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Revmatoidni artritida (RA) je chronické autoimunitni zanétlivé onemocnéni, jehoz
vyvoj podmiiuje interakce genetickych a environmentalnich rizikovych faktort s naslednym
prolomenim imunitni tolerance a vznikem autoimunitnich procesii spojenych s RA (napf.
tvorba protilatek proti citrulinovanym proteintim, ACPA). V prabéhu dalSich fazi vyvoje RA
dochazi k vzniku symptomi bez znamek zanétu, pod vlivem dalSich spoustéct k iniciaci
subklinického zanctu a finaln¢ k manifestaci artritidy, jejimz patogenetickym znakem je
synovitida. ProtoZe asi 30% pacientil i pfes Casnou diagnostiku, moderni 1é¢bu a uplatiovani
principu 1é¢by k cili nedosahne terapeutického cile, je nutné hledat nové 1éCebné cile a
biomarkery s cilem vybéru spravného 1éku pro daného pacienta.

Novym cytokinem v patogenezi RA je IL-35, heterodimer tvotfeny z podjednotek p35
(IL-12a) a EBI3 (IL-27b). Podjednotky IL-35 se prokazuji signifikantn¢ vyssi expresi v RA
synovialni tkdni v porovnani s kontrolni tkéni pacientli s osteoartrozou (OA), zejména v
zanétlivém infiltratu. Imunofluorescenci jsme ukdazali koexpresi p35 a EBI3 v B a T
lymfocytech, makrofazich, dendritickych buinikdch a synovidlnich fibroblastech. Stimulace
perifernich mononuklearnich buné¢k (PBMC) a synovidlnich fibroblastli (SF) cytokinem TNFa
vyvolala expresi p35 a EBI3. Zatimco v zavislosti na ddvce IL-35 stimuloval v PMBC uvolnéni
IL-1B, IL-6 a MCP1, neprikaznost prozanétlivého efektu IL-35 na SF 1ze vysvétlit chybéjici
expresi IL-12RB2 podjednotky IL-35 receptoru. Zvysend exprese IL-35 v synovidlni tkéni
pacient s RA méla korelat ve vyssich hladinach v synovidlni tekutin€ a séru. Zejména lokalni
zvySeni IL-35 v synovidlni tekutin€ odrazi miru zadnétu a aktivitu nemoci u pacientii s RA.

MiRNA jsou jednovldknové nekodujici RNA o velikosti 22 nukleotidl, které na
podkladé RNA interference funguji jako intraceluldrni post-transkripéni inhibitory genové
exprese. Jejich  pfitomnost v télnich  tekutinich ve  form¢é  mikropartikuli
nebo (lipo)proteinovych komplexii umoznuje jejich funkci v intercelularni komunikaci a
vyuziti jako biomarkerti. Analyza cirkulujicich miRNA v séru pacientl s ¢asnou RA potvrzuje
jejich vztah kaktivit¢ a predikci terapeutické odpovédi. Sérové hladiny miR-16 byly
signifikantné vys$si u pacientil s etablovanou RA nez ¢asnou RA a OA. U pacientil s Casnou RA
byly sérové hladiny pted 1écbou spojeny s poklesem aktivity RA dle DAS28 po 3 mésicich
1é¢by a dynamika zmén v prvnich 3 mésicich predikovala pokles nebo vzestup aktivity po dobu
nasledujicich 9 mésicii. MiR-223 v séru pacientt s ¢asnou RA v pribéhu 1écby klesa, koreluje
se vstupni aktivitou nemoci a jeji pokles je spojen s poklesem klinické aktivity. Vyssi exprese
miR-125b v PBMC pted zahigjenim 1écby u pacientii s casnou RA koreluje s aktivitou
onemocnéni a odliSuje pacienty s dobrou odpovédi na 1écbu od non-respondéri po 3 mésicich
1écby.

Vyzkum a pochopeni patogeneze zanétlivych autoimunitnich revmatickych
onemocnéni tak umoznuje odhalit nové potencidlni terapeutické cile a nalezeni novych
biomarkert (laboratornich, klinickych) odrazejicich nebo predikujicich terapeutickou odpovéd’
se stavaji se prostfedkem k personalizované medicin€ (personalized medicine). Tento pfistup
otevird moznosti (ne)farmakologické intervence u pacientl v riziku vzniku RA s unikatnim
cilem moznosti prevence rozvoje RA.
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