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Abstrakt

Interleukin-34 (IL-34) je cytokin popsany v roce 2008 na zéklad¢ proteomické analyzy. Jelikoz
s ostatnimi interleukiny nesdili Zadnou sekven¢ni podobnost, fadi se mezi tzv. ,,orphan‘
cytokiny. IL-34 se vaze ke tfem receptorim: CSF-1R, syndecan-1 a PTP-(. Tyto interakce
ovlivituji signdlni drahy, které nasledné vedou k proliferaci, diferenciaci monocytti nebo
zvySené expresi dalSich cytokinti. ZvySena exprese IL-34 byla pozorovana u mnoha
autoimunitnich revmatickych onemocnéni, jako naptiklad u revmatoidni artritidy, systémového
lupusu erythematodes, Sjogrenova syndromu nebo systémové sklerodermie. Tato zjiSténi
naznacuji, ze IL-34 se zfejm¢ ucastni patogeneze téchto onemocnéni a mohl by se tak

v budoucnu stat jednim z diagnostickych markerti nebo dokonce cilem 1écebné terapie.

Kli¢ova slova: interleukin-34, cytokin, autoimunitni revmatickd onemocnéni, revmatoidni

artritida, systémova sklerodermie, systémovy lupus erythematodes, Sjogrentiv syndrom

Abstract

Interleukin-34 (IL-34) is a cytokine described in 2008 using proteomic analysis. As IL-34 does
not share any sequence similarity with other interleukins, it fell into the group so-called
»orphan® cytokines. IL-34 binds to three receptors: CSF-1R, syndecan-1 and PTP-C. These
interactions influence signal pathways which lead to proliferation, differenciation of monocytes
or to an increased expression of other cytokines. Up-regulated expression of 1L-34 has been
observed in many autoimmune rheumatic diseases such as rheumatoid arthritis, systemic lupus
erythematosus, Sjogren’s syndrome or systemic scleroderma. These findings indicate that
IL- 34 may be involved in the pathogenesis of these diseases and may become one of the

diagnostic markers or even the target of medical therapy in the future.

Key words: interleukin-34, cytokine, autoimmune rheumatic diseases, rheumatoid arthritis,

systemic scleroderma, systemic lupus erythematosus, Sjogren’s syndrome
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1. Uvod

Autoimunitni onemocnéni piedstavuji soubor multifaktorialnich onemocnéni s nejasnou
etiologii, u nichz vlivem selhani mechanismii autotolerance imunitniho systému dochazi
k poskozeni vlastnich bung¢k, tkdni a orgadnd. Klicovymi rizikovymi faktory pro rozvoj téchto
chorob jsou dédicné predispozice a zivotni styl. Néjakym autoimunitnim onemocnénim trpi na
celém svéte priblizné 4,5 % lidi (Hayter & Cook, 2012).

Specifickou skupinou jsou autoimunitni revmatickd onemocnéni, u nichz dochazi
v disledku zanétlivych reakei k poskozeni tkdni pohybového apardtu a Casto i1 k orgdnovym
postizenim. VétSina téchto onemocnéni vyznamné negativné ovlivituje délku a kvalitu zivota
nemocnych. Nej€ast¢jSim autoimunitnim revmatickym onemocnénim je revmatoidni artritida
(Jokar & Jokar, 2018). V poslednich letech prevalence téchto onemocnéni prudce nardsta a
stavaji se tak pfedmétem intenzivniho zdjmu védeckych pracovnikd. Neustale jsou hledany
nové molekuly, které by mohly hrat roli v jejich rozvoji a jejichz pfipadna inhibice by méla
ptiznivy vliv na klinicky stav pacienta.

Interleukin-34 (IL-34) je cytokin, ktery byl popsany v roce 2008 (Lin et al., 2008).
Exprese 1L-34 byla detekovana v mnoha tkéanich, nejvice vsak ve slezin¢ (Lin et al., 2008).
Funkéni studie ukézaly, ze IL-34 prostfednictvim svych tii receptori ovliviiuje celou fadu
bunécnych funkei, jako jsou proliferace, diferenciace, migrace, adheze a produkce cytokint. Za
fyziologickych podminek je IL-34 konstitutivné exprimovan v lidské kizi a mozku a podili se
na regulaci vyvoje a funkce Langerhansovych bunck a mikroglii. SoucCasna data ukazuji
vyznamnou roli IL-34 u mnoha patologickych stavli jako jsou neurologickd, metabolicka,
kardiovaskularni ¢i nddorova onemocnéni. ZvysSend exprese IL-34 je spojovéana i s nékterymi
autoimunitnimi revmatickymi onemocnénimi (Lelios et al., 2020).

Cilem této bakalafské prace je strucnd charakteristika vybranych autoimunitnich
revmatickych onemocnéni a shrnuti dostupnych poznatki IL-34 se zaméfenim na jeho tlohu
v patogenezi autoimunitnich revmatickych onemocnéni a pfipadné moznosti jeho klinického

vyuZziti.

2. Autoimunitni onemocnéni

Imunitni systém je soubor bun¢k a bunéénych mechanismi uzce spojenych s nervovym a

endokrinnim systémem, jejichz slozité interakce zajiStuji ochranu pied Skodlivymi latkami a



patogennimi organismy. Zdravy imunitni systém je schopen rozeznat cizorod¢ patogenni
mikroorganismy, posSkozené, staré, nadorové nebo jinak pozménéné bunky a eliminovat je.
Tento stav se oznacCuje jako fyziologickd autoimunita. V pifipadé rozvoje autoimunitnich
onemocnéni hovoiime o tzv. autoimunité poskozujici (patologické), kdy v disledku selhani
schopnosti tolerance vlastnich zdravych bunék a tkdni dochazi k aktivaci imunitniho systému a
nasledné k tkanovému a organovému poskozeni. Autoimunitni onemocnéni Ize rozd€lit na
systémova, organove lokalizovana a orgdnové specifickd. Toto rozdé€leni vSak nemé jasnou
hranici (Hoftej$i et al., 2017). V soucasné¢ dob¢ je popsano vice nez 80 autoimunitnich
onemocnéni a na celém svéte trpi né€jakym autoimunitnim onemocnénim piiblizné 4,5 % lidi
(Hayter & Cook, 2012) a jejich prevalence se stale zvysuje (Lerner et al., 2015).

Piesné etiologie vzniku autoimunitnich onemocnéni je nezndma. K neadekvatni reakci
imunitniho systému a rozvoji autoimunitniho onemocnéni je pravdépodobné nutnd kombinace
vnitinich (genetickych a endokrinnich) a vnéj$ich faktori (bakteridlni nebo virova infekce,
chemikalie, zivotni styl) (Dooley & Hogan, 2003).

Autoimunitni onemocnéni nevznikd nahle, ale jednd se o postupny proces, ktery se
systému k vlastnim zdravym bunikdm a tkdnim. Onemocnéni zatim nema klinické projevy, ale
Jiz se objevuji prvni pfiznaky autoimunitni reakce, jako je pfitomnost autoprotilatek v séru. Ve
fazi propagace nastupuje zanét a nasleduje poskozeni bunék, tkani i organti. Ve fazi regulace
se aktivuji opravné regula¢ni mechanismy, které mohou rozvoj onemocnéni spontanné zastavit.
Pokud dojde k selhani téchto mechanismil, onemocnéni se dostava do faze progrese, pro kterou
je typickd zanétliva reakce v cilovych organech vedouci k jejich ireverzibilnimu poSkozeni
(Hoftejsi et al., 2017).

Zanét je soubor fyziologickych reakct, ke kterym dochdzi pti poSkozeni tkani. Pti akutni
zanétlivé odpovedi dochazi k ochrané poskozeného mista, jeho opravé a zhojeni. Naopak pfi
chronickém zanétu dochéazi k patologickym reakcim s poSkozujicim efektem. Zanétlivé
odpovédi se Ucastni celd fada bunék imunitniho systému, které produkuji dal$i molekuly
(cytokiny, rastové faktory, prostaglandiny a dalsi), ucastnici se zdnétlivé reakce (Zhong & Shi,
2019).

Lécba autoimunitnich onemocnéni je komplikovand, jelikoz se jednd o multifaktoridlni
onemocnéni. Terapie spo¢iva v podadvani imunosupresivnich latek, které nespecificky potlacuji
autoimunitni odpovéd’. Nejc€astéji se jedna o glukokortikoidy a tzv. konvencni syntetické (cs)
chorobu modifikujici 1éky (DMARDs) jako napf. metotrexat a dal$i. Imunosupresivni terapie

byla poprvé pouzita v roce 1948 (Benedek, 2011), kdy byl pacientce s revmatoidni artritidou
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aplikovan kortizon. Intenzivni vyzkum v poslednich dvaceti letech zasadn¢ prohloubil
poznatky v oblasti autoimunitniho zanétu, coz vedlo k vyvoji biologickych ¢kt (-(DMARD:s)
cilenych piimo na cytokiny nebo jejich receptory. Stale Castéji se k 1é¢be vyuzivaji terapeutické
monoklondlni protilatky. Jedna se o imunoglobuliny produkované jednim klonem B-lymfocytd.
Diky takovému piivodu maji antigenni specifitu a mohou se tak podilet na cileném zniceni
molekul, které se podileji na tvorbé zanétlivé odpovédi. Prvni monoklonalni protilatka byla
vytvotena v roce 1974 Cézarem Milsteinem a Georgesem Koglerem, kteti byli za sviij objev
pozdéji ocenéni Nobelovou cenou (Ansar & Ghosh, 2013). Dale je k 1é€bé mozné vyuzit
analoga cytokinl. Jednd se o antagonisty receptori jednotlivych cytokinl. Zatim jediny
registrovany 1€k, ktery funguje na tomto principu se nazyva anakinra, jednd se o antagonistu
receptoru prozanétlivého cytokinu IL-1. Lék je mozno vyuzit k 1é¢bé napt. juvenilni idiopatické
artritidy (Cohen et al., 2002) nebo k 1é¢b¢ diabetes mellitus 1. typu (Larsen et al., 2007).
Autoimunitni revmatickd onemocnéni piedstavuji heterogenni skupinu nékolika desitek
riznych onemocnéni, kterda postihuji nejen pohybovy aparat, ale i dal$i organové soustavy.
Nasledujici podkapitoly budou vénovany podrobné charakteristice téch konkrétnich
autoimunitnich revmatickych onemocnéni, u kterych byla prokdzdna vyznamnd role

interleukinu 34 (IL-34) v regulaci zanétu a v patogenezi (obr. 1).

4, &

Systémovy lupus  Systémova o
erythematodes  sklerodermie ?ﬁ%‘;ﬁ%’v

% S84

N7

Revmatoidni IL-34 Ankylozuijici
artritida spondylartritida

Obr. 1: Autoimunitni revmatickd onemocnéni, u kterych byla prokazana zvySena exprese

IL- 34. Pfepracovano podle (Medina et al., 2018).



2.1. Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida (dadle RA) je chronické, zanétlivé, systémové autoimunitni
onemocnéni, které postihuje predevsim synovidlni vystelku kloubti tzv. synovialni membranu.
Chronicky zanét synovialni membrany a nasledné poskozeni kloubli zna¢né zhorsuji kvalitu
zivota a mohou vést i k trvalé invalidité (Smolen et al., 2016). V synovialni tkani dochazi ke
kumulaci T a B lymfocytt a dal§ich bun¢k imunitniho sytému. Tyto buitky mohou produkovat
prozanétlivé cytokiny a autoprotildtky napf. revmatoidni faktor (RF) a protilatky proti
cyklickému citrulinovanému peptidu (anti-CCP), které podporuji zanétlivou odpoveéd’. RF je
mozné nalézt u zhruba 67 % a anti-CCP u 80 % pacientli s RA (Chang et al., 2016). Proto se
tyto autoprotilatky ¢asto pouzivaji k diagnostice RA. Vysledkem infiltrace synovialni tkané
imunitnimi bunikami je zvySend produkce prozanétlivych molekul, kterd vede k preméné
synovialni membrany v zdnétlivou granulomat6zni tkan, kterd prekryva chrupavku a ptispiva
k jejimu poskozeni (Ridderstad et al., 1991), (Chang et al., 2016). V patogenezi RA hraji
vyznamnou roli i aktivované synovialni fibroblasty, které se také zna¢nou meérou podileji na
produkci cytokinti a molekul ucastnicich se tkanové remodelace (Pap et al., 2000).

Pojem revmatoidni artritida poprvé pouzil v roce 1876 ve své knize anglicky 1ékat Alfred
Garrod (Storey et al., 1994). K ur¢eni diagndzy RA se vyuZivaji klasifikacni kritéria, kterd byla
poprvé vytvoiena v roce 1987 na zékladé tidaji od pacientl s dobou trvani choroby delsi nez 5
let (Matsumoto et al., 1988). Vzhledem k tomu, Ze se tato klasifikacni kritéria opirala o pozdni
znamky RA a neumoziovala zachyt onemocnéni v ¢asném stadiu, doslo v roce 2010 k jejich
zptesnéni (Aletaha et al., 2010).

Podle americkée studie z let 1955-1985 byla prevalence RA v populaci zhruba 1 % a dvakrat
Castéji postihovala Zeny (Gabriel et al., 1999). Podobné¢, studie provedena ve Velké Britanii
v roce 2002 odhalila prevalenci RA v populaci 1,16 % u Zen a 0,44 % u muzd. (Symmons et
al., 2002). Vzhledem k tomu, Ze obé studie byly provedeny pied rokem 2010, za vyuziti
klasifikaénich kritérii z roku 1987 a nebyla zohlednéna rané stadia nemoci, 1ze oc¢ekavat, ze
skute¢na prevalence v populaci bude tedy ziejmé o néco vetsi.

Pricina vzniku RA zatim neni pln€ objasnéna. Velkou roli v rozvoji RA ziejmé hraji
genetické predispozice (van der Woude et al., 2009) napt. mutace genetického faktoru PTPN22,
ktery ovliviiuje aktivitu T a B bunék (Begovich et al., 2004). Dalsi genetické faktory, které jsou
asociovany s rozvojem RA jsou HLA-DR1, HLA-DR4 (Gregersen et al., 1987), (Nepom et al.,
1987). Dalsim rizikovym faktorem je Zivotni prostiedi a Zivotni styl. Jednim z téchto faktori je

koufeni, které zvysuje riziko rozvoje RA (Carlens et al., 2010). OhroZeni jsou i byvaly kutéci



(Stolt et al., 2003). Koufeni, ale 1 dalsi faktory zptisobuji pfeménu aminokyseliny argininu na
citrulin, cozZ ma za nasledek tvorbu autoprotilatek. Tato imunitni odpovéd’, mize byt jednim ze
spoustéct rozvoje RA (Klareskog et al., 2011). Nékteré dalsi studie uvadéji jako rizikové
faktory 1 kratsi dobu kojeni a vétsi porodni vahu (Liao et al., 2009). DalSim faktorem je alkohol,
ktery dle Svédské studie z roku 2012 paradoxné v urCité mire snizuje riziko rozvoje RA az o

polovinu oproti abstinentim. (di Giuseppe et al., 2012).

2.2. Systémovy lupus erythematodes

Systémovy lupus erythematodes (dale SLE) je chronické, autoimunitni onemocnéni
charakterizované multisystémovym postizenim, a to zejména kize (Casto v podobé
motylovitého exantému v obliceji), kloubtl, ledvin, plic, kardiovaskularniho a nervového
systému. U geneticky citlivych jedinct dochézi k hyperaktivité B lymfocyta a tvorbé orgadnove
nespecifickych autoprotilatek. Na vzniku SLE se, podobné jako u ostatnich autoimunitnich
onemocnéni, zfejmé podili kombinace genetickych a vnéjsich faktort (Lipsky, 2001) (Fava &
Petri, 2019).

Pro diagnostiku SLE se vyuzivaji klasifikacni kritéria SLICC (Systemic Lupus
International Collaboratong Clinic) z roku 2012 (Petri et al., 2012).

SLE postihuje nejcastéji Zeny, zatimco u muzl je SLE pomérné vzacny. Ve Velké Britanii
byl podle studie provedené mezi lety 1999-2012 u Zen SLE diagnostikovan Sestkrat castéji nez
u muzi (Rees et al., 2016), coz vypovida o tom, Ze pohlavni hormony zfejmé hraji pii rozvoji
SLE dualezitou roli. SLE je rozsifen po celém svété s nejveétsi prevalenci v Severni Americe

(Rees et al., 2017).

2.3. Systémova sklerodermie

Systémova sklerodermie (dale SSc) je pomémé vzacné autoimunitni revmatické
onemocnéni postihujici kizi, a n€které vnitini organy (Sobolewski et al., 2019) s odhadovanou
prevalenci 17,6 ptipadti na 100 tisic obyvatel (Bairkdar et al., 2021).

Onemocnéni se mnohem &astdji vyskytuje u Zen ve stfednim véku. Umrtnost je u SSc
pomérné vysokd a ma na ni vliv pohlavi (vys§i imrtnost je u muzl) a vék, kdy byla SSc
diagnostikovana (Mayes et al., 2003). Spolecnd pracovni skupina American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism publikovala v roce 2013 upravena

klasifikaéni kritéria, ktera napomahaji diagnostice SSc (van den Hoogen et al., 2013).
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SSc se vyskytuje ve dvou formach — kozné difuzni a limitované. Pro kozn¢ difuzni formu
je typické ztlusténi klize na obliceji, trupu, dolnich a hornich koncetinach véetné pazi ¢i stehen.
Pti kozn¢ limitované formé& dochazi ke ztlusténi kiize obliceje (ptipadné krku) a akralnich ¢asti
koncetin — tj. distaln¢ od lokth a kolen. Mezi nespecifické celkové projevy patii ztrata télesné
hmotnosti, inava a deprese (Sobolewski et al., 2019).

Pfic¢ina onemocnéni je multifaktoridlni a neni zatim pln€ ojasnéna. Podle americké studie
se SSc objevuje Castéji v rodinach, kde byla jiz dfive diagnostikovana (prevalence 1,6 %) nez
v bézné americké populaci, kde je prevalence 0,026 % (Arnett et al., 2001). Ptiznaky, pribéh i
zévaznost onemocnéni mohou byt ovlivnény etnikem (Reveille et al., 2001), (Mayes et al.,

2003).

2.4. Sjogrentiiv syndrom

Sjogrentv syndrom (dale SS) je chronické, systémové, zanétlivé, autoimunitni
onemocnéni. postihujici exokrinni Zlazy, zejména slzné a slinné. V téchto Zlazach dochazi
k ubytku funkéni sliznice, kterd je nahrazena lymfocytarnimi infiltraty. Ztrata funkéni sliznice
zpusobuje ubytek sekretu a vede k vysychani ptislusné sliznice. Pro postizeni slinnych zZlaz jsou
napiiklad typické pocity sucha v ustech nebo problémy s polykanim (Kassan & Moutsopoulos,
2004).

SS se vyskytuje ve dvou formach. Pokud se jednd o samostatné onemocnéni, jde o
primarni formu SS. V pfipadé, Ze je SS spojen s jinym autoimunitnim onemocnénim napf.
s SLE nebo s RA, jedna se o sekundarni formu SS (Bloch et al., 1965).

SS popsal Svédsky o¢ni Iékat Henrik Sjogren v roce 1933 (Sjogren, 1938). SS je mnohem
Castéji diagnostikovan u zen ve véku 40-50 let v obdobi menopauzy, kdy se snizuje hladina
estrogenti v téle (Porola et al., 2007). Odhadovana prevalence je 61 piipadid na 100 tisic

obyvatel (Qin et al., 2015).

2.5. Spondyloartritidy

Spondyloartritidy (dale SpA) jsou chronickd revmaticka onemocnéni, pro kterd jsou
typické zanéty patefe, hrudnich kosti, Slach, ale i artritida perifernich kloubt a koZni postiZeni.
D¢li se na axidlni SpA (axSpA), kterd postihuje predev§im axidlni kostru a na periferni SpA
(Dougados & Baeten, 2011). Do axSpA patii ankylozujici spondylartritida (AS), kterou popsal

rusky neurolog Vladimir Bechtérev v roce 1883, podle né¢ho se nemoc také nékdy nazyva
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Bechtérevova nemoc (Lerner et al., 2005). Do periferni SpA patii naptiklad reaktivni artritida
nebo psoriatickd artritida, pro kterou je typicky zanét a otok drobnych kloubi ruky a postizeni
nehtll a kiize (Molto & Sieper, 2018).

Prevalence spondyloartritid je v populaci 0,20 % - 1,61 %, niZ8i prevalence je v Asii a

vyssi prevalence je v Severni Americe a Evropé€. (Stolwijk et al., 2016).

3.10L-34
3.1. Obecna charakteristika 1L-34

Cytokiny jsou malé sekretované proteiny, jejichz hlavni funkci je udrzovani homeostazy
organismu a ucast v mezibunééné komunikaci a interakci. Zdrojem cytokinl jsou pievazné
aktivované imunitni buniky, avSak za urcitych podminek mohou byt jejich producenty témér
vSechny jaderné bunky. Cytokiny hraji klicovou roli v regulaci imunitniho systému a v
zanétlivé odpovédi (Borish & Steinke, 2003). VétSina cytokind muize ovliviiovat nékolik
riznych bunék najednou a mohou plisobit autokrinng, parakrinné nebo endokrinné. Klasifikace
cytokini je komplikovand a v minulosti byla nékolikrat pfepracovdna. Cytokiny se dé¢li na
chemokiny, interferony, transformujici ristové faktory (TGF alfa, beta), faktory stimulujici
kolonie (CSF), faktory nekrotizujici nddory (TNF), jiné rastové faktory (napf. erytropoetin) a
interleukiny (Hofejsi et al., 2017). Cytokiny mohou mit prozanétlivou nebo protizdnétlivou
funkci. Nékteré mohou zastavat obé tyto funkce v zavislosti na dalSich molekulach imunitniho
systému. Prozéanétlivé cytokiny hraji dilezitou v roli v rozvoji autoimunitnich, ale i jinych
onemocnéni (Borish & Steinke, 2003).

Vyznamnou skupinou cytokinii jsou interleukiny. Néazev interleukin byl poprvé pouZit
v roce 1979 na konferenci ve Svycarsku, kde jim byly oznaéeny dvé molekuly uvoliiované
leukocyty, a to IL-1 a IL-2 (Dayer, 2018). Do soucasnosti bylo objeveno a popsano celkem 40
vyvolavaji a naruseni jejich rovnovahy v organismu vyznamné piispiva k rozvoji a progresi
autoimunitnich onemocnéni (Catalan-Dibene et al., 2018).

Interleukin 34 (IL-34) n¢kdy také oznaCovany jako necharakterizovany C160rf77 protein
je sekretovany glykoprotein o velikosti 39 kDa (Wang et al., 2015). Sekvencné se nepodoba
jinym proteinim (Ma et al., 2012), a proto byl poprvé identifikovan az v roce 2008 na zaklad¢
proteomické analyzy jako alternativni ligand receptoru pro kolonie stimulujici faktor-1

(CSF- 1R) (Lin et al., 2008). Gen pro IL-34 je u c¢loveka lokalizovan na 16. chromosomu



(16g22.1) (Baghdadi et al., 2018). U ¢loveka se 1L-34 skladéa z 242 aminokyselin (z toho je 20
aminokyselin signdlnich) (Wang et al, 2015). Protein IL-34 se vyskytuje ve formé
homodimeru, jehoz podjednotky jsou vazany nekovalentnimi vazbami (obr. 2). Vzhledem
k tomu, ze IL-34 nesdili zadnou strukturni podobnost s jakymkoliv jinym cytokinem, byl
zafazen do skupiny tzv. ,,orphan* cytokint, kam se fadi spolu s IL-32 a IL-40 (Catalan-Dibene
et al., 2018). IL-34 byl také dokumentovan u dalSich obratlovct a u jednotlivych druhtt ma

velmi zakonzervovanou strukturu (Garceau et al., 2010).

IL-34 CSF-1
(homodimer) (homodimer)

CSF-1R CSF-1R CSF-1R

Iy CSF-1R
(monomer 1) j\ (monomer 2) (monomer 1)

(monomer 2)

Obr. 2: Struktura IL-34 (A) a jeji porovnani se strukturou druhého ligandu CSF-1(B). Pfevzato
z (Munoz-Garcia et al., 2021).

Jak bylo zminéno vyse, IL-34 je jeden ze dvou zndmych ligandii receptoru CSF1-R (Lin
et al., 2008), kde druhym zndmym ligandem tohoto receptoru je CSF-1. Interakce IL-34
s receptorem CSF-1R, ktery ma tyrosinkindzovou aktivitu, mize ovlivilovat celou fadu
signaliza¢nich drah, které mohou nésledné vést k proliferaci, diferenciaci, migraci a polarizaci
monocytl nebo expresi dalsich cytokint (Lelios et al., 2020). Interakce mize vést i k aktivaci
kaspaz a k nasledné autofagii (Boulakirba et al., 2018). Krom¢ interakce s receptorem CSF-1R
se IL-34 vaze na dva dal$i receptory, a to na receptor protein-tyrosin fosfatazy (PTP-() a
receptor syndecan-1 (Nandi et al., 2013), (Segaliny et al., 2015). Receptor PTP-( je exprimovan
pfevazné v gliovych bunkach, neuronech a neurdlnich progenitorovych bunkach. Interakce
IL- 34 s timto receptorem zpusobuje aktivaci FAK kindzy, ktera nasledné fosforyluje paxilin.
Tato fosforylace ovliviiuje dalsi signaliza¢ni drahy, které vedou k utlumeni pohyblivosti,
migrace nebo proliferace nékterych bunécénych typi. Objevu PTP-( piedchazelo zjisténi, ze
v mozku je exprese IL-34 pomérné velka, ale naopak exprese CSF-1R nizka (Nandi et al.,
2013). Dalsi objeveny receptor syndecan-1 ziejmé ovliviiuje interakce 1L-34 s jeho hlavnim
receptorem CSF-1R, ktera by nasledné mohla vést k ovlivnéni migrace bun¢k myeloidni tkang.

Pii zvySené expresi syndecanu-1 IL-34 lépe aktivuje CSF-1R a naopak pifi nizké expresi
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syndecanu-1 je interakce I1L.-34 s CSF-1R limitovéana (Segaliny et al., 2015). Exprese 1L-34 byla
u ¢loveéka detekovana v mnoha orgénech a tkanich jako je srdce, plice, mozek, jatra nebo
lymfatické uzliny Ve velkém mnozstvi je exprimovany ve sleziné (Lin et al., 2008).

IL-34 hraje dulezitou roli v diferenciaci osteoklasti, pomoci aktivace RANKL signalni
drahy (Chen et al., 2011). Jeho pfitomnost je vyZzadovana k tvorbé mikroglii, Langerhansovych
bunék a také podporuje tvorbu CD14" monocytl (Zhou et al., 2016), jejichz hladiny byly
zvySené napiiklad u pacienti s RA a podili se tak na zanétlivé reakci (McGarry et al., 2021).
IL-34 také zvySuje v krvi hladinu jinych interleukinti podporujicich zanét napt. IL-1B, TNF,
IL- 6,1L-10,IL-17 (Edaetal., 2010), (Zhang et al., 2018) a to diky aktivaci signaliza¢nich drah,
jako naptiklad MAPK, NF-«B, PI3K/Akt nebo JAK (Zhou et al., 2018), (obr. 3).

IL-34

~— | T

AT
( CSF-1R j (syndecan-1
PISKIAKT NF KB )

/ \ STAT-3 / J \ KASPAZA

ANVREE R ERK1/2 ! & AMPKIULK1
| 1
Inhibice - klonogenicity Diferenciace Migrace
- proliferace Proliferace
- pohyblivosti bunék  Prezivani bunék
Migrace
Adheze

Exprese dalSich cytokinu
Obr. 3: Receptory IL-34. Pfepracovano podle (Franzé et al. 2020).

Béhem poslednich deseti let byl prokazan vyznam IL-34 v patogenezi fady onemocnéni
(obr. 4). Z dostupnych dat je zfejmé, Ze role IL-34 mliZe byt jak patologicka, tak 1 protektivni,
v zavislosti na typu onemocnéni. Protektivni vliv IL-34 byl popsan napt. u celé fady
neurodegenerativnich onemocnéni, naptiklad u Huntingtonovy choroby (Khoshnan et al.,
2017), prionovych onemocnéni i Alzheimerovy choroby (Obst et al., 2020). Vliv IL-34 byl také
zjistén u mnoha nadorovych onemocnéni. U nékterych typti nddora plisobi IL-34 protektivné
(naptiklad rakovina hlavy a krku) a u jinych ma naopak patologicky vliv (naptiklad rakovina
prsu, mozku nebo plic) (Franze et al., 2020). V poslednich letech pfibyva i studii zamétenych

na vyznam IL-34 u chronickych autoimunitnich zanétlivych onemocnéni. Vliv IL- 34 byl
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naptiklad popsan u stfevnich zanétl u pacientti s Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou

(Franze et al., 2015).

V soucasnosti je intenzivn¢ studovan vyznam IL-34 u autoimunitnich revmatickych

onemocnéni. Nejnovejsi poznatky o vztahu IL-34 k této skupiné onemocnéni budou podrobné

popsany v nasledujici kapitole.

(Protektivni role IL-34 )

( Patogenni role IL-34 )

Rakovina Rakovina

Rakovina
hlavy a krku

Osteosarkom

Rakovina
prsu

Rakovina

Rakovina ;
plic

plic

Kolorektalni
karcinom

Zanétliva onemocnéni

S IL-34
Atopicka 00
dermatitida e 00 00 0%

Neurologicka onemocnéni /

Alzheimerova

choroba . . L.
Autoimunitni onemocnéni

Revmatoidni
artritida

Psoriaza a
psoriaticka
artritida

Systémovy lupus
erythematodes

Sjégrentv
syndrom

Obr.4: Rozdilna role I1L-34 u jednotlivych onemocnéni.
2020).
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4. Role IL-34 v patogenezi autoimunitnich revmatickych onemocnéni
4.1. Vyznam IL-34 u revmatoidni artritidy

RA je chronické autoimunitni onemocnéni zpuisobujici zanét synovialni tkané a kloubni
poskozeni. V né¢kolika studiich byla popsdna zvySena exprese IL-34 u pacientdl s RA
v synovialni tekutiné (Hwang et al., 2012), (Chemel et al., 2012) (Moon et al., 2013), (Tian et
al., 2013), a v séru (Moon et al., 2013), (Tian et al., 2013), (Wang et al., 2017) oproti zdravym
jedinctim. V séru zdravych jedinct byl IL-34 témét nedetekovatelny (Moon et al., 2013), (Tian
et al., 2013), (Yang et al., 2016). U pacienti s RA byly hladiny IL-34 v synovialni tekutiné
oteklého kloubu s aktivnim zanétem vysSsi nez v synovialni tekutiné kloubu bez viditelného
zanétu. (Hwang et al., 2012). Hladiny IL-34 v synovialni tekuting tedy korelovaly se zdvaznosti
synovitidy, se zanétem a aktivitou onemocnéni hodnocenych pomoci DAS28, CRP nebo
pomoci autoprotilatek RF nebo anti-CCP (Chemel et al., 2012), (Yang et al., 2016). U pacientti
s vy$$i hladinou RF nebo anti-CCP byly asociovany vyssi hladiny IL-34 (Moon et al., 2013).
Také vséru pacientl s RA byla pozorovdna vyznamnéd korelace IL-34 s klinickymi a
laboratornimi parametry zanétu a aktivity RA (Zhang et al., 2018). Byl také studovan vztah
IL- 34 ke kloubnimu poskozeni (Moon et al. 2013), (Zhang et al. 2015). Zatimco Zhang et al.
(Zhang et al., 2015) zjistili vyss$i sérové hladiny IL-34 u pacientii s vyS$Sim stupném
radiografického poskozeni kloubu, dle studie autori Moon et al. (Moon et al., 2013) IL-34
nekoreluje s radiografickym poskozenim u pacienti s RA. ZvySend exprese IL-34 byla
dokumentovana 1 v synovialni tkani pacienti s RA oproti osteoartroze (OA) (Hwang et al.,
2012), (Chemel et al., 2012). Buné&énym zdrojem IL-34 v synovidlni tkani jsou synovialni
fibroblasty, makrofagy a buiiky endotelu (Chemel et al., 2012), (Hwang et al., 2012).

Je obecné znadmo, Ze v patogenezi RA hraje roli celé spektrum cytokind, které se
vzajemné ovliviiuji. In vitro studie ukazaly vliv IL-34 na zvySenou produkci prozanétlivych
cytokint IL-6 (Wang et al., 2018), IL-17 (Tian et al., 2013), (X. Li et al., 2020). Podobné¢, u
synovialnich fibroblast vede stimulace IL-34 ke zvySené proliferaci a produkci IL-17, IL-6,
TNF a VEGF (Li et al., 2021). Dalsi studie ukazala, ze prozanétlivé cytokiny IL-6 a TNF
zvySuji produkei IL-34 synovialnimi fibroblasty prostiednictvim drahy NF-kB a JNK (Zhou et
al., 2018).

RA muze doprovazet kloubni nebo kostni poskozeni, kterd jsou zplisobena nespravnou
tvorbou osteoklastii a kostni resorpci. Osteoklasty jsou velké, mnohojaderné buiiky, které
vznikaji zmonocytl a podili se na kostnich remodelacich (Boyle et al., 2003).

V osteoklastogenezi (tvorba osteoklastil) je nezbytnd RANKL/RANKL/OPG signaliza¢ni
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dréha, ktera se sklada z receptoru aktivujici nuklearni faktor NF-kB (RANKL) a ligandt
RANKL a osteoprotegerin. Pokud se na receptor navaze protein RANKL, dochazi ke kaskadé
déji, jejichz vysledkem je tvorba osteoklastd. Pokud se na receptor navaze protein
osteoprotegerin, dochazi k utlumeni této drahy. Terapeutickym cilem je utlumeni této drahy,
coz by vedlo k tvorbé osteoklastii v mensim mnozstvi (Boyle et al., 2003) (Boyce & Xing,
2007). IL-34 se podili na metabolismu kosti a osteoklastogenezi, jelikoz spolecné s RANKL
podporuje u mysi diferenciaci osteoklastii z bunék kostni diené i1 ze splenocyti (Chen et al.,
2011), coz naznacuje, pro€ je IL-34 nejvice exprimovany ve slezin€. U ¢lovéka zase podporuje
diferenciaci osteoklastli z perifernich krevnich mononuklearnich bunék (Chen et al., 2011).
Samotné osteoblasty jsou schopné ve velkém mnozstvi exprimovat 1L-34, a tim ziejmé i
ovliviiovat a regulovat osteogenezi, (Chen et al., 2011).

Tato zjiSténi naznacuji, Ze IL-34 ziejmé hraje duilezitou roli v rozvoji i patogenezi RA a
mohl by byt dilezitym markerem pii diagnostice tohoto onemocnéni. Studie zroku 2012
ukazala, ze pii podavani chorobu modifikujicich 1ékii (DMARDs) v pribéhu jednoho roku,
doslo ke snizeni IL- 34 v plazm¢ (Hwang et al., 2012). Dilezitou roli by mohl hrat 1L.-34 i pii
terapii RA. Jednou z moZnosti by mohly byt inhibitory drahy CSF-1R/IL-34. Pti zablokovani
této drahy dochazi ke snizeni zanétu u pacient s RA 1 u mySich modelt (Garcia et al., 2016).
Vzhledem k tomu, Ze TNF reguluje a podporuje tvorbu IL-34 (Eda et al., 2011), dal§i moznosti
lécby RA, nepiimo ovliviyjici IL-34, jsou blokatory cytokinu TNF tzv. anti-TNF terapie.
V souladu s touto uvahou je i fakt, Ze po podani inhibitord TNF doslo v séru pacientl s RA ke

snizeni koncentrace IL-34 (Tian et al., 2013), (Ding et al., 2015), (Zhang et al., 2015).

4.2. Vyznam IL-34 u systémového lupusu erythematodes

SLE je chronické autoimunitni onemocnéni napadajici mnoho riiznych organt, hlavné
ledviny, kizi, mozek a pojivovou tkan (Tsokos, 2020). V n€kolika studiich byly popsany
zvysené hladiny IL.-34 u pacientl se SLE v porovnani se zdravymi jedinci, a to v séru (Wang
et al., 2017), (Xie et al., 2018), (Wada et al., 2019) a u pacientl s lupusovou nefritidou v séru
1 vmoci (Wada et al., 2019).

U pacientl se SLE v aktivni fazi onemocnéni byly naméfeny vyssi hladiny IL-34 nez u
pacientil s neaktivnim onemocnénim (Wang et al., 2017). Hladiny IL-34 pozitivné korelovaly
s aktivitou onemocnéni, kterd byla métfena napt. pomoci C-reaktivniho proteinu (Wang et al.,
2017) nebo anti-ds DNA (Wang et al., 2017), (Xie et al., 2018), (Wada et al., 2019). Negativné
korelovaly s hladinou C3 komplementu (Wang et al., 2017), (Xie et al., 2018), mnozstvim
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hemoglobinu (Xie et al., 2018) a krevnich desticek (Xie et al., 2018). Hladiny IL-34 se také
zvySovaly s hor$im klinickym projevem onemocnéni. Po efektivni 1é€bé SLE doslo ke snizeni
hladiny IL-34 (Wang et al., 2017), (Xie et al., 2018), (Wada et al., 2019).

IL-34 je v malém mnozstvi exprimovan v ledvinach, konkrétné epitelialnimi bunikami
tubulu a podporuje proliferaci makrofagii v ledvinach. V ledvinach také podporuje tvorbu
jinych zanét podporujicich cytokinti, chemokint a protilatek. (Wang et al., 2012a), (Wada et
al., 2019). Az u 50 % pacienti se SLE se mtize rozvinout lupusova nefritida (LN). Jedna se o
zanétlivou reakci v ledvinach, ktera maze vést k proteinurii, hematourii, snizené funkci ledvin
a zpusobit 1 jejich selhani (Almaani et al., 2017). U mysich modeld s LN byla pozorovéana
zvysend exprese IL-34 v odebranych ledvinach (Bethunaickan et al., 2013). U mySich modelt
MRL-Fas'™ (modelové organismy pro studium SLE nebo SS), které trpi LN se hladina IL-34
v ledvinéach zvySovala se zhorSujicim se pribéhem LN. Mysi také zily kratSi dobu a pted smrti
mély vysoké hladiny bilkovin v mo¢i. Naopak u knock-out mysich modelt s umléenym genem
pro 1L-34, doslo ke snizeni zanétlivé reakce a k potlaceni rozvoje LN (Wada et al., 2019). U
pacientii se SLE s rozvinutou LN byly castéji detekovany vyssi hladiny 1L-34 v séru nez u
pacientil se SLE bez rozvinuté LN (Adel & Sadeq, 2020). U pacientd s LN byly téZ naméteny
zvySené hladiny CSF- 1 (druhého ligandu CSF-1R), a to konkrétné v krvi a mo¢i (Menke et al.,
2009). Podle nékterych publikaci vsak CSF-1 podporuje obnovu a regeneraci ledvin po jejich
poskozeni. Pfi zablokovani CSF-1 geneticky nebo farmakologicky byla jejich regenerace
inhibovana (Zhang et al., 2012), (Menke et al., 2009). Piesna patogeneze LN stile neni pln¢
objasnéna. IL-34 by mohl byt jednim z rizikovych faktorti pro rozvoj a prognézu LN a SLE
(Cheng et al., 2019). Stejné tak mechanismus fungovani ligandt IL-34 a CSF-1 v ledvinach,

které sdili stejny receptor také zatim zstava nejasny.

4.3. Vyznam IL-34 u systémové sklerodermie

SSc je vzacné chronické autoimunitni onemocnéni pojivové tkané nejcastéji postihujici
kazi, pohybovy aparat a nékteré vnitini organy, nejastéji plice. Onemocnéni se déli na 2
zakladni formy, a to na difuzni a limitovanou formu (Masi, 1980). U pacientl s difuzni formou
SSc byly naméteny zvysSené hladiny IL-34 v séru v porovnani s pacienty s limitovanou formou
SSc a zdravymi jedinci. V provedené studii bylo zjiSténo, Ze pacienti se zvySenou hladinou IL-
34 byli nachylnéjsi k rozvoji intersticidlnich plicnich postizeni (IPP) a hladiny IL-34 negativné

korelovaly s vitalni kapacitou plic (Kuzumi et al., 2018).
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Hladiny IL-34 pozitivné korelovaly se serologickymi dignostickymi markery IPP,
konkrétné sérového KL-6 a plicniho surfaktantového proteinu (Kuzumi et al., 2018), (Yanaba
et al., 2004). Pro IPP jsou typické fibrotizujici plicni zmény, které vedou ke zhorSené vymeéné
plynii a v krajnich ptipadech mohou vést k selhani plic. IPP se mohou vyskytnout u pacienta
s limitovanou 1 difuzni formou SSc, Castéji se ale vyskytuje u pacientii s difuzni formou
onemocnéni (Perelas et al., 2020). Piestoze ptesna role IL-34 u SSc neni zatim jasna, jeho vztah
k plicnimu onemocnéni, které je nejcastéjsi pfi¢inou umrti u pacientti se SSs (Tyndall et al.,

2010), naznacuje mozny potencial IL-34 jako diagnostického markeru IPP u pacienti se SSc.

4.4. Vyznam IL-34 u Sjogrenova syndromu

SS je chronické autoimunitni onemocnéni, které postihuje Zlazy s vnitini sekreci,
pfevazné slinné a slzné zlazy. U pacientli se SS byla ve slinnych Zlazach zjiSténa zvySena
hladina mRNA IL-34 (Ciccia et al., 2013). ZvysSené hladiny IL-34 korelovaly se zvySenymi
hladinami prozanétlivych cytokinit IL-1B a TNF a IL-17. U pacientti byly také prokdzany
zvy$ené hladiny prozanétlivych monocytii CD14%€" 3 CD16" ve slinnych zlazach (Ciccia et
al., 2013). IL-34 hraje roli v proliferaci a diferenciaci monocytli, zfejm¢ tedy hraje roli i ve
zvySenych hladinach téchto prozanétlivych monocytti. V in vitro podminkach byla pozorovéana
expanze CD14%# 3 CD16+ monocytli u PBMC izolovanych od pacientii se SS po stimulaci
IL-34 (Ciccia et al., 2013). Ve studii kolektivu autorti Liu et al. byly prezentovany zvySené
hladiny IL-34 v séru pacientl se SS a jejich asociace s hladinami autoprotilatek anti-Ro/SSA,
anti-La/SSB a revmatoidnim faktorem IgA. Navic u pacientd se SS s ptidruzenou artritidou
byly naméfeny vyssi hladiny I1L-34 v séru nez u pacientti se SS bez artritidy (Liu et al., 2020).
Z dostupnych dat plyne, Ze IL-34 je nadprodukovan a prostiednictvim regulace monocytl
zasahuje do patogeneze SS a mohl by se vyhledové stat cilem 1écebné terapie. AvSak pro presné

pochopeni jeho role je tieba dalSich funkénich studii.

4.5. Vyznam u spondyloartritid

Spondyloartritidy jsou skupinou chronickych revmatickych onemocnéni, pro ktera jsou
typické zanéty patete, kloubtu a v nékterych piipadech i kozni postizeni.

U pacientl s psoriatickou artritidou (PsA) byly zjiStény zvySené hladiny IL-34 v séru
oproti zdravym jedinclim, které pozitivné korelovaly s prekurzory osteoklastii. Osteoklasty
hraji zasadni roli v kostni resorpci a podileji se tak na patogenezi onemocnéni. Nicméné hladiny

IL- 34 nekorelovaly s radiografickym kloubnim poSkozenim (Li et al., 2017).
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U pacientt trpici AS byli detekovany zvySené hladiny IL-34 v séru oproti zdravym

jedinctim, které vykazovaly souvislost s pfitomnou bolesti a zanétem zad (Chang et al., 2015).

5. Terapeuticky potencial IL-34 pfi 1écbé autoimunitnich revmatickych
onemocnéni

IL-34 je multifunk¢ni cytokin, ktery se ucastni rozvoje a progrese mnoha patologickych
stavii. Pfestoze v oblasti patogeneze autoimunitnich revmatickych onemocnéni je IL-34
relativné novym a malo prozkoumanym cytokinem, dostupné poznatky naznacuji jeho mozny
potencial pro klinické vyuziti v budoucnosti.

U autoimunitnich revmatickych onemocnéni (RA, SLE, SSc, SS) byla prokazéna
akumulace IL-34 v mistech lokalniho zdnétu a zvySené systémové hladiny IL-34, které
pozitivné koreluji s laboratornimi a klinickymi parametry odraZejici zanét a aktivitu
onemocnéni (Moon et al., 2013), (Wang et al., 2017), (Kuzumi et al., 2018), (Ciccia et al.,
2013). Z praktického hlediska by IL-34 mohl slouzit jako dopliitkovy parametr pro hodnoceni
pribéhu a vaznosti onemocnéni. Nékolik studii u pacienti s RA prokazalo signifikantni pokles
systémovych hladin IL-34 po Gspésné 1écbé DMARDs (Hwang et al., 2012) nebo inhibitorii
TNF (Tian et, al. 2013), (Ding et al., 2015), (Zhang et al., 2015), coZ poukazuje na mozny
potencial IL-34 jako markeru pro monitorovani prubéhu a uspésnosti terapie. V oblasti
vyzkumu RA je vénovdna velkd pozornost hledani vhodnych markerid predikujicich
radiografické poSkozeni kloubt. PfestoZe existuje nékolik publikaci prokazujicich vztah IL-34
k metabolismu kosti u pacient s RA (Li et al., 2017), (N. Li et al., 2020), (Tian et al., 2013) a
PsA (Li et al., 2017), dosud byly publikovany dvé studie hodnotici vztah 1L-34 k mife
kloubniho poSkozeni (Moon et al. 2013), (Zhang et al. 2015), jejichz vysledky jsou ovSem
protichtidné.

Recentni in vivo studie na mySich modelech SLE s LN demonstruje, Ze inhibice exprese
IL-34 vede ke sniZeni zanétlivé reakce a k potlaceni rozvoje LN (Wada et al., 2019). Tyto
vysledky ukazuji, ze IL-34 by se mohl stat cilem 1é¢ebné terapie u pacientti se SLE postizenych
LN.

Dalsi moZnosti terapie by byla inhibice receptoru CSF-1R. V klinické fazi testovani jsou
napiiklad monoklonalni protilatky proti tomuto receptoru PD0360324 k mozZné 1écbé SLE a RA
(Masek-Hammerman et al., 2016) nebo molekula JNJ40346527 k lécbé RA (Genovese et al.,
2015). Obé tyto latky nicméné vétsi ucinnost neprokazaly. Problém u této metody by mohlo byt
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to, ze IL-34 ma dalsi dva receptory PTP-{ a syndecan-1, které by mohly nahradit inhibovany
receptor CSF-1R.

Z dosud publikovanych dat vyplyva, ze IL-34 predstavuje zajimavy a potencialné
atraktivni cytokin, jehoz intenzivni studium u autoimunitnich revmatickych onemocnéni by
mohlo pfispét k pochopeni jeho funkéni role u téchto chorob a k jeho naslednému vyuziti

v klinické praxi.

6. Zavér

IL-34 je recentné popsany cytokin ucastnici se regulace mnoha bunécnych procest.
SouCasné studie prokazuji jeho vyznam v patogenezi raznych onemocnéni vcetné
autoimunitnich revmatickych onemocnéni.

Béhem poslednich deseti let bylo opakované demonstrovano, ze IL-34 je zvySené
exprimovan u pacienti s RA, a to lokalné v synovidlni tekutin¢ a synovialni tkani postizenych
kloubi, tak i systémove v séru ¢i plazmé pacientd s RA. ZvySené hladiny IL-34 koreluji s mirou
zanétu, hladinami autoprotilatek a aktivitou onemocnéni. Navic, systémové hladiny IL-34
klesaji po uspésné 1écb¢ konvencnimi nebo biologickymi DMARDs. Tyto poznatky poukazuji
na mozné vyuziti IL-34 jako néstroje pro monitorovani aktivity onemocnéni a 1écby RA
v budoucnosti. Pfestoze je ziejmé, Ze 1L-34 ovliviluje metabolismus kosti, souvislost mezi
zvySenymi systémovymi hladinami IL-34 a radiografickym poskozenim kloubu u RA nebyla
jesté zcela objasnéna. V in vitro podminkach je IL-34 schopen zvySovat sekreci prozanétlivych
cytokinti u synovidlnich fibroblastd. Soucasn€, nékteré cytokiny zvySuji sekreci IL-34
fibroblasty. Z téchto vysledki lze usuzovat, ze IL-34 s nejvétsi pravdépodobnosti vytvari
zpétnovazebnou stimulacni smycku, ktera je soucéasti imunoregulacnich a zanétlivych procest
v RA kloubu. Zvysené systémové hladiny IL-34 byly zjistény 1 u méné¢ Castych autoimunitnich
revmatickych onemocnéni, jako naptiklad u SLE, SSc, SS a AS, kde byla prokazana souvislost
IL-34 s aktivitou, klinickym projevem onemocnéni nebo i s orgdnovym postiZzenim napf. plic u
SSc a ledvin u SLE.

Zvysena akumulace IL-34 lokaln¢ i systémoveé u pacientll s autoimunitnimi revmatickymi
onemocnénimi a korelace s laboratornimi a klinickymi parametry onemocnéni naznacuje, ze
IL-34 by mohl hrat dtleZitou roli v rozvoji a patogenezi téchto onemocnéni. Z dostupnych dat
vyplyvéa, Ze IL-34 by mohl potencidlné slouzit pro monitorovani pribéhu nékterych
autoimunitnich revmatickych onemocnéni anebo byt vyuZit jako marker pro diagnostiku

plicnich postizeni u SSc nebo lupusové nefritidy u SLE. Dal§i moznosti je vyuziti IL-34 jako
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terapeutického cile. Zde ovSem vyvstava otazka, do jaké miry by bylo vyblokovani IL-34
efektivni a zda by v ptipadé inhibice IL.-34 neptebral jeho roli ligand CSF-1, ktery téz interaguje
s receptorem CSF-1R. Dale by se mohly uplatnit inhibitory receptoru CSF-1R. Problémem
ovSem je, ze IL-34 interaguje jesté s dvéma dalSimi receptory, které by tieba mohly nahradit
funkci tohoto receptoru.

Nicméné pro uplatnéni IL-34 jako nastroje v klinické praxi je tfeba dalSich studii
zaméfenych na piesné pochopeni funkénich vlastnosti IL-34 a molekularnich mechanismt,
prostiednictvim kterych se podili na regulaci zdn€tu a tim se ti¢astni patogeneze autoimunitnich

revmatickych onemocnéni.
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