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Streszczenie

W pracy zamieszczono krétki rys historyczny dotyczacy czyn-
nika martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor — TNF).
Nastepnie omoéwiono jego budowe i Zrédta pochodzenia
w organizmie, przedstawiono nadrodzine TNF obejmujaca
wiele biatek i pokrotce opisano ich wybrane funkcje. Szerzej
omoéwiono dziatania receptorowe i efekty biologiczne TNFE
Osobno opisano wptyw TNF na nowotwory i nieswoiste cho-
roby zapalne jelit. Na koniec przedstawiono leki skierowane
przeciw TNF, w tym terapie biologiczne i inne substancje
majace wptyw na wydzielanie TNF w organizmie.

Wstep

Czynnik martwicy nowotworéw (tumor necrosis fac-
tor — TNF), dawniej znany réwniez pod nazwa kachekty-
na, nalezy do cytokin, czyli biatkowych substancji biora-
cych udziat w reakcji zapalnej i immunologicznej
organizmu. Dziatajac przez witasciwe dla siebie recepto-
ry w roznych komoérkach organizmu, inicjuje szereg
reakcji, ktérych efektem moze by¢ ostra i przewlekta
reakcja zapalna, wstrzas septyczny, programowana
Smier¢ komorek (apoptoza) lub dziatanie przeciwnowo-
tworowe.

Substancja, ktéra dzis znamy pod nazwa TNF, ma juz
ponad 100-letnig historie. Nowojorski chirurg William
B. Coley zaobserwowat zanik miesaka u chorego, u kté-
rego doszto do infekcji paciorkowcowej w postaci rézy.
Sadzac, iz to infekcja miata leczniczy wptyw na przebieg
choroby zasadniczej, Coley zakazat chorych na nowo-
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We present a brief historical introduction of tumour necrosis
factor (TNF). Molecular structure and cellular origins are intro-
duced. The TNF superfamily with its multiple members and
variety of functions is summarized. Receptor activity and
biological effects of TNF are discussed. Particular attention is
drawn to TNF’s influence on neoplasms and inflammatory
bowel diseases. Finally, anti-TNF therapies (including biologi-
cal and small-molecule therapies) are described.

twory poczatkowo zywymi szczepami bakterii, a nastep-
nie — wobec niebezpieczefistwa tej metody — stosowat
jatowy nadsacz z hodowli bakterii Streptococcus pyoge-
nes i Serratia marcescens (tzw. toksyna Coleya). Terapie
zastosowat u ponad 1000 chorych, uzyskujac trwaty
efekt leczniczy jedynie u ok. 30 z nich. Obecnie wydaje
sie, ze efekt leczniczy uzyskiwany dzieki stosowaniu tok-
syny Coleya wynikat z nasilenia reakcji zapalnej w wyni-
ku wzmozonego wytwarzania cytokin, w tym TNF. Praw-
dopodobnie podobny mechanizm jest odpowiedzialny
za efekty przeciwnowotworowe szczepionki BCG [1].

W 1968 r. dr Gale Granger z Uniwersytetu Kalifornij-
skiego opisat substancje cytotoksyczna produkowana
przez limfocyty i nazwat jg limfotoksyna (LT). Nastepnie
w 1975 r. Carswell i wsp. opisali substancje cytotoksycz-
na produkowang przez makrofagi i nazwali jg czynni-
kiem martwicy nowotworéw [2]. Mineto kolejnych 9 lat
i zsyntetyzowano LT oraz TNF, wtedy okazato sie, ze
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maja one podobng budowe czasteczkowa. W 1985 r.
Bruce A. Beutler i Anthony Cerami doszli do wniosku, ze
substancja powodujaca wyniszczenie (kachektyna) to
TNE Obecnie czynnik martwicy nowotworéw w literatu-
rze wystepuje pod nazwa TNF lub TNF-a.. Limfotoksyna,
nazywana w przesztosci TNF-B, powrdcita do swej pier-
wotnej nazwy.

Budowa TNF i LT

Aktywny TNF zbudowany jest z 3 identycznych tan-
cuchéw polipeptydowych potaczonych niekowalencyj-
nie, dlatego nazywamy je homotrimerami. Prekursor
TNF syntetyzowany jest jako biatko transbtonowe
0 masie czasteczkowej 26 kDa, a nastepnie w wyniku
dziatania metaloproteinazy, enzymu konwertujacego
TNF-o (tzw. TACE lub ADAM 17), uwalniany jest do wolnej
postaci o masie czasteczkowej 17 kDa. Zaréwno forma
wolna, jak i transbtonowa TNF maja budowe homotri-
meréw. Limfotoksyna réwniez przyjmuje budowe trime-
réw, przy czym jej forma wolna ma budowe homotrime-
ra — sktada sie z 3 identycznych tafcuchéw o, stad
nazwa LT-o, natomiast forma transbtonowa moze sie
sktadac z 2 taficuchéw a i jednego taficucha B lub 1 tan-
cuchaa i 2 tancuchéw B (LT-B). Ta nieco odmienna budo-
wa warunkuje rézne powinowactwo cytokiny do jej
receptoréw [1-3]. Zaréwno formy wolne, jak i przezbto-
nowe wykazuja dziatanie biologiczne.

Zrédla TNF w organizmie

Geny dla TNF i LT zlokalizowane s3 na chromosomie
6 p21.3 wsrdd gendw gtownego uktadu zgodnosci tkan-
kowej (MHC). Oba geny zawierajg po 4 eksony. Ostatni
ekson zawiera 80% sekwencji kodujacej TNF-a [1, 2].
Ponadto czes¢ sekwencji w obrebie genu dla TNF jest
identyczna z sekwencjami dla innych cytokin, takich jak
IL-1i IFN-y. Region promotorowy charakteryzuje sie nato-
miast znaczng zmiennoscig, modulujac podstawowe
wydzielanie cytokiny u poszczeg6lnych osobnikéw [1].

Czynnik martwicy nowotworéw o produkowany jest
gtownie przez komorki zerne (monocyty, makrofagi),
natomiast LT przez limfocyty T i B. Podstawowym bodz-
cem do syntezy TNF-o. zarébwno na poziomie transkryp-
cji, jak i translacji sg lipopolisacharydy $ciany komérko-
wej bakterii (LPS). Dodatkowym Zrodtem wytwarzania
TNF-a s3 neutrofile, keratynocyty, mastocyty, fibroblasty,
komorki Srodbtonka oraz kardiomiocyty [1-3].

Nadrodzina TNF

Czynnik martwicy nowotworéw a nalezy do tzw. nad-
rodziny biatek TNF/TNF-R, obejmujacych zaréwno ligan-
dy, jak i ich receptory. Ligandy charakteryzuja sie podob-
na budowa chemiczng, zachowujac forme trimeréw,
dzieki czemu wykazuja powinowactwo do roznych
receptorow w obrebie nadrodziny TNF [1]. Biatka te sa
bezposrednio zaangazowane w procesy immunologicz-
ne, poprzez wptyw na proliferacje, aktywacje i dojrzewa-
nie komoérek uktadu odpornosciowego, a takze biorg
udziat w procesach apoptozy. Wiekszos¢ receptoréow
w obrebie nadrodziny TNF po potaczeniu z ligandem
aktywuje jadrowy czynnik transkrypcyjny B [4].
Dotychczas poznano i przebadano ponad 40 substancji
nalezacych do nadrodziny TNF (tab. I) [5]. Czasteczki
nadrodziny TNF biora udziat w r6znorodnych procesach,
takich jak powstawanie i funkcjonowanie uktadu immu-
nologicznego, powstawanie wtoséw i gruczotéw poto-
wych, gruczotéw mlekowych, kosci, neuronéw czucio-
wych w skérze, insulinoopornosci i miazdzycy [5].
Przyktady choréb wrodzonych spowodowanych zaburze-
niami w uktadach ligand—receptor w nadrodzinie TNF
podano réwniez w tabeli I.

Dzialanie receptorowe TINF

Czynnik martwicy nowotwordw o taczy sie z dwoma
typami receptoréw: TNF-R1 (CD120a, p55/60) i TNF-R2
(CD120b, p75/80). Receptory te réznia sie miedzy soba
masa czasteczkowg, stopniem glikozylacji, powinowac-

Tabela I. Nadrodzina TNF i choroby wywotywane przez zaburzenia w uktadach ligand-receptor
Table I. TNF superfamily and diseases related to their ligand-receptor disturbances

Ligand Receptor Nazwa choroby

TNF-ou TNFRI, TNFRII, ang. TNFR periodic associated syndrome, wzmocnienie prozapalnego dziatania TNF
(m.in. pyodermia gangrenosum)

TLIA DR3 nieswoiste choroby zapalne jelit

ligand Fas receptor Fas (CD 95) ang. autoimmune proliferative syndrome, niedokrwistos¢ hemolityczna, trombocytopenia,
neutropenia

ligand CD 40 CD40 ang. X-linked hypo-IgM syndrome, ciezkie niedobory immunologiczne

RANK-L RANK ang. familiar expansile osteolysis, ogniska osteolizy w kosciach, wczesna gtuchota,
utrata zgbow

EDA ADAR/XEDAR ang. anhidratic ectodermal dysplasia, niedorozwoj wtosow, zebéw, gruczotéw potowych
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twem do ligandéw, a takze charakterem przekazywane-
go sygnatu. TNF-R1 aktywowany jest zaréwno przez for-
my wolne, jak i przezbtonowe TNF-a. i LT-a,, TNF-R2 wig-
ze sie gtéwnie z formami przezbtonowymi TNF,
natomiast ligand LT-f (LTa2/Bl, LTal/B2) wiaze sie
z receptorem LT8R [1]. Receptor TNF-R1 wystepuje na
wiekszosci komoérek jadrowych, z kolei TNF-R2 wykazu-
je ekspresje gtownie w zakresie komérek uktadu odpor-
nosciowego, fibroblastéw i komérek srodbtonka [2]. Eks-
presje receptoréw dla TNF-o zwiekszaja IL-1, INF-y, IL-2
oraz sam TNF-a.. W ludzkiej krwi wystepuja rowniez roz-
puszczalne zewnatrzkomérkowe fragmenty receptoréw
dla TNF, ktére w duzych stezeniach moga dziata¢ jak inhi-
bitor TNF-a.. To zjawisko wykorzystano w leczeniu cho-
rych na reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) z zastoso-
waniem rozpuszczalnej formy TNF-R2 (etanercept) [1].

W wyniku potaczenia TNF-o z receptorem TNF-R1,
ktéry w swej wewnatrzkomérkowej czesci zawiera
tzw. domene 3Smierci (death domain), dochodzi do
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zmian konformacyjnych powodujacych odszczepienie
inhibitora biatkowego SODD (silencer of death doma-
in) z wewnatrzkomérkowej domeny $mierci. Prowadzi
to do powstania aktywnych trimeréw biatkowych, co
w konsekwencji umozliwia aktywacje dalszych eta-
poéw przekazu sygnatu. Dochodzi do aktywacji biatka
TRADD (TNF-R associated death domain) [2, 6].
TRADD razem z kolejnymi przekaznikami biatkowymi,
tj. RIP (receptor-interacting protein), TRAF2 (TNF
receptor-associated factor 2), FADD (fas-associated
dead domain), tworzy kompleksy, ktére aktywuja
kolejne etapy przekazu sygnatu mogace przebiegac
trzema szlakami (ryc. 1.):
1) szlakiem zwigzanym z aktywacja transkrypcyjnego
czynnika jadrowego NF-kB (nuclear factor kappa B),

2) szlakiem MAPK (kompleks kinaz fosforylujacych),
3) szlakiem zwiazanym z aktywacja kaspaz.

W wyniku dziatania kompleksu TRADD-RIP-TRAF2
dochodzi do aktywacji kinazy inhibitora kB (IxB), ktéra
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Ryc. 1. Wewnatrzkomérkowe szlaki przekaznikowe dla TNF-a
Fig. 1. Intracellular pathways of TNF-dependent signaling
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poprzez fosforylacje IkB uwalnia w cytoplazmie NF-kB.
Dalsze dziatania NF-kB odbywaja sie na poziomie jadra
komorkowego, poprzez transkrypcje gendéw docelo-
wych, m.in. A20, clAP-1, clAP-2, Bcl-xL i innych, wsrod
ktérych znajduja sie geny o wtasciwosciach antyapopto-
tycznych [6].

Czynnik martwicy nowotworéw o moze réwniez
poprzez ww. kompleks | (TRADD—-RIP-TRAF2) aktywowa¢
kinaze JNK (jun N-terminal protein kinase) na drodze
pobudzenia kompleksu MAPK (kompleks kinaz fosfory-
lujacych JNK), ktére to biatko z kolei bierze udziat
w regulacji $mierci komérki.

Pobudzenie receptora TNF-RI moze réwniez powodo-
waé powstawanie kompleksu TRADD-RIP-FADD, ktory
przy wspétudziale kaspazy 8 aktywuje kaspaze 3 i 7,
w rezultacie powodujgc degradacje struktur biatkowych,
fragmentacje DNA i ostatecznie apoptoze komorki[2, 6, 8].

Jak wynika z przedstawionych powyzej mechani-
zmoéw komérkowego przekazywania sygnatu indukowa-
nego TNF-a,, wymienione szlaki prowadza do przeciw-
stawnych efektéw. Z jednej strony w wyniku aktywacji
szlaku NF-xB dochodzi do ekspresji gendw antyapopto-
tycznych i antyoksydacyjnych. Z drugiej strony aktywa-
cja szlaku kaspaz prowadzi do aktywacji proceséw
apoptozy [6].

Efekty biologiczne TNF-a

Czynnik martwicy nowotworéw a jest jedna z gtow-
nych cytokin bioracych udziat w reakcji zapalnej i immu-
nologicznej, zarébwno w ostrej, jak i przewlektej fazie
tych procesow. Gtéwnym bodZcem powodujgcym wzrost
syntezy TNF-a. przez makrofagi sa, jak wspomniano
wczesniej, lipopolisacharydy Sciany komérkowej bakte-
rii. S3 nimi rowniez INF-y, IL-1, a takze TNF-o (pobudze-
nie autokrynowe), natomiast inhibitorami wydzielania
TNF-a sg glikokortykosteroidy, IL-4, IL-10, PGE2.

Czynnik martwicy nowotworéw o. wraz z innymi cyto-
kinami wptywa na wszystkie komorki uktadu odporno-
Sciowego. TNF-o. wzmaga cytotoksycznos¢ monocytow
i makrofagéw, zwieksza wtasciwosci fagocytarne neutro-
filow, aktywuje cytotoksycznod¢ eozynofildw [1]. TNF-a
wykazuje dziatanie przeciwwirusowe, indukujac
wewnatrzkomérkowe procesy obronne zwiazane z dzia-
taniem INF-y, a takze przeciwpasozytnicze poprzez akty-
wacje makrofagéw [7]. TNF-o. wzmaga proliferacje i roz-
nicowanie limfocytéw T, limfocytéw B, a takze komérek
NK. Poza bezposrednim wptywem na funkcje komérek
uktadu odpornosciowego TNF-o. ma réwniez wptyw na
wzrost syntezy cytokin (INF-y, IL-1, IL-6), niektdrych czyn-
nikéw wzrostu oraz prostaglandyn. Ponadto indukuje
ekspresje czasteczek gtownego uktadu zgodnosci tkan-
kowej MHC | i MHC Il [1]. Dodatkowo TNF-a., dziatajac
bezposrednio na komérki srodbtonka, indukuje ekspre-
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sje czastek adhezyjnych i chemokin niezbednych dla gro-
madzenia sie biatych krwinek w miejscu zapalenia [7].

Czynnik martwicy nowotworéw a bierze réwniez
udziat w tworzeniu wtérnych narzadéw limfatycznych:
weztdéw chtonnych, kepek Peyera i $ledziony [1]. Na pod-
stawie badahn u myszy pozbawionych TNF-R1 oraz
u myszy, ktérym podawano inhibitory LT-BR, udowod-
niono istotng role TNF-R1, LT-8 i jej receptora LT-BR
w tworzeniu weztéw chtonnych i kepek Peyera [5].

Nie wszystkie jednak dziatania TNF-o. w obrebie
uktadu odpornosciowego sa korzystne, m.in. bierze on
udziat w patogenezie niektérych choréb autoimmuniza-
cyjnych oraz nieswoistych choréb zapalnych jelit. Odgry-
wa takZze istotna role w procesie odrzucania przeszcze-
poéw oraz reakcji przeszczepu przeciw gospodarzowi
(GVHR).

Czynnik martwicy nowotworéw o wptywa réwniez
na gospodarke lipidowa poprzez hamowanie aktywno-
Sci lipazy lipoproteinowej w tkance ttuszczowej, w wyni-
ku czego dochodzi do zmniejszenia syntezy lipidéw
w komérkach ttuszczowych, a w efekcie dtugotrwatego
procesu chorobowego do wyniszczenia (kacheksji, stad
dawna nazwa cytokiny — kachektyna) [1]. Ponadto
w watrobie TNF-o. prowadzi do wzrostu syntezy biatek
ostrej fazy, m.in. CRP Dlatego na podstawie stezenia
osoczowego CRP mozna monitorowaé aktywnos¢ reak-
cji zapalnej zaleznej od TNF-a [9]. Tym tez ttumaczy sie
wyzsza skutecznos¢ lekéw skierowanych przeciw TNF-o
u oséb z choroba Crohna i podwyzszonym stezeniem
surowiczym CRP w poréwnaniu z chorymi z niskim ste-
zeniem CRP [10]. TNF-a przyczynia sie réwniez do wzro-
stu insulinoopornosci [1, 2]. W wyniku dziatania na pod-
wzgbrze TNF-o nasila uwalnianie CRH, hamuje apetyt
i wywotuje goraczke. Inne efekty biologiczne TNF-o
obejmuja stymulacje proliferacji fibroblastéw, aktywacje
osteoklastow i pobudzanie angiogenezy [1].

Wplyw TNF-o na nowotwory

Nadal duze zainteresowanie i nadzieje wzbudza dzia-
tanie przeciwnowotworowe TNF-a,, mimo ze cytokina ta
nie znalazta szerokiego zastosowania w terapii przeciw-
nowotworowej. Dziatanie przeciwnowotworowe TNF-o.
wydaje sie niespecyficzne, a nazwa nadana substancji
przez Carswella — czynnik martwicy nowotworéw -
moze budzi¢ kontrowersje. Wiele doniesiefi dowodzi, iz
TNF-a jest bezposrednio zaangazowany w mechanizmy
pobudzajace nowotworzenie poprzez stymulowanie pro-
liferacji, transformacji komérek i wydtuzenie ich przezy-
cia oraz w angiogeneze, a takze bierze udziat w tworze-
niu przerzutéw [6].

Z licznych raportéw wynika, iz stezenie TNF-a
W surowicy pacjentéw z réznymi chorobami nowotwo-
rowymi jest znacznie podwyzszone [11, 12]. Dodatkowo
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u pacjentéw z rakiem piersi i prostaty obserwowano
spadek stezenia TNF-a podczas chemioterapii, co
dobrze korelowato ze stopniem odpowiedzi na zastoso-
wane leczenie [11, 13, 14].

Ponadto odkryto, iz tzw. SNPs (single nucleotide poly-
morphysms) w rejonie promotorowym genu TNF-o., w tym
genotyp w pozycji =308, wiaza sie z czestszym wystepo-
waniem pewnych typéw nowotwordw u ludzi, m.in. nie-
ziarniczych chtoniakéw, raka watrobowokomérkowego,
raka zotadka, raka jelita grubego na podtozu wrzodzieja-
cego zapalenia jelita grubego [15-19].

Na podstawie r6znych doswiadczen, m.in. na mode-
lach mysich, w ktérych zwierzeta doswiadczalne byty
pozbawione TNF-o. lub TNF-R1 w wyniku mutacji badz
tez blokowano funkcje TNF-a, stosujac rozpuszczalne
fragmenty receptoréw (etanercept), obserwowano o sto-
piefi mniejsze ryzyko inicjacji nowotworéw i wolniejszy
ich rozwoj [6].

Jak juz wczesniej wspomniano, dziatanie TNF-a. na
nowotwory wydaje sie niespecyficzne, zaréwno pro- jak
i przeciwnowotworowe. Jego przeciwnowotworowe wia-
Sciwosci moga wynikaé z pobudzania apoptozy, hamo-
wania proliferacji oraz indukcji r6znicowania komorek.
Dotychczas dobre efekty uzyskano, stosujgc TNF-a
(nazwa miedzynarodowa preparatu — tasonermin) wraz
z INF-y i melfalanem w leczeniu miejscowym czerniaka
i miesaka. TNF-a stosowano w formie dotetniczego,
lokalnego podawania lekéw w obrebie konczyn [1].

TNF-o w nieswoistych chorobach
zapalnych jelit

Dotychczasowe badania nad patogenezag nieswo-
istych chordéb zapalnych jelit (NChz)) wskazuja na
istotna role nieadekwatnej odpowiedzi uktadu odpor-
nosciowego na patogeny zewnetrzne u oséb predys-
ponowanych genetycznie. Te defekty odpowiedzi
immunologicznej dotycza szczegblnie regulacji funk-
cjonowania subpopulacji limfocytéw T pomocniczych,
a takze wzrostu stezen cytokin IFN-y, IL-12, a w szcze-
goélnosci TNF-a [20]. W licznych badaniach udoku-
mentowano wzrost stezenia TNF-a w obrebie btony
Sluzowej jelita 0séb chorych [20-22]. W wyniku dzia-
tania TNF-a. w obrebie btony sluzowej jelita dochodzi
do aktywacji limfocytéw, makrofagéw i neutrofiléw,
co prowadzi do powstania naciekéw zapalnych
w obrebie btony sluzowej, a podwyzszone stezenie tej
cytokiny wptywa na utrzymywanie sie stanu zapalne-
go. Ponadto TNF-a powoduje indukcje apoptozy ente-
rocytéw i prowadzi do przerwania ciggtosci bariery
nabtonkowej oraz wzrostu sekrecji chemokin przez
komérki nabtonkowe jelita [21]. TNF-a ma takze
wptyw troficzny na tworzenie sie grudek chtonnych
w obrebie $luzoéwki jelita [7].

Ostatnio wielka uwage skupia sie na szczegélnej
subpopulacji limfocytéw T pomocniczych — Th17, ktére
moga odgrywac kluczowg role w NChZJ [23]. Komérki te
syntetyzuja IL-17, ktéra jest mediatorem zapalnym.
Z najnowszych badanh wynika, iz istotng role w prolifera-
c¢ji i przezyciu limfocytéw Thl7, poza IL-23, odgrywa
jeden z cztonkéw nadrodziny TNF — TL1A (TNF-like ligand
for DR3), ktory jest syntetyzowany przez komorki $rod-
btonka, limfocyty, monocyty oraz komérki dendrytyczne
[23]. TL1A taczy sie z receptorem DR3 (majacym
tzw. domene $mierci), posredniczac w reakcji zapalnej
w obrebie btony Sluzowej jelita. Udowodniony jest
wzrost ekspresji zarébwno TLIA, jak i receptora DR3 na
limfocytach u pacjentéw z NChZ) [24-26]. TLIA jest bar-
dzo waznym mediatorem rozwoju reakcji zapalnej
u pacjentéow z NChZJ) poprzez wzrost funkgji efektoro-
wych limfocytéw Thl i Th17 [21]. Zwieksza on produkcje
INF-y i IL-17. Odkrycie, iz to wtasnie TL1A odgrywa klu-
czowa role w procesach zapalnych u pacjentéw z NChzJ,
wyznacza nowe cele terapii u tych chorych [27].

Leki skierowane przeciw TNF-a
Terapie biologiczne
Czynnik martwicy nowotworoéw o odgrywa kluczowg
role w patogenezie niektorych choréb autoimmunizacyj-
nych (m.in. reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczy-
cy oraz NChZ)). Przez wiele lat prowadzono badania
majace na celu stworzenie inhibitoréw tej cytokiny.

Obecnie na rynku dostepnych jest kilka lekéw bedacych

inhibitorami TNF-a., a kolejne s3 w trakcie badan klinicz-

nych. Leki te poprzez wychwyt TNF-a. hamuja prozapal-
ne efekty jego dziatania, powodujac remisje objawow,

a takze zmieniajac historie naturalng NChzJ [28, 29].

WSsrdd substancji zarejestrowanych do leczenia wymie-

nionych choréb znajduja sie:

a) infliksimab — chimeryczne, ludzko-mysie, monoklo-
nalne przeciwciato IgG1 przeciwko TNF-a. Infliksimab
jest najstarszym dostepnym inhibitorem TNF-o. na
rynku. Zostat zarejestrowany juz w 1998 r. do leczenia
choroby Crohna. Kolejne rejestracje dotyczyty scho-
rzeh stawowych, tuszczycy, a w 2006 r., jako jedyny
wsréd inhibitorow TNF, otrzymat rejestracje w lecze-
niu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Infliksi-
mab wiagze zaréwno frakcje wolng TNF, jak i przezbto-
nowa, natomiast nie wykazuje podobnego efektu
wobec limfotoksyny [30]. Lek, wiazac TNF-a, przez
aktywacje uktadu dopetniacza indukuje lize komérek
uktadu odpornosciowego. Dotyczy to komérek znaj-
dujacych sie w blaszce witasciwej btony Sluzowej
i wykazujacych ekspresje TNF-a [31];

b) adalimumab — rekombinowane, w petni ludzkie prze-
ciwciato monoklonalne IgG1 przeciwko TNF-a, uzyski-
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wane w komérkach chomika chinskiego. Lek ten od

2007 r. jest zarejestrowany do leczenia schorzenh reu-

matoidalnych, tuszczycy i choroby Crohna;

c) certolizumab — humanizowany fragment Fab’ prze-
ciwciata monoklonalnego skierowanego przeciwko
TNF-a, poddany pegylacji, zarejestrowany w USA do
leczenie choroby Crohna (w Unii Europejskiej nie jest
dopuszczony do obrotu);

d) etanercept — biatko receptorowe p75Fc wiazace sie
z TNF-a.. Podobnie jak pozostate leki wigze forme wol-
na i btonowa (zwiazang z receptorem) TNF-a, a takze
wigze sie z limfotoksyng a [30]. Etanercept znalazt
zastosowanie w leczeniu RZS, zesztywniajacego zapa-
lenia stawow kregostupa i tuszczycy, natomiast nie
stwierdzono korzystnego dziatania u 0séb z chorobg
Crohna [32].

Wszystkie wymienione leki powodujg istotne dziata-
nia niepozadane i istniejg liczne bezwzgledne przeciw-
wskazania do ich stosowania. Wsréd dziatarh niepozada-
nych znajduja sie reakcje alergiczne, powiktania
infekcyjne, reaktywacja gruzlicy, reaktywacja zakazenia
HBV, zwiekszone ryzyko choréb limfoproliferacyjnych czy
demielinizacyjnych [28]. Stad wynika koniecznos¢ dal-
szych badan nad nowymi lekami, ktére wykazywatyby
mniej dziatan ubocznych. Prowadzone sa badania klinicz-
ne dotyczace golimumabu i CDP-571 — przeciwciat przeciw
TNF-o. — oraz pegsunerceptu i onerceptu — fragmentéw
receptorow TNF (p55) [29]. Ponadto trwajg poszukiwania
matych czasteczek (small molecules) hamujacych dziata-
nia TNF-a, a takze badania nad inng formg blokowania
niekorzystnych efektéw dziatania TNF-a,, a mianowicie
préby hamowania sygnatu wewnatrzkomérkowego przy
uzyciu inhibitora p38 MAPK [29].

Inne leki i substancje

Warto zwréci¢ uwage, ze znane dobrze substancje
lecznicze takze moga mie¢ hamujacy wptyw na dziata-
nie TNF-a.. Wsrdéd nich mozemy wymienié pentoksyfili-
ne, amfebutamon (bupropion), okryty ztg stawa w prze-
sztosci talidomid czy tez znana z przyprawy curry
kurkumine.

Pentoksyfilina hamuje produkcje TNF-o poprzez
wzrost wewnatrzkomérkowego cAMP [33]. Udokumen-
towano korzystny wptyw pentoksyfiliny na spadek
aktywnosci aminotransferaz w surowicy u pacjentéw
z niealkoholowym zapaleniem sttuszczeniowym watro-
by. Efekty tego dziatania wynikaja najpewniej ze spadku
stezenia TNF-a,, ktory jako cytokina prozapalna i zwiek-
szajaca insulinoopornosé wydaje sie odgrywac kluczo-
wa role w procesie sttuszczenia hepatocytéw [34].
Ponadto na modelach zwierzecych stwierdzono zaha-
mowanie aktywnosci prozakrzepowej w przebiegu sep-
sy w wyniku podazy pentoksyfiliny. TNF-a., m.in. w wyni-
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ku bezposredniego dziatania na komorki srédbtonka,
odgrywa istotna role w procesie tworzenia skrzepu
w matych naczyniach w przebiegu reakcji zapalnych
i sepsy [3]. Stad tez zahamowanie TNF-a. po podaniu
pentoksyfiliny zmniejsza aktywnos¢ uktadu krzepniecia
[35]. Préby wykorzystania pentoksyfiliny u pacjentéw
z choroba nowotworowg w celu zahamowania mecha-
nizméw prowadzacych do wyniszczenia nie spetnity
oczekiwan badaczy [36].

Kolejnym srodkiem, ktéry wzbudza zainteresowanie,
jest bupropion — lek przeciwdepresyjny stosowany row-
niez wspomagajaco u 0séb rzucajacych palenie tytoniu.
Zwiekszajac stezenie dopaminy, powoduje on wzrost
cAMP (podobnie jak w przypadku pentoksyfiliny), co
skutkuje zmniejszeniem ilosci TNF-a.. U pacjentéw
z choroba Crohna i depresja lek powodowat indukcje
remisji choroby Crohna, obserwowano tez istotne obni-
Zenie sie poziomu TNF-a [37]. Celowe wydaje sie stoso-
wanie bupropionu u chorych z chorobg Crohna w terapii
wspomagajacej w przezwyciezaniu natogu palenia tyto-
niu.

Talidomid, bedacy lekiem immunomodulujacym,
powoduje zmniejszenie stezenia TNF-a, a takze IL-12.
Lek ten prébowano stosowac u 0s6b z NChZ) w dwoch
niewielkich badaniach i uzyskano kliniczng odpowied?
na leczenie [38]. Jego zastosowanie jest jednak bardzo
ograniczone ze wzgledu na udokumentowane istotne
dziatania niepozadane. Obecnie lek ten wykorzystywany
jest w terapii opornych postaci szpiczaka mnogiego.

Ciekawa substancja chemiczng wydaje sie kurkumi-
na — jeden ze sktadnikéw znanej przyprawy curry.
Powoduje ona spadek transkrypcji TNF-a. oraz hamuje
czynnik jadrowy NF-xB [39]. Korzystny wptyw tej sub-
stancji udokumentowano na zwierzecym modelu zapa-
lenia jelit [39].

Podsumowujac — w przedstawionej pracy oméwiono
wielokierunkowe dziatanie TNF-o. w organizmie. Licznie
reprezentowani inni przedstawiciele nadrodziny TNF
wykazuja bardzo r6znorodne dziatania biologiczne doty-
czace réznych uktadéw. Gastrolodzy zafascynowani
prawdziwym przetomem w NChZ), jakiego dokonano
dzieki zastosowaniu lekéw blokujacych TNF-o,, powinni
wiedzie€ o szeregu innych efektéw biologicznych przed-
stawicieli nadrodziny TNF.
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