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A Th17 sejtek szerepe
rheumatoid arthritisben
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AT helper 17 (Th17) populacié a CD4* T-lymphocytik Gjonnan felfedezett csoportja. Az aktivilt Th17 sejtek az Sket leginkidbb
jellemzd interleukin (IL) -17A mellett szamos mds proinflammatorikus citokint is termelnek. Az IL-17A epithel- és endothelsejteken,
fibroblastokon és a leukocytikon talalhaté sejtfelszini receptoran keresztiil tovabbi gyulladdsos medidtorok felszabaditasaval és
neutrophil granulocytak aktivaldsdval vesz részt az immunvilasz szabalyozisiban. Az immunreguldci6 érzékeny egyensilydnak meg-
bomlésa gyulladdsos és autoimmun betegségekhez vezet. A Thl7 sejtek és az dltaluk termelt citokinek kiemelt szerepét szamos
humdn autoimmun kérképben, koztiik a rheumatoid arthritisben is igazoltak. Terdpias célpontként valé felhasznalasuk napjaink
immunolodgiai kutatasainak egyik igéretes tertilete.
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Th17 cells in rheumatoid arthritis

Th17 cells are the newly described subset of the CD4* T lymphocytes. Activated Th17 cells are characterized by their ability to
produce IL-17A and other pro-inflammatory cytokines. IL-17A regulates immune function through its cell-surface receptor ex-
pressed on epithelial-and endothelial cells, fibroblasts and leukocytes by promoting neutrophil recruitment and releasing further
pro-inflammatory mediators. Failures of the susceptible balance of the immunoregulation may lead to unchecked immune response
and autoimmune diseases. The central role of Th17 cells and cytokines produced by Th17 cells were confirmed in a wide variety of
human autoimmune diseases, including rheumatoid arthritis. Recently Th17 cells and its cytokines come into the focus of immu-

nological research as potential therapeutic targets.
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Roviditések

ACPA = (anti-citrullinated protein antibody) anticitrullinalt protein
antitest; ACT1 = adaptor protein CIKS/Aktl; Akt = RAC serine/
threonine-protein kinase; AP-1 = activator protein-1; BAFF = (B cell
activating factor) B-sejt-aktivalé faktor; C/EBP = CCAAT /enhancer
binding protein; CCP = (cyclic citrullinated peptide) ciklikus citrul-
lindlt peptid; CIA = (collagen-induced arthritis) kollagénindukalt ar-
thritis; CTLA-4 = (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) citotoxikus T-
lymphocyta-antigén-4; DMARD = (disease-moditying antirheumatic
drugs) betegségmddosité antireumatikus szerek; ERK = extracellular
signal-regulated kinase; FN = (fibronectin III-like domain) fibronektin-
III-szeri domén; Foxp3 = forkhead box P3; G-CSF = (granulocyte
colony stimulating factor) granulocytakolénia-stimuldlé faktor; GM-
CSF = (granulocyte-macrophage colony stimulating factor) granulocy-
ta-macrophag kolénia stimuldlé faktor; HLA-DRB = human leukocyte
antigen, DRB haplotype; ICAM-1 = (inter-cellular adhesion mole-
cule-1) intercellularis adhéziés molekula-1; IFN-y = interferon-y; IL =

interleukin; IgG Fc = [immunoglobulin G, constant (crystallisable)
fragment] immunglobulin G, konstans (kristilyosithat6) régié; JAK =
Janus kinase; JNK = c-Jun N terminal kinase; MAPK = mitogen-acti-
vated protein kinase; MMP = matrix metalloproteinase; MS = (multiple
sclerosis) sclerosis multiplex; NF-xB = nuclear factor kappa-B; NK T =
(natural killer T) természetes 616 T-lymphocyta; NO = nitrogén-oxid;
KO = (knock-out) génkiiitott; PGE, = prosztaglandin-E,; PI3K =
phosphoinositide 3-kinase; PLAD = pre-ligand assembly domain; RA =
rheumatoid arthritis; PTPN22 = (protein tyrosine phosphatase, non-
receptor type 22) protein-tirozinfoszfatiz-22; RANK/RANKL = re-
ceptor activator for nuclear factor xB/ligand; RF = rheumatoid fak-
tor; RORyt = receptor-related orphan nuclear receptor-yt; SEFIR =
SEF/IL-17R domén; SLE = (systemic lupus erithematosus) sziszté-
mas lupus erythematosus; STAT = signal transducers and activators
of transcription protein; TGEF-B = transforming growth factor-g; Th =
(T helper) segité T-lymphocyta; TILL = (TIR-like loop) TIR-szer(
hurok; TIR = Toll/IL-1R domén; TLR = (Toll-like receptor) Toll-
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szer( receptor; TNF-o = tumornekrézis-faktor-a; TRAF = TNF recep-
tor associated factor; Treg = (T regulator) regulitor T-lymphocyta;
VEGF = (vascular endothelial growth factor) érendothel-névekedési
faktor

A Th17 sejtek differencialodasa

Az antigén-specifikus aktivicié soran a naiv CD4* T
helper (Th) lymphocytik az Sket éré szigndloktdl tiiggd-
en kilonbozé funkeidja eftektor alpopulacidkka difte-
rencialédnak. Interleukin (IL) -12 és interferon (IEN) -y
hatdsdra a cellularis tipusu, intracelluldris patogének elle-
ni immunitdsban szerepet jatszé IFN-y-t termel6 Thl-
alpopulacié, mig IL-4 hatdsira a humorilis tipusa,
extracellularis patogének ellen iranyulé immunvilasz-
ban lényeges IL-4-et és IL-13-at termel6 Th2-alpo-
puldcié differencidlédik [1]. A periférids tolerancia és
az immunhomeosztizis fenntartisiban fontos reguld-
tor T (Treg) -alpopulacié tobbek kozott immunszup-
pressziv hatast citokinek (IL-10, TGF-f) termelésével
védi a gazdaszervezetet az autoaggressziv lymphocyta-
klonok elszaporodasitol, és a kontrollalatlan immunva-
lasz kialakuldsatol. Differencidlodasukban a TGFE-B és az
1L-2 jatssza a legfontosabb szerepet [2] (1. dbra).

A kozelmultban Crohn-betegek periférids vérében és
béltraktusaban egy, a késébbiekben Th17 néven leirt 4j
CD4* T helper alpopulaciét azonositottak [ 3, 4], amely
mind a Thl és Th2, mind a Treg sejtektS] kilonbo-
zik [5]. A human Thl7 sejtek differencidloddsiban a
TGEF-B, az IL-6 és az IL-21 mellett [6] az IL-23 és az
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IL-1f citokinek tlinnek a fejlédés legfontosabb szaba-
lyozéinak [7].

A Th17 és a Treg sejtek kialakulasa egyarant TGF-#-t
igényel, ezért fejlédésiik egy darabig azonos ttvona-
lon halad, de az eltér§ citokinkornyezet hatdsara ké-
s6bb kialakul a Treg-re jellemz8 Foxp3, illetve a Th17-re
jellemz8 RORyt transzkripcids faktorok talsalya [8].
A differencialédott Th17- és Treg-populicidk a tovib-
biakban ellentétes effektor funkciokat latnak el, és az
egyes gyulladdsos betegségekben tapasztalt aranyuk jel-
lemzden reciprok mintazatot mutat [9, 10].

Az IL-6 a STAT3-ttvonalon keresztiil gatolja a Thl-
és Treg-fejlédéshez vezetS transzkripcids faktorok
aktivaciojat [11], ugyanakkor elGsegiti a Thl7-diffe-
rencidlodas legjellemz6bb  transzkripcids  faktoranak,
a RORyt-nek az expressziojat [12]. Tovabba fokozza a
Th17 sejtek IL-21-termelését, amivel azutin egyiittesen
segitik az IL.-23 receptor megjelenését a Th17 sejteken.

Az IL-21 autokrin médon szintén fokozza a RORyt
és az IL-17A expresszidjat [13, 14], mig az IL-23 a sej-
tek késébbi effektor funkcidinak szabalyozdsiban, a sej-
tek talélésében és expanzidjiban jitszik fontos szere-
pet [15].

A Th17 sejtek funkcidja a gyulladasos
folyamatok szabalyozasaban

A Th17 sejtek az IL-17A-n kivil szdmos egyéb proin-
flammatorikus citokint is termelnek, mint az IL-17F,
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1. dbra A CD4* T helper (Th) sejtek differencidléddsinak modellje.
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A naiv CD4* T-sejtek Thl, Th2, illetve Thl7 effektor vagy Treg irinyba differencidlédisa az antigénbemutatds sorin lokélisan jelen levd
citokinkornyezettdl fiigg. A kiilonbozd Th effektor populaciok kiilonbozé citokinprofillal rendelkeznek és eltérd effektor funkcidkat kozvetitenek.
IFN-y = interferon-y; IL-2, -4, -5, -10, -13, -21, -22 = interleukin-2, -4, -5, -10, -13, -21, -22; TGF- = tumor growth factor-; Th = T helper;

TNEF-o = tumornekrézis-factor-«; Treg = T-regulator
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1L-21, 1L-22, IL-26, TNF-a és az 1L-6. Ezek koziil az
IL-17A és az IL-17F szerkezetiiket és funkcidjukat te-
kintve a citokinek egy 1j csalidjaba (IL-17A-F) tar-
toznak. Az IL-17A és az IL-17F kovalens homodimer
vagy egymadssal képzett heterodimer formdban van je-
len a szervezetben [16, 17]. Bar szerkezetiik 50%-os
homologiat mutat és effektor funkcidik is hasonléak,
az IL-17F atjan indukalhaté génexpresszié nagysig-
renddel gyengébb az IL-17A dltal indukdltmal [18].
Ennek megfelel6en az IL-17A-nak az autoimmun fo-
lyamatok kialakuldsaban is nagyobb szerepet tulajdoni-
tanak. A CD4" sejtek mellett a természetes és adaptiv
immunvdlaszban szerepet jitszdé tobb sejttipusban is
kimutattak IL-17A-termelést: a CD8" citotoxikus, a y8
és NK T-sejtekben, tovaibbd monocytikban és neutro-
phil granulocytikban is [19, 20].

Az IL-17A és IL-17F kozvetlenil elGsegiti a neutro-
phil sejtek érését és kemotaxisit. Emellett kozvetett
hatasat az epithel-, illetve endothelsejteken, valamint
fibroblastokon és leukocytikon expresszalédo 1L-17 re-
ceptor altal aktivil6dé jelatviteli utakon keresztil is
gyakorolja. Az aktivici6 eredményeként a célsejtekben
proinflammatorikus citokinek (TNF-a, IL-6, IL-1p),
gyulladisos medidtorok (NO, ciklooxigenizok, C-reak-
tiv protein, akutfizis-proteinek, antimikrobidlis pep-
tidek, mucinok), kemoattraktinsok (IL-8, CCL20,
CXCL1, CXCL5, CCL2), immunsejtek érését segits
faktorok (G-CSF, GM-CSEF, IL-6) termelédnek, a sejt-
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felszinen pedig adhéziés molekulik (ICAM-1) jelen-
nek meg [21, 22].

Az IL-17 citokincsaldad tobbi tagjardl jelenleg ke-
vesebb irodalmi adat dll rendelkezésre. Mig az I1L-17B,
C és D az IL-17A-hoz hasonléan el@segiti a proin-
flammatorikus citokinek transzkripciéjat [23], addig
az IL-17E a Th2 tipust citokinek indukdldsdval gatolja
a Th17 sejtek fejlédését [24] (1. tablazat).

Ezek a folyamatok kontrolldlt korilmények kozott
rendkiviil fontosak a szervezet extracelluldris patogé-
nek elleni védekezésében [25]. A sajat struktarakkal
szembeni tolerancia hidnya, illetve megszlinése azon-
ban autoimmun koérképek kialakulidsihoz vezethet.
A CD4" sejtek, kilonosen a proinflammatorikus cito-
kineket termeld populacidk hibds regulicidja, ezen sej-
tek kontrolldlatlan expanzidjat okozhatja, amely fontos
szerepet jatszik az autoimmun betegségek, igy a rheu-
matoid arthritis kialakuldsiban is.

Az IL-17 receptor szerkezete
és jelatvitelének attekintése

A Thl7 sejtek altal szecerndlt IL-17A és F receptora,
az IL-17RA ¢és IL-17RC altal képzett heteromer
komplex [26, 27] a tobbi citokinreceptortdl jelatvi-
teli szempontbdl kiillonb6zE, Gjonnan leirt receptor-
csalddba (IL-17RA-E) tartozik (2. dbra). Az 11L-17A az
IL-17F-nél jéval nagyobb affinitdssal kapcsolodik a hete-

1. tblizat | Az IL-17 csaldd tagjainak expresszi6ja és ismert funkcioi

IL-17 Egyéb név Receptorok Expresszio E6 funkciok

citokincsaldd tagja

IL-17A IL-17 ¢és CTLA8  IL-17RA és IL-17RC Th17 sejtek, CD8* T-sejtek, Autoimmun patolégia, neutrophil
8y T-sejtek, NK-sejtek, NKT-sejtek  toborzis, extracelluldris patogének
és LTi sejtek clleni immunitas

1L-17B Nem hasznalatos  IL-17RB Emésztszervrendszer, Proinflammatorikus aktivitds?
hasnyalmirigy sejtjei és idegsejtek

IL-17C Nem haszndlatos ~ IL-17RE Prosztata és magzati vese sejtjei Proinflammatorikus aktivitds?

1L-17D Nem haszndlatos ~ Ismeretlen Izmok, agy, sziv, tiid6, hasnydlmirigy Proinflammatorikus aktivitas?
és zsirszovet sejtjei

1L-17E 1L-25 IL-17RA és IL-17RB Intraepithelialis lymphocytak, Th2-iranyt immunvalaszt indukal és
tiidGepithelsejtek, alveolaris gatolja a Th17 sejtek altal kozvetitett
macrophagok, eosinophil, basophil ~ immunvalaszt
granulocytak, NKT-sejtek, Th2
sejtek, hizosejtek, méh és emészts-
szervrendszer sejtjei

1L-17F Nem hasznalatos  IL-17RA és IL-17RC Th17 sejtek, CD8* sejtek, Neutrophiltoborzas, extracellularis

8y T-sejtek, NK-sejtek, NKT-sejtek,

patogének elleni immunitds

LTi-sejtek

IL-17A/1L-17F  Nem hasznalatos ~ IL-17RA és IL-17RC

Th17 sejtek, CD8* sejtek,

FeltételezhetSen autoimmun

heterodimer 3y T-sejtek, NK-sejtek, NKT-sejtek,  patoldgia, neutrophiltoborzas,
LTi-sejtek extracellularis patogének elleni

immunitds

vIL-17 ORF13 IL-17RA (és IL-17RC?)  Herpesvirus saimiri Ismeretlen

CTLAS = cytotoxic T lymphocyte antigen 8; IL-17R = interleukin-17 receptor; LTi = lymphoid tissue inducer; NKT = natural killer T

ORF13 = open reading frame 13; Th = T helper
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2. dbra Az IL-17RA/C heteromer komplex szerkezete.

Az IL-17R komplex IL-17RA ¢és IL-17RC alegységekbdl all.
Az IL17RA extracelluldris része fibronektin-III-szeri domént
(FN) tartalmaz, amely az I. tipust citokinreceptor-csalad
extracelluldris  fibronektin - doménjével mutat homoldgiit.
Mindkét alegység tartalmaz citoplazmatikus SEF/IL-17R
(SEFIR) doméneket, de a Toll /IL-1R (TIR) BB-hurokhoz ha-
sonld szekvencia csak az IL-17RA-n talilhaté meg, mint TIR-
szeri domén (TILL). Ehhez egy CBAD (C/EBP-f activation
domain) domén kapcsolodik.

CBAD = C/EBP-§ activation domain; FN = fibronectin III-
like domain; IL-17R = interleukin-17 receptor; SEFIR = SEF/
IL-17R; TILL = TIR-like loop

romer receptorkomplex IL-17RA tagjihoz, mig az
IL-17F inkdbb a receptorkomplex IL-17RC tagjihoz
kotédik. Az IL17RA extracelluldris része fibronektin-
III-szerti domént (pre-ligand assembly domain, PLAD)
tartalmaz, amely az I. tipust citokinreceptor-csalad
extracelluldris fibronektin doménjével mutat homolé-
giat [28]. A citoplazmatikus rész egy SEFIR (SEE/
IL-17R), egy TILL (TIR-like loop) és egy CBAD
(C/EBP-p activation domain) domént tartalmaz.

Az IL-17A szidmos proinflammatorikus folyamat
szabdlyozasiban kulcsfontossigt jelatviteli utat indukal,
amelyek koziil a legfontosabbak az NF-xB, a MAPK
(p38, JNK, ERK1/2) és a C/EBP-B, illetve a C/EBP-3
aktivaciojahoz kotédnek (3. dbra).

Az ACTI adaptor protein SEFIR doménjén keresz-
til — mar 5 perccel az IL-17A-stimuldcié utin — az
IL-17RA szintén SEFIR domént tartalmazé intracel-
lularis részéhez kapcsolodik, a tovabbiakban pedig a
TRAF6 (TNFR-associated factor 6) és valdszindleg a
TRAF3 toborzasanak is clengedhetetlen résztvevéje
lesz. A TRAF6 és TRAF3 a kanonikus NF-«xB-aktivacio
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nélkiilozhetetlen aktivitorai. A TRAF6 szintén sziik-
séges a MAPK csaladba tartozé p38 aktivilodasihoz.
Ugyanakkor az IL-17RA-n keresztiili jelatvitelben
fontos szerepe van az ACTI1-fiiggé vagy -fiiggetlen
ERKI /2-aktivaciénak is, ami aztin a C/EBP-B transz-
kripcids faktor gyors foszforiliciojat idézi el6. Bar az
IL-17A tobbféle MAPK aktiviciéjiban is szerepet jat-
szik, ezek koziil altalaban az ERK foszforilalodik a leg-
erGsebben és leggyorsabban.

Az IL-17A atjan indukdlodoé jelatviteli utak és gén-
expresszid6 homolég a természetes immunrendszer
sejtjeire jellemzd IL-1/TLR (Toll-like receptor) jelit-
vitelével, bar a funkcionalis receptormotivumok és
proximalis adaptorok tekintetében eltérnek egymastol
[29]. Egyes esetekben mds T-lymphocyta-popula-
cidkra jellemz6bb JAK-STAT, valamint a PI3K és Akt
jelatviteli utak szerepét is kimutattik [30, 31]. Az Akt
fontos szerepet tolthet be a késGbbiekben az ERKI1 /2
aktivacidjaban is. Illyen médon az IL-17A lényeges kap-
csolatot jelenthet az adaptiv és természetes immun-
rendszer sejtjei kozott.

Az IL-17R csalad tobbi tagjianak az IL-17RA-val
szemben sokféle splice varidnsa ismert. Az IL-17RB leg-
inkibb endokrin szovetekben, vesében, majban, vala-
mint Th2 sejteken expresszilédik és IL-17B-t, vala-
mint IL-17E-t két. Az IL-17RD és IL-17RE receptorok
és ligandumaik egyel6re kevésbé ismertek.

A Th17 sejtek szerepe human autoimmun
betegségekben

A Thl7 sejtek felismerését kovetSen szamos kronikus
autoimmun kérképben — rheumatoid arthritis (RA), scle-
rosis multiplex (MS), psoriasis, Crohn-betegség, szisz-
témas lupus erythematosus (SLE) — mutattdk ki a Th17
sejtek és az altaluk szecerndlt citokinek, igy az IL-17A
fokozott jelenlétét. A legjobban tanulmanyozott ezek
kozill az RA, amely patomechanizmusiban szdmos
ko6zos vondst mutat az MS-sel és a Crohn-betegséggel
abban a tekintetben, hogy mindegyiknél egy proin-
flammatorikus citokinek termelését elGsegitS lokdlis
krénikus gyulladdsos folyamat vezet az extracellularis
matrix és a tight junctionok felbomlasihoz [32]. Lé-
nyeges szerepet kap tovibbd ezekben a betegségekben
az ellentétes effektor funkcidkkal rendelkezé Thl7 és
Treg sejtek kozotti egyensuly felbomldsa és Thl7 irdny-
ba valé eltolédisa is.

A Th17 sejtek szerepe a rheumatoid
arthritisben

A RA els6sorban a kis és kozepes iziileteket érint6 kro-
nikus, szisztémas gyulladasos korkép, gyakran extraarti-
cularis szervi érintettséggel. Hazdnkban a népesség
koriilbelill 1%-at érinti. Az egyébként sejtszegény sy-
noviumban a betegség kezdetén gyulladasos sejtek
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3. 4bra

Az IL-17A dltal indukélt legfontosabb jelatviteli utak attekintése.

Az IL-17A receptorhoz kotédése utin az ACT-1 adaptor protein SEFIR doménjén keresztiil kapcsolddik az IL-17RA citoplazmatikus SEFIR
doménjéhez. Az ACT1 kozvetiti a TRAFG és valoszintileg a TRAF3 kapcsoloddsit is: ezek a faktorok a kanonikus NF-«B jelatviteli Gt fontos upstream
aktivdtorai. Az NF-«B magba transzlokil6ddsihoz vezet§ jeldtviteli Gton a C/EBP-g, illetve a C/EBP-8 transzkripcids faktorok aktivicidja is beko-
vetkezhet. Valészintleg a TRAF6 sziikséges a p38 MAPK aktivildsahoz is. Az ERK MAPK ACT1-fiiggd, illetve ACT1-fiiggetlen tton, valamint al-
ternativ médon a PI3K/Akt Gtjan is aktivilodhat: a végeredmény a C/EBP-§ gyors foszforilicidja, ami gitolja a transzkripcids faktor transzlokdcio-
jat a magba. A JNK MAPK szintén a TRAF6-on keresztiil foszforildlédik: ez els6sorban az AP-1 (c-jun/c-fos) transzkripcids faktor c-jun tagjianak
aktiviciojat segiti eld. Végiil, az IL-17R aktivdcitja a JAK-on keresztiil a STAT foszforiliciéjihoz, dimeriziciéjahoz és magba transzlokdléddsahoz
vezethet.

ACT1 = adaptor protein CIKS/Aktl; Akt = RAC serine /threonine-protein kinase; AP-1 = activator protein-1; C/EBP = CCAAT /enhancer binding
protein; ERK = extracellular signal-regulated kinase; JAK = Janus kinase; JNK = c-Jun N terminal kinase; MAPK = mitogen-activated protein kinase;
NF-xB = nuclear factor kappa-B; PI3K = phosphoinositide 3-kinase; SEFIR = SEF/IL-17R domén; STAT = signal transducers and activators of

invazioja figyelhet6 meg, amely hyperplasidhoz, pan-
nusképzédéshez vezet. Ezt kovetSen jelennek meg a
porcot destrudld folyamatok, csonter6zidk, ami végsd
soron az adott iziilet deformitasat, funkcidévesztését
okozhatja [33].

Az RA Kklinikai, laboratériumi és radiologiai jel-
lemzd&iben, valamint az eltér$ terdpids valaszokban ta-
pasztalhat6 jelentGs kiilonbségek a betegség heteroge-
nitasara, a kivilté tényez6k multifaktoridlis jellegére
utalnak. Autoantitestek, mérsékelten megemelkedett
gyulladasos paraméterek mar évekkel megel6zhetik a
klinikai tiineteket. Az autoantitestek koziil ki kell emel-
niink a rheumatoid faktor (RF) és az RA-ra specifikus
anticitrullinalt proteinantitestek (ACPA) csoportjat,
a genetikai faktorok kozil a shared-epitop (HLA-
DRB1*0101 stb.), valamint a PTPN22 (protein-tiro-
zinfoszfataz) és CTLA-4-mutacidkat. A kornyezeti

transcription protein; TILL = TIR-like loop; TIR = Toll /IL-1R domén; TRAF = TNF receptor associated factor

faktorok koziil a dohdnyzds, kiilonos tekintettel az
ACPA-pozitiv egyénekben, tovabbi kockdzatot jelent.
Osszességében a szervezet sajit, elsésorban iziileti an-
tigénjei ellen iranyulé autoimmun folyamatai dontSek
az RA patomechanizmusaban.

Az RA kapcsan végzett legtjabb vizsgalatok a Thl7
sejtek és az altaluk indukalt gyulladdsos mediatorok
kozponti szerepét bizonyitjak a betegség lefolyasaban.
A Thl7 sejtek aktivalasiban, csont- és porckarositd
mechanizmusainak kozvetitésében az immunrendszer
és az iziletet felépitd sejtek szamos tipusa vesz részt.

Az RA-ban a fibro- és osteoblastok is képesek naiv
T-sejteknek szuperantigéneket bemutatni, ami végiil a
T-sejtek differencidldodasihoz és Thl7 sejtek kialakuld-
sidhoz, aktivaciojahoz vezet. A synovialis macropha-
gok Toll-like receptor (TLR) -4-en keresztiili aktiva-
cidjuk révén szintén fontos kozvetitéi a Thl7 sejtek
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A

IL-17A-specifikus IL-17F-specifikus

ellenanyag ellenanyag
IL-17A IL-17 A/F IL-17F
B
IL-17RA- IL-17RC-
specifikus specifikus
ellenanyag ellenanyag

IL-17RC
IL-17RA

4. dbra

ligand assembly domain

aktivilédasanak, illetve az altaluk indukalt gyulladasos
folyamatoknak [34].

Az IL-17 RA-ban betoltott kozponti szerepét sza-
mos adat tdmasztja ala. Az IL-17 knock-out (KO) alla-
toknal a vad tipushoz képest 1ényegesen kisebb mérték-
ben alakul ki a kollagénindukdlt arthritis (CIA) [35].
Az aktivilt Thl7 sejtek szdmos gyulladdsos citokint,
igy IL-17A-t, IL-17F-et, IL-6-ot, IL-21-et, IL-22-t
és 1L-23-at termelnek, amelyek szintje az RA-s bete-
gek synoviumdiban magasabbnak bizonyult [36, 37].
Az exogén IL-17A hatdsira térdiziiletben kiterjedt
immunsejt-migraciéval, csontkopdssal és porcdegradi-
cioval jaré massziv karosodds alakul ki [38]. Ez alapjin
ugy tiinik, hogy az IL-17A lokilis felszabadulasa 6n-
magaban is elég a human RA tiineteinek kiviltasihoz.
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IL-17RA-Fe
fuzios protein

C

IL-17RC-Fe
fizios protein

IgG Fe
része

FN2[TL-17RA

extra-
FN1 | celluliris
\ ; része i i
Csak egér Csak ember
D

Szolubilis 1L-17RA
PLAD domének

IL-17R-kotd komplexek és IL-17 jelatvitel terapias blokkoldsit célzo stratégiak.

Az interleukin-17 receptor (IL-17R) komplex a legtobb tanulmany szerint legalabb két IL-17RA-t és egy IL-17RC alegységet tartalmazo trimer
formdban van jelen. Mind az IL-17A, mind az IL-17F jelatvitel ezeken az alegységeken keresztil torténik, bar emberben az IL-17A az IL-17RA, mig
az IL-17F az IL-17RC alegységhez kotédik nagyobb affinitdssal.

A-B A ligandumokra vagy a receptoralegységekre specifikus ellenanyagok hasznélata a legegyszeribb terdpids stratégia.

C A szolubilis IL-17R alegységek IgG Fc részével fuziondltatott fehérjéinek haszndlata is terjedSben van.

D Végiil, a receptor dsszeszerel§dése megakadilyozhaté az IL-17RA szolabilis PLAD doménjeinek alkalmazdsaval.

EN = fibronectin II-like domain; IgG Fc = immunoglobulin G, constant (crystallisable) fragment; IL-17R = interleukin-17 receptor; PLAD = pre-

Az IL-17A szdmos indirekt gyulladaskozvetité ha-
tassal is rendelkezik, mivel kiilonb6z6 proinflammato-
rikus citokinek (TNF-a, IL-1-$, IL-6, IL-23), kemokinek
(CXCL-1, -2, -5, -8, CCL-2, CCL-20), granulopoesist
indukalé (G-CSEF, GM-CSEF), angiogenezist fokozé
(VEGEF) ¢és komplement faktorok (az alternativ at C3
és B faktora) termelését valtja ki a synovialis fibroblas-
tokbdl, condrocytakbdl, osteoblastokbdl és macropha-
gokbdl, amellyel fokozza a fehérvérsejtek migricidjit
¢és expanzidjat a gyulladt szovetbe. Bar az IL-17A 6n-
magiban is képes az RA tiineteinek kivéltisira, az
IL-17A és az dltala indukdlt TNEF-g, illetve az IL-1f
szinergisztikusan fokozzik RA-ban a gyulladast, a csont-
és porckarosodast. A harom citokin egytittes gatlasa jo-
val hatékonyabb a kollagéndegradacié visszaszoritdsa
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szempontjabdl, mint a kiilon-kiilén alkalmazott terdpia
[39].

A Thl7 sejtek altal szecernalt IL-21 fontos szerepet
jatszhat az autoantitest-képz6dés folyamatiban, mivel
amellett, hogy a Thl7 sejtek fontos autokrin noveke-
dési faktora, az IgG-termelés és a T-sejt-tiiggé humo-
rdlis immunvalasz egyik f6 szabdlyozodja is. Bar vi-
szonylag kevés tanulmany foglalkozik a Th17 sejtek és
az RA-ra jellemz6 autoantitestek kapcsolataval, a T-sej-
teken taldlhaté B-sejt-aktivalé faktor (BAFF) fokozott
expresszidja szoros Osszefiiggést mutatott a B-sejtek
autoantitest-termelésével [40].

RA-ban a porcok kirosoddsihoz két f6 mechaniz-
mus vezet, az egyik a porcot felépité condrocytik
proteoglikin- és kollagéntermelésének gétliasa, a mésik
az extracellularis matrix lebomldsa. A gyulladis és az
immunsejtek migracidjinak serkentésén tal az extra-
celluldris matrix lebomldsat is az IL-17A kozvetiti a
synoviocytak matrixmetalloproteiniz- (MMP) és kolla-
genaz-, illetve a condrocytik degradativ prosztaglan-
din-E,- (PGE,) ¢és nitrogén-oxid- (NO) termelésének
serkentésével. Mig a condrocytidk mdtrixszintézis-gat-
lasat elsGsorban az IL-17A altal indukalt IL-13, addig
a proteoglikintermelés gitlasit a NO szabdlyozza.
Condrocytakban az IL-17A-kezelést kovetGen az NE-
xB és a MAPK (ERK, JNK, p38) jelatviteli utak szere-
pét sikeriilt igazolni [41].

RA-ban a csontok degraddcidjinak {6 kozvetitSi az
osteoclastok, amelyek végsé differencidléodasihoz sejt-
sejt kontaktusra van sziikség a myeloid eredetd osteo-
clast-prekurzorok és a mesenchymalis sejtek (osteoblas-
tok, CD4* T-lymphocytik) kozott. A sejtek kozotti
kapcsolat létrehozasaért a mesenchymalis sejteken ex-
presszaldédé RANK ligandum (RANKL) és az osteoclas-
tokon taldlhaté RANK receptor kapcsolédisa a felelSs
[42]. Az IL-17A a RANK ligandum expresszidjinak fo-
kozdsdval, illetve az osteoblastok dltal termelt PGE,-
termelés serkentésével segiti el az osteoclastogenesist
[43], ezaltal indukalva a csontkdrosit6 mechanizmuso-
kat. Ugy t(inik, az IL-17A, a TNF-, az IL-6 és az IL-23
citokinek egymdst segitve vesznek részt ezen folyama-
tok szabdlyozasaban.

Terapias lehetGségek

Napjainkban egyre tobb @) timadaspontt gyodgyszer
keril bevezetésre a klinikai immunologidban és igy a
reumatologiaban is. Jelenleg az RA terdpidja kapcsan
a TNF-a hatasait gitlé szerek a hagyomdnyos beteg-
ségmoddositd terdpidra nem reagilé (DMARD = disease-
modifying antirheumatic drugs) betegek korében al-
kalmazhatok. Amennyiben a beteg DMARD-nonresz-
pondernek mindsiil — azaz methotrexat, leflunomid,
sulfasalazin, hydroxichloroquin, esetleg cyclosporin,
azathioprin vagy ezek valamely kombindciéja hatasta-
lan —, az anti-TNF-a-terdpia (adalimumab, etanercept,
infliximab) a kovetkez6 lehetGség. Bar bevezetésiik
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hatalmas elSrelépést jelentett az RA terdpidjiban,
a DMARD nonreszponder betegek mintegy 30%-a
egyben anti-TNEF-a-nonreszponder is. Tovabbi te-
ripids lehetGség a szelektiv B-sejt-gitlé terdpia anti-
CD20 (rituximab), az IL-1 receptor (anakinra) és az
IL-6-antagonista (roactembra) alkalmazdsa.

A legtjabb terdpias protokollok a Thl7 sejtek fej-
16dését, funkcidit és expanzidjat elGsegits citokinek
—mint az IL-1f, IL-6, az IL-21 és az 1L.-23 vagy transz-
kripciés faktorok (RORyt, STAT3) - célzott gitlasat
tlzték ki célul [44].

Az IL-17A, a TNF-a- és az IL-1B-termelést gatld,
tovabba a kollagénszintézist serkenté Th2 citokinek
(példdul IL-4, IL-13) [45], valamint a Treg-differen-
cialodast és -funkciot elsegitd faktorok (példdul TNE-
a-inhibitorok) [46] alkalmazdsa hatékonyan csokkenti
az RA dltal okozott csontkdrosodast. A fazis I klinikai
kisérletek eredményei alapjan az IL-17A és IL-17F
homo-, illetve heterodimerek elleni neutralizdlé anti-
testek hatékony eszkozei lehetnek az RA-ellenes te-
rapidnak (4 abra).

A jov6ben szintén hatékony terdpids kezelés lehet az
IL-17RA-IL-17RC komplex blokkoldsa neutralizal6 el-
lenanyagok vagy az IL-17R-alegységek és IgG Fc részé-
nek fuzionaltatisabol szarmazéd peptidek segitségével
[47], illetve a receptor extracelluldris részének Ossze-
kapcsolodasat gitlé szolubilis PLAD domének alkal-
mazasaval [48] (4. abra).
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