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Dr. Polgar Anna

reumatolégia és az immunolégia a XX. szizad

mdsodik felében ugrésszeri fejlddésnek indult, és

a fejlédés a XXI. szdzadban is folytatédik, mivel
egyre bévilnek ismereteink a reumatoldgiai gyulladdsos
megbetegedések hitterében zajlé immunoldgiai folyama-
tokkal és a sejten belili jelatviteli utvonalakkal kapcsolat-
ban. Ennek eredményeként véltozott a kordbbi némen-
klatira is: a kordbbi szintetikus betegségmodositd szerek
(szintetikus DMARD-ok) mellett elészor megjelentek a
fehérjetermészet biologikumok (bDMARD), amelyek
forradalmasitottdk a gyulladdsos reumatoldgiai betegségek
kezelését, majd a XXI. szdzad elejére ez a felosztis is mé-
dosult, egyrészt megjelentek a biohasonlé készitmények,
illetve az els6 szintetikus célzott terdpids készitmény, ezért
az EULAR 2013-as ajanldsédban 4] elnevezésrendszert ve-
zetett be (1). Eszerint a szintetikus szerek (sSDMARD) cso-
portjan belil a konvencionalis DMARD-okat ezutdn kon-
vencionilis, szintetikus DMARD-oknak (csDMARD),
mig a célzott (targeted) terdpidra alkalmas DMARD-okat
célzott, szintetikus DMARD-oknak (tsDMARD) nevez-
ziik. Ezen utébbi csoportba olyan 4j hatdsmechanizmusu
szerek kertilnek, amelyek a citokinek sejten belili jelatvi-
telét gatoljak. A jelen kozlemény a citokinek sejten belili
jelatvitelét, azon belil a Janus-kindzok (JAK) szerepét és a
JAK-gitlds elméleti lehetSségeit ismerteti.

A Janus-kindzok szerepe a citokinek
jelatvitelében és a rheumatoid arthritis
patogenezisében

A rheumatoid arthritis (RA) patomechanizmusinak is-
mert résztvevoi az aktivalt T-sejtek dltal stimuldlt B-sejtek
és a monocyta-macrophag rendszer sejtjei, amelyek je-
lentds mennyiségd gyulladdsos citokint termelnek. A
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A Janus-kindz-gétlas alapjai

— mi torténik a sejten belul?
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citokinek hatdsukat a kiilonb6z6 sejteken megjelend recep-
torok kozvetitésével fejtik ki. Mivel e receptorok affinitisa
igen nagy (K =10'"-10"> M), a citokinek mér pikomolaris
koncentricidban is hatdsosak. Igy a nyugvé sejteken ki-
mutathatd, sokszor csupdn néhiny szdz receptormolekula
is elegendd az intracelluldris jelsorozat meginditisihoz
és a biologiai hatds létrejottéhez. A citokinek a célsejt
membrénreceptorahoz kapcsolédva aktivaljak a receptort,
ami ezutdn aktivélja a receptorhoz tdrsult — egyes esetek-
ben receptorkétott, mas esetekben a citoszolbdl az akti-
valt receptorhoz kapcsol6dé — foszforildz enzimeket. Ezek
djabb fehérjéket foszforililnak, amelyek aktivalt formédban,
legtbbszor dimerizalédva képessé vilnak a sejtmagba jut-
ni, ahol indukaljak az adott citokinnek megfelel6 DNS-
szakaszon a megfeleld fehérje termelését.

A jelatviteli mechanizmusok és a kiilonbozd jeldtvi-
v6 molekuldk részvétele az adott receptor szerkezetétdl,
intracelluldris részének aminosav-motivumaitél figg. A
citokinreceptorok egy része, példaul az SCF (Stem Cell
Factor) receptora, a c-kit vagy a TGF-B R (7transforming
Growth Factor-B receptor) proteinkindzként (PK), a
kemokinek receptorai G-fehérjékhez kapcsoltan, mig a
legtobb citokinreceptor a JAK-STAT (Signal Zransducer
and Activator of Zranscription) jeldtviteli uton fejti ki ha-
tdsat.

A citokinreceptorok szerkezeti sajdtsigaik alapjan ki-
16nb6z6 csalidokba sorolhaték (1. dbra). Az egyes re-
ceptorcsalidokra jellemzs, hogy milyen foszforildzokat
haszndlnak. Az RA és szdimos gyulladdsos mozgdsszervi
betegség kialakuldsdban és fenntartdsiban legfontosabb
citokinek hatdsai az I/IL. tipusa receptorokon keresztiil
érvényesiilnek, mig a TNF-o, IL-1, IL-17, TGF-B és a
kemokinek mds receptorokon hatnak.

Az I/1L. tipust citokinreceptor-JAK-STAT tutvona-

lon keresztiil haté citokinek a vérképzésben, a lymphoid
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1. abra. Citokinreceptor-csalidok

és myeloid sejtek fejlédésében és szamos, gyulladdsban
aktiv szerepet jitszé fehérje termelésében jitszanak
fontos szerepet, illetve az autoimmun gyulladds (példa-
ul RA) fontos medidtorai. A JAK jellegzetessége, hogy
a kindzdomén mellett tartalmaz egy pszeudokiniz-
domént is — éppen ezért nevezték el a kétarci Janus ré-
mai isten nyomdn Janus-kindznak. Az ebbe a csoportba
tartozo, szertedgazdé hatdsa citokineket az 1. tdbldzat
foglalja ossze (2).

Az I/I1. tipust citokinek jeldtvitelét az IL-6 példdjan
keresztiil a 2. dbra szemlélteti. A citokin (IL-6) a recep-
tor extracelluldris citokinkotd doménjéhez (o-linc) kap-
csolédik, ez a receptor B-lincinak (IL-6R esetében ez a
gp-130 molekula) dimerizdléddsit eredményezi. A B-linc
intracellularis doménjéhez Janus-kindzok kapcsoléd-
nak. Négyféle JAK ismert (JAK1, JAK2, JAK3, TYK2
(tirozinkindz-2), amelyek foszfotranszferdz enzimek, on-
maguk és mds molekuldk foszforilicidjira képesek. A
kovetkezs 1épés tehit a JAK-ok dltal elvégzett auto- és
transzfoszforildcié. A foszforilacié soran aktivalt JAK-mo-
lekulak djabb jelitvivé molekuldkat, a STAT-okat ak-
tivaljak, ujabb foszforiliciéval. A STAT-fehérjék jellegze-
tessége, hogy egy SH2-doménbdl és egy foszforildlhaté
tirozint tartalmazé motivumbdl dllnak, ennek kovet-
keztében foszforilalt dllapotban dimerizalédnak, igy ké-
pesek a sejtmagba jutni, és ott az IL-6 reszponziv géneket
(példaul junB gén) aktivalni, ami a citokinre és a sejtre jel-
lemz6 fehérjék termelédéséhez vezet (példdul fibrinogén).
A JAK-STAT utvonal tehit kozvetlen jelpélyat képvisel

a sejtmembrantdl a sejtmagig, a génexpresszié szabi-

1. tablazat. A citokinek tipusai
|. tipusu citokinek
K6zos y-lanc (IL-2R y-alegység): IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21
Kozos B-lancu csalad: IL-3, IL-5, GM-CSF
Cp130 csalad: IL-6, IL-11, IL-27, IL-31
Dimer citokincsalad: 1L-12, IL-23, 1L-35
Hormonszer( CK csalad: EPO, trombopoetin, G-CSF, GH, leptin
II. tipusu citokinek
I, Il és 11 tipust IFN-ek: IFN-o., IFN-B, IFN-y, IL-28, I1L-29
IL-10 csalad: IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26

lyozésdig. A citoplazmédban az egyes jelpalydk kozott par-
beszéd johet létre.

Tovibb drnyalja a képet, hogy nemcsak a JAK, de a
STAT molekulakbdl is tobbféle 1étezik: STAT1, STAT?2,
STAT3, STAT4, STATS5A, STAT5B, STAT6. Az adott
citokinek jelatviteliikh6z a fent felsorolt széles repertodr-
bl csak bizonyos JAK-, illetve STAT-molekuldkat hasz-
nédlnak, amelyek az adott citokinre jellemzdk (2. tiblazat).
A példaként emlitett IL-6 haromféle Janus-kindz (JAK1,
JAK2, TYK2) és kétféle STAT (STAT1 és STATS3)
segitségével hat a célsejten. A citokin-JAK-STAT kapcso-
lat tehit egyfelSl pontosan meghatirozott, ugyanakkor jel-
lemz6 a ,funkciondlis promiszkuitds”, ami szerint az adott
citokin tobbféle masodlagos jeltvivét is hasznalhat. Es
forditva: a négyftéle JAK- és a hétféle STAT-molekula ter-

mészetesen tobbféle citokin jelét is kozvetiti.
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2. A-D abra. Az IL-6 jelatvitele

A JAK-gitlis lehetSségei, a jakinibek

Lattuk, hogy az I/I. tipust citokinek fontos szerepet jit-
szanak a gyulladds t6bb 1épcsdjében, gatlisuk segithet a
gyulladis megfékezésében. Ennek egyik eszkoze lehet a
JAK-gitlas.

A JAK-gitlok (jakinibek) a JAK enzimek foszforildciés
aktivitdsit gatoljak, mivel a foszforildci6hoz hasznilt
ATP-kot6dési helyikhoz kapesolédva kompetitiv mé-
don megakadilyozzak az ATP-kotést. Az elsé generdcds
jakinibek (tofacitinib, baricitinib, ruxolitinib, oclacitinib)
tobbféle JAK-ot gatolnak (JAK1, JAK2, JAK3), kiilonbo-
206 erésséggel. A TYK2-re nem hatnak.

A legtobb tapasztalat a tofacitinibbel kapcsolatban dll

rendelkezésre. Elsdsorban JAK1- és JAK3-gitls, de kis-
mértékben gitolja a JAK2 mikodését is. Jelenleg reuma-
tol6giai indikdciéban az egyetlen elérhet6 jakinib a vilig
szdmos orszagdban, koztik az Egyesilt Allamokban is
(3-16). A baricitinib JAK1- és JAK2-inhibitor (17, 18). A
ruxolitinib a myeloproliferativ kérképek kezelésében hasz-

nalatos JAK1- és JAK2-inhibitor (19, 20).

C)sszefoglalés

A sejten beliili jelatadas folyamata Osszetett, a sejten ki-
villi kérnyezetb6l érkezé jeleket (antigének, patogének,
citokinek, kemokinek, hormonok stb.) a sejtek jelfogéi, a
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2. tablazat. A JAK és TYK, valamint a STAT-fehérjék rész-
vétele a kilonb6zd citokinek altal indukalt jelatvitelben

Citokin JAK/TYK STAT
STAT1,
IFN-0/B JAKT, TYK2 STAT?
IFN-y JAK1, JAK2 STAT1
. STATb5a,
Prolaktin JAK2 STATSD
. ) STAT5a,
Eritropoetin (Epo) JAK2 STATSb
Leptin JAK2 STAT3
. - STAT5a,
Novekedési hormon (GH) JAK2 STATS
IL-10 JAKT, TYK2 STAT3
STAT4,
IL-12 JAK2, TYK2 STAT3
G-CSF JAKT, JAK2 STAT3
STAT5a,
IL-2, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 (k6z6s STATS5b,
y-lanc a receptorban) JAKT, JAK3 STAT3,
STAT1
. JAKT,JAK3,
IL-4, IL-13 VK2 STAT6
IL-3, IL-5, GM-CSF (k6z6s B-lanc a JAK2 STATSa,
receptorban) STATSb
IL-6, IL-11, CNTF, LIF, OSM (koz6s JAKT, JAK2, STAT3
gp130 a receptorban) TYK2

receptorok ismerik fel és kotik meg, majd az azokrdl sz6-
16 informdciét a sejtmag felé tovibbitjak. Ezen bonyo-
lult rendszerben szdmos molekula vesz részt. A jelatvi-
teli mechanizmusok és a kiil6nb6z46 jeldtvivé molekuldk
részvétele az adott receptor szerkezetétdl, intracelluldris
részének bizonyos aminosav-motivumaitél fugg. A leg-
tobb citokinreceptor a JAK-STAT jelatviteli uton fejti
ki hatdsit. A JAK-STAT jelatviteli rendszer szerepldi-
nek funkcionalis promiszkuitdsa miatt nehéz megtaldlni
a megfelelS terdpids célpontot, amelynek gétldsa a virt
hatdst eredményezi, jelentés mellékhatdsok nélkiil, a
JAK-gitlds azonban megfelelének ttnik. A JAK-gitlok
— célzott szintetikus DMARD-kezelés néven — mar be
is keriiltek az EULAR rheumatoid arthritis kezelésével
kapcsolatos, 2013-as ajdnldsaba (1).
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