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JAK inhibice v 1é¢bé zdnétlivych revmatickych onemocnéni

Uvod

Lécba imunitné podminénych zdnétlivych revmatickych onemoc-
néni, konkrétné revmatoidni artritidy (RA), axidlni spondyloartritidy
(@xSpA) a psoriatické artritidy (PsA), zaznamenala v poslednich vice nez
20 letech nebyvaly pokrok (1-3). Hlavnimi strdjci téchto zmén jsou tech-
nologicky pokrok a nové poznatky v oblasti imunopatogeneze. Klicovou
roli v patogenezi imunitné podminénych zanétlivych onemocnéni hrajf
imunitni bunky a jimi produkované cytokiny, které se jiz v fadé pfipadd
staly Iécebnym cilem (4). Mezi nejcastéji vyuzivané biologické léky patfi
monoklonalIni protildtky namitfené proti tumor nekrotizujicimu faktoru
(TNF), k dispozici jsou i protilatky nebo rekombinantni proteiny proti
interleukinu (IL)-1, IL-6, IL-12/23, IL-17 nebo IL-23; v¢etné biologickych
1€kl zasahujicich na Urovni B-lymfocytl a T-lymfocytd. Velka pozornost
se v poslednich letech vénuje inhibitordm Janusovych kindz (JAK),
inovativnim Iécivym pfipravkdm, které budou v kontextu imunitné
podminénych zanétlivych revmatickych onemocnéni blize popsany
v tomto prehledovém ¢lanku.

Co jsou ajak funguji Janusovy kinazy?

JAK kindza byla poprvé popsana na pocatku 90. let minulého stoleti
jako jedna z mnoha objevenych kinaz a zkratka JAK slouzila jako akro-
nym pro ,Just Another Kinase” (5). Jeji nazev byl ale plvodné urcen na
podkladé podobnosti dvou homologickych kindzovych domén pojme-
novanych podle fimského boha dvou tvafi Januse (6). Zpocatku nebyla
uloha JAK zndma a jejich role jako souboru nitrobunéénych enzymd
byla odhalena pozdéji. Popsany byly ctyfi JAK kindzy — JAK1, JAK2, JAK3
a tyrosin kindza 2 (TYK2), které tvoii homodimery nebo heterodimery,
jejichz fosforylace umoznuje aktivaci transkripcnich faktord STAT (Signal
Transducers and Activators of Transcription). Nitrobunécnd signaliza¢ni
kaskada JAK/STAT se aktivuje navédzanim cytokinl nebo ristovych
faktorl na pfislusné bunéc¢né receptory, vysledkem je dimerizace
a fosforylace JAK, coz umozni navazani transkripéniho faktoru STAT
k cytoplazmatickému konci receptorového komplexu. Transkripcnich
faktorl STAT je popsano sedm, coz se podili na rozli¢nosti imunitnich
reakci. Vazbou na receptorovy komplex se STAT aktivuje a nésledné
uvolnuje zkomplexu s JAK kindzou, vytvari STAT dimer a pfesouva se do
jadra, kde spoustf transkripci genl s dllezitym postavenim v pribéhu
vrozené a ziskané imunitni odpovédi (Obr. 1) (7).

Uloha JAK v aktivaci imunitnich pochodi

V zavislosti na pfitomnosti cytokind jsou aktivovéany rlizné JAK
kindzy a spousti odlisné kaskady nitrobunécnych reakci imunitnich
bunék (Obr. 2) (8).

JAKT je tvofena prevazné lymfoidnimi burikami. Po navazani cyto-
kinu na receptor se véze na 3 podjednotku cytokinového receptoru
a prispiva k dimerizaci JAK1 s jednotlivymi cleny JAK rodiny v zavislosti
na typu imunitni reakce a pfftomnosti jednotlivych cytokind. Dimerizace
JAKT s JAK2 zprostredkovava signalizaci IL-6 a interferonu-y (IFN-y), JAK1
s TYK2 zprostfedkovava prenos signalu IFN-a/B. JAK2 homodimer je
odpovédny za signalizaci hematopoetickych rlistovych faktor(, zejména
erytropoetinu a trombopoetinu, nebo faktoru stimulujiciho granulo-
cytarni a makrofdgové kolonie (GM-CSF). JAK3 je tvofen lymfocyty, ale
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i burikami myeloidni fady, a aktivuje se cytokiny vyuzivajicimi spolecny
y-fetézec (-2, IL-4, IL-7, 19, IL-15 a IL-21). JAK3 obvykle vytvafi hetero-
dimer s JAK1 a hraje klicovou roli pfi aktivaci lymfocytd. Tyk2 mize
dimerizovat s ostatnimi JAK a je mimo jiné odpovédnd za signalizaci
IL-12, I-23, IL-6, IL-10 nebo IFN-a/p. JAK kindzy tak maji kli¢ové postaveni
pfi vyvoji a fungovani bunék imunitniho systému a jejich ovlivnéni si
ziskdva dlleZité postaveni v Ié¢bé imunitné podminénych zanétlivych
onemocnéni (9).

JAK inhibitory u zanétlivych revmatickych
onemocnéni

U zénétlivych revmatickych onemocnéni nastal zlom v terapii
objevem biologické Ié¢by. Biologické Iéky maji velkou molekulovou
hmotnost a jsou aplikovany subkutanné, nékteré pripravky intravenéz-
né, kdezto JAK inhibitory jsou cilené pdsobici malé syntetické molekuly,
které maji vyhodu perordlniho podavani. JAK inhibitory, nékdy nazyvané
jakiniby, jednoduse prestupujfi do nitra burky a maji schopnost specific-
ky tlumit konkrétni nitrobunécny enzym, a tim zamezit prenosu signélu
od cytokinovych receptord az po regulaci genové exprese ovliviujici
prozanétlivou bunécnou aktivitu (10). JAK inhibitory nasly své vyuziti
kromé nékterych revmatickych onemocnéni napt. u myeloprolifera-
tivnich neoplazif, psoridzy, atopické dermatitidy, alopecie areata nebo
u idiopatickych stievnich zanétd.

Revmatologové maji k dispozici ¢tyfi JAK inhibitory, které jsou
schvaleny pro lé¢bu RA, nékteré jsou schvaleny i pro [é¢bu PsA a axSpA,
a nékolik dalsich JAK inhibitord je testovano v rliznych fazich klinického
hodnoceni i pro jiné diagndzy (Tabulka 1). Tofacitinib byl jako prvni

0br. 1. Schematickd zndzornéni mechanismu dcinku nitrobunééné signa-
lizace pomoci Janusovy kindzy (upraveno podle 7)
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JAK — Janusova kindza; STAT - Signal Transducer and Activator of Transcription
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