Immunológiai alapú terápiák

(Dr. Pálilinger Éva és Dr. Nagy György)
A gyógyítás célja a betegségek megelőzése és kezelése, a kezelés célja pedig a betegség okának megszüntetése. Az orvostudomány több évezredes történetében számos kezelési módszert használtak, azonban közös vonása volt mindegyiknek a „primum nil nocere” elv, azaz, a sohasem ártani elv.

Habár minden gyógyszerkutató törekvése a mellékhatás mentes gyógyszerek kifejlesztése. Jelen ismereteink szerint azonban, mellékhatások nélküli gyógyszerek nem léteznek, a hatás és a mellékhatás egymástól elválaszthatatlanok.

A kezelés célja persze minden esetben az, hogy a választott terápia hatása megelőzze a mellékhatásokat. Nagy előre lépést jelent ebben a célzott molekuláris terápia megjelenése.
Célzott molekuláris terápiáról beszélünk, ha a kezelés a kórosan működő sejtekben jelen lévő, de a fiziológiásan működő sejtekből lehetőleg hiányzó, hibás molekuláris funkciókat veszi célba. 

A molekuláris biológia fejlődésével nemcsak a különböző kórképek pathomechanizmusa válik érthetőbbé, hanem lehetőség nyílik olyan molekuláris célpontok felderítésére is, amelyek egy új, molekuláris alapokon nyugvó, célzott, egyénre szabott terápiás szemlélet kialakulásához vezetnek. A célzott molekuláris terápia a sejtek azon mechanizmusai ellen irányul, amelyek csak pathológiás állapotban fejeződnek ki, azonban a fiziológiásan működő sejtekből hiányoznak. Ezáltal, szemben a hagyományos kemoterápiás gyógyszereléssel, a célzott molekuláris terápia elsősorban a célmolekulát kifejező célsejteket (target) támadja, de az egészséges sejteket nem veszélyezteti. Ez a mellékhatások spektrumának szűkülését és a kezelés hatékonyságának fokozódását eredményezi. A célzott molekuláris terápia egyik formája a monoklonális antitestekkel történő gyógyszerelés.
A terápiás molekulák közé így beépülhettek az ún. biológikumok, a monoklonális ellenanyagok és a terápiás fehérjék, amelyek specifikus kötődésük révén éppen a kezelni kívánt területen képesek kifejteni hatásukat, vagy éppen a kezelni kívánt területre képesek eljuttatni a hatóanyagokat.    

A célzott molekuláris terápia legfontosabb előnyei éppen ezért a következők:

1. Növekvő szelektivitás 

2. Specifikus célbajutás

3. Csökkent toxicitás         

4. Kombinálhatóság 

5. Lokális, fokozott hatás

Ismétlés 1.: Milyen molekuláris biológiai módszereket lehet használni a célzott molekuláris terápia megtervezésében és tesztelésében?
Immunterápia során a kezelés az immunválasz módosítása révén történik. Az elérni kívánt hatás szempontjából megkülönböztetjük az immun stimulációt és az immun szuppressziót.

Az immunrendszer működését serkentő szereket immunstimulánsoknak nevezzük. Jelenleg a farmakológusok immunmodulátoroknak hívják az ilyen anyagokat, de sokak véleménye szerint ez nem teljesen korrekt, mert a modulálás lehet fokozás és gátlás is.

Jelen felosztásban, a könnyebb érthetőség kedvéért, az immunstimuláns elnevezést fogjuk használni.

Tulajdonságaik és hatásmechanizmusuk alapján megkülönböztetünk specifikus és aspecifikus  immunstimulánsokat. Specifikus immunstimuláns lehet pl. egy antitest, amely bekötődve specifikus antigénjéhez, a célsejt működését serkenteni képes. A nem specifikus immunstimulánsok közé tartoznak az adjuvánsok, bizonyos hormonok és vitaminok. Ezek hatásmechanizmusa még napjainkban sem minden esetben ismert.

Ismétlés 2.: Az immunválaszt fokozó adjuvánsok. (8. gyakorlat: vakcináció…)
 Az immunrendszer működését gátló gyógyszerek az immunszuppresszorok. A szervezetben termelődő, endogén immunszuppresszorok közé tartoznak pl. a tesztoszteron és a glukokortikoidok. A szervezetbe kívülről bejuttatott gátlószerek között széleskörben alkalmazzák a szintetikus glukokortikoidokat, a citosztatikumokat és az antitesteket. 
Az immunszuppresszív ellenanyagok többféle módon is kifejthetik hatásukat: vannak olyan antitestek, amelyek valamely struktúra (antigén) lefedése révén meggátolják a stimulációt kiváltó anyag bekötődését, de ehetnek olyanok is, amelyek bekötődve specifikus antigénjükhöz, gátló szignált közvetítenek.

Az immunterápia elvének megértését a daganatok immunkezelésén keresztül kívánjuk szemléltetni.

Napjainkban a daganatok gyógyszeres kezelése 3 pilléren nyugszik:

1. A citotoxikus kezelés a daganatsejtek elpusztítása révén fejti ki hatását, azonban mellékhatásként számolni kell a szomatikus sejtek tömeges pusztulásával.

2. A citosztatikus gyógyszerek a sejtek osztódását gátolják anélkül, hogy a sejtek végérvényesen elpusztulnának. Mellékhatásként számolni kell azzal, hogy a daganat később kiújulhat. 

3. A célzott molekuláris terápia alkalmazása azt jelenti, hogy az alkalmazott gyógyszer a  daganatsejtben jelen lévő, de a szomatikus sejtekből hiányzó, hibás molekuláris funkciók ellen irányul. 

Ismétlés 3.: Daganatok kialakulása. (sejtbiológia, patológia)

Ismétlés 4.: Tumor ellenes immunitás (10. előadás: tumorimmunológia)
Az adjuvánsok fokozzák az antigénekre adott humorális és celluláris immunválaszt. Leggyakrabban az alumínium-hidroxidot vagy alumínium-foszfátot használják, ezt is főként az oltóanyagok hatásának fokozására, de alkalmaznak olaj-víz emúlziókat is. Ez az adjuváns lassítja az antigén felszabadulását („depot-hatás), így elnyújtja az antigén-bemutatást az immunkompetens sejtek felé. Napjainkban egyre nagyobb érdeklődés kíséri a liposzómák alkalmazását. Az adjuvánsok alkalmazása tapasztalati tényen alapult: felismerték, hogy az adjuvánsok az immunrendszer működését nem antigén-specifikus módon fokozzák. A későbbiekben sikerült kimutatni, hogy ennek hátterében a mieloid sejtek TLR receptorokon keresztül történő stimulációja áll.

Jelen ismereteink szerint a 2-es és a 4-es típusú TLR receptorokon keresztül történő stimuláció hatására fokozódik a TNF-α szekréció, az iNOS expresszió és az APC-k (DC-k és Mf-k) vándorlása. A TNF-α szekréció növekedése fokozza a tumorban újonnan képződött erek citotoxikus szerekkel szembeni permeabilitását, így felerősítve hatásukat. Az iNOS expresszió fokozódása  fokozott NO termelésben nyilvánul meg, a NO pedig apoptózist indukál a kemoterápia rezisztens tumorsejtekben. A DC-k és a Mf-k vándorlási képességének fokozódása elősegíti az antigén prezentációt a tumorszövetben, közvetve tehát a tumor-specifikus citotoxikus T sejt választ. Klinikai megfigyelés szerint a parenterális TLR2/4 agonista kezelés javítja azoknak a daganatos betegeknek a túlélését, akiknek a kemoterápiás kezelés ellenére visszaesésük (relapszus) volt.
A tumor-ellenes immunválasz sejtes és molekuláris mechanizmusainak ismerete olyan terápiás próbálkozásokat indított el, amelyek a daganat környezetében levő immunsejtek működését változtatják meg. 
Hatásmechanizmusuk szerint ezek, az ún. sejt-alapú immunterápiák 3 csoportba sorolhatók: 1) Az adoptív transzfer, a DNS-vakcináció és a DC vakcináció során valamilyen módon a tumor ellenes effektor választ serkentik. 2) Bispecifikus antitestek alkalmazásával a daganatsejteket a saját immunkompetens effektor limfocitákhoz kapcsolják, így téve lehetővé a cytotoxikus válasz kialakulását. 3) A daganatok lokális védelmi mechanizmusának, a tumor indukálta immuntoleranciának a gátlása.
Adoptív transzfer esetében a beteg T limfocitáit izolálják, majd in vitro körülmények között aktiválják, vagy módosítják. Az in vitro T sejt aktiváció leggyakrabban alkalmazott módja a tumor antigénnel és egyidejű IL-2 kezeléssel kiváltott aktiváció. A T sejt módosítás egyik lehetséges módszere a daganatsejtre specifikus TCR-ral történő transzfekció. Az aktivált, ill. módosított, vagyis a tumor ellen érzékenyített T sejteket aztán transzfunzió révén visszajuttatják a betegbe.

DNS vakcináció során a hibás gént izolálják, plazmidba ültetik és bejuttatják a beteg szervezetébe. Ismétlés 5. : Milyen immunológiai és sejtbiológiai folyamatok fognak lejátszódni? (A válasz animáció formájában jeleníthető meg.)
DC vakcináció során a beteg egyén perifériás véréből monocitákat, a daganatából pedig tumorsejteket izolálnak. A monocitákból in vitro körülmények között dendritikus sejteket differenciáltatnak. A dendritikus sejteket még mindig in vitro körülmények között a beteg saját tumorából kivont tumor-antigénekkel stimulálják, így hozva létre érett, antigénprezentáló DC-ket. Ezeket az immunrendszer stimulációjára alkalmas sejteket juttatják aztán vissza a szervezetbe.
Az adoptív transzfer, a DNS-vakcináció és a DC vakcináció létező terápiás lehetőség, de alkalmazásuk eltörpül a monoklonális antitst terápia mellett.
Ismétlés 6.: Immunglobulinok (6. előadás;gyakorlat: 1,2,9)
Az ellenanyagok (antitestek; immunglobulinok) az aktivált B limfociták által termelt, nagy méretű glikoproteinek, amelyek a vérben és a biológiai folyadékokban egyaránt jelen vannak. Feladatuk a szervezetbe jutó bakteriális vagy virális antigének megkötése. Szerkezetüket tekintve „Y” alakú, diszulfid hidakkal összekapcsolt, szimmetrikus monomerek, amelyek 2 egyforma kb. 55-70 kDa molekulatömegű nehézláncból (H) és 2 egyforma kb. 24 kDa molekulatömegű könnyűláncból (L) állnak. Az „Y” alakzat rövid karjai képezik az antigén-kötő feladatot ellátó variábilis régiót (Fab = fragment antigen binding), míg a hosszú kar alkotja a biológiai aktivitást közvetítő konstans részt (Fc = fragment crystallizable). A variábilis régió tulajdonképpen egy zseb, amelybe az antigén úgy illeszkedik bele, mint kulcs a zárba. Heterogenitását 3 rövid szakasz, az ún. hipervariábilis régiók biztosítják. Ezek a kb. 10-10 aminosavból álló szakaszok a felismerendő antigén egyetlen specifikus egységének (epitóp) komplementer részei, ezért ezeket komplementaritást meghatározó régiónak (CDR) nevezik. 

A nehézláncok szerkezete szerint az immunglobulinok osztályokba (izotípus) sorolhatók. Öt szerkezetileg eltérő nehézlánc típus különböztethető meg: γ, δ, α, μ és ε, amelyek az IgG, az IgD, az IgA, az IgM és az IgE immunglobulin osztályokat azonosítják. A nehézláncok aminosav összetételének és a kapcsolódó szénhidrátok típusának megváltozásával jönnek létre az immunglobulin alosztályok (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4 ill. IgA1, IgA2). A könnyűláncoknak két izotípusa van: a κ és a λ. Egy adott immunglobulin molekulákban csak az egyik típusú könnyűlánc lehet jelen. 

Az immunglobulinok fehérjebontó enzimekkel (papain, pepszin) hasíthatók. A papin az Fc régiót összetartó diszulfid hidak felett hasít, így két Fab fragmens és egy Fc rész képződik. A pepszin az Fc régió nehézláncait összetartó diszulfid hidak alatt hasít, ezért az antitest csak 2 részre bomlik, az N terminális F(ab)2 régióra és a C terminális Fc részre. 

Komplex antigének hatására több B sejt klónból származó, eltérő specifitású poliklonális ellenanyagok termelődnek, melyek ugyanazon antigén különböző epitópjait ismerik fel. Ezzel ellentétben a monoklonális ellenanyagok egyetlen B sejt klónból származó, azonos izotípusú és specifitású antitestek, amelyek egy adott antigén egyetlen epitópjával reagálnak csak. 
A monoklonális ellenanyagok a szervezetben termelődő antitestekkel azonos módon fejtik ki hatásukat. Ezek, az ún. „csupasz” antitestek felhasználhatók az immunválasz gátlására és serkentésére is. A terápiás hatékonyság fokozására a monoklonális antitesteket gyakorta módosítják. A módosítás általában konjugáció, vagyis toxinok, radioaktív izotópok (magas dózisú  és  sugárzók), gyógyszerek, vagy az immunválaszt moduláló anyagok (pl. citokinek) hozzákötése az ellenanyaghoz. Egy különleges technikai megoldás a bispecifikus antitestek előállítása. A bispecifikus antitesteket olyan, enzimatikus módszerrel hasított monoklonális ellenanyagok Fab régióinak összekapcsolásával állítják elő, amelyek egyik része a célsejtet, a másik része az eliminációt végző effektor sejtet ismeri fel specifikusan. Ez praktikusan annyit jelent, hogy a bispecifikus ellenanyag fizikai közelségbe hozza az elpusztítandó és a pusztítást végző sejteket, vagyis elősegíti az effektor sejtek hatékony működését.
A monoklonális ellenanyagok felhasználásának egy speciális módja a liposzóma célbajuttatás. Ebben az esetben a monoklonális ellenanyag biztosítja a specifitást, vagyis a célpont elérését, a liposzóma pedig azokat az anyagokat szállítja, amelyeket a célsejthez kívánunk juttatni. Liposzómák segítségével nemcsak toxikus vegyületeket, de a génműködést közvetlenül befolyásoló anyagokat, vagy speciális esetben nukleotidokat is lehet szállíttatni. (in vivo génterápia, in vivo transzfekció)
Ismétlés 7.: Immunglobulinok előállítása (6. előadás;gyakorlat: 1,2,9)
Ismétlés 8.: hibridoma technikák (6. előadás;gyakorlat: 1,2,9)
Mivel a monoklonális ellenanyagok gyártása kezdetben egyet jelentett az egér monoklonális antitestek gyártásával, a rutinszerű alkalmazhatóságig számos akadállyal kellett megküzdeni. Az egér monoklonálisok immunválaszt váltottak ki az emberi szervezetben, ami rövidtávon az életet veszélyeztető akut hiperreaktivitásban (anaphylaxiás shock), hosszútávon - az immunológiai memória kialakulása miatt (az egér immunglobulinokat felismerő humán ellenanyagok - HAMA - termelése) - az ismételt beadás utáni gyors, akár a terápiás hatást megelőző eliminációban nyilvánult meg. A mellékhatások felszámolása és a gyógyító hatás fokozása érdekében szükségessé vált a humanizált monoklonális ellenanyagok előállításának kifejlesztése. A megoldást a génsebészet jelentette. 

Egy további lehetőség az ellenanyag fragmentumok terápiás felhasználása. Ezekben az esetekben a hatóanyag az antigént felismerő Fab régió. A konstans (Fc) rész hiánya csökkenti az Fc receptoron keresztül történő nem specifikus kötődést. A fragmentumok kis mérete javítja a penetráló képességet, ugyanakkor a gyorsabb elimináció miatt az életidő megrövidül. 

A génsebészet olyan biotechnológiai eljárás, melynek során a biológiai információt hordozó DNS molekulát megváltoztatják, pl. idegen DNS-darabot kapcsolnak hozzá. A változtatás természetesen a DNS információ tartalmának átkódolását, következésképp a végtermék, pl. a kódolt fehérje megváltozását is jelenti.

Génsebészeti módszerekkel sikerült a humán ellenanyagokkal 90%-os azonosságot mutató humanizált antitesteket (kimérákat) előállítani, amelyek terápiás céllal a szervezetbe juttatva már nem váltanak ki hiperreaktív választ és amelyek eliminációja megközelíti a szervezetben termelődő saját immunglobulinok kinetikáját. A kimérák olyan humán immunglobulinok, melyekben az antigén megkötésére szolgáló variábilis régiót, vagy a komplementaritásért felelős CDR régiót cserélték ki.

További fejlődési lehetőséget jelenthet olyan transzgenikus állatmodellek kifejlesztése, amelyek alkalmasak a humán immunglobulinokkal teljes mértékben megegyező antitestek termelésére.

Monoklonális ellenanyagokat leggyakrabban az alábbi kórképekben használnak: 1) daganatok; 2) autoimmun kórképek ; 3) gyulladásos megbetegedések; 4) szervátültetések
Terápiás fehérjéket is felhasználnak a daganatok elleni harcban. Ezek leggyakrabban az immunrendszer működését serkentő citokinek. Pl. Kaposi sarcoma, hajas sejtes leukémia (HCL) és krónikus mieloid leukémia (CML) kezelésében sikeresen használják az interferon -t , stb.

Ismétlés 9.: immuntolerancia kialakulása (…. előadás)
Ismétlés 10.: immuntolerancia és Treg sejtek (…. előadás)
A lokális immuntolerancia megváltoztatását célzó kezelések irányulhatnak a daganatsejtek immunológiai felismerésére (pl. a tumorsejteken expresszálódó antigének módosítása az immunogenitás fokozása érdekében), vagy a tumor környezetében levő limfociták működését gátló mechanizmusok kikapcsolására (pl. Treg gátlás, CTLA4 gátlás).
Az immunológiai alapú terápiák speciális formája a kezelni kívánt célsejtek mozgatása, odacsalogatása a terápiás szer közelébe. A kezelésben használt konjugátumok a következő részekből állnak: 1) hordozó (carrier), amely gyakran az internalizációt is elősegíti, 2) a kemotaktikusan aktív ligand, amely a célsejtre hat (célsejteket vonzza, vagy éppen a nem kívánatos sejteket eltaszítja) 3) a célbajuttatni kívánt gyógyszer, és 4) a gyógyszert a hordozóhoz kapcsoló szekvencia (spacer).
Terápiás antitestek a reumatológiában

Monoklonális antitestek használata a napi gyakorlatban is elterjedt Az onkológia mellett a reumatológiai betegek ellátásában alkalmazzák főként a terápiás antitesteket. 

A tumor necrosis alfa (TNF) alapvető szerepet játszik számos gyulladásos reumatológiai betegségekben. TNF proinflammatorikus citokin, számos úton fokozza a szövetekben, synovialis térben zajló gyulladást. 

A rheumatoid arthritis (RA) szisztémás autoimmun kórkép, elsősorban a kezek és lábak ízületinek fájdalmával, duzzanatával jár, mely többnyire szimmetrikusan alakul ki. A kéz és láb kisízületek mellett gyakran érintett ízületek: csukló, könyök és térd. Érdekes módon a gerincet megkíméli a betegség, kivéve az atlantoaxialis ízületet, ahol a proliferáló gyulladásos szövet gerincvelő kompressziót is okozhat. A betegek 60-70 százaléka nő, a betegség 30-40 élves korban jelentkezik leggyakrabban. Jellemző, hogy a betegek a kezek reggeli merevségére panaszkodnak, melynek időtartama arányos a betegség aktivitásának mértékével. A betegség aktív stádiumában többnyire gyorsult a vvt. süllyedés és magasabb a CRP szint. Jellemző a betegségre a magas rheumatoid faktor szint és a citrullinált proteinek ellen termelődő (anti CCP) antitestek magas szintje is. A dohányzás jelentős rizikót jelent RA-re. RA patomechanizmusában legfontosabb proinflammatorikus citokinek: IL-1, IL-6, IL-17, IL-18, IL-33, TNF. Antiinflammatorikus citokinek: IL-10; IL-35. 
A TNF legfontosabb fiziológiás szerepe, hogy segíti a szervezet védekezését a legkülönbözőbb fertőzések ellen, továbbá gátolja a tumorok növekedését is. W.C. Coley New Yorkban dolgozó sebész a 1890 körül megfigyelte, hogy súlyos nem operálható tumorokban szenvedő néhány betege nagyobb eséllyel gyógyult meg akkor, ha súlyos fertőzésen is átestek betegségük során. Ezért ő maga fecskendezett egyes tumoros betegekbe baktériumokat, amennyiben a beteg a fertőzést túlélte, javult a tumor túlélésének az esélye is. A fertőzések által kiváltott erőteljes immunválasz, így a TNF termelés segítheti a tumoros betegségből a gyógyulást, ezért lehetett a súlyos fertőzést túlélő betegeknek jobb gyógyhajlama a tumort illetően. 1985-ben jöttek rá, hogy a tumoros betegekből izolált cachektin és a TNF azonos. Gyulladásos autoimmun betegségekben is fokozott a TNF termelődés, tumoros betegségek és fertőzések mellett. A RA kezelésében az 1990-as évek végéig főként a szteroidok, nemszteroid gyulladáscsökkentők és citosztatikumok használata terjedt el. Az első kísérleteket egy ezektől eltérő új módszerrel, citokinek antitestekkel történő blokkolása irányába az 1980-as évek végén történtek. RA-es betegek synoviális mintái folyamatosan napokon át jelentős mennyiségű IL-1 et termelnek, mely gátolható anti-TNF antitesttel. 
A kísérletek során a TNF blokkolás bizonyult a leghatékonyabbnak, humán gyógyszervizsgálatok is alátámasztották a TNF blokkolók kiváló hatékonyságát a gyulladás csökkentésére és a radiológiai progresszió csökkentésére RA-ben. A TNF blokkolás ma világszerte igen elterjedt a RA kezelésében. Londonban, a Kennedy Intézetben dolgozó kutatók Marc Feldmann és Sir Ravinder Maini úttörő munkát végzett a TNF blokkolás kifejlesztésében. Munkájukért 2003 Albert Lasker Díjat kaptak. 
Magyarországon is törzskönyvezett TNF blokkoló gyógyszerek: 1: részben egér, részben humán monoklonális intitest infliximab infúzió, 2: teljesen humán, subcutan injekció formájában alkalmazható monoklonális antitest adaluminab, 3: polietilén glikollal konjugált monoklonális antitest (sc. injekció) certolizumab pegol, 4: humán monoklonális sc. antitest golimumab, 5: anti TNF antitest él immunglobulin fúziós protein etanercept (sc. alkalmazható). Magyarországon jelenleg közel 3000 RA-es beteg kap TNF blokkoló kezelést. 

 A TNF blokkolás legfontosabb mellékhatása, hogy fertőzésekre hajlamosít. Gyakorlatilag mindenféle bakteriális, vírusos és gombás fertőzés esélye nő TNF blokkolás során. A leggyakrabban felső légúti fertőzésekkel találkozunk.  Legnagyobb jelentősége a TBC fertőzésnek van, TNF blokkolás során gyakrabban fordul elő TBC fertőzés, főként az extrapulmonális forma gyakoribb. Ezért a TNF blokkoló kezelésben részesülő betegek folyamatos pulmonológiai ellenőrzés alatt állnak. A TNF blokkolás részben a gamma interferon (IFN gamma) termelés gátlásán keresztül hajlamosít TBC re. Az IFN gamma alapvető szerepet játszik a granuloma képződésben, csökkent IFN gamma kezelés mellett károsodott a granuloma képződés, mely a szervezet TBC elleni védekezését gátolja. A TBC rizikó becslésére használható a tuberculin teszt. Ennek során a vizsgálandó személy alkarjának volaris részére intracutan tuberculint fecskendeznek (5 egység steril, tisztított, TBC baktériumokból származó antigén). 48-72 óra múlva az induratio mértékéből (késői típusú hyperszenzitivitás) ebből következtetünk esetleges fennálló TBC fertőzésre. Fontos, hogy elsősorban nem az erythema, hanem az induratio infornatív ennél a tesztnél. A módszer kifejlesztése Robert Koch és Charles Mantoux nevéhez fűződik. 
A spondylitis anklopoetica (SPA) főként a gerincet, csípőt és vállakat érintő gyulladásos reumatológiai betegség. Jelentkezhet önállóan, vagy pikkelysömörrel (psoriasis), gyulladásos bélbetegségekkel együtt is. Jellemző a betegségre a csigolyák fokozatos elcsontosodása, kezdetben a csigolyák között csonthidak alakulnak ki (syndesmophyta), majd a csigolyák fokozatosan összecsontosodhatnak, ez RTG felvételen jellegzetes bambusznádgerincként ábrázolódik. Korai és specifikus jele a betegségnek a sacroiliacalis ízületek gyulladása, RTG felvételen ez ízületi rés szűkületként látható. Korai gyulladás RTG felvételen nem látható, de MR vizsgálat mutatja a sacroiliacalis ízületben zajló gyulladást a betegség kezdetén is. A TNF alapvető szerepet játszik az SPA patomechanizmusában, TNF blokkolás RA-hoz hasonlóan SPA-ban is a napi rutinban alkalmazott módszer. TNF blokkolás RA és SPA mellett törzskönyvezett a psoriasis, colitis ulcerosa, Crohn betegség, juvenilis arthritis kezelésében is. 
A B limfociák központi szerepet játszanak RA-ben. B sejtek hatékony antigénprezentáló sejtek, citokineket termelnek. A B sejtek által termelt rheumatoid faktor és anti-CCP antitestek prognosztikus faktorok, de szintjük nem korrelál a betegség aktivitásával. A CD20 pozitív B sejtek depléciója kiváló terápiás lehetőség rheumatoid arthritisben. A anti-CD20 elleni monoklonalis antitest (részben egér, részben human, intravénás) hatására a CD20 pozitív sejtek depletálódnak. Ez antitest fűggő sejt mediált citolizis, komplement aktiváció vagy az antitest által indukált apoptózis útján történik. A CD20 B sejtek ismételt megjelenése néhány hónapot vesz igénybe, RA-ben 6 havonta alkalmazzák a rituximab kezelést. CD20 nem található meg a korai B sejt fejlődési alakokon és a plazmasejteken, így az immunglobilin szintek csak kis mértékben csökkennek rituximab kezelés mellett. A TNF blokkoláshoz hasonlóan a rituximamab kezelésnek is a legfontosabb potenciális mellékhatása, hogy hajlamosít különböző fertőzésekre. 

A T limfociták szerepe is fontos a RA-ben. T limfocita aktiváció során az antigén prezentáló sejt (APC) által prezentált peptid MHC komplex összekapcsolódik a T sejt receptorral. Ezen kívül kosimulációs szignál is szükséges a T sejt aktivációhoz, ennek során a T sejt CD28 kapcsolódik az APC CD80/CD86 receptorhoz. Jelentős mértékű T sejt aktiváció esetén a T sejtek CTLA4 proteint expresszálnak. A szabályozó T sejtek ugyanakkor folyamatosan expresszálnak CTLA4-et. A CTLA4 is a CD80/CD86 receptorral kapcsolódik össze, de gátolja a T sejt aktivációt (ellentétben a fent említett CD28 stimuláló hatásával). A CTLA4 így a túlzott aktivációt előzi meg, a CTLA4 lényegesen nagyobb affinitással kötődik a CD80/CD86 hoz, mint a CD28, így a CD28-at leszoríthatja. CTLA4 immunglobulin fúziós protein (abatacept) kötődik a CD80/CD86-hoz, így lefoglalva a CD28 kötőhelyét és gátolva a T sejt aktivációt. Az abatacept RA-ban törzskönyvezett gyógyszer (infúzió), legfontosabb mellékhatása, a rituximabhoz és a TNF blokkolókhoz hasonlóan, hogy hajlamosítanak fertőzésekre. 
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