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Kdztik nagyon sok kinaz

Lehetséges tamadaspontok?

JELATVITELI TERAPIA




A tirozin-kinazok

Intracellularis jelatvitelben vesznek részt

Receptor tirozin-kinazok

< Inzulin-rec., EGFR, stb.

Nem-receptor tirozin-kinazok
Src-csalad, Btk-csalad, Syk, Jak, Abl, stb.
(MAP-kinazok nem!)

Minden sejttipusban jelen vannak

Nagyon sokféle funkcio



Kinazok, mint terapias tamadaspontok?

=> Immunvalaszban nagyon sok kin4z vesz részt
e .van mibél valogatni”
e magasabban és alacsonyabban is vannak kinazok

—=> Kinazok ,druggable” molekulak
e enzim-aktivitas jol gatolhato; alacsony toxicitas
e kindz-gatldszerek kifejlesztése technikailag megoldott

=> Specificitas vs. multi-targeting?
e mindkettd lehet elbényds
¢ kinazok eseten mindkett6 megoldhat6

=> Kinaz-gatloszerek kismolekulak
e 0lcso elballitasi koltseg
e szajon at szedhet6k

=> Kinaz-gatloszerek mar a klinikumban vannak
e hematologiai daganatok: imatinib, nilotinib, dasatinib
e nem-hematologiai daganatok: gefitinib, erlotinib



A Gleevec torténete



A Gleevec torténete
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Tirozin-kinaz-gatloszerek

Onkologial alkalmazas




Tirozin-kinazok immunoldgiai és
gyulladasos folyamatokban?




A rheumatoid arthritis , idovonala”
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Célzott terapia

Mécsai, Kovacs and Gergely, BMC Med 2014



A celzott terapiak kifejlesztese
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Az RA sejtes résztvevol

Feldmann, Nat Rev Immunol 2002



Citokin-halb6zatok RA-ban

Mclnnes and Schett, Nat Rev Immunol 2007



Intracellularis jelatviteli folyamatok

A B-sejt-receptor Citokin-receptorok
jelatvitele jelatvitele

www.cellsignal.com



A celzott terapiak jellemzoi és
tamadaspontjal

Biologial terapiak

sejtfelszini receptorok gatlasa
Citokin-

haldzatok

Kismolekulaju gatloszerek
sejten beldli jelatvitel gatlasa

Egyéb
@ folyamatok

Elsosorban
Kinaz-gatloszerek



Biologiai terapiak es kismolekulas
gatldszerek altalanos jellemzoi

| ®siolgics | Small molecules
Chemical composition Protein Organic small molecule
Known sequence, variable 3D ,
structure & glycosylation
Molecular weight > 1 kDa <700 Da

Stability Protease and heat-sensitive Mostly stable

Administration Parenteral Oral
IN VIVO nair-ire (osualy) Long (O

Extracellular Intracellular
(Usually) Blocking, depletion (Usually) Enzyme inhibition
High Low/variable

High Low/variable
Catabolism Metabolism
Biosimilar Identical

Mocsai, Kovacs and Gergely, BMC Med 2014
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Az RA patogeneziseben szerepet jatszo
citokinek

IFNa, IFNB
IL-6
IL-7
IL-10
IL-12
IL-15
IL-21
IL-23
IL-1
IL-17
IL-18

TGF-B
TNF

JAK-STAT jelpalya




Mi a JAK kinazok biologial funkcioja?



A JAK kinaz-csalad felfedezése és tagjai

Eredetileg: "Just Another Kinase”
» egy Ujabb kindz-csalad azonositasa szekvencia alapjan
 funkcio teljesen ismeretlen

Késobb: Janus-kinazok (Kétarcu kinazok)
ket kinaz-domen jelenléetéere utal
e az egyik kinaz-domén inaktiv

A JAK-csalad tagjai: JAK1
JAK?2
JAK3
TYK2



Az els6 tudomanyos attoreés:
JAK3 SCID

Mutations of Jak-3 gene in
patients with autosomal
severe combined

immune deficiency (SCID)

Paolo Macchi*, Anna Villa*|, Silvia Gilianif,

Maria G. Sacco™, Annalisa Frattini*, Fulvio Portat,
Alberto G. UgazioT, James A. Johnstoni,

Fabio Candotti$, John J. O'Sheai, Paolo Vezzoni*
& Luigi D. Notarangelot

Mutation of Jak3 in a Patient with SCID:
Essential Role of Jak3 in Lymphoid Development

Sarah M. Russell, Nahid Tayebi,* Hiroshi Nakajima,*
Mary C. Riedy,T Joseph L. Roberts,t M. Javad Aman,}
Thi-Sau Migone, Masayuki Noguchi, M. Louise Markert,

Rebecca H. Buckley, John J. O’Shea, Warren J. Leonard$

Nature 1995, 377: 65-68.

Science 1995, 270: 797-800.



A JAK kinazok szerepe

Type | receptors:
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Az egyes JAK kinazok szerepe

Winthrop, Nat Rev Rheumatol 2017



Az egyes JAK kindzok szerepe

Receptorcsalad

I-es tipusu citokin-receptorok
(van extracellularis WSXWS szekvencia)

lI-es tipusu citokin-receptorok
(nincs extracellularis WSXWS szekvencia)

Otthoni atnézésre!

Citokin-receptor

IL-2-receptor (yc)
IL-3-receptor
IL-4-receptor (yc)
IL-5-receptor
IL-6-receptor
IL-7 receptor (yc)
IL-9-receptor (yc)
IL-11-receptor
IL-12-receptor
IL-13-receptor
IL-15-receptor (yc)
IL-21-receptor (yc)
IL-23-receptor
G-CSF-receptor
GM-CSF-receptor
EPO-receptor
GH-receptor
Leptin-receptor
PRL-receptor
TPO-receptor
IFN-a-receptor
IFN-B-receptor
IFN-y-receptor
IL-10-receptor
IL-22-receptor

Jelatvitel

JAK1, JAK3
JAK2
JAK1, JAK3
JAK2
JAK1, JAK2, TYK2
JAK1, JAK3
JAK1, JAK3
JAK2
JAK2, TYK2
JAK1, JAK2, TYK2
JAK1, JAK3
JAK1, JAK3
JAK3
JAK2
JAK2
JAK2
JAK2
JAK2
JAK2
JAK2
JAK1, TYK2
JAK1, TYK2
JAK1, JAK2

JAK1, TYK2
JAK1

Németh and Mocsai, Figyel6 2017



JAK mutaciok emberben és egérben

Janus-kinaz Human mutécio Egér mutécio
: : Knockout — perinatalis
JAK1 (Gain-of-function — ALL) letalitas, SCID
Gain-of-function (V617F) — Knockout — embrionalis
JAK2 : . ; " A 2
myeloproliferativ betegsegek  letalitas (vérképzés zavara)
JAK3 Genetikai hiany — SCID Knockout — SCID
Knockout — fertézések elleni
TYK2 (Genetikai hiany — Hyper IgE) e S eV RS

(csokkent vagy fokozott
erzékenyséq)

Németh and Mocsai, Figyel6 2017



Osszefoglalva

Haemopoiesis = > JAK?2

Egyebek > Bonyolult...

(Immunfolyamatok: féleg JAK1, JAK3)



A JAK-csalad gatlasa

NIH
(John O’Shea)

> Tofacitinib

Pfizer

> JAKS3 (+ tbbi JAK) gatlészere

::> Szamos citokin jelatvitelének egyidejli gatlasa



A
legfontosabb
JAK-
gatloszerek
szerkezete

Schwartz et al., Nat Rev Drug Discov 2017



Jak gatldszerek klinikal statusza
(Phase Il vagy késdbbi)

Drug

Ruxolitinib (INC424)

Tofacitinib (CP690550)

Oclacitinib
Baricitinib (INCB28050, LY3009104)

Decernotinib (VX509)

Upadacitinib (ABT494)

Filgotinib (GLPG0634)

Itacitinib (INCB039110)
Peficitinib (ASPO15K)
PF-06651600
PF-06700841
BMS-986165

Otthoni atnézésre!

Target Status
FDA and EMA approved
Phases I, Ill
Phases II, Il
Phase Il
Phase I
Phase I

JAK1, JAK2

FDA approved, EMA approval
recommended

FDA approval recommended

JAK3>JAK1>> (JAK2)
Phase Il
Phase Il
JAK1 FDA approved
JAKL, JAK2 EMA approved
Phase Il
JAK3 Phases I, Ill
Phase IlI
JAK1 Phases I, Il
Phase Il
JAKL Phase Ill
Phases I, Il
JAK1, JAK2 Phase Il
Pan-JAK Phase IlI
JAK3 Phase Il
JAK1, TYK2 Phase Il
TYK2 Phase Il

Diseases
Myeloproliferative neoplasms
Various cancers
GVHD
RA
AA
Vitiligo, AA, psoriasis, AD (topical)

RA

Psoriasis and psoriatic arthritis, UC, juvenile
idiopathic arthritis,

AA, Crohn's disease, ankylosing spondylitis, kidney
transplant
Psoriasis, AA, AD (topical)
Canine allergic dermatitis
RA
GVHD, giant cell arteritis, diabetic nephropathy
RA
RA
UC, Crohn's disease
AD
RA
UC, Crohn's disease
Psoriasis, RA, pruritus
RA
RA, AA, UC
Psoriasis, AA, UC

Psoriasis

Schwartz et al., Nat Rev Drug Discov 2017



A tofacitinib

A JAK-csalad specifikus gatloszere
f6leg JAK3, de tobbi is

Tobb citokin-jelpalya egyideji gatlasa

Nincs folyamatos és teljes gatlas
ezert nincs SCID

Oralisan adagolhaté kismolekulaju gatlészer



Syk: Egy hemopoetikus-specifikus kinaz

Szamos receptor jelatvitele
e TCR, BCR, FcR
e integrinek, C-tipusu lektinek, stb.

A jelpalya legtetejéen
e legelsd ponton vesz részt
e megkerulhetetlen tényezd

Mocsai et al., Nat Rev Immunol 2010



A B-sejt-
receptor
jelatvitele

y

e B-sejtek
fejlédese es
tulélése

e Autoantitest-

termelés

e B-sejtek altali
antigén-
prezentacio



A Syk szerepe a B-sejtek fejlodeseben
és tulelésében

Wild type Syk KO

B-cells
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N
=5
Lot

Turner et al., Nature 1995



A Syk szerepe oszteoklasztokban

WT Syk KO

TRAP
Staining

In Vitro !
Resorption =

Mocsai et al., PNAS 2004



Immuno-
receptor
signhaling

Osteoclast
development

Integrin
signaling

Innate &
Necrosis
recognition

Inflammation




Syk szerepe arthritisben?




A Syk szerepe autoantitest-indukalt

WT
Control

WT
Arthritis

Syk KO
Arthritis

Ankle thickness (mm)

3.8 1

3.5+

3.2+

29 +

2.6 +

2.3

arthritisben

0

2 4 6 8 10 12 14
Days post serum transfer

Jakus et al., Arthritis Rheum 2010



Masodlagos karosodasok arthritisben

Vad tipus Vad tipus Syk KO
Kontroll Arthritis Arthritis

Jakus et al., J Exp Med 2009
Jakus et al., Arthritis Rheum 2010



A Syk gatlasa rheumatoid arthritisben

Szamos |elpalya

gatlasa

» B-sejtek
* makrofagok
* neutrofilek
1 e oszteoklasztok

Mocsai et al., Nat Rev Immunol 2010



A Syk inhibitor entospletinib hatasa bullozus
pemphigoid human in vitro modelljeben
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Vikar et al., J Invest Dermatol 2024



Tirozin-kinazok autoimmun gyulladasos
betegségekben

}

Lehetséges Uj terapias
tamadaspontok




KdszOnetnyilvanitas

LR European
' L"‘:-‘l'-' %

: .-_:;_er C | Research
DR e .
RO Council

LR
..........
P




