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A Janus-kináz-gátlás alapjai 
– mi történik a sejten belül? 
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Országos Reumatológiai és Fizioterápiás Intézet, Budapest

A reumatológia és az immunológia a XX. század 
má sodik felében ugrásszerű fejlődésnek indult, és 
a fejlődés a XXI. században is folytatódik, mivel 

egyre bővülnek ismereteink a reumatológiai gyulladásos 
megbetegedések hátterében zajló immunológiai folyama-
tokkal és a sejten belüli jelátviteli útvonalakkal kapcsolat-
ban. Ennek eredményeként változott a korábbi nómen-
klatúra is: a korábbi szintetikus betegségmódosító szerek 
(szintetikus DMARD-ok) mellett először megjelentek a 
fehérjetermészetű biologikumok (bDMARD), amelyek 
forradalmasították a gyulladásos reumatológiai betegségek 
kezelését, majd a XXI. század elejére ez a felosztás is mó-
dosult, egyrészt megjelentek a biohasonló készítmények, 
illetve az első szintetikus célzott terápiás készítmény, ezért 
az EULAR 2013-as ajánlásában új elnevezésrendszert ve-
zetett be (1). Eszerint a szintetikus szerek (sDMARD) cso-
portján belül a konvencionális DMARD-okat ezután kon-
vencionális, szintetikus DMARD-oknak (csDMARD), 
míg a célzott (targeted) terápiára alkalmas DMARD-okat 
célzott, szintetikus DMARD-oknak (tsDMARD) nevez-
zük. Ezen utóbbi csoportba olyan új hatásmechanizmusú 
szerek kerülnek, amelyek a citokinek sejten belüli jelátvi-
telét gátolják. A jelen közlemény a citokinek sejten belüli 
jelátvitelét, azon belül a Janus-kinázok ( JAK) szerepét és a 
JAK-gátlás elméleti lehetőségeit ismerteti.

A Janus-kinázok szerepe a citokinek 
jelátvitelében és a rheumatoid arthritis 
patogenezisében

A rheumatoid arthritis (RA) patomechanizmusának is-
mert résztvevői az aktivált T-sejtek által stimulált B-sejtek 
és a monocyta-macrophag rendszer sejtjei, amelyek je-
lentős mennyiségű gyulladásos citokint termelnek. A 

citokinek hatásukat a különböző sejteken megjelenő recep-
torok közvetítésével fejtik ki. Mivel e receptorok a  ̀ nitása 
igen nagy (Ka=1010–1012 M–1), a citokinek már pikomoláris 
koncentrációban is hatásosak. Így a nyugvó sejteken ki-
mutatható, sokszor csupán néhány száz receptormolekula 
is elegendő az intracelluláris jelsorozat megindításához 
és a biológiai hatás létrejöttéhez. A citokinek a célsejt 
membránreceptorához kapcsolódva aktiválják a receptort, 
ami ezután aktiválja a receptorhoz társult – egyes esetek-
ben receptorkötött, más esetekben a citoszolból az akti-
vált receptorhoz kapcsolódó – foszforiláz enzimeket. Ezek 
újabb fehérjéket foszforilálnak, amelyek aktivált formában, 
legtöbbször dimerizálódva képessé válnak a sejtmagba jut-
ni, ahol indukálják az adott citokinnek megfelelő DNS-
szakaszon a megfelelő fehérje termelését. 

A jelátviteli mechanizmusok és a különböző jelátvi-
vő molekulák részvétele az adott receptor szerkezetétől, 
intracelluláris részének aminosav-motívumaitól függ. A 
citokinreceptorok egy része, például az SCF (Stem Cell 
Factor) receptora, a c-kit vagy a TGF-β R (Transforming 
Growth Factor-β receptor) proteinkinázként (PK), a 
kemokinek receptorai G-fehérjékhez kapcsoltan, míg a 
legtöbb citokinreceptor a JAK-STAT (Signal Transducer 
and Activator of Transcription) jelátviteli úton fejti ki ha-
tását. 

A citokinreceptorok szerkezeti sajátságaik alapján kü-
lönböző családokba sorolhatók (1. ábra). Az egyes re-
ceptorcsaládokra jellemző, hogy milyen foszforilázokat 
használnak. Az RA és számos gyulladásos mozgásszervi 
betegség kialakulásában és fenntartásában legfontosabb 
citokinek hatásai az I/II. típusú receptorokon keresztül 
érvényesülnek, míg a TNF-α, IL-1, IL-17, TGF-β és a 
kemokinek más receptorokon hatnak. 

Az I/II. típusú citokinreceptor-JAK-STAT útvona-
lon keresztül ható citokinek a vérképzésben, a lymphoid 
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és myeloid sejtek fejlődésében és számos, gyulladásban 
aktív szerepet játszó fehérje termelésében játszanak 
fontos szerepet, illetve az autoimmun gyulladás (példá-
ul RA) fontos mediátorai. A JAK jellegzetessége, hogy 
a kinázdomén mellett tartalmaz egy pszeudokináz-
domént is – éppen ezért nevezték el a kétarcú Janus ró-
mai isten nyomán Janus-kináznak. Az ebbe a csoportba 
tartozó, szerteágazó hatású citokineket az 1. táblázat 
foglalja össze (2). 

Az I/II. típusú citokinek jelátvitelét az IL-6 példáján 
keresztül a 2. ábra szemlélteti. A citokin (IL-6) a recep-
tor extracelluláris citokinkötő doménjéhez (α-lánc) kap-
csolódik, ez a receptor β-láncának (IL-6R esetében ez a 
gp-130 molekula) dimerizálódását eredményezi. A β-lánc 
intracelluláris doménjéhez Janus-kinázok kapcsolód-
nak. Négyféle JAK ismert ( JAK1, JAK2, JAK3, TYK2 
(tirozinkináz-2), amelyek foszfotranszferáz enzimek, ön-
maguk és más molekulák foszforilációjára képesek. A 
következő lépés tehát a JAK-ok által elvégzett auto- és 
transzfoszforiláció. A foszforiláció során aktivált JAK-mo-
lekulák újabb jelátvivő molekulákat, a STAT-okat ak-
tiválják, újabb foszforilációval. A STAT-fehérjék jellegze-
tessége, hogy egy SH2-doménből és egy foszforilálható 
tirozint tartalmazó motívumból állnak, ennek követ-
keztében foszforilált állapotban dimerizálódnak, így ké-
pesek a sejtmagba jutni, és ott az IL-6 reszponzív géneket 
(például junB gén) aktiválni, ami a citokinre és a sejtre jel-
lemző fehérjék termelődéséhez vezet (például m brinogén). 
A JAK-STAT útvonal tehát közvetlen jelpályát képvisel 
a sejtmembrántól a sejtmagig, a génexpresszió szabá-

lyozásáig. A citoplazmában az egyes jelpályák között pár-
beszéd jöhet létre.

Tovább árnyalja a képet, hogy nemcsak a JAK, de a 
STAT molekulákból is többféle létezik: STAT1, STAT2, 
STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B, STAT6. Az adott 
citokinek jelátvitelükhöz a fent felsorolt széles repertoár-
ból csak bizonyos JAK-, illetve STAT-molekulákat hasz-
nálnak, amelyek az adott citokinre jellemzők (2. táblázat). 
A példaként említett IL-6 háromféle Janus-kináz ( JAK1, 
JAK2, TYK2) és kétféle STAT (STAT1 és STAT3) 
segítségével hat a célsejten.  A citokin-JAK-STAT kapcso-
lat tehát egyfelől pontosan meghatározott, ugyanakkor jel-
lemző a „funkcionális promiszkuitás”, ami szerint az adott 
citokin többféle másodlagos jelátvivőt is használhat. És 
fordítva: a négyféle JAK- és a hétféle STAT-molekula ter-
mészetesen többféle citokin jelét is közvetíti. 

1. ábra. Citokinreceptor-családok

1. táblázat. A citokinek típusai

I. típusú citokinek

Közös γ-lánc (IL-2R γ-alegység): IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21

Közös β-láncú család: IL-3, IL-5, GM-CSF

Gp130 család: IL-6, IL-11, IL-27, IL-31

Dimer citokincsalád: IL-12, IL-23, IL-35

Hormonszerű CK család: EPO, trombopoetin, G-CSF, GH, leptin

II. típusú citokinek

I., II. és III. típusú IFN-ek: IFN-α, IFN-β, IFN-γ, IL-28, IL-29

IL-10 család: IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26
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A JAK-gátlás lehetőségei, a jakinibek

Láttuk, hogy az I/II. típusú citokinek fontos szerepet ját-
szanak a gyulladás több lépcsőjében, gátlásuk segíthet a 
gyulladás megfékezésében. Ennek egyik eszköze lehet a 
JAK-gátlás.

A JAK-gátlók (jakinibek) a JAK enzimek foszforilációs 
aktivitását gátolják, mivel a foszforilációhoz használt 
ATP-kötődési helyükhöz kapcsolódva kompetitív mó-
don megakadályozzák az ATP-kötést. Az első generácós 
jakinibek (tofacitinib, baricitinib, ruxolitinib, oclacitinib) 
többféle JAK-ot gátolnak ( JAK1, JAK2, JAK3), különbö-
ző erősséggel. A TYK2-re nem hatnak.

A legtöbb tapasztalat a tofacitinibbel kapcsolatban áll 

rendelkezésre. Elsősorban JAK1- és JAK3-gátló, de kis-
mértékben gátolja a JAK2 működését is. Jelenleg reuma-
tológiai indikációban az egyetlen elérhető jakinib a világ 
számos országában, köztük az Egyesült Államokban is 
(3–16). A baricitinib JAK1- és JAK2-inhibitor (17, 18). A 
ruxolitinib a myeloproliferativ kórképek kezelésében hasz-
nálatos JAK1- és JAK2-inhibitor (19, 20). 

Összefoglalás

A sejten belüli jelátadás folyamata összetett, a sejten kí-
vüli környezetből érkező jeleket (antigének, patogének, 
citokinek, kemokinek, hormonok stb.) a sejtek jelfogói, a 

2. A–D ábra. Az IL-6 jelátvitele
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receptorok ismerik fel és kötik meg, majd az azokról szó-
ló információt a sejtmag felé továbbítják. Ezen bonyo-
lult rendszerben számos molekula vesz részt. A jelátvi-
teli mechanizmusok és a különböző jelátvivő molekulák 
részvétele az adott receptor szerkezetétől, intracelluláris 
részének bizonyos aminosav-motívumaitól függ. A leg-
több citokinreceptor a JAK-STAT jelátviteli úton fejti 
ki hatását. A JAK-STAT jelátviteli rendszer szereplői-
nek funk cio nális promiszkuitása miatt nehéz megtalálni 
a megfelelő terápiás célpontot, amelynek gátlása a várt 
hatást eredményezi, jelentős mellékhatások nélkül, a 
JAK-gátlás azonban megfelelőnek tűnik. A JAK-gátlók 
– célzott szintetikus DMARD-kezelés néven – már be 
is kerültek  az EULAR rheumatoid arthritis kezelésével 
kapcsolatos, 2013-as ajánlásába (1).
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2. táblázat. A JAK és TYK, valamint a STAT-fehérjék rész-

vétele a különböző citokinek által indukált jelátvitelben

Citokin JAK/TYK STAT

IFN-α/β JAK1, TYK2
STAT1, 

STAT2

IFN-γ JAK1, JAK2 STAT1

Prolaktin JAK2
STAT5a, 

STAT5b

Eritropoetin (Epo) JAK2
STAT5a, 

STAT5b

Leptin JAK2 STAT3

Növekedési hormon (GH) JAK2
STAT5a, 

STAT5b

IL-10 JAK1, TYK2 STAT3

IL-12 JAK2, TYK2
STAT4, 

STAT3

G-CSF JAK1, JAK2 STAT3

IL-2, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 (közös 

γ-lánc a receptorban)
JAK1, JAK3

STAT5a, 

STAT5b, 

STAT3, 

STAT1

IL-4, IL-13
JAK1,JAK3, 

TYK2
STAT6

IL-3, IL-5, GM-CSF (közös β-lánc a 

receptorban)
JAK2

STAT5a, 

STAT5b

IL-6, IL-11, CNTF, LIF, OSM (közös 

gp130 a receptorban)

JAK1, JAK2, 

TYK2
STAT3


