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Nowe leki w terapii reumatoidalnego zapalenia stawow*

Emerging therapy in rheumatoid arthritis
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Reumatoidalne zapalenie stawdw (r.z.s.) jest choroba przewlekta, prowadzaca do niszczenia tka-
nek stawowych, znieksztatcert stawéw i do niepetnosprawnosci. Rozwijajacy si¢ w wyniku au-
toimmunizacji proces zapalny rozpoczyna si¢ w btonie maziowej, gtéwnie drobnych stawdéw rak
i stop, cho¢ moze dotyczy¢ wszystkich stawéw. Postep immunologii sprawit, ze w ostatnich latach
wzrosto zrozumienie patogenezy r.z.s., pojawity si¢ nowe metody jego leczenia. Przetom w te-
rapii r.z.s. rozpoczat si¢ od wprowadzania w ciagu ostatnich 10 lat inhibitoréw TNF-o. Byty one
pierwszymi Srodkami, pozwalajacymi na poprawg przebiegu choroby. Jednak wigcej niz potowa
pacjentéw w badaniach klinicznych nie osiagata kryterium poprawy ACRS50, remisje byly rzad-
kie, a stosowaniu tych srodkéw towarzyszyto wystgpowanie objawdw niepozadanych. Poszukuje
si¢ wigc wciaz nowych doskonalszych lekéw. W pracy przedstawiono nowe preparaty stosowane
w leczeniu r.z.s., bedace w fazie badan przedklinicznych i klinicznych.

reumatoidalne zapalenie stawow ¢ koniugaty ¢ leczenie * terapia eksperymentalna

Summary

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic disease leading to disability. The inflammatory process
resulting from autoimmunization involves mainly small joints of the hands and feet, but also can
involve all joints and internal organs. Progress in immunology has caused an increase in under-
standing the RA pathogenesis, resulting in new methods of treatment. The breakthrough in RA
therapy was initiated by TNF-o inhibitors, introduced during the last 10 years. TNF-a inhibi-
tors were the first medications allowing improvement of disease outcome. However, more than
half of patients do not achieve ACR50 improvement criteria, remission is rare, and the treatment
is associated with side effects. Therefore, new and better drugs are being sought. In this review,
new preparations for RA treatment currently under preclinical and clinical examination are de-
scribed.
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Wykaz skrotow:

ACR - Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne (American College of Rheumatology); ACR20,

ACR50, ACR70 - kryteria poprawy klinicznej i remisji zapalenia stawéw wedtug ACR; BAFF - czynnik
aktywujacy komarki B (B cell activating factor); BlyS - stymulator limfocytéw B; FeyRI, FeyRIl,
FeyRIII - receptory fragmentdw Fc typu |, Il 11l; FDA - Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and
Drug Administration); HPMA - kopolimer N-(2-hydroksypropylo)metakryloamidowy; ICE - enzym
uwalniajacy IL-1pB i IL-18 zich form prekursorowych (IL-1 converting enzyme); IL - interleukina;
PLAD - pre-ligand assembly domain; MCP - biatko chemotaktyczne monocytéw (monocyte
chemotactic protein); MTX - metotreksat; NF-kB - czynnik jadrowy kB (nuclear factor kB);

r.z.s. - reumatoidalne zapalenie stawéw; RANK - receptor activator of nuclear factor kB;

RANKL - ligand RANK; RANTES - regulowany przez aktywacje, ekspresjonowany i wydzielany przez
prawidtowe limfocyty T (regulated on activation normal T cells expressed and secreted);

TACE - proteaza uwalniajaca rozpuszczalng postaé TNF-o z jego postaci zwiagzanej z btong
(TNF-oi-converting enzyme); TNF-a - czynnik martwicy nowotworu o (tumor necrosis factor v);
VEGF - czynnik wzrostu Srodbtonka naczyn (vascular endothelial growth factor).

WPROWADZENIE

Reumatoidalne zapalenie stawéw (r.z.s.) jest choroba prze-
wlekta i postgpujaca, rozpoczynajaca si¢ w blonie mazio-
wej stawow. Rozwijajacy si¢ w wyniku autoimmunizacji
proces zapalny obejmuje gtéwnie drobne stawy rak i stop.
Zapalenie btony maziowej prowadzi do uszkodzenia i de-
formacji chrzastki i kosci. Proces zapalny toczy sig row-
niez w pochewkach §ciggnistych, powodujac uszkodzenie
Sciggien [108]. W przebiegu choroby oprécz zmian stawo-
wych i okotostawowych moze doj$¢ do zmian w wielu in-
nych narzadach, co spowodowato wiaczenie tego schorze-
nia przez Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne
do uktadowych choréb tkanki tacznej [1].

PATOGENEZA REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW

Mimo intensywnych badan przyczyny r.z.s. s3 wciaz nieznane.
Istotna role w zapoczatkowaniu procesu chorobowego przy-
pisuje si¢ predyspozycji genetycznej i ekspozycji gospodarza
na istotny, ale obecnie jeszcze niezidentyfikowany antygen -
prawdopodobnie czynnik infekcyjny [59]. Czynnikiem inicju-
jacym chorobeg moga by¢ réwniez antygeny pochodzenia endo-
gennego. Taka ewentualnos¢ sugeruje mozliwos¢ wywotania
zapalenia stawow podawaniem kolagenu typu II [94].

Postep immunologii sprawil, ze wzrosto w ostatnich latach
zrozumienie patogenezy r.z.s. W rozwdj r.z.s. zaangazowa-
nych jest wiele populacji komoérek: komoérki T, komérki B,
monocyty, makrofagi, komérki tuczne, komérki dendrytycz-
ne i fibroblasty. Istotne w rozwoju choroby sg réwniez sy-
nowiocyty, ktére staja si¢ hiperplastyczne i zaczynajg two-
rzy¢ patologiczna tkanke, zwana tuszczka [50].

Przypuszcza sig, ze komoérki T odgrywaja wazna role
przede wszystkim w zapoczatkowaniu procesu zapalne-
go. Stwierdzono, ze komorki T naciekajace blong mazio-
wa sa gléwnie komoérkami pamigci CD4*. Sa one juz zak-
tywowane lub ulegaja aktywacji w btonie maziowej przez
komorki prezentujace (auto)antygen: makrofagi lub ko-
morki dendrytyczne. Pod wptywem wydzielanych przez
te limfocyty cytokin, a takze poprzez kontakty komérka-
komorka dochodzi do aktywacji kolejnych komérek: mo-

nocytow, makrofagéw, fibroblastow maziéwkowych i lim-
focytéw B [9,20,43,87]. Z limfocytéw B powstaja komorki
plazmatyczne wytwarzajace przeciwciata, w tym czynnik
reumatoidalny. Przeciwciala moga tworzy¢ kompleksy im-
munologiczne, ktére poprzez aktywacje kaskady komple-
mentu nasilaja procesy zapalne. Zaktywowane makrofagi
wydzielaja nadmierne ilosci cytokin prozapalnych — gtow-
nie czynnika martwicy nowotworu o (TNF-), interleu-
kiny 11 6, co prawdopodobnie przyczynia si¢ do przewle-
ktego stanu zapalnego [59].

Zaktywowane komorki CD4* ekspresjonujq ligand RANK
(receptor activator of nuclear factor kB) (RANKL). RANKL,
zaréwno zwigzany z powierzchnia limfocytéw T, jak i w po-
staci rozpuszczalnej, wiazac si¢ ze swoim receptorem RANK
indukuje réznicowanie i aktywacje osteoklastow [53].

Wzrost poziomu chemokin, takich jak IL-8, RANTES
(regulated on activation normal T cells expressed and se-
creted) i biatek chemotaktycznych monocytéw (MCPs
— monocyte chemotactic proteins), wzmaga migracj¢ gra-
nulocytéw i1 komorek jednojadrzastych do stawéw obje-
tych stanem zapalnym [59].

Badania ostatnich lat pozwolily na poznanie wielu nowych
czynnikéw i mechanizméw przyczyniajacych si¢ do rozwoju
r.z.s. Do czynnikéw tych naleza m.in. mikroczastki, beda-
ce populacja matych pokrytych btong pecherzykéw uwal-
nianych przez wszystkie typy komoérek. W r.z.s. istotna role
odgrywaja mikroczastki uwalniane z monocytéw i granu-
locytéw [6]. Wykazano, ze indukuja one syntez¢ metalo-
proteaz macierzy zewnatrzkomoérkowej, chemokin i cytokin
w fibroblastach maziéwkowych [27]. Wskazano réwniez na
role nowych cytokin w rozwoju r.z.s., np. IL-32 [42], -17
[52], -20 [40], IL-1F8 (nowego cztonka rodziny IL-1) [61],
adyponektyny [30] i rezystyny [81] (cytokin wydzielanych
przez adypocyty), a takze wielu innych mediatoréw.

LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW; INHIBITORY
IL-1 1 TNF-aLFa

Nieznana etiologia powoduje, ze metody leczenia r.z.s.
sprowadzaja si¢ do blokowania reakcji immunologiczno-
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zapalnej. Wyr6znia si¢ leki modyfikujace objawy choroby
i leki modyfikujace przebieg choroby [55]. Leki modyfi-
kujace objawy choroby dziataja gléwnie przeciwzapalnie,
nie hamuja jednak procesu destrukcji stawéw. Do tej grupy
zalicza si¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. indome-
tacyna) i kortykosteroidy (np. deksametazon). Natomiast
leki modyfikujace przebieg choroby dziataja nie tylko prze-
ciwzapalnie, ale hamuja réwniez post¢p zmian destrukeyj-
nych w stawach. Do lekéw tych nalezy m.in. metotreksat
(MTX), a takze wprowadzone niedawno do leczeniar.z.s.
czynniki biologiczne, blokujace dziatanie cytokin zapal-
nych. Lekiem dziatajacym na zasadzie hamowania aktyw-
nosci IL-1 jest anakinra — rekombinowany antagonista re-
ceptora IL-1 [18]. Do lekéw hamujacych aktywnos¢ TNF-o
naleza: etanercept, infliksymab i adalimumab. Infliksymab
i adalimumab sa przeciwciatami skierowanymi przeciwko
TNF-o. Infliksymab jest chimerycznym monoklonalnym
przeciwciatem mysio-ludzkim, a adalimumab jest ludzkim
przeciwciatem. Etanercept jest biatkiem fuzyjnym ztozonym
z dwoch zewnatrzkomérkowych czescei receptora TNF-o
typu II (p75) i fragmentu Fc ludzkiej IgG [96].

Inhibitory TNF-a sa pierwszymi lekami, pozwalajacy-
mi na niemal pelng kontrolg przebiegu choroby i stano-
wig przetom w terapii r.z.s. Mimo to wigcej niz potowa
pacjentéw w badaniach klinicznych nie osiaga kryterium
poprawy ACRS50, remisje sa rzadkie, a stosowaniu tych
lekéw towarzyszy wystgpowanie objawéw niepozadanych
[14,47,66]. American College of Rheumatology (ACR)
wprowadzit kryteria poprawy klinicznej i remisji choroby
okreslajac je liczbami ACR20, ACR50 i ACR70. Oznaczaja
one zmniejszenie o odpowiednio 220, 50 i 70% liczby bo-
lesnych i obrzegknigtych stawéw oraz zmniejszenie 3 spo-
§réd 5 parametréw: ogdlnej aktywnosci choroby w ocenie
chorego, w ocenie lekarza, natgzenia bélu w ocenie cho-
rego, stopnia niesprawnosci oraz st¢zenia biatka C-reak-
tywnego [31].

EKSPERYMENTALNE LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA
STAWOW

Sukces terapii biologicznej skierowanej przeciwko TNF-o
i IL-1 zachgcit badaczy do szukania nowych, skuteczniej-
szych lekéw blokujacych aktywnos¢é TNF-ou i IL-1.

Nowe inHIBITORY TNF-0

Do lekéw skierowanych przeciwko TNF-o znajdujacych
si¢ w III fazie badan klinicznych nalezy m.in. certolizu-
mab (CDP870), w ktérym aby przedtuzy¢ okres pottrwa-
nia fragment Fab przeciwciata anty-TNF-o zmodyfikowa-
no chemicznie glikolem polietylenowym [77].

Firma Amgen prowadzi badania efektywnosci pegsunercep-
tu — modyfikowanego glikolem polietylenowym rozpusz-
czalnego receptora TNF-a typu I (II faza badan klinicz-
nych) [34]. We wczesnej fazie badan klinicznych znajduje
si¢ réwniez lenercept, biatko fuzyjne zawierajace recep-
tor TNF-a typu I, fragment Fc IgG1 [35] i ludzkie prze-
ciwciato przeciwko TNF-o [16].

Prébuje sig takze wykorzysta¢ zewnatrzkomoérkowa do-
meng receptoréw TNF-o, zwana PLAD (pre-ligand as-
sembly domain). PLAD bierze udziat w potaczeniu taricu-

chéw receptoréw TNF, istotnym do przekazania sygnatu.
Wykazano, ze rozpuszczalne domeny PLAD blokuja dzia-
tanie TNF-o in vitro 1 hamuja rozwoj zapalenia stawéw
in vivo [22].

Nowe INHIBITORY IL-1

Z substancji blokujacych aktywnos¢ IL-1 sa badane: roz-
puszczalny receptor IL-1 typu II [21] i rozpuszczalny re-
ceptor IL-1 typu III [84], a takze przeciwciata przeciw-
ko IL-1B [102] i przeciwko receptorowi IL-1 typu III
[25]. Firma Regeneron zakoriczyta II faz¢ badan klinicz-
nych, w ktorych testowana byla efektywnos¢ ztozonego
czynnika zwanego ,,IL-1 Trap”. IL-1 Trap zawiera dwie
czgsci potaczone fragmentem Fc IgG1l. Kazda czes¢ za-
wiera domeng zewnatrzkomoérkowa receptora IL-1 typu
11 III. Zapewnia to wiazanie IL-1 z powinowactwem oko-
o 100-krotnie wigkszym w poréwnaniu z powinowactwem
natywnego receptora. Zaleta IL-1 Trap jest réwniez diugi
okres pottrwania, a takze to, ze nie wiaze antagonisty re-
ceptora IL-1, w przeciwienistwie do rozpuszczalnego re-
ceptora IL-1 typu I [24].

INHIBITORY INNYCH CYTOKIN PROZAPALNYCH

Badana jest rowniez skutecznos$¢ czynnikéw neutralizuja-
cych inne cytokiny prozapalne. By¢ moze niedtugo zosta-
nie wprowadzony do lecznictwa tocilizumab — humanizo-
wane przeciwciato antyreceptor IL-6 (atlizumab, MRA,
Actemra™) [63,88]. W I/II fazie badan znajduje si¢ hu-
manizowane przeciwciato przeciwko IL-15 (HuMax-IL15,
AMG-714). W przeprowadzonych przez firm¢ Genmab ba-
daniach klinicznych u ponad 60% pacjentéw uzyskano po-
prawe oceniang ACR20, a 25% pacjentéw osiagn¢to popra-
we ACR70 [5]. Innymi cytokinami prozapalnymi, ktérych
blokowanie aktywnosci okazato si¢ korzystne w tagodze-
niu objawow zapalenia stawéw na zwierzgcych modelach
sa: IL-2 [10], -17 [51] i -18 [76].

Prowadzone sa badania nad zastosowaniem cytokin o dzia-
taniu przeciwzapalnym, takich jak IL-4 i -10. Podawanie
pacjentom rekombinowanej ludzkiej IL-4, -10 czy -11 nie
dalo jednak spodziewanych rezultatéw [48,62,68]. W dal-
szym ciggu podejmowane sa jednak préby wykorzystania
terapeutycznego potencjatu tych cytokin. Badania koncen-
truja si¢ na efektywniejszym dostarczeniu tych cytokin do
miejsc zapalnych, np. stosuje si¢ biatka fuzyjne zawieraja-
ce IL-10 i ludzkie przeciwciata monoklonalne skierowane
przeciwko markerom angiogenezy [93]. Skuteczno$¢ wspo-
mnianego biatka fuzyjnego wykazano na mysim modelu
zapalenia stawow indukowanego kolagenem.

INHIBITORY ENZYMOW UWALNIAJACYCH CYTOKINY

Problemem w terapiach biologicznych jest ich wysoki
koszt, a takze pozajelitowe podawanie preparatéw, dlate-
go wciaz poszukuje sie¢ nowych drobnoczasteczkowych
lekéw. Kandydatami sa m.in. inhibitory enzyméw uwal-
niajacych aktywne cytokiny z ich prekursoréw. Zbadano
wiele inhibitoréw, mozna wsréd nich wymieni¢ VX-740
(pralnacasan) i VX-765 - zwiazki hamujace enzym uwal-
niajacy IL-1p i IL-18 z ich postaci prekursorowych (ICE
—IL-1 converting enzyme); TMI-005 (apratastat), TMI-1
i GW3333, hamujace kilka metaloproteinaz, w tym pro-
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teazg uwalniajaca rozpuszczalna posta¢ TNF-a z jego po-
staci zwiazanej z btong (TACE — TNF-o-converting enzy-
me). Badane sa réwniez inhibitory dziatajace selektywnie
na TACE, m.in. TMI-2. Zwiazki te okazaly si¢ skuteczne
terapeutycznie na zwierzecych modelach zapalenia stawéw
[19,79,106,107]. Niestety, wigkszo§¢ badan klinicznych
inhibitoréw metaloproteinaz przerwano, badZ ze wzgle-
du na brak efektywnosci badzZ z powodu wystapienia tok-
sycznosci [92,95].

INHIBITORY CHEMOKIN

Terapia polegajaca na hamowaniu dziatania chemokin wy-
daje si¢ korzystnym postgpowaniem w leczeniu r.z.s. Na
zwierzecych modelach zapalenia stawéw wykazano efek-
tywnos¢ wielu biatkowych/peptydowych, jak i niskocza-
steczkowych inhibitoréw receptoréw chemokin, a takze
przeciwcial przeciwko chemokinom [15]. Skutecznos¢ tej
metody musza jeszcze potwierdzi¢ badania kliniczne.

Jak dotad niewiele jest wynikow badan klinicznych pre-
paratéw blokujacych aktywnosé chemokin. Opublikowano
m.in. wyniki fazy Ib z udziatem pacjentéw cierpiacych
na r.z.s. otrzymujacych antagoniste receptora CCR1.
Zaobserwowano obnizenie w tkance maziéwkowej licz-
by komérek CCR1*, ktérych wigkszos$¢ stanowia makro-
fagi. Po leczeniu Y5 pacjentéw osiagneta kryterium popra-
wy ACR20 [37].

Zbadano réwniez efektywnos¢ ludzkiego przeciwciata
anty-CCL2/MCP-1 (ABN912). W badaniu brato udziat 45
pacjentéw, 33 otrzymywato rézne dawki ABN912, 12 pa-
cjentéw placebo. Chociaz ABN912 byto dobrze tolerowa-
ne, nie zaobserwowano ani klinicznej, ani immunohisto-
logicznej poprawy [36].

INHIBITORY ANGIOGENEZY

Waznym procesem towarzyszacym rozwojowi r.z.s. jest
angiogeneza. Jej hamowanie jest jedng z eksperymental-
nych metod terapeutycznych. Istotnym czynnikiem angio-
gennym jest czynnik wzrostu §rédblonka naczynn (VEGF
— vascular endothelial growth factor). Skutecznos¢ prze-
ciwciat neutralizujacych VEGF zbadano na mysim modelu
zapalenia stawow indukowanego kolagenem. Przeciwciato
anty-VEGF podawane przed rozwojem zapalenia opdZnia-
o poczatek choroby, a podawane po wystapieniu objawéw
znaczaco poprawiato parametry kliniczne i histologiczne
[86]. Istotne dziatanie przeciwreumatyczne na zwierzgcych
modelach zapalenia stawéw wykazat réwniez inhibitor re-
ceptora VEGF — PTK787/ZK222584. W badaniach wy-
korzystuje si¢ rowniez inne inhibitory angiogenezy, m.in.
biatkowe inhibitory, takie jak angiostatyna i endostatyna
[46,89] oraz niskoczasteczkowe, takie jak analog fumagi-
liny TNP-470 (AMG-1470) [73].

INHIBITORY CZASTECZEK KOSTYMULUJACYCH

Ze wzgledu na dominujaca role limfocytéw T w rozwoju
r.z.s., szczegllnie interesujace sa strategie terapeutyczne
polegajace na hamowaniu aktywacji tych komérek. W grud-
niu 2005 r. Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA — Food and Drug Administration) zatwierdzita do
leczenia r.z.s. biatko fuzyjne CTLA4Ig (Abatacept) [8].

CTLA4Ig wiaze si¢ z CD80/CD86 na powierzchni ko-
morek prezentujacych antygen i zapobiega oddzialywa-
niu tych czasteczek kostymulujacych z antygenem CD28
na powierzchni limfocytéw T. W badaniach klinicznych
z udziatem pacjentéw z aktywna chorobg (mimo podawa-
nia MTX), u 60% chorych uzyskano popraweg oceniana
kryterium ACR20, w poréwnaniu z 35% w grupie otrzy-
mujacej placebo [54]. CTLA4Ig jest pierwszym wprowa-
dzonym do leczenia r.z.s. czynnikiem hamujacym akty-
wacje limfocytéw T.

ELIMINACJA PRZECIWCIAL | HAMOWANIE AKTYWAC)I LIMFocYTOW B

Oprécz komérek T, rowniez komoérki B, a zwlaszeza wy-
twarzane przez nie autoprzeciwciata, wydaja si¢ odgry-
wac wazna rol¢ w patogenezie r.z.s. Potwierdza to skutecz-
no$¢ pozaustrojowej immunoadsorpcji za pomocg kolumny
z gronkowcowym biatkiem A (Prosorba). Za pomoca tej
metody, zatwierdzonej w 1999 r. przez FDA, eliminuje si¢
immunoglobuliny i kompleksy immunologiczne z osocza
pacjentéw z r.z.s. [69]. O istotnej roli komérek B w pato-
genezie r.z.s. §wiadczy rowniez efektywno$¢ chimerowego
ludzko-mysiego przeciwciala anty-CD20 (rituximabu), kt6-
ra wykazata I1I faza badan klinicznych [17]. Lek ten zostat
niedawno wprowadzony do leczenia r.z.s. [85].

Nowe mozliwosci terapii choréb autoimmunizacyjnych,
w tym r.z.s. otworzyto odkrycie roli czynnika aktywuja-
cego komérki B (BAFF — B cell activating factor) naleza-
cego do rodziny TNF, zwanego tez stymulatorem limfo-
cytéw B (BlyS). BAFF odgrywa giéwna role w regulacji
dojrzewania i funkcjonowania limfocytéw B. Nadekspresja
BAFF przyczynia si¢ do autoimmunizacji. W r.z.s. ob-
serwuje si¢ podwyzszony poziom tego czynnika [60].
Czynniki blokujace BAFF (przeciwciata przeciwko BAFF,
rozpuszczalne receptory BAFF) okazaty si¢ bardzo sku-
teczne na mysich modelach choréb autoimmunizacyjnych
[3]. Dostepne sa juz pierwsze dane z badan nad lecze-
niem pacjentdw we wczesnej fazie r.z.s. i tocznia rumie-
niowatego uktadowego monoklonalnymi przeciwciatami
przeciwko rozpuszczalnym receptorom BLyS. W stycz-
niu 2006 r. zakonczyta si¢ Il faza badan klinicznych be-
limumabu (ludzkiego przeciwciala przeciwko BAFF)
z udzialem pacjentéw z r.z.s. i z uktadowym toczniem
rumieniowatym, ktéra wykazata biologiczna i klinicz-
na aktywnos$¢ belimumabu, a takze korzystny profil bez-
pieczenistwa [26].

MoDYFIKATORY AKTYWNOSCI RECEPTOROW Fc-y

Badania przeprowadzone w ostatnim dziesigcioleciu wska-
Zuja na istotna rol¢ w patogenezie r.z.s. receptoréw Fc-y.
Receptory Fc-y wiaza przeciwciata lub kompleksy immu-
nologiczne poprzez fragmenty Fc. Wyrdznia si¢ trzy kla-
sy receptoréw Fc-y: FcyRI, FcyRII i FcyRIIL. Receptory
klasy II dziela si¢ na dwa podtypy: FcyRlIla i FcyRIIb.
FcyRI, FcyRIla i FeyRIII sa aktywujacymi receptorami,
natomiast FcyRIIb jest hamujacym receptorem [49,70].
U myszy transgenicznych wykazano istotng role stymu-
lujacych receptoréw Fc-y w rozwoju zapalenia stawow
[7,23,90]. Wykazano réwniez, ze brak hamujacego podty-
pu IIb czynit myszy podatnymi na zapalenie stawow [105].
Podjeto préby wykorzystania tych receptoréw jako celu te-
rapii r.z.s. Wykazano, ze rozpuszczalny receptor FcyRIla
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hamowal wiazanie czynnika reumatoidalnego z kompleksa-
mi immunologicznymi i ograniczat ich precypitacje [103].
Receptory Fc-y mozna wykorzystaé réwniez do selektyw-
nej eliminacji monocytéw/makrofagéw. W badaniach in
vitro koniugat przeciwciata anty-FcyRI z kalicheamycyna
(antybiotykiem wigzacym si¢ z DNA i powodujacym jego
fragmentacje) skutecznie niszczyt makrofagi, wyizolowa-
ne z ptynu maziowego pacjentéw z r.z.s. [97].

INHIBITORY AKTYWACJI KOMPLEMENTU

Niektore metody leczenia r.z.s. opieraja si¢ na hamowaniu
aktywacji komplementu. Alexion Pharmaceuticals zajmu-
je si¢ oceng efektywnosci eculizumabu — humanizowane-
go monoklonalnego przeciwciata zapobiegajacego rozsz-
czepieniu sktadnika C5 komplementu [45]. Faza IIb badan
klinicznych wykazata skutecznos¢ eculizumabu w comie-
sigcznym schemacie podawania [67]. Znaczna czg$¢ cho-
rych osiagneta kryterium poprawy ACR20.

ANTAGONISCI CZASTECZEK ADHEZYINYCH

Ze wzgledu na istotna rolg czasteczek adhezyjnych w wie-
lu procesach przyczyniajacych si¢ do patobiologii r.z.s.,
zaczeto badad skutecznosé lekow bedacych antagonista-
mi tych czasteczek. Najwigkszym zainteresowaniem cie-
szy sig integryna aV3, ktérej rola jest coraz lepiej udo-
kumentowana. Skutecznosé antagonistéw integryny otV 33
w hamowaniu angiogenezy, naciekania komodrek i nisz-
czenia kosci i1 chrzastki potwierdzity badania na zwierze-
cych modelach zapalenia stawéw. Badania kliniczne hu-
manizowanego przeciwciala przeciwko integrynie ooV 3
(Vitaxin) nie wykazaty jednak korzysci klinicznych u pa-
cjentéw zr.z.s. [99]. Firma zajmujaca si¢ wdrazaniem tego
leku (MedImmune Inc.) zdecydowata sig¢ przerwac Il faze
badan klinicznych [65].

INHIBITORY KINAZ

Duze mozliwosci w hamowaniu rozwoju r.z.s. maja inhi-
bitory kinaz szlakéw sygnatowych. TNF-o i IL-1 akty-
wuja kaskady przekazywania sygnatu, prowadzac do ak-
tywacji czynnikéw transkrypcyjnych, a w nastgpstwie do
indukcji ekspresji wielu genéw, w tym kodujacych meta-
loproteinazy, cytokiny, a takze inne mediatory zapalne.
Zaprojektowano wiele inhibitoréw kinazy MAP p38, ki-
nazy N-koncowej c-JUN, z ktérych czes¢ byta efektywna
w zwierzecych modelach zapalenia stawéw. Efektywnosc
czgsci z nich byla badana u pacjentéw z r.z.s. Wiele ba-
dan przerwano ze wzgledu na dziatania niepozadane [28].
Weciaz jednak projektowane sa coraz doskonalsze inhibi-
tory kinaz szlakéw sygnatowych. Badane sa klinicznie
takie zwiazki jak: VX-702 (II faza), SB-681323 (I faza),
SCIO-469 (II faza), hamujace kinazg¢ MAP p38, R935788
(I faza) inhibitor kinazy Syk, CP-690550 (Il i III faza) in-
hibitor JAK-3.

INNE LEKI PRZECIWZAPALNE

Do niskoczasteczkowych zwiazkéw nalezy réwniez ago-
nista receptora adenozyny A3 CF-101. Dziatanie przeciw-
zapalne CF-101 wykazano na zwierzecych modelach reu-
matoidalnego zapalenia stawow [2]. Zwiazek ten znajdu-
je si¢ w II fazie badan klinicznych.

Duze nadzieje wiaze si¢ w ostatnich latach ze statynami
bedacymi inhibitorami reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylo-koenzymu A. Statyny sa stosowane w chorobach
uktadu krazenia, poniewaz obnizaja poziom cholesterolu
oraz poprawiaja czynnos¢ srodbtonka naczyn. Niedawno
wykazano, ze statyny dziataja réwniez przeciwzapalnie.
Przeciwzapalne dziatanie simwastatyny i atorwastatyny
potwierdzily badania in vivo na zwierzgcych modelach za-
palenia stawéw [4,57]. Na tamach Lancetu opublikowano
wyniki badan klinicznych atorwastatyny z udziatem 116 pa-
cjentéw cierpiacych nar.z.s. [64]. Stwierdzono niewielkie,
ale znaczace statystycznie, ostabienie objawéw reumato-
idalnego zapalenia stawOw w grupie otrzymujacej atorwa-
statyng. Wstgpne badania kliniczne z udzialem 8 pacjentéw
Z 1.2.S. sugeruja, ze réwniez simwastatyna moze hamowac
proces zapalny [44].

KONIUGATY LEKGW | PREPARATOW BIOLOGICZNYCH Z NOSNIKAMI

Podejmowane sa tez proby zwigkszenia skutecznosci le-
kéw przez sprzeganie ich z nosnikami. W ostatnich latach
pojawito si¢ wiele nowych wynikéw badan nad koniuga-
tami, gtéwnie w leczeniu schorzeri nowotworowych [71],
ale réwniez i w leczeniu innych choréb, m.in. r.z.s. Jako
nosnik leku przeciwzapalnego indometacyny wykorzysta-
no np. koniugat anionowego dendrymeru poliamidoamino-
wego z glikolem polietylenowym i folianem [12] lub ko-
niugat dendrymeru z folianem [13]. Folian byt czasteczka
tropowa odpowiedzialng za kierowanie koniugatu do zak-
tywowanych makrofagéw ekspresjonujacych receptor fo-
lianowy. Wyniki badar sugeruja, ze wspomniane koniuga-
ty moga skutecznie zwigkszaé selektywnosé dostarczania
leku do miejsca docelowego, konieczne jest jednak zba-
danie ich efektywnosci terapeutycznej. Innym nosnikiem
zawierajacym folian sa nanoczastki z przytaczonym folia-
nem. Wykorzystano je do dostarczenia inhibitora czynnika
transkrypcji jadrowej (NF-kB — nuclear factor-kB) do ma-
krofagéw [38]. Inhibitor dostarczony za pomoca nanocza-
stek skutecznie hamowat w badaniach in vitro translokacje
NF-«kB do jadra. Innym nosnikiem o potencjalnym zasto-
sowaniu w leczeniu r.z.s. jest koniugat zawierajacy jako
substancj¢ czynna inhibitor kinazy MAP p38 (SB202190)
i jako no$nik albuming surowicy ludzkiej z przytaczonymi
cyklicznymi peptydami RGD [91]. Rolg peptydéw RGD
jest kierowanie koniugatu do angiogennych komoérek $rod-
btonkowych ekspresjonujacych integryny ou(v3). Lek zostat
potaczony z nosnikiem odstgpnikiem bazujacym na platy-
nie. Taki linker jest stabilny w buforach i medium hodowla-
nym, ale uwalnia lek pod wptywem konkurencji z liganda-
mi zawierajacymi siarke, np. glutationem. Badania in vitro
wykazaty, ze koniugat hamowat czgSciowo ekspresj¢ ge-
néw IL-8 i E-selektyny i wydzielanie IL-8 przez komérki
linii HUVEC stymulowane TNF-a. Kolejnym no$nikiem
wykorzystanym do dostarczenia leku przeciwzapalnego
(deksametazonu) jest kopolimer N-(2-hydroksypropylo)
metakryloamidowy (HPMA) [98]. Deksametazon pota-
czono z nos$nikiem wigzaniem wrazliwym na pH. Badania
in vivo na szczurzym modelu poadiuwantowego zapalenia
stawéw wykazaty silniejsze dziatanie przeciwzapalne ko-
niugatu w poréwnaniu z wolnym lekiem.

Dobrym nosnikiem lekéw w terapii r.z.s. moze by¢ albumina.
U pacjentéw z aktywnym r.z.s. obserwuje si¢ niedobor al-
buminy we krwi, zwiazany prawdopodobnie z jej zwigkszo-
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nym katabolizmem w miejscu zapalenia [72]. Sprzyja temu
zwigkszona przepuszczalnos¢ bariery naczyniowo-maziow-
kowej w stawach objetych stanem zapalnym [58]. Wunder
i wsp. wykazali na myszach z zapaleniem stawéw induko-
wanym kolagenem, ze podana dozylnie albumina gromadzi
si¢ w fapach objetych stanem zapalnym. [lo$¢ zgromadzonej
w lapie objetej stanem zapalnym albuminy przewyzszata 6—
7-krotnie ilo$¢ albuminy zakumulowanej w tapie zdrowe;j.
Ponadto, sprzezenie MTX z albumina moze wydtuzy¢ jego
krétki okres biologicznego péitrwania. Efektywnos¢ koniu-
gatu albuminy z MTX 1 wolnego MTX w hamowaniu sta-
nu zapalnego poréwnano na mysim modelu zapalenia sta-
wow indukowanego kolagenem. Koniugat, w poréwnaniu
z wolnym MTX podawanym w tej samej dawce, w wigk-
szym stopniu zmniejszat czgstos¢ wystgpowania choroby,
a takze skuteczniej tagodzit jej objawy [32,104].

Metotreksat sprzggano réwniez z lipidami, a nastgpnie
wtaczano w strukture liposomoéw (nie byly to tradycyj-
ne liposomy zawierajace lek, ale koniugaty lek-liposo-
my). Liposomowe koniugaty MTX hamowaly wydzielanie
TNF-o i PGE, przez szczurze makrofagi otrzewnowe sty-
mulowane lipopolisacharydem, natomiast wolny MTX nie
wplywat na wydzielanie tych mediatoréw zapalnych [100].
W badaniach na szczurzym modelu zapalenia stawéw indu-
kowanego antygenem, liposomowy koniugat MTX hamo-
wat postep choroby efektywniej niz wolny lek [101].

PREPARATY REGULUJACE FUNKCJE OSTEOKLASTOW | HAMUJACE
NISZCZENIE KOSCI

Waznym elementem leczenia pacjentéw z r.z.s. jest zapo-
bieganie niszczeniu kosci. Istotnymi regulatorami funkcji
osteoklastow sa RANK, jego ligand RANKL i osteopro-
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tegeryna. Osteoprotegeryna ma zdolno$¢ wiazania sig
z RANKL i zapobiegania oddziatywaniu RANK-RANKL,
prowadzacemu do réznicowania, dojrzewania i aktywacji
osteoklastow. W eksperymentalnym leczeniu r.z.s. wyko-
rzystano osteoprotegeryne, a takze biatko fuzyjne ztozone
z rekombinowanej osteoprotegeryny i fragmentu Fc IgG.
Skuteczno$¢ obu preparatéw w zapobieganiu utracie ko-
Sci potwierdzity badania in vivo na zwierzecych modelach
zapalenia stawéw [11,80,109]. W innych doswiadczeniach
zastosowano niskoczasteczkowe zwiazki nasilajace ekspre-
sje osteoprotegeryny. Wykazano, ze skutecznie zapobiega-
ja one utracie kosci u szczuréw z poadiuwantowym zapale-
niem stawow [74]. Na najbardziej zaawansowanym etapie
badan (II faza badan klinicznych) znajduje si¢ ludzkie mo-
noklonalne przeciwciato przeciwko RANKL (AMG-162,
denosumab), testowane przez firm¢ Amgen [75].

Przetomem w leczeniu resorpcji kosci sa bisfosfoniany, np.
rizedronian i zoledronian. Bisfosfoniany wykazuja duze
powinowactwo do wapnia, dlatego odktadaja si¢ w ko-
Sciach. Hamuja kalcyfikacje oraz resorpcj¢ kosci zalezna
od osteoklastéw. Skutecznos¢ bisfosfonianéw potwierdzo-
no w wielu badaniach klinicznych i sa one obecnie leka-
mi pierwszego rzutu w leczeniu osteoporozy. Badania na
zwierzecych modelach zapalenia stawéw potwierdzity
efektywnosc¢ bisfosfonianéw w hamowaniu postgpu nisz-
czenia kosci [29,33,39,82]. Obiecujace sa rowniez wyni-
ki badan klinicznych rizedronianu [29,56,83], klodronia-
nu [78] i zoledronianu [41].

Intensywne badania dotyczace zaréwno patogenezy r.z.s.,
jak i efektywnosci nowych lekéw stwarzaja nadziejg, ze
nauczymy si¢ kontrolowaé przebieg r.z.s. minimalizujac
dziatania niepozadane terapeutykow.
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