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RASSEGNA

Ruolo delle chemochine nella patogenes della sinovite
cronicain corso di artrite reumatoide
Role of chemokines in the pathogenesis of rheumatoid synovitis
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SUMMARY

Chemokines play a central role in the pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA) synovitis which is characterised by
new blood vessel formation, thickening of the lining layer and infiltration of immune cells. Theinflammatory infiltrate
is generated by a series of events which include the recruitment of leukocytes from the blood stream into the tissue,
their local retention and activation to effector cells. All these processes are finely regulated by the interplay of differ-
ent cell adhesion molecules (CAMs) and chemoattractant factors called chemokines (CK). CK are a superfamily of
small proteinsthat play a crucial role in immune and inflammatory reactions. These chemoattractant cytokines share
structural similarities including four conserved cysteine residues which form disulphide bonds in the tertiary struc-
ture of the proteins. CK mediate their effects by binding specific receptors (CK-R) characterised by a domain struc-
ture which spans the cell membrane seven times and signal through heterotrimeric GPT-binding proteins. Activation
of the CK network results in an amplification of the inflammatory cascade and consequently in the progressive de-
struction of RA joints. The recognition of the central role of CK in inflammation has paved the way to the devel opment
of new agents capable of interfering with CK and CK-R. This review will focusin particular on therole of CK in reg-

ulating leukocyte trafficking in RA joints.

INTRODUZIONE

artrite reumatoide (AR) € una patologia in-

fiammatoria caratterizzata da una polisinovi-
te cronica. La membrana sinoviale (MS) delle ar-
ticolazioni affette presenta fenomeni ipertrofico-
proliferativi e unatendenzainvasivalocalenei con-
fronti delle adiacenti strutture osteo-cartilaginee,
ed e responsabile direttamente ed indirettamente
delletipiche complicanze erosive. Dal punto di vi-
staistopatologico € possibile evidenziare fenome-
ni di neoangiogenesi, ipertrofia del lining ed un
importante accumulo cellulare a livello del subli-
ning caratterizzato prevalentemente da: macrofagi,
linfociti T, linfociti B, plasmacellule e cellule den-
dritiche (DC). | fattori responsabili di questa au-

Indirizzo per la corrispondenza:

Prof. Costantino Pitzalis, Rheumatology Unit,

Thomas Guy House, 5th Floor, GKT School of Medicine,
Guy’s Campus, London SE1 9RT, UK,

Email: costantino.pitzalis@klc.ac.uk

Reumatismo, 2002; 54(1):12-18

mentata cellularita, ritenuta basilare nell’ insorgen-
zae nella progressione della malattia, sono molte-
plici enon del tutto conosciuti. Fondamentali sem-
brano essere siai fenomeni di homing leucocitario
e di ritenzione locale attraverso interazioni con la
matrice extracellulare (1), siaun’ alterazione dei fe-
nomeni di proliferazione cellulare e dei meccani-
smi di apoptosi (2). Un ruolo chiave nella regola
zione di questi processi viene attribuito alle che-
mochine (CK), piccole molecole dotate di unaele-
vata omologia strutturale, capaci di attrarre i leu-
cociti, partecipando a reclutamento e al’ organiz-
zazione degli infiltrati infiammatori. Attualmente
s stanno compiendo notevoli progressi nellacom-
prensione dei meccanismi d'azione delle CK e si
sta evidenziando come alla base della “chemoat-
trazione” esista un complesso sistema di numero-
seedifferenti molecol e caratterizzate da specificita
d’azione e in alcuni casi da organo-specificita.
Quindi lo studio delle CK s pone in primo piano
per la comprensione dei processi infiammatori ed
in prospettiva di future innovazioni terapeutiche.
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CHEMOCHINE E 1 LORO RECETTORI

Le CK sono piccole proteine (8-10 Kd), caratteriz-
zate da un’ omologia nella sequenza degli aminoa
cidi variabile dal 20 al 70% (3). Queste molecole
svolgono molteplici azioni che spaziano dal man-
tenimento dell’omeostasi immunologica, in parti-
colare della linfopoiesi e dell’ organizzazione fun-
zionale degli organi linfoidi secondari (4, 5), allage-
nesi e a mantenimento della risposta infiammato-
ria (3) (Tab. 1). Queste attivita sono rese possibili
dalla capacita delle CK di attrarre diverse sottopo-
polazioni cellulari, favorendone la migrazione sia
dai vas sanguigni ai tessuti sia al’interno dei tes-
suti stessi, dove vie di migrazione specifiche sono
determinate dall’ incontro sequenziale con gradien-
ti chemotattici. || mantenimento di tali gradienti &
facilitato dallaforte azione basicadelle CK, chein-
teragiscono in modo stabile coni proteoglicani sol-
fatati, presenti nella matrice extracellulare e sulla
superficie luminale dei vasi sanguigni (6).

Le CK esplicano laloro azione attraverso I’ intera-
zione con specifici recettori di membrana (CK-R)
appartenenti alla superfamigliadel recettori, com-
posti da sette eliche transmembrana associati ala
proteinaG. Questa proteinaeterotrimericamediala
traduzione del segnale recettoriale generando una
serie di attivazioni intracellulari, coinvolgenti la
produzionedi inositolo trifosfato, I’ ingresso di cal-
cio nella cellula e I' attivazione di alcune proteine
leganti GPT, appartenenti alle famiglie Ras, Rac e
Rho. Queste vie di trasduzione mediano a livello
di specifiche popolazioni cellulari fenomeni mole-
colari quali: 1) I'attivazione delle integrine di su-
perficie (tappafondamental e per la stabilizzazione
dell’ adesione endotelial€), 2) lamodificazione del-

le proteine del citoscheletro (polimerizzazione
dell’ actina), importante per lamotilita della cellu-
la nell’ambito del gradiente chemochinico e 3) la
produzione di mediatori chimici (7).

Le interazioni trale CK ed i CK-R sono caratte-
rizzate da una elevata ridondanza; CK differenti s
possono infatti legare allo stesso CK-R e diversi
CK-R possono legare la stessa CK (Fig. 1).
Questo comportamento puod essere parzia mente ri-
dimensionato analizzando la distribuzione dei geni
per le CK, localizzati in tre raggruppamenti cromo-
somici principali (4912-13, 4921.21, 17911.2). Il
maggiore grado di omologia ndll’interazione recet-
toridleesisteal’ interno del tre raggruppamenti prin-
cipali; se consideriamo questi come singole entita
funzionali, possiamo concludere che la ridondanza
siaminima e la specificita d' azione sia pit definita.
E probabile infatti che gran parte dei geni delle CK
siano comparsi pil recentemente nel corso dell’ evo-
luzione per duplicazione di un gene ancestrale al fi-
ne di sopperire ad esigenze quantitative (8).

| leucociti possono modularel’ espressione dei CK -
R asecondadel grado di attivazione; questo feno-
meno portaaladiversificazione delle proprietami-
gratorie e del tropismo tissutale, in base alo stato
funzionale e a fabbisogno cellulare. Un esempio
paradigmatico € la modulazione del pattern recet-
toriale dei linfociti e delle cellule dendritiche; al-
lo stato “naive’ i linfociti T esprimono i recettori
CCR7 e CXCR4, che permettono laloro ricirco-
lazione dal torrente ematico agli organi linfoidi se-
condari, grazie all’azione di chemochine specifi-
che (SLC, ELC, SDF-1) prodotte costitutivamen-
teintali tessuti. Le cellule B presentano un recet-
tore addizionale, il CXCRS5, che permette loro di
aggregarsi nelle areefollicolari, sede di produzio-

Tabella I - Classificazione delle chemochine e dei loro recettori in infiammatorie e costitutive.

Infiammatorie Costitutive

CK CK-R CK CK-R
MIP-1a CCR1, CCR5 MDC, TARC CCR4
MIP-1P CCR5 ELC, SLC CCR7
RANTES CCR1, CCR3, CCR5 SDF-1a, -1B CXCR4
MCP-1 CCR2 BCA-1 CXCR5
MCP-2,-3 CCRT1, CCR2, CCR3
MCP-4 CCR2, CCR3
Eotaxin, Eotaxin-2 CCR3
LARC CCR6
IL-8, GCP-2 CXCR1, CXCR2
GRO, ENA78, NAP-2 CXCR2
IP-10, Mig, ITAC CXCR3
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nedellachemochinaBCA-1 (B cell-attracting che-
mokine-1). Una volta attivati dall’ antigene, parte
dei linfociti T (cellule effettrici) perdono I’ espres-
sione del CCR7 ed incrementano |’ espressione di
recettori specifici per chemochine normalmente
prodotte in sede di flogosi cambiando cosi laloro
viadi migrazione (9). | linfociti B, una volta dif-
ferenziatisi in plasmacellule, perdono il recettore
CXCR5, cheli mantenevain sedefollicolare, e so-
no in grado di lasciare I’ organo linfoide e recarsi
prevalentemente in sede periferica attratti da sti-
moli non ancora completamente chiariti (10). Le
DC immature esprimono, a differenza dei linfoci-
ti, vari recettori per le CK “infiammatorie’, per
poter essere reclutate nel tessuti periferici sede di
flogosi e svolgere la loro fondamentale azione di
cattura e presentazione dell’ antigene. Una volta
attivate (o maturate) le DC modificano il loro pat-
tern recettoriale, diminuiscono |’ espressione dei
recettori per le CK “infiammatorie” e esprimono
recettori (comeil CCR7 eil CXCR4) per CK pro-
dotte a livello degli organi linfoidi, e sono quindi
ingrado di migraretramitei vasi linfatici afferenti
intali sedi per svolgereil lororuolo di cellule pre-
sentanti |’ antigene (11). Quanto descritto permet-
te una fine integrazione delle vie di migrazione
linfocitaria e delle DC, facilitando la presentazio-
ne dell’ antigene e la risposta immune specifica.

Lamodulazione dei CK-R in seguito ad attivazio-
neT cellulare puo essere coordinataad altri dueli-
velli; un primo livello (funzionale), comporta
I’ espressione preferenziale di particolari recettori
asecondadella polarita (Thl o Th2) dellacellula,
che condizionera la sua migrazione in aree speci-
fiche (reazioni tipo DTH o di tipo alergico). In
particolare la polarizzazione Thl (caratteristica
dell’infiltrato sinoviale reumatoide) sembra asso-
ciata all’ espressione preferenziale dei recettore
CCR5 e CXCR3, mentre allapolarita Th2 si asso-
ciano I'espressione dei recettori CCR3 e CCR4
(12). 1l secondo livello di modulazione (tissutal€),
comporta I’ espressione di CK-R selettivi per mo-
lecole prodotte in determinati tessuti, condizio-
nando I’ orientamento migratorio delle cellule. Un
esempio di questo meccanismo viene fornito ali-
vello cutaneo ed intestinale dove le coppie TARC-
CCR4 e TECK-CCR9 mediano la migrazione di
diversi subsetslinfocitari nei rispettivi tessuti (12)
(Tab. 11). Non esiste attualmente prova di unavia
di migrazione CK-mediata specifica per laMS e
guesto potrebbe costituire, a nostro parere, un in-
teressante spunto per la ricerca reumatol ogica.

Attualmente sono state caratterizzate circa 40 CK
suddivise in 2 famiglie principali, sulla base del
numero e dellaposizione dei due residui cisteinici
amino terminali, che possono essere adiacenti (CC
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Tabella Il - Espressione dei recettori delle chemochine nelle diverse patologie infiammatorie.

Patologia Tipo di cellule CK-R
Infiammazione acuta Neutrofili CXCRT, CXCR2
HIV T cellule, macrofagi CXCR4, CCR5
Aterosclerosi Foam cell, monociti CCR2
Patologie allergiche Eosinofili, linfociti Th2 CCR3, CCR4
Artrite reumatoide Linfociti Th1 CCR5, CXCR3, CCR1
Sclerosi multipla Linfociti Th1 CXCR3, CCR5

chemochine) o separati da un aminoacido (CXC
chemochine). Esistono altre due CK, che nonrien-
trano in questa classificazione: lalinfotactina, che
presenta un solo residuo cisteinico (C chemochina)
e lafractalchina, unica chemochina di membrana,
caratterizzata da due cisteine separate da tre ami-
noacidi (CXXXC chemoching) (3). Le CXC che-
mochine possono a loro volta essere suddivise in
due gruppi, aseconda della presenza della sequen-
za aminoacidica glutamina-leucina-arginina (mo-
tivo ELR) primadel primo residuo aminotermina-
le. Questo comporta alcune caratteristiche funzio-
nali comuni, quali: la specificita d’ azione sui neu-
trofili e attivita angiogeniche (13).

CHEMOCHINE ED ARTRITE REUMATOIDE

L'importanza delle CK nella patogenesi dell’ AR é
indicata dal riscontro di una elevata produzione di
numerose CK alivello sinoviale, tra cui: MIP-1a,
MIP-13, RANTES, MCP-1, IL-8, ENA-78, IP-10
e MIG (14-19), che giustificano per buona parte
I” attivita chemotatticaddl liquido sinoviae el ete-
rogeneitadell’ infiltrato infiammatorio. Gli studi ri-
guardanti il ruolo di specifiche CK nei process di
migrazione leucacitaria hanno suscitato grande in-
teresse. L’ evidenza dell’ espressione, alivello delle
cellule T del’infiltrato inflammatorio, di particola-
ri CK-R quali, il CXCR3 eil CCR5 (20, 21), asso-
ciataad riscontro di unaelevataproduzione, alivello
della MS, dei loro ligandi (IP-10, MIG, MIP-1q,
MIP-13, RANTEYS), suggerisceinfatti come queste
interazioni possano promuovere il reclutamento di
specifici subset linfocitari (Thl), ritenuti fonda-
mentali nel processo patogenetico dell’ AR. In par-
ticolare, IP-10 e MIG, molecoleinducibili dall’ IFN-
Y, citochina prodotta dai linfociti Thl, potrebbero
costituire gli effettori di un circuito afeed-back po-
sitivo, in quanto reclutano gli stessi linfociti Thl,
tramiteil recettore specifico CXCRS3. In effetti una
delle caratteristiche dell’ infiltrato reumatoide € pro-

prio la cospicuapresenzadi cellule T effettrici, po-
larizzatein senso Thl. Le CK infiammatorie espres-
sealivello dellaM S reumatoide potrebbero gioca-
re un ruolo sia nella ritenzione dell’infiltrato nel
tessuto sinoviale sia nel processo di adesione en-
doteliale. Recentemente é statainfatti dimostratala
capacita di alcune CK infiammatorie (MIP-1a e
MIP-1p), espresse alivello dei vasi sanguigni del-
laMS, di mediare il processo di adesione endote-
liadle tramite attivazione delle integrine leucocita-
rie (22) (Fig. 2).

Oltre ale cosidette CK “infiammatorie’, alivello
dellaMS é statariportata la presenza di CK di ti-
po “costitutivo”, normalmente espresse in condi-
zioni fisiologichein altri tessuti; tra queste merita-
no particolare attenzione I’ SDF-1 e il BCA-1, CK
fondamentali nella regolazione funzionale e
nell’ organizzazione cellulare degli organi linfoidi
secondari. Il riscontro, nellaMS, di elevati livelli
di SDF-1 associati ala marcata espressione del
CXCR4 sui linfociti T fa supporre I’ esistenza di
un’atra via di migrazione specifica, condizionata
dall’interazione SDF-1-CXCR4 (23, 24). I nostro
gruppo ha dimostrato il ruolo importante per que-
stacoppiadi CK/CK-R anche nellalocalizazzione
di linee monocitarie alivello del tessuto sinoviae
(Arthritis & Rheum. in press). | sinoviociti di tipo
B (di natura fibroblastica) sono ritenuti una sor-
gente fondamentale di SDF-1 a livello sinoviae;
proprio mediante questa CK e attraverso |’ azione
direttadi alcune molecole di adesione (VCAM-1),
essi sono in grado di inibire i fenomeni di apopto-
si dei linfociti B, prolungandone la sopravvivenza
efavorendo laformazione di centri germinativi con
la differenziazione in plasmacellule (25, 26). A
guesto proposito & importante sottolineare il ruolo
dellaBCA-1; questamolecola & espressa costituti-
vamente a livello degli organi linfoidi secondari
dove assume un ruolo centrale nell’ organizzazio-
ne dei follicoli linfoidi attraendo i linfociti B, tra-
mite |o specifico recettore CXCRS5 (27). Come ac-
cennato, laM S pud assumerein determinati casi le



16 F. Ingegnoli et al.

2) Maturazione delle DC
switch da CCR1, CCR2,
CCR5 a CCR7, CXCR4

Patogeni, Lps,
dsRNA, TNF-

3) Migrazione per via
linfatica ai linfonodi regionali

4) Homing dei linfociti T e B

1) Monociti, e naive L-selectin - CD34
DC LFA-1 - ICAM-1
od CCR7 - SLC, ELC
/\ CXCR4 - SDF-1
@ Linfociti B

o~——

5) Interazione tra :
10 Arivo dei SCET== linfociti T e DC 6) merazione
linfociti Th1 - CCR7 = ELC: CXE]R(')J'CIU EEAB]
[Iarticolazi ' - BLA-L
allarticolazione 2 ., DC-CK1 . CCRA - MDC
Cellule effettrici 7) Reazioni allergiche
9) Passaggio dei PSGL-1 - ?
linfociti Th1 dal dotto CCR3 - eotaxin Th2
toracico alla 8) Reazioni DTH o @ 0
circolazione PSGL-1 — E-P-selectin © Th Eosimgfy D0l
CXCR3 - IP-10, Mig Macrofagi

CCR5 - MIP, Rantes

Figura 2 - Ruolo delle chemochine nella regolazione del traffico leucocitario a livello articolare e degli organi linfoidi secondari: (1) migrazio-
ne di monociti e cellule dentritiche (DC) immature nell'articolazione; (2) contatto con patogeni (LPS, TNF, ecc.) e maturazione delle DC con
cambio nell’espressione dei CK-R; (3) migrazione per via linfatica delle DC dall'articolazione ai linfonodi regionali; (4) linfociti naive T e B,
raggiungono il linfonodo dalla circolazione sanguigna attraverso il passaggio attraverso le HEV; (5-6) incontro e maturazione delle DC, linfo-
citi T e B; (7-8) produzione delle cellule effettrici che si differenziano in linfociti Th2 o Th1; (9-10) i linfociti Th1 ritornano, passando dal dot-
to toracico alla circolazione, all'articolazione dove contribuiscono alla progressione della malattia.

caratteristiche strutturali e funzionali degli organi
linfoidi secondari, essendo sede di processi di linfo-
neogenesi, con laformazione di strutturefollicolari
e centri germinativi. Recentemente € stato eviden-
Ziato, in sede sinoviale, come lo sviluppo di que-
ste strutture siaassociato allaneoproduzione di CK
costitutivamente espresse a livello degli organi
linfoidi come laCK BCA-1, potenzide fattore fa-
vorente, tramite il reclutamento B cellulare CX-
CR5 mediato, della formazione di strutture folli-
colari ectopiche (28, 29). La CK BCA-1 costitui-
sceinoltrel’ esempio piu paradigmatico di comela
distinzione trale CK “costitutive” e “infiammato-
rie” debba essere in un certo qual modo superata.
LaBCA-1 viene prodottanon solo costitutivamente
alivello degli organi linfoidi secondari condizio-
nando i fisiologici processi di homing B cellulare,
ma anche in sede di flogosi cronica. In questo ca
so, contribuisce alaformazione di un tessuto che
viene in alcuni casi paragonato ad un “organo
linfoideterziaro”; agisceinoltresiasul CXCR5sia
come recentemente dimostrato, sul recettore CX-
CR3 (30) espresso sulla superficie delle cellule T
dopo attivazione, potendo quindi fungere da“che-
moattraente” anche per cellule effettrici. Differen-

ti sottopopolazioni cellulari sono coinvolte nella
produzionedelle CK nellasinovite reumatoide; tra
gueste non rientrano soltanto i sinoviociti e le cel-
[ule dell’infiltrato infiammatorio, ma anche cellu-
le presenti alivello cartilagineo (31), dell’ osso sub-
condrale (32) e cellule del midollo osseo (33), che
nel loro insieme costituiscono un complesso siste-
ma di regolazione del processo infiammatorio si-
noviae.

NUOVE PROSPETTIVE TERAPEUTICHE

| numeros studi svolti sulle CK ei loro recettori han-
no permesso di chiarire i meccanismi d’azione e il
ruolo chiave di queste molecole nel process infiam-
matori. Sono emers infatti numeros dati a favore
ddl’importanza che assumerebbe il controllo diret-
to dell’ espressione di queste molecole pro-infiam-
matorie ed & proprio in questadirezione che leindu-
strie farmaceutiche hanno rivolto le loro attenzioni
negli ultimi anni. Risorse e speranze per un corretto
approccio terapeutico delle maattie infiammatorie
cronichederivanoinfatti dallo sfruttamento dell’ enor-
me potenzial e terapeutico, che potrebbero avere so-
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stanze in grado di antagonizzare le CK oi loro re-
cettori, capaci pertanto di regolare il richiamo dei
leucociti nei tessuti sede di infiammazione.

Vari modelli animali di artrite sono stati  utilizzati
per testare |’ efficaciadi questi prodotti terapeutici,
ancorain fase sperimentale. Ogata et al. (34) han-
no dimostrato che a due settimane dall’ esordio del -
la malattia, in un modello sperimentale di artrite
provocataimmunizzando i topi con collagenedi ti-
po Il, era possibile riscontrare elevati livelli di
MCP-1sianel liquido sianellaMS; iniettando ne-
gli animali un anticorpo monoclonale anti-MCP-1
S assisteva ad una significativa riduzione sia del
danno sia della tumefazione articolare.

In un successivo esperimento eseguito daGong et a.
(35) €& stato iniettato un antagonista dell’ MCP-1,
guestasostanzainoculatagiornalmentein animali in
grado di sviluppare spontaneamente un’ artrite cro-
nicasimile al’ AR (topi MRL-Ipr) é risultata capa-
cedi prevenirel’ esordio dellamalattiaedi diminuire

RIASSUNTO

significativamente I'iperplasia della M S, la forma-
zione del panno, le erosioni cartilaginee ed ossee.
Un' altramol ecola particolarmente studiata & RAN-
TES, ingrado di attrarre: monaciti, T cellule ed eo-
sinofili; modificando laparte N-terminale di RAN-
TESconI’aggiuntadi un residuo di metionina(Me-
tRANTES) s ottiene un potente antagonista di que-
stasostanza. L’inoculazione di MEtRANTES into-
pi DBA/L, in cui é stata provocata un’ artrite indot-
ta da collagene, provoca una diminuzione dose di-
pendente dell’ incidenza della malattia e negli ani-
mali che sviluppano un’ artrite, lamalattiasi mani-
festa con gravita significativamente minore rispet-
to al gruppo di controllo (36).

Sebbene queste sostanze siano ancora in fase spe-
rimental e potrebbero dimostrars unaimportante al-
ternativa terapeutica in patologie, come I’ AR, nel-
le quali il processo immunoinfiammatorio, regola-
to dale CK, gioca un ruolo centrale nel manteni-
mento e nella progressione della malattia.

L e chemochine (CK) rivestono un ruolo centrale nella patogenesi dellasinovitein corso di artrite reumatoide (AR), ca
ratterizzata dallaformazione di nuovi vasi, dall’ispessimento del layer superficiale e dall’infiltrazione di cellule immu-
nocompetenti. L’infiltrato infiammatorio € causato da una serie di eventi fracui il reclutamento di leucociti da torren-
tecircolatorio verso i tessuti, laloro ritenzione locale ed attivazione in cellule effettrici. Tutti questi processi sono fine-
mente regolati da un’interazione fra differenti molecole d' adesione e fattori chemotattici chiamati CK.

Le CK sono una superfamiglia di piccole proteine che esplicano un ruolo cruciale nelle reazioni immunitarie ed an-
tiinfiammatorie. Queste citochine chemotattiche esibiscono similitudini strutturali fracui quattro residui di cisteinache
formano legami disolfuro nellastrutturaterziariadelle proteine. Le CK medianoii loro effetti utilizzando il legame con
recettori specifici (CK-R) caratterizzati da una struttura che attraversa la membrana cellulare sette volte e con un se-
gnale che sfrutta proteine eterometriche GPT-binding. L’ attivazione del network delle CK risultain un’amplificazio-
ne della cascata infiammatoria e conseguentemente nella distruzione progressiva delle articolazioni nell’ AR. Lo stu-
dio del ruolo centrale delle CK nell’infiammazione ha aperto |a strada per 1o sviluppo di huovi agenti capaci di inter-
ferireconle CK ei CK-R. Questarassegnasi focalizzain particolare sul ruolo delle CK nel regolareil traffico dei leu-
cociti nelle articolazioni delle AR.

Parole chiave: Chemochine, migrazione cellulare, artrite reumatoide.
Key words: Chemokines, cell migration, rheumatoid arthritis
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