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ARTicULO DE REVISION

Entendiendo los inhibidores de la via Janus
cinasa/Transductores de sefial y activadores de
proteinas de transcripcion, desde la ciencia a la

terapéutica

Nicolas Javier Moya-Gonzalez', Fernando Valenzuela-Ahumada?

RESUMEN

La via de senalizacion Janus cinasa/Transductores
de sefial y activadores de proteinas de transcripcion
(JAK/STAT), es estimulada por diversas citocinas in-
volucradas tanto en la transmision de la respuesta del
sistema inmune, como también en la modulacion de
la hematopoyesis, los procesos inflamatorios y el creci-
miento celular.

El reconocimiento de esta via de transmision de sefia-
les extracelulares al medio intracelular, ha generado
grandes expectativas y terapias emergentes para el
control de trastornos inflamatorios. La presente re-
vision se centra en la descripcion de dicha via y las
nuevas moléculas descubiertas para su inhibicion con
el fin de modular selectivamente la respuesta inmune
Palabras clave: Via JAK/STAT; Enfermedades
mmunomediadas; Nuevo target terapéutico; Jakinibs.

SUMMARY

The Janus kinase/Signal transducers and activa-
tors of transcription proteins (JAK/STAT) signaling
pathway 1s stimulated by various cytokines mvolved
both in the transmission of the immune system res-
ponse, as well as in the modulation of hematopoiesis,
the processes inflammation and cell growth.

The recognition of this pathway of extracellular sig-
nal transmission to the intracellular environment has
generated great expectations and emerging therapies
for the control of inflammatory disorders. This re-
view focuses on the description of this pathway and
the new molecules discovered for its inhibition in or-
der to selectively modulate the immune response.
Key words: JAK/STAT pathway; Immune-media-
ted diseases; New therapeutic target; Jakinibs.

a via de sehalizacién Janus cinasa/Transductores de sefial y activadores de protei-
nas de transcripcion (JAK/STAT), es una via de transduccion de senales intrace-
lulares conservada evolutivamente y ampliamente expresada en todos los tejidos

de los mamiferos ¢ involucrada en la proliferacion celular, diferenciacién, supervivencia,
apoptosis y regulacién inmune.' Esta via sirve como un paradigma que muestra como la
informacién de los contactos proteina-proteina en la superficie celular puede ser transmi-
tida directamente a los genes en el nucleo.?

Tal como sucedié hace mas de 20 anos con el descubrimiento de las drogas biologicas,
lo cual marco un hito en la medicina, actualmente el estudio de firmacos que inhiben la
actividad de esta via de senalizaciéon surge como una alternativa terapéutica emergente
para el tratamiento de diferentes patologias tanto neoplasicas como inflamatorias. A con-
tinuacion, haremos un repaso de dicha via, en cuanto a sus principales componentes y via
de transmision.



1. COMPONENTES PRINCIPALES DE LA ViA
JAK/STAT.

1.1. Receptores de citocinas

Son glicoproteinas transmembranales los cuales se
pueden clasificar en dos grandes subgrupos:

Receptores Clase I: los cuales se unen a una amplia
gama de interleucinas (IL), hematopoyetinas y facto-
res de crecimiento.

Receptores de clase II: los que reconocen solo a los
interferones (IFN) y las citocinas de la familia IL-10.

Teniendo en cuenta que el genoma humano codifica
a mas de 50 citocinas diferentes, tales como: 1L, IFIN,
factores estimuladores de colonias (CSF), factores de
crecimiento y hormonas, existe un nimero similar de
receptores especificos para cada citocina.” A pesar de
esta variabilidad, estos receptores comparten algunas
caracteristicas en comdn como la ausencia de acti-
vidad cinasa intrinseca (por lo que son incapaces de
Iniciar directamente una cadena de fosforilaciones) y
la presencia de un dominio intracelular asociado con
los miembros de la familia JAK, dependiendo de estos
para iniciar la transduccién de la sefial.* Estructural-
mente estos receptores son formados por cadenas de
proteinas transmembranas de una sola via, las cuales
cuentan con un dominio extracelular e intracelular.
El dominio extracelular posee un sector que actia
como ligando extracelular, para diversas citocinas y
factores de crecimiento, siendo estos especificos para
cada citocina; por su parte, en los dominios intra-
celulares existen sitios de acoplamiento especificos
para las JAK y STAT, las regiones de uniéon a JAK
son proximales a la membrana, dicha localizacion es
importante para la activacion inducible por citocinas,
mientras que los sectores de uniéon a STAT se encuen-
tran hacia el extremo carboxilo terminal del receptor,
distal a la membrana.’

1.2. Familia JAK

Son grandes moléculas no receptoras del tipo tirosina-
sa o fosfotransferasa citoplasmaticas e intracelulares,
pertenecientes a la familia de la Tirosina cinasas. Este
grupo de cinasas fueron descubiertas a principio de
los anos 1990, no se relacionaron con ninguna via co-

Rev chil dermatol 2021; 37 (4) - 105

nocida, recibiendo su denominaciéon como acrénimo
en inglés de “Just Another Kinase”. Posteriormente,
se demostr6 su asociacion con los receptores de las
citocinas, y con la transmision de la sefial de activa-
ci6n de éstas a las STAT, recibiendo el nombre “Janus
kinases” en honor de Jano, el dios con dos rostros de
las puertas romanas, debido a su dualidad estructural
y funcional; estas tirosinasas como Jano, miran tan-
to hacia afuera, fosforilando al receptor, como hacia
dentro, fosforilando a las STAT.®

Esta familia consta de cuatro miembros o isotipos:
JAK 1, JAK 2, JAK 3 y Tirosina cinasa 2 (TYK 2),
cada uno asociado con distintos receptores de cito-
cinas y presentan diferentes preferencias con respec-
to a la fosforilacién de subconjuntos especificos de
STAT.” Estos se unen de forma constitutiva a las re-
giones proximales intracelulares de los receptores de
membrana de tipo I y II. En general, cada receptor
en especifico se une a algin JAK especifico, aunque
algunos receptores (sobre todo la familia de recepto-
res de CSF e IL-6) pueden unirse a multiples JAK.’
Los JAKI, JAK2 y TYKZ2 son omnipresentes en los
mamiferos, siendo ademas ort6logos (genes homolo-
gos de especies diferentes que evolucionaron a partir
de un ancestro comun en un proceso de especiacion)
en teledsteos (peces con esqueleto 6seo), pajaros e in-
sectos.” El JAK1 es cominmente conocida por jugar
un papel en la mediaciéon de sefiales para una amplia
gama de trastornos inflamatorios, mientras que JAK2
es conocido por mediar sefiales para una gama de
citocinas inflamatorias que implican hematopoyesis
en la médula 6sea. Por el contrario, la funciéon de la
JAK3 se expresa en linfocitos B, linfocitos T y célu-
las natural killer (NK). Adyacente al dominio cinasa
se encuentra la presencia de un dominio regulatorio
“similar a la cinasa” llamado “pseudocinasa”, de este
modo los dominios cinasa y pseudocinasa representan
las dos caras de las JAK, siendo esto una caracteristica
estructural clave de las JAK; gran parte del trabajo
experimental ha senalado la importancia de este do-
minio regulador.’

En consecuencia, las JAK son moléculas muy con-
servadas y las isoformas de JAK no son redundantes.
Se ha visto que animales con inactivacion de alguna
isoforma JAK tienen fenotipos clinicos graves y mu-
chas veces letales, como por ejemplo los ratones con
deficiencia de JAKI mueren perinatalmente; aquellos
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con inactivacion de JAK2 producen embriones no
viables debido a eritropoyesis defectuosa ; mientras
que la presencia de la inactivaciéon de JAKS3 genera
un sindrome de inmunodeficiencia grave y una su-
pervivencia reducida, aquellos ratones deficientes en
TYK?2 son viables pero susceptibles a la infecciéon vi-
ral debido a la respuesta reducida de IFN. En los se-
res humanos, las mutaciones gananciales en funcién
de JAK?2 contribuyen a la patogenia de la policite-
mia vera, la trombocitosis esencial y la mielofibrosis;
mientras mutaciones en JAK3 provocan un sindrome
de inmunodeficiencia combinada grave (ausencia en
la circulacion de linfocitos T maduros y de NK nor-
males, presencia de linfocitos B no funcionales).

1.3. Familia STAT

Son una familia de proteinas con un doble funcion,
tanto en la transduccién de sefial, como en la activa-
cién de proteinas de transcripcion.® Estan presentes
en el citoplasma como dimeros inactivos, activandose
al iniciarse la senalizaciéon por citocinas, siendo uno
de los factores de transcripcion activados por citoci-
nas mas importantes en el proceso de respuesta inmu-
ne. Esta familia esta compuesta por siete miembros
presentes en todos los mamiferos: STAT1, STAT?2,
STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B y STAT6."

Como distintos receptores se pueden unir a diferen-
tes JAK, los receptores también se unen a diferentes
STAT. La capacidad de una determinada citocina
para inducir la activacion de un STAT en particular,
es impulsada por la fosfotirosina ubicada en sitios de
uniéon al STAT dentro del dominio citoplasmatico
distal del receptor de citocinas, pudiendo una sola
fosfotirosina reclutar a varios miembros de la familia
STAT, aunque con diferente afinidad.'" Se ha demos-
trado que STAT1 y STAT4 participan en la respues-
ta inmune Thl, mientras que se sabe que STAT3 y
STAT6 participan en los tipos de respuesta inmune
Th17 y Th2.

2. MECANISMO DE ACCION 2"

Una de las caracteristicas mas importantes de esta via
es su rapida accion, de forma experimental se ha visto
que luego de la estimulacion por IFN de esta via, la

velocidad de expresion génica es de tan solo 15 a 30
minutos, siendo esto independiente de la formacién
de proteinas.®

La via JAK/STAT regula la transmision de sefial en
cuatro pasos:

Paso 1: Cada citocina se une al dominio extracelu-
lar de un receptor de membrana especifico (receptor
de tipo I o II), dicha interaccion induce la dimeriza-
c16n u oligomerizaciéon de los receptores, generando
un cambio conformacional aproximando al dominio
citoplasmatico proximal de los receptores a las JAK.
Los cambios conformacionales en los receptores de
citocinas inducidos por la unién del ligando, condu-
cen a la fosforilacion de las JAK a través de la interac-
ci16n reciproca de dos JAK yuxtapuestas. Por lo tanto,
cada receptor de la superficie celular requiere un par
de JAK como homodimeros idénticos (por ejemplo,
JAK2/JAK?2) o heterodimeros (por ejemplo, JAK1/
JAKS3). Este acercamiento de las JAK permite su au-
tofosforilacion por transfosforilaciéon, aumentando su
actividad enzimatica.'*

Una vez activadas, las JAK fosforilan las tirosinas (fos-
forilacién cruzada) ubicadas en el dominio citoplas-
maticos distales de los receptores, creando puntos de
anclaje para la uniéon de las STAT. Luego de lo cual
la tirosina fosforilada del receptor se une con el domi-
nio SH2 de la STAT; propiciando su unién a dichos
puntos de anclajes. En consecuencia, cada STAT se-
ran activados por una citocina particular dependien-
do del tipo de receptor de citocinas, pudiendo unirse
diferentes STAT a la misma secuencia con diferen-
tes afinidades, lo que explica parte del pleiotropismo
(activacion de una enzima especifica puede favorecer
diferentes respuestas celulares) de la familia STAT y la
redundancia de resultados biologicos. '

Paso 2: Una vez unidas al receptor las STAT son fos-
forilados por las JAK; esta fosforilacion de las STAT
por parte de las JAK se produce especificamente en
una tirosina especifica ubicada entre el dominio SH2
y el dominio de transactivacion (TAD).'°

Paso 3: Luego de que los STAT son fosforilados , se
produce una interaccion reciproca entre las tirosinas
fosforiladas de cada STAT con el dominio SH2 del
otro monémero de STAT vecino. Esta doble interac-
cion entre los STAT/STAT predomina sobre la uniéon



simple del receptor de citocinas/STAT, liberandose
las STAT del receptor como dimeros (homodimeros
o heterodimeros).

Paso 4: Los dimeros STAT libres en el citoplasma se
traslocan al niicleo acumulandose en éste , lo que pro-
picia suunién directa a dominios centrales del ADN,
especificamente a secuencias de ADN denominadas
“secuencias activadas por interferén gamma” (GAS)
y a “elemento de respuesta estimulada por interferén”
(ISRE), desde donde activan la transcripciéon de los
genes que poseen estas secuencias en sus promotores,
impulsando la expresion de genes que responden a
las citocinas, conduciendo a la proliferaciéon y/o dife-
renciacion segun la senal entregada por la citoquina
especifica.

La desfosforilacion de STAT por las fosfatasas en el
nucleo les permite regresar al citoplasma quedando
libres, para mas rondas de activacion.

3. NUEVO TARGET TERAPEUTICO

El descubrimiento de los farmacos biologicos (pro-
teinas recombinantes o anticuerpos monoclonales),
marcaron un hito en la medicina, debido a la efica-
cia y seguridad en el tratamiento de multiples enfer-
medades; dichos farmacos producen un bloqueo de
diferentes citocinas o de sus receptores en el medio
extracelular o localizados en la membrana celular in-
hibiendo la respuesta intracelular corriente abajo. A
pesar de esto, existe un porcentaje de pacientes que
no responden a estas terapias, no alcanzan los objeti-
vos terapéuticos, o que durante su uso presentan algu-
nos eventos adversos que lo contraindican, lo que ha
llevado a la busqueda de nuevas alternativas terapéu-
ticas. Actualmente, es conocido el rol de la via JAK/
STAT en la patogenia de multiples enfermedades
inmunomediadas, relacionadas con el aumento de
diferentes citocinas (pro inflamatorias), lo que lleva a
una hiperactivacion de la sefializacion de la via JAK/
STAT, siendo esto un area de interés emergente en
dermatologia y la farmacologia molecular.

Luego de 20 anos de conocida esta via, la inhibicion
terapéutica de las proteinas JAK por los inhibidores
JAK (Jakinibs), también llamados inhibidores de
las cinasas de bajo peso molecular o inhibidores de
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pequenas moléculas, tiene como funcién el bloqueo
dirigido y reversible del dominio FERM (banda 4.1,
ezrin, radixin, moiesin) localizada en el extremo ami-
no-terminal de las JAK, a través de la cual estas inte-
ractian con el dominio citosélico de los receptores de
citocinas, pudiendo llegar contrarrestar la hiperacti-
vaciéon de dicha via e impedir la funcién de las células
Inmunitarias, como la migracién celular, ejerciendo
de esta manera funciones inmunomoduladoras y efec-
tos antiproliferativos.'’

El principio de inhibicién de JAK difiere de la inhibi-
ci6n de citocinas utilizado por los productos biologi-
cos, ya que el objetivo de los Jakinibs no es bloquear
especificamente la via JAK por completo, debido a
las toxicidades que puede llevar el bloqueo total, sino
reducir reversiblemente la actividad de una o mas iso-
formas de JAK, de forma rapida y selectiva. Desde el
punto de vista clinico, esto se puede apreciar como
una rapida respuesta de los pacientes “activacion ra-
pida” y al suspender la administracién de estos una

“desactivacion rapida”.'®

Farmacologicamente , estos se absorben en estobmago
¢ intestino delgado. En el higado, son metabolizados
por la citocromo P450. Este grupo de farmacos se ha
incluido en la categoria de antineoplasicos y se les ha
asignado la terminacién con el sufijjo-itinib por la In-
ternational Nonproprietary Name (INN); Del mismo
modo, la nomenclatura utilizada para la asignacién
de nombres genéricos sigue las recomendaciones de
un comité asesor de la Sociedad Médica Americana y
la Sociedad Americana de Farmacéuticos.

3.1. Clasificacion de los Jakinibs

3.1.1. Primera generacion o pan-JAK

Tofacitinib, Ruxolitinib, Baricitinib, Peficitinib vy
Oclacitinib, son menos selectivos ya que bloquean
inhibiendo tres e incluso los cuatro JAK, aunque en
distintas medidas.'” Sin embargo, los perfiles de in-
hibicién dependen de la dosis, un ejemplo de esto es
que a dosis mas altas, tanto el Tofacitinib como el Ba-
ricitinib pueden bloquear a otros miembros de la fa-
milia JAK y provocar una inhibicién de “pan-JAK”.?
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Todos los Jakinibs de primera generacién inhiben la
actividad de JAK a través de su union a dicha molé-
cula mediante interacciones no covalentes con el do-
minio cinasa, el cual se conserva relativamente entre
las isoformas. Ruxolitinib se aprobé por primera vez
en 2011 para la mielofibrosis y luego en 2014 para
policitemia vera. Tofacitinib fue el primer inhibidor
de JAK en ser probado en enfermedades de la piel.

3.1.2. Segunda generacion

Upadacitinih, Abrocitinib, Gerdulatinib, Gusacitinib,
Delgocitinib, Decernotinib, Solcitinib y Filgotinib,
muestran mayor selectividad y eficacia en la inhibi-
cion de JAK especificos, logrando minimizar las re-
acciones adversas que tuvieron lugar con los Jakinibs
de primera generacién, pero manteniendo la eficacia.
Estos se unen de forma covalente a residuos de ami-
noacidos no conservados para conseguir una alta se-
lectividad.?!

Dicha selectividad puede ser relativa y no absoluta,
debido a la aparicion de algunos efectos secundarios
durante el uso de Jakinibs selectivos para JAK1, como
la apariciéon de anemia, lo que sugiere una selectivi-
dad incompleta y una inhibicién residual de JAK2,
lo cual podria estar relacionado a que a mayor dosis
estos actuarian con menos selectividad.

3.1.3. Jakinibs topicos

Aunque inicialmente los Jakinibs fueron disefa-
dos para su administracion via oral, actualmente se
ha logrado su formulacién en cremas o ungientos
para su administraciéon topica, como el Ruxolitinib,
Tofacitinib y Delgocitinib, siendo estos usados para
el tratamiento de diversas patologias inflamatorias o
inmunomediadas cutaneas.

El objetivo de dicha via de administracion, es lograr
una rapida respuesta al farmaco a nivel cutaneo, de-
bido a la capacidad de penetrar la barrera epidérmi-
ca, con escasos efectos adversos en comparacion a in-
hibicion sistémica de los JAK orales, debido a su casi
nula absorcion sistémica.

En comparacién a los corticoides tépicos, presentan
la ventaja de la ausencia del riesgo de atrofia de la

piel o del desarrollo de telangiectasias durante su uso
a largo plazo.

4. VENTAJAS DEL USO DE JAKINIBS VS
DROGAS BIOLOGICAS

El estudio y la elaboraciéon de nuevos Jakinibs ha
crecido durante la tltima década, debido a algunas
principales desventajas del uso de biolégicos, como su
dificultad en la elaboracion y gastos de sintesis; via de
administracién endovenosa o subcutanea exclusiva,
debido a que al ser administrados por via oral estos
pueden ser degradados por las enzimas del tracto di-
gestivo por su gran tamafo; la posibilidad de generar
respuesta inmune contra el farmaco, lo que limitaria
su efectividad y posterior uso luego de suspenderlo;
vida media mas prolongada, por lo cual si los pacien-
tes presentan alguna complicacién secundario al uso
del farmaco, estos demoran mas tiempo en desapare-
cer, incluso luego de haberlos suspendido.

Por otro lado, el objetivo de buscar moléculas modu-
ladoras de citocinas no peptidicas para antagonizar
intracelularmente la via de sefalizaciéon JAK/STAT
con la Jakinibs, presenta las siguientes ventajas: facil
fabricacion y pequenas diferencias moleculares en-
tre distintos Jakinibs dirigidos al mismo JAK (mayor
competencia en el mercado farmacéutico), llevando a
disminucién del costo del farmaco; biodisponibilidad
oral, al ser pequeiias moléculas no son degradadas
por las enzimas digestivas, y biodisponibilidad topica
por su pequefio tamafio permite que penetren en la
barrera epidérmica logrando una gran eficacia clini-
ca; no inmunogenicidad, por lo cual no generarian
respuesta inmune contra el farmaco, pudiendo ser
usados en diferentes periodos de tiempos; vida me-
dia corta, con lo cual se pueden resolver rapidamente
los eventos adversos secundarios al uso del farmaco al
descontinuarlo.

Si bien, el uso de Jakinibs presenta ventajas promete-
doras por sobre el uso de otras drogas, existen algunas
desventajas ligadas al bloqueo no selectivo de esta via,
sobre todo de aquellos pan-JAK y al desconocimien-
to del perfil de seguridad a largo plazo, como aque-
llas relacionadas con el bloqueo de diferentes vias de
homeostasis necesarias para el funcionamiento del



organismo o el aumento del riesgo de eventos ad-
versos severos como trombo embolismo, infecciones,
neoplasias malignas, entre otras , lo cual han hecho
que autoridades como la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) de Estados Unidos, hayan aprobado su
uso para algunas patologias, con la advertencia sobre
estos riesgos.

CONCLUSIONES

Durante las altimas décadas se ha logrado un ma-
yor entendimiento de la via JAK/STAT, tanto en sus
componentes como en la funciéon de ésta , generando
nuevas terapias target dirigidas a inhibir la JAK, sien-
do actualmente usados para el tratamiento de diversas
patologias dermatolégicas, por lo cual es importante
como dermatélogos conocer estas nuevas herramien-
tas terapéuticas.
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