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Περίγραμμα

• Το μονοπάτι των JAK/Tyk–STATs και ο ρόλος του στις ανοσιακές

αποκρίσεις

• Πώς εμπλέκεται στην παθογένεια των αυτοάνοσων νοσημάτων και γιατί η 

φαρμακευτική αναστολή του μπορεί να είναι επωφελής;

• Κλινικό πρόγραμμα και ενδείξεις των φαρμακευτικών αναστολέων 

JAK/Tyk–STATs

• Θεραπευτικές δράσεις σε παρεγχυματικά κύτταρα 

• Νεότερα δεδομένα για την εκλεκτικότητα των αναστολέων JAK/Tyk: ποια 

η πιθανή κλινική σημασία



Janus kinases (JAKs…or “Just Another Kinase”)

✓Μεταγωγείς του σώματος από >60 
διαφορετικές κυτταροκίνες και 
αυξητικούς παράγοντες

✓4 διαφορετικοί JAKs (JAK1–3, TYK2)

✓ JAK1/2: καθολική έκφραση

✓ JAK3: αιμοποιητικά, μυελοειδή, 
λεμφοειδή κύτταρα

✓Δρουν ως τυροσινο-κινάσες

✓ Σχηματίζουν διμερή και κατόπιν 
ενεργοποιούν τις πρωτεΐνες STAT 
(STAT1–4, 5A, 5B, 6)

Roskoski R Jr. Pharmacol Res. 2016; 111:784-803; O’Shea JJ, et al. Annu Rev Med. 2015; 66:311-28; Gurniak CB, et al. Blood. 1996; 87: 3151-60



Διαφορετικές κυτταροκίνες σηματοδοτούν μέσω διαφορετικών JAK/STAT μορίων

Damsky W, et al. J Allergy Clin Immunol. 2021; 147(3): 814-826; O’Shea JJ, et al. Annu Rev Med. 2015; 66:311-28

➢ Οι STATs ρυθμίζουν την έκφραση 
δεκάδων χιλιάδων γονιδίων 
(δράσεις σε ανοσοποιητικό, 
αιμοποιητικό, νευρο-
αναπτυξιακές, μεταβολισμό)

➢ Το βιολογικό αποτέλεσμα των 
JAKs/STATs είναι κυτταρο-/ιστο-
ειδικό

➢ Η σχετική ειδικότητα ερμηνεύει 
(εν μέρει) το αποτέλεσμα 
διαφορετικών αναστολέων



Damsky W, et al. J Allergy Clin Immunol. 2021; 147(3): 814-826; O’Shea JJ, et al. Annu Rev Med. 2015; 66:311-28; Ann Rheum Dis. 2013; 

72 Suppl 2: ii111-5

Οι υποδοχείς κυτταροκινών TNF, IL-1, IL-17 δεν σηματοδοτούν μέσω JAKs



Η βιολογική δράση των JAK/STAT παρουσιάζει μεγάλη ποικιλία 

Murray PJ. J Immunol. 2007; 178: 2623-9; Villarino AV, et al J Immunol. 2015; 194(1): 21–7

• Το αποτέλεσμα σηματοδότησης 
από τους ίδιους JAK/STATs 
διαφοροποιείται ανά κυτταρικό 
τύπο

• ? ευρύτερες γενωμικές δράσεις 
των STATs

• ? πρωτεϊνικά σύμπλοκα με άλλους 
μεταγραφικούς ή επιγενετικούς
παράγοντες

• ? «μη κανονική» οδός δράσης 
των STATs



Η φωσφορυλίωση σε ειδική αμινοξική θέση (Ser727) του STAT3 
μεσολαβεί την παραγωγή IL-1β μέσω TLR-4

Balic J, et al. Nat Commun. 2020; 11(1): 3816

TLR-4
↓

TBK-1, TRAF6
↓

STAT3 Ser727 phosphorylation
↓

Glycolysis → Inflammation (IL-1β, IL-6)



Zhang M, et al. Nature. 2020; 586(7829): 434-439.
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Ο ρόλος των κυτταροκινών είναι κεντρικός στα 
αυτοάνοσα/φλεγμονώδη νοσήματα

Smolen J, et al. Lancet. 2016; 388: 2023-38; 

Viale DJ, et al. Lancet. 2018; 391: 2273-84
Bevivino G, et al. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2018; 12: 907-15

Virtanen AT, et al. BioDrugs. 2019; 33:15–32



Κυτταροκίνες, JAK/STATs και παθογένεια αυτοάνοσων
νοσημάτων: γενετικά δεδομένα

O’Shea JJ, et al. Immunity. 2012; 36: 542-50; Okada Y, et al. Ann Rheum Dis. 2019; 78: 446-453; Brown MA, et al. Best Pract Res Clin Rheumatol. 

2017; 31: 763-776; Capon F. Int J Mol Sci. 2017; 18(12). pii: E2526



Κυτταροκίνες, 
JAK/STATs και 
παθογένεια ρευματικών 
νοσημάτων: γενετικά 
δεδομένα στις ΙΦΕΝ

Mirkov MU, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2017; 2: 224-234



Σκεπτικό (rationale) για τη φαρμακευτική στόχευση των JAK κινασών
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1 Type II cytokine receptors such as those for IL-10, IL-19, IL-20, and IL-22 as well as gp130 subunit-sharing 

receptors for IL-6 and IL-11, mainly signal through JAK1, but also associate with JAK2 and TYK2.
2 †IL-10/IL-22 may have pro- or anti-inflammatory activities, depending on the cellular environment and/or disease state.

3 EPO, Erythropoietin; G-CSF, Granulocyte Colony–stimulating Factor; GH, Growth Hormone; IFN, Interferon; IL, 

Interleukin; JAK, Janus kinase; PRL, Prolactin; TPO, Thrombopoietin; Tyk,Tyrosine Kinase. 

1. O’Sullivan LA et al. Mol Immunol. 2007;44(10):2497–506; 
2. Ghoreschi K et al. Immunol Rev. 2009;228:273–87; 
3. Ghoreschi K et al. Nat Immunol. 2009;10(4)356–60.



Βασικές κυταροκίνες που εμπλέκονται στην παθογένεια των 
αυτοάνοσων νοσημάτων σηματοδοτούν μέσω μονοπατιού JAK

Σήμα προφλεγμονωδών κυτοκινών μέσω 
διαφόρων συνδυασμών των JAK

Οικογένεια JAK

Κυτοκίνες που εμπλέκονται 
στη φλεγμονή
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Shuai K et al. Nat Rev Immunol. 2003;3(11):900-911.

Danese S et al. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2016;310:G155-G162.

*Η IL-6 μεταδίδει σήματα κυρίως μέσω της JAK1, αλλά σχετίζεται επίσης με την JAK2 και την TYK2



Σύνοψη κλινικού προγράμματος των αναστολέων JAK σε χρόνια 
ρευματολογικά & φλεγμονώδη νοσήματα

Fragoulis G, et al. J Allergy Clin Immunol. 2021;148:941-52



1η γενιά εκλεκτικών αναστολέων JAK και θεραπευτική 
χρήση σε ρευματικά νοσήματα

JAK inhibitors for rheumatoid arthritis Page 38 

 

Box 1. Drug summary of tofacitinib 
 

Drug name Tofacitinib

Phase Approved in many countries

Pharmacology 

description/MOA
JAK1 and JAK3 inhibitor 

Rout of administration Oral

Chemical structure 

 

Pivotal trials 
ORAL-start; Tofacitinib 5, 10 mg BID or MTX in MTX-naive 
ORAL-solo; Tofacitinib 5, 10 mg BID or placebo in MTX-IR

 

ORAL-standard; MTX + Tofacitinib 3, 5 mg BID or MTX + Adalimumab 

40mg SC every 2 weeks or MTX in MTX-IR 
ORAL-sync; MTX + Tofacitinib 5, 10 mg BID or MTX in DMARDs-IR

 ORAL-scan; MTX + Tofacitinib 5, 10 mg BID or MTX in MTX-IR

 ORAL-step; MTX + Tofacitinib 5, 10 mg BID or MTX in TNFi-IR

 

 

MTX: Methotrexate; JAK: Janus kinase; BID: twice a day; IR: inadequately response; SC: 

subcutaneous injection 

 

tofacitinib (CP-690,550)

JAK3/1 > JAK2 >>> TYK2

Thomas S, et al. PLoS One. 2015; 10: e0130078; Tanaka Y, et al. Mod Rheumatol. 2013; 23: 415-24; Walker JG, et al. Ann Rheum Dis. 2006; 

65:149–156; Ivashkiv LB, et al. Arthritis Rheum. 2003; 48: 2092-6; IsomaKi P, et al. Rheumatology. 2015; 54:1103-13

RA synovium

➢ IL-6: ↑ STAT3 σε κύτταρα αρθρικού υμένα



Το tofacitininb (JAK3/1 inhibitor) αναστέλλει την ΡΑ κυρίως μέσω 
δράσης στα Τ-λεμφοκύτταρα (IFNγ, IL17)

Collagen-induced 

arthritis (RA)

naïve veh.

tofa tofa

RA synovial 

fibroblasts

RA synovium

Maeshima K, et al. Arthritis Rheum. 2012; 64: 1790-8; Milici AJ, et al. Arthritis Res Ther. 2008; 10: R14; Boyle DL, et al. Ann Rheum Dis. 2015; 74: 1311-6



Κλινική ανταπόκριση των JAK-αναστολέων έναντι anti-TNF 

(adalimumab) σε ενεργό Ρευματοειδή Αρθρίτιδα 
[σε συνδυασμό με μεθοτρεξάτη]



Η θεραπεία με tofacitinib επιφέρει σημαντική βελτίωση στον πόνο, την 
κόπωση και άλλες αναφερόμενες από τους ασθενείς εκβάσεις (PROs)

Strand V, et al. Arthritis Res Ther. 2020; 22(1): 243



Αναστολή των JAK στην Ψωρίαση

Βιολογική δράση σε 
περιφερικά 
μονοπύρηνα ασθενών 
με Ψωρίαση

Βιολογική δράση σε 
κερατινοκύτταρα
ασθενών με Ψωρίαση

✓ Μείωση παραγωγής 
φλεγμονωδών 
κυτταροκινών

Raychaudhuri SK, et al. Ann Rheum Dis. 

2017; 76: e36; 

Krueger J, et al. J Allergy Clin Immunol. 

2016; 137: 1079-90.



Αναστολή των JAK στην Ψωρίαση/Ψωριασική Αρθρίτιδα

Nogueira M, et al. Drugs. 2020; 80(4): 341-352



Αναστολείς ΤΥΚ2 στην Ψωριασική Νόσο

Krueger J, et al. J Am Acad Dermatol. 2021; S0190-9622(21)02017-X

Ghoreschki K, et al. J Dtsch Dermatol Ges. 2021; doi: 10.1111/ddg.14585



JAK αναστολείς στην αξονική σπονδυλαρθροπάθεια

Akkoc N, et al. Curr Rheumatol Rep (2021) 23: 34

????
Με ποιον μηχανισμό ακούν θεραπευτική δράση οι JAK-αναστολείς 

εφόσον δεν αναστέλλουν τη σηματοδότηση των TNF/IL-17 και η 
αναστολή της IL-23 δεν έχει δείξει όφελος





ΤΥΚ2 αναστολή και 
βελτίωση της 
σπονδυλοαρθρίτιδας

Gracey E, et al. J Clin Invest. 2020; 130(4): 1863–78



JAK αναστολείς: μείωση του σήματος της IFN-α και των πλασμαβλαστών

Jamilloux Y, et al. Autoimmun Rev. 2019; 18

Kubo S, et al. Front Immunol. 2018; 



Αναστολή Tyk2 στα αυτοάνοσα νοσήματα

Β λεμφοκύτταρα

IFN “signature”

Πειραματικό πρότυπο ΣΕΛ

Burke et al., Sci Transl Med. 2019; 11: eaaw1736



Aποτελεσματικότητα των αναστολέων JAK σε 
«ιντεφερονο-πάθειες» (ΣΕΛ, μυοσίτιδα, Aicardi-Goutières syndrome)

Hadjadj J, et al. Front Immunol. 2021; 12: 717388



Aποτελεσματικότητα των αναστολέων JAK σε 
«ιντεφερονο-πάθειες» (ΣΕΛ, μυοσίτιδα, Aicardi-Goutières syndrome)

Zimmermann N, et al. JAMA Dermatol. 2019;155(3):342-346



Phosphorylation of STAT1 (pSTAT1) in the intestinal mucosa from patients with 

ulcerative colitis (UC) or Crohn's disease (CD) and normal controls (N) 

Schreiber et al. Gut 2002;51:379–85 Bevivino G, et al. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2018; 12: 907-15



Κλινικές δοκιμές αναστολέων JAK στις 
φλεγμονώδεις εντεροπάθειες

Wang L, et al. Inflammation Research (2021) 70:753–764



Αυξανόμενο φάσμα κλινικών εφαρμογών των αναστολέων JAK/Tyk κινασών

Damsky W, et al. J Allergy Clin Immunol. 2021; 147(3): 814-826



✓ Δράσεις των JAK-αναστολέων σε φλεγμονώδη παρεγχυματικά κύτταρα

✓ Εκλεκτικότητα των JAK-αναστολέων και πιθανές προεκτάσεις σε θέματα 
αποτελεσματικότητας & ασφάλειας



Απενεργοποίηση των φλεγμονωδών ινοβλαστών (ΡΑ, ΨΑ) 
μέσω των JAK αναστολέων

O’Brien A, et all. Front. Immunol. 12: 672461; Zhao S, et al. 2021; doi: 10.1002/ART.41958; Spinelli F, et al. Rheumatology. 2021;60:ii3–ii10



Νέας γενιάς, «υπερ»-εκλεκτικοί αναστολείς των JAK κινασών

Schwartz DM, et al. Nat Rev Drug Discov. 2017; 17: 78; Roskoski R Jr. Pharmacol Res. 2016; 111:784-803; Dymock BW, et al. Future Med Chem. 2014; 

6: 1439-71



«Εκλεκτικότητα» των αναστολέων JAK

Αναστολή JAK1/2 (→ αναστολή IL-6)

Αναστολή JAK1/3 (→ αναστολή IL-4)

Traves PG, et al. Ann Rheum Dis. 2021; 80: 865-75; Choy EH. Rheumatology. 2019; 58: 953-62

Liu C, et al. Arthritis Rheumatol. 2021; doi: 10.1002/art.41906; Reddy V and Cohen S. Curr Rheumatol Rep. 2020; 22(9): 50

McInnes IB, et al. Arthritis Res Ther. 2019; 21(1): 183

• Μεταξύ των διαφορετικών JAK-αναστολέων,
διαπιστώνεται διαφοροποίηση ως προς το βαθμό
αναστολής των ετεροδιμερών JAKs σε διαφορετικούς
τύπους κυττάρων

• Η JAK1–μεσολαβούμενη αναστολή της IL-6 (pSTAT1)
και της IFNα αποτελούν τον βασικό (αλλά όχι
μοναδικό) μηχανισμό δράσης και των 4 αναστολέων

• Η αναστολή IFNγ/pSTAT1 εξαρτάται σημαντικά
(επιπλέον της JAK1) από τη JAK2, η οποία
αναστέλλεται από BARI, UPA (> TOFA* >> FILG) (*
εξαίρεση: JAK2/TYK2→ G-CSF)

• JAK3: αναστέλλεται σε μικρότερο βαθμό (και στα
ουδετερόφιλα) σε σχέση με τους JAK-1, JAK-2 (TOFA,
UPA >> BARI, FILG)

• Η αναστολή του JAK1 «ερμηνεύει» την θεραπευτική
δράση, ενώ η αναστολή των JAK2/3 τις
«παρενέργειες»(;) των JAK-αναστολέων



«Εκλεκτικότητα» των αναστολέων JAK: ποια η πιθανή κλινική σημασία;

Lin C, et al. Mediterr J Rheumatol. 2020 Jun; 31(Suppl 1): 100–104

• Τα υπάρχοντα δεδομένα στηρίζονται σε in vitro μελέτες.
Είναι άγνωστες οι πραγματικές (in vivo) συγκεντρώσεις των
JAK-αναστολέων στα κύτταρα των ασθενών

• Η «υπερ-εκλεκτικότητα» κάποιων αναστολέων (πχ, JAK-1)
συνοδεύεται από στενό θεραπευτικό παράθυρο που
μπορεί να οδηγήσει σε μη-ειδικό αποκλεισμό άλλων JAKs

• Πιθανή η έμμεση αναστολή επιπλέων φλεγμονωδών
κυτταροκινών (πχ, TNF, IL-17)

• Ποια μπορεί να είναι η κλινική χρησιμότητα ως προς την
πρόβλεψη της αποτελεσματικότητας (πριν/μετά από
αστοχία σε άλλο βιολογικό DMARD ή JAK-αναστολέα) και
ασφάλειας;



JAK inhibitors: είναι σημαντική η ειδικότητα;;

Πιθανά πλεονεκτήματα

• Περισσότερο «κυτταρο-ειδική», «ιστο-
ειδική» στόχευση

• Ενισχυμένο φαρμακευτικό αποτέλεσμα 
(π.χ. JAK1 αναστολείς)

• Λιγότερες ανεπιθύμητες δράσεις και 
παρενέργειες

Πιθανά μειονεκτήματα

• Πιο περιορισμένο φάσμα αναστολής της 
δράσης κυτταροκινών = περιορισμένο 
φαρμακευτικό αποτέλεσμα

• Δεν αποκλείεται το ενδεχόμενο 
«διασταυρούμενης» / μη-ειδικής δράσης 

• ? Παραδόξως ενισχυμένη τοξικότητα σε 
ορισμένες περιπτώσεις



JAK-STATs και θρομβοεμβολικά/καρδιαγγειακά φαινόμενα: 
μια δύσκολη εξίσωση…

Θρομβοεμβολικά επεισόδια σε κοορτές ασθενών με ΡΑ

Scott IC, et al. Drug Saf. https://doi.org/10.1007/s40264-018-0651-5

Phase III baricitinib trial: VTE
incidents 1.4 patient-years at 4 
mg/day dose vs. 0/100 patient-

years at 2 mg/day or placebo

Phase IV tofacitinib study 
(ORAL-Surveillance): HR 1.24 
(95% CI 0.81-1.91) for major 

cardiovascular events, 
and HR 1.66 (95% CI 0.76-3.63) 
for VTE against TNF-inhibitors

(tofa 5 mg/day)



Gene expression analysis

Healthy controls
(n=63)

Single VTE
(n=32)

Recurrent VTE
(n=38)

Downregulated pathways in recurrent VTE

STAT3

Xu D, et al. Ann Vasc Surg. 2016; 36: 252-259



Συμπεράσματα & προοπτικές (Ι)

• Οι αναστολείς κινασών Jak-STAT αποτελούν μια σημαντική προσθήκη στο

θεραπευτικό οπλοστάσιο των χρόνιων φλεγμονωδών νοσημάτων

• Ασκούν ταχεία, ευρεία θεραπευτική δράση επεμβαίνοντας συγχρόνως: α) σε

πολλαπλά μονοπάτια σηματοδότησης μέσω υποδοχέων, και β) σε διαφορετικούς

κυτταρικούς τύπους & ιστούς

• Ο μηχανισμός δράσης τους παρουσιάζει ιδιαιτερότητες σε σχέση με άλλες

βιολογικές θεραπείες, επιτρέποντας πιθανώς:

❖Ευρύ φάσμα ενδείξεων

❖Λεπτή ρύθμιση της δοσολογίας με βάση το φλεγμονώδες φορτίο, την

ανταπόκριση στη θεραπεία ή τον τύπο του αυτοάνοσου νοσήματος

❖Συστηματική αλλά και τοπική χρήση (π.χ. δερματίτιδες, ΙΦΕΝ)



Συμπεράσματα & προοπτικές (ΙΙ)

• Ο σχεδιασμός (υπερ-)εκλεκτικών αναστολέων αποσκοπεί στη βελτίωση του προφίλ

αποτελεσματικότητας/ασφάλειας, ωστόσο αυτό δεν μπορεί να προβλεφθεί με

ασφάλεια από τις φαρμακοκινητικές ιδιότητες.

• Η έρευνα σε επίπεδο κρυσταλλογραφίας και κατανόησης των φυσικοχημικών

αλληλεπιδράσεων των αναστολέων JAK θα βοηθήσει στην περαιτέρω ανάπτυξη

φαρμακευτικών εφαρμογών

• Ενδιαφέρον παρουσιάζουν προσεγγίσεις που στοχεύουν σε ταυτόχρονη αναστολή

διαφορετικών κατηγοριών κινασών ή συνδυασμών με ανοσοκατασταλτικά φάρμακα


