INFLAMACION

Respuesta de tejidos vivos a la injuria consistente en un
complejo mecanismo celular, enzimatico, liberacion de
mediadores: extravasacion de fluidos, migracion celular,
dano e intentos de reparacion tisular con los que un
tejido intenta defenderse.

CELULAS

Respuesta inmune innata o natural( macrofagos, cel.
dendriticas, todas presentadoras de antigenos)

Respuesta inmune adaptativa o adquirida (clones de
Linfocitos T y B- especificidad y capacidad de
memoria)




AGENTES INFLAMATORIOS

A. biologicos: bacterias,virus,hongos,parasitos

A. productores de necrosis:

Fisicos: radiaciones, frio, calor, rayos UV.
Quimicos: venenos, toxinas.

Traumatismos y cuerpos extranos(dano,infeccion)
Alteraciones vasculares (isquemia)

Alteraciones Inmunitarias (hipersensibilidad,
autoinmunidad)




Aminas vasoactivas

® HISTAMINA: en mastocitos y basofilos (bronquios, piel,

intestino). Es mediador de la rta. alérgica, regula secrecion acida,
neurotransmisor-hipotalamo-

Efecto vasodilatador:recept. H1 en musculo liso, contraccion de cél.
endoteliales— EDEMA

DOLOR: efecto sobre terminalasrviosas(vasodilat

Cora®dn: crono anotropico

Bronquio: constricon

Intestino ydtero: contrac@n

Otrossecreapn gastricapxido nitrico, quininas y prostaglandinas




Aminas Vasoactivas

® SEROTONINA::a partir de triptéfano (degradada

por la MAO. Plaguetas-no sintetizan- captan del plasma.
Donde?:cel.enterocromafines-+duodeno-,SNC, Ptas.
Efectos: 1agregadn plaguetaria, vaso roncoconstricén,

uterocontrac@n, DOLOR, crono @notropico.
En intestino relaja o contrae smgdistribucon de receptores.

Los inductores de liberam en intestino son: adrenalina, pH,
acetilcolina, presn intraluminal




CININAS

Péptidos autacoides:bradicinina y calidina(plasma)
Sintesis activada por: dano tisular,infecciones,r.alérgicas
Originados en cininogeno plasmatico (higado): dos tipos
Proteasas: precalicreina(plasma o tejidos)—calicrena

FactorXll(contacto)—»precalicréna—calicrana—cininogeno
—BRADICININA:dolor- sustancia ®asodilatac/constricon
contraccon bronquia) musc.lisoy Utero,fpermeabilidad/enulas
Sobrecd. inflamatorias inducesintesisde FNTa,IL-1,histamina
Tpermeabilidaale barrera hematoendlica
En vasosanos:vasodilataom; en déados: vasoconstriaon.




FACTOR ACTIVADOR DE PLAQUETAS

Fuente: PMN, Macrofagos, plaguetas
Quimiotaxis

Aumenta permeabilidad vascular
Activa macrofagos y PMN

Contraccion del musculo liso
OXIDO NITRICO:

Constitutivo: antiinflamatorio
Inductivo: Proinflamatorio=edema, citotoxicidad,vasodilat.




INMUNOGLOBULINAS

Region variable: capacidad de reconocer Ags.(determ.genética)

Region constante: clase o isotipo—funciones:activaal C, unién al
receptorc del fagocito y traspaso placentario.

IgM: poca afinidad poAgs, gran activadora del’Cno pueden dejar el
torrente sangneo y penetrar los tejidos.(consecuencia pgroa si son
contraAgs plasnaticos)

IgG: (75%)activan G penetran tejidos, uom aFcdelLT,B y Pltas, IgG1
y 3 se unen a Mono y PMN; 4 a bfilos y mastocitos

IgAl en suero y 2 en mucosadnigro unido por cadena J)
IgE [Jminimas;launion al rec.especiFcER —hipersensibilidad




Productos del Acido Araguiddnico:
Prostaglandinas y Leucotrienos

e De lipidos de membranas:activacion de Fosfolipasa A2—

e Liberacion deAA—COX (o PGH2sintetasgs>Prostaglandina
(PGH2) y Tromboxano

— | ipooxigenasa-Leucotrienogasma)

e COX 1:.constitutivafunciones fisiobgicasresponsable EA x
AINES

e COX 2:inductivax inflamacion,deprivacon salina,cambios
hemodirdamicos(constitutiva en fion, SNC, endotelio),
Responsable de efectos tesaticos de AINES. Expresn
exagerada en Tu colon,gstata, mamapoliposisfliar.,
foliculo ovarico preovulatorio




PROSTGLANDINAS

PGE2-(deriva de PGH2-x sintetasas induc.x TNFa-IL-1 )
predominante en inflamacion(x IL-1,F. Crec. Derivado
Ptas. y epidermico): vasodilatacion,dolor,

eritema, fiebre,angiogenesis, trenina Inducen IL-6.

Prostaciclina, PGF2a,PGD2, y TXA2 (25% de PGE2)
l—:vasodilatador,hiperagsico,antitrombtico,citoprotectora
TXA2:dolor,vasoconstriccion,protrombotico,broncoconstriccion.
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Figure 2. Dendritic Cells in the
Arterial Adventitia.

Medium-sized areries, such as
temporal arteries, conlain a resident
population of dendritic cells that are
positioned al the advenlitia—meadia
barder and function as the callular link
between the innate and adaptive
immunes systems. In normal arlenes, 5-
100+ dendntic cells are immature and
express the chemokine recaptor CCRE,
They specialize in antigen uptake and
the sensing of callutar injury {Panel A)
Dendritic cells in arteries with vasculitis
are highly activated, as indicaled by the
expression of CD83 and CDB86, and
they can provide the necessary
costimulatory signals to rigger T-call
activation {Panel B). Dendritic calls in
wvasculitic lesions contain interleukin-18
and thus can up-regulate the release of
interferon-y from T cells. Most
impoartant, dendritic cells in inflamed
arteries produce large amounts of the
homing chemokines CCL18 and
CCLZ1. which bind to CCRT. The
expression of CCRY results in the
arrest of activated dendritic cells, and
they are no longer able o leave lhe
tissue. Inslead, they are trapped in the
arerial wall and initiate an aberrant T-
call response
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INFLAMACION-Monocitos/Macréfagos

“El Fagocito”:ret. Endoplasmico, C.Golgi, mitocondrias,
ribosomas, vacuolas fagociticas. Presenta Ag

Arribo a la inflamacion luego de los PMN (+ c.digestion)
Donde?: sangre, como histiocitos, libres-alveolares-
Subendotelio:sinusoides hepaticos y adrenales, c.Kupfer
Subepitelio: plexo coroideo, gl.salivales

Funciones: + 100 sustancias biologicamente activas:

metaloproteinasas, ez. lisosomicas, prostaglandinas y
leucotrienos, via alterna del C’, factor tisular, activador
del plasmindgeno y su inhibidor, reactivos intermediarios
del O2(+ electron=ion superoxido): capacid. microbicida




MONOCITOS/MACROFAGOS

En infecciones: IL-1, IL-6, FNTa (rta. local y sistemica)
Orientan el curso de la rta Inm.Adapt: IL-12 e IL-18
Reclutan leucocitos en tejido inflamado: IL-8

Proliferacion y diferenciacion de precursores
leucocitarios: IL-7,IL-15,G-CSF, GM-CSF

e IL-1,6 y FNTa:hepatocito# proimas faseaguda(PCR,MBL
e Fibrindgeno);emipotdlamo—fiebre;enmédulacsea/pool

marginal:neutrofilia;activanaciofago.
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Figure 1. HDL Promotes Cholesteral
Effiux from Macrophages.
Macrophages become inflammatory
foam cells when they accept lipids from
cholesterol-rich low-density lipoprotein
(LDL}. Foam cells play critical roles in
atherosclerosis by promoting
inflammation. In mouse models of
atherosclerosis, high-densily lipoprotein
(HDL) is atheroprotective in part
because it removes excess cholesterol
lrom macrophage foam cells by means
of the ATP-binding cassette transporter
A1 and G1 (ABCAT and ABCG1)
pathways.

@ Slide




POLIMORFONUCLEARES NEUTROFILOS

60-70% de leucocitos circulantes (granulocitos)

Dos pools: circulante y marginal (similar tamano)
Circulan 6-7 hs.=sobreviven en tejidos perifericos 6-48hs
Si no son “llamados” perecen por apoptosis.

A partir de precursores mieloides (GM-CSF y G-CSF)
Granulos azurofilos1°:mieloperixidasa,lizosima, hidrolasas
G.29: lactoferrina, proteasas, Prot del NADPH oxidasa
Reconocen Ag opsonizados x rec de membrana

Fagocitocis: —produccon de Prgl.,citoquinas IRO(anibn
supeoxido,pexido O,a.hipoclorito,Gsinglete,HO)leucot

—fusion de lisosomas



PMN

e Liberacion al fagolisosoma o al medio extracelular

e Ez hidroliticas:fosfolipasa,glucosidasa,lisozima, proteasas
(alteran la fisiologia del microorganismo)
Proteasas:elastasas,catepsinaG,colagenasas,gelatinasa, liso-
zima, lactoferrina.

Lisozima:ezCationica(azurofilos)hidroliza uniones peptidicas
Lactoferrina:fija y retiene hierro necesario para la bacteria
Proteinas y peptidos “permeabilizadores” de membrana
Defensinas:péptidos cat.alteran memb.bact,hongos,virus
Activacion:liberacion de metabolitos del AA
Citoguinas:menos que Mac y Mono(IL-1,10,12- TNF)
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System.

In tha healthy state, the goblet cells
secrete a layer of mucus that limits
axposure of the intestinal apithelial cells
o bacteria. Both the secretion of
antimicrobial peptides {e.g., a-
defensing) by Panath cells and the
production of immunoglobulin & {lgA)
provide additional protection from
luminal microbiota. Innate microbial
sensing by epithelial cells, dendritic
cells, and macrophages is mediated
through patiern-recognition receplors
such as woll-like receptors and
nucleotide oligomerization domain
(NCD) proteins. Dendritic cells presant
antigens lo naive CO4+ T cells in
sacondary lymphoid organs (Peyer's
patches and mesenteric lymph nodes),
where faclors such as the phenotype of
the antigen-presenting cells and the
cytoking milieu (transforming growth
factor B [TGF-§] and interleukin-10)
modulate differentiation of CO4+ T-call
subgroups with characleristic cylokine
profiles {regulatory T cells [e.g.. Treg)
and helper T cells [e.g., Th1, ThZ, and
Th17]). and enlerolropic malecules
{e.a., aafir) are induced thal provide for
gut homing of lymphocytes from the
systemic circulation, These activated
CD4+ T cells then circulate to the
intestinal lamina propria, where they
camy out effector funclions.
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System in Health and Disease.

In healthy persons (Panel A), the
lamina propria normally contains a
diverse array of immune cells and
sacreled cylokines, These include
antiinflammatory mediators
{transforming growth factor f [TGF-B]
and interleukin-10} that down-reguiate
immune responses, as well as
pminflammatory mediators from both
innate and adaptive immune cells that
limit excessive entry of intestinal
microbiota and defend against
pathogens. Moninflammatory defenses,
such as phagocytosis by macrophages,
pmbably assist in defending against
bacteria entering the lamina propria
while minimizing tissue injury. A
homeostatic balance is maintained
between regulatory T cells (2.g., Treg)
and effector T cells (Th1, Th2, and
Thi7). In persons with intestinal
inflammation (Fanel B), several events
contribute to increased bacterial
exposure, including disruption of the
mucus layer, dysregulation of epithelial
tight junctions, increased intestinal
permeabilily, and increased baclenal
adherence 1o epithelial cells. In
inflammatary bowel disease, innate
cells produce increased levels of lumor
necrosis factor a (TMF-a), interleukin-
18, intereukin-g, interleukin-12,
interleukin-23, and chemokines. There
is markaed expansion of the lamina
prepa, with increased numbers of
CDa+ T cells, especially
proinflammatory T-cell subgroups,
which also secrete increased levels of
cylokines and chemokines. Increased
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RECEPTORES DE SUPERFICIE

Receptores de manosa: R. azlcares de pared bacteriana
R. basureros o scavenger: microorganismos y LDL oxidadas
R. de Opsoninas: microorganismos con Ac, Complemento, lectina
R. alfa transmembrana:péptidos de bacterias
R. para citoquinas y quimioguinas
R. tipo Toll:patrones moleculares-porcion extracelular-:
TLR2:lipoproteinas(Mycobacterias, Borrelia, Mycoplasma, Treponema)
TLR4:lipopolisacaridos de G(-) y virus S. Respiratorio
TLR5:flagelinas de bacterias G(-) Salmonella y G(+) Listeria
TLR19:DNA bacteriano
Con R. de citoquinas y quimioquinas activan vias de transduccion intra-
celular— transduadn génica— secreadn decitoquinas




LINFOCITOS T

Efectoras primarias de la inmunidad celular
CD8:citotoxicasdisan cél infectadas o extraias
CD4:requla funcion deLT,B y Mono(x citoguinas; celcel)
Genes codificaLTr(rearregloen la maduracn)

No reconoceiprot nativas o carbohidratos

Reconocen eptidos pgnos(9-13 AA) derivados deAg que
fueron degradados en las CPA

e CD4r=CMH Ily CD8r = CMH |—seialesal nicleo- genes
e CD4activosTH1=IL-2,IFNy,TNFa,GM-CSF

-TH2=IL-4,IL-5,IL-10




LINFOCITOS B

e Bazo,MO,G.linfaticos,placas de Peyer,bronquios,perito-
neo,sist. Linfatico y circulatorio.

En bazo y g.linfaticos=en centros germinales=LB memoria
En superficie:mol.adhesion,rec p'IL,Igs,C’,mitogenos,horm.

Las cel.B inmaduras:estimulo=c.madura,tolerante,memoria

La cel B activada—célula plasniética(g.linféticos,bazo,intronic

BLYyS:B LymphocyteStimulator(BAFF):Citoquinague
promuevemaduraaon,sobrevida diferenciacon dec.plasm




Figure 3. Influence of Hypoxia on the
innate and Adaptive Immune
Systems.

In the example shown in this schemalic

overview, the epithelium (left) is

High expgen hreached by invading pathogens,
leading to tissue damage; as a result,
innate immune cells mount a host
defense response, which is amplified
by recrulled adaplive immune cells. In
general, hypoxia amplifies the activity
of innate immune cells while
suppressing the response of the
adaptive immune system, in part by
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which might othenvise lead to collateral
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NATURAL KILLER

e | eucocitos de mayor tarfie. Sin receptores esg@cos
para Ag., no hay expaisi clonal

Expresan CD56 y CD16(receptor p&@delgG)-reconoce
células conlgG—CCDA(cit.celdepac

Reconocendulas infectadas por virus u otros ggenos
Intracelularey secretarcitoquinas

Principal edmulo: IL-12 deMacrofago—INF gamma—->Macr
Destruyen €lulas que no expresan CMH 1.

Lisancé tumoralesbactintracelulares, pasitos.
Perforinasgranzimas-caspasas(inactivas)Apoptosis
(fragmentaadn ADN)




MASTOCITOS

e Migran desde MO a tejidos y alli maduran

e Donde?proximos a vasos sanguineos,nervios,subepitelios
e 1)En mucosa intestinal y espacios alveolares(triptasa)
®

2)M. del tejido conectivo:piel y submucosa intestinal=
Poseen proteasas neutras(triptasa,quimasa,proteasa,)
Liberan Histamina,leucotrienos,citoquinas,quimoqguinas.




EOSINOFILOS

2-5% DE LEUCOCITOS

Reconocen a los organismos por Fce y receptores de C3b
Secretan su contenido al medio extracelular

Proteina basica mayor y cationica

Explosion respiratoria y generacion de IRO




PROTEINAS DE FASE AGUDA

PCR: opsoniza (fosforilcolina),activa C1g—C’ via clsica
MBL: (manosqaopsonizay activa C4AC2;-24/48hs-

o macroglobulina

Protdnaamiloide

Fibrinbgeno

Componentes del’'C

Hepcidina




I =11

Producida en macrofagos (IL-1B) y queratinocitos,LT y
LB, endoteliales, Natural killer, fibroblastos (IL-19)

Actuan a través de receptores: IL-1RI / IL-1RII.
Acciones similares a FTNa:reabsorcion 6sea, texpresion

de colagenasas,fosfolipidos y COX, prolif. fibroblastica
Induce expresion de IL-2; no incrementa MHC




IL-6

Actua sobre diferentes tipos celulares:regula/induce la
rta. Inflamat aguda, rta. Inm adaptativa,hematopoiesis

Producida en:Mcf,LB activados,cel. TH2, endoteliales,fibr
Efectos similares a IL-1 en la inflamacion aguda

Expansion clonal de LB—plasmocitos-produccon delgs
Expanson clonal T produccon de IL-2
Incrementacitotoxicidadde LTCD8+

Proliferacon de precursoranieloides(sinergia con GMCSF
y M-CSF.




FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA(FNTa)

Inflamogeno en venulas postcapilares

Fiebre ,shock (G-),caquecsia,lisis c€l. tumorales
Incrementa expresion de adhesinas en endotelio

En endoteliofpermeabilidagfIL -8 (quimiotactico)
Tcapacidaamicrobicida GN y Maasfagos

Incrementa HLA | y |l

1 citotoxicidadde LTCD8+

Induce sintesis de matriz extracelular;prolif. Fibroblastos
Efecto a traves de receptores TNFR Iy TNFR II
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Figure 1. Elucidating Edema.

Cylokines and other inflammalory

mediators induce gaps between
endothelial cells by disassembly of
intarcallular junctions, by altaring the
cellular cytaskalatal structure, of by
directly damaging the call monolayer
This creation of gaps can resultin
microvascular leak and tissue adema,
which are characteristic of sepsis. A
study by London gt al.3 showed that by
binding tha Rabod racaptar, tha Sit
prolein prevents the dissociation of
p120-catenin from VE-cadherin in
response lo inflammalory medialors,
with the result that VE-cadhenn
remaing on the plasma membrang.
Thus, the disassembly of intercellular
junctions is prevented, and barrier
integnity is maintained. A potential
therapeulic approach would be fo
slabilize or enhance Slit-mediated
signaling through the Kobod recepior,
Another approach would be lo diraclly
stabilize the association batwaan p120-
catenin and VE-cadhann.



COMPLEMENTO

La mayoria de los componentes estan inactivos
Sintesis: Higado,mono, macrof,endotelio,epitelio GI yGU
Via alternativa(directamente x Ags bacterianos)-rapida-
Via clasica(complejos inmunes-IgM,G123-)-mas tardia-

Inflamacion,opsonozacion,citotoxicidad,potencia rta. B
C3a/C5a:quimiotactica y anafilotoxina (PMN y Monoc)—

Activacion:genera®n delRO,Ezliso.,tfagocitosis citoquinas
tmol. adhewsn yCMH | y II, produccon dePrgl,Leuy PAF.

Anafilaxia:degranuladn mastocitos(histamina,leu, TNHL -4)




COMPLEMENTO-ANAFILAXIA

Vasodilatacion,expresion mol. adhesion— difusiéon deprot
sericas.., cdulas.—edema:celdenditicas a linéticos.

IL-4: respuesta TH2 (expaponiclonalB y T,IgG,IgE tE0)
Accion sobrecdl musculares lisas gndotelialeg expreson de

mol. adhe®n, liberacon de mediadores dflo-Ma-Eo-Ptas.
Receptores con dominitcansmembranas




OPSONIZACION

C3b:"marca * al patogeno

Como?: por CR1 en Mono,Macro y PMN

C4b tb. Reconocido por CR1
C3b-clivaje-C3bi—receptores:CR3 y CR4

Generamn deAg solubles(toxina®acterianas, glicopraieas)

Depuracon de complejosnmunes:ICC-activacon de C
—C3b—Union de ICC+C3b al CR1 eeritrocitos>VAMOS
AL BAZO E HIGADO! (quién nos espera2endocitocisy

degrada®n




COMPLEJO DE ATAQUE DE MEMBRANA (C5b-9)

e El complejo se inserta sobre la celula blanco como una
proteina integral de membrana.

e Generacion de un canal hidrofilico—pasajede agua y
solutos—destrucaon celular

e Relevancia limitada




POTENCIACION DE LA RESPUESTA B

e Complejo trimolecular :CR2 en membrana de
LB(integrado a CD19 y CD81)

e Como actua: CR2 reconoce fragmentos de C3b=
(C3bi,C3dg y C3d)

e CD19:media la transduccion de senales al interior celular

para la activacion celular

Ags recubiertos por C3..inducen el entrecruzamiento del
complejo trimolecular: esto requiere 100-1.000 veces
menos [] de Ags para inducir una rta. productora de
anticuerpos

-Senales inhibitorias de la apoptosis B




Flujo circulatorio
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Figura 1.9. Esquema representando las 3 fases de una respuesta inmune. Por razones didacticas, se represenic
respuesta humoral, en la que el linfocito B recibe la colaboracion de un linfocito T. Recordar que la inmunidad hur

puede ser también T-Independiente
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Fig. 20.2 Accién del complemento en las reacciones de
hipersensibilidad de tipo Il. El anucuerpo se une al antigeno
en la membrana de la célula diana v activa el primer compongente de
la via clasica del complemento, el C1. Este. a su vez, activa esa
via, depeositando C3b y C4b2b3b en la célula diana. El C3b iy el Csui

actia como opsoning para las células con receptores apropiados. £l
deposito de C3b puede ser aumentado por el asa de amplificacion
(via alternatva) Las C5 convertasas pueden activar la via litica,
causando lesion de la membrana celular por medio del comple)o de
alague CH 9.
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Fig. 1.8 Los ‘n—irmocomiplejos (1) activan el complemento, conm
Ilberacion .2 «.3a »wv ChHha, gue producen la descarga de rmmediadores
de basofilos v mastocitos: Tambien pueden conducir a

plauaetaria por rmedio de sus receptores Fo produciendo ia
liberacion posterior doe his

la activacicomn

tamina v eicosanoides, induciendao la =
formacicon de microtromaos. Los miediadores acty an en la pared del
wvaso yw, con el Csa, los neutrorilos activados procuacen un aurmicrado
de la permeabilidad vascular. Los | i deposntado en la pared del
vaso producen el subsiguiente deposito de compep smento y, Por
Tanto., guiMmioctaxis v esurmrlacion de celulas fagooilicas.




clesprdeates el
carmipalezgea.,
L B L LT A Lot

clepdsita de
cormrlayos
grardes

celula endotahal

mermbrana basal
glomerular

_ céelula epitelial
o podocito

Fig. 21.18 EIl lugar de deposiciéon de ios complejos en los
rinones depende del tamano de lecs complejos presentes en la
circulacion. Los complejos grandes se depositan en la membrana
basal glomerular. mienrtras que los pequenos la atraviesan vy se
observan en el lado epitelial de! glomérulo.
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Fig. 1.7 El anticuerpo unido al antigeno de membrana lo opsoniza
para que sea fagocitado produciendo: (1) entrecruzamiento de los
receptores Fc (FcR), activando la secrecidon de radicales de
oxigeno por-la membrana celular; (2) aumento de la activacion
celular y libgracion de acido araquidénico para producir
prostuglandmas (PG) y leucotriencs (LT); (3) después de la union
del amucuerpo se deposna C3b al activarse la via litica.
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Fig. 20.8 Mecanismos de lesion. Las lesionas causadas por

los neutrofilos reflejan su accidon antibacteriana mnormal. Los neutrdafilos
se unen a los microbios mediante sus receptores para Fo v C3 (1),
Después, el micrabio es fagocitado (2}, v destruido cuando las
liscsomas se funden para formar el fagolisosoma (3). Las celulas

del huégsped recubiertas con amtm:ueqnos son fagocitadas de modo
sirmilar en las reacciones de hipersensibilidad, perc cuando la

chiana es grande, por ejemplo una membrana bassl (4}, los
neutrafilos no tienen la capacidad para fagocitaria (B) v lineran sus
Hsosomas hacia el exterior, causando de este modo lesiones a

las celulas vecinas (6).
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Fig. 20.1 7, flcacciones contra las celulas sanguinreas inducidas
o Tarmacos. | ras macanismos por los cuales un medicamento
e Inaducir reacciones contra los elementos sanguinecs:

Los farmacocos (o sus rmmistabolitos) se adsorben a las membranas
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anticuaeroo s adsorben em el eritrociIto. Este fondamaenmo Darece estar
rmecdiado mor el receppior ara C32bh wo el receptor para Fo de la
Lnman depaendiente del Fo es
eso=cifica. Bl dafmo se produce por lisis meaediada por el complemento.
Los farmacos. presumiiizlernmente adsorbidos e las marmibranas
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Pathophysiology: RA
Inflammatory Response Involves
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IFN-y=interferon gamma; IL=interleukin; sSTNFR=soluble tumor necrosis factor receptor; TNF-a=tumor necrosis factor alpha; FGF=fibroblast growth
factor; TGF-B=tissue growth factor beta; RA=rheumatoid arthritis; RANKL=receptor activated nuclear factor—kf ligand.

Adapted from: 1. Firestein GS. Nature. 2003;423:356-361; 2. Choy E, Panayi G. N Engl J Med. 2001; 344:907-916; 3. Smolen JS, et al. Lancet.
2007;370:1861-1974; 4. Smolen JS, Steiner G. Nat Rev Drug Disc. 2003;2:473-488.




