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Immunpatolégiai folyamatok célzott gyégyszeres

gatlasanak mechanizmusai

VERECKEI EDIT

A gyulladasos reumatologiai betegségek
szoveti és szervi szint( patologidjat és kli-
nikai képének kialakulasat a részt vevé sej-
tek citokinjeinek és receptoraik jeltovabbi-
tdsa hatdrozza meg. Az immunrendszer
sejtjei alapvetGen a kérokozék és a meg-
véltozott sajat struktdrdk elimindlasara dif-
ferencidlédnak. A citokinvezérelt jeladd/
tovabbité struktira halézatba szervezédve
mukodik. A szignalizaciés komplex induk-
ci6ja kontrolldlatlan szovetkdrosodasra is
vezethet. A citokinek egy része differencia-
16, fizioldgids, novekedési faktort, a véde-
kezé citokinek azonban proinflammacios,
autoagressziv medidtor és effektor moleku-
lakat gerjesztenek. A kéros mechanizmu-
sok egyre mélyebb megismerése olyan
terdpids célpontokat tar fel, amelyeken a
folyamatok hatdsosan gatolhatok. A kulcs-
molekulak fizikokémiai sajatsagai a mester-
séges intelligencia felhaszndlasaval erre
célzott gyobgyszerkészitmények tervezett
fejlesztését teszik lehetévé. A célzott terd-
pids eszkozok a biolégiai valaszt médositd,
roviden biolégiai gydégyszerek. Szerke-
zetlket illetGen passziv véddoltasként m-
kodd géntechnoldgiai Gton el&éllitott anti-
citokin makromolekuldk, illetve kismoleku-
14ja enzimgatlok. A célzott terdpia tehat a
transzlaciés medicina — azaz a tudomaé-
nyos kutatds eredményeinek kozvetlen
gyogyité felhaszndldsdnak — gyakorlati pél-
daja. Ez a tanulmdny ezt a halézatot és
terapidas torekvést kivanja bemutatni.

reumatoldgia, citokincélpontok,
bioldgiaivalasz-médositok
hatismechanizmusai

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 signalling/
transduction 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
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célzott terdpia ,filozo6fidjanak” alapelve a
Pareto-elv: a legnagyobb valtozis elérésé-
hez a leger8sebb kivalté tényezét kell
megcélozni. Fejlddésének lépcsdfokai: hipoteti-
kus (te6ridkon alapuld), empirikus (analégidkon

alapul6) terdpiavélasztds utdn a tervezett, azaz a
tudomdnyos hattéren alapulé gyégyszertejleszté-
sig vezetnek. Ma a mesterséges intelligencidval
tdmogatott transzliciés medicina korat éljik. A
transzlaciés medicina az alapértelmezés szerint
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az alapkutatdsok és a klinikai kutatdsok eredmé-
nyeinek, b&vebben pedig mindenféle kutatdsi
eredmény (alapkutatdsi, metaanalizis, kohorsz-
analizis, klinikai vizsgalat) felgyorsult, kézvetlen
alkalmazdsa a betegelldtasban.

A célzott terdpia elméleti torekvésbsl az
immunolégiai kutatds és a biotechnolégiai fejls-
dés kovetkezményeként a transzlaciés gyakorlat
kiemelked8 példdjava vélt a reumatoldgidban is.
Ennek alapja a mesterséges intelligencia korai
alkalmazdsa a célzott gydgyszerfejlesztésben. A
tudominyos kutatds eredményeit a ,big data” és
a ,deep learning” koribban elképzelhetetlen
b&ségben adja 4t az innovativ gydgyszerfejlesztés
és a gybégyszeripar céljaira. A proteinszerkezetek
és a potenciilis komplementer makro- és kismo-
lekuldk, a kotddésy, illetve aktiv helyek struktari-
janak modellezésével hatalmas mennyiségben
ajanl fel potencilisan hatdsos ) molekuldkat a
klinikai gyégyszerkutatds szdmdra (7).

A megcélzott patologlak és
a kifejlesztett terdpia
hatdsmechanizmusai

A célzott terdpia els6dleges célpontjai a cito-
kinek: kdzepes méretii proteinek, amelyek az im-
munvilasz sejtjei k6zotti informdcidkat hordoz-
zak. Informatikai analdgidval neuralis hal6zatot
alkotnak, ily médon a védekez& vagy autoagresz-
sziv immunvélasz szervezdi. Genetikailag meg-
hatirozott csalidokat alkotnak: interleukinek,
chemokinek, interferonok, névekedési faktorok,
valamint a legkiterjedtebb funkci6ju és legnépe-
sebb tumornekrézis-faktor (TNF) ,szupercsa-
lad” (1). A citokinciklus azt a kérfolyamatot je-
lenti, amely sordn a részt vevs sejtek produk-
tumai autokrin és parakrin médon sajit magukat
és mas sejteket differencidljik, aktivaljik. Funk-
ci6jukban receptoraikkal és a sejten beliili jel-
tovabbitds résztvevsivel, az adaptor fehérjékkel
(kindz kaszkidok) és a transzkripciés faktorok-
kal egységes rendszert képeznek (signaling comp-
lex) (2).

A citokin-receptor kapcsolédas alapvet8en
extracelluldris folyamat. A receptormolekuldk
Osszetett transzmembrin struktardk, amelyeket
a citokin-ligand befogdsa 4trendez. A ligandot
tekintjiik az els6dleges hirvivének. A jeltovibbi-
tas folyamata, a szignaltranszdukci6 a sejtmemb-
ranon belill zajlik. A szignaltranszdukci6 a sejt-
nek az a tulajdonsiga, hogy egy receptor-ligand
kolesonhatds kovetkezményeként megvaltoz-
tatja a viselkedését. Az adaptor fehérjék masod-
lagos hirvivék, a ligand hatdsira aktivilédott

ROVIDITESEK

APRIL: prolifericiét indukalé ligand

BAFF: B-cell activating factor

BCDT: B-sejt-depléciés terdpia

BCMA: B-cell maturation antigen

BLys: B Lymphocyte Stimulator

CD: sejtfelszini marker (cluster of differen-
tiation)

CRP: C-reaktiv protein

DNS: dezoxiribonukleinsav

EMA: Euré6pai Gy6gyszerhat6sig (European
Medicines Agency)

IFNAR: interferonreceptor

IL: interleukin

IL-R: interleukinreceptor

IMID: immunmedidlt gyulladdsos betegség
(immunologically mediated inflammatory
disease)

JAK: Janus-kindz

MAIT: mucosa associated invariant T-sejt

MAP: mitogen-activated protein kindz

mRNS: messenger ribonukleinsav

NF«B: nukledris faktor kappa B

RANK: receptor activator of NFkB

SLE: szisztémas lupus erythematosus

STAT: signal transducer and activator of
transcription (4tfrdsi faktor)

TACI: transmembrane activator and CAML
interactor

Tth: follicularis helper T-sejt

TGF: transzformalé novekedési faktor

TNF: tumornekrézis-faktor

TNFR: TNF-receptor

Tph: periférids helper T-sejt

TYK: tirozinkinaz

VEGF: vascularis endothelialis névekedési
faktor

reakcidk termékei, amelyek a célsejtben alakul-
nak ki. A szignaliziciés komplex egésze determi-
nalja az ily médon aktivalt célsejt specifikus vala-
szat: differencidltsiguknak megfelel tovabbi
produktumokat expresszilnak és szekretalnak,
amelyek tovibbviszik a komplex bioldgiai
vélaszt. Azaz maguk 1s ligandok lesznek a véde-
kez8 gyulladdsos halézatban. Az adaptor fehér-
jék kinizenzimek, amelyek citoplazmatikus és
membréanasszocialt fehérjéket foszforililnak, és
azokat a sejtmagba tovibbitjik (transzlokicid).
Ott a szignalizdcids lancolat végss effektorai, az
atirdsi fehérjék felszabaditjak a DNS nyugvd sza-
kaszait, amelyekrél a sejtre jellemz8 mRINS-ter-
melés indul meg (transzkripcid). A szignalizciés
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kindzok tovabbi citoplazmatikus és memb-
ranasszocidlt fehérjéket is foszforildlnak és igy
fiziol6gids, homeosztatikus és differencialédasi
sejtszint{ folyamatokat is szabédlyoznak. A szig-
naltranszdukcié meghatdrozé kindzai: a mito-
génakitivalt protein kindz (MAPK) kindzlancolat
(tagjai a p38 MAP kindz, a MEK szerin-treonin
és ERK kindzok), a transzdukciét segits lipid-
kindzok és a legtobb proinflammacids interleu-
kinjelet tovabbit6 Janus-kinazok (JAK) (3).

Az egyes sejtes szerepldk a citokinkomplexek
Gtjan parbeszédet folytatnak egymissal és 6ssze-
tett médon alakitjdk a megcélzott betegségek
immunpatol6gidjat (1. és 2. tablizat).

A TNF-szupercsaldd elsd tagjat, a limfotoxint
(TNF-B) 1984-ben fedezték fel, az eddig utolso,
huszadikat 2004-ben. Fiziol6gids szerepiik van
kot8szoveti sejtek differencidléddsiban, az
apoptézisban, és a gyulladdsban. A TNF-o pa-
tolégids kulcsszerepet jatszik a megfeleld recep-
tort hordoz6 sejtek proinflammaéciés aktivaldsa-
ban a TNF2 receptor atjin. Ugyanakkor véds-
hatést fejt ki a fert6z8 dgensekkel és tumorsej-
tekkel szemben. Intracelluldris szignalizacios
Gtja a TNFR2-receptorhoz rendelt kindzokon
keresztiil a nukledris faktor k B (NFkB) transz-
kripciés faktorhoz vezet (1. dbra) (4). Az atiras
kovetkezményeként szdmos tovabbi gyulladas-
kelts, szovetkdrosité és értjdonképzési ténye-
z8t indukal (IL-1, IL-6, RANK-ligand osteo-
clast-aktivator, IL-18 és indukalt chemokinek —
IL-8, vascularis endothelialis névekedési faktor,
VEGF; ciklooxigendz-2 és bontéenzimek). A
TNF az elsd adipokinnek is tekinthetd ,metabo-
likus messenger”. A zsirszovetben is termel8dik
és a transzformalé novekedési faktor (TGF) B
metabolikus faktorral és mis metabolikus té-
nyez8kkel 6sszhangban a TNF-1-receptoron
keresztiil patolégids irdnyban befolyasolja a glii-
kéz- és koleszterin-anyagceserét. Receptora és
szignalizicids Gtja a TNF-1-receptor és a csatolt
kindzok (5).

A TNF fiziolégids és patolégids termel5désé-
ért els6sorban a CD14+ makrofigok, fibroblas-
tok, adipocytak és T-sejtek felelgsek. A patologias
taltermelés a synovialis, periostealis, subcutan és
intestinalis nyalkahdrtya szoveti mikrokérnye-
zetében jelentkezik. A TNF-o a gyulladdsos vé-
lasz erds induktora, a velesziiletett immunitas
kulcsfontossagi szabalyoz6ja, és fontos szerepet
jatszik a Thl-immunvilasz szabédlyozdsiban az
intracelluldris baktériumokkal és bizonyos virus-
fert6zésekkel szemben. A szabédlyozatlan TNF
azonban szdmos koros helyzethez is hozzdjirul-
hat. Ezek kozé tartoznak az immunmedialt gyul-
lad4sos betegségek (IMID), beleértve a rheuma-

toid arthritist, a Crohn-betegséget, az arthritis
psoriaticat, a spondyloarthritist, a fekélyes vas-
tagbélgyulladdst és a stlyos krénikus plakkos
pikkelysémort. A TNF-a IMID-ekben betsltott
szerepére vonatkoz6 allat- és humdn vizsgalatok
a TNF-gitldson alapulé terdpia kifejlesztéséhez
vezettek (6).

Az elsd reumatolégiai célzott terdpids gyogy-
szernek tekinthetd TNF-gatlok, az egér-human
kiméra monoklonilis ellenanyag infliximab és a
szolubilis TNF-receptor fa-
zi6s protein, az etanercept
1998-ban jelentek meg. Je-
lenleg 6t eredeti (adalimu-
mab, certolizumab, etaner-
cept, golimumab, infliximab),
egy Uj fejlesztés (biobetter)
fazi6s protein (opinercept)
és egyre novekvd szdmu
biohasonlé van forgalom-
ban. Napjainkban is a legna-
gyobb volumenben alkalma-
zott bioprotein.

A citokinhierarchidban a
TNF utin kovetkez8 citokin az interleukin 6
(IL-6), amely széles spektrumu differencial6dasi
faktor és aktivdl6 induktor. Szinte minden
szoveti struktdrdban mikods kotSszovet terme-
li, hatdsdra az IL-6 receptorral rendelkez& sejtek
sora aktivalodik. Homeosztatikus szerepében a
vas- és lipid-transzportfehérjék termelésének és a
B-lymphocyta-sejtvonal prolifericiéjanak szabi-
lyozéja. Termelése kiilondsen a patolégids TNF-
reakci6 hatdsira igen gyorsan indul meg és ahhoz
hasonl6 szerepe van a gyulladdsos reakci6 kiter-
jesztésében és fenntartdsiban. Ennek keretében
véltja ki az akutfazis-proteinek, elsGsorban a
CRP termelését. Az IL-6 sokrétdi hatdsinak
kezdd lépéseként az IL-6 fehérjekomplexet ké-
pez az IL-6-receptorral (IL-6R) és az iltalino-
san el8fordulé receptoralegységgel, a 130 kDa
transzmembrin fehérjével, a gp130-zal. Az IL-6
kot8dése az IL-6R-hez a gp130 két molekul4ja-
nak dimerizici6jit eredményezi, ami viszont egy
dsszetett intracelluldris jelad4si Gtvonalat aktival.
Ez a Janus-kindz (JAK), a transzkripciés faktor
3 (STAT3) jelatvivs és aktivalo faktorat és a
JAKSHP-2mitogén-aktivilt proteinkinizeleme-
ket foglalja magéba.

Az IL-6-receptor kevesebb sejttipuson talalha-
t6 membrinkotott formaban, azonban szolubilis
egységként szabadon kering. El8alakjibol pro-
teolyticus enzimek hasitjak le, példdul matrix-
metalloproteinizok, koztik a dysintegrin and
metalloproteinase, ADAM 10 és 17 enzimek.
Sejthez kotdtten hepatocytikon, fehérvérsejten

hordozzak.
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1. tiblizat. Interleukinok és sajdtsagaik

Interleukinok

IL-1p

IL-4

IL-5

IL-6

IL-7

IL-9

IL-10

IL-12

IL-13

1L-17

IL-18

IL-23, két alegységbs]
All, IL-23A (p19) és
1L-12/23B (p40, ez
utébbi molekula azonos
az IL-12 alegységével)

1L-27

F& forrasaik

makrofagok, hizésejtek,
microglia, astrocytak,
Schwann-sejtek
makrofagok, aktivalt T-
(Th2-) sejtek, hizésejtek,
eosinophil és basophil
sejtek

Th2- és NK-sejtek, hizo-
sejtek, eosinophil sejtek

monocytik, makrofigok

thymusstroma és a csont-
vel6i mesenchymalis pro-
genitor sejtjel

T-lymphocyta-szubpopu-
laciok

makrofigok, dendritikus
sejtek, hizésejtek, B-sejtek

antigénbemutaté sejtek
(dendritikus sejt, mono-
cyta/makrofag)

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

TH17-sejtek, fibroblastok

monocytik, makrofigok,
astrocytdk, microglia

makrofagok, dendritikus
sejtek

aktivdlt antigénsejt

Receptoraik

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

IL-4R1
IL-4R2

IL-5R

IL-6R
sIL-6R
gp130

IL-7-receptor-a-
és -y-lanc
heterodimer

IL-9-receptor (IL-9R),
a- és y-lanc hetero-
dimer

IL-10R1

IL-10R2

IL-12 receptor (IL-12R),
hetero-dimer IL-12RB1
and IL-12RB2

IL-13Ral

IL-17RA

IL-18R

IL-23 receptor (IL-23R)
heterodimer, két alegy-
sége az IL-12RP1, amely
kozds az IL-12 receptoré-
val és az IL-23Ra, amely
specifikus az IL-23 jelre

IL-27 RA / /WSX-1
TCCR gp130

Kozvetitett hatasaik

gyulladdskelts citokinek kibo-
csatésa, fajdalom- és lazkelts
hatds, neuronérzékenyités révén

gyulladdskeltd citokinek ter-
melésének kdzvetett gitldsa és
antagonizildsa, microgliasejteken
is, kdzvetett antinociceptiv hatds

myeloid (eosinophil) és B-sejt-
differencialédasi faktor, micro-
glia-proliferacié

mononukledris sejtek toborzasa,
B-sejt-differencidlédas, gyulla-
dasos mediatorok és akutfazis-
fehérjék (CRP), expresszidja,
metabolikus homeosztazis,
sIL-6R transzszignalizaci6, fj-
dalomkeltés TRPV-receptor és
C-rost érzékenyités révén

T-sejt-differencidlédasi faktor, az
intestinalis mucosaban és
endothelben a MAIT (mucosa
associated invariant T) sejt dif-
ferencialédasat is indukalja
természetes védekez8 proin-
flammaciés citokin, az IL-12 és
IL-23 expresszi6jat indukalja

B-sejtek differencialédasa és
proliferici6ja, IFN-y-termelés,
fijdalomcsékkentd antinocicep-
tiv hatds, microglia-aktivdlédas
gatldsa

a sejtes természetes védekezd
korai proinflammaciés citokinje,
lymphocytik és makrofiagok
differencialédasi faktora (natural
killer NK, Th, Treg, memoria-
T-sejtek)

gyulladidskeltd citokin- és prosz-
taglandinkibocsitas gatlasa

gyulladiskeltd citokinek transz-
kripcidja
az IL-12-vel parbeszédben faci-

litdlja a természetes védekezd/
gyulladisos citokinhdlézatot

az IL-23 receptort expresszalé
Th17-sejteket differencidlja és
aktivalja, melyek tovabbi cito-
kineket bocsatanak ki, TNF-et
és az IL-6, IL-17, gyulladaskelts
és az IL-22-t protektiv citokint

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

Folytatds a kivetkezd oldalon
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1. tablizat. Folytatds az el6z6 oldalrol

F& forrasaik

Interleukinok

1L-33 makrofigok, hizésejtek,
astrocytak, microglia és
oligodendroglia-sejtek
IL-35 Treg- és B-sejtek

2. tabldzat. Egyéb citokinek és chemokinek

F& forrasaik

Egyéb citokinek

Tumornekrézis-faktor

TNF-a makrofagok, astrocytak,
microglia

Interferonok

IFN-1a makrofagok, monocytik,
T-sejtek, neuronok, gliasejtek

IFN-1y CD4+ T-sejtek, astrocytak,

microglia

Transzformdlé névekedési faktor

TGF-1p Makrofagok, Th3-sejtek

Myeloid koléniastimuldlé faktorok

makrofagok, hizésejtek,
endothelsejtek, fibroblastok,
T-sejtek, NK-sejtek

granulocyta-makrofig
kolénia stimulalé faktor,

GMCSF

makrofigok és endothel-
sejtek

granulocytakolénia
stimulalé faktor, GCSF

Chemokinek

CCL2/MCP-1 makrofigok, monocytak

CCL17/22

CXCL1/GRO-a makrofagok, astrocytik

CXCLS8/IL-8 makrofigok, monocytik
CD8+ t-sejtek

CXCL12 ubiquitaer makrofag citokin,

neuronok is szintetizdljik

és microgliasejteken taldlhat6k. Azonban méso-
dik lépésben a sejthez kotott formak az univer-
zélis, ubiquitaer gp130 receptor B alegységhez
kotsdnek, két alegység dimerizicidjaval hirmas

Receptoraik Kozvetitett hatésaik

ST2 TNF-termelés indukcidja
(ILIRL1)

IL-1RAcP

IL-35R proinflammatorikus citokinek

kibocsatasa, de: az IL-10-terme-
1és serkentése

Receptoraik Kozvetitett hatisaik

TNFR1 TNFR2 természetes védekez6 rendszer
univerzélis primer aktivildsa
a TNFR2-receptor utjin,

TNFRI ttjén apoptézis

IFN-0/pR gyulladaskeltd hatds, az inflam-
maszéma aktivilasaval f6leg
az antiviralis mechanizmusokat

potencialja

IFN-yR IIL. tipust interferon, f8leg
a természetes celluldris védekezés

széles spektrumu induktora

TGF-BR1 IL-6-tal egyiitt Th-17-sejtek

differenciil6dasa

Csf2ra
Csf2rb

monocytadifferenciil és
granulocytaaktivalé myeloid
ndvekedési faktor

Gesf3r receptorin keresztiil gyulladds-
keltd medidtorok indukcidja,
JAK-STAT dtvonalon kindz-

induktor

CCR2 monocyta/makrofdg, basophil
granulocyta, NK-, T- és B-sejt-

aktivalé gyulladdsos chemokin
dendritikus sejt, NK-, T- és
B-sejt-aktivadlé homeosztatikus
és gyulladdsos chemokin

CCR4

CXCR2
CXCR1

granulocytatoborzds

granulocytatoborzds, angio-
genezis

CXCR4 mononukledrissejt-toborzas

komplexet hoznak létre, amely beinditja az int-
racellulris szignaliziciot (klasszikus jeladds vagy
cisz-szignalizdcid). A szolabilis receptorhoz k-
t6d8 IL-6 masodlagosan kapcsolddik a sejtfelszi-
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1. dbra. A TNF-a intracelluldris szignalizdcidja

ni gpl3 alegységekhez és igy szintén képes be-
inditani az intracelluldris jelad6 kaszkidot (JAK-
STAT), amely a transzszignalizici6. Ennek jelen-
t6sége, hogy az eredetileg a membranban nem
expresszalt IL-6-receptor hidnyiban is szdmos
gp130 hordozé sejttipust képes mésodlagosan
aktivalni (7). A részt vevs sejtektdl] és a szignali-
z4cié tipusitol fiigg8en a citokiniizenetnek
kiilonb6z8 kimenetei lehetnek. Ennek egyike-
ként az IL-6 tengely diszreguliciéja szdmos
betegség, killondsen az autoimmun és gyullada-
sos rendellenességek kialakuldsihoz vezethet. Az
IL-6-nak igy szerepe lehet a kézponti idegrend-
szerben a fijdalom centrilis feldolgozasiban,
neurogén gyulladdsos és degenerativ korképek-
ben is. Az IL-6 tengely farmakoldgiai moduli-
cidja tehat tobb szakteriileten raciondlis terdpids
megkozelités (7). Napjainkban mér tdbb j fej-
lesztést, kilonbozé fizikokémiai és klinikai
hatdser8sségii IL-6- vagy receptorgatld all ren-
delkezésre (koztiik a reumatolégiai gyakorlatban
a tocilizumab és sarilumab).

A citokin ,térzsfa” TNF utani kiilén eligaza-
sat képezi az IL-12/23 és IL-17 parbeszédet foly-
tat6 hélézat, amely a psoriasis, gyulladdsos bélbe-
tegség, uveitis és spondylarthritis komplex {6ten-
gelye (2. dbra). Az 1L-7 ubiquitaer T-sejt-diffe-
renciilédasi faktor, az intestinalis mucosa és
endothel sériilése (kiillonosen HLA B27 genetikai
pozitivitds mellett) a MAIT (mucosa associated
invariant T) sejt differencialédasit is indukalja.
Tovabbi induktor a Th9-lymphocyta és az IL-9
véds/proinflammaciés citokin. A kévetkezmény
az I1-12 és TL-23 expresszidja, amely a T17 hel-
per T-sejtet aktivalja. Az IL-23 receptort expresz-
sz4l6 T-sejtek I1-23 hatdsira tovabbi gyulladdsos
citokineket bocsatanak ki, az IL-6-ot, IL-17-et,
IL-22-t. A vezetd proinflammatérikus citokinek
az IL-17A és a kozel homolég IL-17F, amelyek az
IL-17 RA-IL-17RC komplex receptort hordozé
sejteket aktivaljdk (8). Ezek a receptorok a TNF-
receptor-csaldd tagjai, a kapcsolt TRAF-aktivilo
faktor — MAP kiniz — NF«B szignalizicids-
transzkripciés ttvonalat kovetik (9).
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Az IL-17 hatdsira a synovialis és enthesialis
fibroblastok és makrofigok IL-1B-, IL-6- és
TNF-termelésbe kezdenek, és csontdestrukciét
okoznak (10). Az IL-22 a humin mesenchymalis
Sssejtek prolifericidjat, osteoblast irdnyt diffe-
rencialoddsit 1dézi eld, ami a csontos 4tépiilést
segiti (11). A kornyezeti tényez8k, mint példaul
a b&r- és bélmikrobiom viltozdsai a PAMP/
DAMP alarminok révén is kivalthatjik a gyulla-
disos kaszkidok meginduldsit és a spondylarth-
ritisek jelzett szervi manifeszticiéit, klinikai
doménjeit alakitjak ki. IL-17A elleni monoklo-
nalis antitestek a secukinumab és az ixekizumab.
A brodalumab az IL-17RA antagonistdja, igy az
IL-17 csaldd szdmos tagjanak hatdsit is gitolja. a
brodalumab, I1-12-IL-23-gitl6 az ustekinumab,
szelektiv IL-23-g4tl6 a guselkumab.

Az interferonok 6néll6 citokincsalddot képez-
nek. Alapvet8en a természetes védekezés cito-
kinjei, az inflammasz6ma aktivaldsaval f6leg az
antivirdlis mechanizmusokat potencialjik, kelet-
kezésiiket a TNF-IL-18 atvonal serkenti. Az I.
tipust interferonok kéziil az interferon-o azon-
ban kétarca citokin: autoinflammiciés jelleggel
részt vesz az SLE és a rheumatoid arthritis pato-
l6gidjaban. A ligand-receptor komplexet a célsejt
bekebelezi, majd JAK-STAT szignaliziciéval
(IFNART1-receptor-JAK1/TYK2-STAT1, 2, IRF9)
proinflammadciés hatdst fejt ki (72). Ezért a
receptor raciondlis biolégiai terdpids célpont az
anifrolumab (IgG-k monoklonilis ellenanyag)
szdmira, mely SLE-ben regisztralt (13).

A sejtproliferacié és -aktivilédds gatldsanak cél-
pontjai a kostimulaci6 ligandjai és receptorai, vala-
mint egyes specifikus differencidlédasi faktorok.
A T-sejtek aktiviloddsit a kettSs felismerés sze-
repldi, azaz a dendritikus sejt és a helper T-lym-
phocyta kézott a hisztokompatibiltdsi komplex-T-
sejt antigén és a CD80/86-CD28 receptor-ligand
kett&s kapcsoléddsa biztositja, a T-lymphocytin
expresszalt CTLA4 struktira és a CD80/86 kap-
csoléddsa viszont gitolja (,checkpoint™). Az aba-
tacept CTLA4/Fc fuzi6s protein kompetitiv gat-
l6ként szerepel (14). A checkpoint strukttran ala-
pulé gatlast az onkoimmunol6gidban és a regula-
tor T-sejt befolydsolasaban is alkalmazzdk (PD 1-
PDL 1 interakcid) (15).

A B-sejt-prolifericié sejtes szerepldi a dend-
ritikus sejtek és a Th-lymphocytik (kettds fel-
ismerés és a B-sejt-receptor tjan) (3. dbra). A
csontvelén kiviili B-sejt-differencidlédasban a
periférids és follicularis T-sejtek is szerepet jit-
szanak (Tph- és Tth-lymphocytik), amelyek a
kot8szovetben és a nyirokcsomoékban stimulal-
jdk a meméria-B-sejteket. A citokinjei a TNF-
szupercsalddba tartozé B-sejt-aktivilo faktor
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IL-1 { Rilonacept

Tho

Ly Canakinumab 5
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Golimumab
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Th17 —_—— pegol
. lI-I_’]\‘l-;Y\ Etanercept
p19
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2. dbra. Az IL-17/23 tengely gdtldsi lebetdséger

(BAFF) és az analog APRIL molekuldk. Recep-
toraik a B-sejt-aktivalé receptorcsaldd tagjai:
BAFF-, Blys-R, a BCMA és TACI transzmemb-
ran aktivitorok (76). A mesenchymalis sejtekrdl
levil6 BAFF serkenti a B-sejtek érését és meg-
hosszabbitja az érett alakok élettartamat. Ezért
gitldsa a terdpids beavatkozis egyik kulcspontja.
A Dbelimumab a BAFF/BLyS aktivalé faktor
elleni humin monoklondlis IgG1A antitest
(BLyS, vagy mas néven BAFF specifikus). A be-
limumab megakadilyozza a szolabilis BLyS
kot6dését a B-sejteken levd receptoraihoz. Az
atacicept az APRIL-prolifericiét indukélé ligand
fuziés proteinje (klinikai vizsgilat alatt, még
nincs térzskonyvezésre benytjtva) (17). A B-
sejt-proliferciét a checkpoint inhibitor abata-
cept is gatolja (18). A belimumab az SLE terapias
palettdjiban szerepel.

A sejtdepletio, mint biolégiai terdpia eredendd

célja leukaemids sejtek eltavolitdsa (antilymp-
hocyta globulin), amelyhez transzplantatumkils-
k3dés megakadilyozisa is tirsult (CD3 lympho-
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3. dbra. B-sejt-gitldsi lebet&ségek

cyta marker). Ma is alkalmazdsban van az anti-
CD20 (rituximab) és az anti-CD3 (muronomab)
monoklonilis ellenanyagok. A rituximabot
2007-ben regisztraltdk rheumatoid arthritis
kezelésére. B-sejt-depletiés terdpia (BCDT)
sz6ba jon (off label) olyan autoimmun betegsé-
gek kezelésére, ahol oki terdpidt jelent egy speci-
fikus autoantitest-klon eltavolitdsara.

A B-sejt-depletio célpontja a korai pre-B-sej-
tektdl az érect B-sejt-alakokig terjedd spektrum
sejtielszinén 1évé CD20-molekula, amely a plaz-
masejteken mar nem jelenik meg. A receptorok
koncentrilt rogzitésére altaldban a sejtmemb-
ranba 4dgyazott lipid ,tutaj” szolgdl, amelyet a
tutajon 4atnytlé horgonyok feszitenek ki.
CD20-receptorok régzitésére szolgilé lipid
»tutaj”, 8si strukturalis elem, amely egyuttal kal-
ciumcsatorna is. A CD20 sejtfelszinen megje-
lend epitépja j6 antigén, az erre célzott ellen-
anyagok I. tipusa sejtkdzvetitett citotoxicitds
(CDC) révén médositja a B-sejt aktivitdsat, a I1.
tipust ellenanyagok ellenanyag-kozvetitett cito-
toxicitisa révén a célsejt elpusztul. A terdpids el-
lenanyagok a citokintermel8 B-sejt-alakokat
iktatjdk ki, viszont tervezhet8en meghatirozott

id8tartamra megszakitjak a plazmasejtek utin-
potlasat anélkill, hogy a humorilis védekezés
jelent8sen kirosodna. Ma — szabadalmi védett-
ségének lejirtdval — szdmos biohasonléja elér-
het8 és folyamatosan fejlesztenek mds B-sejt-
markerek ellen irinyulé monoklonilis ellen-
anyagot (19).

Az inflammaszéma-hiperaktivicié az autoinf-
lammatérikus kérképek immunpatoldgidja. Az
inflammaszéma a phagocytikban jelen levd olyan
multiprotein-komplex, mely a NOD-like recep-
toran aktivilédva molekuldris mintdzatként a
kaszpdz-1 enzimet aktivdlja, ami az autoinflam-
mici6 két legfontosabb gyulladisos citokinje, az
IL-1B és az IL-18 képz&déséért felel. Az inflam-
maszéma- és a phagocytarendszer aktivicidjat
velesziiletett, vagy de novo muticiék okozta fe-
hérjeelvaltozasok, illetve egyéb tényezsk (példaul
uratkristilyok) véltjik ki, autoantitestek nincse-
nek. A heveny gyulladisos tiineteket (laz, fijda-
lom, arthritis, serositisek) a granulocyta énlebon-
t6 mechanizmusinak beinduldsa (lizoszomalis
enzimek, granzym felszabaduldsa, a sejtmembra-
non gasdermin pérusok) miatt a sejt szétesése
okozza (20).

LAM 2024;34(7-8):363-372.

https://doi.org/10.33616/lam.34.0363

Az aldbbi dokumentumot magancélra toltdtték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabalyozasa ala esik.



VERECKEI: REUMATOLOGIAI CELZOTT TERAPIAK NAPJAINKBAN

371

3. tabldzat. Janus-kindz-gdtlék

Citokin- és IL-2 k6z8s IL-6 K6z8s IL. tipusa I. tipust IL-10 IL-10R IL-12ésIL 23  GMCSF granu-
citokinreceptor- vy linctd recep-  gp130 recep- interferon interferonok, csalad: 11-10, Koz6s p40 locyta makrofég
csaladok torok: torok: IL-6, INF-y INF-o, - IL-12 receptor: IL12R  koldnia sti-
IL-2, IL-4, IL-7, IL:-11,IL-23, IFN-y R IFN-0/f R B1 (IL-12 és mulilé faktor
1L-9, IKL-15, IL-25, IL-27, IL-23 szdmira) Homo-dimer
IL-21 IL-31 receptorok:
GMCSFR,
eritropoetin,
trombopoetin,
IL-3R, IL-5R
JAK-STAT JAKI/JAK3  JAKI/JAK2/TY JAKI/JAK2  JAKI (vagy JAKI/TYK2  JAK2/TYK2  JAK2/JAK2
kombinicick  STAT1,3,5,6  K2STAT1,3,5 (+TYK2?) JAK2?)/TYK2  STATI, 3,5 STAT3, 4 STATS
(vagy 6?) STAT1, 3,5 STAT1,2,3 (+ STAT3?)
Kévetkezmé- Th-sejt-prolife-  T-sejt-differen-  antiviralis és inflammaszéma  gyulladdscsék-  T-sejt-differen-  vérképzés,
nyes hatdsok raci6 és -diffe-  cidlédds, B-sejt-  antimikrobalis aktivicid, auto-  kentd szaba- cidlédds, lym- novekedés,
rencialédds, funkcidk, akut-  védekezés inflammaiciés lyozés, B-sejt- phocyta effektor anabolikus
T-memoériasej-  fazis-reakcio, reakciok aktivalédas, funkciok anyagcsere-
tek, B-sejt-funk- thrombocytosis epithel barrier folyamatok lep-
cick funkci6 tin, prolaktin

A JAK-STAT szignalizacié

A reumatolégiai-immunolégiai célzott terdpia
elméletileg igéretes célpontjai az intracellularis
szignaltranszdukciés kindzok. A homeosztati-
kus jeladasi ttvonalak koziil a TNF-TNF recep-
tor-NF«B kaszkdd enzimjei azonban igen széles
korben érintik a sejtdifferencidlodas és sejchalal
mechanizmusait, ezért nehéz specifikus antiinf-
lammatorikus gatlé molekulat taldlni. A gyégy-
szerfejlesztés stlypontja igy a JAK-STAT ten-
gelyre helyezddott 4. A Thl és Th2 tipust
autoimmun véilasznak megfelelen, a citokin-
halézat szerepléi is 1. tipusd, azaz Thl-szerd
(IL-2, interferon-y, IL-12 és TNF-B), mig a II.
tipustak a Th2-szert (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, és
az IL-13) citokinek. Az L. tipust citokinek &lta-
liban a sejtes, a IL. tipustiak a humorélis immun-
vélaszt szabilyozzdk, részben egymést erdsitd,
részben antagonista hatdsokkal. Az 1. és II. ti-
pust interleukincitokinek tébbnyire a Janus-
kinaz-STAT jelatviteli Gton fejtik ki a hatdsukat.
Ennek révén szdmos fiziolégids folyamatban
vesznek részt, a vérképzésben, a lymphoid és
myeloid sejtek fejlsdésében és szdmos, a gyulla-
désban aktiv szerepet jitsz6 fehérje termelésé-
ben. A JAK jellegzetessége, hogy a kinizdomén
mellett tartalmaz egy pszeudokindz-domént is
— emiatt nevezték el a kétarc Janus rémai isten
nyomdn Janus-kindznak. Négyféle JAK ismert
[JAK1, JAK2, JAK3, TYK2 (tirozinkiniz-2)],
melyek valjaban foszfotranszferiz enzimek,
onmaguk és mis molekuldk foszforiliciéjira
képesek.

A JAK-STAT jelatvitelhez kapcsolt citokinre-
ceptorok homomer részegységei (legiltalino-
sabban a gp130 és p40 homomert tartalmazé
receptorok) és a specifikus receptorelemek a
liganddal kapcsolédva dimerizilédnak és ez a
kapcsol6dis inditja el a jeladasi kindzkaszkido-
kat. A mintegy 30 citokin jeladdsit tovabbito
JAK-STAT rendszer elemei a négy enzim paros
kombinéciéja tobb JAK-utat is kijelslhet, az iro-
dalom jelenleg hét kombindciét tart szimon
(JAK1/JAK2, JAK1-JAK3, JAK2/JAK2, JAK1/
TYK2, JAK2/TYK2, JAK1/JAK2/TYK2), a
JAK1/TYK2 enzimpiroshoz kétféle STAT trié
kapcsolodik: STAT 1, 2, 3, és STAT 1, 3,5 (21).
A STAT transzkripci6s faktor csaldd hét tagja-
nak (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A,
STAT5B, és STAT6) potenciilisan a jév&ben fel-
derithetd kombiniciéi tovdbbi génexpresszio-
kat eredményezhetnek. A gyulladdsos/autoim-
mun/atépids hilézatban keletkezd medidtorok
agonista és antagonista kapcsolatban allnak.
Sokarct, egymidst szabilyozd, nemegyszer egy-
miéssal vetélkedd biolégiaivilasz-kimenetele-
ket eredményeznek, amelyek a Th1l és Th2 ti-
pust betegségekben manifesztalédnak (3. #db-
ldzat). A JAK enzimekre célzott terdpia terve-
zése a négy enzimre irdnyul. Jelenleg tofacitinib
(JAK1-, 2-, 3-gitl6), baricitinib (JAK1-, 2-git-
16), upadaticinib és filgotinib (JAK1-g4tl6) ren-
delkezik EMA-regisztraciéval. A fejlesztett en-
zimgatlok azonban a térszerkezeti hasonlésig
miatt viltoz6 hatdser8sséggel tobb rokon enzi-
met is gatolnak. A megcélzott kedvez8 és a nem
kivant hatdsok a gitlészerek specificitisinak
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megfelelSen jelentkeznek. A szelektiv JAK1-
gatlok biztonsigossigi spektruma eltér a tobb
specificitdsi készitményekétsl, a hasznossig/
kockdzat viszony megitélése hosszabb tiva
megfigyelést igényel. A tobb specificitasa JAK-
gatlok a célzott terdpia korében eddig ritkdn
(varicella zoster-virusaktivicid), vagy egyéltalin
nem tapasztalt (vénds thromboembolids sz6-
v8dmény) biztonsagi kockizatokat hoznak létre
(22-28).

Irodalom

Osszegzés

A citokinhélézat kiilénbz8 szerkezet( tagjainak
receptoraik atfedései révén kiterjedt autoimmun
gyulladdsos-autoinflammaiciés patolégidkat alaki-
tanak ki. Ezek szintén egymist sokszor dtfedd
betegségképekben manifesztalédnak. Ugyan-
akkor hatdsosan tdmadhat6 célpontokat kinilnak
a célzott terdpia szdmara, amely dgenseinek szdma
és indikacids teriilete folyamatosan névekszik.
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