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Stwardnienie rozsiane - nowe mozliwos$ci immunoterapii

Sclerosis multiplex - new possibilites of immunotherapy

ANNA CZEONKOWSKA, KATARZYNA BIEGANOWSKA
Z Kliniki Choréb Naczyniowych Uktadu Nerwowego IPiN w Warszawie

STRESZCZENIE: Wieloletnie obserwacje kii-
niczne wykazaly, ze niespecyficzna globalna immu-
nosupresja stosowana w stwardnieniu rozsianym
nie wplywa w sposéb zadowalajqcy na przebieg
choroby. W pracy obecnej omawiano metody bar-
dziej selektywnej immunosupresji. Sposréd nich
pewne nadzieje kliniczne budzi komérkowa szcze-
pionka, blokowanie receptora T przez kopolimer 1 i
wywolywanie tolerancji poprzez podawanie dou-
stne biatka zasadowego mieliny. Mniej selektywne
metody jak podawanie przeciwciat przeciw media-
torom reakcji immunologicznych (np. TNF), czy
przeciwcial przeciw pewnym subpopulacjom ko-
morkowym, sq w trakcie badaii eksperymentalnych.
Duze zainteresowanie w ostatnich latach wzbudzito
leczenie beta interferonem. Wyniki duzego wie-
looSrodkowego badania w USA sugerujq, ze prepa-
rat ten zmniejsza liczbg rzutéw i powstawanie no-
wych ognisk demielinizacji w mdzgu. Obserwacje te
Jednak wymagajq potwierdzenia.

SUMMARY: Many years' clinical observations
have indicated that the administration of non-speci-
fic global immunosupression has no satisfactory
effect on the course of SM. Some more selective
immunosuppresion methods are discussed in the
paper. One of them seems to be clinically hopefud:
a cellular vaccine, i.e. T receptor blocking by copo-
limer 1 and evoking tolerance by oral administra-
tion of base-protein of myelin. Less selective me-
thods, such as application of antibodies against
immunological reaction mediators (e.g. TNF), or
antibodies against some subpopulations of cells are

-currently under study. The treatment with beta-in-

terferone has stirred much interest in recent years.
Research findings of a large multi-center study in
the USA suggest that the preparation reduces the
relapse rate and prevents the formation of new
demyelinisation plaques in the brain. However, the
findings require corrobaration.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane / immunoterapia

Key words: sclerosis multiplex / immunotherapy

Stwardnienie rozsiane (SR) jest przewle-
kia, zapalno-demielinizacyjng choroba o.u.n.
Chociaz etiologia SR jest ciggle niejasna,
istnicje szereg przestanek wskazujacych, ze w
chorobie tej wazng role odgrywaja zmiany w
odczynowo§ci  immunologicznej.  Sposrod
nich najwazniejszymi sa;

1. wewnatrzptynowa synteza immunoglobulin,

2. charakterystyczne gromadzenie si¢ podtypow
komérek T w ogniskach demielinizacyjnych

oraz obecno§é w nich mediatoréw odczyno-
wosci immunologicznej (cytokin) - interleukin,
interferonéw, czyanika nekrotycznego guza
(TNB),

3. czgstsze wystgpowanie choroby u 0s6b z pew-
nymi antygenami zgodnojci tkankowej lub ich
haplotypami,

4. powigzanie aktywnosci procesu choroby z og6l-
noustrojowa aktywacjg uktadu immunologicz-
nego,

5. spadek aktywnoSci supresorowej w okresie zao-
strzed,

6. przejSciowa poprawa kliniczna po zastosowaniu
leczenia immunomodulacyjnego,
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7. pogorszenie kliniczne po podaniu gamma-inter-
feronu (8).

W ogniskach demielinizacyjnych o.u.n.
obecne sa limfocyty i makrofagi. W zale-
znosci od fazy choroby zmienia si¢ proporcja
komorek w nacieku zapalnym. O ile we wcze-
snym okresie dominujg limfocyty T pomoc-
nicze, o tyle w okresie pdZniejszym zwigksza
sie liczba limfocytow B. W plynie mbzgowo-
rdzeniowym i ognisku zapalnym obecne sa
tez zaktywowane limfocyty T reagujace
swoiScie z biatkiem zasadowym mieliny
(myelin basic protein - MBP). Uwaza si¢
(chociaz nie jest to pewne), ze gléwng role w
patogenezie choroby odgrywa wiasnie limfo-
cyt T, a MBP jest potencjalnym autoantyge-
nem, przeciw ktdremu skierowana jest reakcja
autoagresji (7, 24). Nie wiadomo, dlaczego
dochodzi do nadmiernego rozrostu autoreak-
tywnych klondw komodrek. Produkt genu
MBP zostat odkryty niedawno w grasicy. W
tym narzadzie prawdopodobnie dochodzi w
czasie zycia plodowego do autoimmunizacji
(29). W warunkach prawidlowych autoreak-
tywne klony ulegaja negatywnej selekcji. Do
procesu tego z nieznanych przyczyn nie do-
chodzi u chorych z SR. Przyjmujac autoim-
munologiczne tlo choroby stosujemy metody
lecznicze, ktore sprowadzaja si¢ do réznych
form immunomodulacji. Stosowana przez
cale lata niespecyficzna immunosupresja z za-
stosowaniem lek6éw takich jak: cyklofosfa-
mid, azotiopryna, cyklosporyna, metotreksat,
napromieniowanie ciala moze, jak si¢ wydaje,
zwolnié przebieg choroby, ale rezultaty kli-
niczne takiego postepowania nie zostaty jed-
noznacznie udowodnione. Obawa przed obja-
wami niepozadanymi globalnej immunosu-
presji i niepewny jej efekt staly si¢ podstawa
do szukania bardziej wybidrczych form im-
munosupresji. Takimi formami sa: specyficz-
na i selektywna niespecyficzna immunotera-
pia (8, 10, 19, 24, 27).

SPECYFICZNA
IMMUNOSUPRESJA

Jezeli faktycznie limfocyty T rozpoznajace
bialko zasadowe mieliny biora udzial w pro-
cesach demielinizacyjnych w stwardnieniu
rozsianym, poznanie mechanizméw aktywacji
tych limfocytow, czy tez budowy ich receptora
dla antygenu, moze pomdc w opracowaniu
nowych, bardziej swoistych strategii terapeu-
tycznych.

Makrofagi sa gtownymi komérkami zaan-
gazowanymi w przetworzenie antygenu i za-
prezentowanie go komérkom T. Komérki T
pomocnicze posiadaja receptor specyficzny
dla antygenu (TCR), ktory wiaze si¢ z pre-
zentowanym przez makrofagi antygenem i z
czastka nalezaca do klasy drugiej antygenéw
zgodno&ci tkankowej (MCH II). To nickowa-
lentne powiazanie pomiedzy TCR, przetwo-
rzonym fragmentem antygenu i czastka klasy
II okreSlane jest mianem trdjczastkowego
kompleksu. Bez wytworzenia tego kompleksu
nie moze doj§¢ do aktywizacji komoérek T
pomocniczych. Komoérki T cytotoksyczne na-
tomiast rozpoznaja antygen w kontekScie an-

gendw  zgodnoSci tkankowej klasy I
(MCH I).

Receptor dla antygenu w komoérce T jest
heterodimerem sktadajacym si¢ z glikoprotei-
nowych taficuchéw alfa i beta lub gamma i
delta. W lafcuchach wystepuja regiony o wy-
sokiej zmienno$ci odpowiedzialne za rozpoz-
nawanie i wigzanie antygenu oraz region o
stalej sekwencji aminokwasow (10, 24).

W czasie ontogenezy, na skutek rearanzacji
genbw TCR, powstaja komérki posiadajace
receptory dla niemal wszystkich istniejacych
w przyrodzie antygenéw, w tym i autoantyge-
néw. W wyniku delecji (usuwania) czes¢ tych
komorek ginie, a proces anergizacji dopro-
wadza do inaktywacji pozostatych. Delecja
moze by€ pozytywna - usunigte komorki, kto-
re w swoim receptorze nie maja miejsca wig-
zania dla czastki MHC klasy II gospodarza.
Delecja moze tez by¢ negatywna - komorki
dojrzewajace w grasicy obumieraja, jezeli
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zetkng sie z duza dawka antygenu. Pozostale
dojrzate komorki sa w stanie anergizacji. Hi-
poteza anergizacji zaklada, ze aby doszlo do
pobudzenia klonu nie wystarcza tylko reakcja
receptora z antygenem. Komdrka T musi by¢
pobudzona w jaki$§ sposob przez komérke pre-
zentujaca antygen (20). Bardzo wazne dla te-
rapii jest okre$lenie immunodominujacych
etiopdw biatka zasadowego mieliny, ktdre po-

woduja aktywacje limfocytéw T. Badanie ek--

spresji receptora dla antygenu limfocytéw T w
eksperymentalnym zapaleniu mdzgu i rdzenia
(experimental allergic encephalomyelitis -
EAE) w modelu do§wiadczalnym SR wykaza-
ty ograniczong ekspresje czgSci zmiennych
TCR w odpowiedzi na immunodominujace
epitopy MBP. Réwniez badania przeprowa-
dzone u chorych na SR wskazuja, ze rozpoz-
nanie MBP przez limfocyty T wigzane jest z
ekspresja okreslonych czesci zmiennych TCR
(13, 28).

Wucherpfenning i wsp. (28) zbadatl reak-
tywno$¢ limfocytdw na dwa immunodominu-
jace regiony biatka zasadowego mieliny,
obejmujace obszary 84-102 i 143-163 taicu-
cha polipeptydowego w powigzaniu z ekspre-
sja MCH II oraz z typem rearanzacji receptora
dla antygenu aktywowanych komoérek. Stwier-
dzono, ze chorzy maja we krwi czgSciej ko-
morki T reagujace z fragmentem 84-102 niz
osoby zdrowe. Reaktywno$§¢ z fragmentem
84-102 zwiazana jest z ekspresja MCH II DR2,

a fragmentem 143-168 z DRwl11. Jak wykaza-

no w komérkach T rozpoznajacych fragment
84-102 ulega ekspresji gloéwnie segment V
beta 17 oraz V beta 12, w przypadku rozpoz-
nawania fragmentu 143-168 segment V beta
14. Jednakze inne prace wskazuja na wicksza
roznorodno$é ekspres;ji czgéci zmiennych TCR
w komorkach odpowiadajgcych na MBP.

Komérkowa szczepionka

Podanie zwierzgtom atenuowanych klonow
limfocytdw T rozpoznajacych autoantygen,
swoiScie zapobiega powstawaniu EAE lub po-
adjuwantowego zapalenia staw6w. Wykazano,
ze mechanizm odpowiedzialny za to zjawisko

obejmuje krotkotrwala odpowiedZ przeciwko
reakcjom, w ktdrych biora udzial zaktywowa-
ne limfocyty T, a takze dlugotrwala odpo-
wiedz antyklonotypowa. Zastosowanie formy
terapii, ktéra polega na wywolaniu odpo-
wiedzi antyklonotypowej (komérkowa szcze-
pionka) umozliwilty badania, w ktdérych
okre§lano immunodominujace epitopy MBP,
budowe TCR autoreaktywnych komérek, a ta-
kze restrykcje MHC 1I (10, 24).

W 1993 r. Zhang i wsp. przedstawili w
Science pierwszq probe terapeutyczna, w kt6-
rej zastosowano komoérkowa szczepionke w
leczeniu SM. Opublikowane dane wskazuja,
ze podanie atenuowanych kloné6w komorek T
rozpoznajacych MBP moze indukowad anty-
klonotypowe komérki T u ludzi, a usuwanie
autoreaktywnych komorek T jest zalezne od
ekspresji antygendw zgodnosci tkankowe;j kla-
sy I (30).

Blokowanie receptora poprzez
falszywy antygen

Polipeptyd o budowie zblizonej do encefa-
litogennego fragmentu MBP moze zabloko-
waé specyficzny receptor limfocytu T, nie
powodujac aktywacji komérki. Mimo pdZniej-
szej prezentacji MBP przez makrofagi nie
dojdzie do rozpoznania wlasnego antygenu i
aktywacji autoreaktywnych klonéw. Prace
doSwiadczalne nad ta metoda leczenia rozpo-
czeto juz w 1967 r. w Instytucie Weizmana.
Wykazano, ze polipeptyd nazywany Cop-1,
sktadajacy sie z 1-alaniny, I-glutaminy, 1-lizyny
il-tyrozyny w stosunku 6:1, 9:4, 7:10, skutecz-
nie blokuje rozw6j EAE w rdznych modelach
do$wiadczalnych. Nie byl réwniez encefalito-
genny (8).

Pierwsze préby kliniczne z zastosowaniem
Cop-1 u ludzi przyniosly zachecajace wyniki,
wskazujace Ze preparat ten podany we wcze-
snych fazach choroby zmniejsza liczbe rzutow
(3). Jednakze ze wzgledow metodycznych wy-
nikdw tych nie uznano na wystarczajace, aby
te forme leczenia wprowadziC na szersza skale.
Obecnie w USA prowadzorne sa ponowne wie-
looSrodkowe badania z zastosowaniem poda-



160 Anna Czlonkowska, Katarzyna Bieganowska

wanego podskérnie Cop-1 w dawce 20 mg co
drugi dzien. Do badai wiaczono chorych w
fazie choroby przebiegajacej z rzutami i z for-
ma postepujaca. Okres leczenia bedzie wyno-
sit powyzej 2 lat. Pierwszych wynik6w badafi
oczekuje si¢ w 1995 r.

Wywolanie tolerancji doustnym
podawaniem MBP

W modelu do§wiadczalnym SR doustne po-
danie antygendéw mieliny (MBP lub proteoli-
pidu PLP) przyczynilo si¢ do ostabienia
objawdw zaréwno w postepujacej jak i nawra-
cajacej formie choroby (2, 4). Podobne po-
dejScie zastosowano w leczeniu innych
do$wiadczalnych chordb autoimmunologicz-
nych (zapalenie stawbw, zapalenie jagodowki,
cukrzyca) (25).

Na podstawie tych badan przeprowadzono
pierwsze préby terapii u ludzi. Doustnie poda-
wano woltowe MBP w dawce 300 mg przez 12
miesiecy 30 pacjentom z nawracajacym typem
choroby. Zaobserwowano zmniejszong liczbg
atakdw w grupie chorych, ktérym podawano
MBP, w poréwnaniu z grupa kontrolng (pla-
cebo). Laboratoryjnie wykazano rzadsze wy-
stepowanie we krwi komérek T odpowia-
dajagcych na MBP. Moze to wskazywaé, ze
zastosowane leczenie swoiScie obniza reak-
tywno$¢ na autoantygen. Nie zanotowano
zmian ekspresji na limfocytach antygenow
CD3, CD4, CD8, CD28 lub CD45RA. W su-
rowicy chorych nie wystepowaly przeciwciata
anty-MBP lub anty-PLP. Nie obserwowano
objawdw niepozadanych po podaniu dou-
stnym mieliny (26).

W przypadku EAE doustne podanie MBP
aktywuje limfocyty CD8 (supresorowe). Prze-
szczepienie tych komorek zdrowym zwierze-
tom zapobiega rozwojowi choroby po podaniu
MBP. MBP swoiste limfocyty CD8 hamuja
aktywno$¢ encefalitogennych limfocytow
CD4 (pomocniczych) prawdopodobnie po-
przez wydzielanie TGF beta (transforming
growth factor). Podanie zwierzgtom przeciw-
ciat TGF beta zapobiegatlo wywolaniu dou-

stnej tolerancji. Przemawiajg za tym réwniez-

badania immunocytochemiczne przeprowa-
dzone na skrawkach mdzgu zwierzat z EAE
(14). Wykazano, Ze supresja procesoOw choro-
bowych po doustnym wywolaniu tolerancji na
MBP, lub naturalna remisja, s3 zwigzane z
wydzielaniem cytokin hamujacych, takich jak
TGF beta lub interleukina-4. WczeSniej wyka-
zano, ze obwodowe podanie zwierzetom TGF
beta zapobiega powstaniu EAE lub CIA (col-
lagen induced arthritis) (25).

Nie wiadomo jeszcze, czy poprawa stanu
chorych na SR po doustnym podaniu antygenu
mieliny zwigzana jest takze z wydzielaniem
TGF beta. Prowadzone sj dalsze badania na
wiekszej grupie chorych, ze zwr6ceniem uwa-
gi, czy efekt zalezy od uktadu MHC i pici.
Podobne podejscie terapeutyczne zastosowano
w innej chorobie o podiozn autoimmunolo-
gicznym w reumatoidalnym zapaleniu sta-
wow. 60 pacjentom podawano doustnie
kolagen (biatko to prawdopodobnie jest celem
ataku autoimmunologicznego) przez 90 dni.
Podanie doustne kolagenu wywolalo wyrazna
poprawe stanu chorych. W czterech przypad-
kach zaobserwowano remisjg choroby (25).
Wydaje si¢, Ze wywolanie tolerancji na auto-
antygen przez doustne podanie moze zostaé
wykorzystane w leczeniu innych choréb o po-
dtozu autoimmunologicznym,

SELEKTYWNA
NIESPECYFICZNA
IMMUNOTERAPIA

Hamowanie aktywnoSci cytokin

Duzg role w procesach demielinizacji przy-
pisuje sig rowniez mediatorom komérkowym,

Wykazano, ze TNF alfa (czynnik martwicy
nowotworu) i TNF beta (limfotoksyna) moga
indukowaé uszkodzenie oligodendrocytdw.
Obserwowano zwigkszong ich ekspresje w
ogniskach zapalnych u chorych z ostrym i
przewleklym typem SR (21, 22). TNF alfa i
beta sa cytokinami o podobnych aktyw-
noSciach, ktore moglyby bra¢ udzial w choro-
bach demielinizacyjnych. TNF alfa i beta s
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wydzielane przez aktywowane limfocyty T,
natomiast TNF alfa jest produkowany réwniez
przez makrofagi po stymulacji lipopolisacha-
rydem (LPS). Badania przeprowadzone na
zwierzetach wykazaty, ze klony MBP swoi-
stych limfocytéw T moga wywotac EAE tylko
wtedy, gdy syntetyzuja i wydzielaja TNF (18).
Podanie zwierzgtom przeciwcial neutralizujg-
cych TNF alfa i beta zapobiegalo rozwojowi
EAE po podaniu MBP swoistych encefalito-
gennych linii limfocytéw T (10, 24, 27).

Monastra i wsp. wykazali, Ze podanie
zwierzgtom fosfatydyloseryny, inhibitora
wydzielania TNF alfa tagodzi objawy choro-
by. Powyzsze badania przedstawiaja nowe
mozliwoSci terapeutyczne, ktore moglyby zo-
staé wykorzystane w ewentualnej terapii SR
(15).

Interferon (IFN)

Sa trzy klasy tego biatka: alfa, beta i gam-
ma. Mimo, Ze wszystkie wykazuja aktywno§¢é
antywirusowa, IFN alfa i beta charakteryzuja
sie duzg homologia i dzialaja poprzez wspdlny
receptor. IFN gamma ma odmienne
wlaSciwoSci biologiczne i dziala przez inny
receptor. Dzialanie biologiczne IFN zwiazane
Jest gtéwnie z aktywnoScig makrofagdw, syn-
teza immunoglobulin, aktywno&cig komorek
NK (natural killer) i wplywem na ekspresje
antygendéw zgodnoSci tkankowej. IFN gamma
moze zwigkszaC ekspresje antygenéw zgod-
noSci tkankowej klasy II na rdznych typach
komérek (astrocyty, komorki nablonka, ma-
krofagi/monocyty), podczas gdy IFN alfa i
beta moga mie¢ w tym przypadku dzialanie
antagonistyczne (1),

W SR wykazano zmniejszona produkcije

IFN gamma, co stalo si¢ podstawa do leczenia

substytucyjnego. W badaniach wstepnych za-
stosowano podawany dozylnie IFN-gamma u
18 pacjentéw z nawracajacym typem choroby.
U chorych nastapilo zaostrzenie choroby. Za-
notowano zwigkszong ekspresje MHC klasy I
na monocytach oraz podwyzszong spontanicz-
n3 odpowiedZz proliferacyjng limfocytow.
Mimo, ze badania zakoficzyly si¢ niepowo-

dzeniem, byly one wazne z punktu widzenia
poznawczego, gdyz wskazywaly na mozliwy
udziat IFN gamma w rzutach SR. Sibley i wsp.
zaobserwowali, Ze zaostrzenie choroby moze
by¢ zwiazane z infekcjami wirusowymi, ktére
wyraZnie indukuja syntez¢ i wydzielanie IFN-
gamma (22).

Préby terapeutyczne z zastosowaniem IFN
alfa nie daly jednoznacznych wynikéw. Po-
danie IFN alfa nie wplynelo na przebieg cho-
roby (6).

W kwietniu 1993 r. w amerykanskim
piSmie "Neurology" ukazaly si¢ wyniki trzy-
letniej proby klinicznej z zastosowaniem pre-
paratu beta interferonu - Betaseron. Preparat
ten produkowany jest przy pomocy metod in-
Zynierii genetycznej w laboratoriach Barlex w
USA.

Preparat podawany byt przez okres mini-
mum dwdch lat, podskérnie co drugi dzied w
dawce 1,6 milionéw jednostek miedzynarodo-
wych (MIU) i 8 MIU chorym w lekko lub
§rednio zaawansowanym stadium choroby o
przebiegu z rzutami i remisjami. Proba byta
podwdjnie §lepa, kontrolowana z uzyciem pla-.
cebo i losowym doborem chorych do grup
(125 w kazdej). Wykazano, ze dwuletnie po-
dawanie leku zmniejsza liczbe rzutdw, sa one
1zejsze, chorzy rzadziej wymagaja hospitali-
zacji i przyjmowania kortykosteroidow. U
chorych leczonych wyzsza dawka leku obser-
wowano mniej nowych ognisk demielinizacji
robigc badania MR (magnetyczny rezonans
jadrowy) gtowy. Jednakze sprawno§¢ ruchowa
po dwdch latach ulegta takiemu samemu po-
gorszeniu u chorych leczonych jak i nie leczo-
nych (1, 11).

Na podstawie tych badafi amerykafiskich
administracja (FDA) dopuécita Betaseron do
stosowania u chorych z SR begdacych w fazie
choroby o przebiegu z rzutami i remisjami i o
niezbyt zaawansowanej niesprawno$ci (cho-
dzacy). Mimo tego optymizmu pozostaje wicle
znakow zapytania. Nie wiadomo, jaka dawka
jest optymalna. Testowano tylko dwie dawki,
jedna byla zdecydowanie nieskuteczna. Moze
jednak nie potrzeba az 8 MIU co drugi dziei.
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Nie wiadomo, jak dlugo nalezy leczyé, aby
uzyska€ zwolnienie przebiegu choroby. Moze
przy dlugim leczeniu wyczerpuje sig efekt
leku, a moze przeciwnie - by¢ lepszy. Nie
wiadomo, czy przerwanie leczenia nie spowo-
duje szybkiego pogorszenia, jak to si¢ obser-
wuje po dlugim leczeniu immunosupre-
syjnym. Takich pytan jest jeszcze wiele. Jest
to jednak pierwszy lek, ktéry w probie klinicz-
nej wykazal istotne zmniejszenie rzutdéw, po-
twierdzone redukcja wystepowania zmian
morfologicznych w badaniach MRI.

Przed szerokim zastosowaniem IFN beta do
leczenia SR konieczne sa dalsze, dlugofalowe
obserwacje chorych, w tym réwniez chorych
w fazie postepujacej.

Podawanie przeciwcial
monoklonalnych, antylimfocytarnych

Zastosowanie przeciwcial monoklonal-
nych, ktdére rozpoznaja determinanty po-
wierzchniowe komoérek, wykorzystane zosta-
o do wywotlania immunosupresji w modelach
zwierzgcych choréb autoimmunologicznych
(5, 12). Badanie kliniczne przeprowadzone u
ludzi, polegajace na parenteralnym podaniu
przeciwcial monoklonalnych rozpoznajgcych
determinanty antygenowe limfocytow T suge-
rowaly, ze przeciwciala monoklonalne moga
zostal wykorzystane w leczeniu ostrego
odrzucania przeszczepu nerek (16). W SR
przeprowadzono proby kliniczne z uzyciem
przeciwcial monoklonalnych rozpoznajacych
determinanty antygenowe limfocytow T: T12,
CD2, CD4. W przypadku przeciwciat anty-
T12 nie zaobserwowano dzialania immunosu-
presyjnego. Podanie przeciwciat anty CD4
lub anty CD2 (CD2 - receptor dla LAF3)
wywolalo supresje odpowiedzi immunolo-
gicznej badanej w testach in vitro (9). Minu-
sem tego typu leczenia jest to, ze podawane
przeciwciala sg biatkiem obcym (wytwarzane
sa przez mysie komoérki) dla cztowieka. Po-
danie duzej ilo&ci mysiego biatka moze pro-
wadzi¢ do powstania przeciwcial anty-mysich
o charakterze anty-idiotypowym, ktdre moga
blokowaé specyficzne wigzanie podawanych

przeciwcial, Wytworzenie przeciwcial chime-
rycznych, zbudowanych z ludzkich taficu-
chéw globulinowych z czeSciami hiperzmien-
nymi pochodzacymi np. od myszy mogloby
doprowadzi¢ do szerszego ich zastosowania
w rdz-nych modelach terapeutycznych.
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