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Streszczenie

Immunosupresja to stan charakteryzujacy sie ostabieniem badZ zahamowaniem odpowiedzi
immunologicznej. Dotyczy to zaréwno odpowiedzi typu humoralnego, jak i komdrkowego.
Wiaze sie to ze zmiennymi niedoborami poszczegdlnych klas przeciwciat (IgG, gM, IgA) oraz
ze spadkiem liczby i dysfunkcja komérek uktadu odpornosciowego, w tym gtéwnie limfocy-
téw T, ujawniajacym sie zahamowaniem wytwarzania cytokin, przekazywania sygnatéw oraz
ekspansji klonalnej. Leczenie immunosupresyjne znalazto zastosowanie w wielu dziedzinach
medycyny, takich jak: transplantologia, onkologia, choroby autoimmunizacyjne. Stan immu-
nosupresji mozna osiggna¢ w réznorodny sposdb, np. przez zabiegi chirurgicznego usuniecia
okreslonych narzadéw uktadu odporno$ciowego, metody fizyczne (promieniowanie rentge-
nowskie) czy tez metody chemiczne (preparaty farmakologiczne). Najbardziej powszechnym
sposobem wywotywania immunosupresji jest podawanie lekéw immunosupresyjnych, wiréd
ktérych wyrdznia sie m.in.: glukokortykoidy, leki cytostatyczne, leki dziatajagce na immuno-
filiny, przeciwciata monoklonalne. Niestety, oprécz pozadanego dziatania terapeutycznego
stosowaniu immunosupresji mogg towarzyszy¢ liczne dziatania niepozadane, zwigzane za-
réwno z uposledzeniem odpornosci (podatno$é na infekcje, w tym te wywolywane przez
drobnoustroje oportunistyczne), toksycznym oddzialywaniem na tkanki (nefrotoksyczno$¢,
neurotoksyczno$¢), czy tez zbezpo$rednim wptywem na procesy nowotworzenia. Ograniczeniu
tych niepozgdanych dziatati moze stuzy¢ modyfikacja juz istniejacych lub poszukiwanie nowych
preparatéw immunosupresorowych, a takze préby opracowania metod kontrolowanej kinetyki
uwalniania substancji leczniczej. Nowatorskie spojrzenie na zastosowania immunosupresji
dotyczy wysitkéw podejmowanych na rzecz spersonalizowania leczenia immunosupresyjnego
przez udziat wysoce zaawansowanych technik genetycznych.

immunosupresja - leki immunosupresyjne - glukokortykoidy - leki cytostatyczne - leki dziatajace na
immunofiliny - przeciwciata monoklonalne

Summary

Immunosuppression is a condition characterized by weakened or inhibited immune respon-
se. It occurred both in humoral and cellular response. This is related to the variable levels of
deficiency for each antibody class (IgG, IgM, IgA) and a decrease in the number and function
of immune cells, mainly T cells which results in the inhibition of cytokine production, signa-
ling transduction and clonal expansion. Immunosuppressive therapy is used in many fields
of medicine, such as transplantology, oncology, autoimmune disorders. Immunosuppression
can be induced in several ways, by the surgical resection of the organs of the immune system,
physical methods using X-rays or chemical methods using pharmacological agents. The most
common way to induce immunosuppression is the administration of immunosuppressive
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Stowa kluczowe:

drugs, amongst others: glucocorticoids, cytostatic drugs, immunophilin-binding agents, mo-
noclonal antibodies. Unfortunately, the desired therapeutic effects of immunosuppression
may be accompanied by a number of side effects associated with both impaired immunity
(susceptibility to infections, including those caused by opportunistic microorganisms), toxic
effects on the tissues (nephrotoxicity, neurotoxicity), or with a direct impact on the processes
of malignancy. This harmful influence can be limited by the modification of the existing drugs,
looking for new ones or developing new methods for the controlled kinetics of releasing the
immunosuppressive pharmaceuticals. The personalization of immunosuppressant treatment
according to genetic/genomic characteristics of individual patient represents the quite inno-
vative look into the issue of immunosuppression.

immunosuppression - immunosuppressive drugs - glucocorticoids - cytostatic drugs - immunophilin-
-binding agents - monoclonal antibodies
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ANCA - przeciwciata przeciwko cytoplazmie granulocytéw (antineutrophil cytoplasmic antibody);
GM-CSF - czynnik stymulujacy powstawanie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-
-macrophage colony stimulating factor); GvH - przeszczep przeciw gospodarzowi (Graft versus
Host); ICAM-1 — czasteczka adhezji miedzykomoérkowej-1 (intercellular adhesion molecule-1);
Ig - immunoglobuliny; IL - interleukina; kinase mTOR - kinaza serynowo-treoninowa ssakéw
o aktywnosci hamowanej przez rapamycyne (mammalian target of rapamycin); MAdACAM-1 - czg-
steczka adhezji komérkowej bedaca adresyng bton sluzowych (mucosal addressin cell adhesion
molecule-1); MCP 1-4 - biatko chemotaksji monocytéw (monocyte chemoattractant protein);
MIP-1a - biatko zapalne makrofagéw-1a (macrophage inflammatory protein-1a); RANTES - czyn-
nik regulowany przez aktywacje; ekspresja i wydzielanie przez prawidtowe limfocyty T (regu-
lated on activation, normal T-cell-expressed and secreted chemokine); RZS - reumatoidalne
zapalenie stawow; SM - stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex); TCR - receptor limfocytu
T (T cell receptor); TGF- - transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth factor beta);
TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor); TRU - toczen rumieniowaty uktadowy;
VCAM-1 - czasteczka adhezji komérkowej naczyn (vascular-cell adhesion molekule-1).

* uzywanie zwiazkéw chemicznych - preparaty farmako-

logiczne [67].

Immunosupresja definiowana jest jako stan zmniejszo-
nej lub zahamowanej odpowiedzi immunologiczne;j.
Wiaze sie to z przejSciowym badZ stalym uszkodze-
niem funkcji mechanizméw odpornosci komdrkowej lub
humoralnej [65]. Stan taki sprzyja zwiekszonemu ryzyku
rozwoju zakazen wywolywanych zaréwno przez drob-
noustroje chorobotwércze jak i oportunistyczne [65,66].
Efekt immunosupresji osiagany jest w wyniku:

« wykonywania zabiegéw chirurgicznych polegajacych
na usunieciu narzadéw uktadu odpornosciowego, np.
grasicy;

« stosowania czynnikéw fizycznych, np. jako skutek eks-
pozycji na dziatanie fal rentgenowskich

Immunosupresja moze by¢ takze wywolana przez inne
czynniki, takie jak stres, temperatura, zanieczyszczenie
powietrza, warunki wentylacyjne, czynniki biologiczne -
bakterie, wirusy, grzyby oraz czynniki chemiczne - nie-
dobér witamin, antybiotyki, narkotyki, zanieczyszczong
wode badZ pozywienie, metale ciezkie [66]. Ze wzgledu na
sposéb oddziatywania preparatéw immunosupresyjnych
na mechanizmy uktadu odpornosciowego wyrdznia sie
immunosupresje typu humoralnego badZ komérkowego
[65]. Do zmian w obrebie odpornosci typu humoralnego
zaliczono niedobory przeciwcial réznych klas, zwtaszcza
IgG, IgA oraz IgM [65]. Dochodzi wéwczas do zaprzesta-
nia wytwarzania zaréwno przeciwciat, jak i wielu cytokin,
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w tym gtéwnie limfokin [14,65]. Znacznie cze$ciej odno-
towuje sie niedobory odporno$ci typu komérkowego,
skutkujace zmniejszeniem liczby limfocytéw T i uszko-
dzeniem ich funkcji [65]. Skutek dziatania immunosu-
presyjnego zalezy od wielu czynnikéw, w tym od czasu
podawania preparatu immunosupresyjnego, jego dawki
oraz biezacego stanu uktadu odporno$ciowego pacjenta
[34,36]. Biorac za punkt odniesienia wptyw na komérki
uktadu odporno$ciowego, immunosupresje mozna osia-
gna¢ przez: eliminacje limfocytéw, zablokowanie kraze-
nia limfocytéw czy tez zablokowanie szlaku (lub szlakéw)
przekazywania sygnatu w procesie aktywacji limfocytéw
[66].

Immunosupresja znalazta szerokie zastosowanie
w medycynie stajac si¢ elementem terapii zwtlasz-
cza w transplantologii, onkologii i w leczeniu choréb
o podtozu autoimmunizacyjnym. Glukokortykoidy byty
jednymi z najwczes$niej uzytych preparatéw o dziata-
niu immunosupresyjnym w transplantologii. Po raz
pierwszy zostaly zastosowane w 1963 r. w celu zapo-
biegniecia odrzucenia przeszczepu nerki [52]. Leki
immunosupresyjne przyczynity sie do ogromnego
postepu w tej dziedzinie medycyny. Sa réwniez sze-
roko stosowane w terapii choréb autoimmunizacyj-
nych, ktére wedtug szacunkéw dotykaja okoto 5%
populacji tzw. krajéw Zachodu. Choroby autoimmu-
nizacyjne objawowo moga by¢ zwigzane z okreslonym
narzgdem/tkanka lub mieé charakter bardziej uogél-
niony. Chociaz etiologia choréb autoimmunizacyjnych
nie do korica jest wyjasniona, to w ich rozwoju i prze-
biegu wazng role odgrywaja autoreaktywne limfocyty
T odznaczajace sie dysfunkcjami w obrebie szlakéw
sygnatowych. Uzycie lekéw immunosupresorowych
w terapii choréb autoimmunizacyjnych ma na celu
wiasnie ,,wyciszenie” odznaczajacych sie nadmierna
reaktywno$cig limfocytéw T [81]. Immunosupresja
to réwniez orez w walce z nowotworami, ktére od lat
uwazane sa za chorobe cywilizacyjng, bedaca jedna
z gtéwnych przyczyn zgondw na $wiecie. Szczegdl-
nie sprawdzajg sie w terapii nowotwordw rozsianych.
Podstawowa grupg lekéw immunosupresyjnych, ktéra
znalazta zastosowanie w onkologii sa blokujace cykl
komérkowy cytostatyki [94].

Oprécz oczekiwanego skutku terapeutycznego, immu-
nosupresja wywotluje dziatania niepozadane, przede
wszystkim bedace nastepstwem uposledzenia odporno-
$ci [34,57,66,83], ale tez bedace wynikiem toksycznego
dziatania medykamentu na inne tkanki, np. nefrotok-
syczno$¢, hepatotoksyczno$é, kardiotoksyczno$é [34].
Leki immunosupresyjne nalezy szczegdlnie ostroznie
stosowaé u kobiet pragnacych zaj$¢ w ciaze. Pierwsza
kobieta po przeszczepie nerki urodzita dziecko w 1963 r.
[17]. Odnotowuje sie liczne przypadki ciezarnych kobiet,
ktére mimo terapii immunosupresyjnej po przeszcze-
pie narzadu urodzity zdrowe dzieci [17]. Nie wszystkie
leki o tym dziataniu wydaja sie jednakowo bezpieczne
dla przebiegu ciazy, a szczegdlnie dotyczy to produktéw
kwasu mykofenolowego, ktéremu przypisuje sie wzrost

ryzyka poronienia i pojawienia sie wad wrodzonych
u ptodu [17].

Immunosupresja to bardzo uzyteczne, ale i niezwykle
wymagajace narzedzie terapeutyczne.

LEKI IMMUNOSUPRESYINE

Leki immunosupresyjne to niejednorodna grupa zwiaz-
kéw chemicznych oraz biologicznych o réznym mecha-
nizmie dziatania, ale wywierajacych takie samo dziatanie
na organizm w postaci hamowania funkcjonowania
uktadu odpornosciowego [67]. R6znorodno$¢ prepara-
téw immunosupresyjnych sprawia, iz sa klasyfikowane
na rézne sposoby, w zalezno$ci od tego, ktérej z ich wia-
$ciwosci nadaje sie priorytet. Bioragc za punkt odniesie-
nia nature oraz wielko$¢ czasteczek substancji czynnej,
preparaty te mozna podzieli¢ na: glukokortykoidy, mate
czgsteczki (obejmujace m.in. leki wigzace immunofiliny,
leki alkilujace, antymetabolity) i preparaty o charakte-
rze biatkowym (np. przeciwciata poli- i monoklonalne,
inhibitory TNF-a) [83]. Przyjmujac za punkt odniesienia
przede wszystkim mechanizm dziatania mozna wyréz-
ni¢ takie rodzaje substancji o dziataniu immunosupre-
syjnym jak: azatiopryna, inhibitory kalcyneuryny, leki
przeciwproliferacyjne oraz przeciwciala immunosu-
presyjne [61]. W wiekszym stopniu nature i mechanizm
dziatania poszczegdlnych preparatéw immunosupresyj-
nych oddaje ich grupowanie w nastepujace kategorie
[67]:

« glukokortykoidy,

« leki cytostatyczne,

« leki dziatajace na immunofiliny,
« przeciwciala,

« inne leki.

Podstawowym celem stosowania lekéw immunosupre-
syjnych jest ingerencja w gtéwne mechanizmy efekto-
rowe odpowiedzi immunologicznej w celu uzyskania
zadanego efektu terapeutycznego [67]. Ich stosowaniu
towarzysza niepozadane dziatania, z ktérych najpow-
szechniejszym jest wzrost ryzyka powaznych infekeji,
w tym wywolywanych drobnoustrojami oportunistycz-
nymi (np. Pneumocystis jiroveci, Herpes zoster). Ponadto
stosowanie tych preparatéw jest obarczone ryzykiem
rozwoju réznych nowotwordéw oraz pojawienia sie dzia-
tar toksycznych wzgledem innych tkanek i narzadéw
[35,66]. Rozwdj technik badawczych pozwalajacy na lep-
sze poznanie mechanizméw odpornosciowych stwarza
perspektywy opracowania nowych, efektywniejszych
i bezpieczniejszych w uzyciu substancji o dziataniu
immunosupresyjnym.

GLUKOKORTYKOIDY

Glukokortykoidy naleza do hormondéw steroidowych,
naturalnie wytwarzanych w korze nadnerczy, niezbed-
nych do prawidlowego funkcjonowania organizmu
cztowieka [32,69]. Odgrywaja istotng role w regulacji
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aktywno$ci metabolicznej przemian glukozy, biatek oraz
lipidéw, wptywaja zaréwno na rozwdj, przeksztatcanie
oraz $mier¢ komérek [69]. Juz od chwili odkrycia w latach
40 XX w. i opisania ich silnych wtasciwosci przeciwzapal-
nych, staly sie jednymi z najcze$ciej stosowanych medy-
kamentéw w terapii chordb, ktérych podloze zwigzane
jest z mechanizmami autoimmunizacyjnymi i procesem
zapalnym [19]. Pierwszymi zidentyfikowanymi glukokor-
tykosteroidami byty uzyskane w 1947 r. kortyzon i hor-
mon adrenokortykotropowy (ACTH) [48]. Obecnie istnieje
wiele typéw preparatéw z tej grupy, w wiekszosci synte-
tycznych, o strukturze chemicznej bazujacej na natural-
nych glukokortykosteroidach, jednak zmodyfikowanej
w celu osiggniecia jak najwyzszej efektywnosci [18]. Glu-
kokortykosteroidy jako jedne z pierwszych lekéw stuzyty
zapobieganiu odrzucaniu narzadu po przeszczepie, sto-
sowano przede wszystkim metylprednizolon i prednizon
[77]. Naturalne i syntetyczne glukokortykosteroidy sa sto-
sowane powszechnie w leczeniu ostrych i przewlektych
stanéw zapalnych towarzyszacych m.in. reumatoidal-
nemu zapaleniu stawéw (RZS), stwardnieniu rozsianemu
(SM), nieswoistemu zapaleniu jelit, tuszczycy czy egzemie
[19]. Obecnie weszly w skiad najczesciej uzywanych lekéw
przeciwzapalnych, immunosupresyjnych i przeciwaler-
gicznych [48].

Niezaleznie od drogi podania (doustna, parenteralna,
wziewna, na powierzchnie skéry lub bton §luzowych),
glukokortykoidy przenikaja w sposéb bierny do komérki
[48]. Doktadny mechanizm dziatania glukokortykoidéw
nie zostal jeszcze w petni poznany. Wiadomo na przy-
ktad, iz indukujg apoptoze limfocytéw, obnizaja synteze
cytokin i ekspresje czasteczek adhezyjnych w réznych
typach komdrek [72]. Gtéwna role w mechanizmie dzia-
tania glukokortykoidéw przypisuje sie receptorowi glu-
kokortykoidéw (GR), przy czym tylko niewielka cze$é
tych hormondéw obecnych w osoczu wigze sie z recep-
torem, wiekszo$¢ podlega zwigzaniu z biatkami oso-
cza, gléwnie z albuming [48]. Receptor ten jest obecny
niemal we wszystkich typach tkanek, gdzie wystepuje
w postaci dwéch izoform: GRa (dominujacej i jedynej
zdolnej do oddziatywania na ekspresje genéw w nastep-
stwie potaczenia sie z glikokortykosteroidem) oraz GRp
[18]. Poczatkowo uwazano, ze miejscem wystepowania
receptora jest tylko cytoplazma komdrkowa (cGR), inne
badania wykazaly jego obecno$¢ w jadrze komérkowym
(nGR), a takze w btonie komérkowej (mGR) [32]. Wyrdz-
nia sie genomowy (bezposredni i posredni) oraz niege-
nomowy mechanizm dziatania glikokortykosteroidéw
[32,48,69]. Pierwszy z nich wiaze sie z oddzialywaniem
kompleksu glikokortykosteroid-receptor na aparat gene-
tyczny komérki, co prowadzi do indukcji lub represji
transkrypcji genéw kodujacych mediatory procesu zapal-
nego. W mechanizmie tym uczestniczg receptory obecne
zaréwno w cytoplazmie jak i w jadrze komdrkowym
[18,32,69]. Moga bezposrednio przylaczal sie do okre-
$lonych sekwencji genéw (GRE, glucocorticoid response
elements) lub oddziatywaé na geny w sposéb niezalezny
od bezposredniego oddziatywania z DNA, wchodzac
w interakcje np. z innymi pozajadrowymi czynnikami

transkrypcyjnymi (NF-kB, AP-1, CREB, STAT) [1,18,69].
W mechanizmie niegenomowym uczestnicza zaréwno
receptory GR obecne w cytoplazmie jak i w btonie komdr-
kowej, a ponadto mechanizm ten obejmuje sekwencje
zdarzen zachodzace bez posrednictwa receptora [1,32,69].
Oddziatywanie glukokortykoidéw bez udziatu receptora
jest stabo poznane i taczy sie je z lipofilnymi whasciwo-
$ciami tych substancji, co pozwala na ich wbudowywanie
sie w blone komérkowa i na oddziatywanie na btonowe
kanaty jonowe [32]. Ze wzgledu na wieloptaszczyznowy
mechanizm dziatania, skutki uzycia glukokortykoidéw
maja réznorodny charakter. Oddziatujg zaréwno na
mechanizmy humoralne jak i komérkowe odpornosci.
Steroidy hamuja transkrypcje licznych genéw kodujacych
biatka uczestniczace w przebiegu reakcji zapalnej, w tym
interleukin: IL-1 -2, -3, -4, -5, -6, -11, -13, TNF-a, GM-CSF,
chemokin: IL-8, MCP 1-4, RANTES, MIP-1a, czgstek adhe-
zyjnych: VCAM-1, ICAM-1, E-selektyny, a takze enzyméw
regulujacych synteze mediatoréw: indukowalng synteze
tlenku azotu, cyklooksygenaze 2, cytoplazmatyczna fos-
folipaze A, [18]. Glukokortykoidy ograniczajg zywotno$é
eozynofili, redukuja liczbe komérek dendrytycznych,
wykazujg dzialanie supresyjne wzgledem limfocytéw
i bazofili [18]. Przez hamowanie funkcji kinaz Lck/Fyn
oddziatujg supresorowo na wiekszo$¢ szlakéw sygnato-
wych zwigzanych z aktywacja limfocytéw T. Dziatanie
takie wykazano dla deksametazonu i prednizolonu. Glu-
kokortykoidy wykazuja silne dziatanie lityczne wzgledem
limfocytéw T. Wbudowujac sie w strukture blony komér-
kowej doprowadzaja do jej zmian fizykochemicznych,
co moze zaburzal transport jonéw i wytwarzanie ATP
[1]. Glukokortykoidy indukujg stabilny przeciwzapalny
fenotyp u monocytéw, a ich interakcja z limfocytami
T ogranicza proliferacje i uwalnia cytokiny zaréwno
przez limfocyty CD4* jak i CD8* oraz wzmaga genero-
wanie limfocytéw Foxp3*. W doswiadczalnym modelu
zapalenia jelita grubego wykazano, iz podanie mono-
cytéw uprzednio potraktowanych glukokortykoidem
ttumi stan zapalny i doprowadza do znaczacej poprawy
w ciagu kilku dni. Obserwowanym zmianom towarzy-
szyt spadek sekrecji IFN-y i IL-17 oraz pojawienie sie
limfocytéw T CD4*Foxp3* w miejscach zmian zapalnych.
Wskazywad to moze na zdolno$¢ glukokortykoidéw do
modyfikacji odpowiedzi limfocytéw T za posrednictwem
innych komérek, a zwtaszcza monocytéw [85]. Okazuje
sie, iz mechanizm dziatania tej grupy zwigzkéw moze
podlegaé zmianom w zaleznosci od sposobu podania
leku. Schweingruber i wsp. [72] wykazali w badaniach in
vivo na do$wiadczalnym modelu autoimmunizacyjnego
zapalenia mézgu i rdzenia kregowego u myszy, ze glu-
kokortykoid zamkniety w liposomie, w przeciwienistwie
do jego postaci wolnej, tylko w ograniczonym zakresie
oddziatywat na funkcje i apoptoze limfocytéw T. Lek
w liposomie ograniczal natomiast z duzg skuteczno$cia
funkcje prozapalne makrofagédw nasilajac w nich regu-
lacje genéw zwiazanych z uzyskaniem przez te komérki
fenotypu M2. Co istotne, uzywajac takiej postaci leku
osiagnieto skutek terapeutyczny jak z uzyciem glukokor-
tykoidu w wolnej postaci, ale przy zdecydowanie zredu-
kowanej dawce i czestosci podawania [72].
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Stosowanie glukokortykoidéw, zwlaszcza w wysokich
dawkach, ogranicza wystepowanie licznych dziatan nie-
pozadanych obejmujacych m.in.: potliwo$¢, zaburzenia
dobowego rytmu snu, nasilenie apetytu, hipercholeste-
rolemie, zaéme, osteoporoze, cukrzyce, wrzody zotadka,
zespdt Cushinga (zwigzany z podwyzszonym stezeniem
steroidéw kory nadnerczy), nadci$nienie, jatowa mar-
twice kosci, objawy neuropsychiatryczne, a ich réz-
norodno$¢ jest nastepstwem zlozono$ci oddziatywar
glikokortykosteroidéw na komdérki [39,51,66]. Nie zmie-
nia to faktu, iz preparaty z grupy glikokortykosteroidéw
sa jednymi z najcze$ciej stosowanych w medycynie
[48] i tylko w samych Stanach Zjednoczonych na leki te
wydawanych jest rocznie ponad 40 milionéw recept [39].

LEKI cYTOSTATYCZNE

Leki cytostatyczne stanowig bardzo heterogenng
grupe. Ich dziatanie opiera sie na hamowaniu podzia-
téw komérkowych zaréwno limfocytéw T, jak i limfo-
cytédw B [15,67]. Cze$¢é cytostatykéw ujawnia dziatanie
niezaleznie od fazy cyklu komdrkowego, inne wykazuja
aktywno$¢ swoiscie dla danej fazy [94]. Mniejsze dawki
podawane sg pacjentom z chorobami autoimmunizacyj-
nymi, natomiast wieksze - z nowotworami. Biorac pod
uwage mechanizm dziatania, w obrebie lekéw cytosta-
tycznych mozna wyréznié: leki alkilujace, antymetabo-
lity, antybiotyki cytotoksyczne [67].

Spo$rdd 16 réznych preparatéw alkilujacych [94], jed-
nymi z czeéciej stosowych sg cyklofosfamid, chloram-
bucyl, pochodne nitromocznika, pochodne platyny
(cisplatyna, karboplatyna) [67]. Mechanizm dziatania
zwiazkdéw alkilujacych opiera sie na wytworzeniu reak-
tywnego jonu alkilujacego azot w pozycji 7 (N7) guaniny,
ktéra jest najbardziej nukleofilowym sktadnikiem DNA,
co powoduje pekniecia w nici kwasu deoksyrybonukle-
inowego (DNA) lub powstawanie wigzai krzyzowych
miedzy niémi jednej czasteczki kwasu nukleinowego
[14,34,82]. Stosowanym od pdtwiecza preparatem alki-
lujacym jest cyklofosfamid (CTX) [50]; znalazt szero-
kie zastosowanie zwlaszcza w leczeniu réznych postaci
nowotwordw (w tym: biataczki, szpiczaka mnogiego,
ziarnicy ztosliwej, raka sutka, nabloniaka komérkowego,
raka trzonu macicy, miesaka), a takze w transplantologii
i w leczeniu niektérych chorédb o podtozu autoimmuni-
zacyjnym [14,76,94]. Moze by¢ stosowany w monotera-
pii lub jednoczesnie z innymi lekami [31]; podawany jest
pacjentom w postaci doustnej (w tabletkach) lub dozyl-
nie [82]. Wiekszo$¢ leku ulega wchtonieciu oraz wydale-
niu [82]. Nieznaczna jego ilo$¢ ulega przeksztalceniom
w watrobie w 4-hydroksycyklofosfamid, ktéry nastepnie
podlega kolejnym przeksztatceniom zaréwno w postaci
aktywne, jak i nieaktywne [50,82]. Postaci aktywne, takie
jak iperyt fosfoamidowy czy akroleina odpowiadaja za
toksyczno$é CTX, doprowadzaja do bezposredniej alki-
lacji DNA, a w konsekwencji do tworzenia btednych,
niesparowanych par zasad oraz zahamowania replika-
cji materiatu genetycznego [14,34,36,82]. Lek wykazuje
dziatanie przeciwzapalne, z czym jest wigzane obnize-

nie parametréw stanu zapalnego, takich jak OB, steze-
nie biatka C-reaktywnego oraz innych bialtek ostrej fazy
[14,82]. U oséb przyjmujacych cyklofosfamid obser-
wuje sie wiele dziatan niepozadanych, w tym nudno-
$ci, wymioty, biegunki, ostabienie, goraczke, dreszcze,
béle miesniowo-szkieletowe oraz liczne infekcje [14].
Wysokie dawki leku moga wywotaé pancytopenie (nie-
dobdr wszystkich elementéw morfotycznych krwi)
i krwotoczne zapalenie chherza moczowego [14,34,76].
Nastepstwem terapii z udziatem cyklofosfamidu moze
by¢ tez leukopenia pojawiajaca sie juz po odstawieniu
leku (profound leukopenia), bedgca skutkiem ciezkiego
uszkodzenia tkanki hematopoetycznej i limfoidalnej.
Zawsze dochodzi do regeneracji uszkodzonej tkanki je$li
CTX stosowany byl w monoterapii, co moze sugerowa’
wzgledng oporno$¢ komérek macierzystych na dziata-
nie cytotoksyczne cyklofosfamidu [8,74]. Obecnie s3 pro-
wadzone prace nad otrzymaniem biodegradowalnych
i bioresorbowalnych polimerowych matryc no$niko-
wych cyklofosfamidu, co pozwolitoby uzyskaé¢ warunki
kontrolowanej kinetyki uwalniania substancji leczniczej
i osiagna¢ skuteczny system terapeutyczny [94]. Podej-
mowane sg réwniez préby opracowania pochodnych
cyklofosfamidu tak, by zachowujgc duzg aktywnosé
cytostatyczng mozliwie zredukowal wystepowanie dzia-
taf niepozadanych. Jednym z pomystéw jest zastapienie
atoméw wodoru deuterem w grupach 2-chloroetylo-
wych ifosfamidu, bedacego strukturalnym izomerem
cyklofosfamidu. Pierwsza faze badan klinicznych prze-
szedt inny polski lek bedacy pochodng CTX, a mianowi-
cie (S)-(-)-bromofosfamid [50].

Wspdlna cecha antymetabolitéw jest oddzialywanie na
synteze kwaséw nukleinowych przez wbudowywanie
sie w ich strukture lub hamowanie podstawowych reak-
cji enzymatycznych w metabolizmie komérkowym [16].
Antymetabolity sa grupa lekdw, do ktérej nalezg sub-
stancje o strukturze odwzorowujgcej naturalnie wyste-
pujace czasteczki, kluczowe m.in. dla syntezy DNA i RNA,
proceséw naprawczych DNA, i ktére dzieki swej analo-
gii strukturalnej do tych czasteczek zaktdcaja procesy
komérkowe zachodzace z ich udziatem [16,62]. Wéréd
tych zwiazkéw mozna wyréznié: analogi kwasu foliowego
(metotreksat), analogi puryn (azatiopryna oraz 6-mer-
kaptopuryna), inhibitory syntezy protein [67]. Metotrek-
sat jest analogiem kwasu foliowego, wigzacym reduktaze
dihydrofolianowa, co zapobiega syntezie tetrahydrofo-
lianu [42,75]. Znajduje zastosowanie w transplantolo-
gii i terapii choréb autoimmunizacyjnych, takich jak:
tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawéw, RZS, choroba
Le$niowskiego-Crohna [83] oraz w chorobach nowo-
tworowych [75]. Jego mechanizm dzialania opiera sie
na ingerencji w synteze DNA, niezbedna do proliferacji
komérek [14]. Metotreksat wykazuje silne dzialanie tok-
syczne [94]. Umiarkowane dziatania niepozadane, takie
jak dyspepsja, nudnosci, czy biegunka - ze strony uktadu
pokarmowego, wysypka na skérze czy tez niewielkie
zaburzenia uktadu nerwowego objawiajace sie zabu-
rzeniem koncentracji i bélem glowy, moga sie pojawié
po 24-48 godzinach od podania leku [42]. Jednak nawet
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niewielkie dawki leku mogg doprowadzi¢ do powaznych
zaburzen, a nawet $mierci u niektérych pacjentéw, dla-
tego tak wazne jest monitorowanie ich stanu zdrowia po
rozpoczeciu leczenia [42]. Azatiopryna to lek o dziata-
niu cytotoksycznym oddziatujacy na proces proliferacji
limfocytéw, uzywany gtéwnie w zapobieganiu odrzuce-
nia przeszczepu, a takze stosowany w przypadku lecze-
nia chordéb autoimmunizacyjnych oraz nowotworowych
[68]. Ulega nieenzymatycznemu cieciu do 6-merkap-
topuryny, ktéra konkuruje z monofosforanem inozyny
w syntezie adenozyno-5-monofosforanu (AMP) i guano-
zyno-5"-monofosforanu (GMP), a nastepnie wbudo-
wuje sie do DNA jako nukleotyd tioguaniny w miejsce
wlasciwych puryn, co uniemozliwia synteze DNA [61].
Nastepstwem tego procesu jest zaburzenie odpornosci
komédrkowej i humoralnej przez uniemozliwienie zaj-
$cia ekspansji klonalnej limfocytéw w poczatkowej fazie
odpowiedzi immunologicznej [61].

Antybiotyki cytotoksyczne inaczej nazywane antybio-
tykami hamujacymi rozwdj guza to grupa lekéw odzna-
czajacych sie wielokierunkowym dziataniem zwigzanym
przede wszystkim z zaburzaniem syntezy DNA i RNA,
uposledzaniem mechanizméw naprawy DNA, tworze-
niem wolnych rodnikéw uszkadzajacych ni¢ DNA i inne
struktury komdrkowe [37,62,67]. Do tej grupy cytosta-
tykéw naleza: antracykliny, aktynomycyna D, bleomy-
cyna, mitomycyna C, mitramycyna [59,67]. Jednymi
z szerzej stosowanych antybiotykéw cytotoksycznych
sa antracykliny, a wéréd nich daunorubicyna i dokso-
rubicyna, uzywane m.in. w ostrej leukemii, chorobie
Hodgkina, raku piersi, a takze w procedurze przygoto-
wujgcej pacjenta do przeszczepu szpiku kostnego [25].
Wyizolowane zostaty na poczatku lat sze$édziesiatych
XX w. z wytwarzajacego czerwony barwnik Streptomy-
ces pneucetius [80]. Mechanizm dziatania antracyklin na
komdrke jest wielowymiarowy i obejmuje m.in. mody-
fikacje struktury DNA przez: tworzenie komplekséw
interkalacyjnych powodujacych wydtuzenie heliksu
DNA i zmniejszenie jego elastyczno$ci, kowalencyjne
wiazanie do nici DNA nadajace jej niezwyklg stabilnos¢,
a takze zmiany w strukturze zasad azotowych. taczac
sie z DNA antracykliny blokuja jego replikacje, proces
transkrypcji oraz elongacje tarficucha RNA. Uszkodzenie
nici DNA moze by¢ skutkiem nie tylko bezposredniego
wiazania antracyklin, ale oddzialywania reaktywnych
form tlenu powstajacych w reakcjach redoks antra-
cyklin [80]. Antracykliny indukuja proces apoptozy,
oddziatujac nie tylko na komérki juz bedace w sta-
nie aktywacji, ale takze na komdrki nieaktywowane,
bedace w fazie G -G, cyklu komérkowego. Wykazano,
iz wywotana dziataniem antracyklin apoptoza limfocy-
téw zachodzi w sposdb niezalezny zaréwno od oddzia-
tywan CD95/CD95-ligand, jak i TNF-a/TNF-receptor,
i prowadzi do szybkiej i masywnej deplecji limfocy-
téw T i B [25]. Kardiotoksyczno$¢é antracyklin, bedgca
przede wszystkim pochodng generowania wolnych
rodnikéw, sktania do poszukiwari nowych pochodnych,
ktére majac poréwnywalna lub wieksza skutecznosé
odznaczalyby sie stabsza toksyczno$cia. Dotychczas

opracowano ponad 2000 pochodnych antracyklin,
jednak tylko ich nieduza cze$é znalazta zastosowanie
kliniczne lub jest na etapie badan in vitro [80]. Nowa
klase czynnikéw immunosupresyjnych moze wyzna-
czaé analog 13-deoxy, 5-iminodoksorubicyna (DIDOX).
W pordwnaniu do pierwowzoru odznacza sie bra-
kiem grupy karbonylowej przy weglu C13 oraz mody-
fikacja pier$cienia chinonu w pozycji C5 wynikajaca
z przylaczenia grupy iminowej. Dokonana modyfika-
cja molekularnych komponentéw ma na celu unik-
niecie powstawania wolnych rodnikéw w reakcjach
redoks zwigzanych z tymi wtasnie strukturami. Bada-
nia in vitro oraz na modelu zwierzecym z wykorzysta-
niem krélikéw wykazaty, iz pochodna ta przy znaczaco
mniejszym dziataniu kardiotoksycznym w poréwnaniu
ze swoim pierwowzorem, bardzo skutecznie hamuje
proliferacje limfocytéw T i ogranicza ekspresje mar-
keréw aktywacji limfocytéw T, zwtaszcza CD25, ktéra
to molekuta jest zwigzana ze wzrostem limfocytéw T
i stanowi element receptora IL-2 generujacego sygnat
zwigzany ze wzrostem i réznicowaniem limfocytéw B,
komérek NK i makrofagéw [58].

Przeciwciata

Przeciwciata znalazly szerokie zastosowanie, zwlaszcza
jako szybka i skuteczna metoda zapobiegania odrzuca-
niu przeszczepu; ze wzgledu na ich swoisto$¢ dzieli sie
na mono- i poliklonalne [26,27,67]. Przeciwciata poliklo-
nalne sg stosowane do hamowania aktywno$ci limfocy-
téw T doprowadzajgc do ich lizy. Uszkodzone komérki
sa usuwane przez komdrki uktadu siateczkowo-$réd-
btonkowego $ledziony i watroby. W ten sposéb zostaja
zahamowane reakcje odpowiedzi odporno$ciowej typu
komérkowego zwigzane m.in. z odrzuceniem prze-
szczepu czy obecne w przebiegu choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi (GVHD, graft versus host disease).
Przeciwciata poliklonalne wptywaja na wszystkie popu-
lacje limfocytéw i powodujg uogélniona immunosupre-
sje, ktéra moze doprowadzi¢ do potransplantacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego (PTLD, post-transplant
lymphoprolipherative disorder) oraz powaznych infek-
cji, zwlaszcza wywotanych wirusem cytomegalii [67].
W praktyce klinicznej stosuje sie globuliny antytymocy-
tarne bedace poliklonalnymi przeciwciatami klasy 1gG
otrzymanymi z surowicy koni lub krélikéw immunizo-
wanych ludzkimi tymocytami [61]. Ze wzgledu na duza
immunogenno$¢ przeciwciat wprowadzanych do orga-
nizmu pacjenta, ich stosowanie obarczone jest wieloma
dziataniami niepozadanymmi, w tym tzw. burza cytoki-
nowg objawiajaca sie m.in. goraczka, dreszczami, dra-
stycznym spadkiem ci$nienia [61]. Pacjentowi podaje
sie albo same wysoce oczyszczone frakcje przeciwciat
poliklonalnych, albo przeciwciata z lekami immunosu-
presyjnymi, takimi jak glikokortykosteroidy, inhibitory
kalcyneuryny czy cytostatyki - najcze$ciej wybierana
jest cyklosporyna [66,67].

Przeciwciata monoklonalne odznaczaja sie duza swo-
isto$cig wzgledem konkretnego epitopu antygenu.
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Selektywno$¢ ich dziatania sprzyja ograniczeniu efek-
téw niepozadanych w czasie stosowania, niemniej jed-
nak réwniez obarczone jest ryzykiem ciezkich powiktan.
Jednymi z bardziej znaczacych tego typu przeciwciat
sa bazyliksymab i daklizumab skierowane przeciwko
podjednostce o receptora IL-2 (CD25) oraz muromonab
skierowany przeciwko czgsteczce CD3 [26,64,83]. Sto-
sowane sa w transplantologii zapobiegajac odrzuce-
niu przeszczepu. Bazyliksymab i daklizumab wiaza sie
z taticuchem o obecnego na powierzchni limfocytéw T
receptora IL-2 i w ten sposéb uniemozliwiaja aktywa-
cje limfocytéw za posrednictwem szlakdw zaleznych
od tej cytokiny [61,83]. Ograniczeniu ulega proliferacja
i w efekcie ekspansja klonalna aktywowanych limfo-
cytéw i skraca sie czas ich zycia [10,11,36,37]. Ponadto
daklizumab jest stosowany takze w innych schorzeniach,
u podstaw ktérych leza nieprawidtowo przebiegajace
procesy odpornosciowe; opisano jego pozytywny wpltyw
w leczeniu tuszczycy [78]. Efektem stosowania muromo-
nabu (OKT3), taczacego sie z czasteczka CD3, stanowiaca
sktadnik kompleksu receptora TCR (T cell receptor), jest
deplecja limfocytéw T [61,83]. OKT3 to mysia immuno-
globulina (Ig) klasy IgG2a bedaca pierwszym zatwier-
dzonym do stosowania klinicznego przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD3 [66,67]. Mechanizm dziata-
nia OKT3 nie jest poznany [55], wiadomo, ze wiaze sie
do kompleksu receptora limfocytu T (TCR) TCR/CD3.
W ten sposéb OKT3 blokuje wigzanie TCR z antygenem
i powoduje zmiany konformacyjne lub ztuszczanie kom-
pleksu TCR/CD3 z powierzchni limfocytéw T. To praw-
dopodobnie sprzyja ich tatwiejszemu wychwytywaniu
(uptake) przez komérki uktadu siateczkowo-$rédbton-
kowego obnizajac konsekwencji liczbe limfocytéw T.
Krzyzowe wigzanie CD3 aktywuje réwniez wewnatrz-
komérkowe sygnaty zwigzane z rozwojem anergii lub
apoptozy limfocytéw T [67]. O ile stosowanie bazyliksy-
mabu i daklizumabu nie wywotuje powaznych dziatar
niepozadanych i jest zazwyczaj dobrze tolerowane to
uzyciu mAb anty-CD3 towarzyszy wysokie ryzyko roz-
winiecia zagrazajacej zyciu ,,burzy cytokinowej” oraz
powiktat neuropsychiatrycznych [61,83]. Limfocyty B sa
komdérkami docelowymi dla rytuksymabu, bedacego chi-
merycznym, ludzko-mysim przeciwciatem monoklonal-
nym skierowanym przeciwko obecnym na powierzchni
tych komdrek czasteczkom CD20 [46]. Stosowany jest
w terapii wywodzacych sie z limfocytéw B chtonia-
kéw, a ponadto znalazt zastosowanie w leczeniu az 29
réznych choréb autoimmunizacyjnych, w tym tocz-
nia rumieniowatego uktadowego (TRU), RZS, zapalenia
skérno-miesniowego (DM, dermatomyositis), zapalenia
naczyr krwiono$nych z obecnosci przeciwciat przeciwko
cytoplazmie granulocytéw (ANCA-positive vasculi-
tis) [66,67,73,83]. Rytuksymab w terapii RZS bywa sto-
sowany facznie z metotreksatem [73] lub z preparatem
nalezacym do grupy anty-TNF-a [46]. Inna czasteczka
docelowg w terapii immunosupresyjnej z uzyciem prze-
ciwcial monoklonalnych jest molekuta powierzchniowa
CD54, obecna na limfocytach, makrofagach, komdrkach
dendrytycznych. Uzycie mAb anty-CD54 (alemtuzumab)
skutkujgce dtugotrwatg deplecja tych komérek, znalazto

zastosowanie zaréwno w immunoprofilaktyce u biorcéw
przeszczepu, jak réwniez w leczeniu wielu chordb o pod-
tozu autoimmunizacyjnym, w tym RZS, SM, a takze GvHD
czy przewlektej biataczki limfatycznej B-komérkowe;j
[83]. Stosowanie alemtuzumabu réwniez jest obarczone
ryzykiem wystgpienia dziatat niepozgdanych, obejmu-
jacych m.in.: umiarkowany efekt ,,burzy cytokinowe;”
czy dysfunkcje tarczycy [26,83]. Czasteczkami doce-
lowymi dla immunosupresyjnych przeciwcial mono-
klonalnych staly sie réwniez obecne na powierzchni
limfocytéw integryny. Te czasteczki adhezyjne umoz-
liwiaja przemieszczanie sie komdrek. Migracja aktywo-
wanych limfocytéw T do struktur o$rodkowego uktadu
nerwowego jest wigzana z patogeneza stwardnienia roz-
sianego. Przeciwciata monoklonalne zwane natalizumab
poszerzyly zestaw dostepnych $rodkéw stosowanych
w terapii tego schorzenia. Natalizumab to mAb taczace
sie z podjednostka a4 bedacg elementem struktural-
nym integryny a4p1 oraz a4f7. Te odznaczajace sie duza
swoisto$cig humanizowane przeciwciata dziataja w roli
antagonistéw uniemozliwiajac taczenie sie integryn
z ich ligandami, odpowiednio: VCAM-1 i MAACAM-1,
obecnymi na powierzchni komdérek $rédbtonka naczyn
krwiono$nych. W ten sposéb dochodzi do redukcji
migracji limfocytéw do miejsc objetych reakcjg zapalna
w tkance nerwowej mézgu i rdzenia kregowego i ostabie-
nia zapalenia [40,63]. Znaczenie dziatania tych przeciw-
cial wzrasta biorgc pod uwage to, iz blokujac interakcje
integryny a4p1 z innymi jej ligandami, takimi jak fibro-
nektyna i osteopontyna, mogg hamowaé modulowana
pod wptywem tych interakcji przezywalno$¢, uczulenie
(priming) oraz aktywacje limfocytéw [63]. Natalizumab
znalazt ponadto zastosowanie w chorobie Le$niow-
skiego-Crohna, w ktérej przebiegu wystepuje przewle-
kly stan zapalny jelit [70]. Uzycie natalizumabu zawsze
powinno by¢ wypadkowa oczekiwanych korzysci wzgle-
dem ryzyka zwigzanego z wystapieniem rzadkich, jed-
nak o ciezkim przebiegu powiktan, w tym postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii [78,79].

Niezwykle wazna role w regulacji mechanizméw odpor-
nos$ciowych zaréwno odpowiedzi komdérkowej jak
i humoralnej odgrywaja cytokiny. TNF-a jest gtéwna
cytoking o wtasciwosciach prozapalnych i szerokim
zakresie oddzialywania na odporno$¢. Cytokinie tej przy-
pisuje sie gtéwna role w przebiegu proceséw zapalnych
zwiazanych z takimi chorobami jak RSZ, zesztywnia-
jace zapalenie stawdéw kregostupa, tuszczyca, nieswoiste
zapalenie jelit [9]. W ich leczeniu zastosowanie znalazty
dwa rodzaje przeciwcial monoklonalnych skierowanych
przeciwko TNF-a: infliksymab i adalimumab. Infliksy-
mab to przeciwciato bedace ludzko-mysia chimera klasy
IgG1. Wiaze sie zaréwno z TNF-a jak i TNF-f neutrali-
zujgc aktywno$¢ komérek wytwarzajacych te cytokiny
i doprowadza do ich lizy. Adalimumab jest przeciwcia-
tem humanizowanym klasy 1gG1, ktére z duzym powino-
wactwem wiaze sie z TNF-a. Ze wzgledu na zastapienie
w strukturze tego przeciwciata elementéw mysich ele-
mentami charakterystycznymi dla przeciwciat ludz-
kich (humanizacja) ograniczono ryzyko wytwarzania
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przez organizm pacjenta przeciwciat neutralizujgcych
adalimumab [53]. Terapia z wykorzystaniem mAb anty-
TNF-a obarczona jest wysokim ryzykiem rozwoju wielu
negatywnych nastepstw, przede wszystkim zwigzanych
z pojawieniem sie infekcji, w tym reaktywacja latentnej
gruzlicy. Istniejg ponadto doniesienia wigzace ten rodzaj
terapii z procesem demielinizacji w obrebie o$rodko-
wego uktadu nerwowego, niewydolno$cig serca, czy roz-
winieciem objawdw przypominajacych toczen [78].

Podejmowane sg wysitki na rzecz zastosowania prze-
ciwcial monoklonalnych w ograniczaniu proceséw
zapalnych wystepujacych w przebiegu alergii. Pozy-
tywne wyniki préb uzycia mAb skierowanych przeciwko
immunoglobulinom klasy IgE, odgrywajacym zasadnicza
role w odpowiedzi na alergen, uzyskano u oséb z astma,
wypryskiem (eczema) oraz alergia pokarmowg [78].
Omalizumab jest humanizowanym przeciwciatem mono-
klonalnym anty-IgE zalecanym w terapii astmy u oséb,
u ktérych zawodzg konwencjonalne sposoby leczenia.
Przeciwciato to zapobiega sezonowym okresom nasile-
nia choroby i redukuje jej objawy oraz moze pozwolié
na zmniejszenie dawek wziewnych glukokortykoidéw.
Wprowadzenie omalizumabu do szerszej praktyki kli-
nicznej napotyka jednak na pewne ograniczenia wyni-
kajace przede wszystkich z wysokich kosztéw preparatu
oraz braku danych odnoszacych sie do bezpieczefistwa
ich stosowania przez dtugi okres u dzieci [10].

Interesujgcy kierunek poszukiwania nowych preparatéw
immunosupresyjnych wyznaczaja przeciwciata mono-
klonalne sprzezone z odpowiednia czasteczka, np. tok-
syna. W tak powstatych koniugatach terapeutycznych
(ADC, antibody-drug conjugates) przeciwciato petni role
nos$nika dla czynnika terapeutycznego, ktéry z wiek-
sza precyzja moze oddziatywaé na komdrke docelows,
przy ograniczonym jednocze$nie niekorzystnym wpty-
wie na komérki niezmienione chorobowo. Skuteczno$é
koniugatu zalezy zatem w duzej mierze od interakcji
miedzy przeciwcialem monoklonalnym i antygenem
przeciwko ktéremu jest skierowane. Przeciwciata sta-
nowiace element koniugatu sa wysoce swoiste wzgle-
dem antygendw, ktérych ekspresja jest podwyzszona
na komdérkach docelowych, np. komérkach nowotworo-
wych. Przyktadem koniugatéw dopuszczonych do uzycia
sg preparaty trastuzumab-DM1 (mAb anty-HER2 powia-
zane z emtanzynag, czynnikiem o dziataniu inhibitoro-
wym na mikrotubule), stosowany w leczeniu raka piersi
charakteryzujacego sie nadekspresja HER2 (human-epi-
dermal growth factor receptor 2) na komérkach nowo-
tworowych oraz brentuksymab-vedotin (mAb anty-CD30
z powigzanym kowalencyjnie z inhibitorem mikrotubuli
auristatyna E) stosowany w leczeniu chtoniaka Hodg-
kina [54,71,87,91]. Zastosowanie przeciwciat zwigzanych
z dodatkowg czgsteczka nie ogranicza sie tylko do tera-
pii nowotworéw. Podejmowane sg préby opracowania
koniugatéw terapeutycznych dla choréb autoimmuni-
zacyjnych i tych, u podtoza ktérych lezy stan zapalny.
Wang i wsp. [88] opracowali koniugat sktadajacy sie
z humanizowanych mAb klasy IgG skierowanych prze-

ciwko czgsteczce CD184 (CXCR4) i dasatinibu wykazu-
jacego dziatanie inhibitorowe wzgledem kinazy Lck,
odgrywajacej gtéwna role w szlaku sygnatlowym zwiaza-
nym z receptorem TCR. Badania in vitro ujawnily wysoce
selektywne dziatanie koniugatu na limfocyty T oraz duze
powinowactwo do receptora TCR, a takze jego doskonatg
aktywno$¢ immunosupresyjng wyrazajaca sie blokowa-
niem aktywacji tych komérek.

Stosowanie przeciwcial monoklonalnych jako narzedzia
terapeutycznego nie jest tak czeste jak mozna by tego
oczekiwaé. Jedna z podstawowych przyczyn jest wcigz
wysoka cena takich preparatéw, a takze nie w pelni
poznane podstawy molekularne choréb. Problemem
nadal pozostajg niekiedy ciezkie w przebiegu dziatania
niepozadane, a ponadto do$¢ uciazliwy i mato komfor-
towy pozajelitowy sposéb podawania przeciwciat [78].

Lexi DZIAtAJACE NA IMMUNOFILINY

Immunofilinami okres$la sie biatka odznaczajace sie
zdolno$cia wiazania z substancjami immunosupre-
syjnymi [43,86]. Immunofiliny znajdujace si¢ w wielu
typach organizmdéw, w tym bakteriach, grzybach, rosli-
nach i zwierzetach, a ponadto réwniez w wirusach.
Uczestnicza w réznorodnych procesach wewnatrzko-
mérkowych zwigzanych m.in. z apoptoza, przesytaniem
sygnatéw, przetwarzaniem RNA, stabilizacja komplek-
séw receptoréw [86]. Dwie podstawowe grupy immu-
nofilin wyznaczaja biatka wigzace sie z cyklosporyna
A i zwigzkiem FK506 (takrolimus), zwane odpowiednio:
cyklofilinami i FKBP (biatkami wiazacymi FK506, FK506-
-binding proteins) [86]. Immunofiliny wykazuja aktyw-
no$¢é izomerazowa oraz chaperonowa [43], wynikajaca
z przyspieszania procesu fatdowania biatek i regulacji
homeostazy komdrkowej przez asystowanie w procesie
faldowania biatek bedacych w nienatywnych konforma-
cjach zapobiegajac ich agregacji i degradacji [33,43].

Leki dzialajace na immunofiliny znalazly gtéwnie zasto-
sowanie w transplantologii, ale takze chorobach skér-
nych, takich jak tuszczyca, atopowe zapalenie skéry,
piodermia zgorzelinowa, rzadziej sa stosowane w tocz-
niu rumieniowatym [3]. Do lekéw tych zalicza sie przede
wszystkim: cyklosporyne, takrolimus oraz sirolimus
[67]. Cyklosporyna to 11-aminokwasowy peptyd wyizo-
lowany po raz pierwszy z grzybéw Tolypocladium inflatum
[45]. Pierwsza wyizolowang i opisang cyklosporyng byta
cyklosporyna A [15,45]; nalezy do grupy antybiotykéw
makrolidowych [3]. W cytoplazmie immunokompetent-
nych limfocytéw cyklosporyna wigze biatko cyklofi-
line i tak powstaty kompleks cyklosporyna/cyklofilina
hamuje dziatanie kalcyneuryny [43]. W wyniku przy-
taczania do kalcyneuryny zahamowana zostaje aktyw-
no$¢é enzymatyczna tej fosfatazy [43]. Uniemozliwia to
przejscie komérek z fazy G cyklu do G,. Lek hamuje tez
wytwarzanie cytokin, co uniemozliwia skuteczne dzia-
tanie limfocytéw T [49,56,64]. Cyklosporyna A ujaw-
nia niestety bezpo$rednie dziatanie onkogenne, na co
wskazuja badania in vitro i do§wiadczenia prowadzone
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na modelu zwierzecym z wykorzystaniem myszy z nie-
doborami odporno$ci. Mechanizm dziatania jest zwig-
zany z jej zdolno$cig do zwiekszania ekspresji TGF-,
cytokiny, ktdérej przypisuje sie role w promowaniu inwa-
zji guza i powstawaniu przerzutéw, a takze uczestnictwo
w mechanizmie powodujacym przeksztatcenie feno-
typu komérki do inwazyjnego [21]. Cyklosporyna coraz
cze$ciej jest wypierana przez nowsze leki immunosu-
presorowe, np. takrolimus, ktéry ma mniej dziatan nie-
pozadanych od cyklosporyny [61]. Takrolimus (FK506)
jest zwiazkiem wyizolowanym z fermentujacej hodowli
Streptomyces tsukubaensis, mikroorganizmu zidentyfiko-
wanego w 1984 r., w glebie pochodzacej z regionu Tsu-
kuba w Japonii [4,43]. Hamujacy wptyw takrolimusu na
aktywacje i réznicowanie limfocytéw T przejawia sie
m.in. selektywnym i gwattownym blokowaniem akumu-
lacji mRNA dla IL-2, a takze innych genéw wczesnej fazy
aktywacji limfocytéw T. Dziatanie tego preparatu immu-
nosupresyjnego powiazano z jego taczeniem sie do kal-
cyneuryny przez kompleks FKBP-FK506 [43].

Réwniez hamowaniu aktywno$ci kalcyneuryny przypi-
suje sie wtasciwosci immunosupresyjne nowo opisanej
substancji o nazwie izogarcinol [12]. Wyizolowano ja
z ekstraktu kory Garcinia mangostana (mangostan wta-
$ciwy), drzewa o jadalnych, wyjatkowo aromatycznych
owocach, najpowszechniej wystepujacego w Azji potu-
dniowo-wschodniej. Izogarcinol jest wynikiem szeroko
zakrojonych poszukiwan wérédd substancji pochodzenia
naturalnego, nowych, mniej toksycznych zwiazkéw niz
cyklosporyna A i takrolimus. Pierwsze badania in vitro
oraz in vivo na myszach z allogenicznym przeszczepem
skéry wykazaly, iz izogarcinol dziata immunosupresyjnie
przy stosunkowo niskiej cytotoksycznosci [12].

Do grupy lekéw dziatajagcych na immunofiliny nalezy
takze sirolimus (rapamycyna) [83]. Ten antybiotyk
makrolidowy jest wytwarzany przez Streptomyces hygro-
scopicus i oddziatuje na druga faze aktywacji limfocytéw
T przez blokowanie transdukcji sygnatu zaleznej od IL-2
[22]. Tak jak cyklosporyna i tacrolimus, sirolimus wigze
sie do immunofilin, jednak nie oddziatuje na kalcyneu-
ryne, lecz wiaze sie do kinazy biatkowej mTOR [61].
W komérkach ssakéw stanowi element dwdch odreb-
nych funkcjonalnie komplekséw biatkowych: mTORC1
i mTORC2. Spo$rdd nich tylko ten pierwszy jest bar-
dzo wrazliwy na dziatanie rapamycyny, ktéra wigzac sie
z wchodzacym w jego sktad biatkiem mTOR doprowadza
do blokowania cyklu komérkowego i proliferacji komé-
rek. Doktadny mechanizm dziatania rapamycyny nie jest
poznany. Istniejg przestanki by sadzié, iz uniemozliwia
potaczenie kompleksu mTORC1 z jego biatkami docelo-
wymi, czego konsekwencja jest zaburzenie procesu fos-
forylacji m.in. kinazy rybosomalnej S6 (S6K1) oraz biatka
wigzacego eukariotyczny czynnik inicjacji translacji 4E
(4E-BP1) [29,44]. Hamujac kinazy i fosfatazy limfocytéw
T, uniemozliwia przejécie z fazy G1 cyklu komérkowego
do fazy S. W podobny sposéb hamuje tez réznicowa-
nie limfocytéw B w komérki plazmatyczne, ostabiajac
wytwarzanie przeciwciat [57].

LEKI NIESKLASYFIKOWANE

Ostatnia grupa lekéw immunosupresyjnych sa sub-
stancje, ktérych ze wzgledu na réznice strukturalne
badz funkcjonalne nie mozna przypisaé¢ do wczeéniej
wymienionych klas preparatéw. W tej grupie mieszcza
sie interferony, kwas mykofenolowy oraz biatka wig-
zace TNF-a [61,67]. Interferony zdefiniowano jako pro-
dukty komérek, ktére ulegly zakazeniu wirusowemu,
chroniace inne komérki przed uszkodzeniami wiruso-
wymi [67]. Wykazuja wla$ciwosci immunomodulacyjne
i antyproliferacyjne. Przeciwwirusowe i przeciwnowo-
tworowe dzialanie interferonéw wynika prawdopodob-
nie z blokowania syntezy biatek, pobudzenia uktadu
odporno$ciowego zaréwno przez zwiekszenie aktywno-
$ci fagocytarnej makrofagéw i wzmozenie cytotoksycz-
nego dziatania limfocytéw Tc na komérki docelowe, jak
i z bezpos$redniego zahamowania niektérych onkoge-
néw [67]. IFN-B oddziatuje hamujgco na wytwarzanie
limfocytéw pomocniczych typu Thi, co wigze sie z bra-
kiem wytwarzania przez nie cytokin oraz aktywacji
monocytéw. Wykazano réwniez zdolno$é IFN-y, ktéra
doprowadza limfocyty do apoptozy [67]. W tej gru-
pie substancji wykazujacych dziatanie immunosupre-
syjne mozna réwniez umies$ci¢ rekombinowane biatko
fuzyjne etanercept, skierowane przeciwko TNF-a. Jego
strukture tworza dwie podjednostki p75 receptora
TNF-a przylaczone do regionu Fc ludzkiej immuno-
globuliny IgG1 [53,90]. Biatko to ze wzgledu na swéj
kompetytywny charakter hamuje wiagzanie TNF-a ze
swoistym wzgledem cytokiny receptorem, obecnym na
powierzchni komdrek [53]. Biatka wigzace TNF-a znala-
zly zastosowanie w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawdw, chorobie Le$niowskiego-Crohna oraz innych
chorobach autoimmunizacyjnych [90]. Kwas mykofe-
nolowy jest lekiem immunosupresyjnym, wptywaja-
cym hamujgco na aktywno$¢ proliferacyjng zaréwno
limfocytéw T jak i B. Ponadto, w przypadku limfocy-
téw B dochodzi do zahamowania wytwarzania przez te
komérki przeciwciat, co znalazto zastosowanie w lecze-
niu m.in. tocznia rumieniowatego uktadowego [13].
Kwas mykofenolowy zapobiega takze odrzutom prze-
szczep6w przez selektywne hamowanie dehydrogenazy
monofosforanu inozyny, czyli enzymu podstawowego
do syntezy nukleotydu guanozyny [13,67]. Wyka-
zano réwniez immunosupresyjne wladciwosci wita-
miny D, a doktadnie jej postaci fizjologicznie aktywnej
(1,25-dihydroksycholekalcyferolu). Aktywowane lim-
focyty T i B na swojej powierzchni zawierajg recep-
tory witaminy D, ktére moga postuzyé do hamowania
szlakéw sygnatowych zwigzanych z IL-2. Koncepcja ta
zostata wykorzystana w terapii SM [81]. Limfocyty T
u pacjentéw chorujacych na SM odznaczajg sie silnym
wzmozeniem aktywno$ci réznych kanatéw jonowych,
od ich sprawnego funkcjonowania zalezy utrzymanie
wia$ciwego potencjatu btonowego aktywowanych lim-
focytéw T oraz zapewnienie m.in. statego naptywu do
cytosolu komérki jonéw wapnia, niezbednych w induk-
cji ekspresji genu IL-2. Stad blokowanie nadreaktyw-
nych kanatéw jonowych moze sie okaza¢ skuteczna
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strategia terapeutyczng. Obiecujacym narzedziem
wydaja sie toksyny pozyskiwane z jadéw réznych
organizméw. Jedna z lepiej scharakteryzowanych tok-
syn pod wzgledem wtasciwo$ci immunosupresyjnych
jest bloker kanatéw potasowych typu ShK, pozyskany
z ukwiatu Stichodactyla helianthus. Ze wzgledu na duzy
potencjat terapeutyczny, toksyny i ich analogi sg obiek-
tem intensywnych badan in vitro jak i in vivo, zwlaszcza
ich wykorzystanie w leczeniu choréb o podtozu auto-
immunizacyjnym, w tym stwardnienia rozsianego, reu-
matoidalnego zapalenia stawéw, autoimmunizacyjnego
zapalenia mézgu i rdzenia kregowego. Mimo niewgt-
pliwych zalet wynikajacych z duzego powinowactwa
wigzania do okre$lonych typdéw kanatéw jonowych
i bardzo niskiego (pikomolarne lub nanomolarne) efek-
tywnego stezenia, praktyczne zastosowanie prepara-
téw opartych o toksyny wymaga dalszej optymalizacji
zwigzanej z podniesieniem ich selektywnosci dziatania,
zwiekszeniem stabilnosci w surowicy oraz opracowa-
niem takiej postaci leku, ktéra umozliwi jego bezpro-
blemowe przyjmowanie, np. doustnie [81].

Zaobserwowano interesujgce wtadciwosci immuno-
supresyjne opioidéw, wprawdzie sg stosowane w celu
u$mierzania bélu (szacuje sie, ze prawie 90% pacjen-
téw z silnymi, przewlektymi dolegliwo$ciami bélowymi
otrzymuje opioidy), to jednoczesnie substancje te wiaze
sie z ich oddzialywaniem na uktad odpornosciowy [5].
Najpowszechniejszym przejawem immunosupresji
indukowanej opioidami jest wzrost podatno$ci/wraz-
liwosci na infekcje. Jedna z najstarszych zachowanych
wzmianek na ten temat pochodzi juz z XVI w. i dotyczy
$mierci chorych na malarie wiezniéw poddanych ekspe-
rymentalnemu leczeniu z uzyciem opium [2]. Pierwsze
doniesienia sugerujace immunomodulatorowe dzia-
tanie opioidéw pochodzg z korica XIX w. Cantacuzene
opisal wéwczas spadek odpornoséci na infekcje bakte-
ryjne u $winek morskich poddanych dziataniu morfiny
oraz jej supresorowe dziatanie na odpowiedz komér-
kowa [11]. Modulowanie odpowiedzi odpornosciowej
przez opioidy odbywa sie na podobnej zasadzie jak czy-
nig to cytokiny, tzn. przez taczenie sie ze swoistymi
dla nich receptorami. Co istotne, obecno$¢ receptoréw
opioidowych nie ogranicza sie tylko do tkanki nerwo-
wej o$rodkowego i obwodowego uktadu nerwowego.
Zostaly zidentyfikowane réwniez na komdérkach odpor-
no$ciowych [84]. Nie wszystkie leki opioidowe maja jed-
nakowa tendencje do wywotywania immunosupresji.
Podczas gdy morfina, fentanyl, remifentanyl, petydyna,
metadon wykazujg znaczace wtasciwo$ci immunosu-
presyjne, to oksykodon, buprenorfina i hydromorfon
ujawniaja je w zdecydowanie mniejszym stopniu, a tra-
madaol odznacza sie dziataniem immunostymulujacym.
Zalezy to nie tylko od wla$ciwosci preparatu, ale tez od
statusu immunologicznego pacjenta i czasu ekspozy-
cji na lek [2,30]. Dziatanie immunosupresyjne opioidéw
wyraza sie wieloptaszczyznowo. Pod wptywem morfiny
dochodzi m.in. do blokowania funkcji makrofagéw oraz
ostabienia indukowanej przez IL-1a i TNF-a chemotaksji
leukocytéw. W granulocytach nasileniu ulega natomiast

aktywnos$¢ endopeptydaz, enzymdéw odgrywajgcych
wazng role w kontroli proceséw zapalnych towarzy-
szacych schorzeniom skéry. Morfina, przez nasilanie
wytwarzania IL-4 i IL-5 i ostabianie IL-2 i IFN-y promuje
powstawanie limfocytéw pomocniczych Th2 i uposledza
odpowiedZ komdrkowg [24]. Opioid ten hamuje kaskade
sygnalowa w aktywowanych limfocytach T, wyzwa-
lana przez receptor TCR. Zablokowaniu ulega trans-
krypcja IL-2, jak réwniez aktywacja takich czynnikéw
transkrypcyjnych jak: AP-1, NFAT i NF-«B [7]. Metadon,
oksykodon i diamorfina hamujg wytwarzanie IL-6 przez
jednojadrzaste fagocyty, jednak nie wykazujg inhibito-
rowego wptywu na aktywno$¢ fagocytarng oraz wybuch
tlenowy [6]. Badania przeprowadzone z wykorzysta-
niem modelu zwierzecego wykazaly, iz podawaniu mor-
finy towarzyszy deplecja limfocytéw B oraz limfocytédw
T CD4'i T CD8" w weztach chtonnych i §ledzionie. Niedo-
bér limfocytéw B jest nastepstwem niedoboru komérek
prekursorowych limfocytéw B indukowanego dziata-
niem morfiny, natomiast deficyt limfocytéw T dotyczy
zwlaszcza limfocytéw naiwnych oraz pamieci, a takze
obejmowat tymocyty podlegajace procesowi selekcji
[93]. Immunosupresja wywolana przez opioidy moze
wyjasnia¢ wzmozong zapadalno$¢ na infekcje u oséb
uzaleznionych od heroiny [84]. Stosowanie opioidéw
moze zwiekszaé ryzyko infekcji u okres$lonych grup
pacjentéw, np. po zabiegach chirurgicznych, urazach,
a takze poddawanych terapii innymi lekami immuno-
supresorowymi [30].

PobsumowaNiE

Leczenie immunosupresyjne znalazto zastosowanie
w wielu dziedzinach medycyny, takich jak np. transplan-
tologia, alergologia, onkologia czy tez w terapii choréb
autoimmunizacyjnych, w tym RZS, tocznia rumienio-
watego uktadowego, czy SM [23,41,56,57,82]. W przy-
padku przeszczepu narzadu, leki immunosupresyjne
wprowadza sie zaréwno przed, jak i po zabiegu, w celu
unikniecia odrzucenia przeszczepu przez organizm
biorcy [23]. Chorym zawsze podaje sie dwa preparaty,
w tym jeden nalezacy do grupy glikokortykosteroidéw,
najczesciej prednizon lub metyloprednizolon, drugim
lekiem moga by¢ inhibitory kalcyneuryny, przeciw-
ciala monoklonalne czy tez leki taczace sie z immuno-
filing [23]. Nalezy pamieta¢, iz chory po przeszczepie
zazywa leki do kotica zycia. W przypadku choréb nowo-
tworowych czesto stosowane sg pochodne iperytu azo-
towego, wchodzace w sktad lekéw cytostatycznych
o dziataniu alkilujacym [37,60,75]. Ich szczegdlnie
korzystny wplyw jest obserwowany w terapii nowotwo-
réw u dzieci [36]. Reumatoidalne zapalenie stawdw jest
choroba autoimmunizacyjna, w leczeniu ktérej moze
by¢ stosowana immunosupresja z uzyciem cyklofosfa-
midu i metotreksatu [82]. Choroba czesto prowadzi do
niewydolno$ci wielonarzadowej, jednak umiejetna far-
makoterapia tagodzi skutki tego schorzenia oraz popra-
wia komfort zycia [82]. Leki immunosupresyjne moga
stanowi¢ element terapii atopowego zapalenia skéry,
schorzenia skéry o charakterze przewlektym lub ostrym
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[3]. Zazwyczaj pojawia sie juz w dziecifistwie, a two-
rzenie ognisk zapalnych wiaze sie z nadreaktywnoscig
uktadu odpornosciowego zwiazang z limfocytami T [3].
Najczesciej uzywa sie tu niesteroidowe (cyklosporyna
A) i steroidowe leki immunosupresyjne majace na celu
zahamowanie reakcji miedzy komdérkami prezentuja-
cymi antygen a limfocytami T [3].

Oprécz oczekiwanego skutku terapeutycznego, stoso-
wanie lekéw immunosupresyjnych wiaze sie z wyste-
powaniem licznych, w tym bardzo powaznych dziatar
niepozadanych [35]. Czesto w wyniku ostabienia aktyw-
nosci uktadu odporno$ciowego dochodzi do zakazen
i zwiekszenia ryzyka rozwoju nowotwordéw [15,21,66].
Najcze$ciej do niepozadanych skutkéw leczenia immu-
nosupresyjnego dochodzi u 0séb po przeszczepach
narzadéw ze wzgledu na dlugoterminowe podawanie
leku w duzej dawce [15]. W przypadku leczenia choréb
o podtozu autoimmunizacyjnym, skutki niepozadane
wystepuja zdecydowanie rzadziej, co wynika ze stoso-
wania mniejszych dawek lekéw, jak réwniez mozliwosci
leczenia przerywanego [15].

Ze wzgledu na wystepowanie licznych, niekiedy ciez-
kich dziatat niepozadanych, podejmuje sie wysitki na
rzecz opracowania mniej obcigzajacych organizm metod
leczenia z udzialem lekéw immunosupresorowych.
Jeden z kierunkéw wyznaczaja préby dopasowania sche-
matu leczenia immunosupresyjnego do indywidualnego
profilu genetycznego danej osoby. Zastosowanie zna-
lazty techniki ,,omics”, bazujace na okresleniu profilu
genetycznego pacjenta, przez analize skanéw genomo-
wych oraz haplotypdéw [92]. Badanie calego genomu uta-
twia okreslenie grup funkcyjnych czasteczki substancji
czynnej lekéw immunosupresyjnych, ktére moga odpo-
wiada¢ za ich skutek terapeutyczny lub toksyczny [92].
Poza profilem genomowym sg rozpatrywane takze inne
czynniki, w tym wiek, ple¢, masa ciata oraz interakcje
zachodzace miedzy lekami [92]. Techniki ,,omics” stuzg
takze do wyselekcjonowania potencjalnych celéw tera-
peutycznych dla lekéw immunosupresyjnych. Proce-
dura ma doprowadzi¢ do catkowicie spersonalizowanego
leczenia immunosupresyjnego, cechujgcego sie maksy-
malnie ograniczonym wystepowaniem dziatai niepoza-
danych. Dotychczas przeprowadzono tylko kilka takich
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badari, a ich obszarem zainteresowan jest medycyna
potransplantacyjna [92].

Podejmowane sg wysitki uzyskania nowych substan-
cji o aktywno$ci immunosupresyjnej, zwlaszcza tych
wykazujgcych jak najmniejsze dziatania niepozadane
[41]. Zainteresowanie budzi caerulomycyna A, wytwa-
rzana przez Streptomyces caeruleus, szczep wyizolowany
w Kanadzie juz w 1959 r. O substancji tej wiadomo byto,
iz wykazuje dziatanie przeciwgrzybiczne i przeciwpaso-
zytniczym pierwotniakom, teraz natomiast odkrywa sie
jej whasciwosci immunosupresyjne [20,28,41]. Hamuje
odpowiedz limfocytédw T i zwieksza przezywalno$é prze-
szczepionego narzadu [41]. Zwigzek oddziatuje przez
wytapywanie jonéw zelaza, ktére pelnia gtéwna funkcje
regulacyjna podczas proliferacji limfocytéw [41]. Innym
odkrytym niedawno zwigzkiem o dziataniu immunosu-
presyjnym jest TIPP (thymic immunosuppressive penta-
peptide), otrzymywany z grasicy cielecej, ktéry mégtby
znalez¢ zastosowanie w zwalczaniu choréb o przebiegu
alergicznym [47]. Wykazano, iz moze hamowaé szlak
sygnatowy inicjowany zwigzaniem przeciwciat klasy IgE,
przez blokowanie procesu fosforylacji kinaz ERK1/2 oraz
MEK1/2 i w konsekwencji moze hamowa¢ aktywacje
czynnika NF-kB. Prowadzi to do ograniczenia degranu-
lacji mastocytéw oraz wydzielaniu cytokin prozapalnych
[47]. Ograniczeniu wystepowania dziata niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem immunosupresji stuzytoby
zwiekszenie swoistoéci dziatania leku immunosupresyj-
nego. Interesujacym rozwigzaniem wydaje sie potacze-
nie wlasciwoéci przeciwciat i toksyn [88].

Pomimo licznych dziata niepozadanych, immu-
nosupresja czesto pozostaje jedynym skutecznym
rozwigzaniem w transplantologii, leczeniu choréb auto-
immunizacyjnych, alergicznych, a takze nowotworo-
wych [15,38,56,68,89]. Wprowadzenie innowacyjnych,
spersonalizowanych koncepcji terapii, poszukiwanie
nowych, bardziej wybidrczo dziatajacych preparatéw
oraz substancji odznaczajacych sie stabszymi dziata-
niami niepozadanymi pozwala mieé nadzieje, iz lecze-
nie immunosupresyjne moze by¢ mniej obciazajace dla
organizmu pacjenta, chociaz opracowanie idealnej tera-
pii, tj. efektywnej i pozbawionej dziatan niepozadanych
wydaje sie perspektywa dos¢ odlegta.
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