A kemotaxis kivaltasara
specializalodott
molekula-csalad:

Cytokinek



Cytokinek - definicio

o "Cytokin®™ (Cohen 1974):

» Sejtek kozotti kemial kommunikaciora
alkalmas anyagok; legtobbjuk novekedesi
vagy differenciacios faktor; az
embryogenesis, haematopoesis, szoveli
‘repair’, gyulladasos es immunfunkciok
szabalyozoi. Pl. a normalis novekedes es
fejlodes, sebgyogyulas.

* Lymphokinek, monokinek, chemokinek



Cytokinek jellemzese
Osszefoglalas

Proteinek /
glycoproteinek

Oldott allapot
Alacsony M.S.
Indukalhatésag

Hatas alacsony conc.-
on

Szik hatokor
Specifikus receptorok
Halozat
Multifunkcinalitas
Szinergia
Progresszios faktor

Competencia faktor



Csoportositas funkeio szerint

 Természetes immunitasban és gyulladasos
folyamatokban részt vevok
(IEN, TNF, IL-1, IL-6, kemokinek)
szabalyozok
(IL-2, IL-5, IL-6)

 Immunsejtek érésere hatok
(IL-3, GM-CSF)



Jellemzok

Alacsony M.S. 15-25kDa

Feheérvérsejtek termékei — azonban mas sejtek is
termelhetik

Indukalhatésag

keletkezesuket el6idezhetik
> fert6z6 anyagok és azok toxinjai (pl. LPS)
» szoveti sérulés/ trauma (thrombocyta aggregacio)
» immun stimulusok (hypersensitivitasi allapotok)
> egyéb cytokinek pl. IL-1 (pro-inflammatorikus cytokinek)

Constitutiv — pl. IL-16, IL-18, EPO, M-CSF



Jellemzok

 Alegtobb cytokint a sejtek szecernaljak
AZONBAN vannak
» membranhoz kotottek (TNF),
» vesiculumokban i.c. raktarozottak (hizosejtek vagy thrombocyta)

» az extra-cellularis matrixban raktarozottak (TGF-beta) — gyors
felszabadulas lehetésege

« Szik hatokor
» autocrin hatas — a sejt altal termelt cytoklin anyag hat ugyanazon sejt
muUkodéseire
» paracrin hatas — a termelt cytokin a kornyez6 sejtekre hat
» endocrin hatas — a termelt cytokin tavoli sejtekre hat

IL-1 a sérulés helyerdl a thalamusra — testhOmeérséklet szab.
IL-6 a sérulés helyér6l a majra — acut phasis reakcio
Erythropoetin a vesébol a csontvelore — vvs. differencialodas



Jellemzok

« Hatas alacsony koncentracion :

107 — 1012 M



Citokin termeles (1))
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Citokin termeles (2)
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Citokin termeles - 1 sejt
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Recepliorok

» Specifikus receptorok : nagy affinitas, indukalhatosag,
specifikus intracellularis szignal-transzdukcios és
masodlagos hirvivo utvonalak.
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« Cytokin haloézat : a cytokinek sohasem termel6dnek
izolaltan, pozitiv és negativ szignalok egyuttese
szabalyozza termel6désuket.
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Jellemzok

Synergia : két cytokin egyuttes hatasa nagyobb mint a
egyedi hatasaik osszegzese

Antagonizmus : cytokinek gatolhatjak egymas hatasast
pl.: IL-4 és IFN-y.
Multifunkcionalisl : (pluripotens , pleiotrop)

a legtobb cytokin tobb, eltero hatassal bir a
kulonbozo sejteken.

Progressziv faktor:
cytokinek proliferaciot kivalté hatasa
(IL-2, IL-3, IL-5)

Kompetencia factor:

cytokinel differencialodast el6idéz6 hatasa
(IL-1, IL-4, IL-6)



Nevezektan

Faktorok (nevek) melyek a funkciot irjak le - Torténeti

» colony stimulating factor-ok CSF
» tumor necrosis factor-ok TNF

» transforming growth factor-ok TGF

Sajatos gén-szekvencian alapulo osztalyozas — Megallapodas
szerint
> IL-1 - IL-24

Szerkezetet és funkciot leird nevek
» chemotactikus faktorok - ‘chemokinek’.



Szabalyozas

* DNS-szint
» allanddan ‘bekapcsolt’ gének pl.: M-CSF, G-CSF,
SCF, IL-6, Epo génjei
» a tobbi cytokin gén alap allapotban ‘kikapcsolt’
» koordinalt expresszio pl.: IL-3, IL-4, IL-5,
GM-CSF génjei az 5. Krsz. hosszu (q) karjan
 Post-transcriptios szint
» Post-secretios szint
» rovid fél-életidd szérumban pl.: TNF = 15 perc
» solubilis cytokin receptorok, sSTNF-R
* Célsejt
» receptorok up- és down-regulacioja
» gyulladas indukcioja vagy amplifikacioja pl. pro-
inflammatorikus cytokinekkel



Nehany pelda

IL-1 - az osszes sejtmaggal rendelkez0 sejt termelheti, biologiai
hatasspektruma széles, szamos célsejten.

In vivo hatasok: hypotensio, laz, testsuly vesztés, neutropoenia
és acut phasis reakcio.
FO funkcidjat mint a dendritikus sejtekbdl szarmazo faktor jatsza,

T lymphocytak proliferaciojat segiti elo.

IL-3 — egy haematopoetikus novekedeési faktor, amely stimulalja az
erythroid, megakaryocyta, neutrophil, eosinophil, basophil, hizosejt
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Nehany pelda

IL-6 — egy multifunkcionalis cytokin, melyet lymphoid és
nem-lymphoid sejtek egyarant szecernalnak. Szabalyozza
a B-sejt funkciokat, a haematopoesist es az acut phasis

reakciot.

IL-8 - egy gyulladas soran felszabadul6 cytokin, szamos sejt termeli,
a neutrophileken chemoattractanskent hat és aktivalo faktor.

A basophilekre és egyes lymphocyta szubpopulaciokra is hatassal van.
Hatasos angiogen (érnovekedés) faktor.



Nehany pelda

IL-12 — fontos az intracellularis pathogenek ellen.

Indukalja az IFN'gamma kepzodeset T-sejtekben es NK sejtekben,
valamint fokozza az NK és ADCC aktivitast.

Stimulalja a Th1 CD4 sejtek proliferaciojat és differencialédasat.
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Klinikailjelentoseg

auto-immun betegsegek

fert6zések

immun-deficienciak

rosszindulatu daganatok
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