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A citokinekről általában

A citokinek intercelluláris kapcsolatokat közvetítő kis (10-
40 kd) polipeptid/glikoprotein jellegű molekulák, amelyek 
nem csak az immunrendszer, hanem más szervek külön-
féle sejttípusainak jelzésközvetítői is. Első képviselőiket, 
mivel lymphocyta/monocyta sejtkultúrákban azonosítot-
ták, limfokineknek illetve monokineknek nevezték el; ma 
inkább az általánosabb érvényű citokin és a chemotaktikus 
tulajdonságokkal rendelkező molekulákat megjelelölő 
chemokin elnevezés használatos [4]. Ezen jelzéshordozó 
molekulák jellegzetes tulajdonsága, hogy termelődésük 
nem sejt- illetve szövetspecifikus, hatásuk pleiotrop és igen 
kis koncentrációban is működőképesek (pM koncentráció 
tartomány). Hatásaik autokrin, parakrin vagy endokrin 
típusúak és a sejthártyán levő receptorokhoz kötöttek. A 
sejtekben transzkripciós-transzaktivációs faktorok terme-
lődését módosítják, amelyek a legkülönbözőbb célgének 
átíródását szabályozzák [4].

Fontosabb citokin hatás-típusok a sejt-érés és differen-
ciálódás, valamint az immunológiai végrehajtó (effektor) 
folyamatok befolyásolása.

A citokineket szokás szerkezeti, valamint funkcionális 
sajátosságok alapján is osztályozni. Funkcionális szempont-
ból megkülönböztetünk:

1) a természetes immunitás folyamataira ható (pl.IFN-
α,-β,-γ, TNF-α és -β, IL-1, IL-10, IL-12),

2) a hemopoesist (vérképzést) befolyásoló (IL-3, IL-7, 
GM-CSF, G-CSF, eritropoetin),

3) a lymphocyták aktivációjára és differenciálódására 
ható (IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, TGF-β), valamint

4) a gyulladásban részt vevő citokineket (proinflam-
matorikus: IL-1, IL-6, TNF-α, antiinflammatorikus: IL-4, 
IL-10, TGF-β) [4].

A citokinek hatásainak értelmezésében a régebbi, line-
áris hatásmodelleket felváltották a nem-lineáris modellek. 
Ugyanazon citokin bizonyos koncentrációi más miliőben 

eltérő hatásokat hozhatnak létre. Ezért a kísérletes modell-
ben és az in vivo, komplex humorális környezetben gyako-
rolt hatások közt gyakran számottevő különbség mutatko-
zik.

A citokinek gyógyászati alkalmazásához az 1980- 90-es 
években nagy reményeket fűztek (biológiai válasz módosí-
tók- „biological response modifiers, BRM”). 

Nagyszámú állatkísérletben és klinikai tanulmányban 
azóta kiderült, hogy ezek a molekulák korántsem korlát-
lanul alkalmazható biológiai csodaszerek; mindazonáltal 
jól meghatározott feltételek mellett való adagolásuk (akár 
kiegészítő-, akár első vonalbeli terápiaként) kétségbevonha-
tatlanul eredményes. 

Kolónia-stimuláló faktorok, interferon-α

A citokin- terápia célja kétrétű:
a.) citokin-pótlás (rekombináns humán citokinekkel)
vagy
b.) citokin-gátlás/moduláció: receptor-csapdák, neutrali-

záló monoklonális antitestek, gátló peptidek használatával. 
A hemopoetinek farmakológiai bevetése egyértelmű 

haladást hozott a kemoterápiás protokollok alkalmazásá-
ban, mert társításukkal jóval agresszívebb kezelés kockáz-
tatható. A mieloablatív kemoterápia veszélyei ettől még nem 
csökkennek, de a célzott vagy mellékhatásként kialakuló 
csontvelő-aplázia időtartama jelentősen lerövidül. Ma első-
sorban a G-CSF típusú kolónia-stimuláló faktorok vannak 
használatban, a korábban alkalmazott GM-CSF mellékha-
tásai miatt egyre jobban kiszorul a gyakorlatból. 

Az eritropoetin rekombináns formáját az elégtelen 
vörösvértestképzés különböző formáiban, illetve krónikus 
veseelégtelenséghez társuló vérszegénységben alkalmazzák. 

Kísérletes eredmények alapján ígéretesnek tűnik a koló-
nia-stimuláló faktorok (G-CSF) és a stem-sejt faktor (SCF) 
kombinációja heveny szívinfarktusban, mert elindítja a 

Terapia cu citokine şi modularea citokinelor – ţinte moleculare şi 
patomecanisme

Terapia bazată pe citokine sau blocada/modulaţia citokinelor reprezintă 
o provocare importantă în farmacologia modernă. O serie de date expe-
rimentale şi studii clinice arată că aplicarea citokinelor recombinante 
şi a moleculelor anti-citokină în diversee afecţiuni (poliartrita reuma-
toidă, spondilita, boli mieloproliferative cronice, osteoporoza primară 
şi secundară) este în mod cert benefică. Costul ridicat al unor astfel de 
terapii limitează accesibilitatea lor, însă recomandările tratamentului pe 
subgrupe bine definite de bolnavi sunt raţionale. În această lucrare se 
trec în revistă câteva citokine ţintă şi rolul lor reglator în condiţii nor-
male şi patologice.
Cuvinte cheie: citokine, ţinte moleculare, modulaţia citokinelor

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. 
Keywords: cytokines, molecular targets, cytokine modulation
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kamrafal korai remodellezését és csökkenti a szövődmé-
nyek súlyosságát.

Az interferonok közül az IFN-α malignus hematológiai 
megbegedésekben, például hajas-sejtes leukémiában áttörő 
eredményeket hozott és jelentősen megváltoztatta a túlélési 
időt [1]. Krónikus mieloid leukémia bizonyos eseteiben az 
interferon-α Philadelphia-kromoszóma mentes vérképzést 
indukál [7]. Fertőzéses megbetegedések, így krónikus B- és 
C-vírushepatitis jól meghatározott feltételek mellett végzett 
IFN kezelése a HBV fertőzések 2/3-ban a vírus-DNS jelen-
tős koncetráció-csökkenését okozza; a HCV fertőzés kb. 
15-20%-ban eradikálható, de 40-50%-ban eredménytelen 
[11,16].

Tumor nekrózis faktor család - modulációs 
lehetőségek

A gyulladásos citokinek közül az IL-1, IL-6, TNF-α hatá-
sai közt sok az átfedés: akut fázis reakció indukciója, B- és 
T-lymphocyta differenciáció, számos közös hatás nem-im-
mun sejtekre [4]. A TNF-α az endothelsejteken serkenti az 
adhéziós molekulák expresszióját, leukocyta-beszűrődést 
hoz létre a gyulladt synoviumban és bőrben, a synovia-
sejtekben kollagenázokat indukál, fibroblaszt proliferációt 
hoz létre, csont- és porcszövet-reszorpciót okoz. 

Arthritises állatmodell-kísérletekben a TNF egyértel-
műen összefüggésbe hozható a korai  ízületi duzzadással, 
bár hatásait nem önmagában gyakorolja, hanem  IL-1-en 
keresztül. Az IL-1β génhiányos egéren nem váltható ki idült, 
erozív ízületi gyulladás, ugyanakkor az anti-IL-1 terápia 
arthritises egereken igen hatékony [14]. Bár az állatoknál az 
ízületbe adott rekombináns TNF és IL-1 szinergista hatású, 
valójában az előbbi hatása in vivo jóval erősebb, mivel  száz-
szor-ezerszer kisebb mennyiségei is proteoglikán szintézist 
gátló hatásúak [14]. 

Humán terápiás vonatkozásokban a rheumatoid arthritis 
gyógyításában a TNF-blokád terápia mérföldkő jellegű 
haladásnak számít, mert nemcsak az életminőséget javítja, 
hanem az ízületi elváltozások progresszióját is meggátolja. 
Két, ilyen profillal rendelkező mesterséges molekula van for-
galomban: az etanercept és az infliximab. Míg az etanercept 
egy receptor-csapda, az infliximab monoklonális antitest, 
amely megköti a TNF-et és ezáltal gátolja a TNF receptor-
hoz való kapcsolódást.

Az etanerceptet és az infliximabot egyaránt ajánlják 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. adagolható (50 mg/hét, majd 2 × 
25 mg/hét), felezési ideje 3-5,5 nap. Az infliximab i.v. alkal-
mazandó, adagja nagyobb (5 mg/kg az 1., 2., 6. héten, majd 
6-8 hetente), felezési ideje valamivel hoszabb – 8-9,5 nap. 
Gorman és munkatársai szerint az etanercept-kezeltek 80%, 
a placebo-kezeltek 30% ért el ún. ASAS 20 (Ankylosing 
Spondylitis Activity Score, 20% az ASAS 0-100 skálán) javu-
lást 4 hónap alatt [5]. Ez jelentős különbség, ugyanakkor más  

szerzők is tanúsítják, hogy etanercept kezelés alatt a klinikai 
és funkcionális paraméterek jelentős javulása tapasztalható; 
az NMR-el kimutatható léziók szignifikánsan visszafejlőd-
nek, a csontsűrűség 24 hét kezelés alatt jelentősen nő [10]. 

Az etanercept néhány fontos mellékhatása: gyulladásos 
reakció az injekció helyén (kb.22%),  felső légúti fertőzések 
(kb.15%), fejfájás (10%), viszketés (8%), ritkán rhinitis, szé-
dülés, hasi fájdalom. Az infliximab jelentős hátránya, hogy 
kezelés alatt nő a tuberculosis és a histoplasmosis-fertőzés 
gyakorisága [5].

Mivel  az  anti-TNF kezelés különböző betegekben nem 
egyformán hatékony, felvetődik a kombinációs terápiák létjo-
gosultsága (anti-TNFα + anti-IL-1, anti-TNFα + anti-IL-1+ 
IL-10, anti-TNF vagy anti-IL-1 + IL-2 immunmoduláció). 

A szeptikus/endotoxémiás sokk kezelésében a TNFα és 
IL-1 gátlására irányuló állatkísérletek biztató eredményeket 
hoztak [15]. Az ezirányban folytatott klinikai tanulmányok 
eredményei ezzel szemben jelentős divergenciát mutatnak: 
a szeptikus sokk végkimenetelét az anti-TNF és anti-IL-1 
nem befolyásolja szignifikánsan [15]. Lehetséges, hogy 
ennek az oka a besorolt beteganyag diagnosztikai sokféle-
sége, de számításba kell venni azt a lehetőséget is, hogy az 
endotoxémiás sokk kórlefolyásában a gyulladásos citokinek 
csak egy láncszemet jelentenek.

Az OPG-RANKL-RANK szabályozó citokin-
rendszer

Az osteoprotegerint (OPG) 1997-ben fedezték fel; szerke-
zetileg a TNF receptor család atípusos képviselője (nincs 
transzmembrán része és szignálhordozó tulajdonsá-
gai). A homodimer OPG molekula hatékony osteoclast-
differenciáció inhibitor, azáltal, hogy felfüggeszti az 
osteoclastok RANK (receptor activator of nuclear factor 
kappa B) receptorán a RANK ligand (RANKL) megkötésé-
vel beinduló jelzésfolyamatokat (NFKB antiváció a sejtmag-
ban, gén-transzkripció) [12].  

A RANKL, az osteoprotegerin ligandja a csont-
remodellezés mediátora, közvetlen katabolikus hatású 
és  többféle formát mutathat: ezek közül a RANKL1 és 
a RANKL2 különböző splicing-variánsok és megjelen-
hetnek az osteoblastok/stromasejtek felszínén, valamint 
proteolitikus hasítás következtében az extracelluláris folya-
dékban és a vérben is [8]. OPG adagolás transzgénikus 
OPG-hiányos egérben (csontritkulásra fogékony) védő 
hatású, túl-expresszió  osteopetrosist hoz létre. Emberben 
az OPG túlsúly normális csontsűrűséggel jár, míg a RANKL 
túlsúly/ relatív OPG hiány csontritkuláshoz vezet [8]. 

A RANKL/RANK/OPG szignál-út feltérképezése fel-
vetette a kérdést, hogy lehetséges-e a RANK-indukált 
osteoclastogenesis modulációjával csontritkulásban a csont-
tömeg-vesztést megállítani? Többféle modulátort probáltak 
ki in vivo: ezek közös tulajdonsága, hogy mindegyikük a 
RANKL/RANK kapcsolódást gátolja. Az AMG 162 kód-
jelű monoklonális antitest és az OPG-Fc fúziós molekula 
(osteoprotegerin-immunglobulin Fc szárhoz kötve) egy-
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aránt jelentős csont-reszorbció gátlást okoznak, az első 
hatásai minden szempontból erősebbek [8].  

Az OPG adagolása meggátolja az ovariectomia okozta 
csontritkulást, az osteolytikus metastasisok kialakulá-
sát és terjedését, a csontfájdalmat és a következményes 
hipercalcémiát. Posztmenopauzás nőkben és mielomás 
csontfelszívódásban szenvedő betegeknél egyetlen 
subcután OPG injekció a csont-turnover jelentős csökke-
nését okozta [2]. Ezek az eredmények azt mutatják, hogy 
az osteoprotegerin hatékony terápiás eszköz lehet fokozott 
osteoclast-aktivitással járó kórképekben, mivel korrigálja a 
károsan csökkent RANKL/OPG arányt [6]. 

A Denosumab RANKL ellenes „humanizált” 
monoklonális antitest, az OPG hatását mímeli, többféle 
csontritkulás-típuson is előnyös hatású [17]. A Denosumab 
terápiás előnyei kézzelfoghatóak: a  csigolyákon mért csont-
sűrűség 1 éves Denosumab kezelés alatt szignifikánsan nő 
[17].

Dózisa 30-60 mg, 3-6 havonta adható.
Az osteoprotegerin „klasszikus” szerepén túllépve 

meglepetés-molekulának bizonyult: néhány éve derült ki, 
hogy bőségesen jelen van az artériák falában, sőt, éppen a 
Weibel-Palade testben halmozódik fel, amely számos, más 
vazoaktív mediátort is tárol. Kaszkádszerűen érkező ered-
mények azt mutatják, hogy az OPG keringő szintje össze-
függ az atherogenesis előrehaladásával, cardiovascularis 
rizikófaktor, és az OPG gén polimorfizmusai kapcsolatban 
állnak a szívinfarktus-rizikóval [3, 9,13]. Mindezen isme-
retek tükrében felmerül a kérdés: az OPG/RANKL/RANK 
szabályozó tengely optimális beállítása, modulációja végez-
hető-e atherosclerosis és szövődményeinek provokálása 
nélkül? Másrészt, ha sikerül olyan terápiás arzenált kifejlesz-
teni, amely az OPG (vagy anti-RANKL) előnytelen vazogén 
effektusait kiküszöböli és előnyös anti-osteoporoticus 
hatásait megtartja, mindkét népbetegség kezelésében (talán 
megelőzésében is) jelentős előrelépés várható. 
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