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Abstrakt

Reumatoidna artritida (RA) je chronické, systémové, zapalové autoimunitné ochorenie primarne postihujtce syno-
vidlne tkanivo. Nedostato&na kontrola zapalovej aktivity vedie nielen k destrukcii kibov, ale aj k zvySenej mortalite
pacientov, na ktorej sa vyznamnou mierou podiela postihnutie kardiovaskuldrneho systému. Pochopenie klt¢o-
vej Ulohy cytokinového systému, zodpovedného za rozvoj zapalového procesu RA, objasnenie patofyziologickych
sUvislosti s kardiovaskularnym systémom by mohlo viest k detekcii markerov schopnych predikovat kardiovasku-
larne riziko u pacientov s RA.

Klacové slova: kardiovaskularny systém — NF-kB signadlna draha - RANK/RANKL/OPG — reumatoidna artritida

Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic, inflammatory autoimmune disease affecting mainly synovial
tissue as its primary target. Uncontrolled disease activity causes not only joint destruction but is associated with
increased mortality mainly due to cardiovascular involvement. Understanding the role of cytokines in patophysiol-
ogy of RA and their link to cardiovascular system could contribute to cardiovascular risk markers detection in RA

patients.
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Reumatoidna artritida a zlyhanie
kardiovaskularneho systému
Reumatoidna artritida (RA) je chronické, systémové, za-
palové autoimunitné ochorenie primarne postihujuce
prevazne synovidlne kiby, aviak vysokd zapalova akti-
vita ochorenia spdsobuje invalidizaciu pacienta a zvy-
§enu mortalitu. Ochorenie postihuje priblizne 1 % do-
spelej populdcie na celom svete. NajcastejSou pricinou
pred¢asnej smrti u pacientov s RA su choroby kardio-
vaskularneho, respiracného systému a infekcie [1].
Postihnutie kardiovaskularneho (KV) systému je desat-
rocie znamou komplikaciou RA a tuto skuto¢nost potvr-
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dzuju dokonca aj Studie uskutocnené este v 50. rokoch
minulého storocia. Z ich zaverov vyplyva, Zze RA spb-
sobuje pred¢asnu smrt, pricom 50 % umrti je sp&so-
bené prave zlyhanim KV-systému [1,2]. Vo v§eobecnosti
néhla kardiovaskularna smrt predstavuje priblizne 50 %
zo vSetkych KV-umrti, avSak u pacientov s RA je 2-krat
CastejSia v porovnani s jej vyskytom u pacientov s diabe-
tes mellitus (DM). Najvyssie riziko KV-mortality je u pa-
cientov s vysokymi titrami reumatoidného faktora resp.
anticitrulinovych protilatok a vysokou zapalovou aktivi-
tou a dlh&im trvanim ochorenia. Klasicke rizikové faktory
KV-mortality u pacientov s RA nedokazu dostato¢ne ob-
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jasnit vysoku KV-mortalitu. V sti¢asnosti méme k dispo-
zicii dékazy o vplyve chronického zapalového procesu
na funkciu KV-systému. Tieto patologické zmeny vedu
k vzniku korondrnej choroby srdca (Coronary Artery Dise-
ase — CAD), elektrofyziologickym abnormalitdm zahriia-
juce myokardidlnu repolarizéaciu (QTc interval, rozptyl QT)
a autondmne dysfunkcie (variabilita srdcového rytmu),
ktoré su prepojené so zapalovym procesom. Detailnej-
Sie pochopenie patologickych procesov RA v poslednych
dvoch dekadach viedlo aj ku klti¢ovym zmenam v terapeu-
tickych postupoch [3-5].

Lie¢ba cielenymi syntetickymi (targeted synthetic Dis-
ease Modifying Antirheumatic Drugs — tsDMARD) a biolo-
gickymi chorobu modifikujucimi liekmi (biological Disease
Modifying Antirheumatic Drugs — bDMARD) umozniuje
potlagenie systémového zépalového procesu a viaceré
metaanalyzy svedCia aj pre mozny priaznivy vplyv anti-TNF
lieCby na KV-mortalitu.

Recentné experimentdlne Studie poukazuju na fakt,
Ze prave prozapalovy TNFa predlZuje trvanie akéného
potencialu na kardiomyocyte prostrednictvom regula-
cie ionovych kanalov ovplyvnujucich repolarizaciu pred-
sieni. TNFa ovplyvnuje draslikové kanaly, a aj animalne
Studie zamerané na dalSie prozapalové cytokiny IL1
a IL6 poukazali na ovplyvnenie trvania akéného poten-
cialu, ale cez vapnikové kanaly. Zaroven, hladina CRP

a hladiny TNFa receptorov su silnymi a nezavislymi pre-
diktormi kardiovaskuldrnej smrti u pacientov s RA [6,7].

Reumatoidna artritida a nuklearny
faktor-kB (NF- kB)

V skorej faze ochorenia je synovialne tkanivo infiltrované
bunkami imunitného systému (ako napr. lymfocyty, plaz-
matické bunky, makrofagy) a jeho zmnoZzenie spésobuje
bolest, stuhnutost a opuchy kibov. Tieto bunky prispie-
vaju k zapalovému procesu prostrednictvom produkcie
matrixovych metaloproteinaz, cytokinov a chemokinov,
pricom ich pritomnost sposobuje aktivaciu a pre-
chod buniek imunitného systému do synovidlneho tka-
niva. V pociato¢nych Stadiach tohto ochorenia docha-
dza k neoangiogenéze, ktord sa taktiez zU¢astnuje na
dalSom vyvoji patologického procesu. Vysledkom tychto
zmien v kibovom puzdre je strata kibovej chrupavky, po-
Skodenie kibovej kapsuly a $truktdr periartikuldrneho
systému [6,8,9].

Medzi lokéalne mechanizmy prebiehajlce v synovial-
nom tkanive patri aktivacia réznych signalnych trans-
dukénych drah. Jednou zo sledovanych a popisanych je
aj doleZita signalna cesta patogenézy RA, a to cez akti-
vaciu nukledrneho faktora kB (NF-kB).

NF-kB indukuje expresiu viacerych prozapalovych génov,
ktoré koduju produkeiu cytokinov a chemokinov zicastnu-

Schéma | Naért funkcii NF-kB v patogenéze RA. Upravené podla [6]
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jucich sa v regulécii zapalu a taktiez participuje v regu-
l&cii celej inflamacie (schéma). Povazuje sa za hlavny
mediator zapalu v RA, ¢o bolo demonstrované ako na
experimentalnych modeloch, tak aj u pacientov, pricom
viaceré prvotné studie detegovali aktivaciu NF-kB v syno-
vidlnom tkanive RA pacientov [6,10-13].

Transkripény faktor NF-kB reguluje viaceré regulacné
miesta vrodenej a ziskanej imunity a je délezitym medi-
atorom vlastnej zapalovej odpovede, indukuje expresiu
Sirokej Skaly génov, zahrfiujuc tie, ktoré koduju cytokiny
a chemokiny. NF-kB hra kriticku Ulohu v regulacii preziva-
nia, aktivacii a diferenciacii vrodenych imunitnych buniek
a zapalovych T-buniek. Dysregulacia aktivacie NF-kB pri-
spieva k rozvoju patologickych procesov aj v réznych
typoch zapalovych ochoreni. ZvySenie niektorych aktiva-
torov NF-kB je asociované so zvySenou mortalitou prave
najma na kardiovaskuldrne choroby [10-13].

NF-kB reprezentuje rodinu indukovanych transkripc¢-
nych faktorov, ktord reguluje Siroku zakladnu génov,
ktoré ovplyvriuju rézne procesy imunitnych a zapalo-
vych procesov. Tato rodina ma piatich Strukturalne od-
lisnych ¢lenov, a to NF-kB1 (taktiez sa nazyva aj p50),
NF-kB2 (p52), RelA (p65), RelB a c-Rel, ktoré sprostred-
kovavaju transkripciu cielovych génov inkorporujuc sa
do $pecifickych struktdr DNA. Proteiny NF-kB su za
fyziologickych okolnosti pritomné v pokojnom stave
v cytoplazme spolu s inhibi¢nymi proteinmi, vratane aj
inhibitorov ¢lenov rodiny kB (IkB) [14,15].

Kanonicka a nekanonicka cesta
aktivacie NF-kB

Aktivacia NF-kB zahriiuje dve hlavné signadlne drahy, ka-
nonickud a nekanonicku (alternativnu), avéak obe su dole-
Zité pre regulaciu imunitnej a zapalovej odpovede, napriek
velkym rozdielom v signdlom mechanizme. Kanonicka
cesta NF-kB méze byt aktivovana stimuldciou mnohych
membranovych receptorov (receptory pre TNF, IL1, toll-
like receptory), prozapalovymi stimulmi ako lipopolysa-
charidy, IL1 a TNF ako aj cez receptory pre T- a B-bunky.

Primarna aktivacia NF-kB cez kanonicku cestu prebieha
cez indukovanu degradaciu IkBa, ktora sa zacne po stra-
novo Specifickej fosforylacii za pritomnosti viacerych pod-
jednotiek inhibi¢nych kB kindzovych komplexov (IKK). IKK
je tvorena dvoma katalytickymi podjednotkami, a to IKKa
a IKKB, a aj regulacnou podjednotkou nazyvanou NF-«kB
esencialny modulator (NEMO) alebo aj ako IKKy. IKK méze
byt aktivovany rozdielnymi stimulmi, zahrriujuc cytokiny,
rastovy faktor, mitogény, mikrobidlne komponenty a stre-
sové podnety. Po aktivacii IKK fosforyluje IkBa na dvoch
N-termindlnych serinoch a nasleduje na ubiquinone za-
visla IkBa degraddcia v proteazdme, vyustujuca do rych-
lej a prechodnej translokacie jadier kanonickych ¢lenov
NF-kB predovsetkym dimérov p50/RelA a P50/c-Rel.
V tejto aktivacnej ceste je za aktivaciu NF-kB zodpo-
vedny inhibitor kB kindzy (IKK — inhibitor kappa kindzy)
B, pricom IKKa je nadbytoc¢ny [7,16,17].

Nekanonicka cesta, teda alternativna cesta aktiva-
cie NF-kB, bola popisana v poslednych 10 rokoch. Tato
cesta mbze byt aktivovand cez mnohych ¢lenov super-
rodiny TNF-receptorov, zahrfiajuc receptor pre lymfoto-
xin B, CD40, aktivacny faktor B-buniek a receptorovy ak-
tivator NF-kB (RANK). RANK sa zU¢astruje oboch ciest
aktivacie. Tato alternativna cesta je striktne zavisla na
homodiméroch IKKa a na rozdiel od kanonickej nepo-
trebuje IKKB ale IKKy. Centrdlna signalna molekula pre
tUto cestu je kindza indukovand NF-kB (NIK), ktord ak-
tivuje a funkcéne spolupracuje s IKKa sprostredkujuc
fosforylaciu p100. Proces aktivacie je sprostredkovany
degradéciou C-terminalu IKKB podobnej Struktury, vy-
Ustujucej do dozretia generdcia NF-kB p52 a jadrovej
translokacie komplexu NF-kB p52/RelB (tab) [6,18].

Ak sa pozrieme na rozdielne funkcie, tak kanonicka
cesta je ovplyviiovana vSetkymi imunitnymi procesmi,
kym nekanonicka cesta sluzi ako doplnkova signalna
¢ast spolupracujuca s kanonickou cestou v reguldcii
Specifickych funkcii adaptivneho imunitného systému.

Funkcia NF-kB je dobre Specifikovand a opisana
v procese zapalu, v ktorom sa cez NF-kB aktivuju, di-

Tab. | Suhrn kanonickej a nekanonickej cesty aktivacie NF-kB

cesta aktivacia

translokécia jadier za aktivaciu NF-kB

membrénové receptory (receptory pre TNF, IL1, Toll-like),

kanonicka cesta NF-kB
receptory pre T- a B-bunky
superrodina TNF-receptorov
receptor pre lymfotoxin 3, CD40
nekanonicka cesta NF-kB
aktivacny faktor B-buniek

receptorovy aktivator NF-kB (RANK)
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prozapalové stimuly (lipopolysacharidy, ILT a TNF)

zodpoveda
diméry p50/RelA a
P50/c-Rel IKKP
p52/RelB IKKa
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ferencuju a efektivne uréuju ulohy T-buniek. Nie je pre-
kvapujuce, ze pri chronickom zapale sa aktivita NF-kB
znizuje, dereguluje, ¢o je hlavnym charakteristickym
znakom chronického zapalu. Pochopenie mechaniz-
mov potencujucich aktivaciu NF-kB a jeho prozapalove;j
ulohy je velkou vyzvou pre vytvorenie terapeutickych
stratégii v ramci terapie ochoreni, ktorych podstatou je
chronicky zapal, ako je reumatoidna artritida.

Terapeutické biomarkery

Dolezitou otdzkou ostédva moznost uréenia spravneho
a vypovedného biomarkera KV-rizika, teda molekuly,
ktord bude mat dostato¢nu klinicky vypovednu hod-
notu. Perspektivnou sa ukazuje analyza molekul patria-
cich do superrodiny TNF-receptorov. Medzi ¢lenov tejto
superrodiny zaradujeme osteoprotegerin (OPG) a jeho
ligandy, ktoré su ligandami pre receptory aktivujuce
NF-kB ligandy (RANKL) a od TNF odvodeny apoptdzu
indukujuci ligand (TRAIL). Tieto molekuly su pritomné,
exprimovatelné a regulovatelné a ich funkcia a pritom-
nost sa potvrdila v mnohych fyziologickych, ale aj pato-
logickych procesoch [1].

Objasnenie patogenézy kostnych erozii pri RA dopo-
mohlo k objaveniu osteoklastmi sprostredkovanej kost-
nej resorpcii, ktora je regulovana RANKL. RANKL je ex-
primovany na viacerych typoch buniek, napr. T-bunky
a synoviocyty [21], a ukazuje sa ako vyznamny potenci-
alny diagnosticky a terapeuticky ciel. Tieto bunky v pri-
tomnosti cytokinov ako TNF-a a M-CSF prispievaju
k maturdcii a aktivacii osteoklastov. Solubilné receptory
pre RANK, OPG a RANKL su zvy$ené u RA, ale normali-
ZUju sa po liecbe TNF-inhibitormi.

V klinickych studiach s osteoporézou sa dokazalo, Ze
inhibiciou RANKL sa znizi strata kostného tkaniva. Ludska
humanna monoklonalna protildtka proti RANKL (denosu-
mab) sa dlhodobo vyuziva na lie¢bu osteopordzy. V klinic-
kej studii FREEDOM denosumab podavany 2-krat za rok
pocas 36 mesiacov redukoval vznik novych vertebralnych
fraktir o 68 %, zlomenin proximalneho femoru o 40 %
a nevertebralnych fraktdr o 20 % v porovnani s placebom
[1,6,20].

Vztah medzi reguldciou kostnych proteinov a cievnej
biolégie je sledovany a ukazuje sa, ze OPG mdze byt
zodpovedny aj za sprostredkovanie vaskularnej kalcifi-
kacie a kardio-metabolickych choréb. Cievna kalcifika-
cia, hlavny znak aterosklerdzy, je obdobny ako proces
remodeldcie kosti. Ide o aktivny proces, ktory zahrfha
aj indukené ale aj inhibicné procesy. Pacienti s cievnou
kalcifikaciou maju vyssie riziko vedlajsich kardiovasku-
larnych prihod. ESte nie je dostato¢ne objasneny priro-
dzeny vztah medzi metabolizmom kosti, cievnou kalci-
fikaciou a kardiovaskularnymi ochoreniami, ale zvysuju
sa dbkazy potvrdzujuce, Ze triadda RANK/RANKL/OPG
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moze byt dolezita pri inicidcii roznych ochoreni, teda
aj tychto procesov [22]. RANK - receptorovy aktivator
NF-kB, RANKL — receptory aktivujuce NF-kB ligandy
a OPG - osteoprotegerin po svojej aktivacii alebo inhi-
bicii by mohli byt spustaémi ochoreni. Zvysené uvol-
novanie OPG mdze suvisiet so zvySenym kardiovasku-
larnym rizikom a je dokdzané, ze zvysené hladiny OPG
slvisia s cievnym poskodenim [1], respektive na zak-
lade cievneho poskodenia zvysené hladiny OPG zod-
povedaju spusteniu protektivneho mechanizmu. Prave
OPG sa ukazuje ako nezavisly biomarker kardiovasku-
larnych ochoreni u pacientov s akutnymi alebo chro-
nickymi kardiometabolickymi ochoreniami. Interak-
cia medzi RANK a jeho ligandom RANKL hra délezitu
Ulohu v biologii osteoklastov. U pacientov s RA sa po-
tvrdila vysoka expresia RANKL, pricom zvySené hla-
diny sa dokazali v sére aj v synovialnej tekutine pacien-
tovs RA[1,19].

Molekula OPG bola objavena v roku 1997 ako vzajomny
prenasac¢ informacii medzi kostou, cievou a srdcom. Aj
napriek tomu, molekulovy mechanizmus regulacie ciev-
nej kalcifikacie nie je doteraz objasneny a ani Uloha OPG
nie je Uplne do detailov znama v tomto procese a neustale
sa objavuju jeho nové potencialne funkcie. Potencial OPG
je hlavne v jeho moZnosti stat sa diagnostickym marke-
rom Ci terapeutickym cielom. Resorpcia kosti nastava po
aktivacii osteoklastogenézy a svoju aktivitu zvysSuje po ex-
presii receptorového aktivatora RANKL. OPG bol prvy-
krat pouzity ako terapeuticky ciel, ked dokazal zabloko-
vat RANKL, ¢im sa znizila moznost aktivacie receptorov,
ktoré aktivuju NF-kB ligandy. Tento mechanizmus umoz-
nil vytvorit protildtku OPG. Rekombinantny OPG protein
bol pouzity v experimentalnych animalnych modeloch,
bol pouzity na potkanoch pri lieCbe artritidy a u psov na
indukciu a zvySené hojenie poranenia kosti.

Pri zamerani sa na kliniku, pocetné Studie uvadzaju
vysSie hladiny OPG v sére, ktoré suvisia s horsim kar-
diovaskularnym stavom hlavne s pritomnostou CAD,
aortalnymi aneuryzmami a kardiovaskularnou mortali-
tou. Vysledky $tudii poukazuju na fakt, ze zvySenie sé-
rovej hladiny OPG predikuje KV-mortalitu u pacientov
so stabilnymi CAD [24]. V 10-ro¢nom sledovani séro-
vych hladin OPG bol jeho vyznam ako prediktora prog-
resie aterosklerdzy potvrdeny a bol oznaceny ako neza-
visly rizikovy faktor rozvoja aterosklerézy ako aj vyskytu
mortality na KV-ochorenia [23]. Asocidcia medzi séro-
vymi hladinami OPG bola dokazana u pacientov s reu-
matoidnou artritidou a hladiny OPG boli asociované
s prevalenciou KV-ochoreni u tychto pacientov.

Zaver

Aj ked reumatoidna artritida postihuje predilek&ne kiby,
pacienti s RA maju signifikantne zvysend morbiditu a mor-
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talitu, na ktorej sa velkou mierou podiela zlyhanie kar-
diovaskularneho systému. Vyskum v patofyzioldgii RA
poukazuje na vyznam triady RANK/RANKL/OPG nielen
v ovplyvneni kostného metabolizmu, ale aj v prepojeni
na cievny a kardiovaskularny systém.

BlizSie objasnenie ulohy triady RANK/RANKL/OPG
v kardiovaskularnom systéme by mohlo prispiet k de-
tekcii markeru schopného definovat pacientov s vyso-
kym kardiovaskularnym rizikom, resp. perspektivne aj
jej vyuzitie v terapii schopnej priaznivo ovplyvnit zvy-
Senu KV-mortalitu u pacientov s RA.
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