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Καξπελήζη, 26 Ννεκβξίνπ 2016 

Αλνζνινγηθνί κεραληζκνί ζηε Ρεπκαηνεηδή Αξζξίηηδα 

Η ζεκαζία ηεο ελδνθπηηαξηθήο κεηάδνζεο ζήκαηνο 



΢ύγθξνπζε ζπκθεξόλησλ 

• Γελ ππάξρεη θάπνηα ζύγθξνπζε ζπκθεξόλησλ γηα απηήλ ηελ νκηιία 

 Εκπαιδευτικζσ-ερευνητικζσ-ςυμβουλευτικζσ επιχορηγήςεισ την τελευταία 
διετία: 

• MSD, Roche, Abbvie, Novartis, Genesis 



Πεξίγξακκα 

• Οκνηόζηαζε ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο 

• Ο ξόινο ησλ θπηηαξνθηλώλ ζηελ παζνγέλεηα ηεο ξεπκαηνεηδνύο αξζξίηηδαο 

• Μνλνπάηηα  κεηάδνζεο ηνπ ζήκαηνο ζηε ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα  

• Μνλνπάηηα JAK 

• ΢πκπεξάζκαηα 



Οκνηόζηαζε ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο 



Οκνηόζηαζε αλνζνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο θαη απηνάλνζε 

λόζνο 

• Η νκνηόζηαζε ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο είλαη ε ηθαλόηεηα ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο λα αληαπνθξίλεηαη δπλακηθά ζην πεξηβάιινλ κε 

ηξόπν ηέηνην ώζηε ε πγεία θαη ε ιεηηνπξγηθή θαηάζηαζε ηνπ αηόκνπ λα 

δηαηεξείηαη δηαρξνληθά 
 

• Παξόιν πνπ αυτοάνοσα υαινόμενα εκθαλίδνληαη ζπρλά ζε υγιή άηνκα, ζηα 

απηνάλνζα λνζήκαηα, όπνπ ελδέρεηαη λα δηαδξακαηίδνπλ θάπνην ξόιν 

γελεηηθνί θαη πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο, παξαηεξείηαη παζνγνλόλνο 

απηναλνζία, ε νπνία κπνξεί λα είλαη ρπκηθήο θύζεσο ή θπηηαξν-

δηακεζνιαβνύκελε ή θαη ηα δύν 

 

 



Η θπζηνινγηθή εμέιημε ηεο αλνζηαθήο απάληεζεο 



Γηαηαξαρέο ηεο αλνζηαθήο απάληεζεο 

• Αλνζναλεπάξθεηα 

– Πνιύ ιίγε 

• Τπεξεπαηζζεζία 

– Πάξα πνιιή 

• Απηναλνζία 

– Λαλζαζκέλε ζηόρεπζε 



Kuchroo VK et al. Nat Med. 2012;18:42-7 

Αλάδπζε ηεο Απηναλνζίαο 



Οη θπηηαξνθίλεο ζπκβάινπλ ζηε ξύζκηζε πνιιώλ 

βηνινγηθώλ δηεξγαζηώλ  

Arend WP. Arthritis Rheum 2001;45:101–106 

Αηκνπνηεηηθή 

Αλάπηπμε θαη  

δηαθνξνπνίεζε 

Αλνζνξξπζκηζηηθή 

Πξνθιεγκνλώδε 

Αληηθιεγκνλώδε 

Υεκεηνηαθηηθή Μηθξά πεπηίδηα 

πνιιά από ηα 

νπνία έρνπλ 

πνιιαπινύο 

ξόινπο 

΢ρεκαηίδνπλ 

δπλακηθά θαη 

απηνξξπζκηζηηθά 

δίθηπα 

Κπηηαξνθίλεο 

΢πλδένληαη  

ζε εηδηθνύο 

ππνδνρείο  

ζε θπηηαξηθέο 

επηθάλεηεο 

Δπηηξέπνπλ  

ηε ζηηγκηαία 

κεηαβνιή 

Γέζκεπζε 

ππνδνρέσλ  

απαξαίηεηε γηα 

λα αζθήζεη  

επίδξαζε ζηελ 

θπηηαξηθή 

απόθξηζε 

Γηεγείξνπλ ηα 

κνλνπάηηα 

κεηαγσγήο ζήκαηνο 

πνπ νδεγνύλ ζε  

απμεκέλε ή 

κεησκέλε 

κεηαγξαθή 



Αλαγλώξηζε ησλ κνλνπαηηώλ ελδνθπηηάξηαο 

κεηαβίβαζεο 

Nat Rev Rheumatol. 2016 Jan;12(1):25-36 



Από ηηο ζεξαπείεο κε “κε-εηδηθό” ηξόπν δξάζεο ζηηο 

“ζηνρεπκέλεο” ζεξαπείεο ησλ ξεπκαηηθώλ παζήζεσλ 

• Με ζηεξνεηδή  αληηθιεγκνλώδε 

• Γιπθνθνξηηθνεηδή 

• Τδξνμπρισξνθίλε 

• ΢νπιθαζαιαδίλε 

• Μεζνηξεμάηε 

• Κπθινζπνξίλε Α 

• Αδαζεηνπξίλε 

• Κπθινθσζθακίδε 

 

• Αληηθπηηαξνθηληθέο ζεξαπείεο 

– IL-1 

– IL-6 

– TNFα 

– IL-12/23 

– IL-17 

– BLyS 

• Θεξαπείεο θπηηαξηθήο εμάιεηςεο 

• Σξνπνπνηεηέο ζπλδηέγεξζεο 

• Σξνπνπνηεηέο ηεο ελδνθπηηάξηαο 

κεηαβίβαζεο ζήκαηνο 

– Αλαζηνιείο PDE-4 

– Αλαζηνιείο θηλαζώλ 



Η θιεγκνλή παξνπζηάδεη θπζηθέο δηαθπκάλζεηο  

κε ηελ πάξνδν ηνπ ρξόλνπ 

Image courtesy of Peter Taylor, personal communication 2014.  
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Φπζηθέο δηαθπκάλζεηο  

ζε πγηέο άηνκν 

Γηαθπκάλζεηο ζε άηνκν  

κε ρξόληα θιεγκνλώδε  

λόζν, όπσο ε ΡΑ 

Καηώηαην όξην γηα  

παζνινγηθή θιεγκνλή 

Πιήξεο απνθιεηζκόο πξν-

θιεγκνλσδώλ κεζνιαβεηώλ 

Γηαθπκάλζεηο ζε 

αλνζνινγηθή απόθξηζε 

πγηνύο αηόκνπ 

΢ηόρνο ηεο ζεξαπείαο είλαη ε απνθαηάζηαζε ησλ θπζηθώλ  

δηαθπκάλζεσλ θάησ από ην θαηώηαην όξην 



Απνθαηάζηαζε νκνηόζηαζεο: Απνθιεηζκόο έλαληη ξύζκηζεο 

TNF, tumour necrosis factor, παξάγνληαο λέθξσζεο όγθνπ. 

1. Fischer R, et al. Antibodies 2015:4:48-70. 2. Curtis JR, et al. Clin Ther 2011;33:679–707. 3. Mócsai et al. BMC Medicine 2014; 12:43.  

Φιεγκνλώδεο 

λόζνο 

Αληη-θιεγκνλώδεηο θπηηαξνθίλεο 

Πξν-θιεγκνλώδεηο θπηηαξνθίλεο 

Οκνηνζηαηηθή 

ηζνξξνπία 

΢ηόρνη 

Θεξαπείαο 

Απνθιεηζκόο 

Σξνπνπνίεζε 

• Η απνηειεζκαηηθή αληί-TNF ζεξαπεία 

ζηε ΡA επηηπγράλεηαη όηαλ δελ 

θαηαξγνύληαη πιήξσο ηα  θύηηαξα πνπ 

παξάγνπλ TNF 

‒ Ο πιήξεο απνθιεηζκόο ηεο 

ζπλνιηθήο παξαγσγήο TNF ελέρεη 

ελδερνκέλσο ηνλ θίλδπλν 

εκθάληζεο  αλνζνθαηαζηαιηηθώλ 

επηδξάζεσλ1 

 

• Ο ζηόρνο ηεο ζεξαπείαο ζα πξέπεη  

λα είλαη ε απνθαηάζηαζε ηεο 

νκνηόζηαζε κέζσ ζεξαπεηώλ βξαρείαο 

δξάζεο  γηα ηαρεία αλαζηξνθή εθόζνλ 

απαηηείηαη2,3 



Ο ξόινο ησλ θπηηαξνθηλώλ ζηελ 

παζνγέλεηα ηεο ξεπκαηνεηδνύο αξζξίηηδαο 



McInnes IB & Schett G. N Engl 

J Med 2011;365:2205-19 

Παζνθπζηνινγία ηεο ΡΑ 



Strand et al. Nat Rev Drug Discov. 2007; 6: 75–92 

Παζνθπζηνινγία ηεο ΡΑ 

Οζηενθιάζηεο 

Ιλνβιάζηεο 

Μαθξνθάγν 

Γελδξηηηθό θύηηαξν 

Σ-θύηηαξν 

Πιαζκαηνθύηηαξν 

Β-θύηηαξν 

Δπξεία 

αγγεηνγέλεζε 

Μαζηνθύηηαξν 

Τπεξπιαζηηθόο 

πκέλαο 

Οπδεηεξόθηιν 

Ιλώδεο ζύιαθνο 

Αξζξηθόο 

πκέλαο 

Αξζξηθή 

θνηιόηεηα 

Αξζξηθόο ρόλδξνο 

Τκελνθύηηαξα 

Οζηό 

Φπζηνινγηθό ΡΑ 



Smolen JS et 

al. Lancet 

2016; 388: 

2023–38 

Πιήζνο 

θπηηαξνθηλώλ 

εθθξάδνληαη ζην 

ξεπκαηνεηδή πκέλα 



Οη θπηηαξνθίλεο εκπιέθνληαη ζε θάζε  θάζε ηεο παζνγέλεηαο 

ηεο ΡΑ 

McInnes IB & Liew FY. Nat Clin Pract Rheumatol 2005;1:31–39. Schett G et al. Arthritis Rheum 2008;58:2936–2948. 

Gonzalez-Rey E et al. Nat Rev Immunol 2007;7:52–63. Firestein GS. Nature 2003;423:356-61. 

Μεηαλάζηεπζε θπηηάξσλ 

TNF, IL-1, IL-6, IL-18,  

VEGF, ρπκνθίλεο 

Απόθξηζε ηζηώλ 

IL-17, BMPs, RANKL, 

TGFβ, TNF, IL-1 

Αλνζνινγηθή ελεξγνπνίεζε  

 θαη νξγάλσζε 

IL-23, IL-27, IL-12, IL-15,  

IL-18, ρπκνθίλεο, LTα 

Γηαηήξεζε θαη  

επηβίσζε θπηηάξσλ 

IFNα/β, IL-15, TNF 

FGF 

TGFβ 

IL-4 

IL-10 

IL-17 

IFNγ 

IL-1Ra  IL-10  sTNF-R 

IL-1, IL-18, TNF 

IL-8, IL-6, GM-CSF 

IL-15 

GM-CSF 

M-CSF 

TNF 
Ιλνβιάζηεο 

Σ θύηηαξν 

Μαθξνθάγν 

Πξν-θιεγκνλώδεο 

Αληηθιεγκνλώδεο 



Οη θπηνθίλεο επάγνπλ θαη θαζνξίδνπλ ηελ θιεγκνλώδε 

απόθξηζε ζηελ ΡΑ 

• Έλα ζύλζεην δίθηπν θπηηαξνθηλώλ ηζζνξνπεί θαη ξπζκίδεη ηηο πξν-θιεγκνλώδεηο  

θαη αληη-θιεγκνλώδεηο επηδξάζεηο 

• ΢ηελ ΡA, νη πξν-θιεγκνλώδεηο θπηηαξνθίλεο επηθξαηνύλ, αιιά απηό δελ είλαη ζηαζεξό 

McInnes IB & Liew FY. Nat Clin Pract Rheumatol 2005;1:31–39. Chizzolini C et al. Arthritis Res Ther 2009;11:246.  

Gonzalez-Rey E et al. Nat Rev Immunol 2007;7:52–63. 

**IL-1Ra, IL-18BP, IL-10, TGFβ, IL-11, IL-13; **fTNF, LT, IL-1β, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, IL-23, IFNγ, IFNα. 

fTNF, feline tumour necrosis factor; IFN, interferon; IL, interleukin; LT, lymphotoxin; TGF, transforming growth factor;  TNF, tumour necrosis factor.   

Απηναλνζία 

Th2 

Th1 

Th1 

Th1 

T reg 

Th1 Th1 

Th1 

Αληη-θιεγκνλώδεηο  

κεζνιαβεηέο * 
Πξν-θιεγκνλώδεηο  

κεζνιαβεηέο ** 

΢ηόρνο ηεο ζεξαπείαο 

είλαη ε απνθαηάζηαζε 

ηεο ηζνξξνπίαο 

Οκνηνζηαηηθή ηζνξξνπία 

T reg T reg Th1 Th1 

Th1 Th1 Th2 Th2 



Ο θύθινο ηεο θιεγκνλήο 

McInnes IB & Liew FY. Nat Clin Pract Rheumatol  2005;1:31–39.  

Περαιτζρω 
επιςτράτευςη και 
ενεργοποίηςη κυττάρων 

Παραγωγή περαιτζρω 
προ-φλεγμονωδών 
ςημάτων από ιςτοφσ 
όπωσ ο οςτεώνασ 

Τα κφτταρα του 
ανοςοποιητικοφ 
ςυςτήματοσ 
αποκρίνονται με την 
απελευθζρωςη κυττα-
ροκινών, ςυμπεριλαμ-
βανομζνων των ΤΝF, IL-
15, VEGF, IL-6, IL-17, κλπ 

Οι κυτταροκίνεσ 
ενεργοποιοφν τα  
κφτταρα του ανοςο-
ποιητικοφ ςυςτή- 
ματοσ, χρηςιμοποι- 
ώντασ TNF,  IL-17,  
IL-22 κ.λπ 

 

Κυτταροκίνεσ 

Οι προ- 
φλεγμονώδεισ 
κυτταροκίνεσ 
επιςτρατεφουν 
κφτταρα του 
ανοςοποιητικοφ 
ςυςτήματοσ ςτον 
αρθρικό υμζνα 

1 

Ενεργοποιημζνα 
κφτταρα του 
ανοςοποιητικοφ 
ςυςτήματοσ 

2 

3 

4 

5 



Τπάξρνπλ αξθεηνί εμσθπηηαξηθνί ζηόρνη 

Van Vollenhoven RF. Nat Rev Rheumatol 2009;5:531–541.  

Β θύηηαξν 

Γελδξηηηθό θύηηαξν 

Κπηηαξνθίλεο 
IL-1, IL-6 

TNF 

΢πλδηέγεξζε 

Ρεπκαηνεηδήο 

παξάγνληαο θαη 

άιια αληηζώκαηα 

Σ θύηηαξν 

Σ θύηηαξν 
Σ θύηηαξν 

Σ θύηηαξν 

Μαθξνθάγν 

IL-17 

TNF 

IL-1 

IL-6 

Anakinra 

Secukinumab 

Anti-TNF 

Tocilizumab 

Rituximab 

Abatacept 

Οη βηνινγηθνί παξάγνληεο ζηνρεύνπλ ηα εμσθπηηαξηθά ζπζηαηηθά  

ηνπ θαηαξξάθηε ηεο θιεγκνλήο 



Οη εμσθπηηάξηεο ζεξαπείεο πξνθαινύλ ελδνθπηηάξηεο 

κεηαβνιέο 

Μεηαβνιή ζηε κεηαγξαθή νκάδσλ γνληδίσλ ζε θύηηαξα ηνπ πεξηθεξηθνύ αίκαηνο 

αζζελώλ κε ΡΑ κεηά 14 εβδνκάδεο αληη-TNFα ζεξαπείαο αλάινγα κε ηελ θιηληθή 

αληαπόθξηζε 

Oswal M et al. Arthritis Rheumatol. 2015;67:344-51 

Αληαπνθξηζέληεο Με-Αληαπνθξηζέληεο 



…κέζσ νδώλ ελδνθπηηάξηαο κεηάδνζεο ηνπ ζήκαηνο 

Συμδέτης 

Υποδοχέας 

Χημικοί 
αγγελιαφόροι 
μεταφέρουμ 

το σήμα 

Απάμτηση 



 

ΜΟΝΟΠΑΣΙΑ  ΜΔΣΑΓΟ΢Η΢ ΣΟΤ 

΢ΗΜΑΣΟ΢ ΢ΣΗ ΡΔΤΜΑΣΟΔΙΓΗ 

ΑΡΘΡΙΣΙΓΑ  

 



Από εμσθπηηάξηα ζε ελδνθπηηάξηα: Μεηαγσγή ζήκαηνο 

 

1. Scatizzi JC, et al. In: Firestein GS, et al. Kelley's Textbook of Rheumatology. 8th ed. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2009.  

2. Murphy K, et al. In: Janeway’s Immunobiology. 7th ed. NY: Garland; 2008:1–38. 3. Mavers M, et al. Curr Rheum Rep 2009;11:378–385. 

2. Μεηαγσγή 

1.  Λήςε 

3.  Απόθξηζε 

Αλνζνινγηθή απόθξηζε 

Έθθξηζε θιεγκνλσδώλ κεζνιαβεηώλ3 

Δλεξγνπνίεζε θπηηαξηθώλ 

απνθξίζεσλ2 

Αιιαγέο ζηελ έθθξαζε 

γνληδίσλ2 

Τπνδνρέαο 

Κπηηαξόπιαζκα 

Ππξήλαο 

Πεξηβαιινληηθό εξέζηζκα:  

απμεηηθόο παξάγνληαο,  

νξκόλε, θπηηαξνθίλε1,2 
Scitizzi/Firestein/p6/col1/para1 

Scitizzi/Firestein/p6/col1/para1 

Scitizzi/Firestein/p6/col1/para1 

Murphy2008/p32/para1-2 & figure6.1 

Mavers2009/p378/col2/para2 

Πξσηεΐλεο 

κεηαβηβαζηέο  

θαη δεύηεξνη 

αγγειηαθόξνη1 



Σα ελδνθπηηάξηα κνλνπάηηα κπνξνύλ λα ζηνρεπζνύλ  

από κηθξά κόξηα 

IL, interleukin, P, phosphate; TNF, tumour necrosis factor. 

1. Smolen JS et al. Ann Rheum Dis 2014;73(1):3-5. 2. Mócsai et al. BMC Medicine 2014, 12:43.   

Figure adapted from http://www.medical-artist.com/scientific-illustrations.html. 

Β θύηηαξν 

Γελδξηηηθό θύηηαξν 

Κπηηαξνθίλεο 
IL-1, IL-6 

TNF 

΢πλδηέγεξζε 

Ρεπκαηνεηδήο 

παξάγνληαο θαη 

άιια αληηζώκαηα 

Σ θύηηαξν 

Σ θύηηαξν 
Σ θύηηαξν 

Σ θύηηαξν 

Μαθξνθάγν 

Σ θύηηαξν Ρεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα 

Βηνινγηθνί παξάγνληεο  

πνπ ζηνρεύνπλ 

θπηηαξνθίλεο θαη  

ηελ εμσθπηηάξηα  

ζεκαηνδόηεζε1 

Μηθξά κόξηα πνπ ζηνρεύνπλ 

ελδνθπηηάξηεο νδνύο   

ζεκαηνδόηεζεο2 

Ο θαηαξξάθηεο ηεο θιεγκνλήο ζπλερίδεη κέζα ζην θύηηαξν 

Smolen 2014/p1/col2/para1 

Mocsai 2014/p3/table 1 

Mocsai 2014/p6/col1/para1 



Τπάξρνπλ πνιιά κνλνπάηηα ζεκαηνδόηεζεο  ησλ 

θπηηαξνθηλώλ ζηε ΡΑ 

1. Mavers M, et al. Curr Rheum Rep 2009;11:378–385. 2. Rommel C, et al. Nat Rev Immunol 2007;7:191–201. 3. Taskén K, et al. Physiol Rev 2004; 

84:137–167. 4. Baier G, et al. Curr Opin Cell Biol 2009;21:262–267. 5. O’Sullivan LA, et al. Molec Immunol 2007; 44:2497–2506.  

 

O’Sullivan/ 

p 2497/col1 

/para 1/ln 

11-16 

Mavers 2009/p 

12/Fig 1 

Rommel 

2007/ p 

192/Fig 1 

Taskén 

2004 /p 

138/ Fig 1 

Baier 

2009/p 

262/col 2/ 

para 1 & p 

264/Fig 1 

AC, adenylyl cyclase; BTK, Bruton tyrosine kinase; cAMP, cyclic adenosine monophosphate; ERK, extracellular-signal-regulated kinases; IKK, θB kinase; JAK,  

Janus kinase; JNK, c-Jun NH2-terminal kinase; MAPK, mitogen-activated protein kinase; NF-θB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; PDE4, 

phosphodiesterase 4; PIK3, phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase; PKC, protein kinase C; STAT, signal transducer and activator of transcription; Syk, spleen tyrosine kinase. 

Σα κνλνπάηηα 
ζεκαηνδόηεζεο  
ησλ θπηηαξνθηλώλ 
εκπιέθνληαη άκεζα  
ζε πνιιέο δηεξγαζίεο πνπ 
ζρεηίδνληαη κε ηελ  
παζνγέλεηα ηεο ΡΑ 



IL-νπνηαδήπνηε & 

ην αλζξώπηλν «θίλσκα» 

Πάλσ από 200 θπηηαξνθίλεο 

Πάλσ από 500 θηλάζεο 

Τπάξρεη θάπνηα ινγηθή; 



Τπεξ-νηθνγέλεηεο ππνδνρέσλ θπηηαξνθίλεο: 

Μεηαβίβαζε πιεξνθνξηώλ ζην θύηηαξν 

1. Murphy K, et al. Janeway’s Immunobiology. 7th ed. NY: Garland; 2008. 2. McInnes IB. In: Firestein GS, et al, eds. Kelley’s Textbook of Rheumatology. 8th ed. Philadelphia: Saunders 

Elsevier; 2009:367–377. 3. Schlessinger J. Cell 2000;103:211–225.  Figure from Baker SJ, et al. Oncogene 2007;26:6724–6737.  
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GPCR: Τπνδνρέαο πνπ ζπλδέεηαη κε G-πξσηεΐλεο, IFN: ηληεξθεξόλε, IL: ηληεξιεπθίλε: I: ελδνγελήο, NI: κε-ελδνγελήο, PDGF: απμεηηθόο παξάγνληαο πνπ πξνέξρεηαη από αηκνπεηάιηα, 

TGF:απμεηηθόο παξάγνληαο όγθνπ, TNF: παξάγνληαο λέθξσζεο όγθνπ, TNFR: ππνδνρέαο παξάγνληα λέθξσζεο όγθνπ. 

Πνιινί ππνδνρείο θπηηαξνθηλώλ ζηεξνύληαη ελδνγελνύο δξαζηεξηόηεηαο θηλάζεο 



΢εκαηνδόηεζε ππνδνρέα θπηηαξνθηλώλ  

κέζσ ελδνθπηηάξησλ θηλαζώλ ηπξνζίλεο 

• Γηα ππνδνρείο ρσξίο ελδνγελή δξαζηεξηόηεηα θηλάζεο, νη ζρεηηδόκελεο θηλάζεο ηεο ηπξνζίλεο, όπσο 

νη JAKs, απαηηνύληαη  γηα ηε κεηάδνζε ζεκάησλ από ην εμσθπηηάξην πεξηβάιινλ ζηνλ ππξήλα1,2 

 

 

 

 

EPO, erythropoietin; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IFN, interferon; IL, interleukin. 

1. Leonard WJ. Nat Rev Immunol 2001;1:200–208. 2. Mavers M, et al. Curr Rheum Rep 2009;11:378–385. 
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Οη JAK είλαη ζεκαληηθέο γηα ηελ ελδνθπηηάξηα κεηάδνζε ζήκαηνο 



ΜΟΝΟΠΑΣΙΑ JAK 

(Janus Kinase) 

Ιανός 



Κηλάζεο ηεο νηθνγέλεηαο Janus (JAKs) 

• Μία ππννκάδα ησλ πξσηετληθώλ θηλαζώλ ηπξνζίλεο 

πνπ δελ απνηεινύλ ππνδνρείο από κόλεο ηνπο1,2 

– JAK1, JAK2, JAK3, and TYK2 

• Υαξαθηεξίδνληαη από δύν γεηηνληθά ηκήκαηα θηλάζεο 

(JH1 θαη JH2)3 

• Δκπιέθνληαη ζηελ θπηηαξηθή αλάπηπμε, ηελ επηβίσζε, 

ηελ εμέιημε θαη ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ1 

• Απαξαίηεηεο γηα ηα θύηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ  

θαη αηκνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο1 

1. Ghoreschi K, et al. Immunol Rev 2009;228:273–287. 2. Wilks AF. Proc Natl Acad Sci USA 1989;86:1603–1607.  3. Thomas SJ, et al. Br J Cancer 2015; 

113:365–371. 

Wilks 1989/p1603/abstract/ln17-19 

Ghoreschi 2009/p1/summaryln1-4 

Thomas 2015/p365/col2/para3/ln2-4 

JAK, Janus family kinase; TYK2, tyrosine kinase 2. 



Κπηηαξηθή θαηαλνκή ησλ JAK 

• JAK1, JAK2, θαη ΣΤΚ2 εθθξάδνληαη παληνύ  

ζηα ζειαζηηθά1 

• Η JAK3 έρεη πεξηνξηζκέλε έθθξαζε, θπξίσο  

ζε θύηηαξα αηκαηνπνηεηηθήο πξνέιεπζεο2,3 

• ΢ε θπηηαξηθό επίπεδν, νη JAKs εληνπίδνληαη ζην 

θπηηαξόπιαζκα, ελδόζσκα θαη ζηελ πιαζκαηηθή 

κεκβξάλε, καδί κε ηνπο αληίζηνηρνπο ππνδνρείο ηνπο4 

• Η JAK3 έρεη εληνπηζηεί ζε δελδξηηηθά θύηηαξα ζηνλ 

αξζξηθό πκέλα κε ΡA5 

 

JAK, Janus family kinase; TYK2, tyrosine kinase 2. 

1. Ghoreschi K, et al. Immunol Rev 2009;228:273–287. 2. O’Sullivan LA, et al. Molec Immunol 2007;44:2497–2506. 3. Kawamura M, et al. Proc Natl Acad Sci  

USA 1994;91:6374–6378. 4. Yamaoka A, et al. Genome Biol 2004;5:253. 5. Walker JG, et al. Ann Rheum Dis 2006:65:1558–1564. Figure Reproduced from  

Annals of the Rheumatic Diseases, Walker JG, et al. 65, 1558-64, 2006 with permission from BMJ Publishing Group Ltd. 

Ghoreschi  2009/p2/para1/ln10-11 

O’Sullivan  2007/p2500/para4/ln1-4 

Kawamura 1994/p6377/col1/para1/ln6-7; 

col2/para2/ln6-7, 27-28 

Yamaoka 2004/p253.2/col2/para3/ln5-10 
Γείγκα βηνςίαο αξζξηθνύ πκέλα  

κε ρξώζε γηα JAK35 

Walker2006/p149/conclusion 

Walker2006/p152/fig2 
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Η δέζκεπζε ησλ ππνδνρέσλ θπηηαξνθίλεο  

ελεξγνπνηεί ηα κνλνπάηηα ζεκαηνδόηεζεο JAK  

• Σαρεία κεηάδνζεο ζήκαηνο από ηε κεκβξάλε  

ζηνλ ππξήλα: 

– Οη θπηηαξνθίλεο δεζκεύνπλ ηνπο δηακεκβξαληθνύο  

ππνδνρείο πνπ ζπλδένληαη κε ηηο JAK 

 

JAK: θηλάζε Janus θηλάζε, Ρ: θσζθνξηθό  άιαο STAT: κεηαγσγέαο ζήκαηνο θαη ελεξγνπνηεηήο ηεο κεηαγξαθήο. 

1. Shuai K, et al. Nat Rev Immunol 2003;3:900–911. 
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Μεηαγξαθή γνληδίσλ 

Shuai 2003/p 900/col 1/para 1 & p 901/Fig 1 

 Η ζύλδεζε ελεξγνπνηεί ηηο JAK 

 Οη STAT δεζκεύνπλ DNA θαη ελεξγνπνηνύλ  

ηε κεηαγξαθή γηα ηελ παξαγσγή πξσηετλώλ  

πνπ κεζνιαβνύλ ζηηο αλνζνινγηθέο 

απνθξίζεηο/ θιεγκνλή 

 

 Οη JAK θσζθνξπιηώλνπλ ηνπο ππνδνρείο 

 Οη STAT δεζκεύνληαη ζηνπο ππνδνρείο 

 Οη JAK θσζθνξπιηώλνπλ ηηο STAT 

 Οη STAT κεηαθέξνληαη ζηνλ ππξήλα 

 

Οη JAK ελεξγνπνηνύλ ηηο STAT,  

νη νπνίεο ζηε ζπλέρεηα ελεξγνύλ σο 

κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο  
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Παξάδεηγκα θπηηαξνθηλώλ πνπ ζεκαηνδνηνύλ κέζσ ζπλδπαζκώλ JAK/STAT1–3 

 

Σα κνλνπάηηα κεηάδνζεο ηνπ ζήκαηνο JAΚ/STAT 

1. O’Sullivan LA, et al. Mol Immunol 2007;44:2497–2506. 2. Ghoreschi K, et al. Immunol Rev 2009;228:273–287. 3. Sanjabi S, et al. Curr Opin Pharmacol 2009;9:447–453.  

4. Chizzolini C, et al. Arthritis Res Ther 2009;11:246. 
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4 & ln 11-12 

O’Sullivan 2007/p 2499/ 

table 1/p 2500/table 2  

Κόθθηλν = επηθξαηέζηεξνη STAT 

EPO, erythropoietin; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IFN, interferon;  IL, interleukin; JAK, Janus kinase; STAT, signal transducer and activator of 

transcription; TPO, thrombopoietin; TYK, tyrosine kinase. 

Η κειινληηθή έξεπλα κπνξεί λα βνεζήζεη ζηελ πξόβιεςε ησλ επηδξάζεσλ  

ηεο αλαζηνιήο JAK  ζε δηαθνξεηηθνύο αζζελείο θαη λα επηηξέςεη ζηνπο γηαηξνύο  

λα ιακβάλνπλ ηεθκεξησκέλεο απνθάζεηο ζρεηηθά κε ην πνην δεύγνο JAK  

πξέπεη λα ζηνρεύνπλ ζε θάζε αζζελή4 

• Τπάξρνπλ ηέζζεξα κέιε ηεο νηθνγέλεηαο JAK: JAK1, JAK2, JAK3, θαη TYK2 

Chizzolini/p9/para 6 

Sanjabi 2009/p 

3/para1&2/p4/para3&4 



Όρη θπηηαξνθίλεο ηύπνπ Ι/ΙΙ 

Il-1, Il-18, IL-33, IL-36 

IL-8 

IL-17, IL-25 

Οηθνγέλεηα TNF 



 

 

 

 

IFNα and IFNβ 

IL-6 

IL-7 

IL-10 

IL-12 

IL-15 

IL-21 

IL-23 

GM-CSF 
 

IL-1 

IL-17 

IL-18 

TGF-β 

TNF 
 

Πνηεο θπηηαξνθίλεο απαηηνύλ JAK θηλάζεο  

γηα ηελ ελδνθπηηάξηα κεηάδνζε ζήκαηνο; 

1. O’Sullivan LA, et al. Mol Immunol 2007;44:2497–2506. 2. Riese RJ, et al. Best Pract Clin Res Rheumatol 2010;24:513–526. 

GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, IFN, interferon; IL, interleukin; JAK, Janus kinase; TGF, transforming growth factor; TNF, tumour necrosis factor. 

Κύξηεο θπηηαξνθίλεο  

ζηελ παζνγέλεηα ηεο ΡΑ 

IFNα and IFNβ 

IL-6 

IL-7 

IL-10 

IL-12 

IL-15 

IL-21 

IL-23 

GM-CSF 

Κύξηεο θπηηαξνθίλεο ζηε ΡΑ  

πνπ ρξεζηκνπνηνύλ JAK1,2 

 

Έλα ζεκαληηθό ππνζύλνιν πξν-θιεγκνλσδώλ  θπηηαξνθηλώλ ρξεζηκνπνηνύλ κνλνπάηηα JAK 

O’Sullivan2007/table1 

Riese2010/p514/para2 
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Κπηηαξνθίλεο ζηε ΡΑ πνπ 

αλαζηέιινληαη από 

Jakinibs 
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΢πκπεξάζκαηα 

• Η νκνηόζηαζε ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο είλαη ε ηθαλόηεηα ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο λα 

αληαπνθξίλεηαη δπλακηθά ζην πεξηβάιινλ κε ηξόπν ηέηνην ώζηε ε πγεία θαη ε ιεηηνπξγηθή θαηάζηαζε ηνπ 

αηόκνπ λα δηαηεξείηαη θαη λα παξακέλεη ζηαζεξή δηαρξνληθά 

• Έλα ζύλζεην δίθηπν θπηηαξνθηλώλ εμηζζνξνπεί ηηο πξν-θιεγκνλώδεηο θαη αληη-θιεγκνλώδεηο επηδξάζεηο.2,3 

΢ηελ ΡA, νη πξν-θιεγκνλώδεηο θπηηαξνθίλεο επηθξαηνύλ, ην νπνίν όκσο δελ είλαη ζηαζεξό 

• Έλαο ζηόρνο ηεο ζεξαπείαο είλαη ε απνθαηάζηαζε ηελ νκνηόζηαζεο ρσξίο πξόθιεζε αλνζνθαηαζηνιήο4 

• Οη θπηηαξνθίλεο εκπιέθνληαη ζε θάζε θάζε ηεο παζνγέλεηαο ηεο ΡΑ2,5 

• Σα κνλνπάηηα θαζνδεγνύκελα από θπηηαξνθίλεο ζα κπνξνύζαλ λα ξπζκηζηνύλ ζε δηάθνξα επίπεδα4 

• Οη θπηηαξνθίλεο κεηαθέξνπλ πιεξνθνξίεο ζην θύηηαξν κέζσ εηδηθώλ ππνδνρέσλ πνπ ελεξγνπνηνύλ 

δηαθνξεηηθέο νδνύο ελδνθπηηάξηαο κεηάδνζεο ζεκαηνο4 

• Οη JAK είλαη απαξαίηεηεο γηα ηα θύηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ θαη αηκνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο6 

• Η δέζκεπζε ησλ ππνδνρέσλ θπηηαξνθίλεο ελεξγνπνηεί ηηο νδνύο κεηάδνζεο ζήκαηνο JAK7 

• Η ξύζκηζε ηεο ζεκαηνδόηεζεο θπηηαξνθηλώλ κέζσ ζηόρεπζεο ησλ ελδνθπηηάξησλ  

νδώλ ελδέρεηαη λα αλαδεηθλύεη λέεο δπλαηόηεηεο ζηε ΡΑ3 

JAK, Janus kinase. 

1. Peter Taylor correspondence 2015 2. McInnes IB, Liew FY. Nat Clin Pract Rheumatol 2005;1:31–9. 3. Chizzolini C, et al. Arthritis Res Ther 2009;11:246.  

4. Mavers M, et al. Curr Rheum Rep 2009;11:378–385. 5. Schett G, et al. Arthritis Rheum 2008;58:2936–48. 6. Ghoreschi K, et al. Immunol Rev 2009; 

228:273–287. 7. Shuai K, et al. Nat Rev Immunol 2003;3:900–911. 
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