Me đu tim, po ka za lo se da je 
go to vo ne mo gu će pri re di ti stan dar di zi ra ni sup strat s V -
lag ri nom kao an ti ge nom. Raz log to me je či nje ni ca da je 
go to vo 30–40% ami no ki se lin skih os ta ta ka na mo le ku li V -
lag ri na prom je nji vo i da je cit ru li na ci ja ar gi nin skih os ta ta-
ka sa mo dje lo mič na, pa ove izo for me obi lje ža va ve li ka he-
te ro ge no st u na bo ju. Ovaj prob lem od no si se i na in vit ro 
en zi mat ski dei mi ni ra ne bak te rij ski ek spri mi ra ne re kom-
bi nan tne V  lag rin ske frag men te. Sup rot no he te ro ge nom 
pri rod nom sup stra tu, sin tet ski pep ti di ima ju vi še zna čaj ki 
ideal nog an ti ge nog sup stra ta. Pep ti di pret hod no de V  ni-
ra ne sek ven ce mo gu se sin te ti zi ra ti u ve li kim ko li či na ma s 
vi so kim stup njem čis to će, a nji ho va ma la ve li či na sma nju-
je mo guć no st nes pe ci V č nih in te rak ci ja ko je se do ga đa ju s 
dru gim sas tav ni ca ma u se ru mu. Ipak, upot re ba li near nih 
sin tet skih pep ti da (sin te ti zi ra nih pre ma mo le ku li pro V  lag-
ri na) kao sup stra ta u tes tu ELISA bi la je ra zo ča ra va ju ća, jer 
se za do vo lja va ju ća os jet lji vo st pos tig la tek upot re bom 
vi še raz li či tih sin tet skih pep ti da, što je bi lo teh nič ki pre-
zah tjev no (35). Je dan od prob le ma s upot re bom li near-
nih pep ti da kao sup stra ta je u to me što se stan dar dnim 
pos tup kom pa siv ne ad sor pci je ne pos ti že ad sor pci ja svih 
pep ti da na ja ži ce plo či ca ELISA. Dje lo mič no rje še nje ovo-
ga prob le ma je ko va len tno ve za nje pep ti da na kru ti no-
sač. Dru gi prob lem upot re be re la tiv no krat kih (li near nih) 
pep ti da je u to me što oni u oto pi ni ug lav nom ne zau zi-
ma ju sta bil nu kon for ma ci ju, pa sto ga sa mo frak ci ja pep-
ti da zau zi ma kon for ma ci ju us po re di vu onoj ori gi nal nog 
vez nog mjes ta na pro tein skom an ti ge nu. Ovaj uči nak, 
naz van “kon for ma cij ska di lu ci ja”, ima ne pos re dan ne ga-
tiv ni ut je caj na aV  ni tet an ti ti je la za pep tid una toč či nje ni-
ci da pep tid na sek ven ca obuh va ća pot pu nu an ti gen sku 
od red ni cu. Na čin da se ri je ši ovaj prob lem je omo gu ći ti 
da pep ti di ve za ni na ja ži ce zauz mu kon for ma ci ju ko ja po-
go du je ve za nju an ti ti je la, od nos no ko ja će što vi še opo-
na ša ti kon for ma ci ju ori gi nal nog vez nog mjes ta na pro-
tei nu. Ima ju ći na umu da pep ti di čes to zau zi ma ju β-kon-
for ma ci ju u kom plek su Ag-At, kao i či nje ni cu da cis ti nom 
pre moš te ni cik lič ki pep ti di opo na ša ju β-kon for ma ci ju 
ori gi nal ne an tigen ske de ter mi nan te i po ve ća va ju aV  ni tet 
ve za nja za an ti ti je lo, Schel le ke ns i sur. (35) su upot ri je bi-
li cik lič ke pep ti de for mi ra ne sup sti tu ci jom se rin skih os-
ta ta ka s cis tei nom ko ji je po tom ok si di ran u cis tin. Ta ko 
je stvo re na pr va ge ne ra ci ja tes to va ELISA s cik lič kim cit-
ru li ni ra nim pep ti di ma (CCP1) kao an ti ge nim sup stra tom. 

in syno vial tis sue extra ct are used in en zyme-lin ked im-
mu no sor be nt as says (ELISA) for de ter mi na tion of the se 
an ti bo dies. On choo si ng pro tein sub stra te, tho se ri ch in 
ar gi ni ne, su ch as V b ri no gen and vi men tin, are pre fer red. 
Af ter in vit ro cit rul li na tion, the se pro tei ns wi ll ha ve mo re 
diQ  e re nt epi to pes that con sti tu te cit rul li ne, but al so neig-
hbo ri ng ami no aci ds, thus theo re ti cal ly in crea si ng the 
sen si ti vi ty to po lyclo nal im mu ne res pon se as com pa red 
wi th synthe tic cyclic pep ti des. On the ot her ha nd, howe-
ver, the use of pro tein as sub stra te has so me di sad van ta-
ges su ch as the prob lem of stan dar di za tion of in vit ro en-
zyme cit rul li na tion and the pos sib le se rum reac ti vi ty wi th 
ot her no n-cit rul li na ted epi to pes.

An ti bo dies to cyclic cit rul li na ted pep ti des 

(an ti-CCP)

Iden ti V  ca tion of V  lag grin as a tar get mo le cu le re cog ni-
zed by RA-spe ci V c AKA and APF an ti bo dies has enab led a 
new met ho do lo gi cal ap proa ch to de tec tion of the se RA-
spe ci V c an ti bo dies. Im mu nob lot met ho ds we re the V r st 
met ho ds em ployed, then al so ELI SAs we re used wi th V -
lag grin extrac ted from hu man epi der mis as an ti gen sub-
stra te (33,34). Howe ver, it tur ned out al mo st im pos sib le 
to pre pa re a stan dar di zed sub stra te wi th V  lag grin used 
as an ti gen. The rea son is the fa ct that al mo st 30%–40% 
of ami no acid re si dues on the V  lag grin mo le cu le are vari-
able and cit rul li na tion of ar gi ni ne re si dues is on ly par tial, 
so the se iso for ms are cha rac te ri zed by great char ge he te-
ro ge nei ty. This prob lem al so ap plies to in vit ro en zyma tic 
dei mi na tion of bac te rial ly expres sed re com bi na nt V  lag-
grin frag men ts. Con tra ry to he te ro ge neous na tu ral sub-
stra te, synthe tic pep ti des car ry mo re cha rac te ris ti cs of an 
ideal an ti ge nic sub stra te. Pep ti des of pre de V  ned sequen-
ce can be synthe si zed in lar ge amoun ts wi th hi gh pu ri ty 
le vel and their sma ll si ze re du ces the pos si bi li ty of non-
spe ci V c in te rac tio ns that oc cur wi th ot her se rum com po-
nen ts. Sti ll, the use of li near synthe tic pep ti des (synthe si-
zed ac cor di ng to pro V  lag grin mo le cu le) as a sub stra te in 
ELI SAs pro ved di sap poin ti ng be cau se sa tis fac to ry sen si-
ti vi ty cou ld on ly be ac hie ved wi th the use of se ve ral dif-
fe re nt synthe tic pep ti des, whi ch was tec hni cal ly too de-
man di ng (35). One of the prob le ms wi th the use of li near 
pep ti des as sub stra te is that ad sor ption of all pep ti des on 
the wel ls of ELISA mic ro ti ter pla tes can not be ac hie ved 
by the stan da rd pro ce du re of pas si ve ad sor ption. Par tial 
so lu tion of this prob lem is co va le nt pep ti de bin di ng to a 
so lid car rier. Anot her prob lem en coun te red on the ap pli-
ca tion of re la ti ve ly sho rt (li near) pep ti des is that they ge-
ne ral ly do not as su me stab le con for ma tion in a so lu tion 
and the re fo re on ly a frac tion of the pep ti des as su mes 
con for ma tion com pa rab le to that of the ori gi nal bin di ng 
si te on the pro tein an ti gen. This eQ  e ct na med “con for ma-
tio nal di lu tion” has a di re ct un fa vo rab le eQ  e ct on the an-
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Me di jan os jet lji vos ti do bi ven u is tra ži va nji ma u ko ji ma 
se ra bio te st CCP1 bio je 54% (ras pon od 41% do 68%), a 
spe ci V č nos ti 97% (ras pon od 90% do 99%) (36). Ne ko li ko 
go di na pos li je os jet lji vo st tes ta po bolj ša na je na na čin da 
je bib lio te ka cit ru li ni ra nih pep ti da pret ra ži va na po mo ću 
„poo la” se ru ma bo les ni ka s RA, što je re zul ti ra lo iden ti V -
ka ci jom broj nih vi so ko reak tiv nih pep ti da ko ji se tre nut-
no ra be u tes to vi ma ELISA dru ge ge ne ra ci je (CCP2) (37). 
Go di ne 2005. na tr žiš tu se po ja vi la i tre ća ge ne ra ci ja tes ta 
an ti-CCP (CCP3) u ko jem su uk lju če ni do dat ni cit ru li ni ra-
ni epi to pi te ver zi ja tes ta s is to dob nim ot kri va njem IgG i 
IgA an ti-CCP an ti ti je la (CCP 3.1), što bi tre ba lo po bolj ša ti 
os jet lji vo st. Ia ko su ne ki au to ri (38,39) ut vr di li po bolj ša nje 
os jet lji vos ti za oko 5% u od no su na CCP2, re zul ta ti dru gih 
is tra ži va nja po ka za li su pod jed na ku di jag nos tič ku učin ko-
vi to st tes to va CCP2 i CCP3 (40,41).

Di jag nos tič ka toč no st tes ta an ti-CCP2 u RA

Od 2003. go di ne ob jav lje na su broj na is tra ži va nja ko ja su 
se ba vi la is pi ti va njem di jag nos tič ke toč nos ti tes ta an ti-
CCP2 za RA. Do bi ve ni re zul ta ti po ka zu ju zna čaj nu va ri ja-
bil no st, što se pri pi su je raz li ka ma u zna čaj ka ma is pi ti va-
nih sku pi na bo les ni ka s RA s jed ne stra ne, od nos no he te-
ro ge nos ti sku pi na kon trol nih is pi ta ni ka s dru ge stra ne. Ta-
ko se os jet lji vo st an ti-CCP2 u is pi ta ni ka s uz nap re do va lim 
RA kre će od 64% do čak 96%, dok se u onih s ra nim RA ili 
još ne di fe ren ci ra nim ar tri ti som kre će u ras po nu od 14,4% 
do 83,5% (42). Na spe ci V č no st tes ta od ra ža va se pak iz bor 
kon trol ne sku pi ne. Vr lo čes to su se u kon trol ne sku pi ne 
uk lju či va li zdra vi is pi ta ni ci, što prec je nju je spe ci V č no st 
tes ta. Is ti uči nak se pos ti že s kon trol nom sku pi nom ko ju 
či ne is pi ta ni ci s is tom bo leš ću. Stvar na di jag nos tič ka svoj-
stva ne kog tes ta proi za ći će sa mo iz is tra ži va nja u ko jem 
su uk lju če ni bo les ni ci ko ji pred stav lja ju stvar nu po pu la ci-
ju na ko joj će se te st prim je nji va ti u kli nič koj prak si. Sto-
ga, uzi ma ju ći u ob zir sa mo is tra ži va nja u ko ji ma kon trol na 
sku pi na naj vi še od go va ra ovoj pret pos tav ci, spe ci V č no st 
an ti-CCP2 za RA kre će se od 90,4% do 97,3% (42). Uz one s 
RA, an ti-CCP an ti ti je la na đe na su i u oko 9% bo les ni ka sa 
sis tem skim eri te ma toz nim lu pu som (SLE), 5% bo les ni ka 
sa Sjögre no vim sin dro mom, 8% onih s pso ri ja tič nim ar tri-
ti som te u 2–5% bo les ni ka s ju ve nil nim idio pat skim ar tri-
ti som (36).

Pre dik tiv na vri jed no st an ti-CCP antitijela za 

raz voj RA

Ran ta paa-Dah lqvi st i sur. ut vr di li su pri sut no st an ti-CCP 
an ti ti je la, kao što je to slu čaj i s RF, mnogo go di na pri je 
po ja ve pr vih sim pto ma RA. Ret ros pek tiv nom ana li zom 
kr vi dob ro volj nih da va la ca iden ti V  ci ra li su 83 bo les ni ka u 
ko jih se nak nad no raz vio RA. Osjetljivost anti-CCP an ti ti-
je la pokazala je tendenciju porasta od 4% za period do 

ti bo dy af    ni ty for pep ti de des pi te the fa ct that pep ti de 
sequen ce spa ns the com ple te an ti gen de ter mi na nt. The 
way to sol ve this prob lem is to enab le the pep ti des bou-
nd to mic rop la te wel ls to as sume con for ma tion that fa-
vo rs an ti bo dy bin di ng, i.e. whi ch wi ll imi ta te con for ma-
tion of the ori gi nal bin di ng si te on the pro tein as clo se 
as pos sib le. Ha vi ng in mi nd that pep ti des of ten as su me 
β-con for ma tion in Ag-At com plex and the fa ct that the 
cysti ne-brid ged cyclic pep ti des imi ta te β-con for ma tion 
of the ori gi nal an ti gen de ter mi na nt and en han ce the an-
ti bo dy bin di ng af    ni ty, Schel le ke ns et al. (35) used cyclic 
pep ti des for med by sub sti tu tion of se ri ne re si dues wi th 
cystei ne whi ch is then oxi di zed in to cysti ne. Thus the V r-
st ge ne ra tion of ELI SAs wi th cyclic cit rul li na ted pep ti des 
(CCP1) as an ti ge nic sub stra te we re crea ted. Me dian sen-
si ti vi ty cal cu la ted from stu dies usi ng CCP1 te st was 54% 
(ran gi ng from 41% to up to 68%) and me dian spe ci V  ci ty 
97% (ran gi ng from 90% to up to 99%) (36). Se ve ral yea rs 
la ter, te st sen si ti vi ty was im pro ved in a way that a lib ra ry 
of cit rul li na ted pep ti des was sear ched usi ng pool se rum 
of RA pa tien ts, whi ch re sul ted in iden ti V  ca tion of nu me-
rous hi gh-reac ti ve pep ti des that are cur ren tly used in se-
co nd ge ne ra tion ELI SAs (CCP2) (37). In 2005, thi rd ge ne ra-
tion of the an ti-CCP te st (CCP3) ap pea red on the mar ket, 
in clu di ng ad di tio nal cit rul li na ted epi to pes and a te st ver-
sion wi th si mul ta neous de tec tion of IgG and IgA an ti-CCP 
an ti bo dies (CCP 3.1), whi ch shou ld im pro ve te st sen si ti vi-
ty. Al thou gh so me aut ho rs (38,39) fou nd im pro ve me nt 
of sen si ti vi ty by about 5% in re la tion to CCP2, re sul ts of 
ot her stu dies showed an equal diag nos tic ef    cien cy of 
CCP2 and CCP3 tes ts (40,41).

Diag nos tic ac cu ra cy of an ti-CCP2 te st in RA

Sin ce 2003, a num ber of stu dies as ses si ng diag nos tic ac-
cu ra cy of an ti-CCP2 te st in RA ha ve been pub lis hed. The 
re sul ts show sig ni V  ca nt va ria bi li ty, whi ch is at tri bu ted to 
diQ  e ren ces in the cha rac te ris ti cs of RA pa tie nt grou ps on 
the one ha nd and he te ro ge nei ty of con trol grou ps on the 
ot her ha nd. The sen si ti vi ty of an ti-CCP2 in pa tien ts wi th 
ad van ced RA sta ge spa ns from 64% to even 96%, whi le in 
pa tien ts wi th ear ly RA sta ge or tho se wi th un diQ  e ren tia-
ted ar thri tis it ran ges from 14.4% to 83.5% (42). The choi-
ce of con trol grou ps in N uen ces te st spe ci V  ci ty. Heal thy 
sub jec ts ha ve qui te frequen tly been in clu ded in con trol 
grou ps, thus ove res ti ma ti ng te st spe ci V  ci ty. In clu sion of 
pa tien ts wi th the sa me di sea se in con trol group has the 
sa me eQ  e ct. The real diag nos tic cha rac te ris ti cs of a te st 
can on ly be ob tai ned in a stu dy in clu di ng pa tien ts that 
rep re se nt the real po pu la tion in whi ch the te st wi ll be 
used in cli ni cal rou ti ne. The re fo re, ta ki ng in to con si de-
ra tion on ly stu dies whe re con trol grou ps cor res pon ded 
be st to this pre sum ption, the spe ci V  ci ty of an ti-CCP2 for 
RA ran ges from 90.4% to 97.3% (42). In ad di tion to RA, an-
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9 godina pa do 52% za period do 1,5 godine prije pr ve 
posje te li ječ ni ku (43). Za pod sku pi nu iz is te ko hor te, 2 go-
di ne pri je po ja ve sim pto ma su an ti-CCP an ti ti je la po ka za-
la ve ću pre dik tiv nu vri jed no st u od no su na RF i an ti ge ne 
HLA-DR B1 lo ku sa za raz voj RA, s om je rom vje ro jat nos ti 
(en gl. od ds ra tio, OR) od 15,9 (44). Pre dik tiv na vri jed no st 
an ti-CCP an ti ti je la za RA pot vr đe na je i u lon gi tu di nal nim 
is tra ži va nji ma na ko hor ta ma is pi ta ni ka s nes pe ci V č nim 
ra nim upal nim ar tri ti som (ne di fe ren ci ra ni ar tri tis). U is tra-
ži va nju van Gaa le na i sur., na kon pr ve go di ne je kri te ri je 
ACR za di jag no zu RA za do vo lji lo 75% bo les ni ka ko ji su bi li 
an ti-CCP po zi tiv ni u po čet ku, a na kon 3 go di ne čak 93% 
(OR 38,6 u od no su na 9,8 za RF). Me đu bo les ni ci ma ko ji su 
bi li an ti-CCP ne ga tiv ni u po čet ku, 25%  ih je di jag nos ti ci-
ra no kao RA na kon 3 go di ne (45). U dru gom is tra ži va nju, 
bo les ni ci sa si no vi ti som u tra ja nju ≤ 3 mje se ca pra će ni su 
18 mje se ci i pri tom se po ka za lo da kom bi na ci ja an ti-CCP 
i RF ima po zi tiv nu pre dik tiv nu vri jed no st (PPV) od 58% i 
ne ga tiv nu pre dik tiv nu vri jed no st (NPV) od 88% za di jag-
no zu RA (46). Iz na ve de nih re zul ta ta mo že se zak lju či ti da 
je po ja va an ti-CCP, kao i RF, dio vr lo ra nog pro ce sa u raz-
vo ju RA. Kli nič ko zna če nje pre dik tiv ne vri jed nos ti ovih 
an ti ti je la za raz voj RA pr ven stve no je u skra će nju vre me-
na od po ja ve pr vih sim pto ma si no vi ti sa do te ra pij ske in-
ter ven ci je.

Prog nos tič ka vri jed no st an ti-CCP antitijela 

za razvoj RA

Već se upot re bom tes to va an ti-CCP pr ve ge ne ra ci je uka-
za lo na po ten ci jal ovih an ti ti je la u pred vi đa nju ero ziv ne 
prog re si je RA. Sve je ve ći broj is tra ži va nja ko ja to pot vr đu-
ju i upot re bom tes to va dru ge ge ne ra ci je. U ok vi ru šved-
skog is tra ži va nja (TIRA pro je kt) je 242 bo les ni ka s ra nim 
RA (tra ja nje bo les ti ≤ 1 god.) pra će no ti je kom 3 go di ne 
re do vi tim mje re njem la bo ra to rij skih [se di men ta ci ja erit-
ro ci ta (SE) i C-reak tiv ni pro tein (CR P)] i kli nič kih po ka za te-
lja ak tiv nos ti bo les ti (DA S28, en gl. 28 joi nt di sea se ac ti vi ty 
sco re; broj ote če nih zglo bo va; li ječ ni ko va glo bal na proc-
je na ak tiv nos ti bo les ti; proc je na fun kcio nal ne spo sob nos-
ti po mo ću HAQ, en gl. Heal th As ses sme nt Ques tion nai re) te 
RF (izo ti pa IgM i IgA) i an ti-CCP. Ia ko je di jag nos tič ka os jet-
lji vo st an ti-CCP i RF bi la pod jed na ka, po zi tiv na an ti-CCP 
an ti ti je la pri di jag no zi po ka za la su se bo ljim pred ska za-
te ljem ak tiv nos ti bo les ti u sli je de će 3 go di ne. Anti-CCP 
po zi ti van sta tus os tao je go to vo nep ro mi je njen ti je kom 
3 go di ne, neo vis no o pri mi je nje noj an ti reu mat skoj te ra-
pi ji (47). U dru gom is tra ži va nju, For sli nd i sur. su is pi ti va li 
pre dik tiv nu vri jed no st vi še čim be ni ka, uk lju ču ju ći i an ti-
CCP an ti ti je la, za ra dio loš ki mje re nu prog re si ju zglob nog 
oš te će nja me to dom po Lar se nu u 379 bo les ni ka s ra nim 
RA ti je kom 2 go di ne. Bo les ni ci s po zi tiv nim an ti-CCP an-
ti ti je li ma ima li su zna čaj no ve će oš te će nje zglo bo va i na 
po čet ku i na kra ju pra će nja u od no su na one s ne ga tiv-

ti-CCP an ti bo dies ha ve al so been fou nd in 9% of pa tien ts 
wi th syste mic lu pus erythe ma to sus, 5% of pa tien ts wi th 
Sjögre n’s syndro me, 8% of tho se wi th pso ria tic ar thri tis 
and 2%–5% of pa tien ts suQ  e ri ng from ju ve ni le idio pat hic 
ar thri tis (36).

Pre dic ti ve va lue of an ti-CCP antibodies for 

RA de ve lop me nt

Ran ta paa-Dah lqvi st et al. es tab lis hed the pre sen ce of 
an ti-CCP an ti bo dies, as in ca se of RF, ma ny yea rs be fo re 
the ini tial RA sympto ms. Ret ros pec ti ve ana lysis of do-
nor blood had iden ti V ed 83 pa tien ts that sub sequen tly 
de ve lo ped RA. The sensitivity of anti-CCP antibodies 
has shown an increasing tendency from 4% in period of 
9 years up to 52% in period of 1.5 years before the V rst 
visit to physician (43). In a sub group of the sa me co ho-
rt, an ti-CCP an ti bo dies showed a hig her pre dic ti ve va lue 
than RF and HLA-DR B1 an ti ge ns of the lo cus for RA de-
ve lop me nt, wi th od ds ra tio (OR) of 15.9 two yea rs be fo re 
the on set of sympto ms (44). Pre dic ti ve va lue of an ti-CCP 
an ti bo dies for RA was al so con V r med in lon gi tu di nal stu-
dies in co hor ts of sub jec ts pre sen ti ng wi th non spe ci V c 
ear ly in N am ma to ry ar thri tis (un diQ  e ren tia ted ar thri tis). In 
the stu dy by van Gaa len et al., at one year ARA cri te ria for 
RA diag no sis we re sa tis V ed by 75% of pa tien ts that ini tial-
ly we re an ti-CCP po si ti ve, and at 3 yea rs the per cen ta ge 
in crea sed to even 93% (OR 38.6 vs. 9.8 for RF). Amo ng 
pa tien ts that ini tial ly we re an ti-CCP ne ga ti ve, 25% we re 
diag no sed wi th RA after 3 yea rs (45). In anot her stu dy, pa-
tien ts suQ  e ri ng from syno vi tis for a pe riod of ≤3 mon ths 
we re mo ni to red for 18 mon ths. A com bi na tion of an ti-
CCP and RF was fou nd to ha ve a po si ti ve pre dic ti ve va lue 
(PPV) of 58% and ne ga ti ve pre dic ti ve va lue (NPV) of 88% 
for RA diag no sis (46). The se re sul ts sug ge st that the oc-
cur ren ce of an ti-CCP, li ke RF, is pa rt of a ve ry ear ly pro ce ss 
in the de ve lop me nt of RA. Cli ni cal sig ni V  can ce of the pre-
dic ti ve va lue of an ti-CCP an ti bo dies for RA de ve lop me nt 
lies pri ma ri ly in re du ci ng the ti me elap sed from the V r st 
syno vi tis symptom on set to the ra peu tic in ter ven tion.

Prog nos tic va lue of an ti-CCP antibodies in RA

The use of V r st ge ne ra tion an ti-CCP as says poin ted to 
the po ten tial of the se an ti bo dies in pre dic ti ng ero si ve 
prog res sion of RA. The re are an in crea si ng num ber of 
stu dies con V r mi ng it wi th the use of se co nd ge ne ra tion 
as says. In the sco pe of a Swe di sh stu dy (TIRA pro je ct), 242 
pa tien ts wi th ear ly sta ge RA (di sea se du ra tion ≤1 year) 
we re fol lowe d-up for 3 yea rs by re gu lar mea su re me nt 
of la bo ra to ry [erythro cyte se di men ta tion ra te (ESR) and 
C-reac ti ve pro tein (CR P)] and cli ni cal in di ca to rs of di sea se 
ac ti vi ty (28 joi nt di sea se ac ti vi ty sco re (DA S28); swol len 
joi nt cou nt; physi cia n’s global as ses sme nt of di sea se ac-
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nim an ti-CCP an ti ti je li ma. Is ti tre nd u od no su na an ti-CCP 
sta tus po ka za li su i la bo ra to rij ski i kli nič ki po ka za te lji ak-
tiv nos ti bo les ti (48). Lo gis tič kom reg re sij skom ana li zom 
naj važ ni jim va ri jab la ma u pred vi đa nju prog re si je zglob-
nog oš te će nja po ka za li su se stu panj oš te će nja zglo bo va 
po Lar se nu, an ti-CCP i SE iz mje re ni u po čet ku. Ovaj mo del 
omo gu ću je is prav nu kla si V  ka ci ju u smis lu prog re si je oš te-
će nja u 75% slu ča je va. Rönne li nd i sur. su pra će njem 279 
bo les ni ka s ra nim RA pot vr di li da pri sut no st an ti-CCP an ti-
ti je la u po čet ku pred ska zu je ne po vo ljan ti jek bo les ti kroz 
5 go di na i prog re siv ni je oš te će nje zglo bo va ti je kom 2 go-
di ne (49). Tre ba nag la si ti da je re zul tat ovo ga is tra ži va nja 
po ka zao ka ko prom je ne u kon cen tra ci ji an ti-CCP an ti ti je la 
ne od ra ža va ju ak tiv no st bo les ti. U ne dav no ob jav lje nom 
is tra ži va nju su se an ti-CCP, IgM-RF, SE i žen ski spol po ka-
za li neo vis nim pre dik to ri ma prog re si je zglob nog oš te će-
nja ti je kom 10 go di na, pri če mu su se po zi tiv na an ti-CCP 
an ti ti je la po ka za la naj ja čim pre dik to rom (50).
Pre dik tiv na vri jed no st an ti-CCP an ti ti je la kom ple men ti-
ra na dru gim va ri jab la ma kao što su SE, ra dio loš ki pro ci je-
nje no oš te će nje zglo bo va, RA-ri zič ni HLA-a le li ili RF, omo-
gu ću je vrlo ra nu iden ti V  ka ci ju bo les ni ka s vi so kim ri zi kom 
za raz voj prog re siv nog ero ziv nog ar tri ti sa u ko jih je in di-
ci ra na ag re siv na an ti reu mat ska te ra pi ja.

An ti ti je la na cit ru li ni ra ni vi men tin (an ti-CV) i 

mu ti ra ni cit ru li ni ra ni vi men tin (an ti-MCV)

Pri je neš to vi še od de set lje ća, Des pres i sur. (51) opi sa li su 
an ti ti je la u se ru mu bo les ni ka s RA ko ja su, prema njego-
vu prezimenu (Savoie), nazvali Sa-antitijela. Sa-an ti ti je la 
pre poz na ju pro tein sku vrpcu od 50 kDa na imu nob lo tu 
ek strak ta hu ma ne sle ze ne, od nos no 2 vr pce (50 i 55 kDa) 
na imu nob lo tu ek strak ta hu ma ne pla cen te. Ova an ti ti je la 
na la ze se u 21–43% bo les ni ka s RA uz vr lo vi so ku spe ci V č-
no st od 92–100% (52). Go di ne 2004. Vos se naar i sur. (14) 
su sek ven cio ni ra njem Sa an ti ge na pro čiš će nog iz ek strak-
ta pla cen te ot kri li ne ko li ko pep tid nih sek ven ca ko je od-
go va ra ju sek ven ca ma vi men ti na. Wes te rn blot ana li zom 
is ti au to ri pot vr di li su ve za nje an ti-Sa an ti ti je la na cit ru li-
ni ra ni re kom bi nan tni vi men tin, ali ne i za ne mo di V  ci ra ni 
vi men tin, što upu ću je na to da je pri sut no st cit ru li na bit-
na za au toan ti ge nič no st Sa. Ovim ot kri ćem su Sa-an ti ti-
je la, iden ti V  ci ra na kao an ti ti je la na cit ru li ni ra ni vi men tin 
(an ti-CV), ub ro je na u ve li ku obi telj an ti ti je la na cit ru li ni-
ra ne pro tei ne. Po li me ri zi ra ne mo le ku le vi men ti na či ne 
struk tu ru in ter me di jar nih V  la me na ta, glav ne sas tav ni ce 
ci tos ke le ta u me zen him skim sta ni ca ma (hon dro ci ti, si-
no vi jal ni V b rob las ti) i mak ro fa zi ma pa je sto ga oče ki va na 
nje go va pri sut no st u si no vi jal nom tki vu. In ter me di jar ni 
V  la men ti, za jed no s ak tin skim mik ro V  la men ti ma i mik ro-
tu bu li ma, tvo re mre žu od go vor nu za me ha nič ki in teg ri tet 
sta ni ce i uk lju če ni su u kri tič ne pro ce se kao što je dio ba 
sta ni ce i pok ret lji vo st. Po li me ri za ci ja slo bod nih pod je di-

ti vi ty; as ses sme nt of fun ctio nal abi li ty by the Heal th As-
ses sme nt Ques tion nai re (HAQ); RF va lues (of IgM and IgA 
iso types) and anti-CCP va lues. Al thou gh the diag nos tic 
sen si ti vi ty of an ti-CCP and RF was al mo st equal, po si ti-
ve an ti-CCP an ti bo dies at diag no sis pro ved to be bet ter 
pre dic tor of di sea se ac ti vi ty in the next 3 yea rs. Anti-CCP 
po si ti ve sta tus re mai ned al mo st un chan ged du ri ng 3 
yea rs ir res pec ti ve of the an tir heu ma tic the ra py ap plied 
(47). In anot her stu dy, For sli nd et al. exa mi ned pre dic ti ve 
va lue of se ve ral fac to rs in clu di ng an ti-CCP an ti bo dies for 
ra dio lo gi cal ly mea su red prog res sion of ar ti cu lar da ma ge 
usi ng the met hod of Lar sen in 379 pa tien ts wi th ear ly RA 
du ri ng 2 yea rs. Pa tien ts wi th po si ti ve an ti-CCP an ti bo dies 
had a sig ni V  can tly grea ter ar ti cu lar da ma ge bo th at the 
be gin ni ng and at the end of mo ni to ri ng than tho se wi th 
ne ga ti ve an ti-CCP an ti bo dies. The sa me ten den cy in re-
la tion to an ti-CCP sta tus was ob ser ved in la bo ra to ry and 
cli ni cal in di ca to rs of di sea se ac ti vi ty (48). Lo gis tic reg-
res sion ana lysis poin ted to the gra de of ar ti cu lar da ma-
ge ac cor di ng to Lar sen, an ti-CCP and the ESR mea su red 
ini tial ly as the mo st im por ta nt va riab les in pre dic ti ng the 
prog res sion of ar ti cu lar da ma ge. This mo del enab les cor-
re ct clas si V  ca tion in ter ms of da ma ge prog res sion in 75% 
of ca ses. By mo ni to ri ng 279 pa tien ts wi th ear ly sta ge of 
RA, Rönne li nd et al. con V r med the pre sen ce of an ti-CCP 
an ti bo dies ini tial ly to pre di ct un fa vo rab le cour se of the 
di sea se in the next 5 yea rs and mo re prog res si ve joi nt da-
ma ge in 2 yea rs (49). It shou ld be no ted that the re sul ts of 
this stu dy ha ve re vea led that chan ges in an ti-CCP an ti bo-
dy con cen tra tion do not reN  e ct di sea se ac ti vi ty. In a re-
cen tly pub lis hed stu dy, an ti-CCP, IgM-RF, ESR and fe ma le 
sex we re fou nd to be in de pen de nt pre dic to rs of ar ti cu lar 
da ma ge prog res sion over 10 yea rs, wi th po si ti ve an ti-CCP 
an ti bo dies as the stron ge st pre dic tor (50).
The pre dic ti ve va lue of an ti-CCP an ti bo dies com ple men-
ted wi th ot her va riab les su ch as ESR, ra dio lo gi cal ly as ses-
sed joi nt da ma ge, RA-ri sk HLA-al le les or RF al lows for ve-
ry ear ly iden ti V  ca tion of pa tien ts at a hi gh ri sk of de ve lo-
pi ng prog res si ve ero si ve ar thri tis, whe re ag gres si ve an tir-
heu ma tic the ra py is in di ca ted.

An ti bo dies to cit rul li na ted vi men tin

(an ti-CV) and mo di : ed cit rul li na ted

vi men tin (an ti-MCV)

Mo re than a de ca de ago, Des pres et al. (51) des cri bed new 
an ti bo dies in se rum of RA pa tie nt, whi ch they na med Sa 
an ti bo dies af ter fa mi ly na me of the pa tie nt whe re it was 
V r st iden ti V ed (Sa voie). Sa an ti bo dies re cog ni ze pro tein 
ba nd of 50 kDa on the hu man spleen extra ct im mu nob-
lot and 2 ban ds (50 and 55 kDa) on the hu man pla cen-
ta extra ct im mu nob lot. The se an ti bo dies are pre se nt in 
21%–43% of RA pa tien ts wi th a ve ry hi gh spe ci V  ci ty of 
92%–100% (52). In 2004, Vos se naar et al. (14) dis co ve red 



Biochemia Medica 2008;18(3):275–90

286

Tešija Kuna A, Žirović M. An ti ti je la na cit ru li ni ra ne pro tei ne/peptide u RA

Tešija Kuna A, Žirović M.  An ti bo dies to cit rul li na ted pro tei ns/peptides in RA

ni ca vi men ti na u V  la men te je re ver zi bil ni pro ces u ko jem 
do la zi do de fos fo ri la ci je (53). In vi vo, vi men tin obič no ni je 
u cit ru li ni ra nom ob li ku, ali je do ka za no da se dei mi na ci-
ja ar gi nin skih os ta ta ka na mo le ku li vi men ti na do ga đa u 
mak ro fa zi ma ti je kom apop to ze (54). Ka ko je poz na to da 
in vit ro dei mi na ci ja ami no-ter mi nal ne do me ne mo le ku le 
vi men ti na uz ro ku je nes ta bil no st mre že in ter me di jar nih 
V  la me na ta, pret pos tav lja se da bi cit ru li na ci ja vi men ti na 
in vi vo mog la bi ti uk lju če na u ko la bi ra nje ci tos ke le ta ti je-
kom apop to ze kad se V  la men ti vi men ti na od la žu u pe ri-
nuk lear ne ag re ga te. U sta nji ma pra će nim ne dos tat nim 
uk la nja njem apop to tič nog ma te ri ja la, kao što je to slu čaj 
u RA, cit ru li ni ra ni vi men tin se iz la že imu no kom pe ten tnim 
sta ni ca ma ko je rea gi ra ju stva ra njem au toan ti ti je la. Me đu-
tim, ka ko cit ru li na ci ja per se nije do volj na za pok re ta nje 
ovak ve imu ne reak ci je, pret pos ta vi lo se da upal ni mik-
roo ko liš u ko jem prev la da va ju reak tiv ni ra di ka li ki si ka i 
du ši ka, u si no vi jal nim V b rob las ti ma i mak ro fa zi ma mo že 
izaz va ti mu ta cije ge na za vi men tin i ta ko stvo ri ti no ve an-
ti ge ne. Iz V b rob las ta i si no vi jal ne te ku ći ne bo les ni ka s RA 
pro čiš će ne su izo for me vi men ti na ka rak te ri zi ra ne LC/MS 
spek tros ko pi jom i iden ti V  ci ra ne mu ta ci je kao i cit ru li na ci-
ja. Re kom bi nan tne mu ti ra ne izo for me vimen ti na, ek spri-
mi ra ne su u E. co li, a pro čiš će ni pro tein cit ru li ni ran in vit ro 
i is ko riš ten kao an ti gen u ELISA tes tu za od re đi va nje IgG 
an ti ti je la na mu ti ra ni cit ru li ni ra ni vi men tin (an ti-MCV).

Di jag nos tič ka toč no st i prog nos tič ka vri jed-

no st an ti-MCV an titi je la u RA

Una toč oče ki va nju da bi prim je na cit ru li ni ra nog pro tei-
na kao cilj nog an ti ge na um jes to sin tet skih pep ti da mog-
la po ve ća ti os jet lji vo st tes ta za ot kri va nje ACPA an ti ti je la, 
re zul ta ti do sa daš njih is tra ži va nja uka zu ju na pod jed na ku 
di jag nos tič ka toč no st tes to va an ti-MCV i an ti-CCP2. De-
ja co i sur. su us po red bom 164 bo les ni ka s RA i kon trol-
ne sku pi ne bo les ni ka s dru gim upal nim i neu pal nim reu-
mat skim bo les ti ma ut vr di li os jet lji vo st tes ta an ti-MCV od 
69,5% i spe ci V č no st 90,8%, u od no su na te st an ti-CCP2 či-
ja je os jet lji vo st bi la 70,1% i spe ci V č no st 98,7% (55). U dru-
gom is tra ži va nju su an ti-MCV an ti ti je la po ka za la 9% ve-
ću os jet lji vo st u od no su na an ti-CCP2 an ti ti je la i 4% ve ću 
u od no su na RF, me đu tim, ukup na di jag nos tič ka toč no st 
pre ma ROC ana li zi bi la je neš to ni ža od an ti-CCP2, ali ne 
zna čaj no. Ia ko su ova an ti ti je la zna čaj no me đu sob no ko-
re li ra la, što upu ću je na broj ne za jed nič ke epi to pe, pri sut-
no st sa mo jed nog an ti ti je la u oko 12% bo les ni ka na vo di 
na zak lju čak da cit ru li ni ra ni an ti ge ni u oba tes ta sad r že i 
je din stve ne epi to pe ko je pre poz na je sa mo jed no ili dru-
go an ti ti je lo. Sto ga au to ri pred la žu kom bi ni ra no od re đi-
va nje an ti-CCP2 i an ti-MCV u svr hu po bolj ša nja di jag nos-
tič ke učin ko vi tos ti (56). Mat hsson i sur. od re đi va li su an ti-
CCP i an ti-MCV an ti ti je la u 273 bo les ni ka s ra nim RA u tre-
nut ku po ja ve sim pto ma, te na kon 3 mje se ca i 1 go di ne, a 

se ve ral pep ti de sequen ces mat chi ng vi men tin sequen ces 
by sequen ci ng Sa ge ne pu ri V ed from pla cen ta extra ct. 
Usi ng Wes te rn blot ana lysis, the sa me aut ho rs con V r med 
an ti-Sa an ti bo dy bin di ng to cit rul li na ted re com bi na nt vi-
men tin but not to no n-mo di V ed vi men tin, sug ges ti ng the 
pre sen ce of cit rul li ne to be es sen tial for Sa au toan ti ge ni-
ci ty. Wi th this dis co ve ry, Sa an ti bo dies iden ti V ed as an ti-
bo dies to cit rul li na ted vi men tin (an ti-CV) we re in clu ded 
in the lar ge fa mi ly of an ti bo dies to cit rul li na ted pro tei ns. 
Po lyme ri zed vi men tin mo le cu les con sti tu te a struc tu re of 
in ter me dia ry V  la men ts, the main com po ne nt of cytos ke-
le ton in me sen chymal cel ls (chon dro cytes, syno vial V b-
rob las ts) and mac rop ha ges, thus its pre sen ce in syno vial 
tis sue is expec ted. In ter me dia ry V  la men ts to get her wi th 
ac tin mic ro V  la men ts and mic ro tu bu les con sti tu te a ne-
two rk res pon sib le for mec ha ni cal ce ll in teg ri ty and are 
in vol ved in cri ti cal pro ces ses li ke mi to sis and mo ti li ty. Po-
lyme ri za tion of free vi men tin su bu ni ts in to V  la men ts is a 
re ver sib le pro ce ss whe re dep hos pho ryla tion oc cu rs (53). 
Vi men tin is usual ly not fou nd in cit rul li na ted fo rm in vi-
vo, but dei mi na tion of ar gi ni ne re si dues on vi men tin mo-
le cu le has been de mon stra ted to oc cur in mac rop ha ges 
du ri ng apop to sis (54). As in vit ro dei mi na tion of the ami-
no-ter mi nal do main of the vi men tin mo le cu le is known 
to cau se in sta bi li ty of the in ter me dia ry V  la me nt ne two rk, 
it has been pos tu la ted that vi men tin cit rul li na tion in vi vo 
mig ht be in vol ved in cytos ke le tal col lap se du ri ng apop-
to sis, when vi men tin V  la men ts are bei ng de po si ted in to 
pe ri nuc lear ag gre ga tes. In con di tio ns ac com pa nied by 
ina dequa te apop to tic ma te rial clea ran ce, as in RA, cit rul-
li na ted vi men tin is expo sed to im mu no com pe te nt cel ls 
that rea ct by the pro duc tion of au toan ti bo dies. Howe ver, 
as cit rul li na tion per se is in suf    cie nt to trig ger su ch an im-
mu ne reac tion, it has been pos tu la ted that in N am ma to-
ry mic roen vi ron me nt pre do mi na ted by reac ti ve oxygen 
and nit ro gen ra di ca ls can in du ce ge ne mu ta tio ns for vi-
men tin and thus crea te new an ti ge ns in syno vial V b rob-
las ts and mac rop ha ges. Vi men tin iso for ms we re pu ri V ed 
from V b rob las ts and syno vial N uid from RA pa tien ts, cha-
rac te ri zed by LC/MS spec tros co py, and mu ta tio ns and 
cit rul li na tion we re iden ti V ed. Re com bi na nt mu ta ted vi-
men tin iso for ms we re expres sed in E. co li, whe reas pu ri-
V ed pro tein was cit rul li na ted in vit ro and used as an ti gen 
in ELISA for de ter mi na tion of IgG an ti bo dies to mu ta ted 
cit rul li na ted vi men tin (an ti-MCV).

Diag nos tic ac cu ra cy and prog nos tic va lue of 

an ti-MCV an ti bo dies in RA

Des pi te expec ta tio ns that the use of cit rul li na ted pro tein 
as tar get an ti gen in stead of synthe tic pep ti des cou ld in-
crea se te st sen si ti vi ty for ACPA an ti bo dy de tec tion, re sul ts 
of the stu dies re por ted to da te poi nt to com pa rab le diag-
nos tic ac cu ra cy of an ti-MCV and an ti-CCP2 tes ts. De ja co 
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za 72 bo les ni ka od re đi va nje an ti-CCP i an ti-MCV an ti ti je la 
nas tav lje no je ti je kom 2, 3 i 5 go di na (57). Os jet lji vo st an-
ti-MCV an ti ti je la u ovom is tra ži va nju bi la je zna čaj no vi-
ša (70,7%) u od no su na an ti-CCP2 (57,9%) uz pod jed na ku 
spe ci V č no st (95% vs. 96%). Me đu tim, tre ba na po me nu ti 
da se do bi ve na di jag nos tič ka toč no st od no si na us po red-
bu bo les ni ka s ra nim RA i zdra vih is pi ta ni ka. Po zi tiv na an-
ti-MCV an ti ti je la pri po ja vi pr vih sim pto ma po ka za la su se 
pod jed na ko dob rim pred ska za te ljem prog re siv nog ero-
ziv nog ar tri ti sa kao i an ti-CCP an ti ti je la. Či ni se pak da su 
an ti-MCV an ti ti je la os jet lji vi ji po ka za telj ak tiv nos ti bo les ti. 
Nai me, prom je ne u kon cen tra ci ji an ti-MCV an ti ti je la ti je-
kom 1 go di ne po ka za le su snaž ni ju ko re la ci ju s prom je na-
ma la bo ra to rij skih (SE i CRP) i kli nič kih po ka za te lja ak tiv-
nos ti bo les ti (DA S28, HAQ, li ječ ni ko va proc je na ak tiv nos ti 
bo les ti, broj ote če nih zglo bo va). U ne dav no ob jav lje nom 
ra du In na la i sur. pot vr di li su bo lju po ve za no st an ti-MCV 
an ti ti je la s te žim ti je kom bo les ti u od no su na an ti-CCP an-
ti ti je la od re đe na tes to vi ma dru ge i tre će ge ne ra ci je, uz 
pod jed na ku pre dik tiv nu vri jed no st za prog re si ju ra dio-
loš ki pro ci je nje nog zglob nog oš te će nja (58).
Na osno vi re zul ta ta do sa daš njih is tra ži va nja či ni se da an-
ti-MCV an ti ti je la ni su do ni je la zna ča jan dop ri nos u di jag-
nos tič kom smis lu, me đu tim, kli nič ka važ no st nji ho vog 
od re đi va nja u ra nom RA le ži u prog nos tič koj vri jed nos ti 
za te ži ti jek bo les ti.

Zak lju čak

Moder ni te ra pij ski pris tup RA ko ji pod ra zu mi je va ra nu 
prim je nu ag re siv nih an ti reu ma ti ka u svr hu spr je ča va nja 
ire ver zi bil nih zglob nih oš te će nja na me će pot re bu za ra-
nom pot vr dom di jag no ze, kao i prog no ze ti je ka bo les ti. 
Do sa daš nji di jag nos tič ki pris tup ko ji se zas ni va na kli nič-
kim pa ra met ri ma i RF kao je di nom se ro loš kom bi lje gu 
po ka zao se ne do volj no os jet lji vim i spe ci V č nim u kri tič-
noj, ra noj fa zi bo les ti. Ot kri će cit ru li na kao glav ne od red-
ni ce cilj nih an ti ge na vi so ko spe ci V č nih an ti ti je la u RA oz-
na či lo je po če tak no ve ere u di jag no zi RA. Upot re ba sin-
tet skih cik lič kih cit ru li ni ra nih pep ti da (CCP) kao an ti ge na 
u tes to vi ma ELISA po ve ća la je os jet lji vo st ovih an ti ti je la 
za RA. Na da lje, ova vi so ko spe ci V č na an ti ti je la po ka za la 
su se i vri jed nim prog nos tič kim bi ljegom. Ubik vi tar no st 
cit ru li ni ra nih pro tei na u V  zio loš kim i pa to loš kim sta nji ma, 
kao i pri sut no st an ti ti je la na cit ru li ni ra ne pro tei ne mno-
go go di na pri je po ja ve sim pto ma RA go vo ri u pri log to-
me da cit ru li ni ra nje per se ni je dos tat no za raz voj RA. Sto-
ga je razu mi je va nje me ha niz ma RA spe ci V č nog imu nog 
od go vo ra na cit ru li ni ra ne pro tei ne u ža riš tu is tra ži va nja 
pos ljed njih ne ko li ko go di na. Je dan od naj važ ni jih ci lje va 
u tim is tra ži va nji ma je iden ti V  ka ci ja cit ru li ni ra nih pro tei-
na kao po ten ci jal nih an ti ge na u upa lje nom si no vi jal nom 
tki vu. Do da nas su iden ti V  ci ra ni broj ni pro tei ni kao po ten-
ci jal ni na tiv ni an ti ge ni, kao što su cit ru li ni ra ni vi men tin, 

et al. com pa red 164 RA pa tien ts and con trol group of pa-
tien ts suQ  e ri ng from ot her in N am ma to ry and no n-in N am-
ma to ry rheu ma tic di sea ses, and fou nd 69.5% sen si ti vi ty 
and 90.8% spe ci V  ci ty for an ti-MCV te st vs. 70.1% sen si ti vi-
ty and 98.7% spe ci V  ci ty for an ti-CCP2 te st (55). In anot her 
stu dy, an ti-MCV an ti bo dies showed sen si ti vi ty hig her by 
9% and 4% in com pa ri son wi th an ti-CCP2 an ti bo dies and 
RF, res pec ti ve ly. Howe ver, diag nos tic ac cu ra cy ac cor di ng 
to ROC ana lysis was so mewhat but not sig ni V  can tly low-
er than for an ti-CCP2. Al thou gh the se an ti bo dies we re in 
sig ni V  ca nt cor re la tion, poin ti ng to ma ny com mon epi to-
pes, the pre sen ce of on ly one an ti bo dy in about 12% of 
pa tien ts sug ges ts that cit rul li na ted an ti ge ns in eit her te-
st con tain unique epi to pes that are on ly re cog ni zed by 
one or the ot her an ti bo dy. The re fo re, the aut ho rs sug ge-
st com bi ned de ter mi na tion of an ti-CCP2 and an ti-MCV in 
or der to im pro ve diag nos tic ef    cien cy (56). Mat hsson et 
al. de ter mi ned an ti-CCP and an ti-MCV an ti bo dies in 273 
pa tien ts wi th ear ly RA at the ti me of symptom on set, at 
three mon ths and at one year; in 72 pa tien ts an ti-CCP and 
an ti-MCV an ti bo dy de ter mi na tion was con ti nued at 2, 3 
and 5 yea rs (57). In this stu dy, the sen si ti vi ty of an ti-MCV 
an ti bo dies sig ni V  can tly excee ded (70.7%) that of an ti-
CCP2 (57.9%), wi th com pa rab le spe ci V  ci ty (95% vs. 96%). 
Howe ver, it shou ld be no ted that diag nos tic ac cu ra cy re-
fe rs to com pa ri son of pa tien ts wi th ear ly RA and heal thy 
sub jec ts. Po si ti ve an ti-MCV an ti bo dies at V r st symptom 
on set tur ned out to be as good pre dic tor of prog res si ve 
ero si ve ar thri tis as an ti-CCP an ti bo dies. It see ms that an-
ti-MCV an ti bo dies are a mo re sen si ti ve in di ca tor of di sea-
se ac ti vi ty. Na me ly, chan ges in the con cen tra tion of an ti-
MCV an ti bo dies du ri ng one year yiel ded hig her cor re la-
tion with chan ges in la bo ra to ry (ESR and CRP) and cli ni cal 
in di ca to rs of di sea se ac ti vi ty (DA S28, HAQ, doc to r’s as ses-
sme nt of di sea se ac ti vi ty, swol len joi nt cou nt). In a re ce nt 
stu dy, In na la et al. con V r med hig her as so cia tion of an ti-
MCV an ti bo dies wi th mo re se ve re cour se of the di sea se 
in com pa ri son wi th an ti-CCP an ti bo dies de ter mi ned by 
se co nd and thi rd ge ne ra tion tes ts, wi th al mo st equal pre-
dic ti ve va lue for prog res sion of ra dio lo gi cal ly as ses sed 
ar ti cu lar da ma ge (58).
Ba sed on the re sul ts of the stu dies re por ted to da te, it 
see ms that an ti-MCV an ti bo dies fai led to ma ke any sig-
ni V  ca nt diag nos tic con tri bu tion, howe ver, their de ter mi-
na tion in ear ly RA is cli ni cal ly re le va nt for their prog nos tic 
va lue for a mo re se ve re cour se of the di sea se.

Con clu sion

Mo de rn the ra peu tic ap proa ch to RA that as su mes ear ly 
in tro duc tion of ag gres si ve an tir heu ma ti cs to pre ve nt ir-
re ver sib le ar ti cu lar da ma ge po ses the need of ear ly ve-
ri V  ca tion of the diag no sis and prog no sis of the cour se of 
di sea se. Cur re nt diag nos tic ap proa ch ba sed on cli ni cal 
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V b rin i his to ni. Pre ma naj no vi jim saz na nji ma, či ni se da 
su za in duk ci ju imu nog od go vo ra pri je od go vor ni toč no 
od re đe ni cit ru li ni ra ni epi to pi ne go li sa ma pri sut no st cit-
ru li ni ra nih pro tei na, pa je de V  ni ra nje ovih epi to pa glav ni 
iza zov u dalj njim is tra ži va nji ma.

pa ra me te rs and RF as the on ly se ro lo gic mar ker has pro-
ved ina dequa te ly sen si ti ve and spe ci V c in the cri ti cal, ear-
ly sta ge of the di sea se. The dis co ve ry of cit rul li ne as the 
main de ter mi na nt of tar get an ti ge ns of hig hly spe ci V c 
an ti bo dies in RA has mar ked the be gin ni ng of a new era 
in the diag no sis of RA. The use of synthe tic cyclic cit rul li-
na ted pep ti des (CCP) as an ti ge ns in ELI SAs has in crea sed 
the sen si ti vi ty of the se an ti bo dies for RA. Fur ther mo re, 
the se hig hly spe ci V c an ti bo dies ha ve tur ned out to be a 
va luab le prog nos tic mar ker. The ubiqui ty of cit rul li na ted 
pro tei ns in physio lo gi cal and pat ho lo gi cal con di tio ns as 
we ll as the pre sen ce of an ti bo dies to cit rul li na ted pro tei-
ns ma ny yea rs be fo re the V r st RA symptom on set sug ge-
st that cit rul li na tion per se is not suf    cie nt for RA de ve-
lop me nt. The re fo re, un der stan di ng of the mec ha nis ms 
of RA-spe ci V c im mu ne res pon se to cit rul li na ted pro tei ns 
has been in the fo cus of re sear ch in the la st yea rs. One 
of the most im por ta nt goa ls in the se re sear ches is iden-
ti V  ca tion of cit rul li na ted pro tei ns as po ten tial an ti ge ns in 
in N a med syno vial tis sue. Up to now, nu me rous pro tei ns 
ha ve been iden ti V ed as po ten tial na ti ve an ti ge ns, su ch 
as cit rul li na ted vi men tin, V b rin and his to nes. Ac cor di ng 
to la te st V n din gs, it see ms that dis tin ct cit rul li na ted epi-
to pes rat her than me re pre sen ce of cit rul li na ted pro tei-
ns are res pon sib le for the in duc tion of im mu ne res pon se. 
The re fo re, de V  ni ng of the se epi to pes re mai ns as the ma-
jor chal len ge in for thco mi ng re sear ches.
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