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Streszczenie

Charakterystyczna cecha reumatoidalnego zapalenia stawow
(RZS) jest przetrwate zapalenie btony maziowej i przerost jej war-
stwy wysciétkowej, ktéra tworzy inwazyjng tuszczke stawowa.
W warstwie wysciétkowej wystepujg synowiocyty o fenotypie
fibroblastow (FLS) i makrofagow (MfLS), a za jej przestrzenng orga-
nizacje odpowiedzialne sg FLS. Oba typy synowiocytéw tworza
nisze dla naciekajacych komarek, sg tez gtéwnym zrédtem wytwa-
rzanych lokalnie czynnikéw prozapalnych i enzyméw degraduja-
cych tkanke taczna. W btonie maziowe] utrzymuje sie stan niedo-
tlenienia, spowodowany nieprawidtowym tworzeniem naczyn
krwionosnych i naciekaniem warstwy podwysciétkowej przez
komérki odpornosci nabytej i wrodzonej. Liczne czynniki stymulu-
jace utrzymujg synowiocyty i komoérki odpornosci wrodzonej w sta-
nie aktywacji, co stale pobudza odpowiedZ? zapalng i procesy
destrukcyjne. W pracy omdéwiono i przedstawiono na zatgczonej
rycinie najwazniejsze informacje dotyczace roli komaérek odporno-
Sci wrodzonej w patogenezie RZS. Postep badan nad tym zagad-
nieniem stat sie podstawg opracowania nowych metod terapeu-
tycznych. Niektére z nich sa juz oceniane w badaniach klinicznych.
Praca podsumowuje réwniez te kwestie. Rola cytokin, niszczenie
chrzastki i kosci stawowej bedg oméwione w nastepnej pracy prze-
gladowej, konczacej serie dotyczgca patogenezy RZS.

Wstep

Uktad odpornosci wrodzonej jest pierwsza linig obro-
ny przed atakiem mikroorganizméw patogennych.
Komérki tego uktadu rozpoznaja charakterystyczne

Summary

Chronic inflammation of synovial membrane and hyperplasia of
intimal lining, which transforms into the invasive tissue — pannus,
are characteristic features of rheumatoid arthritis (RA). Fibroblast-
like (FLS) and macrophage-like (MfLS) synoviocytes are cellular
components of intimal lining. The architecture of this layer is
established by FLS, while both types of synoviocytes form niches
for infiltrating cells as well as represent the major source of local-
ly synthesized proinflammatory factors and connective tissue
degrading enzymes. Abnormal blood vessels’ formation and mas-
sive infiltration of subsynovium by acquired and innate immune
cells results in synovial hypoxia. Due to the action of numerous
stimulating factors, synoviocytes and innate immune cells are kept
in the activation state, and continuously support inflammatory
response and tissue destructive processes. The most important
reports on the role of these cells in RA pathogenesis are discussed,
summarized and illustrated on the figure. Progress in the research
on this subject allows for new therapeutic procedures to be devel-
oped and some of them are currently tested in clinical trials. This
issue is also reviewed in the paper. The role of cytokines and
destruction of joint cartilage and bone will be described in the
next review article (the last article in the series concerning patho-
genesis of RA).

struktury patogenéw za pomoca receptoréw PRR (pat-
tern recognition receptors), do ktérych naleza m.in.
receptory aktywujace komérki z rodzin TLR (Toll-podob-
ne), NLR (NOD-podobne) i RLR (RIG-podobne). Cytopla-
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zmatyczne receptory NLR i RLR kontrolujg zakazenia
wewnatrzkomorkowe, odpowiednio bakteryjne lub wiru-
sowe, a TLR, wystepujace na powierzchni i wewngtrz
komérek, rozpoznaja oba typy patogendw [1]. Aktywo-
wane komorki odpornosci wrodzonej wytwarzaja che-
mokiny, cytokiny, biora udziat w odpowiedzi zapalnej,
a niektore (komarki dendrytyczne, monocyty/makrofagi)
prezentuja antygeny limfocytom T, inicjujac odpowied?
nabyta. Z kolei limfocyty podtrzymuja lub wygaszaja
czynnos¢ komorek zapalnych, odpowiednio przez wytwa-
rzane cytokiny (np. interferon y — IFN-y, interleukine 17
—IL-17) lub aktywnos¢ supresyjna regulatorowych limfo-
cytow T (Treg) [2]. Receptory PRR rozpoznaja takze endo-
genne czasteczki — alarminy — uwalniane z uszkodzo-
nych lub poddanych stresowi komérek i tkanek, co
zapoczatkowuje fizjologiczne procesy naprawy [3].

W reumatoidalnym zapaleniu stawoéw (RZS) odpo-
wiedZ nabyta o podtozu autoreaktywnym rozwija sie
wczesnie, moze inicjowac i podtrzymywac zapalenie
oraz procesy destrukcyjne, co oméwiono w poprzedniej
pracy [4]. Komérki odpornosci wrodzonej przyczyniaja
sie natomiast do konwersji zapalenia w faze przetrwata
— charakterystyczna dla tej choroby. Ostatnie doniesie-
nia dostarczaja informacji wyjasniajacych przyczyny
statej aktywacji i akumulacji tych komaérek w zajetych
chorobowo stawach, wskazuja réwniez nowe cele tera-
peutyczne, co omdwiono dalej. Komérki naciekajace
staw sg takze zrédtem cytokin prozapalnych i czynnikéw
powodujacych degradacje chrzastki i kosci stawowej. Te
zagadnienia beda przedmiotem ostatniej pracy przegla-
dowej z serii dotyczacej patogenezy RZS.

Zmiany w btonie maziowej i synowiocyty

W zdrowym stawie btona maziowa, zaopatrujaca
chrzastke w elementy odzywcze i wytwarzajaca ptyn
stawowy, jest stabo unaczyniona, jej warstwa wysciotko-
wa jest cienka, a warstwe podwysciotkowa naciekaja
nieliczne komorki. Warstwa wysciétkowa, zbudowana
z biatek macierzy pozakomarkowej (extracellular matrix
— ECM) i synowiocytdw, zastepuje czynnosciowo btone
podstawna, ktorej w sensie anatomicznym brak. Mezen-
chymalne synowiocyty o fenotypie fibroblastow (FLS)
dominuja liczebnie, a mniej jest komérek mieloidalnych
o fenotypie makrofagow (MfLS) [5].

U chorych na RZS obserwuje sie wzmozona wasku-
laryzacje btony maziowej, jej naciekanie przez leukocyty,
a takze hiperplazje warstwy wyscidtkowej, ktéra tworzy
inwazyjna tuszczke stawowa. tuszczka penetruje
chrzastke i wnika do kosci podchrzestnej, a jej komaorko-
wymi komponentami sg FLS i MfLS. Oba typy synowio-
cytow, aktywowane przez liczne wytwarzane lokalnie
czasteczki, sa gtownym zrédtem czynnikéw podtrzymu-
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jacych proces zapalny i destrukcje stawu, m.in. czynni-
kéw wzrostu, chemokin, cytokin, bioaktywnych lipidéw
i enzymow degradujacych tkanke taczna [5]. Oprocz tego
synowiocyty podtrzymuja aktywacje, przezycie i réznico-
wanie komorek naciekajacych.

Fizjologiczna funkcja FLS jest wytwarzanie biatek
ECM i sktadnikéw ptynu stawowego. Reumatoidalne FLS
sg rowniez odpowiedzialne za przestrzenna organizacje
warstwy wysciotkowej, ktéra formuja, taczac sie ze soba
poprzez czasteczke adhezyjna, zwang kadheryna 11 [6].
Co wiecej, w warunkach in vitro FLS tworzg nisze zasie-
dlane przez MfLS i dostarczaja tym komérkom sygnaty
przezycia [7]. Te wtasciwosci sg unikatowe dla FLS (nie
maja ich inne typy fibroblastow). Komorki mieloidalne
o fenotypie makrofagéw podtrzymujg natomiast rézni-
cowanie limfocytéw Th17 [8], a dzieki gromadzeniu na
powierzchni czynnika wzrostu APRIL (a proliferation
inducing ligand), wytwarzaja nisze dla komoérek plazma-
tycznych [9].

Reumatoidalne FLS s3a populacja heterogenna.
U zwierzat wywodzg sie one z prekursoréw mezenchy-
malnych (mesenchymal stem cells — MSC), migrujacych
do stawu ze szpiku [10]. W warunkach prawidtowych
z MSC powstaja rézne komorki (fibroblasty, chondrocyty,
osteoblasty, mioblasty, adipocyty), dzieki czemu mozliwa
jest fizjologiczna odnowa uszkodzonych tkanek. W prze-
trwatym zapaleniu réznicowanie MSC moze by¢ uposle-
dzone, a procesy naprawcze zaburzone. Za stusznoscia
tego przypuszczenia przemawia fakt, ze wsréd reumato-
idalnych FLS mozna wyodrebni¢ komérki o cechach
fibroblastéow i chondrocytéw (tzw. pannocyty) lub fibro-
blastow i miocytow (tzw. miofibroblasty), ktorym przypi-
suje sie udziat w patologicznych procesach napraw-
czych, charakteryzujacych sie brakiem odbudowy tkanki
kostnej [11-13]. Konwersja FLS w miofibroblasty moze
by¢ cecha wrodzong, spowodowana niedoborem
wydzielniczego biatka NPC-2, ale powoduje jg rowniez
czynnik transformujacy B (TGF-B), cytokina obecna
w ptynie stawowym [14, 15].

Przerost warstwy wyscidtkowej jest spowodowany
proliferacja FLS iich opornoscia na apoptoze oraz masyw-
ng akumulacja MfLS [5]. Gromadzenie MfLS in situ zalezy
od Srodowiska zapalnego, gdyz leki biologiczne neutrali-
zujace cytokine prozapalng — czynnik martwicy nowo-
tworéw (tumour necrosis factor — TNF) redukuja liczbe
tych komoérek w btonie maziowej [16]. Przyczyny anor-
malnych wiasciwosci FLS moga by¢ natomiast ztozone,
zaréwno wrodzone, jak i podtrzymywane przez przetrwa-
ty proces zapalny, moga powstawa¢ m.in. na skutek
zaburzen epigenetycznej regulacji gendw, pobudzania
szlakéw sygnatowych zwigzanych z transformacja nowo-
tworowa, niedoboru biatka NPC2, dtugotrwatego dziata-
nia cytokin i czynnikéw wzrostu [11, 14, 17-19]. Z tych
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powodoéw nie ma dotad skutecznych lekéw normalizuja-
cych czynnosé tych komérek. U zwierzat dziatanie tera-
peutyczne ma przeciwciato neutralizujace kadheryne 11,
ktére dezorganizuje warstwe wysciotkowa [6]. Nadzieje
budza takze inhibitory kinaz tyrozynowych — enzymoéw
posredniczacych w przekazywaniu wewnatrzkomorko-
wych sygnatow aktywacyjnych. Na skutek statej aktywa-
¢ji w reumatoidalnych FLS aktywnos¢ kinaz tyrozyno-
wych (PTK) jest zwiekszona [14]. Badania kliniczne
oceniajace bezpieczenstwo i skutecznos¢ inhibitorow
PTK u chorych na RZS juz sie rozpoczety.

Angiogeneza, waskularyzacja
i wynaczynianie komérek

Warstwe podwysciotkowa btony maziowej naciekaja
masywnie leukocyty, a ich wynaczynianie reguluja cza-
steczki adhezyjne i chemokiny. Te ostatnie wptywaja tak-
ze na angiogeneze, podtrzymuja odpowiedZ zapalna
i procesy destrukcyjne [20]. Ekspresja chemokin i ich
receptoréw zmienia sie wraz z przebiegiem RZS. Niekto-
rym chemokinom (CCL-2, CCL-3) i ich receptorom (CCR3)
przypisuje sie udziat w fazie inicjujacej migracje leukocy-
tow, innym (CXCL-9, CXCL-10 i CCR5) w jej przetrwatym
podtrzymywaniu [20, 21], a CXCL-9 i CXCL-10 s3g réwniez
czutymi wskaznikami klinicznej aktywnosci choroby [22].

Pomimo wzmozonej angiogenezy, tworzenia nowych
kapilar z juz istniejagcych naczyn krwionosnych, w hiper-
troficznej i aktywnej metabolicznie btonie maziowej
utrzymuje sie stan niedotlenienia. Niedotlenienie pod-
trzymuje dalsze naciekanie komérek, wytwarzanie che-
mokin i cytokin prozapalnych [23]. Zaburza takze wasku-
logeneze — powstawanie nowych naczyn krwionosnych
z komérek prekursorowych srédbtonka (epithelial precur-
sor cells — EPC), ktére sg uwalniane ze szpiku kostnego do
krwi. Chociaz EPC akumuluja sie w reumatoidalnej btonie
maziowej, to powstajace naczynia krwionosne sg morfo-
logicznie ,niedojrzate” i przepuszczalne, w wyniku czego
niedotlenienie, wynaczynianie leukocytéw i obrzek tej
tkanki sg stale podtrzymywane [24, 25].

Zaburzenie czynnosci srédbtonka zwieksza ryzyko
rozwoju miazdzycy i powiktan sercowo-naczyniowych,
schorzen, ktére sg przyczyna przedwczesnej smierci ok.
50% chorych na RZS. Dlatego prowadzone s3 liczne
badania zmierzajace do normalizacji tych zaburzen.
Dotychczas u chorych na RZS nie udowodniono terapeu-
tycznego dziatania matoczasteczkowych inhibitorow
receptoréw chemokinowych, natomiast leki biologiczne
neutralizujgce TNF normalizuja waskulogeneze w btonie
maziowe] [24], a liczne badania przedkliniczne wskazuja
na potencjalne zastosowanie nowych, selektywnych
inhibitorow angiogenezy (np. inhibitoréw cytokin i che-
mokin proangiogennych).

Granulocyty i komérki dendrytyczne

Neutrofile (Nf) gromadza sie w ptynie stawowym,
gdzie s3 dominujaca populacja leukocytéow. Migracja Nf
z naczyn krwionosnych do stawu jest skoordynowana
z naciekaniem limfocytéw Th17 [26]. Co ciekawe, Nf
przemieszczaja sie przez charakterystyczne dla RZS
obszary btony maziowej, zawierajagce mata ilos¢ biatka
macierzy pozakomoérkowej — lamininy a5 [27]. W stawie
czas przezycia Nf jest wydtuzony na skutek zwiekszonej
ekspresji czynnika transkrypcyjnego FoxO3 [28]. Neutro-
file biorg udziat w odpowiedzi zapalnej, wytwarzajac
cytokiny, proteazy, reaktywne metabolity tlenu, biatka
o funkgji ,alarmin”, sktadowe dopetniacza itd.

W btonie maziowej licznie wystepuja komérki tuczne
(mast cells — MC), ktére po aktywacji moga uwalnia¢
wiele mediatoréw zapalnych. Rola tych komérek w pato-
genezie RZS byta niedoceniana. Ostatnio udowodniono,
ze aktywacje synowialnych MC powoduja kompleksy
immunologiczne, zawierajace cytrulinowane biatka
i swoiste dla nich autoprzeciwciata (ACPA), a takze cyto-
kiny (np. IL-33) [29, 30]. Ponadto MC wydzielaja tryptaze
—enzym, ktéry chroni sasiadujace komérki przed Smier-
Cig apoptotyczng, sa bogatym zrodtem IL-17 i syntetyzu-
ja enzymy przeksztatcajace IL-1B w forme aktywna bio-
logicznie [31-33]. W RZS MC s3 zatem aktywnymi
uczestnikami proceséw patogennych.

Komérki dendrytyczne (dendritic cells — DC) sa ,,pro-
fesjonalnymi” komorkami prezentujacymi antygen.
W zaleznosci od stopnia dojrzatosci i podtypu moga
indukowa¢ nabyta odpowiedZz immunologiczna albo
stan tolerancji. We krwi obwodowej chorych z aktywnym
klinicznie RZS liczba DC jest bardzo mata, gdyz akumu-
lujg sie one w btonie maziowej. Synowialnym DC przy-
pisuje sie udziat w podtrzymywaniu migracji innych
komérek, tworzeniu ektopowej tkanki limfatycznej
i uczynnianiu autoreaktywnych limfocytéw T. W okresie
remisji we krwi zwieksza sie liczba DC, ktére majg wta-
Sciwosci tolerogenne (tDC) [34-36]. Ostatnio opubliko-
wano wiele prac opisujgcych badania, ktérych celem
byto wytworzenie tDC z myslag o ich zastosowaniu
w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych [37]. Dwa lata
temu ogtoszono rozpoczecie préb klinicznych polegaja-
cych na leczeniu chorych na RZS za pomoca tDC, ale
wynikow jeszcze nie ogtoszono.

Aktywacja komérek przez czasteczki
endogenne

Komorki akumulujace sie w stawie otrzymujg wiele
sygnatow aktywacyjnych. Wazna role odgrywaja ligandy
receptoréw PRR, zaréwno pochodzace z mikroorgani-
zmoéw, np. bakteryjny dipeptyd muramylowy [38], jak
i czasteczki endogenne. Do endogennych ligandéw PRR
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naleza sktadowe ECM (fragmenty fibronektyny, oligosa-
charydy hialuronanu, tenascyna C), czasteczki uwalnia-
ne z komérek nekrotycznych lub aktywowanych przez
cytokiny (biatka szoku cieplnego, RNA, kompleksy DNA
z biatkiem jadrowym HMGBI), a takze osteopontyna —
gtowne biatko macierzy kostnej, ktére wystepuje réw-
niez na komérkach, umozliwia im wzajemny kontakt
i przyleganie do ECM [39-44]. W btonie maziowej i/lub
ptynie stawowym chorych na RZS stezenie tych czaste-
czek jest znaczne, a in vitro stymuluja one komarki,
gtownie synowiocyty, do wytwarzania chemokin, cytokin
prozapalnych i enzymoéw degradujacych [39-44]. Wyta-
czanie ekspresji tenascyny C i osteopontyny metodami
inzynierii genetycznej zapobiega lub tagodzi objawy
indukowanego doswiadczalnie zapalenia stawoéw
u zwierzat [41, 43], obie czasteczki sa zatem potencjal-
nym celem terapeutycznym. Inng mozliwoscia jest selek-
tywne blokowanie PRR. U chorych na RZS rozpoczeto juz
badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ antagonistow
TLR4 [45].

OdpowiedZ immunologiczno-zapalna podtrzymuja
takze komorki aktywowane. Gtéwnym genetycznym
czynnikiem ryzyka rozwoju RZS s3 geny kodujace cza-
steczki HLA-DR ze ,wspdlnym epitopem” (DRSE+) [4].
U takich chorych czasteczki DRSE+ pojawiaja sie na akty-
wowanych komoérkach immunologicznych. Wigza one
powierzchniowe biatko (kalretikuline) na komérkach
odpornosci wrodzonej (np. na DC), stymulujac je do
wytwarzania cytokin promujacych réznicowanie limfocy-
téw Thl7 oraz do syntezy tlenku azotu. Z kolei tlenek
azotu uposledza kluczowy mechanizm immunoregula-
cyjny, zalezny od aktywnosci dioksygenazy indoleaminy
[46]. Aktywowane komérki i ptytki krwi uwalniajg réw-
niez mikroczasteczki (microparticles — MP), otoczone bto-
na komorkowa, na ktérej eksponowane sg rézne bioak-
tywne biatka i lipidy, w tym cytokiny, przeciwciata,
sktadniki dopetniacza (Clq, C3, C4) [47, 48]. Dzieki temu
MP pobudzaja sasiadujace komaérki, np. MP z ptytek
aktywuja FLS za posrednictwem IL-1, kt6ra gromadza na
swojej powierzchni [47]. Zjawisku temu zapobiegaja lipo-
proteiny wysokiej gestosci (high density lipoproteins —
HDL), ktére wigza sie do aktywowanych komaérek i MP,
co uniemozliwia wytwarzanie wielu czynnikéw proza-
palnych [49]. Wobec tego dyslipidemia reumatoidalna,
przejawiajaca sie m.in. niedoborem HDL, nie tylko zwiek-
sza ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych, ale moze
rowniez podtrzymywac odpowiedz zapalna.

Dopetniacz

Uktad dopetniacza (complement — C) uczestniczy
w nieswoistej obronie przeciwinfekcyjnej, powodujac
lize mikroorganizmoéw lub ich opsonizacje. Ponadto biat-
ka tego uktadu przyciagaja i aktywuja leukocyty, party-
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cypuja w oczyszczaniu tkanek z komplekséw immunolo-
gicznych (KI) i komodrek umierajacych. Aktywne biolo-
gicznie sktadowe C powstaja podczas kaskady reakcji
enzymatycznych, ktére sa uruchamiane trzema droga-
mi: klasyczng, alternatywna i lektynowa. Te drogi zbie-
gaja sie w momencie utworzenia sktadowej C3 i kofcza
sformowaniem kompleksu C5b-C9, atakujacego btone
(membrane attacking complex — MAC) i niszczacego
komorke docelowa [5].

W RZS dopetniacz jest waznym mediatorem zapale-
nia, aktywowanym przede wszystkim in situ, droga kla-
syczna i alternatywna. W ptynie stawowym chorych jest
zwiekszone stezenie Kl, posrednich (anafilatoksyny C5a)
i koncowych (MAC) produktéw dopetniacza, przy matym
stezeniu wczesnych sktadowych (C3 i C4), ktére ulegaja
enzymatycznym przeksztatceniom [5, 39]. Za aktywacje
dopetniacza sg odpowiedzialne przeciwciata tworzace KI
(m.in. ACPA), a takze sktadowe ECM uwalniane z degra-
dowanej chrzastki [50-52]. Wytwarzany w nadmiarze
MAC nie tylko uszkadza wtasne komoérki, ale w steze-
niach sublitycznych aktywuje FLS [53]. Z kolei anafilato-
ksyna C5a dziata chemotaktycznie na Nf, zwieksza prze-
puszczalnos¢ naczyn krwionosnych i réwniez aktywuje
synowiocyty [51, 54]. U chorych na RZS rozpoczeto
wstepne badania kliniczne, w ktérych ocenia sie dwa
leki biologiczne: przeciwciato neutralizujace C5 (ekulizu-
mab), ktére hamuje powstawanie C5a i MAC, oraz frag-
ment rozpuszczalnego receptora CR1, ktéry jest kofakto-
rem biatek hamujacych aktywacje dopetniacza [39].

Podsumowanie

W lokalnej odpowiedzi immunologiczno-zapalnej
udziat biora rézne typy komorek (ryc. 1). Reumatoidalne
synowiocyty fibroblastyczne (FLS) w sposéb autonomicz-
ny organizuja strukture warstwy wysciétkowej btony
maziowej. Tworza tez nisze zasiedlane przez naciekajace
synowiocyty o fenotypie makrofagow (MfLS). Z kolei
MfLS podtrzymuja odpowiedZ nabyta — dostarczaja
sygnaty przezycia komérkom plazmatycznym (KP), ktére
wytwarzaja autoprzeciwciata, oraz sygnaty ukierunko-
wujace réznicowanie limfocytéow T w komorki Thl7,
ktérym przypisuje sie kluczowa role patogenna [2, 4].
Rozwdj odpowiedzi nabytej jest zalezny takze od syno-
wialnych komarek dendrytycznych (DC), prezentujacych
antygeny limfocytom T. Autoreaktywna odpowiedz
nabyta powstaje przed objawami klinicznymi. Nie wia-
domo, czy woéwczas dochodzi do subklinicznego zapale-
nia btony maziowej, ale wiele obserwacji przemawia za
tym, Ze autoreaktywne limfocyty T (T) i B (B) moga ini-
cjowac zapalenie [4].

W btonie maziowej, na skutek nieprawidtowej angio-
i waskulogenezy, utrzymuje sie stan niedotlenienia,
a powstajgce naczynia krwionosne wykazuja znaczny
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Ryc. 1. Komérki biorgce udziat w lokalnej odpowiedzi immunologiczno-zapalnej. Objasnienia i skroty

w Podsumowaniu.

Fig. 1. Cells engaged in the local immune-inflammatory response. Details in Recapitulation.

stopieh przepuszczalnosci, co w sposéb ciagty podtrzy-
muje migracje komoérek. Naciekajace komorki odpornosci
wrodzonej — MfLS, DC, neutrofile (Nf), komorki tuczne
(MC), a takze FLS otrzymuja liczne sygnaty, dostarczane
przez kompleksy immunologiczne, sktadniki dopetniacza,
cytokiny, ligandy PRR, bezposredni kontakt z komérkami
aktywowanymi i mikroczasteczkami. Na skutek tego
komorki sa utrzymywane w stanie ciagtej aktywacji
i w sposob przetrwaty wytwarzaja rézne czynniki proza-
palne i enzymy degradujace tkanke taczna. Ztozone
oddziatywania pomiedzy komérkami odpornosci wrodzo-
nej i nabytej tworza btedne koto napedzajace odpowied?
zapalno-destrukcyjna, dlatego jej kontrolowanie jest
trudne. Leki biologiczne, ktére neutralizuja dziatanie
poszczegdlnych cytokin prozapalnych badz eliminuja lub
normalizuja czynnos¢ limfocytéw [2, 4], przynosza
korzys¢ terapeutyczna tylko u czesci chorych na RZS, dla-
tego intensywnie prowadzone s3a badania nad poszuki-
waniem nowych lekéw. Dzieki gtebszemu zrozumieniu
roli uktadu odpornosci wrodzonej w patogenezie RZS,
opracowano nowe metody terapeutyczne i skonstruowa-
no nowe leki biologiczne. Sposréd nich najwieksze zain-

teresowanie budza te, ktérych bezpieczenstwo i skutecz-
nos¢ sa aktualnie oceniane w badaniach klinicznych —
antagonista TLR4 wyciszajacy aktywnos¢ komarek, cza-
steczki hamujace aktywacje dopetniacza (ekulizumab —
przeciwciato anty-C5 oraz rozpuszczalny receptor CR1)
i wytworzone in vitro tolerogenne komaérki dendrytyczne.
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