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(Kolios & Robertson. Hell.J.Gastroenterol. 1997) 



Κυτταρικι Μετανάςτευςθ και  
Πακογζνεια των ΙΦΝΕ 

Φλεγμονή και 

έκκριζη 

τημειοκινών και 

κσηηαροκινών Ενεργοποίηζη 

μορίων 

προζκόλληζης 

και JAK κιναζών 

Σσζζώρεσζη 

ανοζοποιηηικών και 

θλεγμονωδών κσηηάρων 



(Danese S et al, Am.J.Physiol 2015) 



(Valatas et al, Am.J.Physiol 2013) 



Από τθν κυκλοφορία, ςτον φλεγμαίνοντα 
ιςτό… 

• Γριγορθ ροι μζςα ςτα αγγεία (<30min ςτθν κυκλοφορία). 
 
• Προςκόλλθςθ και «κφλιςμα» (rolling) πάνω ςτα ενδοκθλιακά 

κφτταρα. 
 
• Αλλθλεπίδραςθ με χθμειοκίνεσ και μόρια κυτταρικισ 

προςκόλλθςθσ 
  ειςχϊρθςθ ςτον φλεγμαίνοντα ιςτό (diapedesis). 

(Van Assche et al., 2005; Ghosh & Panaccione. Ther Adv Gastroenterol 2010) 

Chemokines 



Χθμειοκίνεσ (Chemokines) 

 Μικρά εκκρινόμενα πολυπεπτιδικά μόρια (~10kDa) 

Ρόλοσ: 

Προςζλκυςθ λευκοκυττάρων τθσκυκλοφορίασ ςτο ςθμείο τθσ 
φλεγμονισ (χθμειοταξία). 

Kolios & Lira. Current Immunology Reviews, 2011 

Κεντρικόσ ο ρόλοσ τουσ ςτισ  
φλεγμονϊδεισ διεργαςίεσ 
του εντερικοφ βλεννογόνου 
 



Lazennec & Richmond. Trends in Molecular Medicine. 2010 



 Εκκρίνονται από πολλά διαφορετικά κφτταρα. 

 

 >50 διαφορετικζσ χθμειοκίνεσ: 4 οικογζνειεσ 

 1. CC chemokines 

 2. CXC chemokines 

 3. CX3C chemokines 

 4. XCL1 chemokines 

 

 Τποδοχείσ χθμειοκινϊν: εκφράηονται ςτθν επιφάνεια 
ανοςοκυττάρων, αλλά και ιςτικϊν κυττάρων 

 >18 διαφορετικοί υποδοχείσ 

Χθμειοκίνεσ (Chemokines) 

Thomas et al., 2012 



Χθμειοκίνεσ και οι υποδοχείσ τουσ 

Lazennec & Richmond. 

Trends in Molecular 

Medicine. 2010 



Κλινικά και πειραματικά δεδομζνα 
υποςτθρίηουν τον πακογενετικό ρόλο 

των χθμειοκινών ςτισ ΙΦΝΕ. 



Χθμειοκίνθ IL-8 (CXCL8 και CXCR1/2) 

Κφρια χθμειοκίνθ που εκφράηεται από μία 
ποικιλία κυττάρων (ουδετερόφιλα, 
μακροφάγα, ινοβλάςτεσ, κολονικά επικθλιακά 
κφτταρα) ςτον φλεγμαίνοντα βλεννογόνο 
παχζοσ εντζρου2: χθμειοτακτιςμόσ 
ουδετεροφίλων1 

CXCR2: εκφράηεται κυρίωσ από ουδετερόφιλα3 

 

DSS κολίτιδα και αναςτολι CXCR24 


 

1Raab et al, 1993, 2Μitsuyama et al, 1994, 3Kolios et al, 2011, 4Farooq et al, 2009 

DSS 

WT 

CXCR2-/- 



ε αςκενείσ με ΙΦΝΕ: 

Αυξθμζνθ ςε βιοψίεσ ορκοφ1 

Η ζκφραςθ τθσ φαίνεται να ςυςχετίηεται με 
τθν ζκταςθ τθσ φλεγμονισ2 

↑CXCR1: λεμφοκφτταρα, μακροφάγα και 
ουδετερόφιλα αςκενϊν με ΕΚ3 

Χθμειοκίνθ IL-8 (CXCL8 και CXCR1/2) 

1Raab et al, 1993, 2Daig et al, 1996, 3Williams et al, 2000 



Χθμειοκίνθ LARC (CCL20 και CCR6) 

LARC: εκφράηεται κυρίωσ ςε επικθλιακά κφτταρα των Παϊζριων 
πλακϊν   ςυλλογι αντιγόνων του εντερικοφ αυλοφ και 
μεταβίβαςι τουσ ςτα δενδριτικά κφτταρα 

CCR6: εκφράηεται ςε δενδριτικά κφτταρα και λεμφοκφτταρα1 

 

ε αςκενείσ με ΙΦΝΕ2: 

1Kunkel et al., 2003, 2Skovdahl HK et al, 2015, 
3Teramoto et al., 2005, 4Varona et al., 2003 

in vivo: 
DSS μοντζλο κολίτιδοσ: 
Αναςτολι LARC ι CCR6  μειωμζνθ 
ςυςςϊρευςθ Σ και Β κυττάρων ςτο 
ζντερο3 

CCR6-/- ποντίκια: ανκεκτικότθτα 
ςτθν DSS κολίτιδα4 



Χθμειοκίνεσ Mig, IP-10, I-TAC  
(CXCL9,10,11 και CXCR3) 

CXCR3: Κοινόσ υποδοχζασ των IP-10 (CXCL10 ), Mig (CXCL9) και 
I-TAC (CXCL11)1 

 

 ε αςκενείσ με ΙΦΝΕ: ↑Mig, ↑IP-10 και ↑I-TAC2 

 

1Nishimura et al., 2009, 2Schroepf S et al, 2010, 
3Singh et al., 2003, 4Chami B et al, 2014 

in vivo: 
 IL-10-/- ανοςολογικό μοντζλο 

κολίτιδοσ3: ↑IP-10 και ↑CXCR3 
 

 DSS κολίτιδα και CXCR3-/-:4 

 

CXCR3-/- WT 



Χθμειοκίνθ Fractalkine 
(CX3CL1 και CX3CR1) 

Fractalkine: εκφράηεται ςε αγγειακά ενδοκθλιακά 
κφτταρα υπό ςυνκικεσ φλεγμονισ1 

 

Μεμβρανο-ςυνδεδεμζνθ μορφι: ωσ μόριο 
προςκόλλθςθσ 

Εκκρινόμενθ μορφι: ωσ χθμειοκίνθ 

1Nishimura et al, 2002 



• ε αςκενείσ με ΙΦΝΕ1: 

• Αυξθμζνο ποςοςτό CD4+ λεμφοκυττάρων που 
εκφράηουν CX3CR1 

•   Παράγουν πολφ μεγαλφτερεσ 
ποςότθτεσ IFN-γ και TNF-α  

•   Η επαγωγι τθσ ζκφραςθσ του CX3CR1 
ςυςχετίηεται με τθν ενεργότθτα τθσ νόςου 

Χθμειοκίνθ Fractalkine 
(CX3CL1 και CX3CR1) 

1Kobayashi et al, 2007 



• In vivo DSS colitis1: 

 

1Becker F et al, 2017 

Χθμειοκίνθ Fractalkine 
(CX3CL1 και CX3CR1) 



Χθμειοκίνθ TECK (CCL25 και CCR9) 

Τπερεκφράηεται κυρίωσ ςτο λεπτό ζντερο και 
εμπλζκεται ςε ςθμαντικοφσ ομοιοςτατικοφσ 
μθχανιςμοφσ όπωσ: 

Η αλλθλεπίδραςθ CCR9/TECK ςτακεροποιεί τθ 
ςφνδεςθ α4β7-MadCAM-11 

Προςζλκυςθ CD4 και CD8 T κυττάρων ςτο λεπτό 
ζντερο ςε απόκριςθ αντιγονικισ παρουςίασ2 

Αναςτζλλει τθν διαφοροποίθςθ των Treg3 

 
1Eksteen  et al, 2004, 2Wendt E et al, 2015, 3Evans-Marin HL et al, 2015 



in vivo: 

 Αναςτολι CCR9/TECK μερικι αποτροπι χρόνιασ ειλεΐτιδοσ1 

 

 CCR9-/- ι TECK-/- ποντίκια: μείωςθ αρικμοφ Σ 
ενδοεπικθλιακϊν λεμφοκυττάρων2 

 

Αςκενείσ με NC:  

↑CCR9 ςε λεμφοκφτταρα τθσ κυκλοφορίασ και ↑TECK ςτον 
φλεγμαίνοντα βλεννογόνο του λεπτοφ εντζρου (και όχι του 
παχζοσ)3 

 

1Rivera-Nieves et al, 2006, 2Wurbel et  al, 2001, 3Papadakis et al, 2001 

Χθμειοκίνθ TECK (CCL25 και CCR9) 



Αποτελζςματα Φάςθσ ΙΙ μελζτθσ1: 

Vercirnon: CCR9 ανταγωνιςτισ 

Παρόλα αυτά: Οι 
μελζτεσ 
ςταμάτθςαν ςτθν 
Φάςθ ΙΙΙ, κακϊσ 
δεν βρζκθκε 
ςτατιςτικϊσ 
ςθμαντικι 
διαφορά ςτθν 
κλινικι απόκριςθ2   
 

1Keshav S  et al, 2013, 
2Wendt E et al, 2015 



Χθμειοκίνεσ και οι υποδοχείσ τουσ 

Lazennec & Richmond. 

Trends in Molecular 

Medicine. 2010 
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Kolios et al Eur.J.Immunol 1999; 29: 530-536  



Μόρια Κυτταρικισ Προςκόλλθςθσ 

• Πρωτεΐνεσ κυτταρικισ επιφάνειασ 

 

Ρόλοσ:  

Δθμιουργία ςυνδζςεων μεταξφ κυττάρων ι κυττάρων 
και εξωκυττάριου ιςτοφ και ςτρατολόγθςθ 
λευκοκυττάρων ςε ςυγκεκριμζνουσ ιςτοφσ 

(Thomas et al., 2012) 



3 βαςικζσ δομικζσ περιοχζσ:  

• Ενδοκυττάρια (ςφνδεςθ με κυτταροςκελετό) 

• Διαμεμβρανικι 

• Εξωκυττάρια (αλλθλεπίδραςθ με προςδζτεσ (ligands) 
και δθμιουργία ςυνδζςεων) 

 

Μόρια Κυτταρικισ Προςκόλλθςθσ 

Gahmberg et al., 1997 



Δφο Βαςικζσ Κατθγορίεσ 

ελεκτίνεσ (selectins): 
υνεχισ ζκφραςθ ςε 

ενδοκθλιακά και 
ανοςοκφτταρα (rolling) 

Ιντεγκρίνεσ (integrins): 
υνεχισ ζκφραςθ αλλά 

ενεργοποίθςθ υπό 
ςυγκεκριμζνεσ ςυνκικεσ 
φλεγμονισ (diapedesis) 

Lobaton et al., 2014 



Ιντεγκρίνεσ 

Πολυπεπτιδικά διμερι:  
α (α2, α4, αL, αΕ…) και β (β1, β2, β3..) αλυςίδεσ 
  >20 διαφορετικοί ςυνδυαςμοί 
  διαφορετικόσ ςυνδυαςμόσ ςε κάκε 
ανοςοποιθτικό κφτταρο 
  αναγνϊριςθ και αλλθλεπίδραςθ με διαφορετικό 
προςδζτθ 
 
Αποτζλεςμα: 
 Μεγάλθ εξειδίκευςθ 
 Διαςφάλιςθ ςωςτισ λειτουργίασ ανοςοποιθτικοφ 

ςυςτιματοσ 
 

Thomas et al., 2012 



Προςδζτεσ Ιντεγκρινών 

• ICAMs (intracellular adhesion molecules) 
 -1: λεμφοκφτταρα, επικθλιακά, ενδοκθλιακά και 
δενδριτικά κφτταρα, ινοβλάςτεσ  
 -2: λευκοκφτταρα, ενδοκθλιακά κφτταρα και 
αιμοπετάλια 
 -3: Λευκοκφτταρα 
 -4: ερυκροκφτταρα 
• VCAM (vascular cell adhesion molecule): ενδοκθλιακά 

κφτταρα 
• MadCAM-1 (mucosal cell adhesion molecule): Ενδοκθλιακά 

κφτταρα, Παϊζρεσ πλάκεσ, παχφ ζντερο 

 Μεγάλθ εξειδίκευςθ 

Lobaton et al., 2014 



Bravata I et al, 2015 



Κλινικά και πειραματικά δεδομζνα 
υποςτθρίηουν τον πακογενετικό ρόλο 

των ιντεγκρινών ςτισ ΙΦΝΕ 



Ρόλοσ τθσ α4 ιντεγκρίνθσ 

ε ανοςοκατεςταλμζνα ποντίκια, μεταφορά 
CD45RBhigh T λεμφοκυττάρων1: 

 

 

 

  

ε φλεγμαίνουςεσ περιοχζσ εντζρου αςκενϊν 
με ΙΦΝΕ: 

Αυξθμζνα ποςοςτά α4β7 κετικϊν κυττάρων2 

 
1Kurmaeva E et al, 2014, 2Fischer A et al, 2016 



Αποκλειςμόσ β7 ιντεγκρίνθσ 
 μειωμζνθ ςυςςϊρευςθ 
CD4+ και CD8+ λεμφοκυττάρων 
ςε φλεγμαίνουςεσ περιοχζσ 
του εντζρου2 

 

Τψθλι ζκφραςθ αΕβ7 
ιντεγκρίνθσ ςε εντερικά CD4+ 
και CD8+ λεμφοκφτταρα 
αςκενϊν με ΙΦΝΕ2 

 

1Schippers A et al, 2016 
2Zundler S et al, 2016 

Ζλλειψθ β7 ιντεγκρίνθσ 
και DSS κολίτιδα1 

Ρόλοσ τθσ β7 ιντεγκρίνθσ 



Προςδζτεσ Ιντεγκρινών 

↑ICAM-3 και ↑VCAM-1 ςε 
φλεγμαίνοντα βλεννογόνο 
αςκενϊν με ΙΦΝΕ1 

 

 

Αναςτολι MadCAM-1: 

• DSS κολίτιδα: Μειωμζνθ 
εξαγγείωςθ και προςκόλλθςθ 
λευκοκυττάρων2 

• TNBS κολίτιδα: βελτιωμζνθ 
κλινικι και ιςτολογικι εικόνα3 

1Gu P et al, 2016, 2Farkas S et al 2006, 3Goto A et al 

2006 



Βιολογικοί Παράγοντεσ 

Natalizumab: IgG4 μονοκλωνικό αντίςωμα ζναντι τθσ α4 
υπομονάδασ: α4β1 και α4β7 
Κφριο μειονζκτθμα: αυξθμζνοσ κίνδυνοσ για 
προοδευτικι εςτιακι λευκοεγκεφαλοπάκεια (ΠΕΛ) 
 
Vedolizumab: Ανκρωποποιθμζνο IgG1 μονοκλωνικό 
αντίςωμα ζναντι τθσ α4β7 ιντεγκρίνθσ 
 
Etrolizumab: Ανκρωποποιθμζνο IgG1 μονοκλωνικό 
αντίςωμα ζναντι τθσ β7 υπομονάδασ (Φάςθ ΙΙΙ κλινικϊν 
δοκιμϊν) 
 Αναςτολι πρόςδεςθσ ςε MAdCAM-1 και E-cadherin 
 



AMG181 

Ανκρϊπειο IgG2 μονοκλωνικό αντίςωμα ζναντι τθσ α4β7 
ιντεγκρίνθσ 

 

Πιλοτικι Φαρμακολογογικι Μελζτθ φαρμακοκινθτικισ, 
φαρμακοδυναμικισ και αςφάλειασ ζδωςε κετικά 
αποτελζςματα1: 

 

 Για τθν ζναρξθ Φάςθ ΙΙ Μελζτθσ ςε αςκενείσ με ΙΦΝΕ2 

 

1Pan WJ et al, 2014, 2Bravata I et al, 2015,  



Μικρομόριο, ανταγωνιςτισ τθσ α4 ιντεγκρίνθσ και δια του 
ςτόματοσ χοριγθςθ1 

 

Αποτελζςματα Φάςθσ ΙΙ Μελζτθσ2: 

Laquinimod (AJM300): anti-α4 και ΕΚ 

1Bravata I et al, 2015, 2Yoshimura N et al, 2015 

Πικανόσ κίνδυνοσ 
ανάπτυξθσ ΠΕΛ..? 



Αποτελζςματα Φάςθσ ΙΙ Μελζτθσ: 

PF-00547659: anti-MAdCAM-1 και ΕΚ 
Vermeire S et al, 2017 



Ιντερλευκίνεσ 

Εκκρινόμενεσ πρωτεΐνεσ του ανοςοποιθτικοφ (και 
όχι μόνο) ςυςτιματοσ: κυτταροκίνεσ 

 

Κατθγορίεσ Ιντερλευκινϊν1,2,3,4: 

Th1: IFN-γ, IL-2, TNF-β 

Th2: IL-4, -5, -6, -9, -10, -13 

Th17: IL-17A, -17F, -21, -22, -26, IFN-γ, TNF-α 

Th9: IL-9 

Treg: IL-10, TGF-β 

1Romagnani S, 2000, 2Laura A, 2008, 3Kaplan M, 2013, 4Broere F, 2011 



DuPage M et al, 2016 

Th Τποπλθκυςμοί και Αντίςτοιχεσ 
Κυτταροκίνεσ 



Κλινικά και πειραματικά δεδομζνα 
υποςτθρίηουν τον πακογενετικό ρόλο 

των ιντερλευκινών ςτισ ΙΦΝΕ. 



IL-12 και IL-23 

Μοιράηονται τθν ίδια υπομονάδα: p40 
↑IL-12 ςτον γαςτρικό βλεννογόνο και lamina propria από 
μονοκφτταρα και μακροφάγα αςκενϊν με ΝC 
Ρόλοσ: Επαγωγι ζκκριςθσ IFN-γ και Th1 διαφοροποίθςθ1 

 
↑IL-23 ζκκριςθ από δενδριτικά κφτταρα αςκενϊν με ΝC 
Ρόλοσ: Επαγωγι παραγωγισ IL-17, TNF-α και IL-6 από Th17 κφτταρα 
↑IL-23R ςτθν lamina propria αςκενϊν με ΝC  ςυςχζτιςθ με ↑IFN-γ2 

 
Ustekinumab και Briakinumab: ανκρϊπεια μονοκλονικά αντιςϊματα 
ζναντι IL-12/IL-23p40 
Briakinumab και NC: καμία ςτατιςτικϊσ ςθμαντικι διαφορά ςε 
ςφγκριςθ με Placebo3 

Ustekinumab και NC: ιδιαίτερα αποτελεςματικό ςε αςκενείσ που δεν 
απαντοφν ςε αντι-TNF4 

1Guan Q et al, 2017, 2Silva FA et al, 2016, 
3Panaccione R et al, 2015, 4Lamb YN et al, 2017 



MEDI2070: αντι-IL-23 και NC 

Αποτελζςματα Φάςθσ ΙΙα: 

Sands BE et al, 2017 



Risankizumab: anti-IL-23 και NC 

Αποτελζςματα 
Φάςθσ ΙΙ Μελζτθσ 

Feagan BG et al, 2017 



IL-17 και Treg ↔ Th17 plasticity  
↑Th17 κφτταρα και IL-17  ςε 
αςκενείσ με ΙΦΝΕ1: 

 CD: submucosa and muscle 
layer of mucosa 

 UC: lamina propria of 
mucosa  υποπλθκυςμόσ 
Treg κυττάρων με αυξθμζνθ 
ζκκριςθ IL-173 

1Silva FA et al, 2016, 2Ma YH et al, 2016, 
3D'Ambrosio A et al, 2016 

DSS colitis2: υποπλθκυςμόσ με 
ενδιάμεςο φαινότυπο μεταξφ Treg 
και Th17 επθρεάηει τθν ιςορροπία 
μεταξφ των δφο αυτϊν κυτταρικϊν 
τφπων 



Βιολογικοί Παράγοντεσ 

Sekucinumab και Brodalumab: αντι-IL-17 
αντιςϊματα 

Οι μελζτεσ ςε αςκενείσ με NC ςταμάτθςαν κακϊσ 
δεν υπιρξε αποτελεςματικότθτα, αλλά αντικζτωσ 
υπιρξαν ςοβαρζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ και ςε 
μερικζσ περιπτϊςεισ επιδείνωςθ τθσ νόςου 

Verstockt B et al, Expert Opin Biol Ther. 2017 



IL-10: Αντι-φλεγμονώδθσ κυτταροκίνθ 

Εκκρίνεται από: 
μονοκφτταρα, μακροφάγα, 
δενδριτικά και επικθλιακά 
κφτταρα, Β και Σreg 
Λεμφοκφτταρα 

 

Αναςτζλλει τθν ζκκριςθ 
TNF-α, IL-6 και IL-8 

Zhu L et al, 2017 



IL-10 Deficiency 

IL10-/- ποντίκια1: φλεγμονι ςτο 
εντερικό επικιλιο με ςυςςϊρευςθ 
λεμφοκυττάρων, μακροφάγων και 
ουδετεροφίλων 
 

 

Μεταλλάξεισ του υποδοχζα τθσ IL-
10 ςυςχετίηονται με τθν εμφάνιςθ 
Very Early Onset IBD2 

1Kuhn et al, 1993, 2Huang Z et al, 2017 

WT IL10-/- 



Th2 κυτταροκίνεσ και ΙΦΝΕ 

↑IL-5 και ↑IL-13 ςε φλεγμαίνοντα βλεννογόνο 
αςκενϊν με ΕΚ1 

 

 

ΝC: θ IL-6 επάγει τθν ενεργοποίθςθ Σ 
λεμφοκυττάρων και ενιςχφει τθν αντίςταςι 
τουσ ςε απόπτωςθ2 

1Silva FA et al, 2016, 2Neurath MF, 2017  



Δεν παρατθρικθκε 
ςτατιςτικϊσ 
ςθμαντικό 
κεραπευτικό 
αποτζλεςμα 

Anrukinzumab: anti-IL-13 και EK 

Reinisch W et al, 2015 



Δεν παρατθρικθκε 
ςτατιςτικϊσ 
ςθμαντικό 
κεραπευτικό 
αποτζλεςμα 

 

Tralokinumab: αντι-IL-13 και EK 

ΑΛΛΑ: Κλινικι φφεςθ ςε οριςμζνουσ αςκενείσ με ΕΚ 
 Πικανϊσ αποτελεςματικό ςε ςυγκεκριμζνουσ 
αςκενείσ με ΕΚ 

Danese S et al, 2015 



Πιλοτικι Κλινικι Μελζτθ με 
μικρό αρικμό ςυμμετεχόντων: 

Kαλά αποτελζςματα ςτθν 
απόκριςθ και διατιρθςθ 
φφεςθσ1 

Tocilizumab: αντι-IL-6 και EK 

ΑΛΛΑ δθμιουργία αποςτθμάτων και 
διατριςεων2 

1Ito H et al, 2004, 2Neurath MF, 2017  



Th9 κφτταρα και IL-9 ςτισ ΙΦΝΕ 

IL-9 και TNBS κολίτιδα: 
ρυκμιςτικό ρόλο ςτθ 
λειτουργία του 
επικθλιακοφ φραγμοφ1 

 

ΝC: Επίπεδα οροφ IL-9 
ςυςχετίηονται με τθν 
ζνταςθ τθσ νόςου2 

ΕΚ: ↑IL-9 ςε 
φλεγμαίνουςεσ περιοχζσ3 

1Gerlach K et al, 2015, 2Defendenti 

C et al, 2015, 3Gerlach K et al, 2014 



Μετάδοςθ ςιματοσ 

Cell signaling 





Colonic epithelial  cell 
IL-1a INF- g TNF-a 

iNOS 

protein 

L-arginine 

Nitrite                   Nitric Oxide + L-citrulline  

peroxynitrite 

IL-13 IL-4 

iNOS mRNA 

Chemokine mRNA 

PI3-k 

IL-8 
MCP-1 
RANTES 

(Kolios et al, Gut 1998) 
(Kolios et al, Eur J Immunol 1999) 



Ζνηυμα που εμπλζκονται 
ενεργά ςτθ μεταγωγι του 
ςιματοσ (signal transduction) 
από το εξωκυττάριο 
περιβάλλον ςτον πυρινα. 

 

Κινάςεσ τυροςίνθσ: 
Φωςφορυλιϊνουν αμινοξζα 
τυροςίνθσ των μεταγραφικϊν 
παραγόντων STAT 

Janus Κινάςεσ (JAK Kinases) 

Banerjee S et al, 2017 



Janus Κινάςεσ (JAK Kinases) 

Κινάςεσ Συροςίνθσ: 4 είδθ  

• JAK1 

• JAK2 

• JAK3 

• TYK2 

 

Ζμμεςο ρόλο ςτθν φλεγμονι:  

Πρόςδεςθ κυτταροκίνθσ ςε υποδοχζα  Φωςφορυλίωςθ STAT 
μεταγραφικϊν παραγόντων από JAK κινάςεσ και μετάβαςθ 
Φωςφ-STAT παραγόντων ςτον πυρινα  ενεργοποίθςθ 
μονοπατιϊν φλεγμονισ  

 

 
Galien R, 2016 



Janus Κινάςεσ (JAK Kinases) 
Επιπρόςκετοι ρόλοι: ανάπτυξθ, ωρίμανςθ, 
διαφοροποίθςθ ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ και 
αιματοποίθςθ  

 Ανάγκθ για διατιρθςθ τθσ ιςορροπίασ ςε περίπτωςθ 
αναςτολισ κάποιου μονοπατιοφ των JAK κιναςών1 

 

• JAK2, ρόλο ςτθν ερυκροποίθςθ2 

 αναςτολι: ουδετεροπενία, αναιμία και 
κρομβοκυτταροπενία 

 

• JAK3, περιοριςμζνο ρόλο ςε αιμοποιθτικά κφτταρα 
και ςτθ ρφκμιςθ τθσ γ-κοινισ αλυςίδασ οριςμζνων 
υποδοχζων κυτταροκινϊν3 

 αναςτολι: περιοριμζνεσ ανεπικφμθτεσ αντιδράςεισ 

1Danese S et al, 2015, 2Menet CJ et al, 2013, 3Pesu M et al, 2008  



Cytokine signalling in IBD 

Neurath MF. Nature Reviews Immunology. 2014 



IL-6: JAK1, JAK2, TYK2  

 ζκκριςθ IFN-γ, TNF-α και IL-1β, 
διαφοροποίθςθ Th17 κυττάρων 

 

IL-12/IL-23: TYK2, JAK2 

 IL-12: διαφοροποίθςθ Th1 
κυττάρων 

 IL-23: διαφοροποίθςθ Th17 
κυττάρων 

Janus Κινάςεσ (JAK Kinases) 

Galien R, 2016 



IL-9: JAK1, JAK3  

αυξθμζνα επίπεδα ςε 
φλεγμαίνουςεσ περιοχζσ 
αςκενϊν με ΙΦΝΕ και τα οποία 
ςυςχετίηονται με ενεργότθτα 
τθσ νόςου ςε αςκενείσ με ΕΚ 

 

IL-10: JAK1, TYK2 

 Ρυκμιςτικι και αντι-
φλεγμονϊδθ δράςθ 

Janus Κινάςεσ (JAK Kinases) 

Galien R, 2016 



IL-22: JAK1, TYK2 

Αυξθμζνα επίπεδα ςτον 
βλεννογόνο αςκενϊν με 
ΙΦΝΕ, επάγει τθν εποφλωςθ 
τραυμάτων και τθν 
αναγζννθςθ του επικθλίου 

 

GM-CSF: JAK2 

ενεργοποίθςθ κυττάρων τθσ 
ζμφυτθσ και ειδικισ ανοςίασ 

Janus Κινάςεσ (JAK Kinases) 

IFN-γ: JAK1, JAK2 
ενεργοποίθςθ κυττάρων 
ζμφυτθσ ανοςίασ και 
διαφοροποίθςθ Th1 και Th17 
κυττάρων 
 

Galien R, 2016 



Αναςτολείσ JAK Κιναςών: 
Κλινικά δεδομζνα ςτισ ΙΦΝΕ. 



Βιολογικοί Παράγοντεσ 

Tofacitinib: Μικρό μόριο, αναςτρζψιμοσ αναςτολζασ JAK 
κιναςϊν: Αγωνιςτισ για τθν κζςθ πρόςδεςθσ του ΑΣΡ 

  JAK1 και/ι JAK31 

 

Αποτελζςματα Μελετϊν: 

• Φάςθ ΙΙ ςε ΝC: Πρωτογενζσ καταλθκτικό ςθμείο δεν 
επιτεφχκει, αν και υπιρχε ζνδειξθ κάποιασ κεραπευτικισ 
επίδραςθσ2 

• Φάςθ ΙΙΙ ςε ΕΚ: Αποτελεςματικό ςε αςκενείσ με μζτρια ζωσ 
ςοβαρά ενεργι ΕΚ ωσ κεραπεία εφόδου ι διατιρθςθσ3 

1Danese S et al, 2015, 2Panés J et al, 2017, 3Sandborn WJ et al, 2017 



Tofacitinib 
και ΕΚ 

Sandborn WJ 

et al, 2017 



Filgotinib: Μικρό μόριο, 
αναςτολζασ τθσ JAK1 
κινάςθσ1 

 

Αποτελζςματα Φάςθσ ΙΙ 
Μελζτθσ ςε αςκενείσ με NC: 
Επαγωγι κλινικισ φφεςθσ, 
αςφαλισ κεραπεία2  

 

Βιολογικοί Παράγοντεσ 

1De Vries LCS et al, 2017, 2Vermeire S et al, 2017 



υμπεράςματα 

Οι βιολογικοί παράγοντεσ ςυνεχϊσ πλθκαίνουν και 
εξειδικεφονται: 
   Personalized Medicine 
Δεν πρζπει όμωσ να ξεχνάμε ότι: 
Λόγω τθσ πολυπλοκότθτασ του Ανος. υςτιματοσ, 
τα κφτταρα και τα μόρια που το ενορχθςτρϊνουν, 
μπορεί να ζχουν διαφορετικοφσ ρόλουσ ανάλογα 
με: 

 Σα κφτταρα ι μόρια που αλλθλεπιδροφν 
 Σον ιςτό ι τα κφτταρα που εκφράηονται 
 Σθν νόςο 
 Αλλά και τον ίδιο τον αςκενι 

   
 



υμπεράςματα 

   Personalized Medicine 

Κςωσ ιρκε θ ϊρα θ χριςθ των βιολογικϊν 
παραγόντων να μασ δείξουν διαφορζσ ςτον 
ανοςολογικό φαινότυπο των αςκενϊν και 
ετερογζνειεσ τθσ νόςου…. 

 

Και να ξαναγυρίςουμε ςε παλιζσ καλζσ 
μεκόδουσ: 

Φαρμακοεπιδθμιολογία  

   

 



Ευχαριςτώ…. 


