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STRESZCZENIE
Wspotczesna farmakologia dysponuje coraz wigkszymi mozliwo-
Sciami stosowania nowoczesnych postaci lekow (przygotowywa-
nych zgodnie ze zfozonymi procedurami biotechnologicznymi), do-
stosowujac formy i technike ich podawania do przebiegu ztozo-
nych procesow etiopatologicznych okreslonych stanow klinicz-
nych. Immunofarmakologia opiera sig na klasycznych lekach
immunomodulacyjnych, a zwtaszcza immunosupresyjnych —
glikokortykosteroidach, cyklosporynie A, takrolimusie, sirolimusie,
metotreksacie, mykofenolacie mofetilu, i cytostatykach typu aza-
tiopryna, mitoksantron. Coraz czg$ciej sigga sie takze do lekdw
biologicznych. W artykule przedstawiono najwazniejsze pojecia
dotyczace tej szybko rozwijajacej sie grupy lekow o dziataniu im-
munomodulacyjnym, mozliwosci ich zastosowania, a takze nie-
bezpieczenstwa wczesnych i odlegtych dziatan niepozadanych.
Polski Przeglad Neurologiczny 2009; 5 (4): 194-200
Stowa kluczowe: immunomodulacja, immunosupresja,
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Wprowadzenie

Regulacja funkcji komérek organizmu jest moz-
liwa dzieki wspdtdziataniu uktadéw nerwowego,
hormonalnego i immunologicznego (odpornoscio-
wego). Poznanie mechanizméw i przebiegu proce-
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sow patofizjologicznych choréb na poziome mo-
lekularnym wskazuje kierunki poszukiwania no-
wych, swoistych sposobdéw terapii, zwlaszcza leka-
mi modyfikujacymi naturalne reakcje odpowiedzi
tkankowe;j.

Ukltad immunologiczny pelni wazng role w re-
gulacji homeostazy narzadéw i ukladow, stale
podlegajacych wplywom licznych czynnikéw ze-
wnetrznych i wewnetrznych, a przebieg tych pro-
cesOw ulega wielu modyfikacjom podczas cate-
go zycia. Na drodze ewolucji uksztaltowatly sie
r6znorodne mechanizmy obronne, zabezpiecza-
jace przed rozwojem zakazen wirusowych, bak-
teryjnych, grzybiczych oraz uszkodzeniem tka-
nek substancjami endo- i egzogennymi. Umiejet-
no$é rozpoznania i unieszkodliwienia ,intruza”
moze mie¢ charakter miejscowy lub uogélniony.
Zainicjowanie wielu kaskadowo nastepujacych
reakcji wewnatrzkomérkowych, syntezy i uwal-
niania do przestrzeni zewnatrzkomérkowej okre-
slonych substancji (cytokin, wolnych rodnikéw,
produktéow degradacji patogenéw) inicjuje proces
zapalny, ktory nie zawsze daje sie catkowicie
i szybko opanowa¢. Poznano wiele odmian reakcji
odpornosciowych i stwierdzono, ze mogg prowa-
dzi¢ do skutecznego opanowania infekcji, ale row-
niez do wtérnego procesu immunizacji, rozpozna-
wania antygenéw tkankowych (normalnie niedo-
stepnych struktur komérkowych), indukcji odpo-
wiedzi humoralnej oraz komoérkowej przeciwko
nim, procesu zapalnego prowadzacego do uszko-
dzenia tkanek i ujawnienia objaw6w klinicznych.

Sprawno$¢ immunologiczna makroorganizmu
decyduje o szybkim i swoistym rozpoznaniu czyn-
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nikéw infekcyjnych. Kiedy mechanizmy obronne
sq mniej sprawne lub nieskuteczne (brak grasicy
lub jej nieprawidtowa czynnosé, zakazenie ludz-
kim wirusem niedoboru odpornosci [HIV, human
immunodeficiency virus] i innymi limfotropowy-
mi wirusami, stosowanie lekéw immunosupresyj-
nych), powszechnie spotykane czynniki choro-
botworcze stajg sie przyczyna zakazen oportunis-
tycznych lub rozwoju proceséw nowotworowych.
Tkanki makroorganizmu, zwane powlokowymi, sg
w pierwszej kolejnosci narazone na dzialanie czyn-
nikéw zewnetrznych. Dlatego w procesie ewolucji
nastapilo rozmieszczenie tkanki limfoidalnej w sko-
rze (SALT, skin-associated lymphoid tissue) oraz
blonach sluzowych (MALT, mucosa-associated
Iymphoid tissue). W sytuacji dlugotrwalego nara-
zenia tkanek powlokowych na dzialanie substan-
cji srodowiskowych, przy jednoczesnym ostabie-
niu mechanizméw obrony zewnetrznej (bariery
fizyczne i biochemiczne), uktad odpornosciowy
stymuluje wiele reakcji tkankowych, takich jak:
przewlekly stan zapalny tkanek, ich postepujace
uszkodzenie, a w konsekwencji — nawet uogol-
niong dysfunkcje immunologicza.

Uruchamianie reakcji immunologicznych (typu
I-IV wg testu Coombsa) prowadzi do ostrych sta-
néw klinicznych (wstrzasu anafilaktycznego, sta-
nu astmatycznego) lub przewleklych, autoimmu-
nologicznych choréb zapalnych tkanki tacznej
(toczen ukladowy, reumatoidalne zapalenie sta-
wow, zapalenie skorno-mie$niowe, pecherzyca),
miazdzycy, choréb degeneracyjnych oérodkowe-
go i obwodowego uktadu nerwowego, immuno-
logicznych choréb gruczotéw wydzielania we-
wnetrznego.

Uklad odpornosciowy czlowieka charakteryzu-
je sie wielopoziomowymi, wzajemnie na siebie
oddzialujacymi mechanizmami immunologiczny-
mi — zaréwno pierwotnymi, jak i niedawno wy-
tworzonymi. Biora w nich udzial komérki (granu-
locyty obojetnochtonne, kwasochtonne, zasado-
chlonne, monocyty i makrofagi, limfocyty T i B,
komorki pomocnicze, czyli komérki tuczne, plyt-
ki krwi i in.) oraz czasteczki rozpuszczalne, zwa-
ne mediatorami reakcji immunologicznej, czyli
przeciwciata, cytokiny, biatka ostrej fazy (biatko
C-reaktywne [CRP, C-reactive protein]) i biatka
uktadu dopelniacza (komplementu) [1].

Nieprawidlowa czynnos$é¢ uktadu immunolo-
gicznego rozwija sie w oparciu o trzy zasadnicze
mechanizmy — nadwrazliwosci (nadmierna od-
powiedZ na antygen), niedoboru immunologicz-
nego (nieefektywna odpowiedZ immunologiczna

na infekcje) lub autoimmunizacji (uktad immuno-
logiczny powoduje destrukcje wlasnych tkanek).

Immunofarmakologia

Wplyw substancji farmakologicznych na prze-
bieg reakcji immunologicznych moze sie odbywaé
na drodze immunomodulacji oraz immunosupre-
sji. Dotychczasowa wiedza umozliwia bardziej
efektywne postepowanie terapeutyczne w przebie-
gu choréb autoimmunologicznych, transplantolo-
gii i onkologii, a takze w cze$ciowym kontrolowa-
niu proceséw zapalno-degeneracyjnych uktadu
nerwowego (choroba Alzheimera [AD, Alzheimer’s
disease], stwardnienie rozsiane, gangliopatie au-
toimmunologiczne) oraz uktadu ruchu (reumato-
idalne zapalenie stawéw) [2-5].

Immunomodulacja

Przez dzialanie immunomodulujace rozumie
sie stymulacje lub hamowanie okreslonych reak-
¢ji immunologicznych w celu optymalizacji czyn-
nosci uktadu odpornosciowego. Immunomodula-
torami moga by¢ zwiazki endo- i egzogenne, ktore
we wlasciwy sobie spos6b normalizujg zaburzona
regulacje immunologiczna. Do immunomodulato-
réw endogennych nalezg cytokiny i niektére hor-
mony, natomiast egzogennymi sg substancje bio-
logicznie aktywne pochodzenia roslinnego lub
zwierzecego oraz syntetyczne, czyli linozypleks i le-
wamisol [6].

Rozwéj biotechnologii, a zwlaszcza zastosowa-
nie metod inzynierii genetycznej, umozliwity nie
tylko produkcje naturalnie wystepujacych zwiagz-
kéw biatkowych (hormonéw, czyli somatotropiny,
insuliny, glukagonu), lecz takze czasteczek zapro-
jektowanych do diagnostyki i modyfikowania prze-
biegu proces6w metabolicznych oraz regulacji prze-
biegu niektérych choréb.

Leki i terapie biologiczne

W XX wieku wprowadzono wiele lek6w (zwtasz-
cza biatkowych), opracowanych na podstawie po-
znanej struktury substancji regulatorowych, ktérych
niedobér wywolywat choroby (cukrzyca typu 1, kar-
fowatos$¢ przysadkowa, plamice osoczowe, niedo-
bory immunoglobulin). Zapoczatkowano ere lek6w
i terapii biologicznych.

Obecnie wsréd lekéw biologicznych mozna wy-
rézni¢ trzy kategorie: 1) przeciwciala monoklonal-
ne, 2) biatka infuzyjne oraz 3) rekombinowane
biatka ludzkie. Farmakologiczne mozliwosci lecz-
niczego wykorzystania immunomodulatoréw sa
uwarunkowane ich budowa chemiczna, wtasciwo-
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$ciami fizycznymi i mozliwoéciami przygotowania
odpowiednich postaci farmaceutycznych. Najczes-
ciej sa stosowane pozajelitowo, czyli podskérnie,
domigéniowo lub dozylnie, niekiedy miejscowo na
btone sluzows. Efekt kliniczny tych lekéw jest jed-
nak czesto zwiazany z licznymi dziataniami nie-
pozadanymi.

Przeciwciata monoklonalne i poliklonalne
Przeciwciata monoklonalne (mAbs, monoclo-
nal antibodies) sg produkowane przez jeden klon
limfocytéw B i charakteryzuja sie swoisto$cia wzgle-
dem antygenu oraz takim samym lub podobnym
powinowactwem do niego. Przeciwciata poliklo-
nalne wykazuja zdolnoéé wigzania z réznymi an-
tygenami, a w odniesieniu do tego samego antyge-
nu maja r6zne powinowactwo. Klasyczne mAbs po
polaczeniu z innymi substancjami o okreslonym
dziataniu tworza koniugaty o zmodyfikowanych
wlasciwosciach biologicznych. Przeciwciata hybry-
dowe powstajg w komérkach — hybrydach, utwo-
rzonych z polaczenia mysiego limfocytu B zaszcze-
pionego antygenem z komérka nowotworowa, na
przyktad szpiczaka, obdarzona zdolnoscia do nie-
ograniczonej liczby podzialéw (nie$miertelnag).

Immunotoksyny (przeciwciato + toksyna bak-
teryjna lub roslinna) precyzyjnie rozpoznaja recep-
tor blfonowy komérki, taczac sie z nim, za$ toksyna
uszkadza rozpoznang komérke. W podobny spo-
s6b sg projektowane przeciwciala monoklonalne
z lekami przeciwnowotworowymi, dzieki czemu
chemioterapeutyk moze by¢ dostarczony tylko do
tkanki nowotworowej, a wiec mniejsze dawki leku
ograniczaja objawy niepozadane.

Koniugaty mAbs z radioizotopami pozwalaja na
precyzyjne napromienianie tkanki nowotworowej,
swoiScie rozpoznaja nawet male skupiska komo-
rek nowotworowych, a zastosowanie detektoréw
promieniowania umozliwia weryfikacje rozprze-
strzeniania komérek oraz guzkéw przerzutowych
(brachyterapia).

Dzieki biotechnologii tworzone sa przeciwcia-
fa chimerczne, czyli lancuchy, w ktérych domi-
nuje biatko ludzkie, zas cze$¢ zmienna lub jej naj-
wazniejsze fragmenty sg pochodzenia mysiego.
Wymiana tylko hiperzmiennych regionéw w cze-
$ci zmiennej powoduje powstanie przeciwciata
sucztowieczonego” (humanized Ab). Celem takiej
modyfikacji jest zmniejszenie odpowiedzi immuno-
logicznej pacjenta na obcogatunkowe biatka (mysie).

Inng formg mAbs sg abzymy, czyli przeciwcia-
a o wlasciwosciach katalitycznych, dziatajace jak
enzym przeksztalcajacy substrat w posredni pro-

dukt okreslonego szlaku metabolicznego, co moze
zapoczatkowywacé aktywacje lub zniszczenie wy-
typowanej komorki.

Znaczenia przeciwcial monoklonalnych nie
sposéb przeceni¢ zaré6wno w diagnostyce (testy
immunoenzymatyczny [ELISA, enzyme-linked
immunosorbent assay test] i radioimmunologicz-
ny [RIA, radioimmunoassayl), jak i w leczeniu no-
wotworéw uktadu chtonnego, w immunosupresji
w transplantologii oraz w chorobach o podtozu
zapalnym (przeciwciata przeciw cytokinom i/lub
ich receptorom), koagulologii (przeciwciata bloku-
jace receptory dla fibrynogenu na ptytkach krwi
— abciksimab) czy w toksykologii (przedawkowa-
nie niektérych lekéw lub zatrucie botuling) [1, 7].

Trwaja liczne badania nad wykorzystaniem mAbs
w leczeniu schorzen neurologicznych, zwlasz-
cza stwardnienia rozsianego (SM, sclerosis mult-
plex), miastenii (MG, myasthenia gravis), autoim-
munologicznych gangliopatii oraz AD. Trudnosci
w przygotowaniu tych lekéw wynikaja z ich duzej
masy czasteczkowej utrudniajgcej wchilanianie
i przenikanie do biofazy oraz przez bariere krew—
-moézg, wlasciwosci immunogennych (obecnosci
fragmentéw biatek obcogatunkowych) oraz szyb-
kiej eliminacji, ktéra powoduje koniecznos¢ sto-
sowania wielokrotnych podan. Zaréwno juz za-
rejestrowane preparaty, jak i bedgce w trakcie
badan klinicznych I-III fazy (przedrejestracyj-
nych) wymagaja skrupulatnej oceny dla ustale-
nia szczegoétowych wskazan, schematéw dawko-
wania oraz ryzyka dzialan niepozadanych, zwlasz-
cza odleglych.

Cytokiny

Cytokiny stanowiag duza grupe bialek rozpusz-
czalnych (protein lub glikoprotein) posrednicza-
cych w kontaktach miedzykomérkowych. Klasyfi-
kacja cytokin jest uwarunkowana pochodzeniem
komérkowym, budowa czgsteczkowa, zwlaszcza
w zakresie struktury element6w odpowiedzialnych
za polaczenie z receptorem na komoérkach docelo-
wych, oraz wlasciwosciami biologicznymi. Cyto-
kiny uwalniane z komérki na drodze parakrynne;j
lub autokrynnej, czeSciowo réwniez endokrynnej,
dziataja za posrednictwem receptoréw btonowych.
Biosynteza i uwalnianie cytokin podlegaja regula-
¢ji przez inne cytokiny oraz czynniki zewnetrzne,
w tym hormonalne i neuronalne.

Cytokiny sa wytwarzane w limfocytach T (lim-
fokinach), fagocytach jednojadrzastych diugo zyja-
cych (monocytach, makrofagach) i polimorficznych
neutrofilach krétko zyjacych (PMN, polymor-
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phonuclear peutrophil). Wsréd cytokin wyréznia
sie: interferony (INF, interferon), interleukiny (IL,
interleukin), czynniki stymulujace kolonie (CSF,
colony-stimulating factor), chemokiny, czynniki
martwicy nowotworéw (TNF, tumor necrosis fac-
tor), czynniki transformujace wzrost komérek (TGF,
transforming growth factor).

Obok cytokin i ich receptoréw btonowych wy-
stepuja réwniez antagonisci cytokin i rozpuszczal-
ne receptory cytokin, ktére mogg modyfikowac ich
uktadowe dzialania. Rozpuszczalne receptory
wspob6lzawodnicza z receptorami komérkowymi
o cytokiny obecne w ptynie zewnatrzkomérkowym.
Plejotropowe (wielokierunkowe) dziatanie cytokin
zapobiega zaburzeniom funkcjonalnym spowodowa-
nym wypadnieciem pojedynczego sktadnika [1, 8].

Interferony réznia sie pochodzeniem — INF-a
jest wytwarzany przez makrofagi oraz limfocyty,
INF-f — przez fibroblasty i komoérki nabltonka,
a INF-y, tak zwany odporno$ciowy, jest uwalniany
pod wplywem aktywacji limfocytéw Th1 stymu-
lowanych przez IL-2. Interferony indukuja stan od-
pornosci przeciwwirusowej w komédrkach niezaka-
zonych. Ich powstawanie we wczesnej fazie zakaze-
nia wirusowego op6znia rozprzestrzenianie sie wi-
rusow w tkankach do czasu rozwiniecia swoistej
odpowiedzi immunologicznej. Réwniez w konse-
kwencji dziatania immunomodulacyjnego (m.in.
blokowanie taczenia interleukin prozapalnych zich
receptorami) modyfikuja odpowiedz zapalna i pro-
liferacje komérek w jej p6znej fazie. Mechanizm
dziatania INF jest zlozony i nie w pelni poznany.

W lecznictwie stosowane sg gléwnie preparaty
INF-¢ i INF-$ w r6znych schematach dawkowa-
nia, droga podskérng lub domiesniowa (preparaty
INF-a-2a — Roferon A, Alpheon; INF-¢-2b — In-
tron A; HuINF-a-leukocytarny — Multiferon; INF-
pB-1a — Avonex i.m., Rebif s.c. oraz INF-3-1b —
Betaferon s.c., Betaseron s.c.).

Interferony $-1a i §-1b s stosowane miedzy in-
nymi w leczeniu SM, zwlaszcza postaci ustepuja-
co-nawracajgcej. Podkresla sie znaczenie wczesne-
go zastosowania INF-3 (na poczatku choroby), kiedy
dominuja zmiany zapalno-demielinizacyjne i pro-
ces chorobowy moze by¢ jeszcze odwracalny. W p6z-
niejszych fazach choroby leczenie za pomoca INF
jest nieskuteczne (zanik komérek nerwowych i ich
wypustek) [5].

Interferon moze by¢ takze stosowany zewnetrz-
nie (preparat Fiblaferon zel) w leczeniu ostrego za-
kazenia wirusowego i raka jamy nosowo-gardlowej.

Wprowadzono réwniez pegylowane (w polacze-
niu z glikolem polietylenowym) formy INF-c-2a

— Pegasys, Pegintron, Reiferon retard oraz pegy-
lowany INF a-2a z rybawiryna (nukleozyd prze-
ciw HIV). Pegylowane postacie INF-a-2a i INF-a-
-2b sa skuteczniejsze niz klasyczne formy INF.
Charakteryzuja sie lepszymi wtasciwosciami far-
makokinetycznymi (wolniejszg eliminacja przez
nerki), przez co powoduja lepszy efekt terapeutycz-
ny, co znaczgco wplywa na jako$é zycia pacjen-
tow. Stosowane sg raz w tygodniu [9, 10].

Podczas stosowania terapii INF, ktéra powinna
by¢ prowadzona dlugotrwale (ok. 2 lata), moze
wystapic wiele dziatan niepozadanych. Najczesciej
sa to objawy grypopodobne (goraczka, dreszcze,
béle miesniowe, béle glowy), miejscowa reakcja
zapalna w miejscu wstrzykniecia (gtéwnie po INF-
-B) oraz objawy wtdérnej immunizacji (zwlaszcza
na sktadniki dodatkowe preparatéw, w tym albu-
miny). Leczenie za pomoca INF moze zaostrzy¢
wspdlistniejace choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego. Niewskazane jest stosowanie INF w czasie
cigzy i laktacji (kategoria C wg Food and Drug
Administration). Leczenie u dzieci ponizej 12. roku
zycia stosowano w pojedynczych przypadkach, zas
w mlodzienczej postaci SM (= 15. rz.) wykazano
korzystny wptyw INF na przebieg choroby [11].

Interleukiny to cytokiny wytwarzane gléwnie
przez limfocyty T, ale rowniez przez fagocyty jed-
nojadrzaste i niektére komarki tkanek. Dotychczas
opisano pochodzenie i efekty biologiczne 22 spo-
érod ponad 70 IL. Wykazano, ze pelnia one role
immunomodulujgcg w przebiegu procesu zapalne-
go poprzez zlozone interakcje aktywujgce i hamu-
jace procesy enzymatyczne réznych komérek ukta-
du odporno$ciowego oraz innych tkanek (m.in.
wplyw IL-1¢, IL-15 na astrocyty, IL-3 na komérki
macierzyste, IL-7 na komorki zrebu szpiku kost-
nego, IL-8 na fibroblasty, IL-18 na hepatocyty i ke-
ratynocyty). Opis dzialania poszczegélnych IL
przekracza ramy niniejszego artykutu.

Kliniczne zastosowanie znalazta rekombinowa-
na ludzka interleukina 2 (rhIL-2, recombinant hu-
man interleukin 2) — aldesleukina. Aldesleukina sty-
muluje za pomoca receptora IL-2 proliferacje pobu-
dzonych limfocytéw T, aktywuje limfocyty B i ko-
morki cytotoksyczne (NK, natural killers). Interleu-
kina 2 moze réwniez stymulowaé dziatanie cyto-
toksyczne przeciw komérkom nowotworowym
opornym wobec komérek NK. Wskazaniem do sto-
sowania aldesleukiny (Proleukin) jest leczenie
przerzutowego raka nerki. Jej dziatanie odpowia-
da naturalnej IL-2, za$ r6znica w budowie wplywa
na poprawe parametrow farmakokinetycznych
i zmniejszenie immunogenno$ci. Dzialania niepo-
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zadane aldesleukiny dotycza prawie kazdego na-
rzadu: skéry, uktadu nerwowego, przewodu pokar-
mowego, ukladu oddechowego, krazenia, krwi i in-
nych. Moze podobnie, jak leczenie za pomoca INF,
powodowaé objawy grypopodobne (gorgczke,
dreszcze, béle glowy i stawéw) oraz neurowegeta-
tywne (wymioty) [12].

W leczeniu stosuje sie réwniez przeciwciata mo-
noklonalne modyfikujace dziatania r6znych IL i blo-
kujace r6zne receptory btonowe dla IL. Mozna
wymieni¢: daklizumab (preparat Zenapax) — anty-
-CD25 Ab, anakinra (preparat Kineret), ustekinu-
mab (preparat Stelara) i tocilizumab (preparat Ac-
temra) wykorzystywane w modyfikacji przebiegu
odczynéw zapalnych w reumatologii, w terapiach
onkologicznej i neurologicznej [13-15]. W lecze-
niu SM stosowany jest natalizumab (preparaty An-
tegren, Tysabri), ktéry przez wiazanie naczynio-
wych czasteczek adhezyjnych 1 (VCAM-1, vascular
cell adhesion mocelule 1) komérek endotelialnych
naczyn mézgowych uniemozliwia przenikanie leu-
kocytéow do mézgu. Trwajg badania kliniczne II-
~III fazy nad zastosowaniem rytuksymabu (chime-
ryczne przeciwcialo przeciwko receptorowi CD20
limfocytéw B), daklizumabu (mAb przeciwko re-
ceptorowi CD25 dla IL-2; preparat Zenapax) i alem-
tuzumabu (hm mAb przeciwko receptorowi CD52
limfocytow T i B) w leczeniu SM [5].

Czynniki stymulujace tworzenie kolonii sg cy-
tokinami pierwotnie bioracymi udziat w regulacji
proliferacji i r6znicowaniu hematopoetycznych ko-
morek macierzystych. Proporcje w uwalnianiu r6z-
nych CSF decyduja o podziatach i dojrzewaniu r6z-
nych szeregéw leukocytéw (G-CSF, granulocyte
colony stimulating factor). Moga tez wplywaé na
makrofagi w tkankach (GM-CSF, granulocyte-ma-
crophage colony stimulating factor) [1].

Stosuje sie je przede wszystkim podczas che-
mioterapii nowotworéw, w celu przyspieszenia
odnowy szpiku kostnego. Powodujg skrécenie cza-
su trwania ciezkiej neutropenii, obnizaja ryzyko
zakazen bakteryjnych i grzybiczych oraz goraczki
neutropenicznej. Kliniczne zastosowanie znalazly
podawane dozylnie lub podskérnie: rekombinowa-
ny ludzki G-CSF (Filgrastim, Lenograstim), pegy-
lowany G-CSF (Pegfilgrastim) oraz rekombinowa-
ny ludzki GM-CSF (Sargramostim) [16].

Plytkowym czynnikiem wzrostu jest interleu-
kina 11 (rhIL-11, preparat Neumega firmy Amgen)
stosowana w leczeniu matoptytkowosci po chemio-
terapii, umozliwiajaca ograniczenie czestosSci prze-
toczen krwinek ptytkowych [13]. Trwaja préby kli-
niczne nad zastosowaniem rekombinowanej ludz-

kiej trombopoetyny (rhTpo, recombinant human
thrombopoietin), czyli rekombinowanej formy li-
gand6éw receptora c-MPL oraz pegylowanego re-
kombinowanego czynnika wzrostu i r6znicowania
megakariocytéow (PEG-rHuMGDF). Ich stosowanie
wiaze sie z powstawaniem przeciwcial, co zmniej-
sza skuteczno$¢ kolejnych podan.

Chemokiny (typéw «, S, y, 0) to grupa biatek
chemotaktycznych (cytokin), odpowiedzialna za
przemieszczanie leukocytéw z krwi do tkanek ob-
wodowych. Wykazujg one dziatanie plejotropowe,
to znaczy zréznicowane w zaleznoéci od typu ko-
morki docelowej oraz obecnosci kofaktoréw i mo-
dulator6w. Kontroluja zamiany funkcjonalne i mor-
fologiczne leukocytéw podczas migracji oraz pro-
cesy aktywacji, proliferacji i apoptozy. Chemoki-
ny moga regulowa¢ wlasng produkcje autokryn-
nie (wzmagajac ekspresje w komérce produkuja-
cej), parakrynnie (pobudzajac produkcje w bez-
posrednim sasiedztwie komérki produkujgcej)
i endokrynnie (oddziatujgc na komorki znajdujace
sie w innych narzadach). Skutkiem ich dziatania
sq procesy zapalne w przebiegu reakcji alergicz-
nych, gojenia ran, tworzenia nowych naczyn
krwionoénych (angiogeneza) oraz rozwoju i roz-
przestrzeniania si¢ nowotworéw.

Chemokiny odgrywaja role w wielu chorobach
o etiologii zapalnej, autoimmunologicznej oraz wiru-
sowej. Trwaja poszukiwania antagonistow wybra-
nych chemokin (blokeréw ich receptoréw na ko-
morkach zapalnych), miedzy innymi w leczeniu
zakazen wirusowych (w terapii HIV zastosowanie
inhibitoréw fuzji) [17].

Czynnik martwicy nowotworéw obejmuje dwa
rodzaje cytokin: TNF-a zwany kachektyng oraz
TNF-3, czyli limfotoksyne. Wykazuja one podo-
bienstwo strukturalne i funkcjonalne. Czynnik
martwicy nowotworéw « jest produkowany gtow-
nie przez monocyty, makrofagi i adipocyty. Jego
synteza zachodzi po stymulacji toksynami bakte-
ryjnymi, za$ glikokortykosteroidy hamuja ten pro-
ces. Czynnik martwicy nowotworéw f jest wytwa-
rzany przez limfocyty T. Dziatanie biologiczne TNF
zachodzi poprzez polgczenie z receptorem na ko-
morce docelowej, powodujac dzialanie cytotok-
syczne (apoptoze) wielu szeregéw komoérek nowo-
tworowych, pobudzenie hepatocytéw do produkcji
CRP, stymulacje chemotaksji i fagocytoze neutro-
filow oraz zwiekszenie insulinoopornosci tkanek
obwodowych.

W farmakoterapii stosuje sie blokery dzialania
TNF-a, czyli infliksimab (chimeryzowane mysio-
-ludzkie mAbD klasy IgG), etanercept (biatko fuzyj-
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ne), adalimumab (ludzkie przeciwciato monoklo-
nalne), certolizumab pegol. (pegylowany humani-
zowany fragment przeciwciala monoklonalnego
przeciwko TNF-a). Stosuje sie je w leczeniu cho-
r6b o podlozu autoimmunologicznym, czyli zespo-
16w reumatoidalnych (reumatoidalne zapalenie
staw6w), tuszczycowego zapalenia stawéw, wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego i w chorobie Le-
$niowskiego-Crohna.

Podawanie bloker6w TNF-« zwieksza ryzyko wy-
stapienia zakazen wirusowych, bakteryjnych i grzy-
biczych. Moze stymulowaé¢ rozwéj polekowych
zespotow limfoproliferacyjnych, ktére po zaprze-
staniu terapii ulegajg catkowitej remisji. Opisywa-
no réwniez wystapienie zespotu demielinizacyjne-
go u chorych na reumatoidalne zapalenie staw6éw
leczonych entanerceptem i infliksimabem. Jedno-
czeénie stosowanie blokeréw TNF-« taczy sie z ry-
zykiem autoimmunizacji i pojawieniem sie przeciw-
cial przeciwjadrowych [18, 19].

Informacje zawarte w pierwszej czesci artyku-
tu ukazuja, jak ogromne mozliwosci immunomo-
dulacji odpowiedzi tkankowej ma zastosowanie
réznorodnych przeciwcial monoklonalnych. Tera-
pie lekami biologicznymi wymagaja bardzo skru-
pulatnych dalszych badan klinicznych, prowadzo-
nych z udziatem wiekszej liczby pacjentéw, a pelna
ocena dziatania tych lekow bedzie mozliwa po
dluzszym okresie ich stosowania.

Immunosupresja i leki immunosupresyjne

Immunosupresja jest konsekwencjg dziatania
r6znorodnych czynnikéw (immunosupresoréw)
wewnetrznych lub zewnetrznych (zakazenia HIV
i innymi limfotropowymi wirusami, czyli cytome-
galii [CMV, cytomegalovirus] i wirusem Epsteina-
-Barr [EBV, Epstein-Barr virus], promieniowanie
gamma, leki cytotoksyczne i immunosupresyjne),
powodujacych zahamowanie wytwarzania prze-
ciwcial i komdrek odpornosciowych. Leczenie im-
munosupresyjne jest stosowane w celu zmniejsze-
nia nadreaktywnosci immunologicznej, grozacej
uszkodzeniem funkgji i struktury tkanek (autoim-
munizacja, odrzucanie przeszczepu). Wiaze sie ono
z ryzykiem wystapienia wtérnych infekcji o ciez-
kim przebiegu lub brakiem kontroli nad prolife-
racja i odnowsg tkankowa, prowadzacymi do cho-
rob nowotworowych.

Endogenng substancjg o dzialaniu immunomo-
dulacyjnym jest hydrokortyzon. Jego analogi, gli-
kokortykosteroidy, to najpowszechniej stosowana
grupa lekéw; jedyna, co do ktérej w stanach zagro-
zenia zycia nie ma bezwzglednych przeciwwska-

zan do stosowania. Glikokortykosteroidy stosowa-
ne w dawkach ponadsubstytucyjnych powodujg
silne dziatanie hamujgce odpowiedZ humoralng
i komérkows, a w efekcie modyfikuja odpowiedz
zapalna; sa koniecznym ,,zlem” w leczeniu ostrych
rzutéw wielu schorzen neurologicznych o podto-
zu zapalnym i degeneracyjnym. Dzialania farma-
kodynamiczne, w tym niepozadane, zwlaszcza
w przypadku przewlektego leczenia, sa powszech-
nie znane. Nalezy podkresli¢ role tak zwanych pul-
sé6w megadawek metyloprednizolonu (1 g/24 h
przez 3-5 dni) podawanego we wlewach dozyl-
nych, ktérych skutecznosé przewyzsza leczenie
z uzyciem Srednich dawek doustnych prednizolo-
nu, podawanych dlugotrwale. Oba te leki sg sub-
stratami CYP3A4, jednocze$nie powodujg induk-
cje tego izoenzymu. Wywoluja tez liczne farmako-
dynamiczne i farmakokinetyczne interakcje z wie-
loma réwnoczeénie stosowanymi lekami (barbitu-
rany, fenytoina, rifampicyna, niesteroidowe leki
przeciwzapalne). Wielonarzadowe objawy dziatan
niepozadanych spowodowanych glikokortykostero-
idami w terapii schorzen neurologicznych (w SM,
AD, autoimmunologicznych gangliopatiach i neuro-
patiach) wymagaja systematycznej oceny kliniczne;j
u leczonych pacjentéw, tym bardziej ze polekowe
psychozy, zaburzenia nastroju i pamieci, a nawet sep-
tyczne martwice tkanek mogg by¢ konsekwencja za-
rowno choroby, jak i stosowanego leczenia [20].
Bardziej swoisty mechanizm dziatania immu-
nosupresyjnego wykazuja: cyklosporyna A, takro-
limus, sirolimus (rapamycyna), mykofenolat mo-
fetilu. Leki te sg powszechnie stosowane w terapii
potransplantacyjnej oraz w chorobach autoimmu-
nologicznych. Z uwagi na potencjalne dziatanie
nefrotoksyczne oraz indukowanie nadci$nienia
tetniczego dawkowanie cyklosporyny i takrolimusu
powinno by¢ monitorowane poprzez ocene stezenia
leku we krwi. Leki te moga by¢ réwniez przyczyna:
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego,
boéléw glowy, przerostu dziasel, a nawet rozwoju
niektérych typéw nowotworéw (skéry i chlonia-
kéw). Mykofenolat mofetilu (preparat CellCept),
prolek podawany doustnie, jest inhibitorem syn-
tezy guanozyny, a w konsekwencji — DNA. Powo-
duje zmniejszenie proliferacji limfocytéw T i B oraz
produkcji IL-2, IL-4 i INF-y. Moze powodowacé
tagodne dzialanie mielotoksyczne, ale w skojarze-
niu z glikokortykosteroidami i/lub cyklosporyna
stanowi alternatywe dla azatiopryny. Jest stosowa-
ny gléwnie w profilaktyce odrzucania przeszczepu.
Inne leki immunosupresyjne, czyli wspomniana
azatiopryna (pochodna 6-merkaptopuryny) oraz
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cyklofosfamid (oksazofosforyn o dziataniu alkilujg-
cym), metotreksat (antagonista kwasu foliowego) oraz
mitoksantron (syntetyczny antybiotyk antracyklino-
wy) — charakteryzujq sie dzialaniem immunosupre-
syjnym i cytostatycznym. Kazdy z nich nie tylko ttu-
mi nadmierng aktywno$é uktadu chtonnego, ale réw-
nolegle do hamowania wydzielania immunoglobulin
i cytokin moze powodowaé niszczenie komérek zdro-
wych. Dlatego w leczeniu dtugotrwatym, zwtaszcza
grednimi i duzymi dawkami, te klasyczne leki im-
munosupresyjne moga by¢ toksyczne [6, 21].

W leczeniu schorzen neurologicznych mozli-
wosci immunoterapii sa jeszcze wieksze, gdy uwz-
gledni sie stosowanie wlewéw dozylnych immu-
noglobulin w ostrych zespotach, czyli zespole Gu-
illaina-Barrégo (GBS, Guillain-Barré syndrome),
wieloogniskowych neuropatiach ruchowych
(MMN) i przewleklych zapalno-demielinizacyj-
nych poliradikulopatiach (CIDP, chronic idiopathic
demyelinating polyradiculoneuropathy) oraz stoso-
wanie profilaktycznych szczepien przeciwko wi-
rusom neurotropowym [22].
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