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Absztrakt 

A krónikus veseelégtelenség a lakosság 8-16%-át érintő, mind orvosi mind gazdasági 

szempontból igen jelentős egészségügyi probléma. A krónikus veseelégtelenségre 

etiológiájától függetlenül jellemző a krónikus gyulladás, mely a vese miofibroblasztjainak 

aktivációjához vezet. A miofibroblasztok tartós aktivációja az extracelluláris mátrix kóros 

felhalmozódásához, a vese szövet struktúrájának felbomlásához, hegesedéséhez és végül a 

vese funkciójának beszűküléséhez vezet. Bár a krónikus veseelégtelenség pontos 

pathomechanizmusáról napról napra többet tudunk, jelenleg nem rendelkezünk olyan célzott 

gyógyszerrel mely képes lenne a kórkép progresszióját csökkenteni vagy megállítani. 

Cikkünkben az IL-10 citokin család tagjainak szöveti hegesedésben betöltött szerepét 

összegeztük. 
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család 

 

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 szöveti hegesedéssel járó betegségek, mint a krónikus veseelégtelenség (KVE), egyre 

jelentősebb egészségügyi problémát jelentenek világszerte. A fejlett országokban a különböző 

szerveket érintő kóros mértékű szöveti hegesedés a halálesetek mintegy felében játszik 

központi szerepet (1, 2). A KVE hátterében meghúzódó leggyakoribb ok a cukor, illetve a magas 

vérnyomás betegség (3). A különböző etiológiájú KVE-ek közös jellemzője a krónikus gyulladás, 

mely szoros korrelációt mutat a vese szövetének hegesedésével. A gyulladás hatására a vesét 

infiltráló immunsejtekből, illetve a vese saját sejtjeiből, így a vese epitél sejtjeiből számos 

citokin, illetve növekedési faktor szabadul fel (4, 5). Ezen faktorok egyrészt szabályozzák magát 

a gyulladást, másrészt a szöveti hegesedés fő effektor sejtjeinek számító miofibroblasztok 

(MF) aktivációját. Az egészséges vesében nem találhatók MF-ok, azok a gyulladás hatására 

jelennek meg a szövetben. Bár a MF-ok pontos eredete mindmáig tisztázatlan, feltételezik, 

hogy rezidens fibroblasztokból, csontvelői eredetű, epitél, endotél, pericita és sima izom 

eredetű sejtekből is kialakulhatnak (6, 7). A MF-ok α-simaizom aktin (α-SMA) pozitív sejtek, 

melyek fő feladata az extracelluláris mátrix (ECM) komponenseinek, mint a fibrilláris (I-es és 

III-as típusú kollagén) és nem fibrilláris kollagéneknek (IV-es típusú kollagén), 

glikoproteineknek (fibronektin, fibrillin, elasztin) és proteoglikánoknak szintézise. A MF-ok 

által termelt ECM nem csak a sejtek regenerációját elősegítő fizikai támaszték, hanem integrin 

kötő képessége, valamint a sejtek számára elérhető, szabad növekedési faktorok mennyiségét 

szabályzó szerepe révén aktívan befolyásolja a sejtek viselkedését. A vese krónikus gyulladása 

esetén azonban a normál regenerációs folyamatban zavar alakul ki, a MF-ok tartósan aktivált 

állapotban maradva túlzott mennyiségű ECM-et termelnek, ami végül a vese szerkezetének 

megbomlásához, funkciójának beszűküléséhez, majd elvesztéséhez vezet. 

 

 

Az IL-10 család felépítése, főbb jellemzői 

A szöveti hegesedés pathomechanizmusa kapcsán számos gyulladásos faktor, így a 

transzformáló növekedési faktor béta (TGF-β), a vérlemezke eredetű növekedési faktor B 

(PDGF-B), a kötőszöveti növekedési faktor (CTGF), az IL-1β, az IL-6 vagy az IL-13 szerepe jól 

ismert. Azonban a közelmúlt kutatási eredményeinek fényében a szakemberek egyre nagyobb 

figyelmet szentelnek szöveti hegesedés kapcsán egy új, jóval kevésbé ismert fehérje családra, 

az IL-10 citokin családra is (8). 



Az IL-10 citokin családba a névadó molekula mellett, további 8, szerkezetében és 

receptor affinitásában hasonlóságot mutató molekula tartozik, úgy mint IL-19, -20, -22, -24,  

-26, -28A, -28B és az IL-29 (9). A citokin család tagjai biológiai funkciójuk alapján további három 

alcsaládba sorolhatók be. Az első alcsaládba egyedül a névadó IL-10 tartozik, mely ismerten 

csökkenti a gyulladásos immunválaszt; az IL-20 alcsaládba tartozik az L-19, -20, -22, -24 és a IL-

26 melyek legjobban feltárt funkciója a szervezet bakteriális fertőzésekkel szembeni védelme, 

valamint a sebgyógyulás során végbemenő szöveti remodelling folyamatának szabályzása. A 

harmadik, a III-as típusú interferonok alcsaládja, ide tartozik az IL-28A és B, valamint az IL-29, 

mely citokinek elsősorban antivirális hatásukról ismertek (10). 

IL-10-et szinte valamennyi immunsejt, így a makrofágok, dendritikus sejtek, 

természetes ölősejtek (NK), CD8+ T sejtek, B limfociták, Th1, Th17, Treg, valamint a hízósejtek 

is termelnek. Az IL-10 citokin homodimerjei két IL-10Rα és két IL-10Rβ alkotta tetramer 

receptor komplexhez kötődve aktiválják a JAK1/STAT3 jelátviteli útvonalat, melynek hatására 

fokozódik a sejtekben a citokin jelátvitelt gátló SOCS3 molekula szintézise, mely végső soron 

csökkenti az IL-1β, illetve TNFα termelést, így a gyulladást (11).  

E mellett az IL-10 gátolja az antigénprezentáló sejtek fő hisztokompatibilitási  

komplex II (MHC II) kifejeződését, ezáltal gátolva B és T limfociták által mediált adaptív 

immunválaszt. Összességében tehát az IL-10 mind a veleszületett mind az adaptív 

immunrendszer túlzott aktivációjával szemben véd. Mivel jól ismert, hogy a gyulladásos 

folyamatok szoros összefüggést mutatnak a szöveti hegesedéssel nem meglepő, hogy az IL-10 

is hatással van a folyamatra. IL-10 génkiütött egereken megfigyelték, hogy IL-10 és így annak 

anti-inflammatorikus hatásának hiánya miatt fokozott gyulladás alakul ki és a sebgyógyulás 

jelentős hegképződéssel jár (12). Ezzel összhangban leírták, hogy az IL-10 emelkedett 

expressziója hozzájárul a vese iszkémia reperfúziós sérülése következtében kialakuló gyulladás 

és fibrózis mérsékléséhez (13, 14).  

Az IL-10 citokinek következő csoportjának tagjait hasonló biológiai hatásuk alapján 

soroljuk az IL-20 alcsaládba. Az alcsalád citokinjeinek fő forrásai a monociták, makrofágok, 

limfociták, NK és epitél sejtek, valamint a fibroblasztok (15). A biológiai szerepük 

hasonlóságának alapja, hogy az alcsaládhoz tartozó citokinek egymással nagy strukturális 

homológiát mutató heterodimer receptorokon keresztül fejtik ki biológiai hatásaikat. 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 keresztül 



befolyásolja a sejtek viselkedését. Az alcsalád receptorai a különféle sejteken különböző 

mértékben fejeződnek ki. Az IL-10 RB-t jelenlétét elsősorban a hematopoetikus, az IL-20RA-t 

és IL-20RB-t a bőr, a tüdő, a nemi mirigyek, az IL-22RA1-et pedig a vese, a bél, a máj, a 

hasnyálmirigy és a bőr sejtjein mutatták ki. Az IL-10-hez hasonlóan az IL-20 alcsalád tagjai 

receptoraikon keresztül a JAK1/STAT1 és STAT3 valamint az Akt, ERK, JNK és p38 szignalizációs 

útvonalat aktiválják (16, 17). 

A harmadik alcsalád tagjai (IL-28A, -28B, -29) az IL-28Rα/IL-10RB heterodimeren 

keresztül aktiválják a JAK/STAT jelátviteli útvonalat, melyen keresztül antivirális hatást 

fejtenek ki. Az IL-10 alcsalád többi tagjával ellentétben a szövet hegesedésben betöltött 

szerepük ismeretlen. 

 

Az IL-10 citokin család szerepe a krónikus veseelégtelenség pathomechanizmusában 

Korábban már említettünk, hogy a szöveti gyulladás és a hegesedés közötti kapcsolat 

igen szoros. A gyulladás a MF aktivációjához és fokozott mennyiségű ECM lerakódásához 

vezet, mely végül megbontva a vese eredeti architektúráját a vese működésének beszűkülését 

eredményezi. Jelenleg világszinten mintegy 20-25 millió ember szorul vesepótló kezelésre 

(18).  

Az utóbbi években - nem teljesen meglepő módon - az IL-10 szerepe is felvetődött a 

KVE kapcsán kialakuló hegesedés pathomechanizmusában. Kimutatták, hogy unilaterális 

uréter obstrukciót követően (UUO; a vesehegesedés általánosan használt rágcsálómodellje) a 

vad típusú egerekhez képest fokozott mértékű gyulladás, illetve hegesedés alakul ki az IL-10 

KO egerek veséjében (19). UUO-t követően az IL-10 KO egerek veséjében fokozott immunsejt 

infiltrációt, monocita kemoattraktáns, makrofág stimuláló faktor, tumor nekrózis faktor alfa 

(TNF-α), IL-6, valamint IL-8 expressziót figyeltek meg. A gyulladás mellett, fokozódott a MF-ok 

aktivációjára jellemző αSMA, vimentin, valamint mátrix metalloproteináz 2 (MMP-2) 

expresszió is. Ezeket az adatokat több másik tanulmány is megerősíti melyekben lokális IL-10 

kezelés hatására csökkent a vese a makrofág infiltrációja, illetve a heges területének mérete 

UUO-t követően (20, 21). 

A citokin család többi tagjának szerepe a krónikus veseelégtelenség, illetve a szöveti 

hegesedés pathomechanizmusában kevésbé tisztázott. Krónikus veseelégtelenségben 

szenvedőket vizsgálva emelkedett szérum IL-19 és -20 szinteket találtak, valamint kimutatták, 

hogy ezen citokinek fokozzák a vese epitél sejtek apoptózisát, valamint TGF-ß expresszióját 



(22, 23). Ezzel összhangban a különböző nephrotoxikus hatóanyagok mint a HgCl2, az Adefovir, 

a Dipivoxil, a Cisplatin vagy az Ifosfamid hatására a vese proximális tubuláris epitél sejtjei 

fokozott IL-19, illetve IL-20 termeléssel válaszoltak (24).  

Az IL-22 szérum szintjét is emelkedettnek találták C57/Bl6 egerek vese 

iszkémia/reperfúziós (I/R) károsodást követően (25). Az egerek rekombináns  

IL-22-vel való kezelése csökkente azok veséjének I/R károsodást követő szövettani 

elváltozásait és a szérum kreatinin és urea szintjük emelkedését. Az IL-22 jótékony hatásának 

hátterében, annak oxidatív stresszt csökkentő hatását feltételezik.  

Kutatócsoportunk a kongenitális obstruktív nefropáthia patomechanizmusát vizsgálva 

hívta fel a figyelmet az IL-24 jelentőségére (26). UUO-t követően az újszülött patkányok 

veséjének IL-24 expressziója igen jelentős mértékben emelkedett meg. Vizsgálataink 

rámutattak, hogy az IL-24 befolyásolja a vese epitél sejtjeinek IL-6 valamint MMP3 

expresszióját. 

Az IL-26 citokint a korábbi tanulmányok elsősorban gyulladásos, immunsejt 

aktivációval járók folyamatokkal hozták összefüggésbe, KVE-ben betöltött szerepe még 

tisztázásra vár. 

 

A vesehegesedés lehetséges gyógyszeres terápiája 

Az évente világszinten közel egymillió ember haláláért felelős KVE kezelése jelentős 

egészségügyi kihívást jelent. Jelenleg, a nyilvánvaló szükség ellenére sem rendelkezünk a  

KVE-ben fellépő hegesedés gátlására alkalmas gyógyszeres terápiával. 

A hegesedési folyamat klasszikus elemét, a TGF-β-t gátló Pirfenidont az Amerikai 

Egyesül Államok Élelmiszerbiztonsági és Gyógyszerészeti Hivatala az FDA ugyan engedélyezte 

az idiopáthiás tüdőhegesedés gátlásának kezelésére, a sok tekintetben hasonló 

pathomechanizmusú KVE kezelése kapcsán megkezdett klinikai vizsgálatok azonban még nem 

zárultak le. Arról sem szabad megfeledkezni, hogy a TGF-β, illetve a hegesedés eddig 

beazonosított központi biológiai útvonalai számos egyéb, jelentős biológiai útvonalat is 

befolyásolnak. Maga a TGF-β például a hegesedés mellett, központi szerepet játszik az 

embriogenezisben (27), az immunrendszer működésében (28), vagy a daganatképződés 

folyamatában (29). Mivel a KVE kialakulása és így terápiája is hosszú évekig tartó periódust 

ölel fel, ezért kezelése kapcsán a lehetséges mellékhatásokra különösen tekintettel kell lenni. 



A KVE terápiája kapcsán várható nehézségek miatt, rendkívül fontos az olyan új 

gyógyszer támadáspontok, gyógymódok feltárása, melyek komoly mellékhatások nélkül teszik 

lehetővé a vese túlzott mértékű hegesedésének gátlását.  

Az elmúlt években számos különböző in vivo preklinikai vizsgálat bizonyította a 

rekombináns IL-10, illetve IL-10-et szecernáló Lactococcus lactis, a rekombináns IL-22 vagy az 

IL-20 és IL-20RA neutralizáló antitestek gyulladáscsökkentő, a fokozott ECM termelést gátló 

terápiás előnyeit (30, 31, 32). Gyulladásos bélbetegség kezelése kapcsán klinikai vizsgálatok is 

történtek rekombináns IL-10 kezeléssel (33, 34, 35). A kezelések jól tolerálhatók és 

biztonságosak voltak, elősegítették a betegek remisszióját és csökkentették a relapszusok 

számát. Mindezen sikerek ellenére nincs klinikai adat a hatóanyagok hegesedést gátló 

hatásáról és a KVE kezelése kapcsán sem indítottak még klinikai vizsgálatokat. 

Ezért bár az eddigi adatok reménykeltőek az IL-10 citokinek terápiás felhasználása 

kapcsán, még számos preklinikai és klinikai vizsgálatot kell elvégezni a hatóanyagok KVE 

kezelésére való klinikai hatékonyságának vizsgálata előtt. 
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