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Immunpatológiai folyamatok célzott gyógyszeres 
gátlásának mechanizmusai
VERECKEI EDIT

A gyulladásos reumatológiai betegségek
szöveti és szervi szintû patológiáját és kli-
nikai képének kialakulását a részt vevô sej-
tek citokinjeinek és receptoraik jeltovábbí-
tása határozza meg. Az immunrendszer
sejtjei alapvetôen a kórokozók és a meg-
változott saját struktúrák eliminálására dif-
ferenciálódnak. A citokinvezérelt jeladó/
to vábbító struktúra hálózatba szervezôdve
mûködik. A szignalizációs komplex induk-
ciója kontrollálatlan szövetkárosodásra is
vezethet. A citokinek egy része differenciá-
ló, fiziológiás, növekedési faktort, a véde-
kezô citokinek azonban proinflammációs,
autoagresszív mediátor és effektor moleku-
lákat gerjesztenek. A kóros mechanizmu-
sok egyre mélyebb megismerése olyan
terápiás célpontokat tár fel, amelyeken a
folyamatok hatásosan gátolhatók. A kulcs-
molekulák fizikokémiai sajátságai a mester-
séges intelligencia felhasználásával erre
célzott gyógyszerkészítmények tervezett
fejlesztését teszik lehetôvé. A célzott terá-
piás eszközök a biológiai választ módosító,
röviden biológiai gyógyszerek. Szer ke -
zetüket illetôen passzív védôoltásként mû -
ködô géntechnológiai úton elôállított anti-
citokin makromolekulák, illetve kismoleku-
lájú enzimgátlók. A célzott terápia tehát a
transzlációs medicina – azaz a tudomá-
nyos kutatás eredményeinek közvetlen
gyó gyító felhasználásának – gyakorlati pél-
dája. Ez a tanulmány ezt a hálózatot és
terápiás törekvést kívánja bemutatni.

reumatológia, citokincélpontok, 
biológiaiválasz-módosítók 

hatásmechanizmusai

THE MECHANISMS OF TARGETED
PHARMACOLOGICAL INHIBITION OF
IMMUNOPATHOLOGICAL PROCESSES    

The pathology and clinical presentation of
inflammatory rheumatic diseases at tissue
and organ level are determined by the sig-
nalling of cytokines and their receptors on
the cells involved. The cells of the immune
system are essentially differentiated to
eliminate pathogens and decomposed self
structures. The cytokine-driven signal ling/
trans duction structure is networked. The
induction of the signalling complex may
result uncontrolled tissue damage. Some of
the cytokines are differentiating, physiolo-
gical, growth factors, while the protective
cytokines excite pro-inflammatory, auto-
aggressive mediator and effector molecu-
les. Increasing insights into pathological
mechanisms are revealing therapeutic tar-
gets where these processes can be effecti-
vely inhibited. The physicochemical pro-
perties of key molecules are enabling the
planned development of targeted therapeu-
tics using artificial intelligence. Targeted
therapeutics are biological response modi-
fiers, or biologics for short. They are gene-
tically engineered anticytokine macromo-
lecules or small molecule enzyme inhibi-
tors that act as passive vaccines. Targeted
therapy is thus a practical example of trans-
lational medicine, i.e. the direct applica -
tion of the results of scientific research to a
therapeutic end. This paper aims to illust -
rate this network and therapeutic endeavour.

rheumatology, cytokine targets, 
mechanisms of action of biological 
response modifiers

dr. VERECKEI Edit (levelezési cím/correspondence): Országos Reumatológiai és Fizioterápiás Intézet, 
2. Sz. Reumatológiai Osztály/National Institute of Musculoskeletal Diseases, National Institute of Rheumatology

and Physiotherapy, 2nd Department of Rheumatology; H-1023 Budapest, Frankel Leó u. 25–29. 
E-mail: vereckei.edit@omint.hu

Érkezett: 2023. december 3. Elfogadva: 2024. június 25.

ht tps : / /doi .org /10.33616/ lam.34.0363

Acélzott terápia „filozófiájának” alapelve a
Pareto-elv: a legnagyobb változás elérésé-
hez a legerôsebb kiváltó tényezôt kell

megcélozni. Fejlôdésének lépcsôfokai: hipoteti-
kus (teóriákon alapuló), empirikus (analógiákon

alapuló) terápiaválasztás után a tervezett, azaz a
tudományos háttéren alapuló gyógyszerfejleszté-
sig vezetnek. Ma a mesterséges intelligenciával
támogatott transzlációs medicina korát éljük. A
transzlációs medicina az alapértelmezés szerint
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az alapkutatások és a klinikai kutatások eredmé-
nyeinek, bôvebben pedig mindenféle kutatási
eredmény (alapkutatási, metaanalízis, kohorsz -
analízis, klinikai vizsgálat) felgyorsult, közvetlen
alkalmazása a betegellátásban.

A célzott terápia elméleti törekvésbôl az
immunológiai kutatás és a biotechnológiai fejlô-
dés következményeként a transzlációs gyakorlat
kiemelkedô példájává vált a reumatológiában is.
Ennek alapja a mesterséges intelligencia korai
alkalmazása a célzott gyógyszerfejlesztésben. A
tudományos kutatás eredményeit a „big data” és
a „deep learning” korábban elképzelhetetlen
bôségben adja át az innovatív gyógyszerfejlesztés
és a gyógyszeripar céljaira. A proteinszerkezetek
és a potenciális komplementer makro- és kismo-
lekulák, a kötôdési, illetve aktív helyek struktúrá-
jának modellezésével hatalmas mennyiségben
ajánl fel potenciálisan hatásos új molekulákat a
klinikai gyógyszerkutatás számára (1).

A megcélzott patológiák és 
a kifejlesztett terápia
hatásmechanizmusai 
A célzott terápia elsôdleges célpontjai a ci to -
kinek: közepes méretû proteinek, amelyek az im -
munválasz sejtjei közötti információkat hordoz-
zák. Informatikai analógiával neurális hálózatot
alkotnak, ily módon a védekezô vagy autoagresz-
szív immunválasz szervezôi. Genetikailag meg-
határozott családokat alkotnak: interleukinek,
chemokinek, interferonok, növekedési faktorok,
valamint a legkiterjedtebb funkciójú és legnépe-
sebb tumornekrózis-faktor (TNF) „szupercsa-
lád” (1). A citokinciklus azt a körfolyamatot je -
len ti, amely során a részt vevô sejtek produk -
tumai autokrin és parakrin módon saját magukat
és más sejteket differenciálják, aktiválják. Funk -
ciójukban receptoraikkal és a sejten belüli jel -
továbbítás résztvevôivel, az adaptor fehérjékkel
(kináz kaszkádok) és a transzkripciós faktorok-
kal egységes rendszert képeznek (signaling comp -
lex) (2). 

A citokin-receptor kapcsolódás alapvetôen
extracelluláris folyamat. A receptormolekulák
összetett transzmembrán struktúrák, amelyeket
a citokin-ligand befogása átrendez. A ligandot
tekintjük az elsôdleges hírvivônek. A jeltovábbí-
tás folyamata, a szignáltranszdukció a sejtmemb-
ránon belül zajlik. A szignáltranszdukció a sejt-
nek az a tulajdonsága, hogy egy receptor-ligand
kölcsönhatás következményeként megváltoz-
tatja a viselkedését. Az adaptor fehérjék másod-
lagos hírvivôk, a ligand hatására aktiválódott

reakciók termékei, amelyek a célsejtben alakul-
nak ki. A szignalizációs komplex egésze determi-
nálja az ily módon aktivált célsejt specifikus vála-
szát: differenciáltságuknak megfelelô további
produktumokat expresszálnak és szekretálnak,
amelyek továbbviszik a komplex biológiai
választ. Azaz maguk is ligandok lesznek a véde-
kezô gyulladásos hálózatban. Az adaptor fehér-
jék kinázenzimek, amelyek citoplazmatikus és
membránasszociált fehérjéket foszforilálnak, és
azokat a sejtmagba továbbítják (transzlokáció).
Ott a szignalizációs láncolat végsô effektorai, az
átírási fehérjék felszabadítják a DNS nyugvó sza-
kaszait, amelyekrôl a sejtre jellemzô mRNS-ter-
melés indul meg (transzkripció). A szignalizá ciós
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APRIL: proliferációt indukáló ligand
BAFF: B-cell activating factor
BCDT: B-sejt-depléciós terápia
BCMA: B-cell maturation antigen
BLys: B Lymphocyte Stimulator
CD: sejtfelszíni marker (cluster of differen-

tiation)
CRP: C-reaktív protein
DNS: dezoxiribonukleinsav
EMA: Európai Gyógyszerhatóság (European

Medicines Agency)
IFNAR: interferonreceptor
IL: interleukin
IL-R: interleukinreceptor
IMID: immunmediált gyulladásos betegség

(immunologically mediated inflammatory
disease)

JAK: Janus-kináz
MAIT: mucosa associated invariant T-sejt
MAP: mitogen-activated protein kináz
mRNS: messenger ribonukleinsav
NFκB: nukleáris faktor kappa B
RANK: receptor activator of NFκB
SLE: szisztémás lupus erythematosus
STAT: signal transducer and activator of

transcription (átírási faktor)
TACI: transmembrane activator and CAML

interactor
Tfh: follicularis helper T-sejt
TGF: transzformáló növekedési faktor
TNF: tumornekrózis-faktor
TNFR: TNF-receptor
Tph: perifériás helper T-sejt
TYK: tirozinkináz
VEGF: vascularis endothelialis növekedési

faktor

RÖVIDÍTÉSEK
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kinázok további citoplazmatikus és memb -
ránasszociált fehérjéket is foszforilálnak és így
fiziológiás, homeosztatikus és differenciálódási
sejtszintû folyamatokat is szabályoznak. A szig-
náltranszdukció meghatározó kinázai: a mito -
gén akitivált protein kináz (MAPK) kinázláncolat
(tagjai a p38 MAP kináz, a MEK szerin-treonin
és ERK kinázok), a transzdukciót segítô lipid -
kinázok és a legtöbb proinflammációs interleu-
kinjelet továbbító Janus-kinázok (JAK) (3).

Az egyes sejtes szereplôk a citokinkomplexek
útján párbeszédet folytatnak egymással és össze-
tett módon alakítják a megcélzott betegségek
immunpatológiáját (1. és 2. táblázat).

A TNF-szupercsalád elsô tagját, a limfotoxint
(TNF-β) 1984-ben fedezték fel, az eddig utolsó,
huszadikat 2004-ben. Fiziológiás szerepük van
kötôszöveti sejtek differenciálódásában, az
apop tózisban, és a gyulladásban. A TNF-α pa -
tológiás kulcsszerepet játszik a megfelelô recep-
tort hordozó sejtek proinflammációs aktiválásá-
ban a TNF2 receptor útján. Ugyanakkor védô-
hatást fejt ki a fertôzô ágensekkel és tumorsej-
tekkel szemben. Intracelluláris szignalizációs
útja a TNFR2-receptorhoz rendelt kinázokon
ke resz tül a nukleáris faktor κ B (NFκB) transz -
kripciós faktorhoz vezet (1. ábra) (4). Az átírás
következményeként számos további gyulladás-
keltô, szö vetkárosító és érújdonképzési ténye-
zôt indukál (IL-1, IL-6, RANK-ligand osteo -
clast-aktivátor, IL-18 és indukált chemokinek –
IL-8, vascularis endothelialis növekedési faktor,
VEGF; ciklooxigenáz-2 és bontóenzimek). A
TNF az elsô adipokinnek is tekinthetô „metabo-
likus messenger”. A zsírszövetben is termelôdik
és a transzformáló növekedési faktor (TGF) β
metabolikus faktorral és más metabolikus té -
nyezôkkel összhangban a TNF-1-receptoron
keresztül patológiás irányban befolyásolja a glü-
kóz- és koleszterin-anyagcserét. Re ceptora és
szignalizációs útja a TNF-1-receptor és a csatolt
kinázok (5).

A TNF fiziológiás és patológiás termelôdésé-
ért elsôsorban a CD14+ makrofágok, fibroblas-
tok, adipocyták és T-sejtek felelôsek. A patoló giás
túltermelés a synovialis, periostealis, sub cutan és
intestinalis nyálkahártya szöveti mikro kör nye -
zetében jelentkezik. A TNF-α a gyulladásos vá -
lasz erôs induktora, a veleszületett immunitás
kulcsfontosságú szabályozója, és fontos szerepet
ját szik a Th1-immunválasz szabályozásában az
intracelluláris baktériumokkal és bizonyos vírus-
fertôzésekkel szemben. A szabályozatlan TNF
azonban számos kóros helyzethez is hozzájárul-
hat. Ezek közé tartoznak az immunmediált gyul-
ladásos betegségek (IMID), beleértve a rheuma-

toid arthritist, a Crohn-betegséget, az arthritis
psoriaticát, a spondyloarthritist, a fekélyes vas-
tagbélgyulladást és a súlyos krónikus plakkos
pikkelysömört. A TNF-α IMID-ekben betöltött
szerepére vonatkozó állat- és humán vizsgálatok
a TNF-gátláson alapuló terápia kifejlesztéséhez
vezettek (6).

Az elsô reumatológiai célzott terápiás gyógy-
szernek tekinthetô TNF-gátlók, az egér-humán
kiméra monoklonális ellenanyag infliximab és a
szolúbilis TNF-receptor fú -
ziós protein, az etanercept
1998-ban jelentek meg. Je -
lenleg öt ere deti (adalimu-
mab, certolizumab, etaner-
cept, go limumab, infliximab),
egy új fejlesztés (biobetter)
fú ziós protein (opinercept)
és egyre növekvô számú
bio hasonló van forgalom-
ban. Nap jaink ban is a legna-
gyobb volumenben alkal ma -
zott bio protein.

A citokinhierarchiában a
TNF után következô citokin az interleukin 6
(IL-6), amely széles spektrumú differenciálódási
faktor és ak tiváló induktor. Szinte min den
szöveti struktúrában mû ködô kötôszövet terme-
li, hatására az IL-6 re ceptorral rendelkezô sejtek
sora aktiválódik. Homeo szta tikus szere pében a
vas- és lipid-transzportfehérjék ter melésének és a
B-lym pho cyta-sejtvonal proliferációjának szabá-
lyozója. Termelése különösen a patológiás TNF-
reakció hatására igen gyorsan indul meg és ahhoz
hasonló szerepe van a gyulladásos reakció kiter-
jesztésében és fenntartásában. Ennek keretében
váltja ki az akutfázis-proteinek, elsôsorban a
CRP termelését. Az IL-6 sokrétû hatásának
kezdô lépéseként az IL-6 fehérjekomplexet ké -
pez az IL-6-receptorral (IL-6R) és az általáno-
san elô forduló receptoralegységgel, a 130 kDa
transzmembrán fehérjével, a gp130-zal. Az IL-6
kötôdése az IL-6R-hez a gp130 két molekulájá-
nak dimerizációját eredményezi, ami viszont egy
összetett intracelluláris jeladási útvonalat aktivál.
Ez a Janus-kináz (JAK), a transz kripciós faktor
3 (STAT3) jelátvivô és aktiváló faktorát és a
JAKSHP-2mitogén-aktivált pro tein kináz eleme -
ket foglalja magába.

Az IL-6-receptor kevesebb sejttípuson találha-
tó membránkötött formában, azonban szolúbilis
egységként szabadon kering. Elôalakjából pro -
teolyticus enzimek hasítják le, például mátrix -
metalloproteinázok, köztük a dysintegrin and
me talloproteinase, ADAM 10 és 17 enzimek.
Sejt hez kötötten hepatocytákon, fehérvérsejten
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A célzott terápia elsôd -
leges célpontjai a cito  ki -
nek: közepes méretû
proteinek, amelyek az
immunválasz sejtjei
közötti információkat
hordozzák.

363-372 vereckei_200x280 elfogadott.qxd  2024. 08. 30.  11:08  Page 365

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.



LAM-T U D O M Á N Y | TOV Á B B K É P Z É S | ER E D E T I K Ö Z L E M É N Y

LAM 2024;34(7–8):363–372. https://doi .org/10.33616/lam.34.0363

366

1. táblázat. Interleukinok és sajátságaik 

Interleukinok Fô forrásaik Receptoraik Közvetített hatásaik

IL-1β

IL-4

IL-5

IL-6

IL-7

IL-9

IL-10

IL-12

IL-13

IL-17

IL-18

IL-23, két alegységbôl 
áll, IL-23A (p19) és 
IL-12/23B (p40, ez 
utóbbi molekula azonos 
az IL-12 alegységével)

IL-27

makrofágok, hízósejtek,
microglia, astrocyták,
Schwann-sejtek

makrofágok, aktivált T-
(Th2-) sejtek, hízósejtek,
eosinophil és basophil
sejtek

Th2- és NK-sejtek, hízó -
sejtek, eosinophil sejtek

monocyták, makrofágok

thymusstroma és a csont -
velôi mesenchymalis pro -
genitor sejtjei

T-lymphocyta-szub po pu -
lációk

makrofágok, dendritikus
sejtek, hízósejtek, B-sejtek

antigénbemutató sejtek
(dendritikus sejt, mono -
cyta/makrofág)

Th2 és CD+ T-sejtek,
hízósejtek, eosinophil és
basophil sejtek

TH17-sejtek, fibroblastok

monocyták, makrofágok,
astrocyták, microglia

makrofágok, dendritikus
sejtek

aktivált antigénsejt

IL-1R1 
IL-1R2 
IL-1Ra

IL-4R1 
IL-4R2

IL-5R

IL-6R 
sIL-6R 
gp130

IL-7-receptor-α- 
és -γ-lánc 
heterodimer

IL-9-receptor (IL-9R), 
α- és γ-lánc he te ro-
dimer

IL-10R1 
IL-10R2

IL-12 receptor (IL-12R),
hetero-dimer IL-12Rβ1
and IL-12Rβ2

IL-13Ra1

IL-17RA

IL-18R

IL-23 receptor (IL-23R)
heterodimer, két al egy -
sége az IL-12Rβ1, amely
közös az IL-12 recep to ré -
val és az IL-23Rα, amely
specifikus az IL-23 jelre

IL-27 RA / /WSX-1
TCCR gp130

gyulladáskeltô citokinek kibo -
csátása, fájdalom- és lázkeltô
hatás, neuron érzékenyítés révén

gyulladáskeltô citokinek ter-
melésének közvetett gátlása és
antagonizálása, microgliasejteken
is, közvetett antinociceptiv hatás

myeloid (eosinophil) és B-sejt-
differenciálódási faktor, micro -
glia-proliferáció

mononukleáris sejtek toborzása,
B-sejt-differenciálódás, gyulla -
dásos mediátorok és akutfázis-
fehérjék (CRP), expressziója,
metabolikus homeosztázis, 
sIL-6R transzszignalizáció, fáj-
dalomkeltés TRPV-receptor és
C-rost érzékenyítés révén

T-sejt-differenciálódási faktor, az
intestinalis mucosában és
endothelben a MAIT (mucosa
associated invariant T) sejt dif-
ferenciálódását is indukálja

természetes védekezô proin -
flammációs citokin, az IL-12 és
IL-23 expresszióját indukálja

B-sejtek differenciálódása és
proliferációja, IFN-γ-termelés,
fájdalomcsökkentô antinocicep-
tiv hatás, microglia-aktiválódás
gátlása

a sejtes természetes védekezô
korai proinflammációs citokinje,
lymphocyták és makrofágok 
differenciálódási faktora (natural
killer NK, Th, Treg, memória-
T-sejtek)

gyulladáskeltô citokin- és prosz-
taglandinkibocsátás gátlása

gyulladáskeltô citokinek transz -
kripciója

az IL-12-vel párbeszédben faci -
litálja a természetes védekezô/
gyul ladásos citokinhálózatot

az IL-23 receptort expresszáló
Th17-sejteket differenciálja és
aktiválja, melyek további cito -
kineket bocsátanak ki, TNF-et
és az IL-6, IL-17, gyulladáskeltô
és az IL-22-t protektív citokint

Treg- és Th17-expanzió, IL-17-
szint-emelés, CD4+ naiv 
T-sejtek IFN-γ termelésének
serkentése

Folytatás a következô oldalon
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1. táblázat. Folytatás az elôzô oldalról 

Interleukinok Fô forrásaik Receptoraik Közvetített hatásaik

IL-33

IL-35

makrofágok, hízósejtek,
astrocyták, microglia és
oligodendroglia-sejtek

Treg- és B-sejtek

ST2 
(IL1RL1) 
IL-1RAcP

IL-35R

TNF-termelés indukciója

proinflammatorikus citokinek
kibocsátása, de: az IL-10-terme -
lés serkentése

2. táblázat. Egyéb citokinek és chemokinek 

Egyéb citokinek Fô forrásaik Receptoraik Közvetített hatásaik

Tumornekrózis-faktor

TNF-α makrofágok, astrocyták, TNFR1 TNFR2 természetes védekezô rendszer
microglia univerzális primer aktiválása 

a TNFR2-receptor útján, 
TNFR1 útján apoptózis

Interferonok

IFN-1α makrofágok, monocyták, IFN-α/βR gyulladáskeltô hatás, az inflam-
T-sejtek, neuronok, gliasejtek maszóma aktiválásával fôleg 

az antivirális mechanizmusokat 
potenciálja

IFN-1γ CD4+ T-sejtek, astrocyták, IFN-γR II. típusú interferon, fôleg
microglia a természetes celluláris védekezés

széles spektrumú induktora

Transzformáló növekedési faktor

TGF-1β Makrofágok, Th3-sejtek TGF-βR1 IL-6-tal együtt Th-17-sejtek 
differenciálódása

Myeloid kolóniastimuláló faktorok

granulocyta-makrofág makrofágok, hízósejtek, Csf2ra monocytadifferenciáló és
kolónia stimuláló faktor, endothelsejtek, fibroblastok, Csf2rb granulocytaaktiváló myeloid
GMCSF T-sejtek, NK-sejtek növekedési faktor

granulocytakolónia makrofágok és endothel- Gcsf3r receptorán keresztül gyulladás -
stimuláló faktor, GCSF sejtek keltô mediátorok indukciója, 

JAK-STAT útvonalon kináz-
induktor

Chemokinek

CCL2/MCP-1 makrofágok, monocyták CCR2 monocyta/makrofág, basophil 
granulocyta, NK-, T- és B-sejt-
aktiváló gyulladásos chemokin

CCL17/22 CCR4 dendritikus sejt, NK-, T- és 
B-sejt-aktiváló homeosztatikus 
és gyulladásos chemokin

CXCL1/GRO-a makrofágok, astrocyták CXCR2 granulocytatoborzás

CXCL8/IL-8 makrofágok, monocyták CXCR1 granulocytatoborzás, angio-
CD8+ t-sejtek genezis

CXCL12 ubiquitaer makrofág citokin, CXCR4 mononukleárissejt-toborzás 
neuronok is szintetizálják

és microgliasejteken találhatók. Azonban máso-
dik lépésben a sejthez kötött formák az univer-
zális, ubiquitaer gp130 receptor β alegységhez
kötôdnek, két alegység dimerizációjával hármas

komplexet hoznak létre, amely beindítja az int -
racelluláris szignalizációt (klasszikus jeladás vagy
cisz-szignalizáció). A szolúbilis receptorhoz kö -
tôdô IL-6 másodlagosan kapcsolódik a sejtfelszí-
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ni gp13 alegységekhez és így szintén képes be -
indítani az intracelluláris jeladó kaszkádot (JAK-
STAT), amely a transzszignalizáció. Ennek jelen-
tôsége, hogy az eredetileg a membránban nem
expresszált IL-6-receptor hiányában is számos
gp130 hordozó sejttípust képes másodlagosan
aktiválni (7). A részt vevô sejtektôl és a szignali-
záció típusától függôen a citokinüzenetnek
különbözô kimenetei lehetnek. Ennek egyike-
ként az IL-6 tengely diszregulációja számos
betegség, különösen az autoimmun és gyulladá-
sos rendellenességek kialakulásához vezethet. Az
IL-6-nak így szerepe lehet a központi idegrend-
szerben a fájdalom centrális feldolgozásában,
neurogén gyulladásos és degeneratív kórképek-
ben is. Az IL-6 tengely farmakológiai modulá -
ciója tehát több szakterületen racionális terápiás
megközelítés (7). Napjainkban már több új fej -
lesztésû, különbözô fizikokémiai és klinikai
hatáserôsségû IL-6- vagy receptorgátló áll ren-
delkezésre (köztük a reumatológiai gyakorlatban
a tocilizumab és sarilumab).

A citokin „törzsfa” TNF utáni külön elágazá-
sát képezi az IL-12/23 és IL-17 párbeszédet foly-
tató hálózat, amely a psoriasis, gyulladásos bélbe-
tegség, uveitis és spondylarthritis komplex fôten-
gelye (2. ábra). Az IL-7 ubiquitaer T-sejt-diffe-
renciálódási faktor, az intestinalis mucosa és
endothel sérülése (különösen HLA B27 genetikai
pozitivitás mellett) a MAIT (mucosa asso ciated
invariant T) sejt differenciálódását is indukálja.
További induktor a Th9-lymphocyta és az IL-9
védô/proinflammaciós citokin. A következmény
az IL-12 és IL-23 expressziója, amely a T17 hel-
per T-sejtet aktiválja. Az IL-23 recep tort expresz-
száló T-sejtek IL-23 hatására további gyulladásos
citokineket bocsátanak ki, az IL-6-ot, IL-17-et,
IL-22-t. A vezetô proinflammatórikus citokinek
az IL-17A és a közel homológ IL-17F, amelyek az
IL-17 RA-IL-17RC komplex receptort hordozó
sejteket aktiválják (8). Ezek a re ceptorok a TNF-
receptor-család tagjai, a kapcsolt TRAF-aktiváló
faktor – MAP kináz – NFκB szignalizációs-
transzkripciós útvonalat követik (9).
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1. ábra. A TNF-α intracelluláris szignalizációja
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Az IL-17 hatására a synovialis és enthesialis
fibroblastok és makrofágok IL-1β-, IL-6- és
TNF-termelésbe kezdenek, és csontdestrukciót
okoznak (10). Az IL-22 a humán mesenchymalis
ôssejtek proliferációját, osteoblast irányú diffe-
renciálódását idézi elô, ami a csontos átépülést
segíti (11). A környezeti tényezôk, mint például
a bôr- és bélmikrobiom változásai a PAMP/
DAMP alarminok révén is kiválthatják a gyulla-
dásos kaszkádok megindulását és a spondylarth-
ritisek jelzett szervi manifesztációit, klinikai
doménjeit alakítják ki. IL-17A elleni monoklo -
nális antitestek a secukinumab és az ixekizumab.
A brodalumab az IL-17RA antagonistája, így az
IL-17 család számos tagjának hatását is gátolja. a
brodalumab, IL-12-IL-23-gátló az ustekinumab,
szelektív IL-23-gátló a guselkumab.

Az interferonok önálló citokincsaládot képez-
nek. Alapvetôen a természetes védekezés cito-
kinjei, az inflammaszóma aktiválásával fôleg az
antivirális mechanizmusokat potenciálják, kelet-
kezésüket a TNF-IL-18 útvonal serkenti. Az I.
típusú interferonok közül az interferon-α azon-
ban kétarcú citokin: autoinflammációs jelleggel
részt vesz az SLE és a rheumatoid arthritis pato-
lógiájában. A ligand-receptor komplexet a célsejt
bekebelezi, majd JAK-STAT szignalizációval
(IFNAR1-receptor-JAK1/TYK2-STAT1, 2, IRF9)
proinflammációs hatást fejt ki (12). Ezért a
receptor racionális biológiai terápiás célpont az
anifrolumab (IgG-κ monoklonális ellenanyag)
szá mára, mely SLE-ben regisztrált (13). 

A sejtproliferáció és -aktiválódás gátlásának cél-
pontjai a kostimuláció ligandjai és receptorai, vala-
mint egyes specifikus differenciálódási fak torok.
A T-sejtek aktiválódását a kettôs felismerés sze-
replôi, azaz a dendritikus sejt és a helper T-lym -
phocyta között a hisztokompatibiltási komp lex-T-
sejt antigén és a CD80/86-CD28 re ceptor-ligand
kettôs kapcsolódása biztosítja, a T-lym pho cytán
expresszált CTLA4 struktúra és a CD80/86 kap-
csolódása viszont gátolja („check point”). Az aba-
tacept CTLA4/Fc fúziós protein kompetitív gát-
lóként szerepel (14). A checkpoint struktúrán ala-
puló gátlást az onko im mu no ló giá ban és a regulá-
tor T-sejt befolyásolásában is alkalmazzák (PD 1-
PDL 1 interakció) (15).

A B-sejt-proliferáció sejtes szereplôi a dend -
ritikus sejtek és a Th-lymphocyták (kettôs fel -
ismerés és a B-sejt-receptor útján) (3. ábra). A
csont velôn kívüli B-sejt-differenciálódásban a
pe rifériás és follicularis T-sejtek is szerepet ját-
szanak (Tph- és Tfh-lymphocyták), amelyek a
kötôszövetben és a nyirokcsomókban stimulál-
ják a memória-B-sejteket. A citokinjei a TNF-
szupercsaládba tartozó B-sejt-aktiváló faktor

(BAFF) és az analóg APRIL molekulák. Re cep -
toraik a B-sejt-aktiváló receptorcsalád tagjai:
BAFF-, Blys-R, a BCMA és TACI transzmemb-
rán aktivátorok (16). A mesenchymalis sejtekrôl
leváló BAFF serkenti a B-sejtek érését és meg-
hosszabbítja az érett alakok élettartamát. Ezért
gátlása a terápiás beavatkozás egyik kulcspontja.
A belimumab a BAFF/BLyS aktiváló faktor
elleni humán monoklonális IgG1λ antitest
(BLyS, vagy más néven BAFF specifikus). A be -
limumab megakadályozza a szolúbilis BLyS
kötôdését a B-sejteken levô receptoraihoz. Az
atacicept az APRIL-proliferációt indukáló ligand
fúziós proteinje (klinikai vizsgálat alatt, még
nincs törzskönyvezésre benyújtva) (17). A B-
sejt-proliferációt a checkpoint inhibitor abata-
cept is gátolja (18). A belimumab az SLE terá piás
palettájában szerepel.

A sejtdepletio, mint biológiai terápia eredendô
célja leukaemiás sejtek eltávolítása (antilymp-
hocyta globulin), amelyhez transzplantátumkilö-
kôdés megakadályozása is társult (CD3 lym pho -

2. ábra. Az IL-17/23 tengely gátlási lehetôségei
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cyta marker). Ma is alkalmazásban van az anti-
CD20 (rituximab) és az anti-CD3 (muronomab)
monoklonális ellenanyagok. A rituximabot
2007-ben regisztrálták rheumatoid arthritis
kezelésére. B-sejt-depletiós terápia (BCDT)
szóba jön (off label) olyan autoimmun betegsé-
gek kezelésére, ahol oki terápiát jelent egy speci-
fikus autoantitest-klón eltávolítására. 

A B-sejt-depletio célpontja a korai pre-B-sej-
tektôl az érett B-sejt-alakokig terjedô spektrum
sejtfelszínén lévô CD20-molekula, amely a plaz-
masejteken már nem jelenik meg. A receptorok
koncentrált rögzítésére általában a sejtmemb-
ránba ágyazott lipid „tutaj” szolgál, amelyet a
tutajon átnyúló horgonyok feszítenek ki. A
CD20-receptorok rögzítésére szolgáló lipid
„tutaj”, ôsi strukturális elem, amely egyúttal kal-
ciumcsatorna is. A CD20 sejtfelszínen megje -
lenô epitópja jó antigén, az erre célzott ellen-
anyagok I. típusa sejtközvetített citotoxicitás
(CDC) révén módosítja a B-sejt aktivitását, a II.
típusú ellenanyagok ellenanyag-közvetített cito-
toxicitása révén a célsejt elpusztul. A terápiás el -
lenanyagok a citokintermelô B-sejt-alakokat
iktatják ki, viszont tervezhetôen meghatározott

idôtartamra megszakítják a plazmasejtek után-
pótlását anélkül, hogy a humorális védekezés
jelentôsen károsodna. Ma – szabadalmi védett -
ségének lejártával – számos biohasonlója elér -
hetô és folyamatosan fejlesztenek más B-sejt-
mar kerek ellen irányuló mono klonális ellen-
anyagot (19). 

Az inflammaszóma-hiperaktiváció az autoinf-
lammatórikus kórképek immunpatológiája. Az
inflammaszóma a phagocytákban jelen levô olyan
multiprotein-komplex, mely a NOD-like recep-
torán aktiválódva molekuláris mintázatként a
kaszpáz-1 enzimet aktiválja, ami az autoinflam -
máció két legfontosabb gyulladásos citokinje, az
IL-1β és az IL-18 képzôdéséért felel. Az inflam -
maszóma- és a phagocytarendszer aktivációját
veleszületett, vagy de novo mutációk okozta fe -
hérjeelváltozások, illetve egyéb tényezôk (például
urátkristályok) váltják ki, autoantitestek nincse-
nek. A heveny gyulladásos tüneteket (láz, fájda-
lom, arthritis, serositisek) a granulocyta önlebon-
tó mechanizmusának beindulása (lizoszomális
enzimek, granzym felszabadulása, a sejtmembrá-
non gasdermin pórusok) miatt a sejt szétesése
okozza (20). 
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3. ábra. B-sejt-gátlási lehetôségek
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A JAK-STAT szignalizáció

A reumatológiai-immunológiai célzott terápia
elméletileg ígéretes célpontjai az intracelluláris
szignáltranszdukciós kinázok. A homeosztati-
kus jeladási útvonalak közül a TNF-TNF re cep -
tor-NFκB kaszkád enzimjei azonban igen széles
körben érintik a sejtdifferenciálódás és sejthalál
me chanizmusait, ezért nehéz specifikus antiinf-
lammatorikus gátló molekulát találni. A gyógy-
szerfejlesztés súlypontja így a JAK-STAT ten-
gelyre he lyezôdött át. A Th1 és Th2 típusú
autoimmun válasznak megfelelôen, a citokin -
hálózat szereplôi is I. típusú, azaz Th1-szerû
(IL-2, interferon-γ, IL-12 és TNF-β), míg a II.
típusúak a Th2-szerû (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, és
az IL-13) citokinek. Az I. típusú citokinek álta-
lában a sejtes, a II. típusúak a humorális immun-
választ szabályozzák, részben egymást erôsítô,
részben antagonista hatásokkal. Az I. és II. tí -
pusú interleukincitokinek többnyire a Janus-
kináz-STAT jelátviteli úton fejtik ki a hatásukat.
En nek révén számos fiziológiás folyamatban
vesznek részt, a vérképzésben, a lymphoid és
myeloid sejtek fejlôdésében és számos, a gyulla-
dásban aktív szerepet játszó fehérje termelésé-
ben. A JAK jellegzetessége, hogy a kinázdomén
mellett tartalmaz egy pszeudokináz-domént is
– emiatt nevezték el a kétarcú Ja nus római isten
nyomán Janus-kináznak. Négy féle JAK ismert
[JAK1, JAK2, JAK3, TYK2 (tirozinkináz-2)],
melyek valójában foszfotranszferáz enzimek,
önmaguk és más molekulák foszforilá ciójára
ké pesek. 

A JAK-STAT jelátvitelhez kapcsolt citokinre-
ceptorok homomer részegységei (legáltaláno-
sabban a gp130 és p40 homomert tartalmazó
receptorok) és a specifikus receptorelemek a
liganddal kapcsolódva dimerizálódnak és ez a
kapcsolódás indítja el a jeladási kinázkaszkádo-
kat. A mintegy 30 citokin jeladását továbbító
JAK-STAT rendszer elemei a négy enzim páros
kombinációja több JAK-utat is kijelölhet, az iro-
dalom jelenleg hét kombinációt tart számon
(JAK1/JAK2, JAK1-JAK3, JAK2/JAK2, JAK1/
TYK2, JAK2/TYK2, JAK1/JAK2/TYK2), a
JAK1/TYK2 en zim pároshoz kétféle STAT trió
kapcsolódik: STAT 1, 2, 3, és STAT 1, 3, 5 (21).
A STAT transz kripciós faktor család hét tagjá-
nak (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A,
STAT5B, és STAT6) potenciálisan a jövôben fel-
deríthetô kombinációi további génexpresszió-
kat eredményezhetnek. A gyulladásos/auto im -
mun/ató piás hálózatban keletkezô mediátorok
agonista és antagonista kapcsolatban állnak.
Sok arcú, egymást szabályozó, nemegyszer egy-
mással ve télkedô biológiaiválasz-kimenetele-
ket eredményeznek, amelyek a Th1 és Th2 tí -
pusú betegségekben manifesztálódnak (3. táb -
lázat). A JAK enzimekre célzott terápia terve -
zése a négy enzimre irányul. Jelenleg tofaciti nib
(JAK1-, 2-, 3-gátló), baricitinib (JAK1-, 2-gát -
ló), upadaticinib és filgotinib (JAK1-gátló) ren-
delkezik EMA-regisztrációval. A fejlesztett en -
zimgátlók azonban a térszerkezeti hasonlóság
miatt változó hatáserôsséggel több rokon enzi-
met is gátolnak. A megcélzott kedvezô és a nem
kívánt hatások a gátlószerek specificitásának

3. táblázat. Janus-kináz-gátlók

Citokin- és
citokinreceptor-
családok

IL-2 közös 
γ láncú recep-
torok: 
IL-2, IL-4, IL-7,
IL-9, IKL-15,
IL-21

IL-6 Közös
gp130 recep-
torok: IL-6, 
IL: -11, IL-23,
IL-25, IL-27,
IL-31

II. típusú 
interferon 
INF-γ
IFN-γ R

I. típusú 
interferonok,
INF-α, -β
IFN-α/β R

IL-10 IL-10R
család: Il-10, 
IL-12

IL-12 és IL 23
Közös p40
receptor: IL12R
β1 (IL-12 és 
IL-23 számára)

JAK-STAT
kombinációk

JAK1/JAK3
STAT1, 3, 5, 6

JAK1/JAK2/TY
K2 STAT1, 3, 5
(vagy 6?)

JAK1/JAK2
(+TYK2?)
STAT1, 3, 5

JAK1 (vagy
JAK2?)/TYK2
STAT1, 2, 3

JAK1/TYK2
STAT1, 3, 5

JAK2/TYK2
STAT3, 4

Következ mé -
nyes hatások

Th-sejt-proli fe -
ráció és -diffe -
renciálódás, 
T-me móriasej -
tek, B-sejt-funk -
ciók

T-sejt-differen-
ciálódás, B-sejt-
funkciók, akut-
fázis-reakció,
thrombocytosis

antivirális és
antimikrobális
védekezés

inflammaszóma
aktiváció, auto -
inflammációs
reakciók

gyulladás csök -
kentô szabá -
lyozás, B-sejt-
aktiválódás,
epithel barrier
funkció

T-sejt-differen-
ciálódás, lym-
phocyta effektor
funkciók

GMCSF granu-
locyta makrofág
kolónia sti -
muláló faktor
Homo-dimer
receptorok:
GMCSFR,
eritropoetin,
trombopoetin,
IL-3R, IL-5R

JAK2/JAK2
STAT5 
(+ STAT3?)

vérképzés,
növekedés,
anabolikus
anyagcsere-
folyamatok lep-
tin, prolaktin

363-372 vereckei_200x280 elfogadott.qxd  2024. 08. 30.  11:08  Page 371

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.



megfelelôen jelentkeznek. A szelektív JAK1-
gátlók biztonságossági spektruma eltér a több
specificitású készítményekétôl, a hasz nos ság/
kockázat viszony megítélése hosszabb távú
megfigyelést igényel. A több specificitású JAK-
gátlók a célzott terápia körében eddig ritkán
(varicella zoster-vírusaktiváció), vagy egyáltalán
nem tapasztalt (vénás thromboemboliás szö -
vôdmény) biztonsági kockázatokat hoznak létre
(22–28). 

Összegzés
A citokinhálózat különbözô szerkezetû tagjainak
receptoraik átfedései révén kiterjedt auto immun
gyulladásos-autoinflammációs patológiákat alakí-
tanak ki. Ezek szintén egymást sokszor át fedô
betegségképekben manifesztálódnak. Ugyan -
akkor hatásosan támadható célpontokat kínálnak
a célzott terápia számára, amely ágenseinek száma
és indikációs területe folyamatosan növekszik.
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