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Reumatoidalne zapalenie stawéw — aspekty immunobiologiczne’

Immunobiological aspects of rheumatoid arthritis

Stefan Mackiewicz
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Stowa kluczowe: kinetyka zmian w ewolucji, genom i czynniki srodowiskowe w reumatoidalnym zapaleniu
stawdw, przeptyw sygnatéw a zjawiska ,,chaosu biologicznego”, nowe elementy proceséw regulacyjnych.
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Streszczenie

W trakcie ewolucji nastepuja zmiany, ktérych konsekwencja jest
powstanie wielu uktadow molekularnych determinujgcych prze-
bieg choroby. Pojawienie sie reumatoidalnego zapalenia stawéw
(RZS) jest uwarunkowane licznymi genami wrazliwosci na choro-
be. Czynniki srodowiskowe modyfikuja genom i stanowia impuls
do inicjacji choroby. Proces zapalny w RZS jest bardzo ztozony
w wyniku interakcji komoérki—geny—czasteczki. Powstajgcy
w przeptywie sygnatow ,,chaos biologiczny” prowadzi do przekro-
czenia granicy homeostazy i nastepstw patologicznych (ryc. 1).
Mechanizmy obrony sg stabo wyksztatcone. Dotychczasowe
leczenie modyfikujgce wptywa na obnizenie reaktywnosci biolo-
gicznej aktywnych komarek.

Summary

Great number of molecular structures operating in rheumatoid
arthritis (RA) present the evolutionary events in biology. Genesis of
RA is closely linked to susceptibility genes and environmentals
factors. The latter are modifying agents of genotype and signals ini-
tiating the disease. Inflammation exhibits very complex system in
term of cooperation between cells — genes — molecules. The signal
transduction cascade is followed by “unformed biological state”
(Fig. 1). The crossing of border line in terms of homeostasis produces
complex inflammatory events. The natural defense mechanisms
are ineffective in protecting us from the disease. Modifying drugs,
including biological agents, suppress the hyperactivity of cells,
blocking “immunologic irritation”.

Wiedza ksztattuje naszq osobowosc ( prowadzi do poznania prawdy
Knowledge shapes our personality and guides us towards the truth
Henry Emés

U Zrodet materii

Gtownym problemem w reumatologii naukowej sta-
ta sie biologia molekularna, bedaca narzedziem analizy
mechanizméw patogenetycznych o szczegélnym zna-
czeniu w chorobach autoimmunologicznych.

Origin of the science phenomena

Molecular biology has become a leading issue in
investigative rheumatology, as a tool for studying patho-
genetic mechanisms which are of particular significance
in autoimmune diseases.
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Wspoétczesna mysl biologiczna, wywodzaca sie
zimmunologii i genetyki, stanowi naturalng kontynuacje
badafh proceséw zachodzacych w naturze martwej —
poczawszy od wielkiego wybuchu, przez chaos
w kosmosie, po wspotczesne zjawiska stanowigce fun-
dament fizyki jadrowej. Czasteczki elementarne w fizyce
sg prazrodtem czasteczek biologicznych uczestnicza-
cych w regulacji procesow zyciowych.

Biologia jest w pewnym sensie odwzorowaniem zja-
wisk fizycznych w zakresie podstawowych mechani-
zmow, jednak nieproporcjonalnym w wymiarze mate-
matycznym. W fizyce jadrowej istnieje tad, ktory
przejawia sie w budowie atomu. Nawet po jego rozszcze-
pieniu powstajg zdefiniowane czasteczki elementarne,
na co wskazujg ostatnie doswiadczenia w akceleratorze
hadronéw (LCD — Raport Cern).

W materii zywej powstaja komoérki o poznanej archi-
tekturze, uzbrojone w systemy porzadkowe i ksztattuja-
ce ruch czasteczek. Najbardziej fascynujacym elemen-
tem komorki jest DNA sterujacy synteza biatka.
Rozszyfrowanie budowy genomu kodujacego tancuchy
polipeptydéw umozliwito manipulowanie materiatem
genetycznym. Przyktadem moze by¢ uzyskanie ,sztucz-
nego” DNA z programowang synteza biatka, co stanowi
pewien pomost miedzy materig martwa a materig zywa.

Postep techniczny wynikajacy z rozwoju nowych
systeméw superkomputerowych pozwolit na odkrycie
procesu ,,zwijania” tancuchéw polipeptydowych, a takze
Sledzenie ruchu atomoéw w ich strukturze. Podobnie do
Swiata elektrondw skonstruowano nanokomorki, ktére
stanowia elementarne czasteczki przenoszace docelo-
wo okreslong substancje (np. leki).

Niezaleznie od panujgcych regut fizjologicznych wie-
le zjawisk zdefiniowanych w aspekcie molekularnym
moze ulec deformacji, co prowadzi do ,,chaosu biolo-
gicznego” i zatamania mechanizméw ksztattujgcych
proces homeostazy.

Krytyczne staje sie pytanie, jak ksztattowaty sie
zmiany w ewolucji, ktére doprowadzity do stanéw pato-
logicznych o duzej sile destrukcji. Czy chodzi o mutacje
genetyczne czy tez o zaburzenia mechanizmoéw regula-
cyjnych wywotane dziataniem czynnikéw srodowisko-
wych? Dzi$ znamy wiele populacji komérek i genéw
kodujacych czasteczki o duzym stopniu ,agresji” przy
niedostatecznym wyksztatceniu obrony przed procesem
patologicznym.

Nie mozemy ustali¢, kiedy pojawito sie reumatoidal-
ne zapalenie stawow (RZS) i jaka byta dynamika tej
choroby. Wiele dziet wybitnych mistrzéw renesansu
(XVi XVI'w.) wskazuje na obecnos¢ zmian w obrebie rak
odpowiadajacych tej chorobie (np. Botticelli, Narodziny
Venus, 1445-1515). Dlatego problematyczny jest zwia-
zek choroby z wyprawami Kolumba (Il pot. XVI w.). Ist-
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Current biological thinking, evolving from immunolo-
gy and genetics, is a natural continuation of studies of
processes taking place in inanimate matter — beginning
with the Big Bang, through chaos in space, up to cur-
rently occurring phenomena, which constitute the foun-
dation of nuclear physics. Elementary particles in
physics are the “primeval source” of biological mole-
cules that take part in the regulation of life processes.

Biology is in a way a “projection” of the basic mech-
anisms of physical phenomena, though lacking mathe-
matical proportion. There is order in nuclear physics,
which manifests itself in the structure of the atom. Even
the act of splitting the atom produces specific elemen-
tary particles, as indicated by the latest experiments
conducted in the Large Hadron Collider/Particle Acceler-
ator (LCD — Cern Report).

Living matter gives rise to cells whose architecture
has been determined, armed with systems that organ-
ize and regulate molecules movement. The most fasci-
nating component of cells is DNA, which controls pro-
tein synthesis. Deciphering the structure of the genome
encoding polypeptide chains enabled manipulation of
genetic material. One example of this was the produc-
tion of “artificial” DNA, with programmed protein syn-
thesis, which may be considered as something resem-
bling a bridge between inanimate and living matter.

Technological progress, resulting from the develop-
ment of new supercomputer systems, enabled the dis-
covery of the process of polypeptide chain “coiling”, and
also observing structural movements inside atoms.
Nanocells were developed in the likeness of the world of
electrons; they are elementary molecules that deliver
specific substances (such as drugs) to their target sites.

Irrespective of prevailing physiological principles,
many phenomena defined in terms of their molecular
aspect may undergo deformation, resulting in an
“unformed biological state” and breakdown of the
mechanisms responsible for homeostasis.

Thus, a crucial question arises: how did evolutionary
changes that led to highly destructive pathological
states come about? Were they caused by genetic muta-
tions or a disruption of regulatory mechanisms brought
about by environmental factors. Currently we can distin-
guish many highly “aggressive” cell populations and
encoding genes with insufficiently developed defense
against pathological processes.

It is impossible to establish the time-frame for the
appearance of rheumatoid arthritis (RA) or the dynamics
of this disease. Numerous works by eminent artists of the
Renaissance (15t-16t" century) indicate the presence of
changes in the hands that are characteristic of this disease
(e.g. Botticelli’s “The Birth of Venus”; 1445-1515). Thus, the
connection between the disease and Columbus’s expedi-
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nieja doniesienia o sporadycznym wystepowaniu cho-
roby datowane znacznie wczesniej, ale brakuje ich wia-
rygodnego potwierdzenia. Udato sie przeprowadzic
badania DNA na mumii kobiety w kosciele w Arezzo.
Analiza HLA wykazata w locus DR4 epitop charaktery-
styczny dla RZS [1].

Mechanizmy genetyczne i czynniki
Srodowiskowe

W ciggu dziesigtkéw lat badan nie potwierdzono
zadnej hipotezy o bakteryjnym czy wirusowym pocho-
dzeniu RZS. W ostatnich latach cata uwaga badaczy sku-
pita sie na analizie mechanizméw patogenetycznych.
Stwierdzono, ze choroba ma charakter wielogenowej
Lwrazliwosci”, nie etiologii.

Polimorfizm w obrebie gtéwnego kompleksu zgod-
nosci tkankowej HLA otworzyt droge dla analizy gene-
tycznej. Dzis wiemy, ze sekwencje nukleotyddw w czesci
zmiennej tancucha DRBI, locus DR4 i DR1, majg zwigzek
z wrazliwoscia na chorobe i ciezkoscia jej przebiegu.
O mozliwosci zachorowania decyduja warianty allelicz-
ne tanicucha DRB1: 0401, 0405 i 0101. Wspolny epitop
(shared epitope) zlokalizowano w pozycji 70 do 74 tan-
cucha. Prawdopodobnie niektére allele odgrywaja role
protekcyjna.

Stopniowo wykrywano liczne geny wrazliwosci,
szczegodlnie kodujace cytokiny, receptory i czynniki trans-
krypcyjne. Przyktadem moga byé: czynnik martwicy
nowotworéw o (TNF-a; niektdre podjednostki), interleu-
kina 17F (IL-17F), toll-podobne i inne [2].

Wedtug réznych autoréw liczba genéw wrazliwosci
waha sie od kilkunastu do kilkudziesieciu. Poza genami
wrazliwosci analiza ekspresji gendw w komérkach ukta-
du immunologicznego wykazata u chorych na RZS ich
wyrazne zréznicowanie. Na uwage zastuguje duza liczba
gendw o zwiekszonej aktywnosci. Interesujace jest
wystepowanie podobnych zmian u zdrowego potom-
stwa [3]. W toczniu uktadowym wykryto defekt o zna-
czeniu patogenetycznym, tzn. mutacje DNA w tancuchu
zeta kompleksu CD3. Prowadzi to do zaburzen sygnatu
z tego tancucha i powoduje silny efekt nadpobudliwosci
komorkowej. Powstata anomalia w limfocytach wptywa
na rézng manifestacje choroby i zaburzenia odpowiedzi
na leczenie [4].

Nowsze badania wykazuja, ze genom moze byc
modyfikowany przez rézne czynniki srodowiskowe
zaréwno w embriogenezie, jak i w zyciu pozaptodowym,
bez zmian w sekwencji i strukturze nukleotydéw. Jest to
mechanizm epigenetyczny. Najczesciej dochodzi do
zaburzen metylacji DNA (udziat metylotransferaz), zmia-
ny konfiguracji chromatyny i potranslacyjnej modyfikacji
histonéw. Zmiany w genomie znajduja odzwierciedlenie

tions (the second half of the 16! century) appears prob-
lematical. There are reports of sporadic cases of the dis-
ease occurring much earlier, however these are impossible
to confirm with any degree of reliability. DNA studies have
been conducted on the mummy of a woman from
a church in Arezzo. HLA analysis revealed the presence of
an epitope characteristic for RA at the DR4 locus [1].

Genetic mechanisms and environmental
factors

Studies conducted over a period of several decades
have failed to confirm any of the hypotheses of the bac-
terial or viral origin of RA. In recent years, researchers
have focused their full attention on the analysis of
pathogenetic mechanisms. It has been established that
multigene “susceptibility” lies at the root of the disease,
not aetiology.

Polymorphism occurring within the main HLA-com-
plex has paved the way for genetic analysis. Today we
know that nucleotide sequences in the hypervariable
region of the DRB1 chain, the DR4 and DR1 loci, are asso-
ciated with susceptibility to the disease and the severi-
ty of its course. Predisposition to the disease is deter-
mined by allelic variations in the DRB1 chain, to 0401,
0405, and 0101. A shared epitope has been located at
positions 70 to 74 of the chain. It appears that some alle-
les may play a protective role.

Numerous susceptibility genes have been deter-
mined over time, particularly those encoding cytokines,
receptors, and transcription factors. Some examples are
TNFa, (certain subunits), IL-17F, Toll-like receptors, and
others [2].

According to various authors, the number of suscep-
tibility genes ranges from a dozen or so to several dozen.
Aside from susceptibility genes, analyses of gene
expression in the cells of the immunological system
have revealed their evident variability in patients with
RA. It is worth noting the large number of genes that dis-
play increased activity. An interesting aspect is the pres-
ence of similar changes in healthy offspring [3]. A patho-
genetically significant defect has been detected in
systemic lupus, namely DNA mutation within the zeta
chain of the CD3 complex. This leads to distortion of the
signal from this chain, eliciting a strong cell hyperex-
citability effect. The resulting lymphocyte anomaly con-
tributes to variable manifestation of the disease and
abnormalities in the response to therapy [4].

More recent studies have shown that the genome
may undergo modification by various environmental
factors, both during embryogenesis, as well as in extra-
uterine life, without changes in the sequence or struc-
ture of nucleotides. The mechanism of these modifica-

Reumatologia 2011; 49/4



226

Stefan Mackiewicz

w komérkach potomnych [5]. Stad wniosek o duzej roli
czynnikéw srodowiskowych zewnetrznych i wewnetrz-
nych w procesie dziedziczenia.

Potwierdzenie tych badan stanowig obserwacje bliz-
niagt jednojajowych, ktére —mimo identycznego genomu
— czesto nie zapadaja na te sama chorobe. Zgodnos¢
wystepowania w RZS waha sie wg réznych autoréw od
kilku do 30% [6].

Zagadnienie uwarunkowan genetycznych réznych
zaburzen jest bardziej ztozone, niz dotychczas sadzono.
W 2000 r. zidentyfikowano ludzki genom, w 2008 r.
utworzono Miedzynarodowy Projekt 1000 Gendéw w celu
ustalenia ,,odchylefr od normy” w populacji ludzi zdro-
wych. Z wstepnych badan wynika, ze nie ma na Swiecie
cztowieka o prawidtowym genomie. Liczba wariantéw
zwigzanych z chorobami jest bardzo wysoka, co pokazu-
je, jak trudne jest okreslenie granic patologii. Zachodza-
ce modyfikacje genomu wskazuja jednak na szczegélna
w tym zakresie role czynnikéw Srodowiskowych, ktére
stanowia bodziec inicjujacy proces chorobowy. Naleza
do nich poza drobnoustrojami: przewlekty stres, reakcje
psychosomatyczne, molekularne i kinetyczne, a takze
autoantygeny i mutacje peptydoglikanéw w drobno-
ustrojach.

Immunogeneza reumatoidalnego
zapalenia stawoéw

Okreslenie RZS mianem procesu autoimmunologicz-
nego jest bardzo waznym stwierdzeniem dla badan
mechanizméw choroby. W rzeczywistosci mamy do czy-
nienia z zaburzeniami czynnosci wielu uktadéw regula-
cyjnych.

Impulsy ze srodowiska, najczesciej pochodzace
z patogendw, wykazujgce rézng budowe molekularna,
tzw. PAMPs (pathogen associated molecular patterns),
stymuluja receptory odpowiedzi nieswoistej. Komorki
prezentujace antygen — dendrytyczne, makrofagi,
monocyty — sa wyposazone w tzw. receptory toll-podob-
ne (toll-like). Tutaj nastepuje aktywacja z udziatem
komorek uktadu immunologicznego i wielu cytokin.

Analiza przebiegu aktywacji komarki pozwolita na
okresSlenie drég przekaznikowych, dobrze poznanych
w przypadku cytokin. Kompleks glikoproteinowy wywo-
dzacy sie z receptora reaguje z kinazami cytoplazma-
tycznymi, co prowadzi do ich fosforylacji, a nastepnie
stymulacji czynnikéw transkrypcyjnych. Sygnat przeni-
kajacy do jadra komoérkowego wywotuje derepresje
gendw i synteze aktywnych czasteczek [7].

W trakcie aktywacji ,dzikie” (naive) limfocyty CD4+
podlegaja réznicowaniu w populacje Thl i Th2, a takze
Th17 i Th23 [8]. Kluczowym problemem jest uruchomie-
nie mechanizmu przetwarzania sygnatoéw. Prowadzi to
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tions is epigenetic. The most common are defects in
DNA methylation (involving methyltransferases), alter-
ations in chromatin configuration, and post-translation-
al modifications of histones. Changes in the genome are
reflected in daughter cells [5]. Hence the conclusion that
external and internal environmental factors play a major
role in the hereditary process.

Observations of monozygotic twins confirm these
studies; despite sharing an identical genome they often
tend not to succumb to the same diseases. The concor-
dance of RA prevalence, according to different authors,
varies from several up to 30% [6].

This issue of genetic determination of various disor-
ders is more complex than was previously thought. The
human genome was determined in the year 2000; in
2008 an international project called 1000 Genomes was
initiated with the aim of identifying “deviations from the
norm” in a population of healthy individuals. Initial stud-
ies suggest there is no such thing as an individual with
a perfect genome anywhere in the world. The number of
variations associated with diseases is very high, which
proves just how difficult it is to define the borders of
pathology. However, modifications taking place in the
genome indicate the singular role played here by envi-
ronmental factors, which act as initiating stimuli for dis-
ease processes. Besides microorganisms, these are:
chronic stress, psychosomatic reactions, molecular and
kinetic reactions, and also autoantigens and peptidogly-
can mutations in microorganisms.

The immunogenesis of rheumatoid arthritis

Describing RA as an autoimmune process was a very
significant statement for studies the mechanisms of the
disease. In reality we are dealing with disruptions in
numerous regulatory systems.

Environmental impulses, most often originating
from pathogens, with a diverse molecular structure, so
called PAMPs (pathogen associated molecular patterns),
stimulate non-specific response receptors. Antigen-pre-
senting cells — dendritic cells, macrophages, and mono-
cytes — are equipped with so called Toll-like receptors.
This is where activation takes place, with the participa-
tion of cells belonging to the immunological system and
many cytokines.

An analysis of the course of cell activation made it
possible to determine transmission pathways, well-
known in the case of cytokines. The glycoprotein com-
plex arising from the receptor enters into a reaction with
cytoplasmic kinases, which leads to their phosphoryla-
tion, and subsequently to the stimulation of transcrip-
tion factors. The passing of the signal into the cell nucle-
us results in gene depression and synthesis of active
molecules [7].
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do nadreaktywnosci immunologicznej (immunologic irri-
tation). Proces jest trwaty i samopodtrzymujacy. W wyni-
ku wspétdziatania komorek, genéw i czasteczek naste-
puje przeptyw tysiecy sygnatéw (signal transduction
cascade), co prowadzi do wystapienia zjawiska ,,chaosu
biologicznego” (unformed biological state) (ryc. 1) [9].
Przekroczenie granicy homeostazy (borderline crossing)
zapoczatkowuje proces zapalny.

W procesie zapalnym szczeg6lng role odgrywaja
cytokiny: TNF-a, IL-1 oraz IL-6. Ostatnio duze znaczenie
przypisuje sie IL-17 i IL-23. S3 one odpowiedzialne za
powstanie waznych w patogenezie komérek — Thl7
i Th23 [10-12]. Wsréd licznych populacji komérek wpty-
wajacych na regulacje proceséw odpornosciowych waz-
ne sg komorki Treg — CD4+ CD25+, petniace nadz6r nad
limfocytami T i B (efekt supresyjny). Powstaja one przy
udziale TNF-a i IL-6.

Wsréd waznych elementéw uczestniczacych w pro-
cesie zapalnym nalezy wymieni¢ enzymy proteolityczne,
szczegblnie metaloproteazy i agrekanazy, zaangazowa-
ne w proces destrukcji chrzastki i kosci. Enzymy te
oddziatuja réwniez na aktywacje cytokin prozapalnych.
Wazng role w destrukeji kosci odgrywa uktad zwigzany
z osteoklastogeneza reprezentowany przez receptor
i ligand RANK/RANKL. Od dawna podnoszone znaczenie
komplekséw w chorobach autoimmunologicznych,
w tym takze w RZS, zostato w ostatnich latach w pew-
nym stopniu potwierdzone dzieki odkryciu komplekséw
sktadajacych sie z przeciwciat przeciw biatkom cytruli-
nowym [13].

Obecnie opisano kilka nowych uktadéw dziatajacych
ochronnie w przebiegu zapalenia. Na szczegdlne podkre-
Slenie zastuguje mMiRNA-146. S3 to niekodujace cza-

czasteczki «— komorki — geny
©
przeptyw sygnatow
{
nadreaktywnos¢ immunologiczna
{
chaos biologiczny
{
przekroczenie granicy homeostazy
{
zapalenie <> destrukcja

Ryc. 1. Uproszczony schemat immunogenezy reu-
matoidalnego zapalenia stawoéw.

During activation, naive CD4+ lymphocytes undergo
differentiation into Thl and Th2 populations, and also into
Th17 and Th23 populations [8]. The key problem is the acti-
vation of the signal transduction mechanism. This leads to
“immunologic irritation”. The process is persistent and
self-replicating. Cooperation between cells, genes, and
molecules results in transmission of thousands of signals
(a signal transduction cascade). This gives rise to an
unformed biological state (Fig. 1) [9]. Crossing the border-
line of homeostasis initiates the inflammatory process.

Cytokines: TNFo and IL-1, and IL-6 play a particular role
in the inflammatory process. Recently, a significant role
has been attributed to IL-17 and IL-23. They are responsible
for the production of Th17 and Th23, which are of impor-
tance in cell pathogenesis [10-12]. Among numerous cell
populations that affect the regulation of immune process-
es, Treg cells — CD4+ CD25+, which control T and B lym-
phocytes (suppression effect), are of importance. They are
produced with the help of TNFo. and IL-6.

Among important elements that participate in the
inflammatory process are proteolytic enzymes, in partic-
ular metalloproteases and aggrecanases involved in the
process of cartilage and bone destruction. These
enzymes also affect proinflammatory cytokine activa-
tion. A significant role in bone destruction is played by
the system linked to osteoclastogenesis, represented by
the RANK/RANKL receptor and ligand. The long fostered
role of complexes in autoimmune diseases, including
RA, has been confirmed to some degree in recent years
thanks to the discovery of complexes made up of anti-
bodies directed against citrullinated proteins [13].

Several new systems that exert a protective effect in
the course of the inflammatory process have now been

Molecules «— Cells - Genes
<

Signal transduction cascade
\

Immunologic irritation
\
Unformed biological state
\
Border line crossing

\

Inflammation <> Destruction

Fig. 1. Simplified diagram of the immunogenetic
mechanism in rheumatoid arthritis.
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steczki RNA spetniajace r6zne funkcje biologiczne. Nie-
ktére z nich hamuja droge sygnalng receptoréw toll i IL-1B,
stad wazna jest ich rola w regulacji zapalenia (negatyw-
ny mechanizm zwrotny). Hamuja takze ekspresje NFxfB
genow TNF-a, IL-6, IL-8 i IL1. Szczegblne znaczenie ma
zdolnos¢ blokowania TRAF6 (czastka zwigzana z recep-
torem TNF-o i kinazg 1 — IRAK 1) [14].

Do czynnikéw zaangazowanych w reakcje immuno-
logiczne naleza réwniez galektyny. Jest to rodzina biatek
wigzacych galaktozydaze i regulujacych funkcje komo-
rek mezenchymalnych zrebu. Wptywaja one na reakcje
limfocytéw T i B, szczegblne znaczenie ma stymulacja
komérek T produkujacych IL-10 [15].

Wiele proceséw zachodzacych w przebiegu RZS
wptywa na zréznicowany obraz choroby i jej indywidual-
ny przebieg. Obraz patomorfologiczny wskazuje na duze
zmiany w strukturach tkankowych i produkcji komérek
zapalnych. Obserwuje sie dwa réwnolegte procesy:
jeden prowadzacy do wtéknienia i wygasania zapalenia,
drugi z obecnoscig Swiezych naciekéw limfatycznych
o strukturze osrodkéw rozrodczych (germinal centers),
podtrzymujacych aktywnos¢ biologiczna. Duza role przy-
pisuje sie fibroblastom, ktoére majg wysoka ekspresje
protoonkogenéw i produkuja duze ilosci degradujacych
enzymow. Przez wielu autoréw sg okreslane jako komor-
ki nowotworopodobne [16].

W pewnym sensie RZS jest choroba bez etiologii,
gdyz nie ma bezposredniej przyczyny jej powstawania.
Nie znamy odpowiedzi na pytanie, na jakim etapie ewo-
lucji pojawity sie uktady regulacyjne. Nie wiemy, czy s3
to struktury konserwatywne, czy podlegaja modyfikacji
osobniczej i w jakim stopniu. Proces autoimmunizacji
poczatkowo spetniat prawdopodobnie funkcje ochronng
przed autodestrukcja. Z czasem pojawity sie zjawiska
patogenne, a indukowane mechanizmy obronne okaza-
ty sie niestety mato skuteczne.

Wiele zagadnien udato sie zgtebi¢ w zwigzku
z odkryciem nowych komoérek i czasteczek, a takze po
wprowadzeniu do terapii RZS ,,antyczgsteczek” w posta-
ci leczenia biologicznego. Wiele nowych informacji wnio-
sty tez obserwacje mechanizmu dziatania syntetycznych
lekow modyfikujacych i glikokortykosteroidow [17, 18].

Terapie antycytokinowe przy duzej skutecznosci kli-
nicznej prowadza do réznych zaburzen w sieci cytokino-
wej, ktoérych rozszyfrowanie in vivo jest trudne. Pozy-
tywny efekt wystepuje u 50-70% chorych i dotyczy
remisji klinicznej. Komplikacja jest brak trwatej remisji
patomorfologicznej, gdyz zrédtem nawrotéw choroby
moga by¢ przetrwate limfatyczne osrodki rozrodcze.
Przypuszczalnie nieskutecznos¢ terapii wynika ze stabe-
go oddziatywania preparatéw antycytokinowych na
ogniska bedace zrodtem zapalenia. W przypadku lecze-
nia przeciwciatami monoklonalnymi, ktére prowadza do
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determined. One particularly noteworthy example is
miRNA-146. These are noncoding RNA molecules, which
fulfil various biological functions. Some of them block
the signaling pathway of Toll-like receptors and IL-1B,
thus playing an important role in the regulation of
inflammation (negative feedback mechanisms). They
also inhibit the NFxf expression of TNFa., IL-6, IL-8, and
ILB1 genes. The ability to block TRAF6 (a molecule asso-
ciated with the TNFa receptor and kinase 1 — IRAK 1) is
of particular significance [14].

Galectins are another group of factors involved in
immunological reactions. This is a family of proteins that
bind galactosidase and regulate mesenchymal stromal
cell function. They affect T and B lymphocyte reactions;
the stimulation of IL-10-producing T-cells is of particular
significance [15].

The large number of processes taking place in the
course of RA gives rise to a diverse clinical picture and indi-
vidual disease course. The pathomorphological pattern
indicates large changes in tissue structure and production
of inflammatory cells. We may observe two parallel
processes: one leads to fibrosis and suppression of inflam-
mation; the second, with the presence of active lymphatic
infiltrations containing germinal centers, sustains biologi-
cal activity. A large role is assigned to fibroblasts, which are
characterized by high expression of proto-oncogenes and
produce large amounts of degrading enzymes. They are
referred to by authors as cancer-like cells [16].

In a sense, RAis a disorder with no aetiology, since it
has no direct causes. We do not know the answer to the
question, at which stage of evolution did regulatory
structures appear. We do not know whether these were
conservative structures or the degree to which they are
subject to individual modification. Initially, the autoim-
munization process probably played a protective role
against auto-destruction. Pathogenic phenomena
appeared with time; unfortunately the effectiveness of
inducted defense mechanisms turned out to be low.

The discovery of new cells and molecules, and also
the introduction of “anti-molecules” in RA therapy, in
the form of biological therapy, has enabled the thorough
investigation of many problems. Much new information
has also come from observations of the mechanism of
action of synthetic disease-modifying drugs and gluco-
corticosteroids [17, 18].

Anticytokine therapies, highly effective clinically, cause
various disruptions within the cytokine network, which are
difficult to identify in vivo. A positive effect is seen in 50—
70% of patients and concerns clinical remission. Matters
are complicated by the absence of permanent pathomor-
phological remission, since persisting lymphatic germinal
centers may act as sources of disease relapse. Presumably
therapy ineffectiveness is the result of the inadequate
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skutecznej ablacji limfocytéw typu B, moga wystepowac
zmiany w innych populacjach komérek z trudnym do
przewidzenia efektem biologicznym.

Wszystkie terapie stosowane w RZS modyfikujg
przebieg choroby. Poza efektem biologicznym prowadza
takze do objawéw niepozadanych lub odlegtych efek-
téw biologicznych. Niewatpliwy sukces wspdtczesnej
terapii polega na dtuzszym czasie przezycia chorych,
mniejszej liczbie powiktan wywotanych choroba podsta-
wowa oraz potwierdzeniu, ze poprawa lub remisja kli-
niczna zaleza od wczesnego wdrozenia leczenia.

Whioski

1. W procesie zapalnym uczestniczg rézne populacje
komorek i liczne czasteczki biologicznie czynne.

2. Choroba jest uwarunkowana wielogenowo (,geny
wrazliwosci”) i wywotywana przez czynniki Srodowi-
skowe.

3. Proces inicjuje stymulacja specyficznych receptoréw
odpornosci wrodzonej z nastepcza aktywacja cytokin
i komorek.

4. Przeptyw sygnatéow odbywa sie w uktadzie komorki—
geny—czasteczki.

5. Obraz zachodzacych zmian imituje stan ,,chaosu bio-
logicznego”, ktoéry nie podlega skutecznej kontroli.

6. Istota choroby jest stan nadwrazliwosci komérkowej
o statym potencjale aktywacji.

7. Chorobe charakteryzuje indywidualny przebieg, trud-
ny do modyfikacji.

8. Stosowane metody leczenia maja charakter objawo-
wy, zmierzaja do obnizenia nadreaktywnosci w réz-
nych mechanizmach.
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effect of anticytokine drugs on these inflammation-gener-
ating centers. The use of monoclonal antibody therapy,
while leading to effective ablation of type B lymphocytes,
may also cause changes in other cell populations, with bio-
logical effects that are difficult to predict.

All the therapies used in RA modify the course of the
disease. Apart from their biological effect, they also pro-
duce adverse reactions and delayed biological effects.
The unquestionable success of modern therapies con-
sists of longer patient survival rates, fewer complica-
tions caused by the underlying disease and confirma-
tion of the fact that improvement or clinical remission
depends on early initiation of treatment.

Conclusions

1. Various cell populations and numerous biological mol-
ecules participate actively in the inflammatory
process.

2. The disease is a multigene disorder (“susceptibility
genes”) and is activated by environmental factors.

3. The process is initiated through stimulation of specif-
ic receptors of innate immunity with subsequent
cytokine and cell activation.

4. Signal transduction cascade take place according to

the sequence: cells—genes—molecules.

.Changes imitate an “unformed biological state”,

which is not subject to effective control.

6. The essence of the disease is a state of cellular hyper-
sensitivity with a constant activation potential.

7.The disease is characterized by an individual course
that is difficult to modify.

8. Treatment methods in use are symptomatic in nature;
they aim at reducing irritation through different
mechanisms.

Ul

o)}

. Mackiewicz S. Reumatoidalne zapalenie stawéw: koncepcje
patogenetyczne i terapeutyczne. Monografia konferencji
reumatologicznej. Poznan 1997; 1: 5-40.

. Szmyrka-Kaczmarek M, Wiland P Tocilizumab - inhibitor

receptora interleukiny 6 — nowa opcja terapeutyczna w lecze-

niu reumatoidalnego zapalenia staw6éw. Reumatologia 2009;

47: 85-94.

Paradowska-Gorycka A, Maslifski S. Komérki Th17 w pato-

genezie reumatoidalnego zapalenia staw6éw. Reumatologia

2010; 48: 337-344.

Mackiewicz S. Geneza reumatoidalnego zapalenia stawéw

a mozliwosci terapii. Reumatologia 2010; 48: 11-13.

10. Adler G. Cytokiny w poczatkowych etapach odpowiedzi

odpornosciowej. Reumatologia 2009; 47: 230-235.

11. Paradowska-Gorycka A, Grzybowska-Kowalczyk A, Wojtecka-

tukasik E, Maslinski S. IL-23 in the pathogenesis of rheumatoid

arthritis. Scand J Immunol 2010; 71: 134-145.

~

®

0

Reumatologia 2011; 49/4



230

Stefan Mackiewicz

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Feldmann M, Maini RN. Anti-TNFa therapy of rheumatoid
arthritis. Ann Rev Immunol 2001; 16: 163-196.

Smolen J, Steiner M. Therapeutic strategies for rheumatoid
arthritis. Nature Rev 2003; 2: 473-488.

Li L, Chen XP, Li YJ. MicroRNA-146a and human disease. Scand
J Immunol 2010; 71: 227-231.

Sioud M. New insights into mesenchymal stromal cell-mediat-
ed T-cell suppression through galectins. Scand J Immunol 2011;
73: 79-84.

Vasilopoulos Y, Gkretsi V, Armaka M, et al. Actin cytoskeleton
dynamics linked to synovial fibroblast activation as a novel
pathogenic principle in TNF-driven arthritis. Ann Rheum Dis
2007; 66 Suppl 3: 23-28.

Mackiewicz S. Racjonalne podstawy terapii modyfikujacej.
Reumatologia 2010; 48: 289-292.

Mackiewicz S. Glukokortykoidy: mity i fakty. Reumatologia
2007; 45: 198-204.

Reumatologia 2011; 49/4




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /POL <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [1200 1200]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


