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Streszczenie

  Reumatoidalne zapalenie stawów (r.z.s.) jest chorobą przewlekłą, prowadzącą do niszczenia tka-
nek stawowych, zniekształceń stawów i do niepełnosprawności. Rozwijający się w wyniku au-
toimmunizacji proces zapalny rozpoczyna się w błonie maziowej, głównie drobnych stawów rąk 
i stóp, choć może dotyczyć wszystkich stawów. Postęp immunologii sprawił, że w ostatnich latach 
wzrosło zrozumienie patogenezy r.z.s., pojawiły się nowe metody jego leczenia. Przełom w te-
rapii r.z.s. rozpoczął się od wprowadzania w ciągu ostatnich 10 lat inhibitorów TNF-a. Były one 
pierwszymi środkami, pozwalającymi na poprawę przebiegu choroby. Jednak więcej niż połowa 
pacjentów w badaniach klinicznych nie osiągała kryterium poprawy ACR50, remisje były rzad-
kie, a stosowaniu tych środków towarzyszyło występowanie objawów niepożądanych. Poszukuje 
się więc wciąż nowych doskonalszych leków. W pracy przedstawiono nowe preparaty stosowane 
w leczeniu r.z.s., będące w fazie badań przedklinicznych i klinicznych.
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Summary

  Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic disease leading to disability. The infl ammatory 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-a inhibitors, introduced during the last 10 years. TNF-a inhibi-
tors were the fi rst 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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WPROWADZENIE

Reumatoidalne zapalenie stawów (r.z.s.) jest chorobą prze-
wlekłą i postępującą, rozpoczynającą się w błonie mazio-
wej stawów. Rozwijający się w wyniku autoimmunizacji 
proces zapalny obejmuje głównie drobne stawy rąk i stóp. 
Zapalenie błony maziowej prowadzi do uszkodzenia i de-
formacji chrząstki i kości. Proces zapalny toczy się rów-
nież w pochewkach ścięgnistych, powodując uszkodzenie 
ścięgien [108]. W przebiegu choroby oprócz zmian stawo-
wych i okołostawowych może dojść do zmian w wielu in-
nych narządach, co spowodowało włączenie tego schorze-
nia przez Amerykańskie Towarzystwo Reumatologiczne 
do układowych chorób tkanki łącznej [1].

PATOGENEZA REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWÓW

Mimo intensywnych badań przyczyny r.z.s. są wciąż nieznane. 
Istotną rolę w zapoczątkowaniu procesu chorobowego przy-
pisuje się predyspozycji genetycznej i ekspozycji gospodarza 
na istotny, ale obecnie jeszcze niezidentyfi kowany antygen - 
prawdopodobnie czynnik infekcyjny [59]. Czynnikiem inicju-
jącym chorobę mogą być również antygeny pochodzenia endo-
gennego. Taką ewentualność sugeruje możliwość wywołania 
zapalenia stawów podawaniem kolagenu typu II [94].

Postęp immunologii sprawił, że wzrosło w ostatnich latach 
zrozumienie patogenezy r.z.s. W rozwój r.z.s. zaangażowa-
nych jest wiele populacji komórek: komórki T, komórki B, 
monocyty, makrofagi, komórki tuczne, komórki dendrytycz-
ne i fi broblasty. Istotne w rozwoju choroby są również sy-
nowiocyty, które stają się hiperplastyczne i zaczynają two-
rzyć patologiczną tkankę, zwaną łuszczką [50].

Przypuszcza się, że komórki T odgrywają ważną rolę 
przede wszystkim w zapoczątkowaniu procesu zapalne-
go. Stwierdzono, że komórki T naciekające błonę mazio-
wą są głównie komórkami pamięci CD4+. Są one już zak-
tywowane lub ulegają aktywacji w błonie maziowej przez 
komórki prezentujące (auto)antygen: makrofagi lub ko-
mórki dendrytyczne. Pod wpływem wydzielanych przez 
te limfocyty cytokin, a także poprzez kontakty komórka-
komórka dochodzi do aktywacji kolejnych komórek: mo-

nocytów, makrofagów, fi broblastów maziówkowych i lim-
focytów B [9,20,43,87]. Z limfocytów B powstają komórki 
plazmatyczne wytwarzające przeciwciała, w tym czynnik 
reumatoidalny. Przeciwciała mogą tworzyć kompleksy im-
munologiczne, które poprzez aktywację kaskady komple-
mentu nasilają procesy zapalne. Zaktywowane makrofagi 
wydzielają nadmierne ilości cytokin prozapalnych – głów-
nie czynnika martwicy nowotworu a (TNF-a), interleu-
kiny 1 i 6, co prawdopodobnie przyczynia się do przewle-
kłego stanu zapalnego [59].

Zaktywowane komórki CD4+ ekspresjonują ligand RANK 
(receptor activator of nuclear factor kB) (RANKL). RANKL, 
zarówno związany z powierzchnią limfocytów T, jak i w po-
staci rozpuszczalnej, wiążąc się ze swoim receptorem RANK 
indukuje różnicowanie i aktywację osteoklastów [53].

Wzrost poziomu chemokin, takich jak IL-8, RANTES 
(regulated on activation normal T cells expressed and se-
creted) i białek chemotaktycznych monocytów (MCPs 
– monocyte chemotactic proteins), wzmaga migrację gra-
nulocytów i komórek jednojądrzastych do stawów obję-
tych stanem zapalnym [59].

Badania ostatnich lat pozwoliły na poznanie wielu nowych 
czynników i mechanizmów przyczyniających się do rozwoju 
r.z.s. Do czynników tych należą m.in. mikrocząstki, będą-
ce populacją małych pokrytych błoną pęcherzyków uwal-
nianych przez wszystkie typy komórek. W r.z.s. istotną rolę 
odgrywają mikrocząstki uwalniane z monocytów i granu-
locytów [6]. Wykazano, że indukują one syntezę metalo-
proteaz macierzy zewnątrzkomórkowej, chemokin i cytokin 
w fi broblastach maziówkowych [27]. Wskazano również na 
rolę nowych cytokin w rozwoju r.z.s., np. IL-32 [42], -17 
[52], -20 [40], IL-1F8 (nowego członka rodziny IL-1) [61], 
adyponektyny [30] i rezystyny [81] (cytokin wydzielanych 
przez adypocyty), a także wielu innych mediatorów.

LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWÓW; INHIBITORY 
IL-1 I TNF-ALFA

Nieznana etiologia powoduje, że metody leczenia r.z.s. 
sprowadzają się do blokowania reakcji immunologiczno-
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 Wykaz skrótów: ACR – Amerykańskie Towarzystwo Reumatologiczne (American College of Rheumatology); ACR20, 
ACR50, ACR70 – kryteria poprawy klinicznej i remisji zapalenia stawów według ACR; BAFF – czynnik 
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Drug Administration); HPMA – kopolimer N-(2-hydroksypropylo)metakryloamidowy; ICE – enzym 
uwalniający IL-1b i IL-18 z ich form prekursorowych (IL-1 converting enzyme); IL – interleukina;
PLAD – pre-ligand assembly domain; MCP – białko chemotaktyczne monocytów (monocyte 
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TACE – proteaza uwalniająca rozpuszczalną postać TNF-a z jego postaci związanej z błoną
(TNF-a-converting enzyme); TNF-a – czynnik martwicy nowotworu a (tumor necrosis factor a);
VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (vascular endothelial growth factor).
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zapalnej. Wyróżnia się leki modyfi kujące objawy choroby 
i leki modyfi kujące przebieg choroby [55]. Leki modyfi -
kujące objawy choroby działają głównie przeciwzapalnie, 
nie hamują jednak procesu destrukcji stawów. Do tej grupy 
zalicza się niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. indome-
tacyna) i kortykosteroidy (np. deksametazon). Natomiast 
leki modyfi kujące przebieg choroby działają nie tylko prze-
ciwzapalnie, ale hamują również postęp zmian destrukcyj-
nych w stawach. Do leków tych należy m.in. metotreksat 
(MTX), a także wprowadzone niedawno do leczenia r.z.s. 
czynniki biologiczne, blokujące działanie cytokin zapal-
nych. Lekiem działającym na zasadzie hamowania aktyw-
ności IL-1 jest anakinra – rekombinowany antagonista re-
ceptora IL-1 [18]. Do leków hamujących aktywność TNF-a 
należą: etanercept, infl iksymab i adalimumab. Infl iksymab 
i adalimumab są przeciwciałami skierowanymi przeciwko 
TNF-a. Infl iksymab jest chimerycznym monoklonalnym 
przeciwciałem mysio-ludzkim, a adalimumab jest ludzkim 
przeciwciałem. Etanercept jest białkiem fuzyjnym złożonym 
z dwóch zewnątrzkomórkowych części receptora TNF-a 
typu II (p75) i fragmentu Fc ludzkiej IgG [96].

Inhibitory TNF-a są pierwszymi lekami, pozwalający-
mi na niemal pełną kontrolę przebiegu choroby i stano-
wią przełom w terapii r.z.s. Mimo to więcej niż połowa 
pacjentów w badaniach klinicznych nie osiąga kryterium 
poprawy ACR50, remisje są rzadkie, a stosowaniu tych 
leków towarzyszy występowanie objawów niepożądanych 
[14,47,66]. American College of Rheumatology (ACR) 
wprowadził kryteria poprawy klinicznej i remisji choroby 
określając je liczbami ACR20, ACR50 i ACR70. Oznaczają 
one zmniejszenie o odpowiednio ≥20, 50 i 70% liczby bo-
lesnych i obrzękniętych stawów oraz zmniejszenie 3 spo-
śród 5 parametrów: ogólnej aktywności choroby w ocenie 
chorego, w ocenie lekarza, natężenia bólu w ocenie cho-
rego, stopnia niesprawności oraz stężenia białka C-reak-
tywnego [31].

EKSPERYMENTALNE LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA 
STAWÓW

Sukces terapii biologicznej skierowanej przeciwko TNF-a 
i IL-1 zachęcił badaczy do szukania nowych, skuteczniej-
szych leków blokujących aktywność TNF-a i IL-1.

NOWE INHIBITORY TNF-a

Do leków skierowanych przeciwko TNF-a znajdujących 
się w III fazie badań klinicznych należy m.in. certolizu-
mab (CDP870), w którym aby przedłużyć okres półtrwa-
nia fragment Fab przeciwciała anty-TNF-a zmodyfi kowa-
no chemicznie glikolem polietylenowym [77].

Firma Amgen prowadzi badania efektywności pegsunercep-
tu – modyfi kowanego glikolem polietylenowym rozpusz-
czalnego receptora TNF-a typu I (II faza badań klinicz-
nych) [34]. We wczesnej fazie badań klinicznych znajduje 
się również lenercept, białko fuzyjne zawierające recep-
tor TNF-a typu I, fragment Fc IgG1 [35] i ludzkie prze-
ciwciało przeciwko TNF-a [16].

Próbuje się także wykorzystać zewnątrzkomórkową do-
menę receptorów TNF-a, zwaną PLAD (pre-ligand as-
sembly domain). PLAD bierze udział w połączeniu łańcu-

chów receptorów TNF, istotnym do przekazania sygnału. 
Wykazano, że rozpuszczalne domeny PLAD blokują dzia-
łanie TNF-a in vitro i hamują rozwój zapalenia stawów 
in vivo [22].

NOWE INHIBITORY IL-1

Z substancji blokujących aktywność IL-1 są badane: roz-
puszczalny receptor IL-1 typu II [21] i rozpuszczalny re-
ceptor IL-1 typu III [84], a także przeciwciała przeciw-
ko IL-1b [102] i przeciwko receptorowi IL-1 typu III 
[25]. Firma Regeneron zakończyła II fazę badań klinicz-
nych, w których testowana była efektywność złożonego 
czynnika zwanego „IL-1 Trap”. IL-1 Trap zawiera dwie 
części połączone fragmentem Fc IgG1. Każda część za-
wiera domenę zewnątrzkomórkową receptora IL-1 typu 
I i III. Zapewnia to wiązanie IL-1 z powinowactwem oko-
ło 100-krotnie większym w porównaniu z powinowactwem 
natywnego receptora. Zaletą IL-1 Trap jest również długi 
okres półtrwania, a także to, że nie wiąże antagonisty re-
ceptora IL-1, w przeciwieństwie do rozpuszczalnego re-
ceptora IL-1 typu I [24].

INHIBITORY INNYCH CYTOKIN PROZAPALNYCH

Badana jest również skuteczność czynników neutralizują-
cych inne cytokiny prozapalne. Być może niedługo zosta-
nie wprowadzony do lecznictwa tocilizumab – humanizo-
wane przeciwciało antyreceptor IL-6 (atlizumab, MRA, 
Actemra™) [63,88]. W I/II fazie badań znajduje się hu-
manizowane przeciwciało przeciwko IL-15 (HuMax-IL15, 
AMG-714). W przeprowadzonych przez fi rmę Genmab ba-
daniach klinicznych u ponad 60% pacjentów uzyskano po-
prawę ocenianą ACR20, a 25% pacjentów osiągnęło popra-
wę ACR70 [5]. Innymi cytokinami prozapalnymi, których 
blokowanie aktywności okazało się korzystne w łagodze-
niu objawów zapalenia stawów na zwierzęcych modelach 
są: IL-2 [10], -17 [51] i -18 [76].

Prowadzone są badania nad zastosowaniem cytokin o dzia-
łaniu przeciwzapalnym, takich jak IL-4 i -10. Podawanie 
pacjentom rekombinowanej ludzkiej IL-4, -10 czy -11 nie 
dało jednak spodziewanych rezultatów [48,62,68]. W dal-
szym ciągu podejmowane są jednak próby wykorzystania 
terapeutycznego potencjału tych cytokin. Badania koncen-
trują się na efektywniejszym dostarczeniu tych cytokin do 
miejsc zapalnych, np. stosuje się białka fuzyjne zawierają-
ce IL-10 i ludzkie przeciwciała monoklonalne skierowane 
przeciwko markerom angiogenezy [93]. Skuteczność wspo-
mnianego białka fuzyjnego wykazano na mysim modelu 
zapalenia stawów indukowanego kolagenem.

INHIBITORY ENZYMÓW UWALNIAJĄCYCH CYTOKINY

Problemem w terapiach biologicznych jest ich wysoki 
koszt, a także pozajelitowe podawanie preparatów, dlate-
go wciąż poszukuje się nowych drobnocząsteczkowych 
leków. Kandydatami są m.in. inhibitory enzymów uwal-
niających aktywne cytokiny z ich prekursorów. Zbadano 
wiele inhibitorów, można wśród nich wymienić VX-740 
(pralnacasan) i VX-765 - związki hamujące enzym uwal-
niający IL-1b i IL-18 z ich postaci prekursorowych (ICE 
– IL-1 converting enzyme); TMI-005 (apratastat), TMI-1 
i GW3333, hamujące kilka metaloproteinaz, w tym pro-
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teazę uwalniającą rozpuszczalną postać TNF-a z jego po-
staci związanej z błoną (TACE – TNF-a-converting enzy-
me). Badane są również inhibitory działające selektywnie 
na TACE, m.in. TMI-2. Związki te okazały się skuteczne 
terapeutycznie na zwierzęcych modelach zapalenia stawów 
[19,79,106,107]. Niestety, większość badań klinicznych 
inhibitorów metaloproteinaz przerwano, bądź ze wzglę-
du na brak efektywności bądź z powodu wystąpienia tok-
syczności [92,95].

INHIBITORY CHEMOKIN

Terapia polegająca na hamowaniu działania chemokin wy-
daje się korzystnym postępowaniem w leczeniu r.z.s. Na 
zwierzęcych modelach zapalenia stawów wykazano efek-
tywność wielu białkowych/peptydowych, jak i niskoczą-
steczkowych inhibitorów receptorów chemokin, a także 
przeciwciał przeciwko chemokinom [15]. Skuteczność tej 
metody muszą jeszcze potwierdzić badania kliniczne.

Jak dotąd niewiele jest wyników badań klinicznych pre-
paratów blokujących aktywność chemokin. Opublikowano 
m.in. wyniki fazy Ib z udziałem pacjentów cierpiących 
na r.z.s. otrzymujących antagonistę receptora CCR1. 
Zaobserwowano obniżenie w tkance maziówkowej licz-
by komórek CCR1+, których większość stanowią makro-
fagi. Po leczeniu 1⁄3 pacjentów osiągnęła kryterium popra-
wy ACR20 [37].

Zbadano również efektywność ludzkiego przeciwciała 
anty-CCL2/MCP-1 (ABN912). W badaniu brało udział 45 
pacjentów, 33 otrzymywało różne dawki ABN912, 12 pa-
cjentów placebo. Chociaż ABN912 było dobrze tolerowa-
ne, nie zaobserwowano ani klinicznej, ani immunohisto-
logicznej poprawy [36].

INHIBITORY ANGIOGENEZY

Ważnym procesem towarzyszącym rozwojowi r.z.s. jest 
angiogeneza. Jej hamowanie jest jedną z eksperymental-
nych metod terapeutycznych. Istotnym czynnikiem angio-
gennym jest czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF 
– vascular endothelial growth factor). Skuteczność prze-
ciwciał neutralizujących VEGF zbadano na mysim modelu 
zapalenia stawów indukowanego kolagenem. Przeciwciało 
anty-VEGF podawane przed rozwojem zapalenia opóźnia-
ło początek choroby, a podawane po wystąpieniu objawów 
znacząco poprawiało parametry kliniczne i histologiczne 
[86]. Istotne działanie przeciwreumatyczne na zwierzęcych 
modelach zapalenia stawów wykazał również inhibitor re-
ceptora VEGF – PTK787/ZK222584. W badaniach wy-
korzystuje się również inne inhibitory angiogenezy, m.in. 
białkowe inhibitory, takie jak angiostatyna i endostatyna 
[46,89] oraz niskocząsteczkowe, takie jak analog fumagi-
liny TNP-470 (AMG-1470) [73].

INHIBITORY CZĄSTECZEK KOSTYMULUJĄCYCH

Ze względu na dominującą rolę limfocytów T w rozwoju 
r.z.s., szczególnie interesujące są strategie terapeutyczne 
polegające na hamowaniu aktywacji tych komórek. W grud-
niu 2005 r. Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(FDA – Food and Drug Administration) zatwierdziła do 
leczenia r.z.s. białko fuzyjne CTLA4Ig (Abatacept) [8]. 

CTLA4Ig wiąże się z CD80/CD86 na powierzchni ko-
mórek prezentujących antygen i zapobiega oddziaływa-
niu tych cząsteczek kostymulujących z antygenem CD28 
na powierzchni limfocytów T. W badaniach klinicznych 
z udziałem pacjentów z aktywną chorobą (mimo podawa-
nia MTX), u 60% chorych uzyskano poprawę ocenianą 
kryterium ACR20, w porównaniu z 35% w grupie otrzy-
mującej placebo [54]. CTLA4Ig jest pierwszym wprowa-
dzonym do leczenia r.z.s. czynnikiem hamującym akty-
wację limfocytów T.

ELIMINACJA PRZECIWCIAŁ I HAMOWANIE AKTYWACJI LIMFOCYTÓW B

Oprócz komórek T, również komórki B, a zwłaszcza wy-
twarzane przez nie autoprzeciwciała, wydają się odgry-
wać ważną rolę w patogenezie r.z.s. Potwierdza to skutecz-
ność pozaustrojowej immunoadsorpcji za pomocą kolumny 
z gronkowcowym białkiem A (Prosorba). Za pomocą tej 
metody, zatwierdzonej w 1999 r. przez FDA, eliminuje się 
immunoglobuliny i kompleksy immunologiczne z osocza 
pacjentów z r.z.s. [69]. O istotnej roli komórek B w pato-
genezie r.z.s. świadczy również efektywność chimerowego 
ludzko-mysiego przeciwciała anty-CD20 (rituximabu), któ-
rą wykazała III faza badań klinicznych [17]. Lek ten został 
niedawno wprowadzony do leczenia r.z.s. [85].

Nowe możliwości terapii chorób autoimmunizacyjnych, 
w tym r.z.s. otworzyło odkrycie roli czynnika aktywują-
cego komórki B (BAFF – B cell activating factor) należą-
cego do rodziny TNF, zwanego też stymulatorem limfo-
cytów B (BlyS). BAFF odgrywa główną rolę w regulacji 
dojrzewania i funkcjonowania limfocytów B. Nadekspresja 
BAFF przyczynia się do autoimmunizacji. W r.z.s. ob-
serwuje się podwyższony poziom tego czynnika [60]. 
Czynniki blokujące BAFF (przeciwciała przeciwko BAFF, 
rozpuszczalne receptory BAFF) okazały się bardzo sku-
teczne na mysich modelach chorób autoimmunizacyjnych 
[3]. Dostępne są już pierwsze dane z badań nad lecze-
niem pacjentów we wczesnej fazie r.z.s. i tocznia rumie-
niowatego układowego monoklonalnymi przeciwciałami 
przeciwko rozpuszczalnym receptorom BLyS. W stycz-
niu 2006 r. zakończyła się II faza badań klinicznych be-
limumabu (ludzkiego przeciwciała przeciwko BAFF) 
z udziałem pacjentów z r.z.s. i z układowym toczniem 
rumieniowatym, która wykazała biologiczną i klinicz-
ną aktywność belimumabu, a także korzystny profi l bez-
pieczeństwa [26].

MODYFIKATORY AKTYWNOŚCI RECEPTORÓW FC-g

Badania przeprowadzone w ostatnim dziesięcioleciu wska-
zują na istotną rolę w patogenezie r.z.s. receptorów Fc-g. 
Receptory Fc-g wiążą przeciwciała lub kompleksy immu-
nologiczne poprzez fragmenty Fc. Wyróżnia się trzy kla-
sy receptorów Fc-g: FcgRI, FcgRII i FcgRIII. Receptory 
klasy II dzielą się na dwa podtypy: FcgRIIa i FcgRIIb. 
FcgRI, FcgRIIa i FcgRIII są aktywującymi receptorami, 
natomiast FcgRIIb jest hamującym receptorem [49,70]. 
U myszy transgenicznych wykazano istotną rolę stymu-
lujących receptorów Fc-g w rozwoju zapalenia stawów 
[7,23,90]. Wykazano również, że brak hamującego podty-
pu IIb czynił myszy podatnymi na zapalenie stawów [105]. 
Podjęto próby wykorzystania tych receptorów jako celu te-
rapii r.z.s. Wykazano, że rozpuszczalny receptor FcgRIIa 
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hamował wiązanie czynnika reumatoidalnego z kompleksa-
mi immunologicznymi i ograniczał ich precypitację [103]. 
Receptory Fc-g można wykorzystać również do selektyw-
nej eliminacji monocytów/makrofagów. W badaniach in 
vitro koniugat przeciwciała anty-FcgRI z kalicheamycyną 
(antybiotykiem wiążącym się z DNA i powodującym jego 
fragmentację) skutecznie niszczył makrofagi, wyizolowa-
ne z płynu maziowego pacjentów z r.z.s. [97].

INHIBITORY AKTYWACJI KOMPLEMENTU

Niektóre metody leczenia r.z.s. opierają się na hamowaniu 
aktywacji komplementu. Alexion Pharmaceuticals zajmu-
je się oceną efektywności eculizumabu – humanizowane-
go monoklonalnego przeciwciała zapobiegającego rozsz-
czepieniu składnika C5 komplementu [45]. Faza IIb badań 
klinicznych wykazała skuteczność eculizumabu w comie-
sięcznym schemacie podawania [67]. Znaczna część cho-
rych osiągnęła kryterium poprawy ACR20.

ANTAGONIŚCI CZĄSTECZEK ADHEZYJNYCH

Ze względu na istotną rolę cząsteczek adhezyjnych w wie-
lu procesach przyczyniających się do patobiologii r.z.s., 
zaczęto badać skuteczność leków będących antagonista-
mi tych cząsteczek. Największym zainteresowaniem cie-
szy się integryna aVb3, której rola jest coraz lepiej udo-
kumentowana. Skuteczność antagonistów integryny aVb3 
w hamowaniu angiogenezy, naciekania komórek i nisz-
czenia kości i chrząstki potwierdziły badania na zwierzę-
cych modelach zapalenia stawów. Badania kliniczne hu-
manizowanego przeciwciała przeciwko integrynie aVb3 
(Vitaxin) nie wykazały jednak korzyści klinicznych u pa-
cjentów z r.z.s. [99]. Firma zajmująca się wdrażaniem tego 
leku (MedImmune Inc.) zdecydowała się przerwać II fazę 
badań klinicznych [65].

INHIBITORY KINAZ

Duże możliwości w hamowaniu rozwoju r.z.s. mają inhi-
bitory kinaz szlaków sygnałowych. TNF-a i IL-1 akty-
wują kaskady przekazywania sygnału, prowadząc do ak-
tywacji czynników transkrypcyjnych, a w następstwie do 
indukcji ekspresji wielu genów, w tym kodujących meta-
loproteinazy, cytokiny, a także inne mediatory zapalne. 
Zaprojektowano wiele inhibitorów kinazy MAP p38, ki-
nazy N-końcowej c-JUN, z których część była efektywna 
w zwierzęcych modelach zapalenia stawów. Efektywność 
części z nich była badana u pacjentów z r.z.s. Wiele ba-
dań przerwano ze względu na działania niepożądane [28]. 
Wciąż jednak projektowane są coraz doskonalsze inhibi-
tory kinaz szlaków sygnałowych. Badane są klinicznie 
takie związki jak: VX-702 (II faza), SB-681323 (I faza), 
SCIO-469 (II faza), hamujące kinazę MAP p38, R935788 
(II faza) inhibitor kinazy Syk, CP-690550 (II i III faza) in-
hibitor JAK-3.

INNE LEKI PRZECIWZAPALNE

Do niskocząsteczkowych związków należy również ago-
nista receptora adenozyny A3 CF-101. Działanie przeciw-
zapalne CF-101 wykazano na zwierzęcych modelach reu-
matoidalnego zapalenia stawów [2]. Związek ten znajdu-
je się w II fazie badań klinicznych.

Duże nadzieje wiąże się w ostatnich latach ze statynami 
będącymi inhibitorami reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylo-koenzymu A. Statyny są stosowane w chorobach 
układu krążenia, ponieważ obniżają poziom cholesterolu 
oraz poprawiają czynność śródbłonka naczyń. Niedawno 
wykazano, że statyny działają również przeciwzapalnie. 
Przeciwzapalne działanie simwastatyny i atorwastatyny 
potwierdziły badania in vivo na zwierzęcych modelach za-
palenia stawów [4,57]. Na łamach Lancetu opublikowano 
wyniki badań klinicznych atorwastatyny z udziałem 116 pa-
cjentów cierpiących na r.z.s. [64]. Stwierdzono niewielkie, 
ale znaczące statystycznie, osłabienie objawów reumato-
idalnego zapalenia stawów w grupie otrzymującej atorwa-
statynę. Wstępne badania kliniczne z udziałem 8 pacjentów 
z r.z.s. sugerują, że również simwastatyna może hamować 
proces zapalny [44].

KONIUGATY LEKÓW I PREPARATÓW BIOLOGICZNYCH Z NOŚNIKAMI

Podejmowane są też próby zwiększenia skuteczności le-
ków przez sprzęganie ich z nośnikami. W ostatnich latach 
pojawiło się wiele nowych wyników badań nad koniuga-
tami, głównie w leczeniu schorzeń nowotworowych [71], 
ale również i w leczeniu innych chorób, m.in. r.z.s. Jako 
nośnik 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 był cząsteczką 
tropową odpowiedzialną za kierowanie koniugatu do zak-
tywowanych makrofagów ekspresjonujących receptor fo-
lianowy. Wyniki badań sugerują, że wspomniane koniuga-
ty mogą skutecznie zwiększać selektywność dostarczania 
leku do miejsca docelowego, konieczne jest jednak zba-
danie ich efektywności terapeutycznej. Innym nośnikiem 
zawierającym folian są nanocząstki z przyłączonym folia-
nem. Wykorzystano je do dostarczenia inhibitora czynnika 
transkrypcji jądrowej (NF-kB – nuclear factor-kB) do ma-
krofagów [38]. Inhibitor dostarczony za pomocą nanoczą-
stek skutecznie hamował w badaniach in vitro translokację 
NF-kB do jądra. Innym nośnikiem o potencjalnym zasto-
sowaniu w leczeniu r.z.s. jest koniugat zawierający jako 
substancję czynną inhibitor kinazy MAP p38 (SB202190) 
i jako nośnik albuminę surowicy ludzkiej z przyłączonymi 
cyklicznymi peptydami RGD [91]. Rolą peptydów RGD 
jest kierowanie koniugatu do angiogennych komórek śród-
błonkowych ekspresjonujących integryny a(v3). Lek został 
połączony z nośnikiem odstępnikiem bazującym na platy-
nie. Taki linker jest stabilny w buforach i medium hodowla-
nym, ale uwalnia lek pod wpływem konkurencji z liganda-
mi zawierającymi siarkę, np. glutationem. Badania in vitro 
wykazały, że koniugat hamował częściowo ekspresję ge-
nów IL-8 i E-selektyny i wydzielanie IL-8 przez komórki 
linii HUVEC stymulowane TNF-a. Kolejnym nośnikiem 
wykorzystanym do dostarczenia leku przeciwzapalnego 
(deksametazonu) jest kopolimer N-(2-hydroksypropylo) 
metakryloamidowy (HPMA) [98]. Deksametazon połą-
czono z nośnikiem wiązaniem wrażliwym na pH. Badania 
in vivo na szczurzym modelu poadiuwantowego zapalenia 
stawów wykazały silniejsze działanie przeciwzapalne ko-
niugatu w porównaniu z wolnym lekiem.

Dobrym nośnikiem leków w terapii r.z.s. może być albumina. 
U pacjentów z aktywnym r.z.s. obserwuje się niedobór al-
buminy we krwi, związany prawdopodobnie z jej zwiększo-
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nym katabolizmem w miejscu zapalenia [72]. Sprzyja temu 
zwiększona przepuszczalność bariery naczyniowo-maziów-
kowej w stawach objętych stanem zapalnym [58]. Wunder 
i wsp. wykazali na myszach z zapaleniem stawów induko-
wanym kolagenem, że podana dożylnie albumina gromadzi 
się w łapach objętych stanem zapalnym. Ilość zgromadzonej 
w łapie objętej stanem zapalnym albuminy przewyższała 6–
7-krotnie ilość albuminy zakumulowanej w łapie zdrowej. 
Ponadto, sprzężenie MTX z albuminą może wydłużyć jego 
krótki okres biologicznego półtrwania. Efektywność koniu-
gatu albuminy z MTX i wolnego MTX w hamowaniu sta-
nu zapalnego porównano na mysim modelu zapalenia sta-
wów indukowanego kolagenem. Koniugat, w porównaniu 
z wolnym MTX podawanym w tej samej dawce, w więk-
szym stopniu zmniejszał częstość występowania choroby, 
a także skuteczniej łagodził jej objawy [32,104].

Metotreksat sprzęgano również z lipidami, a następnie 
włączano w strukturę liposomów (nie były to tradycyj-
ne liposomy zawierające lek, ale koniugaty lek-liposo-
my). Liposomowe koniugaty MTX hamowały wydzielanie 
TNF-a i PGE

2
 przez szczurze makrofagi otrzewnowe sty-

mulowane lipopolisacharydem, natomiast wolny MTX nie 
wpływał na wydzielanie tych mediatorów zapalnych [100]. 
W badaniach na szczurzym modelu zapalenia stawów indu-
kowanego antygenem, liposomowy koniugat MTX hamo-
wał postęp choroby efektywniej niż wolny lek [101].

PREPARATY REGULUJĄCE FUNKCJE OSTEOKLASTÓW I HAMUJĄCE 
NISZCZENIE KOŚCI

Ważnym elementem leczenia pacjentów z r.z.s. jest zapo-
bieganie niszczeniu kości. Istotnymi regulatorami funkcji 
osteoklastów są RANK, jego ligand RANKL i osteopro-

tegeryna. Osteoprotegeryna ma zdolność wiązania się 
z RANKL i zapobiegania oddziaływaniu RANK-RANKL, 
prowadzącemu do różnicowania, dojrzewania i aktywacji 
osteoklastów. W eksperymentalnym leczeniu r.z.s. wyko-
rzystano osteoprotegerynę, a także białko fuzyjne złożone 
z rekombinowanej osteoprotegeryny i fragmentu Fc IgG. 
Skuteczność obu preparatów w zapobieganiu utracie ko-
ści potwierdziły badania in vivo na zwierzęcych modelach 
zapalenia stawów [11,80,109]. W innych doświadczeniach 
zastosowano niskocząsteczkowe związki nasilające ekspre-
sję osteoprotegeryny. Wykazano, że skutecznie zapobiega-
ją one utracie kości u szczurów z poadiuwantowym zapale-
niem stawów [74]. Na najbardziej zaawansowanym etapie 
badań (II faza badań klinicznych) znajduje się ludzkie mo-
noklonalne przeciwciało przeciwko RANKL (AMG-162, 
denosumab), testowane przez fi rmę Amgen [75].

Przełomem w leczeniu resorpcji kości są bisfosfoniany, np. 
rizedronian i zoledronian. Bisfosfoniany wykazują duże 
powinowactwo do wapnia, dlatego odkładają się w ko-
ściach. Hamują kalcyfi kację oraz resorpcję kości zależną 
od osteoklastów. Skuteczność bisfosfonianów potwierdzo-
no w wielu badaniach klinicznych i są one obecnie leka-
mi pierwszego rzutu w leczeniu osteoporozy. Badania na 
zwierzęcych modelach zapalenia stawów potwierdziły 
efektywność bisfosfonianów w hamowaniu postępu nisz-
czenia kości [29,33,39,82]. Obiecujące są również wyni-
ki badań klinicznych rizedronianu [29,56,83], klodronia-
nu [78] i zoledronianu [41].

Intensywne badania dotyczące zarówno patogenezy r.z.s., 
jak i efektywności nowych leków stwarzają nadzieję, że 
nauczymy się kontrolować przebieg r.z.s. minimalizując 
działania niepożądane terapeutyków.
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