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Streszczenie
W pracy zamieszczono krótki rys historyczny dotyczący czyn-
nika martwicy nowotworów (tumor necrosis factor – TNF).
Następnie omówiono jego budowę i źródła pochodzenia
w organizmie, przedstawiono nadrodzinę TNF obejmującą
wiele białek i pokrótce opisano ich wybrane funkcje. Szerzej
omówiono działania receptorowe i efekty biologiczne TNF.
Osobno opisano wpływ TNF na nowotwory i nieswoiste cho-
roby zapalne jelit. Na koniec przedstawiono leki skierowane
przeciw TNF, w tym terapie biologiczne i inne substancje
mające wpływ na wydzielanie TNF w organizmie.

Abstract
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.

Wstęp
Czynnik martwicy nowotworów (tumor necrosis fac-

tor – TNF), dawniej znany również pod nazwą kachekty-
na, należy do cytokin, czyli białkowych substancji biorą-
cych udział w reakcji zapalnej i immunologicznej
organizmu. Działając przez właściwe dla siebie recepto-
ry w różnych komórkach organizmu, inicjuje szereg
reakcji, których efektem może być ostra i przewlekła
reakcja zapalna, wstrząs septyczny, programowana
śmierć komórek (apoptoza) lub działanie przeciwnowo-
tworowe.

Substancja, którą dziś znamy pod nazwą TNF, ma już
ponad 100-letnią historię. Nowojorski chirurg William 
B. Coley zaobserwował zanik mięsaka u chorego, u któ-
rego doszło do infekcji paciorkowcowej w postaci róży.
Sądząc, iż to infekcja miała leczniczy wpływ na przebieg
choroby zasadniczej, Coley zakażał chorych na nowo-

twory początkowo żywymi szczepami bakterii, a następ-
nie – wobec niebezpieczeństwa tej metody – stosował
jałowy nadsącz z hodowli bakterii Streptococcus pyoge-
nes i Serratia marcescens (tzw. toksyna Coleya). Terapię
zastosował u ponad 1000 chorych, uzyskując trwały
efekt leczniczy jedynie u ok. 30 z nich. Obecnie wydaje
się, że efekt leczniczy uzyskiwany dzięki stosowaniu tok-
syny Coleya wynikał z nasilenia reakcji zapalnej w wyni-
ku wzmożonego 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 opisał substancję cytotoksyczną produkowaną
przez limfocyty i nazwał ją limfotoksyną (LT). Następnie
w 1975 r. Carswell i wsp. opisali substancję cytotoksycz-
ną produkowaną przez makrofagi i nazwali ją czynni-
kiem martwicy nowotworów [2]. Minęło kolejnych 9 lat
i zsyntetyzowano LT oraz TNF, wtedy okazało się, że
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mają one podobną budowę cząsteczkową. W 1985 r.
Bruce A. Beutler i Anthony Cerami doszli do wniosku, że
substancja powodująca wyniszczenie (kachektyna) to
TNF. Obecnie czynnik martwicy nowotworów w literatu-
rze występuje pod nazwą TNF lub TNF-α. Limfotoksyna,
nazywana w przeszłości TNF-β, powróciła do swej pier-
wotnej nazwy.

Budowa TNF i LT
Aktywny TNF zbudowany jest z 3 identycznych łań-

cuchów polipeptydowych połączonych niekowalencyj-
nie, dlatego nazywamy je homotrimerami. Prekursor
TNF syntetyzowany jest jako białko transbłonowe
o masie cząsteczkowej 26 kDa, a następnie w wyniku
działania metaloproteinazy, enzymu konwertującego
TNF-α (tzw. TACE lub ADAM 17), uwalniany jest do wolnej
postaci o masie cząsteczkowej 17 kDa. Zarówno forma
wolna, jak i transbłonowa TNF mają budowę homotri-
merów. Limfotoksyna również przyjmuje budowę trime-
rów, przy czym jej forma wolna ma budowę homotrime-
ra – składa się z 3 identycznych łańcuchów α, stąd
nazwa LT-α, natomiast forma transbłonowa może się
składać z 2 łańcuchów α i jednego łańcucha β lub 1 łań-
cucha α i 2 łańcuchów β (LT-β). Ta nieco odmienna budo-
wa warunkuje różne powinowactwo cytokiny do jej
receptorów [1–3]. Zarówno formy wolne, jak i przezbło-
nowe wykazują działanie biologiczne.

Źródła TNF w organizmie 
Geny dla TNF i LT zlokalizowane są na chromosomie

6 p21.3 wśród genów głównego układu zgodności tkan-
kowej (MHC). Oba geny zawierają po 4 eksony. Ostatni
ekson zawiera 80% sekwencji kodującej TNF-α [1, 2].
Ponadto część sekwencji w obrębie genu dla TNF jest
identyczna z sekwencjami dla innych cytokin, takich jak
IL-1 i IFN-γ. Region promotorowy charakteryzuje się nato-
miast znaczną zmiennością, modulując podstawowe
wydzielanie cytokiny u poszczególnych osobników [1].

Czynnik martwicy nowotworów α produkowany jest
głównie przez komórki żerne (monocyty, makrofagi),
natomiast LT przez limfocyty T i B. Podstawowym bodź-
cem do syntezy TNF-α zarówno na poziomie transkryp-
cji, jak i translacji są lipopolisacharydy ściany komórko-
wej bakterii (LPS). Dodatkowym źródłem wytwarzania
TNF-α są neutrofile, keratynocyty, mastocyty, fibroblasty,
komórki śródbłonka oraz kardiomiocyty [1–3].

Nadrodzina TNF
Czynnik martwicy nowotworów α należy do tzw. nad-

rodziny białek TNF/TNF-R, obejmujących zarówno ligan-
dy, jak i ich receptory. Ligandy charakteryzują się podob-
ną budową chemiczną, zachowując formę trimerów,
dzięki czemu wykazują powinowactwo do różnych
receptorów w obrębie nadrodziny TNF [1]. Białka te są
bezpośrednio zaangażowane w procesy immunologicz-
ne, poprzez wpływ na proliferację, aktywację i dojrzewa-
nie komórek układu odpornościowego, a także biorą
udział w procesach apoptozy. Większość receptorów
w obrębie nadrodziny TNF po połączeniu z ligandem
aktywuje jądrowy czynnik transkrypcyjny κB [4].
Dotychczas poznano i przebadano ponad 40 substancji
należących do nadrodziny TNF (tab. I) [5]. Cząsteczki
nadrodziny TNF biorą udział w różnorodnych procesach,
takich jak powstawanie i funkcjonowanie układu immu-
nologicznego, powstawanie włosów i gruczołów poto-
wych, gruczołów mlekowych, kości, neuronów czucio-
wych w skórze, insulinooporności i miażdżycy [5].
Przykłady chorób wrodzonych spowodowanych zaburze-
niami w układach ligand–receptor w nadrodzinie TNF
podano również w tabeli I.

Działanie receptorowe TNF
Czynnik martwicy nowotworów α łączy się z dwoma

typami receptorów: TNF-R1 (CD120a, p55/60) i TNF-R2
(CD120b, p75/80). Receptory te różnią się między sobą
masą cząsteczkową, stopniem glikozylacji, powinowac-

Ligand Receptor Nazwa choroby

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

TL1A DR3 nieswoiste choroby zapalne jelit

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

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

RANK-L RANK ang. familiar expansile osteolysis, ogniska osteolizy w kościach, wczesna głuchota, 
utrata zębów

EDA ADAR/XEDAR ang. anhidratic ectodermal dysplasia, niedorozwój włosów, zębów, gruczołów potowych

Tabela I. Nadrodzina TNF i choroby wywoływane przez zaburzenia w układach ligand–receptor
Table I. TNF superfamily and diseases related to their ligand-receptor disturbances
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twem do ligandów, a także charakterem przekazywane-
go sygnału. TNF-R1 aktywowany jest zarówno przez for-
my wolne, jak i przezbłonowe TNF-α i LT-α, TNF-R2 wią-
że się głównie z formami przezbłonowymi TNF,
natomiast ligand LT-β (LTα2/β1, LTα1/β2) wiąże się
z receptorem LT-βR [1]. Receptor TNF-R1 występuje na
większości komórek jądrowych, z kolei TNF-R2 wykazu-
je ekspresję głównie w zakresie komórek układu odpor-
nościowego, fibroblastów i komórek śródbłonka [2]. Eks-
presję receptorów dla TNF-α zwiększają IL-1, INF-γ, IL-2
oraz sam TNF-α. W ludzkiej krwi występują również roz-
puszczalne zewnątrzkomórkowe fragmenty receptorów
dla TNF, które w dużych stężeniach mogą działać jak inhi-
bitor TNF-α. To zjawisko wykorzystano w leczeniu cho-
rych na reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) z zastoso-
waniem rozpuszczalnej formy TNF-R2 (etanercept) [1].

W wyniku połączenia TNF-α z receptorem TNF-R1,
który w swej wewnątrzkomórkowej części zawiera
tzw. domenę śmierci (death domain), dochodzi do

zmian konformacyjnych powodujących odszczepienie
inhibitora białkowego SODD (silencer of death doma-
in) z wewnątrzkomórkowej domeny śmierci. Prowadzi
to do powstania aktywnych trimerów białkowych, co
w konsekwencji umożliwia aktywację dalszych eta-
pów przekazu sygnału. Dochodzi do aktywacji białka
TRADD (TNF-R associated death domain) [2, 6].
TRADD razem z kolejnymi przekaźnikami białkowymi,
tj. RIP (receptor-interacting protein), TRAF2 (TNF
receptor-associated factor 2), FADD (fas-associated
dead domain), tworzy kompleksy, które aktywują
kolejne etapy przekazu sygnału mogące przebiegać
trzema szlakami (ryc. 1.): 
1) szlakiem związanym z aktywacją transkrypcyjnego

czynnika jądrowego NF-κB (nuclear factor kappa B), 
2) szlakiem MAPK (kompleks kinaz fosforylujących), 
3) szlakiem związanym z aktywacją kaspaz.

W wyniku działania kompleksu TRADD–RIP–TRAF2
dochodzi do aktywacji kinazy inhibitora κB (IκB), która

Ryc. 1. Wewnątrzkomórkowe szlaki przekaźnikowe dla TNF-α
Fig. 1. Intracellular pathways of TNF-dependent signaling
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poprzez fosforylację IκB uwalnia w cytoplazmie NF-κB.
Dalsze działania NF-κB odbywają się na poziomie jądra
komórkowego, poprzez transkrypcję genów docelo-
wych, m.in. A20, cIAP-1, cIAP-2, Bcl-xL i innych, wśród
których znajdują się geny o właściwościach antyapopto-
tycznych [6]. 

Czynnik martwicy nowotworów α może również
poprzez ww. kompleks I (TRADD–RIP–TRAF2) aktywować
kinazę JNK (jun N-terminal protein kinase) na drodze
pobudzenia kompleksu MAPK (kompleks kinaz fosfory-
lujących JNK), które to białko z kolei bierze udział
w regulacji śmierci komórki.

Pobudzenie receptora TNF-RI może również powodo-
wać powstawanie kompleksu TRADD–RIP–FADD, który
przy współudziale kaspazy 8 aktywuje kaspazę 3 i 7,
w rezul tacie powodując degradację struktur białkowych,
fragmentację DNA i ostatecznie apoptozę komórki [2, 6, 8].

Jak wynika z przedstawionych powyżej mechani-
zmów komórkowego przekazywania sygnału indukowa-
nego TNF-α, wymienione szlaki prowadzą do przeciw-
stawnych efektów. Z jednej strony w wyniku aktywacji
szlaku NF-κB dochodzi do ekspresji genów antyapopto-
tycznych i antyoksydacyjnych. Z drugiej strony aktywa-
cja szlaku kaspaz prowadzi do aktywacji procesów
apoptozy [6]. 

Efekty biologiczne TNF-α
Czynnik martwicy nowotworów α jest jedną z głów-

nych cytokin biorących udział w reakcji zapalnej i immu-
nologicznej, zarówno w ostrej, jak i przewlekłej fazie
tych procesów. Głównym bodźcem powodującym wzrost
syntezy TNF-α przez makrofagi są, jak wspomniano
wcześniej, lipopolisacharydy ściany komórkowej bakte-
rii. Są nimi również INF-γ, IL-1, a także TNF-α (pobudze-
nie autokrynowe), natomiast inhibitorami wydzielania
TNF-α są glikokortykosteroidy, IL-4, IL-10, PGE2.

Czynnik martwicy nowotworów αwraz z innymi cyto-
kinami wpływa na wszystkie komórki układu odporno-
ściowego. TNF-α wzmaga cytotoksyczność monocytów
i makrofagów, zwiększa właściwości fagocytarne neutro-
filów, aktywuje cytotoksyczność eozynofilów [1]. TNF-α
wykazuje działanie przeciwwirusowe, indukując
wewnątrzkomórkowe procesy obronne związane z dzia-
łaniem INF-γ, a także przeciwpasożytnicze poprzez akty-
wację makrofagów [7]. TNF-α wzmaga proliferację i róż-
nicowanie limfocytów T, limfocytów B, a także komórek
NK. Poza bezpośrednim wpływem na funkcje komórek
układu odpornościowego TNF-α ma również wpływ na
wzrost syntezy cytokin (INF-γ, IL-1, IL-6), niektórych czyn-
ników wzrostu oraz prostaglandyn. Ponadto indukuje
ekspresję cząsteczek głównego układu zgodności tkan-
kowej MHC I i MHC II [1]. Dodatkowo TNF-α, działając
bezpośrednio na komórki śródbłonka, indukuje ekspre-

sję cząstek adhezyjnych i chemokin niezbędnych dla gro-
madzenia się białych krwinek w miejscu zapalenia [7].

Czynnik martwicy nowotworów α bierze również
udział w tworzeniu wtórnych narządów limfatycznych:
węzłów chłonnych, kępek Peyera i śledziony [1]. Na pod-
stawie badań u myszy pozbawionych TNF-R1 oraz
u myszy, którym podawano inhibitory LT-βR, udowod-
niono istotną rolę TNF-R1, LT-β i jej receptora LT-βR
w tworzeniu węzłów chłonnych i kępek Peyera [5]. 

Nie wszystkie jednak działania TNF-α w obrębie
układu odpornościowego są korzystne, m.in. bierze on
udział w patogenezie niektórych chorób autoimmuniza-
cyjnych oraz nieswoistych chorób zapalnych jelit. Odgry-
wa także istotną rolę w procesie odrzucania przeszcze-
pów oraz reakcji przeszczepu przeciw gospodarzowi
(GVHR).

Czynnik martwicy nowotworów α wpływa również
na gospodarkę lipidową poprzez hamowanie aktywno-
ści lipazy lipoproteinowej w tkance tłuszczowej, w wyni-
ku czego dochodzi do zmniejszenia syntezy lipidów
w komórkach tłuszczowych, a w efekcie długotrwałego
procesu chorobowego do wyniszczenia (kacheksji, stąd
dawna nazwa cytokiny – kachektyna) [1]. Ponadto
w wątrobie TNF-α prowadzi do wzrostu syntezy białek
ostrej fazy, m.in. CRP. Dlatego na podstawie stężenia
osoczowego CRP można monitorować aktywność reak-
cji zapalnej zależnej od TNF-α [9]. Tym też tłumaczy się
wyższą skuteczność leków skierowanych przeciw TNF-α
u osób z chorobą Crohna i podwyższonym stężeniem
surowiczym CRP w porównaniu z chorymi z niskim stę-
żeniem CRP [10]. TNF-α przyczynia się również do wzro-
stu insulinooporności [1, 2]. W wyniku działania na pod-
wzgórze TNF-α nasila uwalnianie CRH, hamuje apetyt
i wywołuje gorączkę. Inne efekty biologiczne TNF-α
obejmują stymulację proliferacji fibroblastów, aktywację
osteoklastów i pobudzanie angiogenezy [1].

Wpływ TNF-α na nowotwory
Nadal duże zainteresowanie i nadzieję wzbudza dzia-

łanie przeciwnowotworowe TNF-α, mimo że cytokina ta
nie znalazła szerokiego zastosowania w terapii przeciw-
nowotworowej. Działanie przeciwnowotworowe TNF-α
wydaje się niespecyficzne, a nazwa nadana substancji
przez Carswella – czynnik martwicy nowotworów –
może budzić kontrowersje. Wiele doniesień dowodzi, iż
TNF-α jest bezpośrednio zaangażowany w mechanizmy
pobudzające nowotworzenie poprzez stymulowanie pro-
liferacji, transformacji komórek i wydłużenie ich przeży-
cia oraz w angiogenezę, a także bierze udział w tworze-
niu przerzutów [6].

Z licznych raportów wynika, iż stężenie TNF-α
w surowicy pacjentów z różnymi chorobami nowotwo-
rowymi jest znacznie podwyższone [11, 12]. Dodatkowo
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u pacjentów z rakiem piersi i prostaty obserwowano
spadek stężenia TNF-α podczas chemioterapii, co
dobrze korelowało ze stopniem odpowiedzi na zastoso-
wane leczenie [11, 13, 14].

Ponadto odkryto, iż tzw. SNPs (single nucleotide poly-
morphysms) w rejonie promotorowym genu TNF-α, w tym
genotyp w pozycji –308, wiążą się z częstszym występo-
waniem pewnych typów nowotworów u ludzi, m.in. nie-
ziarniczych chłoniaków, raka wątrobowokomórkowego,
raka żołądka, raka jelita grubego na podłożu wrzodzieją-
cego zapalenia jelita grubego [15–19].

Na podstawie różnych doświadczeń, m.in. na mode-
lach mysich, w których zwierzęta doświadczalne były
pozbawione TNF-α lub TNF-R1 w wyniku mutacji bądź
też blokowano funkcję TNF-α, stosując rozpuszczalne
fragmenty receptorów (etanercept), obserwowano o sto-
pień mniejsze ryzyko inicjacji nowotworów i wolniejszy
ich rozwój [6].

Jak już wcześniej wspomniano, działanie TNF-α na
nowotwory wydaje się niespecyficzne, zarówno pro- jak
i przeciwnowotworowe. Jego przeciwnowotworowe wła-
ściwości mogą wynikać z pobudzania apoptozy, hamo-
wania proliferacji oraz indukcji różnicowania komórek.
Dotychczas dobre efekty uzyskano, stosując TNF-α
(nazwa międzynarodowa preparatu – tasonermin) wraz
z INF-γ i melfalanem w leczeniu miejscowym czerniaka
i mięsaka. TNF-α stosowano w formie dotętniczego,
lokalnego podawania leków w obrębie kończyn [1]. 

TNF-α w nieswoistych chorobach
zapalnych jelit

Dotychczasowe badania nad patogenezą nieswo-
istych chorób zapalnych jelit (NChZJ) wskazują na
istotną rolę nieadekwatnej odpowiedzi układu odpor-
nościowego na patogeny zewnętrzne u osób predys-
ponowanych genetycznie. Te defekty odpowiedzi
immunologicznej dotyczą szczególnie regulacji funk-
cjonowania subpopulacji limfocytów T pomocniczych,
a także wzrostu stężeń cytokin IFN-γ, IL-12, a w szcze-
gólności TNF-α [20]. W licznych badaniach udoku-
mentowano wzrost stężenia TNF-α w obrębie błony
śluzowej jelita osób chorych [20–22]. W wyniku dzia-
łania TNF-α w obrębie błony śluzowej jelita dochodzi
do aktywacji limfocytów, makrofagów i neutrofilów,
co prowadzi do powstania nacieków zapalnych
w obrębie błony śluzowej, a podwyższone stężenie tej
cytokiny wpływa na utrzymywanie się stanu zapalne-
go. Ponadto TNF-α powoduje indukcję apoptozy ente-
rocytów i prowadzi do przerwania ciągłości bariery
nabłonkowej oraz wzrostu sekrecji chemokin przez
komórki nabłonkowe jelita [21]. TNF-α ma także
wpływ troficzny na tworzenie się grudek chłonnych
w obrębie śluzówki jelita [7].

Ostatnio wielką uwagę skupia się na szczególnej
subpopulacji limfocytów T pomocniczych – Th17, które
mogą odgrywać kluczową rolę w NChZJ [23]. Komórki te
syntetyzują IL-17, która jest mediatorem zapalnym.
Z najnowszych badań wynika, iż istotną rolę w prolifera-
cji i przeżyciu limfocytów Th17, poza IL-23, odgrywa
jeden z członków nadrodziny TNF – TL1A (TNF-like ligand
for DR3), który jest syntetyzowany przez komórki śród-
błonka, limfocyty, monocyty oraz komórki dendrytyczne
[23]. TL1A łączy się z receptorem DR3 (mającym
tzw. domenę śmierci), pośrednicząc w reakcji zapalnej
w obrębie błony śluzowej jelita. Udowodniony jest
wzrost ekspresji zarówno TL1A, jak i receptora DR3 na
limfocytach u pacjentów z NChZJ [24–26]. TL1A jest bar-
dzo ważnym mediatorem rozwoju reakcji zapalnej
u pacjentów z NChZJ poprzez wzrost funkcji efektoro-
wych limfocytów Th1 i Th17 [21]. Zwiększa on produkcję
INF-γ i IL-17. Odkrycie, iż to właśnie TL1A odgrywa klu-
czową rolę w procesach zapalnych u pacjentów z NChZJ,
wyznacza nowe cele terapii u tych chorych [27].

Leki skierowane przeciw TNF-α
Terapie biologiczne
Czynnik martwicy nowotworów α odgrywa kluczową

rolę w patogenezie niektórych chorób autoimmunizacyj-
nych (m.in. reumatoidalnego zapalenia stawów, łuszczy-
cy oraz NChZJ). Przez wiele lat prowadzono badania
mające na celu stworzenie inhibitorów tej cytokiny.
Obecnie na rynku dostępnych jest kilka leków będących
inhibitorami TNF-α, a kolejne są w trakcie badań klinicz-
nych. Leki te poprzez wychwyt TNF-α hamują prozapal-
ne efekty jego działania, powodując remisję objawów,
a także zmieniając historię naturalną NChZJ [28, 29].
Wśród substancji zarejestrowanych do leczenia wymie-
nionych chorób znajdują się:
a) infliksimab – chimeryczne, ludzko-mysie, monoklo-

nalne przeciwciało IgG1 przeciwko TNF-α. Infliksimab
jest najstarszym dostępnym inhibitorem TNF-α na
rynku. Został zarejestrowany już w 1998 r. do leczenia
choroby Crohna. Kolejne rejestracje dotyczyły scho-
rzeń stawowych, łuszczycy, a w 2006 r., jako jedyny
wśród inhibitorów TNF, otrzymał rejestrację w lecze-
niu wrzodziejącego zapalenia jelita grubego. Infliksi-
mab wiąże zarówno frakcję wolną TNF, jak i przezbło-
nową, natomiast nie wykazuje podobnego efektu
wobec limfotoksyny [30]. Lek, wiążąc TNF-α, przez
aktywację układu dopełniacza indukuje lizę komórek
układu odpornościowego. Dotyczy to komórek znaj-
dujących się w blaszce właściwej błony śluzowej
i wykazujących ekspresję TNF-α [31];

b) adalimumab – rekombinowane, w pełni ludzkie prze-
ciwciało monoklonalne IgG1 przeciwko TNF-α, uzyski-
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wane w komórkach chomika chińskiego. Lek ten od
2007 r. jest zarejestrowany do leczenia schorzeń reu-
matoidalnych, łuszczycy i choroby Crohna;

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

d) etanercept – białko receptorowe p75Fc wiążące się
z TNF-α. Podobnie jak pozostałe leki wiąże formę wol-
ną i błonową (związaną z receptorem) TNF-α, a także
wiąże się z limfotoksyną α [30]. Etanercept znalazł
zastosowanie w leczeniu RZS, zesztywniającego zapa-
lenia stawów kręgosłupa i łuszczycy, natomiast nie
stwierdzono korzystnego działania u osób z chorobą
Crohna [32].
Wszystkie wymienione leki powodują istotne działa-

nia niepożądane i istnieją liczne bezwzględne przeciw-
wskazania do ich stosowania. Wśród działań niepożąda-
nych znajdują się reakcje alergiczne, powikłania
infekcyjne, reaktywacja gruźlicy, reaktywacja zakażenia
HBV, zwiększone ryzyko chorób limfoproliferacyjnych czy
demielinizacyjnych [28]. Stąd wynika konieczność dal-
szych badań nad nowymi lekami, które wykazywałyby
mniej działań ubocznych. Prowadzone są badania klinicz-
ne dotyczące golimumabu i CDP-571 – przeciwciał przeciw
TNF-α – oraz pegsunerceptu i onerceptu – fragmentów
receptorów TNF (p55) [29]. Ponadto trwają poszukiwania
małych cząsteczek (small molecules) hamujących działa-
nia TNF-α, a także badania nad inną formą blokowania
niekorzystnych efektów działania TNF-α, a mianowicie
próby hamowania sygnału wewnątrzkomórkowego przy
użyciu inhibitora p38 MAPK [29].

Inne leki i substancje
Warto zwrócić uwagę, że znane dobrze substancje

lecznicze także mogą mieć hamujący wpływ na działa-
nie TNF-α. Wśród nich możemy wymienić pentoksyfili-
nę, amfebutamon (bupropion), okryty złą sławą w prze-
szłości talidomid czy też znaną z przyprawy curry
kurkuminę. 

Pentoksyfilina hamuje produkcję TNF-α poprzez
wzrost wewnątrzkomórkowego cAMP [33]. Udokumen-
towano korzystny wpływ pentoksyfiliny na spadek
aktywności aminotransferaz w surowicy u pacjentów
z niealkoholowym zapaleniem stłuszczeniowym wątro-
by. Efekty tego działania wynikają najpewniej ze spadku
stężenia TNF-α, który jako cytokina prozapalna i zwięk-
szająca insulinooporność wydaje się odgrywać kluczo-
wą rolę w procesie stłuszczenia hepatocytów [34].
Ponadto na modelach zwierzęcych stwierdzono zaha-
mowanie aktywności prozakrzepowej w przebiegu sep-
sy w wyniku podaży pentoksyfiliny. TNF-α, m.in. w wyni-

ku bezpośredniego działania na komórki śródbłonka,
odgrywa istotną rolę w procesie tworzenia skrzepu
w małych naczyniach w przebiegu reakcji zapalnych
i sepsy [3]. Stąd też zahamowanie TNF-α po podaniu
pentoksyfiliny zmniejsza aktywność układu krzepnięcia
[35]. Próby wykorzystania pentoksyfiliny u pacjentów
z chorobą nowotworową w celu zahamowania mecha-
nizmów prowadzących do wyniszczenia nie spełniły
oczekiwań badaczy [36].

Kolejnym środkiem, który wzbudza zainteresowanie,
jest bupropion – lek przeciwdepresyjny stosowany rów-
nież wspomagająco u osób rzucających palenie tytoniu.
Zwiększając stężenie dopaminy, powoduje on wzrost
cAMP (podobnie jak w przypadku pentoksyfiliny), co
skutkuje zmniejszeniem ilości TNF-α. U pacjentów
z chorobą Crohna i depresją lek powodował indukcję
remisji choroby Crohna, obserwowano też istotne obni-
żenie się poziomu TNF-α [37]. Celowe wydaje się stoso-
wanie bupropionu u chorych z chorobą Crohna w terapii
wspomagającej w przezwyciężaniu nałogu palenia tyto-
niu.

Talidomid, będący lekiem immunomodulującym,
powoduje zmniejszenie stężenia TNF-α, a także IL-12.
Lek ten próbowano stosować u osób z NChZJ w dwóch
niewielkich badaniach i uzyskano kliniczną odpowiedź
na leczenie [38]. Jego zastosowanie jest jednak bardzo
ograniczone ze względu na udokumentowane istotne
działania niepożądane. Obecnie lek ten wykorzystywany
jest w terapii opornych postaci szpiczaka mnogiego.

Ciekawą substancją chemiczną wydaje się kurkumi-
na – jeden ze składników znanej przyprawy curry.
Powoduje ona spadek transkrypcji TNF-α oraz hamuje
czynnik jądrowy NF-κB [39]. Korzystny wpływ tej sub-
stancji udokumentowano na zwierzęcym modelu zapa-
lenia jelit [39]. 

Podsumowując – w przedstawionej pracy omówiono
wielokierunkowe działanie TNF-α w organizmie. Licznie
reprezentowani inni przedstawiciele nadrodziny TNF
wykazują bardzo różnorodne działania biologiczne doty-
czące różnych układów. Gastrolodzy zafascynowani
prawdziwym przełomem w NChZJ, jakiego dokonano
dzięki zastosowaniu leków blokujących TNF-α, powinni
wiedzieć o szeregu innych efektów biologicznych przed-
stawicieli nadrodziny TNF.
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