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Toczniowe zapalenie nerek: nowe spojrzenie
na patogenezê oraz przes³anki leczenia
czynnikami biologicznymi

Opracowanie przedstawia nowe dane na temat patogenezy toczniowego za-
palenia nerek pod k¹tem  przes³anek  do prowadzenia terapii czynnikami biolo-
gicznymi. Omówiono wyniki pierwszych prób klinicznych z zastosowaniem prze-
ciwcia³ wobec limfocytów B (rituksimab, epratuzumab), blokady kostymulacji
(abatacept, belatacept), hamowania rozplemu limfocytów B (belimubab), bloko-
wania wi¹zania dwuniciowego DNA przez  immunoglobulinowe receptory lim-
focytów B (abetimus) oraz specyficznej neutralizacji poszczególnych mediato-
rów reakcji zapalnej. (NEFROL. DIAL. POL. 2008, 12,
119-123)

The new  data on lupus nephritis pathogenesis are presented in the context
of possible biologic therapy implementation.  The results of the first clinical
trials are reviewed concerning the administration of  anti-B-cell antibodies
(rituximab, epratuzumab), costimulation blockade (abatacept, belatacept), inhi-
bition of B-cell proliferation (belimubab), prevention of  double stranded DNA
binding by B-lymphocyte immunoglobulin receptors (abetimus),  and  specific
neutralization of  the particular inflammatory mediators.

         (NEPHROL. DIAL. POL. 2008, 12, 119-123)

PRACE
POGL¥DOWE

Wstêp
Toczeñ trzewny uk³adowy jest ogólno-

ustrojow¹ chorob¹ autoimmunologiczn¹,
charakteryzuj¹c¹ siê utrat¹ tolerancji na w³a-
sne antygeny i produkcj¹ autoprzeciwcia³,
tworz¹cych kompleksy immunologiczne
(KI), które odk³adaj¹ siê w ró¿nych narz¹-
dach i wywo³uj¹ zapalenie. Toczniowe za-
palenie nerek (TZN) jest g³ówn¹ przyczyn¹
chorobowo�ci i �miertelno�ci w przebiegu
tocznia. Chocia¿ kortykosteroidy, cyklofos-
famid i mykofenolan mofetilu poprawi³y sku-
teczno�æ leczenia TZN, to jednak nie usu-
nê³y zjawisk  nawrotowo�ci choroby i opor-
no�ci najciê¿szych przypadków na stosowa-
n¹ terapiê. Ograniczenia dotychczasowej
terapii oraz poszerzenie wiedzy o patoge-
nezie tocznia  stwarzaj¹ przes³anki  do no-
wych prób klinicznych, w tym z u¿yciem
czynników biologicznych.

W rozwoju tocznia trzewnego bior¹
udzia³ zarówno uwarunkowania genetyczne,
jak i oddzia³ywania �rodowiskowe i hormo-
nalne. Rolê predyspozycji  genetycznej po-
twierdza czêstsze rodzinne  wystêpowanie
chorób autoimmunologicznych ; u bli�ni¹t
monozygotycznych toczeñ wspó³wystêpuje
w 25-30%, a u bli�ni¹t dwujajowych w ok.
5% przypadków. Z drugiej jednak strony
krewni 1-stopnia  mog¹ mieæ obecne prze-
ciwcia³a przeciwj¹drowe i przez ca³e ¿ycie
nie rozwin¹æ objawowego tocznia. Wykaza-
no ¿e obecno�æ antygenów zgodno�ci tkan-
kowej HLA DR3 w toczniu zwiêksza rela-
tywne ryzyko wyst¹pienia choroby 5,8-krot-
nie, a znacz¹ca przewaga choruj¹cych ko-

biet (ok. 9:1) wskazuje na modyfikuj¹c¹ rolê
�rodowiska hormonalnego estrogenów.

Patogeneza tocznia trzewnego ³¹czy w
sobie nieprawid³owe mechanizmy odpowie-
dzi wrodzonej i nabytej (adaptacyjnej). Ele-
menty odpowiedzi immunologicznej, w tym
mechanizmy komórkowe i humoralne,
wspó³dzia³aj¹ ze sob¹ przy zaburzonych
mechanizmach hamuj¹cych. Nie jest do-
k³adnie wyja�niona przyczyna nadreaktyw-
no�ci limfocytów B z nastêpow¹ nadmiern¹
poliklonaln¹ produkcj¹ przeciwcia³. Prawdo-
podobnie wzrost syntezy IgG u pacjentów z
toczniem mo¿e reprezentowaæ niespecyficz-
n¹, zaburzon¹ odpowied� nieprawid³owo
funkcjonuj¹cych limfocytów B, wywo³an¹
przez pomocnicze limfocyty T (T helper).
Zjawiska te tworz¹ samowzbudzaj¹cy siê
mechanizm, ³¹cz¹cy dwie funkcje limfocy-
tów B: z jednej strony jako komórek produ-
kuj¹cych przeciwcia³a, a z drugiej strony jako
komórek prezentuj¹cych antygen limfocy-
tom T.

Nowe spojrzenie na patogenezê
tocznia trzewnego uk³adowego
W  patogenezie tocznia trzewnego bio-

r¹ udzia³ równocze�nie dwa typy odpowie-
dzi immunologicznej: wrodzona (innate) �
obejmuj¹ca niespecyficzn¹ odpowied� na
obce antygeny oraz nabyta, inaczej adapta-
cyjna  (adaptive) � wystêpuj¹ca w odpowie-
dzi na specyficzne antygeny i wymagaj¹ca
wcze�niejszego kontaktu z antygenem.

Wrodzona odpowied� immunologiczna
obejmuje pierwotne, niespecyficzne mecha-
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nizmy obronne przez zaka¿eniami wiruso-
wymi i bakteryjnymi, nie wymagaj¹ce
uprzedniego kontaktu komórek immunolo-
gicznych z antygenem. Realizowana jest
przez mechanizmy wspólne dla ca³ego �wia-
ta zwierzêcego. Jednym z elementów wro-
dzonej odpowiedzi immunologicznej s¹ re-
ceptory Toll-like (TLR), opisane w 1985 r.
przez  C. Nuesslein-Volhard jako Drosophi-
la Toll; pozwalaj¹ one zarodkom muszki Dro-
sophila ró¿nicowaæ strukturê cewy nerwo-
wej. W patogenezie tocznia udowodniony
udzia³ maj¹: TLR7, TLR8 oraz TLR9, które
wykazuj¹ ekspresjê g³ównie na komórkach
prezentuj¹cych antygen, plazmocytowych
komórkach dendrytycznych oraz na limfo-
cytach B, gdzie s¹ zlokalizowane w b³onach
endosomalnych [27]. TLR7 i TLR9 rozpo-
znaj¹ pojedyncz¹ niæ RNA (ssRNA) wirusów
oraz bakteryjne i wirusowe demetylowane
DNA, jednak ze wzglêdu na relatywn¹ wy-
biórczo�æ dzia³ania mog¹ (w zale¿no�ci od
warunków) byæ aktywowane przez endogen-
ne ligandy kwasów nukleinowych. Mo¿na
zaproponowaæ nastêpuj¹cy model funkcjo-
nowania TLR w toczniu: DNA albo rybonu-
kleoproteiny pochodz¹ce z nieprawid³owo
przetworzonych resztek j¹drowych s¹ wi¹-
zane do autoprzeciwcia³, tworz¹c komplek-
sy immunologiczne (KI), poddawane nastêp-
nie fagocytozie. W kwa�nym �rodowisku
fagolizosomu KI rozpadaj¹ siê, a uwolnione
DNA aktywuje TLR9, podczas gdy RNA ak-
tywuje TLR7. Prowadzi to do zwiêkszenia
produkcji IFNa  przez plazmocytowe komór-
ki dendrytyczne, podczas gdy limfocyty B
s¹ stymulowane do zwiêkszonej produkcji
Ig, cytokin oraz ekspresji moleku³ ko-stymu-
luj¹cych. W ten sposób aktywacja TLR mo¿e
braæ udzia³ w pocz¹tkowej fazie indukcji
wytwarzania autoprzeciwcia³ przeciwj¹dro-
wych [17]. Drugim elementem wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej jest uk³ad do-
pe³niacza, który bierze udzia³ w obronie or-
ganizmu gospodarza przed inwazj¹ mikro-
organizmów oraz ³¹czy wrodzon¹ i nabyt¹
odpowied� immunologiczn¹. Uk³ad dope³-
niacza sk³ada siê z ponad 30 bia³ek i mo¿e
byæ aktywowany 3 ró¿nymi drogami. Rola
uk³adu dope³niacza w patogenezie tocznia
trzewnego jest dwojaka. Z jednej strony
uk³ad dope³niacza wydaje siê mieæ ochron-
ny wp³yw, a wrodzony homozygotyczny nie-
dobór klasycznej drogi aktywacji dope³nia-
cza  jest zwi¹zany ze zwiêkszonym ryzykiem
wyst¹pienia tocznia. Z drugiej strony w za-
jêtych tkankach zachodzi aktywacja dope³-
niacza przez KI z rozwiniêciem zapalenia
[5]. Na pograniczu wrodzonej i nabytej od-
powiedzi immunologicznej znajduj¹ siê rów-
nie¿ chemokiny, poniewa¿ wszystkie komór-
ki wrodzonej odpowiedzi immunologicznej,
w tym niedojrza³e i dojrza³e komórki den-
drytyczne oraz nieaktywowane i aktywowa-
ne limfocyty wykazuj¹ ekspresj¹ receptorów
dla chemokin, w zwi¹zku z czym s¹ zdolne
do migracji, chemotaksji i naciekania tka-
nek objêtych zapaleniem [30]. Bardzo wa¿-
n¹ rolê w toczniu odgrywa IFNa [4]. Wyka-
zano, ze mononukleary krwi obwodowej
chorych na toczeñ wykazuj¹ ekspresjê ge-
nów podobn¹ do profilu spotykanego w wa-
runkach ekspozycji zdrowych komórek na
IFNa in vitro (�interferon signature�). G³ów-
nym �ród³em IFNg s¹ plazmocytowe komórki
dendrytyczne, które wykazuj¹ ekspresjê

TLR7 i TLR9 i mog¹ byæ aktywowane przez
odpowiednie DNA i RNA. Niektóre objawy
kliniczne wystêpuj¹ce w toczniu, takie jak:
uczucie zmêczenia, gor¹czka i bóle miê�nio-
we mog¹ byæ wynikiem bezpo�redniego
dzia³ania IFNa [4].

W nerkach wszystkie typy komórek w³a-
snych i naciekaj¹cych mog¹ produkowaæ
chemokiny po stymulacji czynnikami pro-
zapalnymi tj.: KI, aktywowany dope³niacz,
wolne rodniki tlenowe, cytokiny pro-zapal-
ne (TNFa, IFNa, IL-1), angiotensyna I oraz
lipopolisacharydy �cian komórek bakteryj-
nych. W modelach zwierzêcych TZN bloka-
da wybranych chemokin i receptorów dla
chemokin ma potencjalne znaczenie tera-
peutyczne [30].

W nabytej (adaptacyjnej) odpowiedzi
immunologicznej bior¹ udzia³ komórki immu-
nologiczne, które wymagaj¹ wcze�niejszej
aktywacji dla funkcjonowania. Rola prawi-
d³owych limfocytów B nie ogranicza siê do
produkcji przeciwcia³ skierowanych wobec
obcych (ale nie swoich) antygenów; funk-
cjonuj¹ one jako komórki prezentuj¹ce an-
tygen (antigen presenting cells - APCs), jako
regulatory dla limfocytów T i komórek den-
drytycznych oraz makrofagów i bior¹ udzia³
w lokalnym nacieku komórkowym [11]. W
celu zapobiegania niekorzystnej prezenta-
cji autoantygenów limfocytom T oraz pro-
dukcji autoprzeciwcia³ organizm eliminuje
lub neutralizuje autoreaktywne limfocyty B
poprzez wywo³anie zjawiska tolerancji. Pro-
ces nabywania tolerancji mo¿e odbywaæ siê
w czasie powstawania limfocytów B (tole-
rancja centralna), kiedy niedojrza³e limfocyty
B po napotkaniu autoantygenu zdolnego do
po³¹czenia z receptorem, s¹ albo elimino-
wane poprzez delecjê klonaln¹, albo staj¹
siê niereaktywne (anergia) lub struktura re-
ceptorów ulega zmianie, co eliminuje ich
wra¿liwo�æ na w³asne antygeny. Mimo  me-
chanizmów centralnej tolerancji czê�æ au-
toreaktywnych limfocytów B unika delecji lub
anergii. St¹d istniej¹ mechanizmy (toleran-
cja obwodowa) z usuniêciem autoreaktyw-
nych limfocytów B i T z kr¹¿enia poprzez
mechanizmy apoptozy. Zaburzenia proce-
su apoptozy mog¹ prowadziæ do przetrwa-
nia czê�ci autoreaktywnych komórek, które
mog¹ ulegaæ aktywacji i prowadziæ do �prze-
³amania� tolerancji na w³asne antygeny.  In-
dukcja tolerancji wymaga ograniczenia
bod�ców aktywacyjnych dla  limfocyta tylko
do  jednego sygna³u wywo³anego przez an-
tygen, zwanego �sygna³em 1�. W momen-
cie wyst¹pienia �sygna³u 2� sygna³ tolero-
genny przemienia siê w sygna³ aktywuj¹cy,
rozpoczynaj¹cy odpowied� autoimmunolo-
giczn¹ [11,18]. �Sygna³ 2� typowo jest uzy-
skiwany z moleku³ ko-stymuluj¹cych, wyka-
zuj¹cych ekspresjê na aktywowanych APC
i limfocytach [18]. G³ównymi ko-stymulato-
rami wspó³dzia³ania limfocytów T i B s¹  mo-
leku³y CD40/CD40L i B7/CD28. Limfocy-
ty T wspó³pracuj¹ z limfocytami B w produk-
cji przeciwcia³, reguluj¹ odpowied� limfocy-
tów B, moduluj¹ funkcje limfocytów pomoc-
niczych (T helper) oraz funkcje efektorowe,
tj. naciek zapalny w nerkach, gdzie dzia³aj¹
na komórki �ródmi¹¿szu bezpo�rednio po-
przez cytotoksyczno�æ komórkow¹ i po�red-
nio poprzez aktywacjê i rekrutacjê makrofa-
gów i komórek natural killer (NK) lub przez
nadmiern¹ produkcjê cytokin (IFNa, TNFa,

TGFb, IL-4, IL-17). Dodatkowo, patogeny
lub mitogeny mog¹ wysy³aæ  sygna³y pobu-
dzaj¹ce receptory Toll na limfocytach B i
APCs [18]. W momencie stymulacji przez
antygen czê�æ limfocytów B przekszta³ca siê
w komórki plazmatyczne, wydzielaj¹ce Ig,
które s¹ charakterystyczne dla odpowiedzi
humoralnej [7]. Wytwarzanie przeciwcia³ o
du¿ej swoisto�ci tworzy skomplikowan¹ sieæ
interakcji pomiêdzy limfocytami T, komórka-
mi dendrytycznymi, limfocytami B oraz ko-
mórkami plazmatycznymi [10,23]. Inne lim-
focyty B migruj¹ do grudek ch³onnych, gdzie
w centrum rozmna¿ania  przechodz¹ inten-
sywn¹ proliferacjê i ró¿nicuj¹ siê albo w ko-
mórki plazmatyczne albo d³ugo¿yj¹ce ko-
mórki pamiêci [7]. Z drugiej strony, kiedy lim-
focyty B  funkcjonuj¹ jako APCs � to wtedy
prezentuj¹ przetworzony antygen limfocy-
tom T poprzez MHC klasy II, a dziêki odpo-
wiedniej ko-stymulacji, prowadz¹ do akty-
wacji limfocytów T, uwolnienia prozapalnych
cytokin (IL-10, TNFa, IL-6) oraz zwi¹zków
stymuluj¹cych dojrzewanie i prze¿ycie lim-
focytów B (BlyS/BAFF) [7, 29].

Czynniki biologiczne w leczeniu
toczniowego zapalenia nerek
Zajêcie nerek w przebiegu tocznia ru-

mieniowatego trzewnego prowadzi w swo-
ich najciê¿szych rozplemowych postaciach
do rozwoju schy³kowej niewydolno�ci nerek
u 25% chorych i odpowiada za 4-krotny
wzrost �miertelno�ci w porównaniu z popu-
lacj¹  ogóln¹ [6,20,21,28].  Poznanie ogra-
niczeñ dotychczasowej terapii oraz posze-
rzenie wiedzy o patofizjologii TZN zwiêkszy³y
zainteresowanie nowymi sposobami lecze-
nia. W tych innowacyjnych podej�ciach te-
rapeutycznych leki ukierunkowane s¹ selek-
tywnie przeciwko okre�lonym elementom
odpowiedzi immunologicznej. Obejmuj¹ one
dzia³ania usuwaj¹ce limfocyty B, blokadê ko-
stymulacji, blokadê stymulacji limfocytów B,
leczenie przeciw-cytokinowe oraz blokadê
uk³adu dope³niacza. Limfocyty B s¹ usuwa-
ne z kr¹¿enia przeciwcia³ami monoklonal-
nymi, skierowanymi wobec specyficznych
markerów powierzchniowych, a  patogenne
przeciwcia³a s¹ wi¹zane i usuwane przez
preparaty wi¹¿¹ce dsDNA. Uzyskano zwi¹z-
ki blokuj¹ce wybiórczo zjawiska  ko-stymu-
lacji pomiêdzy limfocytami T i B (koniecznej
do aktywacji limfocytów B i produkcji prze-
ciwcia³) oraz  blokuj¹ce stymulacjê limfocy-
tów B. Wstêpne wyniki badañ s¹ zachêca-
j¹ce, ale brak jest na razie du¿ych badañ
kontrolowanych [7]. Nowe metody leczenia
tocznia trzewnego przy pomocy czynników
biologicznych znajduj¹ siê w ró¿nych fazach
prób klinicznych; czê�æ z nich zosta³a ju¿
zarejestrowana do leczenia rozrostowych
chorób hematologicznych  lub/i reumatoidal-
nego zapalenia stawów [16]. Dzia³aj¹ one
wybiórcz¹ na okre�lone elementy odpowie-
dzi immunologicznej wywo³uj¹c [16]:

1. deplecjê limfocytów B: przeciwcia³o
anty-CD20 (rituksimab) i anty-CD22 (epra-
tuzumab);

2. blokadê ko-stymulacji: przeciwcia³o
anty-CD154 (BG9588 � ruplizumab) i
CTLA4Ig (abatacept, belatacept);

3. blokadê stymulacji limfocytów B: prze-
ciwcia³o anty- CD40L ( IDEC131) i przeciw-
cia³o anty BLyS (belimumab);

4. usuniêcie z kr¹¿enia przeciwcia³ anty-
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dsDNA: LPJ394 (abetimus),
5. hamowanie dzia³ania cytokin: przeciw-

cia³o anty-TNFa (infliksimab) i rekombino-
wane bia³ko receptora dla TNFa (etaner-
cept), przeciwcia³o przeciwko receptorowi
dla IL-1 (anakinra), przeciwcia³o anty-IL-10
(B-N10), przeciwcia³o anty IL-6 oraz prze-
ciwcia³o anty-INFa,

6. zmniejszenie aktywacji uk³adu dope³-
niacza � przeciwcia³a anty-C5a (eculizumab,
pexelizumab), rozpuszczalny receptor dla
dope³niacza � sCR1 [5],

7. dzia³anie skierowane wobec idiotypów
anty-DNA � edratide (TV-4710) peptyd
komplementarny wobec regionu wi¹¿¹cego
antygen ludzkich przeciwcia³  anty  ds-DNA
[16, 26].

Deplecja limfocytów B - przeciwcia³a
anty-CD20 (rituksimab, okrelizumab)
i anty-CD22 (epratuzumab)
Rituksimab jest chimerowym monoklo-

nalnym przeciwcia³em przeciwko antygeno-
wi CD20 na niedojrza³ych (pre-B cells) i doj-
rza³ych limfocytach B; inne komórki, tj. ko-
mórki macierzyste, komórki pro-B i komórki
plazmatyczne nie wykazuj¹ ekspresji CD20
i w zwi¹zku z tym nie s¹ wra¿liwe na dzia³a-
nie rituksimabu. Lek zosta³ zarejestrowany
przez FDA do leczenia ch³oniaków z linii lim-
focytów B. Nie ma ustalonego schematu
podawania rituksymabu i  przy stosowaniu
tej samej dawki 375 mg/m2 � proponowane
s¹ wlewy co 4 tygodnie lub co tydzieñ (³¹cz-
nie 4 tygodnie); alternatywny sposób to po-
danie dwukrotne w odstêpach 2. tygodnio-
wych po 1000 mg. Rituksimab po kilku
dniach wywo³uje g³êbok¹ deplecjê limfocy-
tów B (nawet poni¿ej 5 µl-1), która  trwa oko-
³o 6 miesiêcy, a nawet ponad 1 rok. Nie ma
dok³adnych wytycznych, kiedy nale¿y podaæ
kolejn¹ dawkê, szczególnie ¿e trwa³y efekt
mo¿e wyst¹piæ ju¿ po 1-szej dawce. Nale¿y
rozwa¿yæ monitorowanie liczby limfocytów
B i od tego uzale¿niaæ podanie kolejnej daw-
ki, szczególnie, ¿e rituksimab nie wykazuje
efektu terapeutycznego, je¿eli nie wywo³a
deplecji limfocytów B [18], a na leczenie ri-
tuksimabem odpowiadaj¹ pacjenci z nisk¹
podstawow¹ ilo�ci¹ komórek CD19. Lecze-
nie rituksimabem prowadzone jest albo w
monoterapii, albo w po³¹czeniu z kortyko-
steroidami i cyklofosfamidem. Wiêkszo�æ
prób klinicznych, przeprowadzonych na nie-
wielkich grupach pacjentów, obejmowa³a
leczenie indukuj¹ce remisjê (a nie podtrzy-
muj¹ce). Czê�æ pacjentów reaguje na lecze-
nie zmniejszeniem aktywno�ci choroby (z
obni¿eniem bia³komoczu i miana przeciw-
cia³ anty-dsDNA), a objawy uboczne s¹ nie-
wielkie. Jednak inni pacjenci nie wykazuj¹
korzystnego efektu, lub odpowiadaj¹ tylko
czê�ciowo. Podanie rituksimabu wi¹¿e siê
z ryzykiem wyindukowania  przeciwcia³ (hu-
man antichimeric autoantibodies � HACA),
które zmniejszaj¹ efekt dzia³ania leku.
W�ród powik³añ polekowych opisywane s¹
�miertelne przypadki postêpuj¹cej wielo-
ogniskowej leukoencefalopatii (progressive
multifocal leukoencephalopathy). Ostre re-
akcje niepo¿¹dane na wlew rituksimabu
mo¿na minimalizowaæ podaj¹c wcze�niej
acetaminophen, anty-histaminiki i steroidy
[17]. Leczenie rituksmabem, do czasu uzy-
skania wyników kontrolowanych prób z ran-
domizacj¹, powinno byæ ograniczone do

wybranych przypadków [9].
 Mechanizm dzia³ania rituksimabu pole-

ga prawdopodobnie na cytolizie zale¿nej od
dope³niacza, indukcji apoptozy i cytoksycz-
no�ci zale¿nej od receptora Fc. Nie jest na-
tomiast jasny mechanizm dzia³ania w cho-
robach autoimmunologicznych, szczególnie
¿e komórki plazmatyczne, bêd¹ce g³ównym
�ród³em Ig, nie s¹ usuwane z kr¹¿enia. W
zwi¹zku z tym leczenie rituksimabem nie
wi¹¿e siê ze znacz¹cym spadkiem pozio-
mu Ig w surowicy, a efekt na stê¿enie auto-
przeciwcia³ jest zmienny. Byæ mo¿e usuniê-
cie limfocytów B zaburza pierwotnie inne
funkcje limfocytów B, takie jak ko-stymula-
cja limfocytów T i produkcja cytokin.

Opublikowano ju¿ wyniki zastosowania
w RZS oraz prób klinicznych w toczniu (po-
prawa u 9 z 21 leczonych [24,25]). Deplecja
limfocytów B wyst¹pi³a u 67% pacjentów po
2-ej infuzji (w dawce 375 mg/m2) w odstêpie
4 tygodni. Dwie trzecie pacjentów, u których
wyst¹pi³a ca³kowita deplecja limfocytów B
uzyska³o ca³kowit¹ remisjê po 6 miesi¹cach,
natomiast przy braku deplecji tylko 1/3 osi¹-
gnê³a remisjê ca³kowit¹. W ocenie zaburzeñ
homeostazy limfocytów B w toczniu uzyska-
no wyrównanie zaburzeñ hematologicznych
oraz obni¿y³a siê liczba autoreaktywnych
komórek pamiêci (VH4.34). Badanie wyka-
za³o, ¿e specyficzna deplecja limfocytów B
znacz¹co wyrównuje zaburzenia homeosta-
zy limfocytów B oraz u³atwia uzyskanie to-
lerancji immunologicznej [2].

Rozpoczynaj¹ siê tak¿e badania klinicz-
ne w toczniu z okrelizumabem, który jest
humanizowanym przeciwcia³em anty-CD20.

Epratuzumab � jest rekomabinowanym
humanizowanym monoklonalnym przeciw-
cia³em anty-CD22. CD22 wykazuje ekspre-
sjê w cytoplazmie komórek pro-B i pre-B
oraz na powierzchni dojrza³ych limfocytów
B i nie wykazuje ekspresji na komórkach
plazmatycznych. W przeciwieñstwie do ri-
tuksimabu wywo³uje tylko czê�ciow¹ deple-
cjê limfocytów B (obni¿enie liczby komórek
B w kr¹¿eniu o 35-40%). W badaniu nieran-
domizowanym w toczniu wykaza³ siê bez-
pieczeñstwem stosowania i skuteczno�ci¹,
ale grupa nie obejmowa³a chorych z upo-
�ledzon¹ funkcj¹ nerek [7]. W postêpowa-
niu terapeutycznym zalecane s¹ 4 dawki
epratuzumabu po 360 mg/m2, podawane
do¿ylnie co 2 tygodnie (15). W ma³ej grupie
leczonych 3/4 uzyska³o 50% poprawê bia³-
komoczu bezpo�rednio po leczeniu, a efekt
utrzymywa³ siê u 7 z 9 leczonych po 18 ty-
godniach.

Blokada ko-stymulacji pomiêdzy
komórkami CD80 i CD86,
a limfocytami T  CD28 (abatacept
i belatacept) oraz ko-stymulacji
CD40/CD40L ( IDEC-131 i BG9588)
Blokada ko-stymulacji CD80/CD28 i

CD86/CD28 hamuje rozwój glomerulopatii
w zwierzêcych modelach tocznia [12]. Aba-
tacept (CTLA4-Ig) �  jest lekiem blokuj¹cym
interakcje pomiêdzy limfocytami CD80 i
CD86 na komórkach prezentuj¹cych anty-
gen (APCs), w tym limfocytach B a moleku-
³¹ CD28 na limfocytach T, co wywo³uje zja-
wisko tolerancji z powodu braku �2 sygna³u�
[7]. Blokada dotyczy moleku³y CD28, obec-
nej na limfocytach T i rozpoznaj¹cej nastê-
puj¹ce ligandy na APCs: B7-1(CD80) lub B7-

2 (CD86). Stymulacja na tej drodze zacho-
dzi pomiêdzy dziewiczymi komórkami T  a
APCs posiadaj¹cymi antygen zwi¹zany z
odpowiednim antygenem MHC klasy II.

Abatacept (CTLA-4Ig) jest bia³kiem ³¹-
cz¹cym pozakomórkowe CTLA-4 z recep-
torem Fc IgG1 i zapobiegaj¹cym interakcji
CD28/B7, która jest �2 sygna³em� dla akty-
wacji limfocytów T. Wykazano, ¿e w mode-
lu do�wiadczalnym (myszy spontanicznie
rozwijaj¹ce LED � NZB/W F1) wywo³uje przy
podawaniu dootrzewnowym co 10 dni (wraz
z cyklofosfamidem), obni¿enie produkcji
przeciwcia³ i znacz¹c¹ poprawê bia³komo-
czu oraz  prze¿ycia. Ponadto,  nawet w po-
jedynczej dawce. skutecznie zapobiega roz-
wojowi TZN u zwierz¹t do�wiadczalnych. W
przygotowaniu s¹ próby leczenia TZN u lu-
dzi [12-14]. U ludzi zastosowanie znajduj¹
dwa preparaty CTLA4-Ig: abatacept i bela-
tacept.

Blokada stymulacji limfocyta B przez
przeciwcia³o anty-CD40L zmniejsza objawy
tocznia u myszy (NZBxNZW)F1. Humani-
zowane przeciwcia³a IDEC-131 i BG9588
blokuj¹ ko-stymulacjê CD40/CD40L. W
ma³ym badaniu w rozplemowym TZN (kla-
sa IV), u pacjentów z zachowan¹ funkcj¹
nerek i bia³komoczem, stosowano BG9588
w dawce 20 mg/kg 3-krotnie w odstêpach
2-tygodniowych, a nastêpnie 4 dawki co
miesi¹c. Uzyskano obni¿enie miana prze-
ciwcia³ anty-dsDNA i bia³komoczu o ok.
50%, ale badanie zosta³o zakoñczone przed
czasem ze wzglêdu na powik³ania zakrze-
powe [8]. Natomiast badanie z IDEC-131 nie
wykaza³o poprawy przebiegu tocznia [7, 22].

Blokada stymulacji limfocytów B:
przeciwcia³o anty-BLyS (belimumab)
Odmiennym sposobem postêpowania

skierowanego przeciwko limfocytom B jest
blokowanie cytokin, koniecznych do funk-
cjonowania limfocytów B. BLyS (dawniej
BAFF), ³¹czy siê z 3 ró¿nymi receptorami:
BCMA, BAFFR i TACI.  U myszy wra¿liwych
na toczeñ oraz u ludzi choruj¹cych na to-
czeñ wykazano nadmiern¹ ekspresjê BLyS.
Belimumab (LymphoStat-B) jest ca³kowicie
humanizowanym przeciwcia³em monoklo-
nalnym, mog¹cym wywo³aæ deplecjê kr¹¿¹-
cych limfocytów B poprzez hamowanie bio-
logicznej aktywno�ci BlyS/BAFF (B-lympho-
cyte stimulator � BLyS; B cell Activator Fac-
tor), potrzebn¹ do przekszta³cania limfocy-
tów B w dojrza³e komórki plazmatyczne.
Uwa¿a siê, ze w niektórych chorobach au-
toimmunologicznych podwy¿szone poziomy
BLyS bior¹ udzia³ w wytwarzaniu autoprze-
ciwcia³, a w badaniach przedklinicznych i
klinicznych (badania fazy II) wykazano, ¿e
zahamowanie BLyS prowadzi do apoptozy
autoreaktywnych limfocytów B, mo¿e
zmniejszyæ poziom autoprzeciwcia³ i ogra-
niczyæ aktywno�æ choroby. W próbie klinicz-
nej w aktywnym toczniu (ale bez zajêcia
nerek i centralnego uk³adu nerwowego) po-
dawano 3 ró¿ne dawki:  1, 4 i 10 mg/kg w
dniach: 0, 14, 28 i nastêpnie co 28 dni tera-
pi¹, uzyskuj¹c  zmniejszenie aktywno�ci
tocznia i poprawê jako�ci ¿ycia [7].

Usuniêcie przeciwcia³ anty-dsDNA:
abetimus (LPJ394 )
Odmienne podej�cie w leczeniu tocznia

opiera siê na próbach modulowania proce-
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sów autoimmunologicznych poprzez wp³yw
na specyficzne antygeny. Abetimus sodium
(LPJ 394, riquent) jest cz¹steczk¹ zbudo-
wan¹ z serii po³¹czonych oligonukleotydów;
ma 4 epitopy dla dsDNA [7]. Dzia³a poprzez
wi¹zanie krzy¿owe z immunoglobulinowym
receptorem anty-dsDNA, blokuj¹c ³¹czenie
przeciwcia³ dsDNA do miejsca wi¹zania i
prowadz¹c do uzyskania tolerancji limfocy-
tów B na w³asne antygeny pochodz¹ce z
DNA poprzez proces anergii lub apoptozy
[1]. Badania kliniczne III fazy z abetimusem
okaza³y siê jednak rozczarowaniem, ponie-
wa¿ zaostrzenia tocznia wyst¹pi³y u 12%  w
porównaniu  do 16% w grupie otrzymuj¹cej
placebo [7].

Hamowanie dzia³ania cytokin: przeciw-
cia³o anty-INFa (MEDI-545), przeciwcia³o
anty-TNFa (infliksimab) i rekombinowane
bia³ko receptora dla TNFa (etanercept),
przeciwcia³o przeciwko receptorowi dla IL1
(anakinra), przeciwcia³o anty-IL10 (B-N10),
przeciwcia³o anty-IL-6.

Blokada dzia³ania IFNa w zaostrzeniu
tocznia powinna byæ bardzo skuteczna.
Przeciwcia³o przeciwko ludzkiemu IFNa
(MEDI-545) znajduje siê w I/II fazie badañ
klinicznych. Pozytywne wyniki stosowania
uzyskano w RZS, chorobie Crohna oraz ³usz-
czycy. Z drugiej strony leczenie mo¿e byæ
powik³ane rozwojem zespo³u tocznio-podob-
nego, zwi¹zanego z produkcj¹ autoprzeciw-
cia³, co powoduje, ¿e zastosowanie tego leku
w toczniu mo¿e byæ kontrowersyjne.

Og³oszono pierwsze korzystne wyniki
leczenia w RZS i trwaj¹ badania kliniczne
II/III fazy z wykorzystaniem przeciwcia³a
anty-TNFa (infliksimab) w TZN [3]. Infiksi-
mab jest chimerowym monoklonalnym prze-
ciwcia³em przeciwko TNFa. W rozplemo-
wym TZN (klasa IV) stosowano 4 cotygo-
dniowe wlewy i.v. po 300 mg (lub 3 mg/kg).
Leczenie powinno byæ zarezerwowane dla
wybranych przypadków TZN [19]. Drugim
lekiem tej grupy jest rozpuszczalny recep-
tor TNFa ( etanercept). Objawy uboczne obu
leków obejmuj¹ nasilenie niewydolno�ci
serca, rozwój choroby demielinizacyjnej oraz
mo¿liwo�æ wywo³ania choroby autoimmuno-
logicznej i tworzenia przeciwcia³ z rozwojem
glomerulopatii poprzez odk³adaj¹ce siê  KI
lub toczeñ polekowy; istnieje tak¿e mo¿li-
wo�æ zaostrzenia przebiegu tocznia o ³agod-
nym przebiegu. Przeciwcia³o przeciwko re-
ceptorowi IL-6 (tocilizumab), bêd¹ce obec-
nie w okresie prób, powoduje usuwanie IL-
6, cytokiny o dzia³aniu pro-zapalnym i wy-
wo³uj¹cym wielorakie efekty immunomodu-
lacyjne,  indukuj¹ce dojrzewanie komórek
plazmatycznych. Proponowane stosowanie
tocilizumabu w badaniach klinicznych: wle-
wy i.v. co 2 tygodnie, w dawce 2 mg/kg lub
8 mg/kg. W badaniach znajduje siê tak¿e
przeciwcia³o przeciwko receptorowi IL-1
(anty-IL-1R) - anakinra, blokuj¹ce dzia³anie
prozapalne  IL-1.

Inne sposoby leczenia tocznia
czynnikami biologicznymi
Do¿ylne preparaty immunoglobulin �

IVIG � wp³ywaj¹ hamuj¹co na receptory
FcRIIA i FcRIIC i pobudzaj¹co na FcRIIB,
neutralizuj¹ przeciwcia³a patogenne, zmniej-
szaj¹ produkcjê przeciwcia³, wywo³uj¹ apop-
tozê limfocytów i monocytów, moduluj¹ pro-
dukcjê cytokin oraz hamuj¹ ró¿nicowanie ko-

mórek dendrytycznych. Wskazane s¹ przy
zaburzeniach hematologicznych i zajêciu
centralnego uk³adu nerwowego oraz w ak-
tywnym toczniu opornym na leczenie [31].
Dawkowanie: 0,4 g/kg/dobê przez 4-7 dni,
z powtórzeniem cyklu co miesi¹c, przez 6-
12 miesiêcy.

Podsumowanie
Limfocyty B maj¹ kluczowe znaczenie

w obronie organizmu przeciwko bakteriom i
wirusom; s¹ komórkami prezentuj¹cymi
antygen (APCs), produkuj¹ przeciwcia³a (Ig)
oraz inicjuj¹ i reguluj¹ procesy zapalne po-
przez sekrecjê cytokin. W toczniu trzewnym
limfocyty B cechuj¹ siê nadreaktywno�ci¹.
W zwi¹zku z tym eliminacja limfocytów B
powinna byæ potencjalnie korzystna. Zasto-
sowanie w d³ugotrwa³ej eliminacji limfocy-
tów B maj¹: przeciwcia³o anty-CD20 (rituk-
simab), przeciwcia³o anty-CD22 (epratuzu-
mab) oraz przeciwcia³a blokuj¹ce efekt dzia-
³ania BLyS/BAFF. Celem leczenia jest eli-
minacja tylko tych limfocytów B, które wy-
kazuj¹ nadreaktywno�æ w toczniu, z ochro-
n¹ prawid³owych limfocytów B. Drug¹ mo¿-
liwo�ci¹ terapeutyczn¹ jest wp³yw na inte-
rakcje miêdzykomórkowe,  tzw. "drugi sy-
gna³", wymagany do aktywacji limfocytów T.
Brane s¹ pod uwagê mo¿liwo�ci blokowa-
nia sygna³u ko-stymuluj¹cego, po którym
limfocyty B staj¹ siê anergiczne i nie podle-
gaj¹ aktywacji. Nie wykazano na razie istot-
nych korzy�ci po zablokowaniu ko-stymu-
lacji CD40/CD40L, przy obserwowanym
wzro�cie powik³añ sercowych i zakrzepo-
wych. Zainteresowanie budzi zahamowanie
interakcji B7-CTLA4 abataceptem
(CTLA4Ig), który zosta³ zarejestrowany w
leczeniu RZS, a obecnie trwaj¹ próby kli-
niczne w toczniu. Blokowanie wytwarzania
lub inaktywacja cytokin przeciwcia³ami anty-
cytokinowymi stanowi nastêpn¹ mo¿liwo�æ
wp³ywu na aktywno�æ tocznia. Dwa przeciw-
cia³a blokuj¹ce dzia³anie TNFa, o ró¿nym
mechanizmie dzia³ania, s¹ zarejestrowane
w leczeniu RZS, a obecnie badane s¹ w
próbach klinicznych w toczniu: infliksimab -
chimerowe monoklonalne przeciwcia³o anty-
TNFa oraz etanercept (sTNFR � rozpusz-
czalny receptor dla TNFa). W fazie badañ
klinicznych znajduje siê przeciwcia³o anty-
IL-6 � tocilizumab, natomiast przeciwcia³o
anty INFg jest w okresie badañ wstêpnych
(brak badañ fazy klinicznej). W leczeniu
tocznia bierze siê pod uwagê mo¿liwo�æ im-
munomodulacji specyficznej dla tocznia pre-
paratem edratide (TV-4710), abetimusem
(LPJ 394), który ³¹czy siê krzy¿owo z prze-
ciwcia³ami anty dsDNA w p³ynach ustrojo-
wych lub na powierzchni limfocytów B.

Terapia czynnikami biologicznymi skie-
rowanymi wybiórczo na poszczególne me-
chanizmy bior¹ce udzia³ w patogenezie tocz-
nia oferuje nowe, bardziej specyficzne spo-
soby leczenia, przy niewielkich objawach
ubocznych. Jednak nawet najbardziej celo-
wana terapia mo¿e skutkowaæ ciê¿kimi po-
wik³aniami infekcyjnymi, poniewa¿ choroby
autoimmunologiczne wykorzystuj¹ w pato-
genezie te same mechanizmy, które s¹ u¿y-
wane przez organizm do ochrony przed za-
ka¿eniami. Dlatego te¿ u ka¿dego pacjenta
trzeba bêdzie wnikliwie  rozwa¿yæ potencjal-
ne ryzyko i korzy�ci przed wdro¿eniem le-
czenia.
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