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JAK gatlas immunoldgiai és farmakologiai jellemzoi

Immunological and pharmacological features of JAK inhibitors
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OSSZEFOGLALAS

A JAK/STAT utvonal egy jelatviteli utvonal, mely szamos
gyulladasos, valamint vér- és szdvetképzé folyamatban
vesz részt. Az utobbi években egyre tobb, az utvonalat gat-
16 gyogyszer keriilt forgalomba, hiszen az utvonal gatlasa
szamos gyulladasos és hematologiai betegsegben javulast
hozott. A JAK gatlok szelektivitasa elmarad a biologiai te-
rapiakétol, hatdasuk sokszor szélesebb korii, mellékhatas
profiljuk is kiilonbozoé. Az elsé JAK gatlokat hematologiai
betegségekben és rhematoid arthiritisben engedélyezték,
majd borgyogyaszati alkalmazasuk is elérhetévé valt ha-
zankban is (baricitinib, upadacitinib, abrocitinib, ritleciti-
nib). Jelen osszefoglalo célja a JAK gatlok immunologiai
és farmakologiai tulajdonsdgainak jellemzése, mellyel
jobban érthetévé valik egyrészt borgyogydszati immuno-
logiai betegségekben valo alkalmazasuk, masrészt a sze-
rekre jellemzo mellékhatas profiljuk is, mellyel a szerzok
a gyakorlati haszndlatuk soran varhato adverz reakciok
megelbzését, monitorozasat és kezelését szeretnék eldse-
giteni.

Kulcsszavak:
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SUMMARY

The JAK/STAT signal transducer pathway is responsible
for the regulation of numerous inflammatory, hemato-
poietic and other cell’ growth and differentiation. Inhi-
bition of the JAK signalling resulted in improvement of
immune mediated diseases and haematologic disorders,
leading to the approval of more jakinibs in recent years.
As selectivity of jakinibs does not reach that of biological
therapies, their effect and spectrum of adverse effects are
broader. First JAK inhibitors were approved in haemato-
logic disorders and rheumatoid arthritis, then baricitin-
ib, upadacitinib, abrocitinib, ritlecitinib became availa-
ble in dermatological conditions, also in Hungary. The
purpose of this review is to overview the immunological
and pharmacological effect of jakinibs in order to better
understand their action and adverse effects in dermato-
logical immune-mediated disorders. The summary wants
to helpin in preventing, monitoring and managing the ad-
verse reactions of JAK inhibitors.
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A JAK/STAT utvonal

A citokinek olyan sejtek altal termelt glikoproteinek,
melyek intercellularis tizenetekként szabalyozzak a vér-
képz6-, az immunrendszer ¢és a gyulladasok folyamatait.
A citokinek &6t csoportra oszthatoak receptoraik alapjan:
I-es és Il-es tipust citokinek (melyek a Janus activator ki-
nase (JAK)/Signal Transducer and Activators of Transc-
ription (STAT) jelatviteli utvonalat hasznaljak), a TNF
csalad, az interleukin (IL)-1 csalad, IL-17 citokinek, az
Gssejt faktor/receptor tirozinkinaz (STF/RTK) citokinek, a
transforming growth factor beta (TGF-f) csalad, és a ke-
mokinek (1).
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Az I-es és I1-es citokinek a legnagyobb csoport, hiszen
immunmodulatoros, gyulladasos citokinek és hemopoieti-
kus novekedési faktorok is beletartoznak (1. tablazat) (2).

A JAK/STAT jelatviteli utvonal nagyon egyszer(, mi-
vel csak egy citokin (1. tabldzat), annak receptora, kinaz
(JAK) enzim, és transzkripcios faktor (STAT) sziikséges
hozza (3). A citokinek sejtfelszini receptorukhoz kotdd-
nek. A receptor intracellularis doménjéhez mindig tarsul-
nak a JAK tirozinaz csaladbdl tirozin kindz parok. A JAK-
ok citokin kotédés nélkiil inaktiv allapotban vannak,
azonban a citokin bekdtédésekor transzfoszforilalodnak
¢és aktivalodnak (4). Miutan megtortént az aktivaciojuk a
JAK-ok foszforilaljak a receptoruk intracellularis farkat,
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Név

Fo funkcio

I-es osztalyu citokinek

IL-2 csalad (1I-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21)

Immunvalasz, T-sejt differenciacio, T-, B-, NK sejt
stimulacid

IL-3 csalad (IL-3, IL-5, GM-CSF)

Hematopoietikus novekedési faktor, B-sejt érés, eosi-
nophil sejt aktivacio

IL-6 csalad (1I-6, LIF, CNTF, CT1, CLC, OSM, IL-31, NP)

hematopoiesis, akut fazis valasz, limfoid differencia-
cio, blastocysta bedgyazodas, neurondlis, szivizomsejt
novekedési faktor, csontképzddés, gyulladas, sejt-me-
dialt immunitas

Homodimer (G-CSF, EPO, TPO, GH, PRL, LEP)

Granulocyta, erythrocyta, megakariocyta képzodés sti-
mulélasa, dssejtek mobilizalasa, ndvekedés, tejképzo-
dés, étvagy fokozasa

Egyéb (Il-12, IL-13, IL-23, TSLP)

T- és NK-sejt stimulalasa, allergias valasz, gyulladas,
T- és B-sejt stimulalas

II-es osztalyu citokinek

I-es tipusu interferon (IFN) (IFN-alfa, IFN-béta,
IFN-epszilon, IFN-kappa, IFN-omega)

Virus ellenes

1l-es tipusu interferon (IFN-gamma)

Proinflammatorikus, T- és NK-sejtek termelik, makro-
fagokat/monocitakat aktival

I1I-as tipusu interferon (IFN-lambdal, 2, 3)

Virus ellenesek, hasonléak az I-es tipusu IFN-khoz, de
kevesebb sejttipuson hatnak

IL-10 csalad (IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26)

Gyulladasgatld, makrofag aktivacié gatlo, gyulladasos,
antimikrobialis

1. tablazat
A JAK/STAT ttvonal altal szabalyozott citokinek listdja és f6 funkcidik
(IL: interleukin, NK-sejt: természetes 616 sejt, Th: T helper sejt)

melyek tirozinokat tartalmaznak. A foszforilalt tirozinok
dokkoloként szolgalnak a STAT csalad transzkripcios fak-
torai szamara. A STAT-ok a receptor foszforilalt tirozin-
jaihoz kotédnek és ezutan a JAK-ok foszforilaljak oket.
A foszforilalt STAT-ok dimerizalédnak és a sejtmagba
vandorolnak, ahol kiilonbdzé gének expresszidjat idézik
el (1. abra). A jelatviteli utvonalnak vannak szabalyozo
elemei is, melyek gatoljak a folyamatos jelatvitelt. Ezek
a SOCS (Suppressor of Cytokine Signaling) csalad tag-
jai (5). Ezen kiviil szamos foszfataz (SHP1, SHP2, CD45,
PTPRD, PTPRT, TCPTP, PTP1B and DUSP2) is részt
vesz a negativ szabalyozasban, melyek a JAK-okon és
STAT molekulakon, valamint az aktivalt receptorokon
hidrolizaljak a foszforilalt tirozinokat, ezzel leallitva a jel-
atviteli utvonalat (6). A STAT-ok altal elinditott transzk-
ripciot a PIAS (protein inhibitor of activated STAT) csa-
lad tagjai allitjak le (6).

A JAK-ok 4 tipusat ismerjik (JAKI1, JAK2, JAK3,
TYK?2), melyek mindegyike specifikusan 1ép interakcio-
ba a citokin receptoraval és csak bizonyos STAT-okkal
reagal aktivalasuk utan (3). Egy receptor két JAK-kal 1ép
kapcsolatba aktivalodasukkor, a JAK-ok tipusa szintén
a receptorra specifikus. A STAT csalad tagjai a STATI,
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STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B, és STAT6
(1. abra) (7).

A JAKI1, JAK3 és TYK2 els6sorban az immunrend-
szer fejlédéséért és immunszabalyozasért felelosek, mig a
JAK?2 a hematopoiesisben vesz részt (10). A JAKI, 2, és
TYK2 minden sejtvonalon expresszalodik, a JAK3 csak a
hematopoietikus sejteken (11). A JAK/STAT ttvonal po-
limorphizmusai és mutacioi osszefliggésbe hozhatdak au-
toimmun betegségekkel, velesziiletett immundeficienciak-
kal, és lymphoproliferativ daganatokkal (12, 13).

Korabbi vizsgalatok kimutattak, hogy a JAK-ok fosz-
forilacidjanak gatlasa csokkenti a citokinek altal kivaltott
abnormalis immunfolyamatokat, gyulladasos valaszokat,
igy a gatlasuk hatékony terapiat jelenthet immunoldgiai és
daganatos betegségekben is (3).

A JAK gatlok immunoldgiai jellemzoi

A JAK gatlok esetében megkiilonboztetiink szelektiv
és un. panJAK gatlokat. A szelektiv JAK gatlok egy-egy
JAK gatlasaval specialisan tudnak citokin receptorokat
blokkolni, de az eldzdleg emlitett JAK parok miatt kiilon-
b6z6 JAK-ok gatlasa akar hasonlo6 utvonalakat is érinthet.
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OSM, IL-10, IFN- -2, IL-4, IL-7, 112, IL- CSF, GH, EPO, ThA citokinek
CNTF, LIF, o, IFN-J, IL-20, IL-22, IL-9, IL-15, IL- 23, IFN-A prolactin, Th2/22 citokinek
G-CSF IFN-L TSLP, IFN-y 21 leptin
&/ ©) NV @) NV oy
_ ] |
JAK .| JAKY | | JAKA | | VK2 | JAK ! JAK2 | | JAK1 ‘ [ JAK3 ] | JAK2 l || VK2 | | JAK2 I ll JAK2 |
| STAT1,3,5 | | STAT1,2,3,5,6 | | STAT1,3,4,5,6 | | STAT1,3, 5,6 | | STAT1,3, 4,5 | | STAT3, 5 |
STAT
STAT

STAT

STAT

Transzkripcio

1. abra
A JAK/STAT utvonal egyszerisitett sémas rajza, az egyes citokinek és receptoraikhoz kapcsolodé JAK-ok és STAT-ok,
valamint az utvonal {6 funkcioi (8, 9) (az abra Kiu és mtsai, valamint Sarapultsev és mtsai kozleménye alapjan késziilt)
(IL: interleukin, OSM: oncostatin M, CNTF: Ciliary NeuroTrophic growth Factor, LIF: Leukemia Inhibitory Factor,
G-CSF: Granulocyta kolonia stimulalo faktor, IFN: interferon, TSLP: thymic stromal lymphopoietin, GM-CSF:
Granulocyta macrophag kolonia stimulal6 faktor, GH: ndvekedési hormon, EPO: erythropoietin, Th: T helper sejt)

PanJAK gatlas

Immunolégiai korképekben az elsé JAK gatlo a tofa-
citinib volt, mely egy panJAK gatlo, vagyis képes gatolni
mind a négy tipust JAK-ot. Rheumatoid arthritisben (RA),
arthritis psoriaticaban (PsA), spondylitis ankylopeticaban
(AS) és colitis ulcerosaban (UC) engedélyezett gyogyszer.
A tofacitinibet, mint szelektiv JAK3 inhibitort fejlesztettek
ki eredetileg, csak késobb deriilt ki, hogy nagyobb kon-
centracioban JAK1 és JAK?2 gatld hatasa is van.

A peficitinib szintén panJAK gatld, RA-ban engedé-
lyezett Japanban és Dél-Koreaban (14). Az egyetlen loka-
lis panJAK gatld, a delgocitinib, melyet atopids dermatitis-
ben (AD) engedélyeztek Japanban (15). A panJAK gatlok
esetében, mivel mindegyik JAK-ot képesek kiilonbozo
hatasfokkal gatolni, a mellékhatasok eléfordulasa is gyak-
rabban el6fordulhat hasznalatukkor.

JAK1 gatlas

A JAKI1 és a JAK3 kinaz parban szabalyozza az I1L-2
csalad citokinjeit, igy a JAK1 gatlasakor is érvényesiil az
adaptiv immunitas gatlasa. Ezenkiviil a JAK1 JAK2-vel
és TYK2-vel is alkothat part. JAK2-vel parban proinflam-
matoérikus citokinek hatasait szabalyozzak, mint az 1L-22,
TSLP, IFN-y, mig TYK2-vel egyiitt is gyulladasos folya-
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matokat gatolnak, elsésorban Th2 (I1-4, IL-13, IL-10)
citokineket, valamint I-es és IlI-as tipust interferonokat
(IFNa, B, és L), melyek a virusok elleni védekezésben jat-
szanak szerepet. A JAK1 ezen kiviil az IL-6 citokin csalad
receporahoz is kapcsolodik, mellyel proinflammatorikus,
neuronalis és szivizomsejt novekedési, csontképzddési
folyamatokban vesz részt (I-es tablazat, 1. dbra). A ba-
ricitinib, egy JAK1,2 gatlo, nem teljesen szelektiv szer,
melyet AD-ben, alopecia areataban (AA), és RA-ban en-
gedélyeztek (16-18). Szelektiv JAK1 gatlok is engedé-
lyezettek AD-ben és egyéb gyulladasos betegségekben
(RA, UC, AS). Szelektiv JAK1 gatl6 az abrocitinib, mely
AD-ben elérhetd, valamint az upadacitinib, mely enge-
délyezett RA-ban, PsA-ban, AS-ben, UC-ban, AD-ben.
A szintén szelektiv JAK1 gatl6 filgotinibnek bérgyogya-
szati indikacoja nincs, egyelére RA-ban és UC-ban enge-
délyezett (2. tablazat).

JAK?2 gatlas

A JAK?2 altal szignalizald receptorok féleg a vérkép-
zésben vesznek részt (1. abra). Myelofibrosisban, polycyt-
haemia veraban, valamint esszencialis thrombocytae-
miaban ismert a JAK2 génjében torténd aktivaldo mutacid
(19-22), melyet hatékonyan tud gatolni a ruxolitinib, a fed-
ratinib, és a pacritinib is. A JAK?2 a vérképzésben betoltott
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szerepe mellett proinflammatorikus (Th1, Th2, Th17 me-
dialt) folyamatokban is részt vesz I-es, IlI-as tipusu inter-
feronok, 1L-12, IL-20, IL-22, IL-23, TSLP szabalyozasa-
val (1. abra). Az els6 FDA altal engedélyezett JAK-gatld
a ruxolitinib volt (23), mely egy polycythaemia veraban
és myelofibrosisban alkalmazott szelektiv JAK1-2 gat-
16 (2. tablazat) (23). Szelektiv JAK2 gatlo a fedratinib és
pacritinib, melyeket szintén myelofibrosisban engedélyez-
tek (2. tablazat) (24, 25).

JAKS3 gatlas

Immunologiai korképekben a JAK3 gatlasa kiemelt
szereppel bir, hiszen a JAK3 specifikusan csak az 1L-2
receptor gamma lancahoz kapcsolodik és az 11-2, 11-4, 11-
7, IL-9, 11-15, IL-21 citokinek jelatvitelét szabalyozza (1.
tablazat, 1. abra) (8, 9). Az IL-2 citokinnek szerepe van a
A Thl sejtek a sejt-medialt immunitas kulcsszerepldi, igy
kronikus gyulladasos betegségekben, mint a RA, gyulla-
dasos bélbetegségek (IBD), graft kilokédésben van szere-
plk. Az IL-4 citokin inkabb a Th2 sejt érését segiti eld,
melynek az allergias, atdpias betegségekben van szerepe.
Ezen kiviil a JAK3 a T-sejt receptor CD3 komplexszel is
képes kapcsolodni, igy fontos szerepet jatszik a T sejt ak-
tivacidban és a T-sejt receptor jelatvitelben is (26). Jol lat-
hatd, hogy a JAK3 gatlasa igy mind a Thl, mind a Th2
medialt gyulladasos korképek esetében alkalmazhatd. Sze-
lektiv JAK3 gatlo a ritlecitinib, melyet alopecia areataban
(AA) engedélyeztek, hazankban is elérhetd terapias szer

(2. tablazat) (27). A JAK3 gatlason kiviil a TEC tirozin
kinazt is gatolja, mely egy nem receptor tipust protein ti-
rozin kinaz (28). A ritlecitinib képes gatolni a B sejt recep-
tor, T sejt receptor jelatvitelt, valamint a természetes 616
sejtek (NK sejtek) és CD8+ T sejtek citolitikus aktivitasat
¢és interferon gamma (IFN-y) termelését a TEC gatlason
keresztiil (29).

TYK2 gatlas

ATYK?2 aJAK2-vel egyiittesen szabalyozzéak az IL-12,
IL-23 citokineket, melyeknek kulcsszerepe van a psoriasis
pathogenezisében. Az els6 TYK?2 gatlo, melyet az FDA és
EMA is engedélyezett plakkos psoriasisban a deucravaci-
tinib (hazankban egyel6re nem elérhetd) (2. tabldzat) (30,
31). A TYK2 szelektiv gatlasa a JAK2 altal szabalyozott
utvonalakat nem érinti, igy hematopoietikus ¢és thrombo-
embolias mellékhatasokkal nem kell szamolni a haszna-
latakor. Az IL-12 sziikséges a Thl sejt differenciaciohoz,
igy hozzajarul olyan proinflammatorikus citokinek képzo-
déséhez, mint a tumornekrozis faktor alfa (TNF-ot), [FN-y.
A Th17 sejtek érésének és tulélésének szabalyozdja az IL-
23. ATYK2 a JAK1 kinazzal parban I-es tipust interferon
receptorok miikddését is szabalyozza, melyek a virusfer-
tézések elleni védelemben jatszanak szerepet (1. tablazat,
1. dbra). A f6képp plasmocytoid dendritikus sejtek altal
termelt IFN-o0 és IFN-B gyorsan és nagy mennyiségben
szabadul fel virus fertézések alatt, ugyanakkor psoriasis-
ban hozzajarulnak a dendritikus sejtek éréséhez, aktivacio-
jahoz, a Thl és Th17 sejtek polarizaciojahoz is (30).

Tofacitinib JAK1, 2, 3>TYK2 RA, UC, AS, PsA
Peficitinib JAK3>JAKI1, 2, TYK2 RA

Delgocitinib (lokilis) JAKI, 2>JAK3, TYK2 AD

Ruxolitinib JAKI, 2 MF, PV
Baricitinib JAKI, 2 AD, AA, RA
Upadacitinib JAK1 RA, AS, PsA, UC, AD
Abrocitinib JAK1 AD

Ritlecitinib JAK3/TEC AA
Deucravacitinib TYK2 PS

Filgotinib JAK1 RA, UC
Fedratinib JAK?2 MF, PV
Pacritinib JAK2 MF

2. tablazat

Jelenleg engedéllyel rendelkezé JAK-gatld készitmények, szelektivitasuk és indikacioik.
Sotétkékkel kiemelve a panJAK gatlok, vilagoskékkel a szelektiv JAK gatlok. Félkovérrel kiemelve a bérgyogyaszati
indikacioban hasznalt szerek. (RA: rtheumatoid arthritis, UC: colitis ulcerosa, AD: atdpias dermatitis,
MEF: myelofibrosis, PV. polycythaemia vera, ET: esszencialis thrombocytaemia, AA: alopecia areata,
AS: spondylitis ankylopoetica, PS: psoriasis, PsA: arthritis psoriatica)
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A JAK gatlok farmakologiai jellemzoi

A JAK gatloknak két generacioja ismert. Az 1. gene-
raciot, amely magaban foglalja példaul a ruxolitinibet
vagy a baricitinibet, alacsonyabb specifitas jellemzi, ami
a viszonylag nagyobb mellékhatasok kockazataval jar.
Masodik generacios JAK gatlokat, példaul az upadaciti-
nib, abrocitinib, deucravacitinib, nagyobb szelektivitas és
specificitas jellemzi. Emiatt hasznalatuk kevesebb mellék-
hatassal jar (32).

A JAK gatlok nagy eldnye, hogy oralis vagy lokalis
formaban alkalmazhatdok, ami kényelmes a betegek sza-
mara. A helyi alkalmazas a mellékhatasok csokkenését is
eredményezi. A helyileg alkalmazott kortikoszteroidokkal
ellentétben a lokalis JAK gatlok nem okoznak telangiecta-
siat vagy boratrofiat (33).

A legtobb JAK-inhibitor metabolizalédasa hepatoci-
takban (szisztémas alkalmazas esetén) vagy keratinocitak-
ban (helyileg alkalmazva) megy végbe. A baricitinib és a
delgocitinib kivételével a relevans JAK-gatlok tulnyomo-
részt a CYP3A4-en keresztiil metabolizalodnak. Az egyiitt
alkalmazott gydgyszerekre oda kell figyelni a betegeknél
metabolikus kompeticion keresztiil befolyasolhatjak a far-
makokinetikat és dozismodositast igényelhetnek (34).

A JAK gatlok mellékhatasai koz¢ tartozhatnak a ferto-
zések, thrombozisok, emelkedett lipid- és majenzimszin-
tek, illetve csontveld szuppresszid. A betegek rendszeres
monitorozasa sziikséges. 2019-ben az FDA a vérrogkép-
z6dés és a haldlozas megndvekedett kockazatara figyel-
meztetést adott ki 10 mg tofacitinib napi kétszeri oralis al-
kalmazasa soran fekélyes vastagbélgyulladasban szenvedd
betegeknél (35). Egy masik vizsgalatban a rak €s a sulyos
sziv- és érrendszeri betegségek eléfordulasi gyakorisagat
hasonlitottak Ossze a naponta kétszer 5 mg tofacitinibet
naponta kétszer 10 mg tofacitinibet és egy tumor nekro-
zis faktor inhibitort kapd betegcsoportok kozott. Minden
betegnek aktiv RA betegsége volt és legalabb egy tovabbi
kardiovaszkularis kockazati tényezével rendelkeztek, és
legalabb 50 éves betegek voltak. Az eredmények azt mu-
tattak, hogy a sulyos sziv- és érrendszeri betegségek és a
rak kockazata viszonylag magasabb volt a tofacitinib emelt
dozisainal (3,4%, illetve 4,2%), mint a TNF-inhibitornal
(2,5% ¢€s 2,9%) (36). Kockazati tényezdk, mint dohanyzas,
65 év feletti €letkor, oralis kontraceptiv szerek, hormon-
potlo terapia, vénas thromboembdlia, koszoruér artérias
betegség vagy magas vérnyomas a vénas thromboembo-
lia vagy stlyos sziv- €s érrendszeri betegségek fokozott
kockazatat eredményezte JAK gatld terapidban részesiild
betegek korében (37). Fontos kiemelni, hogy a borgyogya-
szati betegségben szenveddk nagy része fiatalabb a RA be-
tegekhez képest. Egy 158123 beteg bevonasaval késziilt
nagy kohorsz vizsgalat kimutatta, hogy a kronikus gyulla-
dasos borbetegségek, koztiik a pikkelysomér, az AA, a vi-
tiligo és az AD nem jartak egylitt a vénas thromboembolia
megndvekedett eléfordulasaval a relevans vénas throm-
boembolias kockazati tényezok ellendrzése utan (38).

A borgyogyasznak nagyon fontos, hogy alapos vizs-
galatot végezzen a betegnél, figyelembe vegye a be-
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teg tarsbetegségeit, aktualis allapotat és az altala szedett
gyogyszereket, mert igy lehet megbecsiilni, hogy a JAK
gatlo terapia az adott betegnél milyen kockazattal jar (39).
A JAK gatlok bérgyogyaszati betegségekben torténd alkal-
mazasa soran ritkan fordulnak el6 stilyos mellékhatasok és
a gyakori mellékhatasok, mint példaul a nasopharyngitis,
hanyinger, fejfajas konnyen kezelhetdk, és nem jelenthet-
nek kockazatot a paciensre (32).

Osszefoglalas

A JAK gatlok modern specifikus, biztonsagos készit-
mények, de a biologiai terapiak szelektivitasat nem érik
el. Ez foként a kevert sejtes immunoldgiai betegségekben,
mint az AD, vagy AA akar el6nyt is jelenthet a biologiai
terapiakkal szemben, ahol egy citokin gatlasa nem hoz kel-
16 javulast. Borgyogyaszati betegségekben (AD, AA, PS)
mar elfogadott és sikerrel alkalmazott terapiak, de a most
is zajlo klinikai vizsgalatoknak kdszonhetden varhato,
hogy mas gyulladasos vagy autoimmun betegségekben is
alkalmazhat6 szerekké valnak.
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