Einblicke in den JAK-STAT-Signalweg

JAK-STAT: Was ist das?

JanusKinase Signal Transducer and Activator of Transcription (JAK-STAT)-Signalweg

Das Immunsystem ist ein komplexes Zellnetzwerk,
das Uber unterschiedliche Signalwege Infektionen
bekampft und auf Zellschadigungen reagiert.

STAT-Signalweg.'?

JAK-STAT-Signalweg: Hauptkomponenten
Zum JAK-STAT-Signalweg gehoren verschiedene Hauptkomponenten:

Klasse-I- und Klasse-ll-Zytokine JAK-Enzyme
Gruppe aus Uber 50 Botenstoffen, die Vier Typen: JAK1, JAK2,
ihr Immunsignal Uber den JAK-STAT- JAKS, TYK?2?

Signalweg an die Zellen Ubermitteln.®

Schritte des JAK-STAT-Signals

Das JAK-STAT-Signal

beginnt mit einer Zytokin-
bindung an Rezeptoren auf
der Zelloberflache.*®
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Nach der Zytokinbindung STAT-Proteine werden
aktivieren JAK-Enzyme sich von den JAK aktiviert.*®
gegenseitig und den Rezeptor.
Dadurch verandert sich der
Rezeptor so, dass ein STAT-
Protein binden kann.*®
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Viele proinflammatorische Zytokine, die in die Patho-
genese immunvermittelter und entztndlicher Erkran-
kungen eingreifen, senden ihr Signal Uber den JAK-

STAT-Proteine

Sieben Typen: STAT1, STAT2,
STAT3, STAT4, STATba,
STATbb, STAT6?

Einmal aktiviert I6sen sich

die STAT-Proteine vom Re-
zeptor, dimerisieren und wan-
dern in den Zellkern, um an
die DNA zu binden und dort
die Bildung weiterer entzln-
dungsfordernder Signale zu
aktivieren.*®
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Veranderter JAK-STAT-Signalweg

Sind viele entzindungsférdernde Botenstoffe vor- Es kommt zu einem gesteigerten proinflammato-
handen, z. B. aufgrund einer Erkrankung, ist auch der rischen Signal, welches das Gleichgewicht einer
JAK-STAT-Signalweg sehr aktiv. normalen Immunantwort stort. In Folge attackiert und
Ein verandertes JAK-STAT-Signal kann zur Entwicklung zerstort das Immunsystem gesundes Gewebe.2®
bestimmter immunvermittelter Erkrankungen flhren, Eine Unterbrechung des Signalweges kann daher
wie z. B. rheumatoider Arthritis, Psoriasis und chro- zum Rickgang der Entziindung fihren.

nisch entzindlicher Darmerkrankungen.2®

Vermittlung von Zellsignalen

Verschiedene Zytokine binden an unterschiedliche Rezeptortypen. Je nach Rezeptortyp werden verschiedene Januskinasen
im inneren der Zelle rekrutiert. Ein Beispiel: Die Rezeptorbindung von IL-6, einem proinflammatorischem Zytokin, das bei der
rheumatoiden Arthritis eine wichtige Rolle spielt, fihrt zu einer Aktivierung von JAK1 und TYK2 oder JAK2.
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* Darstellung haufiger Zytokin- und Rezeptorkoppelungen im JAK-STAT-Signal. Interleukine (IL), Interferone (IFN), Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor (GM-CSF)
und Hormone [Erythropoietin (EPO)].

Die selektive Inhibition von Januskinasen kann hilfreich sein zur Kontrolle

tiberaktiver inflammatorischer Signale, wie sie bei bestimmten, immunvermittelten
Erkrankungen beobachtet werden.?
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