Az IL-10 citokin csalad szerepe a vesefibrdzisban

Role of IL-10 family of cytokines in kidney fibrosis
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Absztrakt

A kronikus veseelégtelenség a lakossdg 8-16%-at érint6, mind orvosi mind gazdasagi
szempontbdl igen jelentGs egészségligyi probléma. A krénikus veseelégtelenségre
etioldgidjatol fuggetlenil jellemz6 a krénikus gyulladds, mely a vese miofibroblasztjainak
aktivacidjahoz vezet. A miofibroblasztok tartds aktivacidja az extracellularis matrix koros
felhalmozéddsahoz, a vese szovet strukturdjanak felbomlasahoz, hegesedéséhez és végiil a
vese funkcidjanak beszikiiléséhez vezet. Bar a krénikus veseelégtelenség pontos
pathomechanizmusardl naprdl napra tébbet tudunk, jelenleg nem rendelkeziink olyan célzott
gyogyszerrel mely képes lenne a korkép progresszidjat csokkenteni vagy megallitani.
Cikklinkben az IL-10 citokin csalad tagjainak szoveti hegesedésben bet6ltott szerepét

Osszegeztiik.
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Chronic renal failure is a major health problem, affecting 8 to 16% of the population.
Regardless of the etiology the common hallmark of chronic renal failure is inflammation,
leading to the activation of renal myofibroblasts. Chronic activation of myofibroblasts lead to
abnormal accumulation of extracellular matrix, disruption of the architecture of the kidney
and finally to reduced renal function. Although our knowledge is rapidly expanding about the
pathomechanism of chronic renal failure, we still have no drug to treat or hinder the
progression of the disease. In our present review article, we summarize the role of the

cytokines of the IL-10 family in renal scarring.
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Bevezetés

A szoveti hegesedéssel jard betegségek, mint a kronikus veseelégtelenség (KVE), egyre
jelent6sebb egészségligyi problémat jelentenek vildgszerte. A fejlett orszagokban a kilonb6z6
szerveket érinté koros mértékl szoveti hegesedés a haldlesetek mintegy felében jatszik
kdzponti szerepet (1, 2). A KVE hatterében meghuzdédd leggyakoribb ok a cukor, illetve a magas
vérnyomas betegség (3). Aklilonbo6z6 etioldgiaju KVE-ek kdzos jellemzéije a krénikus gyulladas,
mely szoros korrelaciét mutat a vese szovetének hegesedésével. A gyulladds hatasdra a vesét
infiltrdld immunsejtekbdl, illetve a vese sajat sejtjeibdl, igy a vese epitél sejtjeibél szamos
citokin, illetve novekedési faktor szabadul fel (4, 5). Ezen faktorok egyrészt szabalyozzak magat
a gyulladast, masrészt a szoveti hegesedés f6 effektor sejtjeinek szamité miofibroblasztok
(MF) aktivacidjat. Az egészséges vesében nem taldlhatok MF-ok, azok a gyulladds hatasara
jelennek meg a szovetben. Bar a MF-ok pontos eredete mindmaig tisztazatlan, feltételezik,
hogy rezidens fibroblasztokbdl, csontveldi eredetd, epitél, endotél, pericita és sima izom
eredetl sejtekbdl is kialakulhatnak (6, 7). A MF-ok a-simaizom aktin (a-SMA) pozitiv sejtek,
melyek f6 feladata az extracellularis matrix (ECM) komponenseinek, mint a fibrillaris (I-es és
lll-as tipusd kollagén) és nem fibrilldris kollagéneknek (IV-es tipusu kollagén),
glikoproteineknek (fibronektin, fibrillin, elasztin) és proteoglikdnoknak szintézise. A MF-ok
altal termelt ECM nem csak a sejtek regeneracidjat elGsegits fizikai tamaszték, hanem integrin
koté képessége, valamint a sejtek szamara elérhet6, szabad névekedési faktorok mennyiségét
szabdlyzd szerepe révén aktivan befolyasolja a sejtek viselkedését. A vese kronikus gyulladasa
esetén azonban a normal regenerdcios folyamatban zavar alakul ki, a MF-ok tartésan aktivalt
allapotban maradva tulzott mennyiség(i ECM-et termelnek, ami végil a vese szerkezetének

megbomldsahoz, funkcidjanak beszlkiiléséhez, majd elvesztéséhez vezet.

Az IL-10 csalad felépitése, f6bb jellemzgi

A szOveti hegesedés pathomechanizmusa kapcsan szamos gyulladasos faktor, igy a
transzformald novekedési faktor béta (TGF-B), a vérlemezke eredetli ndvekedési faktor B
(PDGF-B), a kot6szoveti novekedési faktor (CTGF), az IL-1B, az IL-6 vagy az IL-13 szerepe jol
ismert. Azonban a kozelmult kutatasi eredményeinek fényében a szakemberek egyre nagyobb
figyelmet szentelnek széveti hegesedés kapcsan egy Uj, joval kevésbé ismert fehérje csalddra,

az IL-10 citokin csaladra is (8).



Az IL-10 citokin csaladdba a névadd molekula mellett, tovabbi 8, szerkezetében és
receptor affinitdsdban hasonlésagot mutaté molekula tartozik, ugy mint IL-19, -20, -22, -24,
-26,-28A, -28B és az IL-29 (9). A citokin csalad tagjai bioldgiai funkcidjuk alapjan tovabbi harom
alcsaladba sorolhatdk be. Az elsé alcsalddba egyediil a névadd IL-10 tartozik, mely ismerten
csokkenti a gyulladasos immunvdlaszt; az IL-20 alcsaladba tartozik az L-19, -20, -22,-24 és a IL-
26 melyek legjobban feltart funkcidja a szervezet bakterialis fert6zésekkel szembeni védelme,
valamint a sebgydgyulds soran végbemend széveti remodelling folyamatanak szabalyzasa. A
harmadik, a lll-as tipusu interferonok alcsalddja, ide tartozik az IL-28A és B, valamint az IL-29,
mely citokinek els6sorban antiviralis hatasukrol ismertek (10).

IL-10-et szinte valamennyi immunsejt, igy a makrofdgok, dendritikus sejtek,
természetes 6l6sejtek (NK), CD8+ T sejtek, B limfocitak, Thl, Th17, Treg, valamint a hizésejtek
is termelnek. Az IL-10 citokin homodimerjei két IL-10Ra és két IL-10RB alkotta tetramer
receptor komplexhez kotédve aktivaljak a JAK1/STAT3 jelatviteli utvonalat, melynek hatasara
fokozédik a sejtekben a citokin jelatvitelt gatld SOCS3 molekula szintézise, mely végsé soron
csokkenti az IL-1B, illetve TNFa termelést, igy a gyulladast (11).

E mellett az IL-10 gdtolja az antigénprezentdld sejtek f6 hisztokompatibilitasi
komplex Il (MHC Il) kifejez6dését, ezaltal gatolva B és T limfocitdk altal medialt adaptiv
immunvalaszt. Osszességében tehat az IL-10 mind a velesziletett mind az adaptiv
immunrendszer tulzott aktivacidjaval szemben véd. Mivel jél ismert, hogy a gyulladdsos
folyamatok szoros 0sszefliggést mutatnak a szoveti hegesedéssel nem meglepd, hogy az IL-10
is hatassal van a folyamatra. IL-10 génkilitott egereken megfigyelték, hogy IL-10 és igy annak
anti-inflammatorikus hatasanak hianya miatt fokozott gyulladas alakul ki és a sebgydgyulas
jelent6s hegképz6déssel jar (12). Ezzel Osszhangban leirtdk, hogy az IL-10 emelkedett
expresszidja hozzajarul a vese iszkémia reperfuzios sériilése kdvetkeztében kialakulé gyulladas
és fibrozis mérsékléséhez (13, 14).

Az IL-10 citokinek kovetkez6 csoportjanak tagjait hasonld bioldgiai hatasuk alapjan
soroljuk az IL-20 alcsaladba. Az alcsalad citokinjeinek f6 forrasai a monocitak, makrofagok,
limfocitdk, NK és epitél sejtek, valamint a fibroblasztok (15). A bioldgiai szerepik
hasonlésaganak alapja, hogy az alcsaladhoz tartozd citokinek egymadssal nagy strukturalis
homolégiat mutatd heterodimer receptorokon keresztiil fejtik ki bioldgiai hatasaikat. Az IL-19
az IL-20RA/IL-20RB, az IL-20 és —24 az IL-20RA/IL-20RB és az IL-22RA1/IL-20RB, az
IL-22 az L-22RA1/IL-10RB, az IL-26 pedig az IL-20RA/IL-10RB receptor heterodimeren keresztiil



befolyasolja a sejtek viselkedését. Az alcsaldd receptorai a kilonféle sejteken kiilonbozé
mértékben fejez6dnek ki. Az IL-10 RB-t jelenlétét els6sorban a hematopoetikus, az IL-20RA-t
és IL-20RB-t a bér, a tid6, a nemi mirigyek, az IL-22RA1-et pedig a vese, a bél, a m3j, a
hasnyalmirigy és a bér sejtjein mutattak ki. Az IL-10-hez hasonldan az IL-20 alcsaldd tagjai
receptoraikon keresztul a JAK1/STAT1 és STAT3 valamint az Akt, ERK, JNK és p38 szignalizacids
Utvonalat aktivaljak (16, 17).

A harmadik alcsalad tagjai (IL-28A, -28B, -29) az IL-28Ra/IL-10RB heterodimeren
keresztll aktivaljak a JAK/STAT jelatviteli dtvonalat, melyen keresztll antivirdlis hatast
fejtenek ki. Az IL-10 alcsaldd tobbi tagjdval ellentétben a szovet hegesedésben betoltott

szerepuk ismeretlen.

Az IL-10 citokin csaldd szerepe a kronikus veseelégtelenség pathomechanizmusdaban

Kordbban mar emlitettlink, hogy a szoveti gyulladds és a hegesedés kozotti kapcsolat
igen szoros. A gyulladds a MF aktivaciéjahoz és fokozott mennyiségli ECM lerakddasahoz
vezet, mely végll megbontva a vese eredeti architektirajat a vese miikodésének beszlkilését
eredményezi. Jelenleg vildgszinten mintegy 20-25 milli6 ember szorul vesepdtlé kezelésre
(18).

Az utébbi években - nem teljesen meglepd méddon - az IL-10 szerepe is felvet6dott a
KVE kapcsan kialakulé hegesedés pathomechanizmusaban. Kimutattak, hogy unilateralis
uréter obstrukciét kdvetéen (UUO; a vesehegesedés altaldnosan hasznalt ragcsaldmodellje) a
vad tipusu egerekhez képest fokozott mérték( gyulladas, illetve hegesedés alakul ki az IL-10
KO egerek veséjében (19). UUO-t kdvetSen az IL-10 KO egerek veséjében fokozott immunsejt
infiltraciét, monocita kemoattraktans, makrofag stimulalé faktor, tumor nekrézis faktor alfa
(TNF-a), IL-6, valamint IL-8 expressziot figyeltek meg. A gyulladds mellett, fokozédott a MF-ok
aktivacidjara jellemzé aSMA, vimentin, valamint matrix metalloproteindz 2 (MMP-2)
expresszio is. Ezeket az adatokat tobb masik tanulmany is megerdésiti melyekben lokalis IL-10
kezelés hatdsara csokkent a vese a makrofag infiltracioja, illetve a heges teriiletének mérete
UUO-t kévetden (20, 21).

A citokin csalad tobbi tagjanak szerepe a krdnikus veseelégtelenség, illetve a szoveti
hegesedés pathomechanizmusaban kevésbé tisztazott. Krénikus veseelégtelenségben
szenveddket vizsgdlva emelkedett szérum IL-19 és -20 szinteket talaltak, valamint kimutattak,

hogy ezen citokinek fokozzak a vese epitél sejtek apoptdzisat, valamint TGF-B expressziojat



(22, 23). Ezzel 6sszhangban a kiilonb6z6 nephrotoxikus hatéanyagok mint a HgCl,, az Adefovir,
a Dipivoxil, a Cisplatin vagy az Ifosfamid hatdsara a vese proximalis tubularis epitél sejtjei
fokozott IL-19, illetve IL-20 termeléssel valaszoltak (24).

Az IL-22 szérum szintjét is emelkedettnek taldltdk C57/Bl6 egerek vese
iszkémia/reperfiziés (I/R) karosodast kovetéen (25). Az egerek rekombindns
IL-22-vel valé kezelése csokkente azok veséjének I/R karosodast kovetS szovettani
elvaltozasait és a szérum kreatinin és urea szintjik emelkedését. Az IL-22 jétékony hatasanak
hatterében, annak oxidativ stresszt csokkentd hatasat feltételezik.

Kutatdcsoportunk a kongenitalis obstruktiv nefropathia patomechanizmusat vizsgélva
hivta fel a figyelmet az IL-24 jelentGségére (26). UUO-t kdvetden az Gjszilott patkanyok
veséjének IL-24 expresszidja igen jelent6s mértékben emelkedett meg. Vizsgalataink
ramutattak, hogy az IL-24 befolyasolja a vese epitél sejtjeinek IL-6 valamint MMP3
expresszidjat.

Az IL-26 citokint a korabbi tanulmanyok els6sorban gyulladdsos, immunsejt
aktivaciéval jarok folyamatokkal hoztdk osszefliggésbe, KVE-ben betdltott szerepe még

tisztazasra var.

A vesehegesedés lehetséges gyogyszeres terdpidja

Az évente vilagszinten kozel egymillid ember halalaért felel6s KVE kezelése jelentGs
egészségigyi kihivast jelent. Jelenleg, a nyilvanvalé szikség ellenére sem rendelkeziink a
KVE-ben fellépd hegesedés gatlasara alkalmas gyogyszeres terdpiaval.

A hegesedési folyamat klasszikus elemét, a TGF-B-t gatld Pirfenidont az Amerikai
Egyesiil Allamok Elelmiszerbiztonsagi és Gydgyszerészeti Hivatala az FDA ugyan engedélyezte
az idiopdthias tlid6hegesedés gatlasdanak kezelésére, a sok tekintetben hasonlé
pathomechanizmusu KVE kezelése kapcsan megkezdett klinikai vizsgalatok azonban még nem
zarultak le. Arrél sem szabad megfeledkezni, hogy a TGF-B, illetve a hegesedés eddig
beazonositott kozponti bioldgiai Utvonalai szdmos egyéb, jelentGs bioldgiai utvonalat is
befolydsolnak. Maga a TGF-B példaul a hegesedés mellett, kdzponti szerepet jatszik az
embriogenezisben (27), az immunrendszer mikodésében (28), vagy a daganatképz6dés
folyamataban (29). Mivel a KVE kialakulasa és igy terdpidja is hosszu évekig tartd periddust

Olel fel, ezért kezelése kapcsan a lehetséges mellékhatasokra kilondsen tekintettel kell lenni.



A KVE terapidja kapcsan varhatd nehézségek miatt, rendkivil fontos az olyan Uj
gyogyszer tamadaspontok, gydgymaddok feltardsa, melyek komoly mellékhatdsok nélkiil teszik
lehet6vé a vese tulzott mértékl hegesedésének gatlasat.

Az elmult években szamos kiilonb6z6 in vivo preklinikai vizsgalat bizonyitotta a
rekombinans IL-10, illetve IL-10-et szecernald Lactococcus lactis, a rekombinans IL-22 vagy az
IL-20 és IL-20RA neutralizalé antitestek gyulladdscsokkentd, a fokozott ECM termelést gatld
terapias el6nyeit (30, 31, 32). Gyulladdsos bélbetegség kezelése kapcsan klinikai vizsgalatok is
torténtek rekombinans IL-10 kezeléssel (33, 34, 35). A kezelések jol tolerdlhatok és
biztonsagosak voltak, elGsegitették a betegek remisszidjat és csokkentették a relapszusok
szamat. Mindezen sikerek ellenére nincs klinikai adat a hatdanyagok hegesedést gatld
hatdsarol és a KVE kezelése kapcsan sem inditottak még klinikai vizsgalatokat.

Ezért bar az eddigi adatok reménykeltéek az IL-10 citokinek terapids felhaszndlasa
kapcsan, még szamos preklinikai és klinikai vizsgalatot kell elvégezni a hatéanyagok KVE

kezelésére valo klinikai hatékonysaganak vizsgalata el6tt.
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