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Cytokiny 

•    

SCF, IL-3, TPO, EPO,  

GM-CSF, G-CSF, M-CSF 

Hematopoetyczne 

PDGF, EGF, FGF, IGF, 

TGFβ, VEGF 

Wzrostu/różnicowania 

TGFβ, IFNγ, IL-2, IL-4,  

IL-5, IL-7, IL-9, IL-10, IL-

11, IL-12, IL-13, IL-15, IL-

16, IL-17, IL-18, IL-232 

Immunoregulujące 

IL-1α, IL-1β, TNFα, LT,  

IL-6, LIF, IL-17, IL-182, 

IL-333 

Pro-zapalne 

IL-1RA, IL-4, IL-10, IL-13 

Anty -zapalne 

IL-8, MIP-1α, MIP-1β, 

MCP-1, RANTES 

Chemotaktyczne 



Szczególnie skuteczne jest leczenie 
• neutralizujące działanie TNF alfa, odkryte w 

połowie lat 1990 -tych. 

Ludzka 

Infliximab 

Mysia 

IgG1 

Adalimumab 

Golimumab 

Ludzk
a 
IgG1 

Etanercept 

Ludzki p75 

Ludzka IgG1 



 





Odkryto inne czynniki biologiczne 

• znacząco podwyższone w RZS jak 
• interleukina 6 , interleukina 17. 
• Leki przeciwko tym cytokinom wprowadzane są  

do leczenia chorych na RZS.  
• TOCILIZUMAB  jest humanizowanym 

rekombinowanym przeciwciałem 
monoklonalnym przeciwko receptorowi 
interleukiny 6 (IL-6). 
 



Odkryto inne czynniki biologiczne 

• Inne leki biologiczne to ABATACEPT (ORENCIA) – 
białko fuzyjne zawierające pozakomórkową 
część ludzkiej cząsteczki CTLA4.  

• Abatacept składa się z antygenu CTLA4 obecnego 
na cytotoksycznych limfocytach T związanego z 
ludzką IgG1. CTLA4 wiąże się z CD80 i CD86 na 
komórce prezentującej antygen, blokując 
wiązanie CD28 na limfocycie T i zapobiegając 
aktywacji limfocytu T.  

• Zarejestrowany jest w Unii Europejskiej, 
niedostępny w programie terapeutycznym w 
Polsce. 





Odkryto inne czynniki biologiczne 

• Rytuxymab (Mabthera) – jest chimerycznym 
mysio-ludzkim przeciwciałem monoklonalnym 
wiążącym się z antygenem CD20 na powierzchni 
prawidłowego i zmienionego nowotworowo 
limfocytu B, blokujące limfocyty.  
 



Przeciwciało monoklonalne 
przeciwko interleukinie 17 

nowa możliwość w leczeniu 
łuszczycowego zapalenia stawów 

IXEKIZUMAB 



Przeciwciało monoklonalne przeciwko 
interleukinie 12/23 

nowa możliwość w leczeniu 
łuszczycowego zapalenia stawów 

USTEKINUMAB (STELARA) 



Inhibitory kinaz szlaków 
sygnałowych – czy nowe wyzwanie 

w leczeniu reumatoidalnego 
zapalenia stawów  

JAK inhibitory 







JAK i STAT 
• jest szlakiem sygnałowym dla INF alfa i beta,  

IL6, IL7, IL10, IL12, IL15 i IL23, odgrywających 
znaczącą rolę w utrzymywaniu zapalenia w 
błonie maziowej u chorych na RZS 

                                             Gadina i wsp. Curr Opinion Immunol 2001;13: 363-373 
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Kluczowe  cytokiny w  
 patogenezie RZS Kluczowe cytokiny w RZS 

działające przez szlak JAK 



Cytokiny wywierają swoje działanie 
• poprzez swoiste receptory, 

znajdujące się w błonie 
komórkowej. Polimeryzacja 
receptora po przyłączeniu 
cytokin powoduje krzyżową 
aktywację kinaz tyrozynowych 
JAK (Janus kinases), a 
następnie aktywację białek 
STAT (signals transducers and 
activators of transcription), 
które tworzą dimery i 
przenikają do jądra 
komórkowego, gdzie pełnią 
rolę aktywatorów transkrypcji 
genów.  



Przekazywanie informacji 

• za pośrednictwem cytokin poprzez szlaki JAK-
STAT wpływa pobudzająco bądź supresyjnie na 
komórki uczestniczące w zapoczątkowaniu, 
rozszerzaniu się i ustępowaniu zapalenia.  

• Do kinaz JAK należą JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2, 
a do białek typu STAT: STAT 1-4, STAT5a, 
STAT5b i STAT6. 

• Szlaki JAK-STAT występują w limfocytach T, 
neutrofilach i makrofagach. 



Szlaki JAK-STAT 
• odgrywają rolę w 

ograniczaniu aktywności 
limfocytów T, neutrofili i 
makrofagów poprzez białka 
supresorowe białek cytokin 
sygnałowych (suppressor of 
cytokine signaling – Socs). 
Molekuły sygnałowe JAK-
STAT-Socs mogą pobudzać i 
hamować odczyn zapalny, 
zależnie od rodzaju 
aktywowanego receptora i 
genów czynnych w danym 
momencie w cyklu 
życiowym komórki. 

• O’Shea i wsp. Immunity 2008; 28: 477-487 



Rodzina Janus kinaz odgrywa ważną 
rolę w przekazywaniu sygnału poprzez 

cytokiny i czynniki wzrostu po 
połączeniu z receptorem. 

• Wiele prozapalnych cytokin, powiązanych  

• z patogenezą RZS wpływa na komórkowe 
sygnały drogą JAK-STAT. 

• Hamowanie sygnałów JAK-STAT może działać 
przeciwzapalnie poprzez zahamowanie 
aktywacji i proliferacji kluczowych komórek 
immunologicznych w patogenezie RZS. 



TOFACYTINIB 

• jest to nowo zsyntetyzowany inhibitor kinazy 
Janus (JAK) blokujący selektywnie JAK1/3. 

• 6.11.2012 r. FDA zarejestrowało tofacytynib do 
leczenia u dorosłych chorych z aktywnym RZS, 
którzy nie zareagowali na metotreksat. 
Tofacytynib może być stosowany w 
monoterapii lub w skojarzeniu z MTX lub 
innymi niebiologicznymi  LMPCh, ale nie może 
być stosowany z biologicznymi LMPCh lub 
immunosupresyjnymi (cyklosporyną).   

 



Działania niepożądane 

• INFEKCJE : potencjalne ryzyko infekcji w związku z 
hamowaniem JAK (hamowanie cytokin układu 
odpornościowego), redukcja puli białych krwinek, 
jak neutrofili, monocytów, eozynofili co sprawia, 
że infekcje są najczęstszymi raportowanymi 
działaniami niepożądanymi. 

• Szczególnie częste są raporty dotyczące herpes 
zoster u pacjentów z RZS leczonych inhibitorami 
JAK. 



Działania niepożądane 

• Mielosupresja i patologie hematologiczne 
• Hamowanie JAK może prowadzić do zmian w 

liczbie krwinek i manifestować się trombocytozą, 
trombocytopenią, spadkiem hemoglobiny, 
hematokrytu, redukcją liczby białych krwinek 
(neutropenią ze zwiększoną skłonnością do 
infekcji).  

• Zmiany te wydają się być odwracalne, jak 
leukopenia, limfopenia, spadek liczby 
retikulocytów obserwowane w badaniach 
przedklinicznych. 



Działania niepożądane 

• Zmiany sercowo-naczyniowe: w związku ze 
zwiększonym ryzykiem chorób mózgowo i 
sercowo-naczyniowych w populacji chorych na 
RZS należy zwrócić szczególną uwagę na 
występowanie tych chorób u chorych 
leczonych inhibitorami JAK 



Działania niepożądane 

• Wzrost HDL, LDL, całkowitego cholesterolu i 
triglicerydów obserwuje się u pacjentów z RZS 
leczonych inhibitorami JAK. Pacjenci z 
klinicznie znamiennymi odchyleniami w profilu 
lipidów muszą być leczeni standardowo jak 
statyny, dieta.   



Działania niepożądane 

• Zmiany w enzymach wątrobowych 

• Badania przedkliniczne sugerują, że 
uszkodzenie wątroby może wystąpić po 
dużych dawkach inhibitorów JAK. 

• Dlatego poziomy enzymów wątrobowych 
muszą być rutynowo monitorowane przy 
leczeniu inhibitorami JAK i przy ich wzroście 
np. należy redukować dawkę MTX 



Działania niepożądane 

• Uszkodzenie funkcji nerek 

• Pacjenci z uszkodzoną funkcją nerek mogą 
mieć zwiększone działania niepożądane po 
podaniu JAK inhibitorów oraz obserwuje się 
pogorszenie funkcji nerek, dlatego muszą być 
szczególnie dokładnie monitorowani, aby 
przerwać leczenie przy wystąpieniu 
pogorszenia funkcji nerek.  



Działania niepożądane 

• Nowotwory: Ponieważ inhibitory JAK 
wpływają na układ immunologiczny pacjenci 
muszą być stale i szczegółowo monitorowani 
czy nie powstaje u nich nowotwór. 



Działania niepożądane 

• Reprodukcja 

• JAK inhibitory wpływają toksycznie na płód – 
występują malformacje szkieletowe u płodów 
szczurów. 

• Dlatego nie zaleca się leczenia inhibitorami 
JAK u kobiet ciężarnych, karmiących, dzieci 
oraz u kobiet i mężczyzn w wieku 
reprodukcyjnym, gdy nie jest stosowana 
antykoncepcja. 


