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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Reumatoidalne zapalenie staw6w (r.z.s.) jest przewlekla, immunologiczniezalezng chorobg
tkanki tacznej, charakteryzujaca si¢ nieswoistym zapaleniem symetrycznych stawéw. Przewle-
kly, postgpujacy proces zapalny rozpoczynajacy si¢ w blonie maziowej stawow, prowadzi do
niszczenia tkanek stawowych, znieksztalcen i uposledzenia czynnosci stawow. W przebiegu
choroby moze dojs¢ do zmian w wielu uktadach i narzadach (do zapalenia naczyn obwodowych,
blony naczyniowej oka, ptuc).

Farmakologiczne leczenie r.z.s. rozpoczyna si¢ od niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(n.l.p.z). Do tej grupy lekéw nalezy m.in.: kwas acetylosalicylowy, indometacyna, diklofenak,
ibuprofen. Ich stosowanie wigze si¢ z wystepowaniem wielu dziatan niepozadanych. Drugg gru-
pe stanowig leki modyfikujace przebieg choroby. Nalezg do nich sole zlota, sulfasalazyna, D —
penicylamina, chlorochina i hydroksychlorochina, cyklosporyna, leflunomid. Inng duza grupa le-
kéw stosowanych w r.z.s. sg leki immunosupresyjne bedace inhibitorami czynnika martwicy no-
wotworu (TNF-a). Stosuje si¢ obecnie trzy leki: etanercept, infliximab oraz adalimumab. Wska-
zaniem do ich zalecenia sg ciezkie postaci r.z.s.

Duzym przetomem w leczeniu r.z.s. bylo zastosowanie metotreksatu. Obecnie jest on uwazany
za lek pierwszego rzutu. Immunosupresyjne i przeciwzapalne dziatania metotreksatu sg zwigza-
ne z hamowaniem enzyméw zaleznych od folianu przez pochodne poliglutaminianowe, lub po-
Srednio z uwolnieniem adenozyny i/lub apoptoza i delecjg klonalng zaktywowanych limfocytéw
krwi obwodowej w fazie S.

Bardzo wazng rolg w leczeniu r.z.s. odgrywa leczenie skojarzone z dwoma lub trzema lekami
modyfikujacymi przebieg choroby.

reumatoidalne zapalenie stawow ¢ metotreksat ¢ receptor mannozowy ¢ leflunomid °
etanercept ° infliximab

Summary

Rheumatoid arthritis (RA) is a common chronic inflammatory and destructive arthropathy that
cannot be cured and that has substantial personal, social and economic costs.

Methotrexate is a well-known folate analogue, and is the most frequently applied drug for the di-
sease to modify antirheumatic therapy in patients with rheumatoid arthritis. Although results of
studies have shown the efficacy of such drugs as methotrexate, on rheumatoid arthritis, activity
measures and their effect on mortality in patients with the disease remain unknown.

The current therapeutic approach to rheumatoid arthritis consists of administration of anti-in-
flammatory, immunomodulating, and immunosuppressive drugs. Immunomodulating drugs, as
opposed to non-steroid anti-inflammatory drugs, which only reduce the signs of inflammation,
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are capable of gradually checking the course of the disease. However, they do not prevent the
slow but progressive destruction of joints. The prominent role of proinflammatory cytokines and
growth factors in the pathogenesis of RA has been documented. Recent studies have demonstra-
ted the efficacy of anticytokine treatment.

Infliximab is a chimeric monoclonal antibody capable of neutralizing human TNF alpha. A num-
ber of clinical trials for the treatment of rheumatoid arthritis with infliximab indicated that TNF
alpha blockade was effective and well tolerated, with excellent results occurring at 3 and 10
mg/kg in combination with methotrexate. Treatment of RA patients with the combination of in-
fliximab and methotrexate also prevented radiographic evidence of progression of joint damage.
If its clinical efficacy is sustainable and its safety confirmed over the long term, infliximab may
become an essential agent of choice for the treatment of RA.
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Reumatoidalne zapalenie stawéw (r.z.s.) nalezy do naj-
czestszych uktadowych zapalnych choréb tkanki facznej.
W Polsce czgstos¢ zachorowan szacuje si¢ na okoto 1%
populacji doroslych, co oznacza, ze choroba ta moze pro-
wadzi¢ do niepelnosprawnosci i/lub inwalidztwa u 400
tys. os6b. Choroba wystepuje czesciej u kobiet niz u mez-
czyzn, moze pojawic sie¢ w kazdym wieku, jednak szczyt
jej wystepowania przypada na okres od 30 do 60 roku zy-
cia. R.z.s. moze mie¢ przebieg ciagly lub cykliczny, czyli
z okresami zaostrzen i remisji. Podejrzewa sie, ze u pew-
nej liczby chorych dochodzi we wezesnym okresie do sa-
moistnej remisji (tzw. posta¢ samoograniczajaca si¢).
U okoto 20% pacjentéw wystepuje cigzka, postepujaca
postac¢ choroby, ktéra w ciggu kilku lat prowadzi do ka-
lectwa [51,52].

Pomimo prowadzonych badan nie udalo si¢ ustali¢ przy-
czyny r.z.s. Znaczacg role w zapoczatkowaniu procesu
chorobowego przypisuje sie predyspozycji genetycznej
i zakazeniu wirusowemu. Zadna z hipotez dotyczacych
zwigzku r.z.s. i czynnikéw genetycznych nie zostata udo-
wodniona. Za czynnikiem genetycznym $wiadczy czest-
sze wystepowanie antygenéw zgodnosci tkankowej klasy
II-HLA-DR4 i DR-1 u chorych na r.z.s. i cztonkéw ich ro-
dzin w poréwnaniu z og6lng populacja. Zauwazy¢ mozna
takze tzw. agregacje rodzinng choroby. Proby znalezienia
czynnika zakazZnego odpowiedzialnego za zapoczatkowa-
nie i podtrzymywanie procesu autoimmunizacji, prowa-
dzacego do zapalenia btony maziowej u chorych na r.z.s.
réwniez nie przyniosto dotychczas oczekiwanych rezulta-
tow [14].

Wczesne zmiany morfologiczne dotyczg blony maziowej
stawow, w ktorej powstaje ziarnina reumatoidalna. Prze-
nika ona stopniowo do innych sktadnikéw stawu, nisz-

czac chrzastke i kos¢. Na powierzchni chrzastki widocz-
na jest tuszczka, zawierajgca liczne fibroblasty i rozrasta-
jace sie naczynia krwionosne. Proces ten stwierdza sie
w blonie maziowej w przebiegu r.z.s, gdzie powstaje ziar-
nina reumatoidalna. Ziarnina jest ztozona z komérek pre-
zentujacych antygen, otoczonych przez limfocyty T i ko-
morki plazmatyczne a wytwarzany w niej czynnik reuma-
toidalny moze naleze¢ do immunoglobulin kazdej klasy,
najczesciej IgG, IgM oraz IgA [51,52]. Stopniowo docho-
dzi do coraz wigkszego zniszczenia powierzchni stawo-
wych kosci, uszkodzenia wigzadet a w konicu do znie-
ksztalcenia zajetych stawow. W tkance, w ktorej istnieje
proces zapalny, nastepuje gromadzenie si¢ znacznej licz-
by komoérek uczestniczacych w odpowiedzi immunolo-
gicznej. Procesy naprawcze prowadza do powstania licz-
nych zrostow widknistych, a w pdzniejszym czasie kost-
nych, ktére powodujg calkowite usztywnienie stawow.

Wytwarzane w obrebie zmiany reumatoidalnej (ziarniny
reumatoidalnej) cytokiny zaburzajg metabolizm otaczaja-
cych tkanek, gtéwnie chrzastki stawowej. Szczegdlne
znaczenie ma IL-1 [10], poniewaz uniemozliwia prawi-
dlowe wytwarzanie proteoglikanéw i kolagenu. Wptywa
ona takze na wytwarzanie prostaglandyn i proteaz degra-
dujacych substancje pozakomoérkowa chrzastki, co z ko-
lei prowadzi do wtérnych zmian zwyrodnieniowych.

Zmiany zapalne w przebiegu tej choroby moga obejmo-
wac réwniez naczynia krwiono$ne w wielu innych narza-
dach i tkankach. W tkance tacznej narzadéw, do ktérych
dostaly sie kompleksy immunologiczne, moze wytworzyc
si¢ ziarnina reumatoidalna. Jedng z typowych zmian mor-
fologicznych wystepujacg w r.z.s. jest tzw. guzek reuma-
toidalny. Sktada si¢ on z centralnie potozonego ogniska
martwicy wtéknikowatej otoczonego watem promieniscie
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uktadajacych si¢ fibroblastow, a dalej warstwa tkanki
facznej, zawierajacej limfocyty i komorki plazmatyczne.
Guzki takie powstaja najczesciej w tkance podskornej,
w miejscach szczeg6lnie narazonych na ucisk. Ich wyste-
powanie stwierdza si¢ takze w narzadach wewnetrznych
(ptuca, serce, $ciany duzych naczyn) [52].

Aktywacja komorek fagocytujacych w stawie (gtéwnie
granulocytow obojetnochlonnych) powoduje zapoczatko-
wanie przemian kwasu arachidonowego [51,52]. Powsta-
jace w wyniku tego procesu zwigzki stymuluja reakcje za-
palng wieloma mechanizmami. Zwigzki uwalniane z fa-
gocytujacych komoérek powodujg destrukcje tkanek, a co
za tym idzie, mogg wywolywac¢ zmiang cech antygeno-
wych biatek i nasila¢ reakcje immunologiczng. Z proce-
sem zapalnym w blonie maziowej faczy si¢ neoangiogene-
za. Na powierzchni chrzastki odkiada si¢ wioknik, naste-
puje narastanie ziarniny reumatoidalnej i powstanie na-
czyn, fibroblastow - powstaje tuszczka. Niszczy ona
chrzastke i nasade kosci w dwojaki sposob: stanowi ba-
riere¢ odgraniczajacg chrzastke od plynu stawowego,
a tym samym uniemozliwia jej prawidlowy metabolizm;
jednoczesnie tuszczka jest miejscem wytwarzania wielu
czynnikéw, np.: PGE2, ktéra powoduje aktywacje oste-
oklastow i prowadzi do uszkodzenia kosci i kolagenazy.

W warunkach prawidlowych reakcja immunologiczna
ustaje wowczas, gdy antygen zostaje zniszczony. Jezeli
natomiast antygen nadal znajduje si¢ w ustroju lub jezeli
jest to autoantygen, moze dojs¢ do przewlektej reakcji
immunologicznej, jak to si¢ dzieje w r.z.s. Czynnik reu-
matoidalny tworzy kompleks z IgG [51]. Jesli sam czyn-
nik jest immunoglobuling G, kompleksy moga powstawac
juz w cytoplazmie komorek plazmatycznych, przez ktére
zostal on wytworzony — czasteczki IgG odgrywajg wow-
czas jednoczes$nie role antygenu i przeciwciala. Komplek-
sy IgG i czynnika reumatoidalnego, bedacego immuno-
globulinami réznych klas, mozna wykry¢ w plynie stawo-
wym, w plynie tkankowym oraz w osoczu krwi krazacej.
Kompleksy te, wigzac dopelniacz, stajg si¢ przyczyna dal-
szych zmian zapalnych. Uwalniane czynniki chemotak-
tyczne powodujg naplyw granulocytéw do jamy stawo-
wej. Dochodzi wtedy do fagocytozy kompleksow, uwal-
niania enzymoéw lizosomalnych, wolnych rodnikéw i pro-
duktéw przemiany kwasu arachidonowego.

Mechanizm powstawania zmian zapalnych w przebiegu
r.z.s. jest typowy dla choroby wywolywanej przez kom-
pleksy immunologiczne. Antygen jest prezentowany
przez makrofagi lub tez komoérki dendrytyczne w bionie
maziowej limfocytom T. Uwalniana jednoczesnie IL-1 ak-
tywuje limfocyty T pomocnicze do wytwarzania IL-2. Do-
chodzi woéwczas do proliferacji klonéw limfocytow T,
swoistych dla antygenu. Limfocyty cytotoksyczne uwal-
niajg kolejne cytokiny zaangazowane w procesie zapal-
nym: czynnik martwicy nowotworéw TNF-a i IL-8. Po-
mocnicze limfocyty T uwalniajg réwniez interferon y
(IFN-y), ktoéry zwigksza ekspresje czasteczek HLA-DR.
Te same komorki zwigkszaja ekspresje limfocytow
B przez uwolnienie IL-4 i IL-6 [51,6].

Zasadniczymi elementami procesu zapalnego sa komorki
odpowiedzi immunologicznej, tzn. komoérki prezentujace

antygen oraz limfocyty, aktywowane przez nie komorki
efektorowe, a takze uwolnione z tych komoérek lub akty-
wowane w osoczu mediatory zapalenia. Konncowym efek-
tem dzialania tych elementéw powinno by¢ calkowite wy-
eliminowanie obcego czynnika z ogniska, a przewaga
czynnikéw supresyjnych nad aktywujacymi powinna wy-
gasic¢ ognisko zapalne. Gdy brak jest mozliwosci wyelimi-
nowania czynnika stymulujacego zapalenie lub tez supre-
sja jest niedostateczna wystepuje nieustanna aktywacja
stanu zapalnego, tak jak to si¢ dzieje w przypadku r.z.s.

W patogenezie r.z.s. istotng role odgrywaja rowniez cza-
steczki adhezyjne. Duza grupa tych czasteczek nalezy do
rodziny supergenu immunoglobulin; sg to ICAM-1
i ICAM- 2, VCAM-1, z ktorych kazda zawiera liczne do-
meny. Czasteczki te sg zwigzane z komoérkami srodblon-
ka naczyn [51]. Leukocyty i niektére inne komoérki maja
na powierzchni integryny, ktére posrednicza w ich adhe-
zji do Srodbtonka i substancji pozakomérkowej. Sa to
VLA-1, -6, LFA-1 i LFA-2 [51]. W interakcji komoérek
biorg takze udzial selektyny, ktére wiaza weglowodany
w leukocytach i srédblonkach. Nalezg do nich selektyny
E i P, ktére ulegaja ekspresji na komérkach srodbtonka
i plytkach krwi, oraz selektyny L, ktorych ekspresja jest
widoczna na niektérych leukocytach.

Jednym z najwazniejszych mediatoréw zapalenia w r.z.s.
jest czynnik martwicy nowotworu (TNF-a) (tabela 1).
W surowicy krwi, w plynie stawowym oraz w tkankach
blony maziowej chorych obserwuje si¢ zwigkszone steze-
nie tej cytokiny. Wspoétodpowiada ona za objawy ogdlne
wystepujace w r.z.s, takie jak stany podgoraczkowe,
zmniejszenie masy ciala, uczucie zmeczenia, zaniki mie-
$niowe, a takze indukuje odpowiedz ostrej fazy [6,25,45].
Jej najistotniejsza rolg jest udzial w procesie zapalenia sta-
woéw [3]. TNF-a pobudza synteze kolagenazy i innych me-
taloproteinaz w fibroblastach blony maziowej i chondrocy-
tach chrzastki stawowej, a takze bierze udziat w aktywacji
osteoklastow, co w konsekwencji prowadzi do postepuja-
cego uszkodzenia chrzastki stawowej, resorpcji kosci i po-
wstawania nadzerek. Czynnik martwicy nowotworu indu-
kuje ekspresje biatek adhezyjnych przez co wplywa na ad-
hezje i migracj¢ neutrofiléw oraz monocytéw, a poprzez
uktad integryn pobudza procesy angiogenezy, ktore sg bar-
dzo istotne w procesie proliferacji ziarniny reumatoidalnej.
Cytokina ta stymuluje synteze prostaglandyny E i wytwa-
rzanie licznych cytokin, gléwnie IL-1 i GM-CSF, a pobu-
dzajac fibroblasty moze przyspiesza¢ procesy wi6knienia
w obrebie stawow [6,25,35,46] (tabela 1).

TNF-a dziata na wczesnych etapach r.z.s. a zablokowanie
jego aktywnosci mogloby przerwac postep choroby. Inak-
tywacja tej cytokiny zmniejsza aktywnos$¢ doswiadczalne-
go zapalenia stawOw u myszy, zmniejsza wytwarzanie cy-
tokin, hamuje odpowiedz ostrej fazy, migracj¢ granulocy-
téw, zmniejsza ekspresje biatek adhezyjnych, obniza syn-
teze metaloproteinaz (MMP-1 i MMP-3) i zmniejsza
unaczynienie btony maziowej. Wszystkie dane dotyczace
roli TNF-a w r.z.s. zostaly wykorzystane do stworzenia
innowacyjnej metody leczenia tego schorzenia. Jest to
tzw. terapia biologiczna, wykorzystujaca inhibitory cyto-
kin lub przeciwcial skierowanych przeciwko czynnikom
komoérkowym [21,25,46].
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Tabela 1. Rola TNF-o. w procesach zapalnych

Ko$¢ - osteoklast
Monocyt

Komorka B

Komorka T

Tkanka faczna

Naczynia

0srodkowy uktad nerwowy
Watroba

Tkanka ttuszczowa

Tkanka miesniowa

Resorpcja kosci

Pobudzenie wytwarzania cytokin
Pobudzenie wytwarzania przeciwciat
Pobudzenie wytwarzania IL-2, IFN-y i innych cytokin
Pobudzenie wytwarzania kolagenazy i INF-p
Stymulacja wytwarzania cytokin, indukcja ekspresji biatek adhezyjnych, pobudzenie procesu angiogenezy

Goraczka, sennosé
Pobudzenie biafek ostrej fazy

Hamowanie aktywnosci lipazy lipoproteinowej

Proteoliza

Limfocyty Thl (wytwarzajace takie cytokiny jak IL-2,
IFN-y czy TNF-a biorg udzial w powstawaniu choréb au-
toimmunizacyjnych, takich jak reumatoidalne zapalenie
stawow czy stwardnienie rozsiane. Komorki te uczestni-
cza w aktywacji makrofagéw i powstawaniu procesu za-
palnego. Natomiast wydaje sie, ze limfocyty Th2 (wytwa-
rzajace IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) dzialajg zabezpieczajaco
przed rozwojem wyzej wymienionych choréb [6, 45].

Nadmierna aktywacja uktadu odpornosciowego przebie-
gajaca ze zwigkszonym wydzielaniem IL-2, jednej z glow-
nych cytokin odpowiedzi immunologicznej, jest charakte-
rystyczna dla wiekszosci chor6b autoimmunizacyjnych.
U pacjentéw z chorobami autoimmunizacyjnymi zaobser-
wowano podwyzszony poziom tej cytokiny, wzrost komo-
rek majacych receptor IL-2, a takze wzrost stgzenia w su-
rowicy rozpuszczalnego receptora IL-2. Ten ostatni para-
metr, bedacy miarg pobudzenia limfocytéw T, jest nawet
stosowany do monitorowania aktywnosci procesu choro-
bowego w takich schorzeniach, jak reumatoidalne zapale-
nie stawow czy twardzina uktadowa. IL-2 jest cytoking
mogaca odbudowac odpowiedz autoreaktywnych limfocy-
tow T, znajdujacych sie¢ w stanie anergii. Moze wywolac
zaostrzenie istniejgcego procesu autoimmunologicznego
lub indukowaé nowy.

U niektérych pacjentéw z r.z.s. genetycznie uwarunkowa-
ny niedob6r al-antytrypsyny moze si¢ przyczynia¢ do
niszczenia kosci przez enzymy proteolityczne blokowane
w zdrowiu przez al-antytrypsyne.

Podobienistwo migdzy antygenami drobnoustrojéw i auto-
antygenami organizmu czlowieka sprawia, ze nawet la-
godna infekcja w sprzyjajacych warunkach moze dopro-
wadzi¢ do rozwoju reakeji krzyzowej. Dla niektorych za-
kazen bakteryjnych charakterystyczne jest wystepowanie
reakcji krzyzowej miedzy antygenami bakteryjnymi a an-
tygenami HLA gospodarza. Taki zwigzek zaobserwowano
miedzy antygenami Proteus mirabilis i podobnymi struk-
turalnie HLA-DR4 w reumatoidalnym zapaleniu stawow.

Mozna przeprowadzi¢ podzial autoantygenéw na po-
wszechnie wystepujace oraz autoantygeny o ograniczo-
nym umiejscowieniu. Do pierwszej grupy zalicza si¢ mig-
dzy innymi sktadniki jagdra komérkowego, takie jak DNA,
histony, RNA, antygeny Ro i La, rybonukleoproteiny, po-
limeraze kwasu rybonukleinowego. Odpowiedz przeciw-
ko tym autoantygenom w postaci wytwarzania przeciw-
ciat jest charakterystyczna dla chor6b tkanki tacznej, ta-

kich jak r.z.s. U pacjentéow z reumatoidalnym zapaleniem
stawéw w wyniku niszczenia chrzastki stawowej docho-
dzi do uwalniania jej skfadnikéw, na przykiad kolagenu
typu II. Powstajace wowczas przeciwciata skierowane
przeciwko kolagenowi II sg wiec typowym przyktadem
zjawiska wtornego wobec destrukeji tkanki w przebiegu
procesu autoimmunologicznego.

W ciggu ostatnich lat dokonano postepu w badaniach nad
budowa i funkcja receptora mannozowego (MR), bedace-
go sktadnikiem wrodzonej odpowiedzi immunologicznej
[42]. Pelni on wazng rol¢ w rozpoznawaniu patogenéw
i bierze udziat w ich fagocytozie, co w konsekwencji pro-
wadzi do rozwoju swoistej odpowiedzi immunologiczne;j.
Wykazuje pewng swoistos¢, mianowicie rozpoznaje fan-
cuchy oligosacharydowe zlozone z reszt mannozy, fukozy
i N-acetyloglukozaminy i jest obecnie najlepiej poznanym
receptorem.

Receptor mannozowy nalezy do rodziny lektyn zaleznych
od wapnia (C-type lectins, calcium-dependent lectins), do
ktorej nalezg réwniez biatka wigzace mannoze i inne ko-
lektyny (zewnatrzkomoérkowe biatka skladajace sie
z 10-18 polipeptydéw). MR jest multilektyna, podobnie
jak receptor fosfolipazy A2, receptor komoérek dendry-
tycznych (DEC-205) i multilektynowy receptor podobny
do MR. Wszystkie receptory nalezace do multilektyn ma-
ja podobng budowe. MR jest biatkiem btonowym o masie
czasteczkowej 175 kDa. Ma pig¢ domen: region bogaty
w reszty cysteiny, domene zawierajacg powtorzenie fibro-
nektyny typu II, osiem tandemowo lezacych domen roz-
poznajacych weglowodany (CRDs - carbohydrate reco-
gnition domains), domene¢ przezblonowg i cytoplazma-
tyczng domene C-koficowg [28,42]. Domenami zawiera-
jacymi reszty niezbedne do wigzania liganda i wapnia sa
CRD 4 i CRD 5. Receptor najsilniej wigze rozgalezione
oligosacharydy zawierajace mannozg, znacznie slabiej na-
tomiast liniowe oligosacharydy czy monosacharydy. Lek-
tyny zalezne od wapnia i wigzace mannoze charakteryzu-
ja si¢ obecnosciag aminokwaséw EPN. Sekwencja ta
umozliwia rozpoznanie heksoz, ktére majg ekwatorialnie
umiejscowione grupy hydroksylowe przy weglu C3 i C4,
czyli mannozy, fukozy, N-acetyloglukozoaminy i glukozy.
MR rozpoznaje réwniez siarczanowe pochodne glikopro-
tein, takie jak lutropina i tyreotropina, a takze neogliko-
proteiny zakoniczone SO4-4GalNAcBl, 4GIcNAcp1.
W rozpoznanie glikoprotein zawierajacych siarczanowe
pochodne cukréw jest najprawdopodobniej zaangazowa-
na domena bogata w reszty cysteinowe [28]. MR rozpo-
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znaje wiele bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych,
drozdzy, pasozytow i pratkéw. Ekspresja MR jest regulo-
wana. Poczatkowo sadzono, ze jego ekspresja jest ograni-
czona do makrofagéw tkankowych, obecnie wiadomo, ze
MR wystepuje w niedojrzatych komoérkach dendrytycz-
nych, komoérkach §rédblonkowych, komoérkach migéni
gltadkich tchawicy, nablonka pigmentowego siatkowki,
komérkach mezangialnych nerki i komérkach migsaka
Kaposiego. Ekspresja MR na komoérkach szpikowych jest
zalezna od oddzialywania pomig¢dzy czynnikiem trans-
krypcyjnym PU.1 (badZ innymi czlonkami rodziny ets)
i SP1. Ekspresja MR jest modulowana przez receptory
immunoglobulinowe, cytokiny, patogeny i ich produkty,
takze inne czynniki. Jednym z najlepiej scharakteryzowa-
nych modulatoréw ekspresji MR jest IFN-y. Podczas ak-
tywacji makrofagéw IFN-y liczba transkryptéw mRNA
MR maleje, maleje réwniez liczba receptoréw, chociaz
powinowactwo receptora nie zmienia si¢. Ulegajg jednak
zmianie funkcjonalne wlasciwosci receptora pod wply-
wem dziatania IFN-y — nasila si¢ fagocytoza zalezna od
MR, podczas gdy endocytoza jest ostabiona. IL-4 réwniez
zwigksza wydajnosc¢ fagocytozy.

Jest mozliwe, ze w miejscach stanu zapalnego, gdzie obie
te cytokiny sa obecne, przyspieszone jest usuwanie bakte-
rii i przebudowa tkanki. MR moze by¢ réwniez recepto-
rem przekazujgcym sygnal uruchamiajacy rézne odpowie-
dzi, np. wydzielanie mediatoréw, enzyméw lizosomal-
nych, wytwarzanie cytokin i modulacja innych recepto-
réw powierzchniowych.

MR uczestniczy w niszczeniu antygenéw na trzy sposoby.
Po pierwsze MR bierze udzial w endocytozie. W makrofa-
gach i niedojrzalych DCs MR jest prawie catkowicie we-
wnatrz aparatu endocytarnego. Receptory te krazg stale
od powierzchni komérki poprzez aparat endocytarny,
wigzac ligandy w obojetnym pH i oddysocjowujac w ob-
nizonym pH endosoméw. Droga MR podczas fagocytozy
jest mniej poznana. W niedojrzalych DCs MR bierze
udzial w internalizacji antygenu i dostarczeniu go do
przedzialéw MHC Kklasy II. Z kolei w dojrzalych DCs
zdolno$¢ MR do endocytozy jest mniejsza. Przypuszcza
sig, ze rola MR polega w tym przypadku jedynie na zwia-
zaniu antygenu. Nastgpnie antygen z odcigtym fragmen-
tem receptora jest kierowany do narzadéw limfoidalnych,
ktore majg ligandy rozpoznawane przez domeng bogata
w reszty cysteiny. Zjawisko to zaobserwowano w makro-
fagach. Trzeci spos6b prezentacji antygenu zachodzi
z udziatem CD1b. MR wraz z CD1b pelnig istotng funk-
cje w obrobce glikolipidéw pratkéw. Przypuszcza sie, ze
MR dostarcza glikolipidy do czasteczek CD1b [28]. Re-
ceptor mannozowy na makrofagach odgrywa bardzo waz-
ng role we wrodzonej odpowiedzi immunologicznej skie-
rowanej przeciwko réznym patogenom. Przyczyna braku
odpornosci immunologicznej na nowotwory cze$ciowo
jest zwigzana z aktywnoscig tego receptora. W przypadku
niektorych antygenéw zwiagzanych z nowotworem (gliko-
protein, w ktérych do rdzenia biatkowego, na calej jego
diugosci, przytaczone sg liczne tancuchy cukrowe) brak
jest swoistej odpowiedzi przeciwnowotworowej ze strony
limfocytow Th. Ze wzgledu na ztozong budowe czgsci cu-
krowej tych antygenow, wigzacy je receptor mannozowy
zostaje usieciowany, co uniemozliwia dysocjacje kom-

pleksu receptor-ligand we wczesnym endosomie. Pochto-
nigta za posrednictwem endocytozy glikoproteina nie jest
transportowana do pdznego endosomu i powraca wraz
z receptorem na powierzchnie komorki, gdzie dochodzi
do jej uwolnienia [24].

W ostatnich latach prowadzono liczne badania zmierzaja-
ce do wykorzystania endocytozy warunkowanej aktywno-
Scig receptora mannozowego w celu uzyskania okreslone-
go efektu terapeutycznego. Prawie kazda umannozylowa-
na struktura jest rozpoznawana przez MR. Pozwala to na
wprowadzenie do organizmu - za posrednictwem endocy-
tozy, zwigzkéw terapeutycznych, takich jak metotreksat
stosowany u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow.

LECZENIE

Obraz kliniczny r.z.s. jest uwarunkowany toczacym sig
w tkankach procesem zapalnym. W okresie rozwoju cho-
roby dominujacymi objawami sg bol i obrzek stawu, uwa-
zane za kryterium aktywnosci choroby, oraz uposledzenie
funkcjonowania stawu w wyniku zniszczenia jego struk-
tury przez proces zapalny. Poniewaz etiologia r.z.s. nie
jest do konca poznana, wszystkie proby leczenia r.z.s.
sprowadzajg si¢ do poszukiwania najskuteczniejszego
sposobu zablokowania reakcji immunologicznozapalnej.

Wyrdznia si¢ nastepujace grupy lekow:

» modyfikujace objawy choroby: niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (n.l.p.z.) i kortykosteroidy,

» modyfikujace przebieg choroby: niecytotoksyczne i cy-
totoksyczne (l.m.p.ch.),

* kontrolujace przebieg choroby [41].

Dotychczasowe schematy leczenia, tzw. piramidy tera-
peutyczne, zalecaly stosowanie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (n.l.p.z.) przez diugi okres trwania
choroby, natomiast leki modyfikujgce przebieg choroby
(Lm.p.ch.), takie jak metotreksat, sulfasalazyna, sole zto-
ta, wprowadzano do leczenia dopiero po stwierdzeniu
w stawach nadzerek.

Stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(n.l.p.z.) i kortykosteroidéw jest leczeniem wspomagaja-
cym, majacym na celu zmniejszenie bélu i obrzg¢ku sta-
wow. Leki te majg wlasciwosci przeciwbo6lowe i przeciw-
zapalne natomiast nie wplywajg na przebieg choroby i nie
hamuja procesu destrukcji stawéw. Do tej grupy lekéw
nalezy m.in.: kwas acetylosalicylowy, indometacyna, di-
klofenak czy ibuprofen. Ich stosowanie wiaze si¢ z wyste-
powaniem wielu dziatan niepozadanych. Moga to by¢ za-
burzenia zolgdkowo-jelitowe, odczyny alergiczne, zabu-
rzenia pracy szpiku (i w rezultacie np. niedokrwistos¢),
zaburzenia pracy uktadu nerwowego (béle i zawroty glo-
wy). Niekiedy n.l.p.z wywolujg krwawienia z przewodu
pokarmowego oraz wrzody zolgdka i dwunastnicy.

LEKI MODYFIKUJACE PRZEBIEG CHOROBY

Obecnie leki modyfikujace przebieg choroby (l.m.p.ch.)
sg lekami podstawowymi w leczeniu reumatoidalnego za-
palenia stawow. Nie wszystkie prowadzg do zahamowa-
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nia postepu zmian radiologicznych. Niektére powoduja

zmniejszenie klinicznych objawéw choroby i zahamowa-

nie destrukcji stawéw. Dzialanie lekow z tej grupy mozna

scharakteryzowac w nastepujacy sposob:

» hamujace wytwarzanie, uwalnianie lub aktywnos¢ cyto-
kin i mediator6w zapalenia,

* hamujace aktywnos¢ komorek efektorowych,

e hamujace aktywnosc¢ i/lub proliferacje komoérek odpo-
wiedzi immunologicznej.

W doborze 1.m.p.ch. nalezy uwzgledni¢ skutecznosé leku
(eliminacja objawoéw zapalenia), tatwos¢ w stosowaniu
leku i obserwacji leczenia, $redni okres uzyskania odpo-
wiedzi na leczenie, wystapienie dzialan niepozadanych,
a takze koszty leku.

Lekiem stosowanym w przypadku r.z.s. sg sole ztota. Do-
stepne sg dwa preparaty zlota: sol zlotawa 1-tioglikozy
w postaci oleistej o nazwie Solganal B oleosum oraz sél
sodowa kwasu aurotiojablkowego w roztworze wodnym
jako preparat Tauredon. Wykazuja one duzo wigksza
skutecznos$¢ przy podawaniu parenteralnym niz doust-
nym. W hodowlach komérek jednojadrzastych krwi ob-
wodowej hamujg one proliferacje limfocytow oraz wytwa-
rzanie i uwalnianie IL-1, TNF-a i IL-8, a takze cytokin
o aktywnosci chemotaktycznej - IL-8, MCP-1 i IL-2. Po-
dobnie jak metotreksat zmniejszajg ekspresje¢ bialek ad-
hezyjnych na granulocytach i komérkach nabtonka na-
czyniowego, hamuja migracje monocytéw i fagocytoze
makrofagéw oraz uposledzaja angiogenezg. Sredni czas
odpowiedzi na leczenie solami zlota wynosi okoto 6 mie-
siecy. Jednak stosowanie ich moze powodowaé wystapie-
nie proteinurii, zmian skérnych oraz zmian we krwi
(trombocytopenia, leukopenia, anemia) [38].

Sulfasalazyna (kwasny zwigzek azowy kwasu 5-aminosa-
licylowego) zmniejsza objawy zapalenia stawow (ryc. 1).
Stosowana jest gtéwnie u chorych z wczesng postacia
choroby oraz malg lub umiarkowang aktywnoscig [9].
Opdznia postep zmian radiologicznych jednak nie hamu-
je ich wystapienia. Wykazuje dziatanie przeciwzapalne
i przeciwbakteryjne oraz wplywa na czynnos$¢ granulocy-
téow obojetnochtonnych i limfocytéw. Hamuje réwniez
synteze prostaglandyn i leukotrienéw. Odpowiedz na le-
czenie wystepuje po 3 miesigcach. Lek ten jest dobrze to-
lerowany a dzialania niepozgdane jego stosowania, takie
jak uszkodzenie szpiku, niedokrwistos¢ hemolityczna,
wysypka, zapalenie watroby, bialkomocz lub objawy ze
strony przewodu pokarmowego, sg bardzo rzadkie. Prze-
ciwwskazaniem do stosowania sulfasalazyny jest nad-
wrazliwo$¢ na salicylany i sulfonamidy oraz porfiria [39]
(ryc. 1).

D-penicylamina (chlorowodorek D-3-merkaptowaliny)
jest metabolitem penicyliny [1]. Mechanizm dziatania te-
go leku polega na chelatowaniu miedzi i innych metali,
ktore wigza si¢ z grupa SH. Usuwanie nadmiaru miedzi
z organizmu oraz powstawanie wielkoczasteczkowego
kompleksu miedz-D-penicylamina o aktywnosci dysmuta-
zy nadtlenkéw wskazuja na dziatanie przeciwzapalne
w reumatoidalnym zapaleniu stawéw. Lek ten jest ostat-
nio coraz rzadziej podawany chorym ze wzgledu na wy-
wolywane objawy niepozadane, takie jak: uszkodzenie

COOH
OH
N 2
/N NH—S N=N
= 0

Ryc. 1. Sylfasalazyna — lek modyfikujacy przebieg choroby [52]

szpiku, objawy ze strony przewodu pokarmowego, wy-
sypki skérne, zapalenie migsni, narastajace zapalenie
drobnych oskrzeli, wi6knienie tkanki ptucnej i inne [1,
52].

Chlorochina i hydroksychlorochina sg lekami przeciw-
zimniczymi [43]. Bardzo szybko sa wchlaniane i silnie
wigzg sie z biatkami osocza. Chlorochina jest selektywnie
wychwytywana przez poszczegélne tkanki — wigze sie
z tkanka watroby, ptuc, nerek, serca i mi¢sni [15]. Me-
chanizm dzialania tych lekéw nie jest do konca poznany.
Wiadomo, ze hamujg one replikacje DNA, wplywajg na
rozpoznawanie antygenéw prezentowanych limfocytom
T przez blokowanie antygenéw HLA Kklasy II, tlumia
czynno$¢ limfocytéw B, a co za tym idzie prowadza do
zmniejszenia wytwarzania przeciwcial. Leki te dzialaja
ochronnie na chrzastke. Objawy niepozadane, jakimi sg
niedokrwisto$§¢ hemolityczna, zaburzenia przewodu po-
karmowego i zlogi w rogowce ustepuja po przerwaniu le-
czenia tymi preparatami [39].

Cyklosporyna zostata wprowadzona do leczenia r.z.s. sto-
sunkowo niedawno w poréwnaniu z oméwionymi lekami.
Poprzez blokowanie w cytoplazmie komorek bialek trans-
krypcyjnych, niezbednych do transkrypcji niektérych ge-
néw, hamuje synteze niektérych cytokin o zasadniczym
znaczeniu dla indukcji procesu zapalnego. Hamowane
jest glownie wytwarzanie IL-2 oraz receptora tej interleu-
kiny. Cyklosporyna wykazuje duza toksycznos¢é w stosun-
ku do nerek, dlatego tez podczas jej stosowania moze wy-
stapi¢ zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi. Moze ona
ogranicza¢ czynno$¢ nerek, ktéra jest odwracalna po za-
przestaniu jej stosowania. Cyklosporyna w duzej mierze
jest podawana chorym ze zle rokujacym r.z.s. [5].

Innym lekiem jest Leflunomid (ryc. 2). Jest to pierwszy
antypirymidynowy lek stosowany w terapii r.z.s. [16]. Je-
go dzialanie przeciwzapalne nie jest do konica poznane,
ale wiadomo, ze jego aktywny metabolit hamuje dihydro-
genaze dihydrooratanows, ktora jest niezbedna do wy-
twarzania wszystkich zasad pirymidynowych. Ilos¢ we-
wnatrzkomoérkowych zasad pirymidynowych maleje
i w zwigzku z tym nast¢puje obnizenie syntezy i prolifera-
cji immunocytéw. Skutecznos¢ leku jest poréwnywalna
ze skutecznoscig metotreksatu. Stosowany jest u chorych
z nietolerancja MTX. Zmniejsza aktywnos$¢ kliniczng
choroby i op6znia postgp nadzerek stawowych. Lefluno-
mid jest podawany takze w terapii skojarzonej z MTX
[13]. Przeciwwskazaniem do stosowania tego leku sa
choroby watroby, zaawansowany wiek chorego oraz ze-
spot niedoboréw immunologicznych. Jest on silnym tera-
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Tabela 2. Wtasciwosci inhibitorow TNF-a. [25]

Etanercept

Infliximab Adalimumab

Budowa czasteczki

Biatko fuzyjne Fc IgG1-p75 TNF-aR

Chimeryczne przeciwciata
anty- TNF-a.

Ludzkie przeciwciata anty- TNF-a

Neutralizuje LTa (limfotoksyna-ct), Powoduje lize komorek TNF-c., wigze
nie wigze dopefniacza, kompleksy z

Obniza stezenie surowicze

dopetniacz, tworzy stabilne prekursoréw metaloproteinaz-pro-

Wiasciwosci TNF-o: dysocjuja w obecnosci TNF-o: kompleksy z TNF-cc MMP-1 i pro-MMP-3
lub TNF-aR
Jednoczesne podawanie MTX Niewymagane Wymagane Niewymagane

Indukcja przeciwciat 3% (nieneutralizujgce)

8-13% (w terapii skojarzonej z MTX)

Niewielka immunogennos$¢

CO —NH CF,

|

N0 CH,

Ryc. 2. Leflunomid — syntetyczny inhibitor pirymidynowy

togenem dlatego tez jego stosowanie jest tak bardzo ogra-
niczone.

Duzy postep w rozwoju nowej koncepcji — terapii biolo-
gicznej, leczenia reumatoidalnego zapalenia staw6w przy-
niosto poznanie roli mechanizméw immunologicznych
i poszczegdlnych czynnikéw w patogenezie choroby. Za-
stosowanie swoistych inhibitoré6w czynnika martwicy no-
wotworu (TNF-a) pozwala na znaczng poprawe wynikow
leczenia [25,27].

W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow stosuje sie
obecnie dwa leki bedace inhibitorami TNF-a. Sa to eta-
nercept [48,36,34] i inflixmab [31]. W koncowej fazie ba-
dan klinicznych sg jeszcze D2E7 (adalimumab), a takze
lek bedacy potaczeniem wysokoczasteczkowego glikolu
polietylenowego z rozpuszczalnym receptorem dla TNF-a
typu 1. Wszystkie te leki majg podobny mechanizm dzia-
fania, jakim jest inhibicja TNF-a, jednak réznig sie pod
wzgledem wlasciwosci [21].

Etanercept jest biatkiem fuzyjnym, powstalym z polacze-
nia dwoch czasteczek: zewnatrzkomérkowej domeny re-
ceptora dla TNF-a typu II (p750) z fragmentem Fc ludz-
kiej immunoglobuliny G1 [2,34-36,48]. Adalimumab i in-
fliximab sg przeciwcialami monoklonalnymi o swoistosci
anty-TNF-o. Pierwszy z nich jest catkowicie ludzkim na-
tomiast drugi chimerycznym (ludzkim i mysim - 25%).
Leki te réznig si¢ droga i czg¢stoscig podawania, a takze
pod wzgledem farmakodynamiki - infliximab indukuje lize
komérek z powierzchniowg ekspresja TNF-o i tworzy
z TNF-a stabilne kompleksy [31,32]. Natomiast etaner-
cept slabiej wigze TNF-o. (poltaczenia dysocjujg w obecno-
sci wyzszych stezen TNF-a lub rozpuszczalnych recepto-
row TNF-a, a wigzanie leku z TNF-o. na powierzchni ko-
morki nie prowadzi do jej lizy. Infliximab i etanercept réz-
nig si¢ immunogennoscia: etanercept indukuje powstanie
przeciwcial u 3% leczonych, a infliximab — u 8-13%. Ada-

limumab ma niewielkg immunogenno$é. Poréwnanie
omoéwionych lekow zestawione jest w tabeli 2.

Inhibitory TNF-a sg pierwszymi lekami, ktére pozwalaja
na dlugotrwale i w miare pelne opanowanie zapalenia
w przebiegu r.z.s. Oprocz lekéw ,biologicznych” poja-
wiajg si¢ takze maloczasteczkowe inhibitory TNF-a, takie
jak: NPI-1302a-3 (TTL 3) — maloczasteczkowy, swoisty
i pozbawiony immunogennosci inhibitor syntezy TNF-a
iIL-1.

Duzym przelomem w leczeniu r.z.s. bylo zastosowanie
metotreksatu (ryc. 3) [29-33,49,50]. Obecnie jest on
uwazany za lek pierwszego rzutu. Metotreksat jest analo-
giem strukturalnym kwasu foliowego (ryc. 4). Poczatko-
wo byl wykorzystywany jako antagonista folianu w tera-
pii przeciwnowotworowej, p6zniej zastosowano go w le-
czeniu luszczycy, a obecnie jest uzywany takze w r.z.s.
[47]. Stosuje sie go w dawkach powyzej 9 mg na tydzien
ijest ona wystarczajaca do uzyskania poprawy.

Jednak w niektérych przypadkach maksymalng reakcje
terapeutyczng uzyskuje si¢ dopiero przy zastosowaniu
dawki 15-25 mg na tydzien. Dodatkowa suplementacja
kwasem foliowym (1 mg na tydzien) zapobiega objawom
niepozadanym ze strony przewodu pokarmowego, lysie-
niu, zapaleniu dzigsel oraz objawom hematologicznym,
bez jednoczesnego zmniejszenia dzialania leku. Poczatek
dzialania metotreksatu wynosi okoto 4-8 tygodni od
chwili jego zastosowania. Metotreksat hamuje wytwarza-
nie i uwalnianie IL-1 w hodowlach komérek jednojadrza-
stych krwi obwodowej, a takze obniza stezenie IL-6 we
krwi 0s6b leczonych [6]. Zmniejszajac st¢zenie IL-1 po-
srednio zmniejsza wytwarzanie metaloproteaz w fibrobla-
stach. Zmniejsza on synteze nadtlenkéw przez granulo-
cyty i ekspresje biatek adhezyjnych na tychze komorkach.
Lek ten hamuje proliferacje limfocytow w hodowlach ko-
morek jednojadrzastych krwi obwodowej. Przeciwwska-
zaniem do stosowania MTX sg choroby watroby, uszko-
dzenie nerek, choroby pluc oraz naduzywanie przez pa-
cjenta alkoholu [44]. Mimo malych dawek metotreksat
wcigz hamuje wzrost komorek, czego konsekwencja sa
objawy niepozadane, takie jak zapalenie jamy ustnej
i leukopenia [20,22,23]. Lecznicze dzialanie metotreksa-
tu w r.z.s. polega prawdopodobnie na hamowaniu reakcji
metylacji i stymulowaniu uwalniania adenozyny. Inhibi-
cja reakcji metylacji wyjasnia hamujace dziatanie meto-
treksatu na wytwarzanie cytokin, z kolei uwolnienie ade-
nozyny z komorek tkanki Iacznej, w wyniku hamowania
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transformylazy 5-aminoimidazolo-4-karboksamidorybo-
nukleotydowej, jest wystarczajgce do zablokowania adhe-
zji neutrofiléw. Na mysim modelu zapalenia in vivo wy-
kazano, ze uwolnienie adenozyny indukowane metotrek-
satem jest wystarczajace do zahamowania akumulacji
leukocytéow [2,4,8,11,17].

Immunosupresyjne i przeciwzapalne dziatania metotrek-
satu sg zwigzane z hamowaniem enzyméw zaleznych od
folianu przez pochodne poliglutaminianowe, lub posred-
nio z uwolnieniem adenozyny i/lub apoptoza i delecja
klonalng zaktywowanych limfocytéw krwi obwodowej
w fazie S. Zmniejsza on rowniez aktywnos¢ IL-1 i IL-6,
i w pewnym stopniu ich syntezg¢ oraz poziom krazacego
receptora dla IL-2 [51]. Gléwnym celem dziatania MTX
jest reduktaza dihydrofolianowa. MTX ma réwniez
wplyw na synteze rybonukleotydéw purynowych i deok-
syrybonukleotydéw pirymidynowych przez blokowanie
transformylazy i syntetazy tymidylanowej. Wcigz trwa
dyskusja nad mechanizmem, za pomocg ktérego MTX
moduluje zapalenie w r.z.s.. Opisywano wiele r6znych
skutkéw komoérkowych i humoralnych wyjasniajacych
przeciwzapalne wtasciwosci MTX. Migdzy innymi wplyw
MTX na proliferacje i synteze przeciwcial w komoérkach
jednojadrzastych krwi obwodowej. Szeroko akceptowany
mechanizm dzialania malych dawek MTX w r.z.s. opiera
si¢ na hipotezie, ze MTX dziala przeciwzapalnie przez
posredniczenie w uwalnianiu adenozyny. Zrédtem ze-

wnatrzkomoérkowej adenozyny sa nukleotydy adeninowe,
uwalniane w wyniku nekrozy komoérek, do ktérej posred-
nio przyczynia si¢ akumulacja AICA rybotydéw. Niedaw-
no zaproponowano, ze wtasciwosci immunosupresyjne
malych dawek MTX mogg by¢ rowniez zwigzane z induk-
cja apoptozy w zaktywowanych komoérkach T. Taka se-
lektywna podatno$é aktywowanych komoérek T na MTX
u pacjentow z r.z.s. moze prowadzi¢ do delecji klonalne;j.

Monoterapia l.m.p.ch jest jednak mato skuteczna i bar-
dzo zle tolerowana przez pacjentéw przy diugotrwalym
stosowaniu (Sredni okres stosowania monoterapii, poza
metotreksatem wynosi prawie 2 lata). Zmniejsza ona ob-
jawy zapalenia oraz liczbe bolesnych i obrzeknigtych sta-
wow jednak nie zapobiega progresji zmian destrukcyj-
nych stawow [25].

Bardzo wazng rolg w leczeniu r.z.s. odgrywa leczenie
skojarzone z dwoma lub trzema lekami modyfikujacymi
przebieg choroby. Prowadzone badania kliniczne wykaza-
ty i potwierdzily znaczne zahamowanie postepu choroby,
podczas stosowania leczenia skojarzonego w poréwnaniu
z monoterapig [26,37,40]. Jedng z metod leczenia skoja-
rzonego jest stosowanie metotreksatu z cyklosporyna.
Jest ona bardziej skuteczna niz stosowanie tylko meto-
treksatu. Polaczenie obu lekéw wykazuje jednak bardzo
duzg nefrotoksycznos¢ i nie moze by¢ stosowane u wigk-
szosci chorych. Innym leczeniem jest polgczenie meto-
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treksatu z sulfasalazyng i hydroksychloroching [39]. Na
podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze pola-
czenie tych trzech lekow jest skuteczniejsze niz stosowa-
nie MTX z sulfasalazyng i MTX z hydroksychlorochina,
bez wzrostu objawow niepozadanych [19].

W prowadzonych przez nas badaniach dazyliSmy do
otrzymania wolnych od pirogenéw, nieposieciowanych
chemicznie koniugatéw zawierajacych metotreksat i no-
$nik. Koniugat ten zawieral przylaczone hapteny cukro-
we rozpoznawane przez receptory mannozy, znajdujace
si¢ na makrofagach.

Aby to zrealizowaé metotreksat przeprowadzono w po-

chodng aktywnego estru a nastgpnie sprzegnieto z nosni-
kiem MTX, zawierajacym dwie rownocenne grupy kar-
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nego i zagregowanego preparatu. Aby wyeliminowac sie-
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