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Terapia cu citokine si modularea citokinelor - tinte moleculare si
patomecanisme

Terapia bazata pe citokine sau blocada/modulatia citokinelor reprezinta
o provocare importanta in farmacologia moderna. O serie de date expe-
rimentale si studii clinice aratd cd aplicarea citokinelor recombinante
si a moleculelor anti-citokind in diversee afectiuni (poliartrita reuma-
toida, spondilita, boli mieloproliferative cronice, osteoporoza primara
si secundard) este in mod cert benefica. Costul ridicat al unor astfel de
terapii limiteazd accesibilitatea lor, insd recomandarile tratamentului pe
subgrupe bine definite de bolnavi sunt rationale. In aceastd lucrare se
trec in revistd citeva citokine tinta si rolul lor reglator in conditii nor-
male si patologice.
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A citokinekrol altalaban

A citokinek intercellularis kapcsolatokat kozvetité kis (10-
40 kd) polipeptid/glikoprotein jellegii molekulak, amelyek
nem csak az immunrendszer, hanem mds szervek kiilon-
féle sejttipusainak jelzéskozvetitdi is. Els6 képviselSiket,
mivel lymphocyta/monocyta sejtkulturakban azonositot-
tak, limfokineknek illetve monokineknek nevezték el; ma
inkabb az altalanosabb érvényt citokin és a chemotaktikus
tulajdonsdgokkal rendelkezé molekuldkat megjelel6ls
chemokin elnevezés hasznalatos [4]. Ezen jelzéshordozo
molekuldk jellegzetes tulajdonsaga, hogy termelédésiik
nem sejt- illetve szévetspecifikus, hatasuk pleiotrop és igen
kis koncentracioban is mitkodSképesek (pM koncentracio
tartomany). Hatdsaik autokrin, parakrin vagy endokrin
tipusuak és a sejthdrtydn levé receptorokhoz kotottek. A
sejtekben transzkripcids-transzaktivacios faktorok terme-
16dését modositjak, amelyek a legkiilonbozébb célgének
atirédasat szabalyozzak [4].

Fontosabb citokin hatds-tipusok a sejt-érés és differen-
cialodds, valamint az immunoldgiai végrehajté (effektor)
folyamatok befolyasolasa.

A citokineket szokds szerkezeti, valamint funkcionalis
sajatossagok alapjan is osztdlyozni. Funkcionalis szempont-
bdl megkiilonboztetiink:

1) a természetes immunitds folyamataira haté (pl.IFN-
a,-B,-y, TNF-a és -3, IL-1,1L-10,IL-12),

2) a hemopoesist (vérképzést) befolydsold (IL-3, IL-7,
GM-CSE G-CSE eritropoetin),

3) a lymphocytak aktivicidjara és differencidloddsara
hato (IL-2,1L-4, IL-5,1L-6, IL-13, TGF-), valamint

4) a gyulladdsban részt vevé citokineket (proinflam-
matorikus: IL-1, IL-6, TNF-q, antiinflammatorikus: IL-4,
IL-10, TGE-B) [4].

A citokinek hatdsainak értelmezésében a régebbi, line-
aris hatdsmodelleket felvaltottédk a nem-linedris modellek.
Ugyanazon citokin bizonyos koncentracidi mas miliében
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Cytokine-therapy and cytokine-modulation - molecular targets and
pathways

Cytokine-based therapy or cytokine-blockage/-modulation represent
an important challenge in modern pharmacology. A lot of experimental
data and a growing number of clinical studies show that in a variety of
diseases (rheumatoid arthritis, spondylitis, chronic myeloproliferative
illnesses, primary and secondary osteoporosis) the application of recom-
binant cytokines or inhibitory anti-cytokine molecules is undoubtedly
beneficious. The high cost of such therapies limit their availability, how-
ever, recommendations for well-defined patient subgroups are reason-
able. In this paper, a few important cytokine targets and their regulatory
role in healthy and pathological conditions are rewieved.
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eltérd hatdsokat hozhatnak létre. Ezért a kisérletes modell-
ben és az in vivo, komplex humoralis kornyezetben gyako-
rolt hatasok kozt gyakran szamottevd kiilonbség mutatko-
zik.

A citokinek gydgyaszati alkalmazasahoz az 1980- 90-es
években nagy reményeket fliztek (bioldgiai valasz modosi-
tok- ,,biological response modifiers, BRM”).

Nagyszamu éllatkisérletben és klinikai tanulmdnyban
azdta kiderdlt, hogy ezek a molekuldk korantsem korlat-
lanul alkalmazhaté bioldgiai csodaszerek; mindazonaltal
jol meghatarozott feltételek mellett valé adagoldsuk (akar
kiegészitd-, akar elsé vonalbeli terapiaként) kétségbevonha-
tatlanul eredményes.

Kolonia-stimulalé faktorok, interferon-a

A citokin- terapia célja kétrétii:

a.) citokin-pétlas (rekombindns humadn citokinekkel)

vagy

b.) citokin-gatlds/moduldcié: receptor-csapdak, neutrali-
z4l6 monoklonalis antitestek, gatlé peptidek hasznalataval.

A hemopoetinek farmakoldgiai bevetése egyértelmii
haladdst hozott a kemoterapids protokollok alkalmazasa-
ban, mert tarsitasukkal joval agresszivebb kezelés kockaz-
tathato. A mieloablativ kemoterdpia veszélyei ett6l még nem
csokkennek, de a célzott vagy mellékhatasként kialakuld
csontvelé-aplazia id6tartama jelentdsen lerdvidiil. Ma els6-
sorban a G-CSF tipusu koldnia-stimulél6 faktorok vannak
hasznélatban, a korabban alkalmazott GM-CSF mellékha-
tasai miatt egyre jobban kiszorul a gyakorlatbol.

Az eritropoetin rekombindns formajat az elégtelen
vorosvértestképzés killonbozé formaiban, illetve krénikus
veseelégtelenséghez tarsuld vérszegénységben alkalmazzak.

Kisérletes eredmények alapjan igéretesnek tdnik a kolo-
nia-stimulalé faktorok (G-CSF) és a stem-sejt faktor (SCF)
kombindciéja heveny szivinfarktusban, mert elinditja a
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kamrafal korai remodellezését és csokkenti a szovédmé-
nyek sulyossagit.

Az interferonok koziil az IFN-a malignus hematoldgiai
megbegedésekben, példaul hajas-sejtes leukémidban 4tt6ré
eredményeket hozott és jelentésen megvaltoztatta a tulélési
id6t [1]. Krénikus mieloid leukémia bizonyos eseteiben az
interferon-a Philadelphia-kromoszéma mentes vérképzést
indukal [7]. Fertézéses megbetegedések, igy kronikus B- és
C-virushepatitis jol meghatdrozott feltételek mellett végzett
IFN kezelése a HBV fert6zések 2/3-ban a virus-DNS jelen-
t6s koncetracio-csokkenését okozza; a HCV fert6zés kb.
15-20%-ban eradikalhat6, de 40-50%-ban eredménytelen
[11,16].

Tumor nekrozis faktor csalad - modulacios
lehetoségek

A gyulladasos citokinek koziil az IL-1, IL-6, TNF-a hata-
sai kozt sok az atfedés: akut fazis reakci6 indukcidja, B- és
T-lymphocyta differencidcid, szimos kozos hatds nem-im-
mun sejtekre [4]. A TNF-a az endothelsejteken serkenti az
adhézidés molekuldk expresszidjit, leukocyta-besziir6dést
hoz létre a gyulladt synoviumban és bérben, a synovia-
sejtekben kollagendzokat indukal, fibroblaszt proliferdciot
hoz létre, csont- és porcszovet-reszorpciodt okoz.

Arthritises allatmodell-kisérletekben a TNF egyértel-
muen Osszefiiggésbe hozhatd a korai iziileti duzzadassal,
bar hatdsait nem onmagaban gyakorolja, hanem IL-1-en
keresztiil. Az IL-1f génhidnyos egéren nem vélthato ki iddlt,
eroziv iziileti gyulladas, ugyanakkor az anti-IL-1 terdpia
arthritises egereken igen hatékony [14]. Bar az allatoknal az
iztiletbe adott rekombindns TNF és IL-1 szinergista hatdsu,
valdjaban az el6bbi hatdsa in vivo joval er6sebb, mivel szaz-
szor-ezerszer kisebb mennyiségei is proteoglikdn szintézist
gatlé hatdsuak [14].

Human terapids vonatkozasokban a rheumatoid arthritis
gyogyitasdban a TNF-blokdd terapia mérfoldké jellegli
haladdsnak szamit, mert nemcsak az életmindséget javitja,
hanem az iziileti elvaltozasok progresszidjit is meggatolja.
Két,ilyen profillal rendelkez8 mesterséges molekula van for-
galomban: az etanercept és az infliximab. Mig az etanercept
egy receptor-csapda, az infliximab monoklonalis antitest,
amely megkoti a TNF-et és ezdltal gatolja a TNF receptor-
hoz val6 kapcsolodast.

Az etanerceptet és az infliximabot egyarant ajanljak a
rheumatoid arthritis és a spondilitis ankylopoetica kezelé-
sére. Emellett az FDA az etanerceptet az arthritis psoriatica,
az infliximabot a Crohn-betegség kezelésére is alkalmasnak
tartja. Az etanercept s.c. adagolhat6 (50 mg/hét, majd 2 x
25 mg/hét), felezési ideje 3-5,5 nap. Az infliximab i.v. alkal-
mazando, adagja nagyobb (5 mg/kg az 1., 2., 6. héten, majd
6-8 hetente), felezési ideje valamivel hoszabb - 8-9,5 nap.
Gorman és munkatarsai szerint az etanercept-kezeltek 80%,
a placebo-kezeltek 30% ért el un. ASAS 20 (Ankylosing
Spondylitis Activity Score, 20% az ASAS 0-100 skélan) javu-
last 4 hénap alatt [5]. Ez jelent6s kiilonbség, ugyanakkor mas

szerzOk is tanusitjak, hogy etanercept kezelés alatt a klinikai
és funkcionalis paraméterek jelentds javulasa tapasztalhato;
az NMR-el kimutathaté 1ézidk szignifikdnsan visszafejlod-
nek, a csontstirtiség 24 hét kezelés alatt jelentdsen né [10].

Az etanercept néhdny fontos mellékhatdsa: gyulladasos
reakci6 az injekci6 helyén (kb.22%), felsd léguti fertézések
(kb.15%), fejfajas (10%), viszketés (8%), ritkan rhinitis, szé-
diilés, hasi fajdalom. Az infliximab jelentés hatranya, hogy
kezelés alatt n6 a tuberculosis és a histoplasmosis-fertézés
gyakorisaga [5].

Mivel az anti-TNF kezelés kiilonb6zé betegekben nem
egyforman hatékony, felvetédik akombindcios terdpidklétjo-
gosultsaga (anti-TNFa + anti-IL-1, anti-TNFa + anti-IL-1+
IL-10, anti-TNF vagy anti-IL-1 + IL-2 immunmodulacid).

A szeptikus/endotoxémids sokk kezelésében a TNFa és
IL-1 gatldsara iranyul6 allatkisérletek biztat6 eredményeket
hoztak [15]. Az ezirdnyban folytatott klinikai tanulmanyok
eredményei ezzel szemben jelentds divergenciat mutatnak:
a szeptikus sokk végkimenetelét az anti-TNF és anti-IL-1
nem befolyasolja szignifikinsan [15]. Lehetséges, hogy
ennek az oka a besorolt beteganyag diagnosztikai sokféle-
sége, de szamitasba kell venni azt a lehetéséget is, hogy az
endotoxémias sokk korlefolydsdban a gyulladasos citokinek
csak egy lancszemet jelentenek.

Az OPG-RANKL-RANK szabalyozo citokin-
rendszer

Az osteoprotegerint (OPG) 1997-ben fedezték fel; szerke-
zetileg a TNF receptor csaldd atipusos képviselje (nincs
transzmembrdn része és szignalhordozdé tulajdonsa-
gai). A homodimer OPG molekula hatékony osteoclast-
differencidcié inhibitor, azaltal, hogy felfiiggeszti az
osteoclastok RANK (receptor activator of nuclear factor
kappa B) receptordn a RANK ligand (RANKL) megkotésé-
vel beindulo jelzésfolyamatokat (NFKB antivécio a sejtmag-
ban, gén-transzkripcid) [12].

A RANKL, az osteoprotegerin ligandja a csont-
remodellezés medidtora, kozvetlen katabolikus hatdsa
és tobbféle formdt mutathat: ezek kozill a RANKLI és
a RANKL2 kiilonb6z8 splicing-variansok és megjelen-
hetnek az osteoblastok/stromasejtek felszinén, valamint
proteolitikus hasitds kovetkeztében az extracelluldris folya-
dékban és a vérben is [8]. OPG adagolds transzgénikus
OPG-hidnyos egérben (csontritkulasra fogékony) védé
hatésu, tul-expresszié osteopetrosist hoz létre. Emberben
az OPG tulsuly normalis csontstirtiséggel jar, mig a RANKL
tulsuly/ relativ OPG hidny csontritkulashoz vezet [8].

A RANKL/RANK/OPG szignal-ut feltérképezése fel-
vetette a kérdést, hogy lehetséges-e a RANK-indukalt
osteoclastogenesis moduldcidjaval csontritkuldsban a csont-
tomeg-vesztést megallitani? Tobbféle modulatort probaltak
ki in vivo: ezek kozos tulajdonsaga, hogy mindegyikiik a
RANKL/RANK kapcsolédast gatolja. Az AMG 162 kéd-
jeli monoklondlis antitest és az OPG-Fc fuziés molekula
(osteoprotegerin-immunglobulin Fc szarhoz kétve) egy-
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ardnt jelentés csont-reszorbcio gatlast okoznak, az elsé
hatdsai minden szempontbdl erdsebbek [8].

Az OPG adagolasa meggatolja az ovariectomia okozta
csontritkulast, az osteolytikus metastasisok kialakuld-
sat és terjedését, a csontfdjdalmat és a kovetkezményes
hipercalcémiat. Posztmenopauzds nékben és mielomads
csontfelszivodasban  szenvedé  betegeknél — egyetlen
subcutan OPG injekci6 a csont-turnover jelentés csokke-
nését okozta [2]. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy
az osteoprotegerin hatékony terdpias eszkoz lehet fokozott
osteoclast-aktivitdssal jaré korképekben, mivel korrigalja a
karosan csokkent RANKL/OPG aranyt [6].

A Denosumab RANKL ellenes ,humanizalt”
monoklondlis antitest, az OPG hatdsdt mimeli, tobbféle
csontritkulas-tipuson is eldnyos hatasu [17]. A Denosumab
terapias elényei kézzelfoghatoak: a csigolyakon mért csont-
stirtiség 1 éves Denosumab kezelés alatt szignifikdnsan né
[17].

Dézisa 30-60 mg, 3-6 havonta adhato.

Az osteoprotegerin ,klasszikus” szerepén tullépve
meglepetés-molekulanak bizonyult: néhany éve derilt ki,
hogy béségesen jelen van az artériak falaban, s6t, éppen a
Weibel-Palade testben halmozddik fel, amely szdmos, mas
vazoaktiv mediatort is tarol. Kaszkadszertien érkez6 ered-
meények azt mutatjak, hogy az OPG keringé szintje ossze-
fiigg az atherogenesis elérehaladdsaval, cardiovascularis
rizikofaktor, és az OPG gén polimorfizmusai kapcsolatban
allnak a szivinfarktus-rizikéval [3, 9,13]. Mindezen isme-
retek tiikrében felmeriil a kérdés: az OPG/RANKL/RANK
szabalyozé tengely optimalis beallitdsa, moduldcidja végez-
het6-e atherosclerosis és szovédményeinek provokaldsa
nélkiil? Masrészt, ha sikertil olyan terapias arzenalt kifejlesz-
teni, amely az OPG (vagy anti-RANKL) el6nytelen vazogén
effektusait kikiiszoboli és el6nyds anti-osteoporoticus
hatasait megtartja, mindkét népbetegség kezelésében (talan
megel8zésében is) jelentds elérelépés varhato.
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