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 ده يچک
مربوطه،    يهارنده يها به گن يتوکاي. به دنبال اتصال ساکنندي مفا  يا   يمنيو خودا  ي التهاب  يهاي ماريبرا در پاتوژنز    يها نقش اصلن يتوکايسا  : هدف  و   نه يزمشيپ 

ش خطر  ي با افزا JAK/STATر يدر مس ي کيرات ژنتييلذا تغ . کنندي مگنال شرکت ي) فعال شده و در ارسال سSTAT( ي سيکننده رونوو فعال  )JAKناز (يژانوس ک
،  دهندي مهدف قرار    زمانهم   طوربه ن را  ي توکاين ساي که چند  يدرمان  يکردهاين روي . بنابرااست مرتبط    ي التهاب  يهاي مار يبن  يو همچن  ي مني، خوداهاسرطان ابتلا به  

  .دهندي م مناسب را ارائه  ينه درمان يک گز ي
  ي برا  هانازيک  JAK  يهامهارکننده انتشارات مربوط به استفاده از    يبرا  Embaseو    PubMed-Medline  يگاه اطلاعاتين مطالعه از پايدر ا مواد و روش کار:  

  يهايي کارآزما ي برا هاداده شتر ين بي د. همچنياز انتشارات موجود استخراج و استفاده گرد هاداده جستجو شدند.  يالتهاب يهاي ماري بر يمن و سايخودا  يهاي ماريب
  بودند.  يمطالعات خارج

ر يها تأثن ي توکاياز سا  يگر يد مجموعه ديو بر تول  شودي م متعدد    يهان يتوکايسا  يگنال دهيس  ي رهايم مسيمنجر به سرکوب مستق  هاناز يژانوس کمهار ها:  افتهي
و    يي ش کارا يافزا   جه يدرنتت خارج از هدف و  يمنجر به کاهش فعال  تواند يم ش دهد و ي دقت درمان را افزا  تواند ي م  هاجک   ي ار انتخابين مهار بسي. همچنگذاردي م
  . اندشده ل يتبد ي منيستم ايمرتبط با س يهاي مار يب  يک براي کلاس ي درمان يمني نازها به اهداف اين، ژانوس کي بنابرا  شود. يمنيا

.  رديگي مو التهاب مهم است صورت    زبانيدفاع م  ،يمنيپاسخ ا  ي که برا  JAK-STAT  يآبشارها  قي از طر  يمتعدد   يهانيتوکايسا  نگيگناليس  :گيرينتيجه بحث و  
  جکرسان  ام يپ  ريمس  ني بلوکه کردن چند  ن،ي بنابرا  شوندي ممحسوب    يمني ا  ستميمرتبط به س  يهاي مار يبدر    ياصل  ياز اجزا  يکيها  ن ي توکايسا  ن،يعلاوه بر ا

  . است ونيمي اتوا يهاي ماريب ن يدرمان چند ي برا  يد يجد ي راهکار درمان ک ي، امروزه نازيک
  نازيژانوس ک يهامهارکننده ، JAK/STAT يهامولکول من، ي خودا يهاي ماريب: هاکليدواژه 
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  مقدمه

  رندهي گ  ر يو غ   ي داخل سلول  ي نازهاي ک  ن يروزي ت  نازهاي ژانوس ک
،  JAK1  ،JAK2  ازجملهشامل چهار عضو    JAKهستند. خانواده  

JAK3    وTY2K  اول زمان  از   يهاتلاش  هاجک کشف    ن ياست. 
تا انجام شده است. چهار    هاآن درک ساختار و عملکرد    ي برا   ي اديز

 . ها دارندنيتوکايسا  ي هاگنال ي سدر انتقال    يمهم  نقش   نازيژانوس ک
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ن  يتوکايرنده سايتوسط دو نوع گ  توانديماستت  - جک  يگنال دهيس
شود:  يتحر سا  Iنوع    ي هارنده ي گک  به  متصل ن يتوکايعمدتاً  ها 

  و   ۹  ن ينترلوکي ا   ، ۲  ن ينترلوکيا ،  ۶  ن ينترلوکيا شامل    شونديم
 که يدرحال.  است   ي، هورمون رشد و عوامل محرک کلن۱۵  نينترلوکيا 
ا يب  ۲نوع    ي هارنده يگ و  يشتر توسط  فعال    ۱۰  ن ينترلوکيا نترفرون 
و  شونديم را    ي هامهارکننده .  اثرات خاص   توانيمجک  اساس  بر 
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توفاس  ي بندگروه  هاآن ناز  يک ،  JAK1(  ي هامولکول ب  ين يت يکرد: 
JAK2    وJAK3  ب باعث  يني ت يو روکسول   ب يني تي بارس  ،کنديم) مهار

ب و  يني ت يان آپاداسيو در پا  شونديم  JAK2و   JAK1  يمهار انتخاب
مهارين يلگوت يف باعث   يهادرمان .  گردديم  JAK1  يانتخاب  ب 
قرار    يالتهاب  ش يپ  ي هان يتوکايکه سا  يکيولوژيب هدف  ،  دهديمرا 

خود    ي هاي ماريب   ري ) و ساRA(  د يروماتوئ  ت يرترآدرمان    اندازچشم
در دانش    شرفت ي. با پاست داده    رييتغ  برگشت رقابل يغ   طوربه را    منيا 

هدف قرار    ايآ که    شودي ممطرح    سؤال   ن يا   ،نيتوکايسا  نگ يگنال يس
و    مني ا   ي استراتژ  ک يممکن است    ي داخل سلول  نگ يگنال ي دادن س

لذا   ،هانيتوکايسا  ي برا   هاجک  بودن  ياتيبه ح  با توجه.  باشد  مؤثر
  ف يط  درمان  ي برا   دي جد  يدرمان  ي استراتژ  کي  JAK  ي هامهارکننده 

مهارکننده ژانوس    ۷۰ش از يب  .است  منياز اختلالات خود ا   يعيوس
بال  ي برا   يمنيا   کنندهليتعد  ي داروها  عنوانبه ناز  يک   يني استفاده 
از    ۱۲شده است که    دييتأ خود    ي هاي ماريبدر درمان    هاآن مورد 
استفاده  يا  توفاسگرددي ممن  مهارکننده  ياول   عنوانبه ب،  ين يت ي.  ن 

  ج ينتا  نيهمچن   .شده است   د ييتأد  يت روماتوئ يدرمان آرتر  ي جک، برا 
  ي برا   ب ين ي تي بارسو    ب ين يت يکه توفاس  دهديمنشان    شتر مطالعاتيب

  ي برا   JAK  ي هامهارکننده   .است   مؤثر   د يروماتوئ   ت يرترآدرمان  
آ و    س ياز يپسور  و،يفراتيلوپرول يم  ي ماريب   د،يروماتوئ   ت يرتردرمان 

بود اثرات  شکست خورده    هادرمان   گريکه د  يزمان وياولسرات  ت يکول
دادند  ي مؤثر حاضر،    .نشان  حال  کوچک   ي هامولکول در 

جد  عنوانبه  جک  ي هامهارکننده  درمان    ي ديدسته  در  داروها  از 
س  يناش  ي هاي ماريب ا ياز  م  يمنيستم  گرفته  نظر  در    شوند.ي در 

و   ييايميش ي هادادهمرور جامع از  کيارائه  ما هدف ،حاضر مطالعه
  ي که برا   يشده در سطح جهان  د ييتأ  JAK  ي هامهارکننده   ييدارو

و  باشديم شده است  دييتأ يمنيخود ا  و يالتهاب  ي هاي ماريبدرمان 
ش   ن يهمچن ساختار  در  تفاوت  کردن  تعاملات    ،ييايم يبرجسته 
و   ييدارو  ي هات يفعال  ناز، يک  مهارکننده  ي هات يفعال،  دهندهاتصال

طراح  توانديمکه  داروها    نيا   کيمتابول   ي رهايمس   يبه 
 يهاي ماري ب  ي برا   JAK  ترمن يا و    تري قو  د،يجد  ي هامهارکننده 

 .است  کندکمک من يخودا  ي هاي ماريب ازجمله يالتهاب
  زباني م  دفاع   که  هستند  ي ا شده ترشح  ي هان يپروتئ  هان يتوکايسا

  يمنيا   ي هاپاسخ تنهانه هانيتوکايسا. کنندي م ميتنظ آن برابر در را 
  خود  ي هاي ماريب  بروز   ياصل  محرک  بلکه  کننديم  ي گرواسطه  را 
  ت يآرتر   به  مبتلا  افراد  مثال،  ي برا .  )۲, ۱( هستند  هاسرطان   و  منيا 

 ي التهاب  ي هان يتوکايسا از ي بالاتر ييپلاسما نسبت  (RA) ديروماتوئ
  محرک   فاکتور  و   ،IL-12 ،  IL-22  ،(IL-9) ۹- نينترلوکيا   ،ازجمله

 ها ن يتوکاي سا. )۴, ۳( دهنديم نشان را  ماکروفاژ- ت يگرانولوس يکلون
  ازجمله  ي مني ا   خود  ي ماري ب  ن يچند  پاتوژنز  در   ياصل  نيعامل  ن يهمچن

 (IBD) روده  يالتهاب  ي ماري ب  و (SLE) کيستم يس  تماتوز ي ار  لوپوس 

  ک يتحر  در  هانيتوکايسا  از  يبرخ  گر،ي د  ي سو  از.  )۵(هستند  
  ،مثالعنوان به.  )۶(دارند    نقش   ييتومورزا   و  ييزا سرطان 

  و   ۶- نينترلوکي ا   ،(TNF) تومور  نکروز   فاکتور  ،يالتهاب  ي هان يتوکيسا
.  )۷(  باشندي م  ت يکول   و   کولورکتال   ي تومورها  با  مرتبط   ۱- نينترلوکيا 

  يسلولدرون   و   يسلول  خارج   نگي گناليس  ي رهاي مس  دادن   قرار  هدف
  ي برا   ديمف  درمان  کي  توانديم  شوديم  جاديا   هانيتوکايسا  توسط  که

  امروزه،.  باشد  يمنيا   خود  و  يالتهاب  ي هاي ماريب  مختلف،  ي هاسرطان 
  و   مونوکلونال  ي هاي بادي آنت  مانند   هان يتوکايسا  دارهدف   ي هادرمان

 يهات يموفق  که  اندافتهي  توسعه  ب ينوترک  نيتوکايسا  ي هارنده يگ
  مارانيب  از  يبرخ  ،حالنيباا .  )۸,  ۵( اندداده  نشان  ي اريبس  يدرمان

  ي ريگهدف .  )۵( دهندينم  پاسخ  هادرمان  نيا   به  کامل  طوربه
  کننده فعال   و  گنالي س  مبدل /(JAK) نازي ک  ژانوس  زيآمت يموفق
  يسلولدرون  يدهگنال يس  ي برا   که  ،(STAT) يسيرونو  ي رهايمس
 ها سرطان   ي برا   نوظهور  درمان  کي  اکنون  که  است،  ياتيح  نيتوکايسا
 .)۱۰, ۹( است  يمنيخودا  ي هاي ماريب و

  و  زبانيم  دفاع  در  هان يتوکايسا  اثرات  ابتدا   در  مقاله،  نيا   در
  سپس   و  ميکنيم  انيب   خلاصه  طوربه  را   يمنيا   از  يناش  ي هاي ماريب

  در   را  JAK/STAT نگي گنالي س  ي رهاي مس  عملکرد  خلاصه  طور به
  ،ي بعد  بخش   در.  ميدهي م  شرح  ي ماري ب  ن يچند  ميتنظ

 يهاييکارآزما  در  ازجمله  بخش،  دو  در  را  JAK ي هامهارکننده 
 دارو  و  غذا   سازمان  دييتأ   مورد JAK ي هامهارکننده   و  ينيبال

(FDA) ميکني م يبررس.  
 

  روش کار
ا  استراتژيتيروا   ي ن مطالعه مروريدر    ن شکليبدجستجو    ي ، 

ژانوس   ي هار “مهارکننده ينظ  ييهادواژه ي بود که ابتدا با استفاده از کل
“بيک “مسيخودا   ي هاي ماري ناز”،  و  ،  ”JAK/STAT ريمن”، 

پا  ييجستجو در   و PubMed, Medline داده  ي هاگاه ي جامع 
Embase    موردياولجستجو    ي هات يمحدود  از  .شدانجام زبان    ن 

انگل  که  يمقالات  اکثراً  کهي طوربه مقالات بود،   ر  يو سا  يسيبه زبان 
آن   ييهازبان در  بود  ي ها مطالعات معتبرکه  انتخاب  ،  منتشر شده 

 ايگونهبه، بود ماران وجود يمربوط به سن ب ي بعد ت يمحدودشدند. 
ماران بالغ بود، اگرچه مطالعات  يمطالعات شامل ب  ي که تمرکز بر رو

  شتر يب،  ت يدرنهاقرار گرفتند.   يموردبررس  يسن  ي هاگروه   يدر تمام
 .استخراج شدند  ينيبال ي هاييها از مقالات مربوط به کارآزماداده

 خود  يها ي ماريب  در I/II نوع  يها ني توکا ي سا   -١
  :يمني ا
  ت يماه  که  هستند  ي ا شده ترشح  ي هان يپروتئ  هان يتوکايسا

.  )۱(  کنند يم  ميتنظ   و  ن ييتع  را   زباني م  دفاع  و  يمنيا   پاسخ
  م يتقس  گروه  چند  به  هارنده يگ  ساختار  اساس  بر  هان يتوکايسا
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 I نوع  ي هانيتوکايسا II (11).نوع   و I نوع  هان يتوکاي سا;  شونديم

 با   ي هان يتوکايسا  مشترک،  ي گاما  رهيزنج  با  ي هانيتوکايسا  شامل
  ، gp-130 ◌ٔ رهيزنج  با  ي هانيتوکايسا  مشترک،   ي بتا  رهيزنج
.  هستند  يهورمون  شبه  ي هان يتوکاي سا  و  کيمريد  ي هان يتوکايسا
  ازجمله)  نترفرونيا (  هانترفرون ي ا   شامل  دوم  نوع  ي هان يتوکايسا

 با   مرتبط  ي هان يتوکايسا  نيهمچن  و  گاما  و  بتا  الفا،  نترفرونيا 
  در  I/II نوع ي هانيتوکايسا از ي اريبس. )۱۲( هستند ۱۰ ن ينترلوکيا 
دارند    نقش  SLE و  ،IBD ،  RA مانند  يمنيخودا   طيشرا   مونوپاتوژنز يا 
)۱۲(.  

IBD  ي ماري ب:  دارد  عمده   نوع  دو   که  است   يالتهاب  ي ماريب  ک ي  
  که  است   شده  داده  نشان .(UC) وياولسرات  ت يکول  و (CD) کرون

 T ي هان يتوکايسا  از  ييبالا  سطوح  IBD ي ماري ب  به  مبتلا   مارانيب

  در .  )۱۴,  ۱۳( دارند  را  Th17 و Th1،  Th2 ازجمله (Th1) يکمک
  ک ي SLE.(15, 16) هستند   ليدخ   زين  IL-22 و  IBD،  IL-9 پاتوژنز

 ها ي باديآنتاتو  دي تول  با  که  است   مزمن  کيستميس  ي منيخودا   ي ماريب
  ييشناسا  مختلف   ي هااندام  در  يمنيا   با  مرتبط   محصولات   ل يتشک  و
  ترشح   ليپروفا  ش يافزا   که  است   شده   داده  نشان.  )۱۷( شوديم

  مرتبط   ي ماري ب  ت يفعال  با SLE افراد  در  يالتهاب  ش يپ  ي هان يتوکايسا
  گاما  نترفرونيا   کاهش   SLE به  مبتلا   مارانيب   در.  )۱۸( است 

 ۱بتا  رشد   فاکتور   نيتوکايسا  سطح   و (Th1 توسط  دشده يتول(
(TGFβتوسط  دشدهيتول  ؛ (Treg) با   که  است   شده  داده  نشان 

 Th17 توسط  دشده يتول   ۱۷- نينترلوک ي ا   و  ۶- نينترلوک يا   ش يافزا 

  گسترش   و   ز يتماIL-21  ن، يا   بر   علاوه .  )۱۹,  ۱۸( است   همراه
 خود ي پلاسما ي هاسلول  به را  +B CD11chiT-bet ي هاسلول 

  .)۲۰( کندي م ليتعد SLE در Ig کننده ترشح يواکنش
 RA ها ن يتوکايسا  آن  در  که  است   مزمن  يالتهاب  اختلال  کي 

  ييپلاسما  بالاتر  سطوح .  دارند  آن   جاد يا   در  ياساس  نقش 
-IFN و IL-4،  IL-12،  IL-17،  IL-22،  GM-CSF ي هان يتوکايسا

ɣ،  کمتر  نسبت   با) IL-10 داده   نشان  ،)يضدالتهاب  ن يتوکيسا  ک ي  
 ي هاسلول  کهازآنجايي  RA موضوعات  در.  )۲۲,  ۲۱(است   شده

TH9/IL-9+ الينوويس ع يما در شدهي غن (SF) و  هال ينوتروف ي بقا 
  را  TH17 ي هاسلول   زي تما  و  کندي م  ليتسه  را  MMP-9 د يتول
 دارند  يهمبستگ RA ي ماريب  ت يوضع  با  هاسلول   نيا   ،کنديم  ت يتقو

  افراد  در  ومينوو ي س و  سرم IL-21 نسبت  ش يافزا  ن،يا  بر  علاوه . )۲۳(
  ترشح   ر، يتکث   ،B ي هاسلول  ي سازفعال   با  مرتبط  RA به  مبتلا 

  و  IL-21R ري مس  قيطر  از Th شبه  ي هاسلول  تعداد  و  ي باديآنت
  اول  فاز  در  اکنون  و  دارد  يدرمان  ليپتانس IL-21 دادن  قرار  هدف

 تومور  يمنيا   ت يتقو   در  هان يتوکايسا  از  يبرخ.  )۲۵,  ۲۴( است   ينيبال

IL-10) و (TGF-β گريد  يبرخ  کهيدرحال  دارند  نقش TNF-α)  ،  
IL-6 و (IL-17هستند   مؤثر  ييزا سرطان   کيتحر  در )۲۶(  .

تومورزا ک يتحر TGF-β و   ،IL-1،  IL-6  ،مثالعنوانبه   ،ييکننده  
  سرطان   تهاجم  و  ري تکث   از  ها IFN و  ،IL-12،  IL-18 کهيدرحال

 TNF و IL-1، IL-6 ن،يا  بر علاوه. )۲۷( کننديم ي ري جلوگ نهيس

  ، کننديم  جي ترو  را   ت يکول   با  مرتبط  ت يکول  و  ت يکول   تومور  توسعه
  کنند يم مهار را  کولورکتال ييتومورزا  TGF-β و IL-10 کهيدرحال

 يي زا سرطان  در زيو ن IL-6 مانند يالتهاب ي هان يتوکايسا يبرخ. )۷(
  ک ي TNF-α سازنده   ديتول   ن، يهمچن.  )۲۸(دارند    نقش    IL-8 هير

  در   ييزا   رگ   عوامل  و  هانيکموکا  ها،ن يتوکاي سا  گريد سازنده  شبکه
  .)۲۹( کندي م جاديا  تخمدان سرطان

  
  ي منيخود ا  ي هاي ماريب در  I/IIنوع  ي هان يتوکايسا): ۱جدول (

 حات يتوض مرتبط  يهانيتوکايسا ي ماريب

IBD 
Th1 ،Th2 ،Th17 ،IL-9 ،

IL-22 

 IBD ز در پاتوژنزين  IL-22 و IL-9 .دارند ي کمک T يهان يتوکاياز سا ييسطوح بالا IBD ماران مبتلا بهيب

 .ل هستنديدخ

SLE 
Th1 ،Th17 ،Treg ،IL-6 ،

IL-17 ،IL-21 

  ١بتا  ن فاکتور رشد يتوکايو سطح سا )Th1 توسط دشده يتول( مانترفرون گايکاهش ا SLE ماران مبتلا بهيدر ب
همراه   Th17 توسط  دشدهيتول IL-17 و IL-6 شي نشان داده شده است که با افزا )Treg توسط دشدهيتول(

  يخود واکنش يپلاسما  يهارا به سلول  +B CD11chiT-bet يهاز و گسترش سلول يتما IL-21 .است
 .کندي ل ميتعد SLE در Ig کنندهترشح

RA 

IL-4 ،IL-12 ،IL-17 ،IL-

22 ،GM-CSF ،IFN-ɣ ،IL-

10 ،IL-21 

 ، با نسبت کمترIFN-ɣ و IL-4 ،IL-12 ،IL-17 ،IL-22 ،GM-CSF يهان يتوکايسا يي سطوح بالاتر پلاسما

IL-10 )ش نسبت ي )، نشان داده شده است. افزايضدالتهابن يتوکايک ساي IL-21 وم در افراد  ينوويسرم و س
ق  ياز طر  Th شبه يهاو تعداد سلول  يبادي آنتر، ترشح ي، تکثB يهاسلول  يسازفعال مرتبط با  RA مبتلا به

                   .است IL-21R ريمس



 ۱۴۰۲ اسفند، ۱۲، شماره ۳۴دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي 
 

٧٩٧  

  
  ر يمس و STAT و JAK يها مولکول ساختار بر يمرور - ٢

  نگيگناليس
  است،  شده  ليتشک  شامل  عضو  چهار  از  انسان JAK خانواده

JAK1،  JAK2،  JAK3 و Tyk2 فقط  هان يا   نيب   از  که JAK3 ان يب  
  در .  )۳۱,  ۳۰(  دهديم  نشان  سازخون  يسلول  ي هارده   ي رو  محدود
  و  ۱ ي هاکروموزوم  ي رو بر  ب يترت به  JAK1 ،  JAK2 ي هاژن انسان،

 اند شده   واقع ۱۹  کروموزوم   ي رو  بر  Tyk2 و JAK3 ژن  و  دارند   قرار  ۹
  ي رو  ب يترت  به  موش  JAK3 و JAK1 ،  JAK2 ي هاژن .  )۳۳,  ۳۲(

 همه  ياصل  ساختار.  )۳۳( دارند  قرار  ۸  و  ۱۹  ،۴  ي هاکروموزوم 

JAKنيازر:  است   شده  ليتشک  قسمت   چند   از  ها (Ezrin)،  
  ک ي  ،(FERM) ن يموز  نالي ترم-N دامنه  و  (Radixin) نيکسيراد

  دامنه  JAK 2 ،) JH2 هيشب دومن  کي ، (SH2) هيشب  Src 2 دامنه
ت( JH1  ودومن )  کاذب  نازي ک  شبه ,  ۳۴( )نالي ترم C نيروزي دومن 
 دامنه کهيدرحال است، فعال ي زوريکاتال صورتبه JH1 دامنه. )۳۵

JH2 است   رفعاليغ   ي زوريکاتال  ازنظر  و  است   هيناح  نيچند   فاقد 

 JAK ي زوريکاتال  عملکرد  در  يمهم  نقش  JH2 دامنه  .)۳۷,  ۳۶(

  ان يب  و   نيتوکاي سا  رندهيگ   ي برا   ي ساختار  نقش  JH3-JH4.(37) دارد
 (دامنه JH5-JH7 کهيدرحال  دارند،  سطح  در  نيتوکاي سا  رندهيگ

(FERM شدن  جفت   ي برا JAK نيتوکايسا  ي هارنده يگ  به  نازهايک  
 .)۳۹, ۳۸(دارند ي ديکل نقش 

  در.  شدند  ييشناسا  ۱۹۹۲  سال  در STAT ي هان يپروتئ
 STAT1:  شامل که  است   عضو  هفت   ي دارا   نيپروتئ  نيا   پستانداران

  در   .STAT6 (40 ,31) و   ،STAT4 ،  STAT5a،  STAT5b تا
،  ,STAT3 ۲  کروموزوم  ي رو STAT4 و  STAT1 ژن  انسان،

STAT5a و STAT5b ژن  و  ۱۲  کروموزوم  ي رو STAT2 و 
STAT6 ۴۱(دارند  قرار ۱۷  کروموزوم ي رو(.  

  ب يترت   به  موش  در STAT ي هان يپروتئ  کننده   کد  ي هاژن
 ۱۱  کروموزوم  STAT4) ,و (STAT1 ۱  کروموزوم  شامل

STAT3) ،  STAT5a ،  STAT5bو  و (STAT2 ۱۰  کروموزوم   ) 
(STAT6 باشندي م )۴۱(.  
  يسيرونو  ي فاکتورها  ان يم  در  STAT ي هان يپروتئ
  ي برا   از يموردن  نال ي ترم N دومن  ي دارا   که  هستند   فردمنحصربه 

  ي برا   از يموردن  ي چيمارپ  دومن   ک ي  مر، ي دا - مريدا   وانفعالاتفعل
  اتصال  دومن  ک ي  ،(a coiled‐coil domain) نيپروتئ  ي هات يفعال
 ونددهندهي پ  دومن   ،DNA (DNA‐binding domain) به

(Linker domain) ،  ي همولوژ  دومن  و src 2 (SH2) باشنديم 

)۴۲(.  
  تعامل   هارندهيگ  با  ،II و I نوع  عمدتاً  ها،نيتوکايسا  کهيهنگام

 JAK-STAT ي رهاي مس  قيطر  از  را   خود  ي هاپاسخ  متعاقباً  دارند،

 يهارنده ي گ  يتوپلاسميس  مختلف  ي هاحوزه .  )۴۳( کننديم  آغاز
  فعال  را   مختلف  ي ها STAT و  ها I/II،  JAK نوع  نيتوکايسا
  مرتبط  Tyk2 و JAK1 با IFNα/β  ،مثالعنوانبه.  )۱۰( کننديم

  است، JAK2 و  JAK1 ازمندين IFN-γ نگ ي گناليس  و  است 
-IL) و  ، IL-2،  IL-4 ،  IL-7،  IL-9مشترک ( γc خانواده  کهيدرحال

  ن،يتوکايسا  به  اتصال  از  پس .  )۱۰(هستند    مرتبط JAK3 با  نحصراً م
JAK از  را   فسفات  کي  ها ATP يهارنده ي گ  نيروزيت  ي واحدها  به 

گ  ها  ,STATدهند  ي م  انتقال  خود   و  شدهجذب مربوطه    رندهيبه 
با  .  شونديم  وني لاسيفسفور   ها JAK توسط  سپس   و  شونديم  متصل
مر و فعال  ي د ها STAT ها، JAK واسطه با STATون ي لاسيفسفور

  مختلف ي هاژن  انيباعث ب و کنند يم حرکت  هسته درون  شده و به
  ر در شکل آورده شده است. ين مسيخلاصه ا  .)۴۴( شونديم

از    کيها    JAK.  شونديمفعال    JAK  متفاوت  ي رهايمس،  خاص خود  ي هارندهيگها به  نيتوکاياتصال سابا  ):  ۱شکل ( به    ATPفسفات را 
  لهيها فسفر JAKو توسط  شوندي م متصل له شدهيفسفور ي هارنده ي گبه  STAT ي هامولکول  .دهنديمخود انتقال  ي هارنده يگ نيروزيت ي واحدها

 .کنندي م  ميژن را تنظ  ان يو ب  کنند يمبه درون هسته حرکت    مر ي د  صورتبهفعال شده و    JAKله شده توسط  يفسفور  STAT  ي هامولکول .  شونديم
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س  -۴  يها ي ماريبدر    JAK/STAT  ريمس  نگيگنالينقش 
 ون يمي اتوا

تغ که  است  داده  نشان  گسترده  مسييمطالعات  در  ر  ي رات 
به    JAK-STATنگ  يگنال يس ابتلا  خطر    ون يمياتوا   ي هاي ماري ببا 

است  ب  (46 ,45)مرتبط  ا   ي ماري.  ب ي 1SCID يمنينقص    ي ماريک 
اختلاليهتروژن  يارث با  ش  يافزا   و  T, B  ي هات يلنفوسعملکرد    ک 

به عفونت مشخص  يحساس اغلب    و  شوديمت  آن    صورت بهتوارث 
ره  ي جه جهش در زنجي نت SCID  - X. فرم است  Xمغلوب وابسته به 

ا   ي گاما رسپتور  فرم است )  IL-2RG(۲ن  ينترلوکيمشترک  در   ،  
  JAK3  ي هاجهش )  (SCID  ي ماريب ن  يا   (AR) مغلوباتوزومال  

  .)۴۷( شوديممشاهده  IL2RGبدون جهش 
و  ٢)LOF (عملکرد از دست دادن شامل ها،  JAK ر مثال يسا 

در   ينظميبباعث    تواننديمکه  ها    ٣STAT)(GOFش عملکرد  يافزا 
به عفونت  يو حساس  يمنيا   ستميس  عملکرد    مثالعنوان به شوند.ت 

STAT1  نگ  ي گناليدر س  کهIFN-γ  و  IFN-α/β ماران  ي نقش دارد، ب
 يهاعفونت مستعد ابتلا به  STAT1 نقص مبتلا به اتوزومال مغلوب 

ب  يي ايکوباکتريما   .)۴۹,  ۴۸( باشندي م کشنده  يروسي و  ي ماريو 
 يهارغم نقص پاسخ ي ، علSTAT2نقص    ي تعجب افراد دارا   باکمال

اکثر    يخوببه تواند  يم  ها   IFN  ،يذات  يمنيا  برابر   يهاعفونت در 
داشته    يسالم  نسبتاً  يدفاع کند زندگ  يدوران کودک  عيشا  يروسيو

   (50).باشند
هتروز ژن    GOFگوت  ي جهش  ش  يافزا   باعث ،  STAT1در 

  IL-17 و TH17  د يتول جهيدرنت   IFN-γ دست ن ييپادر  نگ يگنال يس
ا   کنديم  مهاررا   در  لذا  افراد  يو  س  ياز يديکاند  يت مندليحساسن 

  STAT6نگ  يگناليس .  )۵۲,  ۵۱( شودي مجاد  يا   مزمن  ي پوست مخاط
برا IL-13و    IL-4  دست ن ييپادر   تول   TH4ز  ي تما  ي ،  اکسيو  د  يد 

  (MHC-II)کلاس    يبافت  ي سازگار  يکمپلکس اصلان  يبک و  يترين
و    JAK1  ي هاژن  شدن فعال    . )۵۳( است   ي توسط ماکروفاژها ضرور

JAK2   ي هان ژن يو همچن  STAT1    وSTAT2   ش يق افزا ياز طر  
با    ي هاژن ان  يب ب  CD3+ T  ي هاسلولدر    IRFمرتبط    ي ماري با 

هستند، )  (SLEلوپوس    ي انتخاب  ي هامهارکننده   لذا  مرتبط 
Jak1/Jak2  ۵۴( باشندي م لوپوس مارانيب  ي برا  يک عامل درماني(  .

روماتوئيآرتر  ي ماريب  با  STAT3  ي هاسم يمورفيپل (ي ت    )RAد 
  SFدر    STAT3  کنندهفعال  يعامل اصل  IL-6، که  باشديم  مرتبط

آرتر مارا يب روماتوئين  ب.  است د  ي ت  روماتوئيآرتر   ماراني در  د  يت 
  ک يتيدندر  ي هاسلول   در   TAT4/JAK3/STAT6 نگيگنال يس

CD1   ري نگ مسيگناليس   ن،يبنابرا .  )۵۵(  شودي مان  يب  هستند   مثبت 
 

1 Severe combined immunodeficiency 
2 loss‐of‐function (LOF) 

STAT4JAK3/بي  تواندي م نشانگر    ي ريگاندازهقابل  يکيولوژ ي ک 
برا يمف آرتري ب  و   SF ييشناسا  ي د  .  )۵۵( باشد  د يتروماتوئ ي ماران 
ا يطورکلبه -JAKنگ  ي گناليکه آبشار س   دهديمنشان    هاداده ن  ي، 

STAT  مهم پاتوژنز    ينقش  اتويب در  ن،  يبنابرا   دارد.  وني مي ا ماران 
درماني  تواندي م  JAK  يرونيب  ي هامهارکننده  راهکار   يبرا   يک 

  باشد. يو اختلالات التهاب ون يم يا اتو مارانيب
  يني مطالعات بال -٥

دادن مس قرار  از    با  هانيتوکاينگ سايگنال ي ر سي هدف  استفاده 
 ها ي ماريباز    ي اريبس  ي برا   يک راهکار درماني  JAK  ي هامهارکننده 

 يهاش يآزمادر    JAKن مهارکننده  يدر حال حاضر، چند   .باشديم
  ينيبال  ي هاشرفت يپ ن بخش،  يش هستند. در ا يدر حال آزما  ينيبال

  يبررسرا    ون يميا اتو  هاي بيماري درمان    ي برا   JAK  ي هامهارکننده 
  م کرد. يخواه

  Baricitinib)ب (ينيتيبارس -١-٥
  متوسط ي و با اثر مهار JAK2 و JAK1 يک مهارکننده دهاني

JAK3 و Tyk2  يني شرفته بالين دارو در مرحله پ يا   .)٥٦( باشدي م  
مانند    ير اختلالات التهابي و سا  ديت روماتوئيآرتر  مارانيبدرمان    ي برا 

 باشدي مک مزمن يپي آت يلينوتروفس يو درماتوز يس پلاکيازيپسور

اصل  ي وي دفع کل  . )۵۷-۵۹( بارس   يراه    باًي تقر،  باشدي م  ب ين يت يدفع 
ساعت  يل  ۲کامل    ي پاکساز در  اثراتب ين يتيبارس  .باشديمتر   ،  

 يهاو در دوز   دهديمو مستقل از زمان را نشان    يک خطيفارماکنت
  . )۵۹( کنديمک خود را حفظ يفارماکولوژت يمکرر اثر فعال

مطالعيج  ينتا فاز ه  ک  بال   در  ا   اثربخشي،  ينيدوم    ۴/ ۸  ي مني و 
به  يني تي بارس  گرمميلي مبتلا  افراد  در  روماتوئيآرتر ب  رغم  يعل  د يت 

بامتوترکسات   است.    دييتأدرمان  پروفايکرده  درمانيک    خوب   يل 
ت  يآرتر مار  يب  ۱۲۸هفته درمان در    ۲۴ ي ماريت ب يبهبود وضع  ي برا 

  .)۶۰, ۵۹( نشان داد ديروماتوئ
بارست  درمان تغين ي با  به  منجر  اندازه    توجهيقابلرات  يي ب  در 
آپول يذرات چرب فعال  هان يپوپروتئي،  بيو  بيچند  ي ماريت    ومارکر ين 

مانند  است  ليافزا   ،(MBDA) ازيامت   شده  سطح  با  يپوپروتئ ي ش  ن 
با   يالتهاب  ي هان يپروتئکلسترول و کاهش سطح    )HDLبالا (  يچگال

,  ۶۰( در ارتباط است   دي ت روماتوئيماران آرتري بدر    يني ج بالي بهبود نتا
۶۱(.  

 ,RA‐BEACON( ب يني تي بارس  IIIفاز    ينيبال  ييکارآزما  سه

RA‐BEGIN and RA‐BEAMي دي ت روماتوئيماران آرتري) در ب  
نتا است،  گرفته  بهبود    RA-BEACONمطالعه  ج  ي صورت 

ف   توجهيقابل عملکرد   ي قبل  ي هادرمان در    که  يمارانيب   يکيز يدر 

3 gain‐of‐function (GOF) 
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  RA-BEGINمطالعه    . )۶۴-۶۲( نشان داد  ند را شکست خورده بود
سه  يدر مقا  متوتروکسات  ب بايا ترکي  ييتنهابه ب  يني ت ينشان داد بارس

از  يبا درمان  ت دارديارجح  شوديماستفاده    متوتروکسات  که فقط 

) NICE(  يمراقبت عال  يابيته ارزيکم بهداشت و  يموسسه مل  .)۶۵(
 يبرا   يتک درمان  عنوانبه ا  ي  متوتروکساتب را همراه با  يني تيبارس

به    مارانيب روماتوئيآرترمبتلا  کرديپ   ديت  در    جزبه  .)۶۶( شنهاد 
نامطلوب  يمارانيب پاسخ  مانند    TNF  ي هامهارکننده به    يکه 
  RA-BEAMمطالعه    ) را تجربه کرده بودند.RTXماب (يتوکسير

 کرد  دييتأ  را   موماب،يآدال  سهيدر مقاب  ين ي تيبارس  يربخشيتأثاثر  

تحقينتا.  )۶۰( چند  بايج  درمان  داد  نشان    گرمميلي   ۴/۲  ق 
اکثر  يني تيبارس   ،يکي زيعملکرد ف   ازجمله  ي ماريمرتبط با ب   علائمب 

مرتبط    يت زندگيفي، کيمفصل صبحگاه  ي، درد، مدت سفتيخستگ
  .)۶۷( بخشدي مبهبود  )HRQOL( يبا سلامت

اثرات   هاي ماريبر  يدرمان و بهبود سا  ي ن برا يهمچن  ،ب ين يبارست
است   يخوب داده  داد    IIbفاز  در    ي ا مطالعه  ج ي نتا.  نشان  نشان 
، کارآمد است  شدتبه س، يازيماران مبتلا به پسوريب در بيني تيبارس

ا   ي برا   ييکارا   شدتبه  ري تأثب  ين يبارست خود  سندرم    يمنيکنترل 
افزا   يالتهاب سرميبا  سطح    ،داشت   IFNو    CXCL10  يش 
برا ي ن  ب يني تيبارس آلوپس  ي ز  داد  يمثبت  اثرات  يدرمان  ,  ۵۷( نشان 
۵۸ ,۶۸ ,۶۹(.  

  Filgotinib (GLPG0634) بينيلگوت يف -۵-۲
،  JAK1  ،JAK2  يانتخاب  يک مهارکننده خوراکيب  ين يلگوت يف

برا يب  يانتخاب  ر يتأث برابر    ۳۰باً  يتقر  است.  JAK3و     JAK1  ي شتر 
به   به    JAK1  ي برا   يانتخاب  ر يتأث   برابر  ۵۰و    JAK2نسبت  نسبت 

JAK3    انسان از مصرف خوراک  .)۷۰( دارددر خون کامل    ، يپس 
که بازدارنده    شود يمزه  ي ت فعال متابوليب به شکل متابولين يلگوت يف

  .)۷۱( باشديم Jak1 يانتخاب
ب نقش دارند شامل  يني لگوتيسم فيکه در متابول   ياصل  ي هام يآنز
استراز  يکربوکس کربوکسCES1(  ۱ل  و    )،CES2(  ۲استراز  ل  ي) 

نشان داده    . کبد و روده قرار دارنددر  ب  يکه عمدتاً به ترت  باشديم
که   است  اصليآنز  CES2شده  فرم    دهندهل يتشک مسئول    ي م 

ت فعال را  يمتابول تواندي مز ي ن CES1ن  يت فعال آن و همچن يمتابول
 .)۷۲, ۷۱( ل دهديتشک

ب  ين يلگوت ينشان داد که ف  يشگاهيقات آزمايج حاصل از تحق ينتا
) و  P450  )CYP450sتوکروم  يس  ي هام يآنزت فعال آن با  يمتابول  و
مانند  يمتابول  ي هام يآنزگر  يد کننده  - فسفو  ي د- '٥ن  يديور يزه 
(يلوکورونوزگ ترانسفراز  اصل )UGTsل  تداخل   ييدارو  يو حاملان 

 يداروها  زمانهم ز  ي تجو  که  دهديمنشان    هاداده ن  ين، ا يبنابرا   ندارد.
مات  ياز به تنظ يب نين يلگوتيماران با فيب  ي برا   ديت روماتوئ يآترج  يرا 

فارماکود  .)۷۲( ندارد  يخاص  ييدارو پاسخ  دوز  ينام يحداکثر  در  ک 

  ي ب دارا ين ترکيا   .ديآي مب به دست  يني لگوتيف  گرمميلي   ۲۰۰روزانه  
تا    ۲۱  يينها  حذف   عمر مهي ن  با  ساعته،  ۶  متوسط حذف  عمرمه ين  کي

  .)۷۲( باشدي مه ساعت ۲۷
در    دارمعنيمنجر به کاهش    يتک درمان  صورت به ب  ين يلگوت يف

-IL  و   IFN-γ ،  IL-2(شامل   TH1  مشتق   ي ها  ن يتوکاي سطوح سا

)  IL-13و    (IL-4,IL-5شامل    TH2مشتق از    ي هانيتوکاي) و سا12
-IL-,IL-23,IL(  شامل  TH17مشتق از    ي هانيتوکاين سايهمچن   و

21,IL-17A, IL-6  IL-1βشامل   يالتهابش  يپ  ي هان يتوکاي ) و سا
IL-1β,IL-6,TNF-α) ( شوديم )۷۳(.  

ماران  يب  ي هانشانهدر علائم و    توجهقابلهبود  گر بيد  ي ا مطالعه 
روماتوئيآرتر دادب  ين يلگوت يفبا    فعال   د يت  ب  ين يلگوت يف،  نشان 

نتاشوديمتحمل    يخوببه   يطورکلبه اساس  بر  دو مطالعه،ي .    ج هر 
  ر يتأث متوتروکسات  ا همراه با  ي  يتکک درمان  ي  عنوان به ب  ين يلگوت يف

  يت زندگيفيو ک   ي ت عملکرديوضع  ي ماري ب  علائم در بهبود    ييبه سزا 
آتري ب  در روماتوئ يماران  داشت   شدتبه  ديت  در  )۷۵,  ۷۴( فعال   .

ب در افراد  ين يلگوت يف  مدتي طولان  يو اثربخش يمني ا  گريد ي امطالعه
ن مطالعه يج ا ينتا  داد،قرار   يموردبررس  د را يت روماتوئيآتر مبتلا به  

 نشان داد.  ب ين يلگوت يبادوام ف ييو کارا  يمنيا 
فگفت   توانيم  يکل  صورت به مهارکننده  ين يلگوت ي،    JAK1ب 

علاوه بر    و کرون داردد  ي روماتوئت  يماران آرتريب  ي برا  يخوب  يمنيا 
 انسان   يغده بزاق  در BAFF فاکتور ق مهار  ياز طر  ب يني لگوتين، فيا 

اول  ي د برا يجد  يدرمان  نهي ک گزي  شوديمد  يتول ه  يسندرم شوگرن 
التهاب    در علائم  توجهقابل بهبود    ني. همچن)۷۶( شوديممحسوب  

ف  يعقب  ي هااندامدر   آرتر ين يلگوتيتوسط  موش  مدل  در  ت  يب 
شدياتيپسور داده  نشان  پا.  )۷۸,  ۷۷( ک  تکيدر  درمان  با    يان، 

مدل  ين يلگوت يف در    يبخش  ي اثر  NZB/WF1  يموشلوپوس  ب 
نشان    توجهيقابل کهرا  ب  داد  شدت  کاهش  بازساز  ي ماريبا    ي و 

ها داده ن  يا   .)۷۹( طحال همراه بود  يمنيا   ي هاسلول  ي هارمجموعه يز
ب يسا  ي برا ب  ين يلگوتيف  يابيارز  ي برا   ي اريمع  تواننديم   ي مارهاير 

مانند  يمياتوا  پسوراتيآرترسندرم شوگرن،  ون   يهاي ماري بو    کيت 
 .باشديممرتبط با لوپوس 

  
 ) (ABT-494ب ينيتيآپاداس- ٥-٥

برا JAK1  يخوراک  بلوکرک  يب،  يني تيآپاداس که  درمان    ي ، 
شرا يب به  مبتلا  التهابيماران  ت  يکول ،  کرون  ي ماريب   ازجمله،  يط 

پسوراتيآرتر،  وياولسرات اسپونديآتوپ  ت يدرمات  ،کيت  ت  يل يک، 
ن  يا   ي . پاکساز)۸۰( شوديماستفاده    د يت روماتوئيآرترو    لوزانيآنک

رتر از افراد سالم  ي د يد کمي ت روماتوئيماران مبتلا به آرتريدارو در ب
 ي پاسخ ناکافکه  د  ي ت روماتوئيمبتلا به آرتردر افراد    .)۸۱( باشديم

  (csDMARDs  ي ماريب   کنندهاصلاح   يسميضدرومات  ي داروهابه  
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ک بار در روز) همراه با  ي  گرمميلي   ۳۰ا  ي  ۱۵ب (يني تي آپاداس،  دارد)
در   توجهيقابل بهبود  ي ماريب کننده اصلاح  يسميضد رومات ي داروها

 داد  نشان  ،ينيبال  ي هانشانه، علائم و  ي، درد، خستگيکيزي عملکرد ف

  به دارونمانسبت    مانند عفونت   ي ، عوارض جانبحالن يباا   .)۸۲-۸۵(
ماران مبتلا  ي ز در بيب نين يت يآپاداس  يمنيا   و  ياثربخش  مشاهده شد.

به    کرونبه   آنتاگوني  يمنيا   ي هاکنندهليتعدکه    TNF  ي هاست يا 
  . )۸۶( پاسخ نداد مشاهده شد

  )(VX-509ب ينيرنوت ک د-۵-۶
انتخاب  يخوراک  بلوکرک  ي است که در حال حاضر    JAK3  يو 

 يا مطالعهج  ي نتا  ، شوديم  يابيارز  ون يميا اتو  ي هاي ماري بدرمان    ي برا 
  ۵۰- ۱۵۰(با دوز ب يني رنوتک نشان داد که دو بار در روز د IIaفاز  در

درمان  عنوانبه )  گرمميلي بهبود علائم    يتک  آرتر يب باعث  ت  يماران 
که   ييهانيتوکايتوسط سا  القاشده  ي هاژنان  يو کاهش بد  يروماتوئ

  . )۸۸,  ۸۷( شوديممشترک دارند  ي ره گامايزنج
  يسميضد رومات  ي داروهاب با  يب در ترک يني رنوتکن، ديعلاوه بر ا 

ت در افراد  يوئ ت و استينووي س  ي برا   ي مؤثر  ر ي تأث  ي ماريب  کننده اصلاح 
ضد    ي داروها  يسه با تک درمانيدر مقا  د يت روماتوئيآرترمبتلا به  

  گر ي ده ج مطالعي، نتانيهمچن  . دارد ي ماريب  کنندهاصلاح  يسميرومات
ت  يآرتر ماران  يب در ب يني رنوتکد  يو اثربخش  يمنيا   ينيبال  IIفاز    در

  .)۸۹( نشان داد ديروماتوئ
  ) (ASP015Kب ينيتيسيپف -۵-۷

،  JAK1که    JAKد  يجد  يخوراک  بلوکرک  يب،  يني تي سيپف
JAK2  ،JAK3    وTYK2   م  را و  يمتابولکند.  ي مهار  سم 

مهارکننده يسا  مشابه  ب يني تي سيپف   کينت يفارماکوک ،  JAK  ي هار 
آن در  که  پفاست  جذب    سرعت به   دوزتک  صورت به   ب يني ت يسيها 

ب  يو آس  التهاب ب يني تي سي، پف ي. در مصرف خوراک)۹۱, ۹۰( شديم
آرتر  مدل  در  ناشياستخوان  مهار    يت  موش  ادجوانت  .  کندي ماز 

ب يني تي سيپف در  متوترکسات  با  همراه  آرتريب  روماتوئيماران  د  يت 
  . )۹۲(محدود کند  ي ماريب علائم يخوببه توانديم

پف که  است  شده  داده  ازبارسيني تي سينشان  بهتر  و  ين يت يب  ب 
خواص کس  ي ماتر  ب يتخرب  ين يتيوفاس التهابيپ   و    يش 

ف  ي هات يوس ينوو يس شبه  بيفعال  در  به  يبروبلاست  مبتلا  ماران 
  ک ين،  ي. علاوه بر ا )۹۳(  دهديممورد هدف قرار    د يت روماتوئيآرتر

ج  يو صورت گرفت نتايت اولسراتيماران کولي بدر    IIbفاز    در  ي امطالعه
  د ييتأ را    ي مخاط  يني ب در پاسخ بالين ي تي سيپف  ياثربخش  ن مطالعهيا 

 .)۹۵, ۹۴( کرد
 ۵-۸- Solcitinib (GSK2586184) 

و    است   JAK1  يانتخاب  يمهارکننده خوراک  کيب،  ين يت يسولس
  است.قرار گرفته    يابيکه مورد ارز  يس از نوع پلاکيازيدرمان پسور  در
فاز    رياخ  ي ا مطالعهج  ينتا سولس  IIaدر  که  داد  در    ب يني تي نشان 

پسوريمقا پلاک  در  دارونما  با   داريمعني  ي هاشرفت يپس  يازيسه 
 .)۹۶( دارد

 
5-9- INCB039110 

با   JAK1 يو انتخاب ي قو مهارکنندهک ي INCB039110 دارو
از  يب انتخاببرابر    ۱۰۰و    JAK2  ي رو  يانتخاب  اثر   برابر   ۲۰ش    ياثر 

به    JAK1  ي برا  ک  ي  .)۹۷( باشدي م  JAK3  و  TYK2نسبت 
درمان    ي برا   INCB39110فاز دوم با استفاده از    در  ينيبال  ييکارآزما

مزمنيازيپسور ماران  يب پلاک  نتا  س  گرفت  ا يصورت  مطالعه  يج  ن 
سه با دارونما  يماران در مقايب  يکل  يابيارز  علائمدر    داري معني بهبود  

ک  يد  يت روماتوئ يآرتر  فاز دوم در افراد مبتلا به  ييکارآزما.  نشان داد
 نشان داد سه با دارونمايرا در مقا ي ماريدر شدت ب توجهقابلپاسخ 

)۹۷(.  
  
 ي ب موضعينيتيروکسول -۵-۱۱

موضعين يت يروکسول پسور  ي برا   يب   ي راحتبه س  يازيدرمان 
درمان  شوديمتحمل   از  يورسالي وني   يآلوپس  آميزموفقيت .  پس  س 

  که در آن رشد  ،ب گزارش شده است يني تي روکسول  يدرمان موضع
موها رشد  و  تقر  ي ابروها  طب يسر  است   يعيباً  .  )۹۹,  ۹۸( بوده 

و  توجهقابلون  ي گمانتاسيرپ موضعي ليت يدر  کرم  توسط    يگو صورت 
 . )۱۰۰( گزارش شده است  درصد  ۱.۵ب ين يت يروکسول
  

  ي ب موضعين يتيتوفاس -۵-۱۲
موضع توفاس  يدرمان  گز يب  ين يت يبا  درمانيک    يالتهاب  ينه 

ک  يت آتوپيو درمات  يس، آلوپسيازيپسور   ازجمله  ياختلالات پوست
اول  يني تيتوفاس  يموضع  پماد  .باشديم س  ياز يپسوردرمان  ب خط 

  .)۱۰۱( پلاک مزمن است 
، دوسوکور،  ي چندمرکز،  يتصادف  IIaفاز    در  ي ا مطالعهک  يدر  

  ٪ ۱ب (يني تي دو غلظت پماد توفاس  باس  يازيپسور مار مبتلا به  يب   ۷۱
پلاک هدف به    ي حاو  مربع  متري سانت  ۳۰۰ه ثابت  يک ناحي) به  ٪۲و  

گرفتند   موردمطالعههفته    ۴مدت   نتاقرار  دادي،  نشان  درمان    ج 
باعث   ي دارمعني   صورت به   ي آمار  ازنظر ب  ين يت يتوفاس  با پماد  يموضع

بالبهبود   شدياز يپسور  يني علائم    ج ينتا  نيهمچن   .)۱۰۳,  ۱۰۲(س 
  يضدالتهابب اثرات  يني تي توفاس  يدرمان موضع  گر نشان داد يمطالعه د

درمات در  خارش  کاهش  تماسيو  در  .  )۱۰۴( دارد ک  يآلرژ   يت 
فاز  گر  يد  ي امطالعه داد  IIaدر  کهنشان  شد  توفاس  ه  ب  ين يت يپماد 
ا   ياثربخش   .)۱۰۵( ک دارديت آتوپ يدرمات  ي برا   توجهيقابل  يمنيو 

ک رشد مو در  يب باعث تحر ين يت يتوفاس  ين، مصرف موضعيعلاوه بر ا 
طر  يآلوپس از  اسکار   القايبدون  التهاب   VEGF  ي ق  کاهش  و 

  . )۱۰۶( شوديم
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  ينيمطالعات بال ي هاافتهي
به   توجه  بال  ليوتحلهيتجزبا  داد  ينتا  ينيمطالعات  نشان  ج 

استراتژي  عنوانبه JAK ي هامهارکننده    يين، تواناينو  يدرمان  ي ک 
ها را دارند و در  نيتوکاينگ سايگناليس ي رهاي هدف قرار دادن مس

  ازجملهمختلف    ي هاي ماري درمان ب  ي برا   ي متعدد  ينيبال  ي هاش يآزما
روماتوئيآرتر پسور يت  بيازيد،  و  مورد  يد  يالتهاب  ي هاي ماريس  گر 
 (JAK) نازيژانوس ک  ي هااز مهارکننده  يبرخ  .اندش قرار گرفتهيآزما

  :من ارائه شده است يخودا   ي هاي ماريها در درمان بآن  ي هاو استفاده 
 

 حاتيتوض نام دارو 

د  يت روماتوئي ماران آرتريدرمان ب  يدر حال حاضر برا .Tyk2 و JAK3 متوسط  يبا اثر مهار JAK2 و JAK1 يک مهارکننده دهان ي ب ينيتيبارس
 .شودي ک مزمن استفاده ميپيآت يليس نوتروفي و درماتوز ي س پلاکي ازيمانند پسور ير اختلالات التهاب يو سا

  ازجمله ،  يط التهاب يشرا ماران مبتلا به  ي درمان ب  ي در حال حاضر برا .JAK3 ، وJAK1  ،JAK2 يانتخاب   يک مهارکننده خوراک ي بينيلگوتيف
 .شودي د استفاده ميت روماتوئيلوزان و آرتريت آنکيليک، اسپوند يت آتوپيک، درماتيت پسوراتي و، آرتريت اولسراتيکرون، کول ي ماريب

 .شودي م  ياب يون ارزيمي اتوا يهاي ماريدرمان ب يکه در حال حاضر برا  JAK3 يو انتخاب يک بلوکر خوراک ي ب ينيدکرنوت

ماران مبتلا به  ي درمان ب ي کند. در حال حاضر براي مهار م  را TYK2 و JAK1 ،JAK2 ،JAK3 که  JAK ديجد يک بلوکر خوراکي ب ينيتيسيپف
التهاب يشرا اولسراتي کرون، کول  ي ماري ب  ازجمله ،  يط  آتوپيک، درماتيت پسوراتيو، آرتريت  ت  ي لوزان و آرتريت آنکي ليک، اسپونديت 

 .شودي د استفاده ميروماتوئ

 .قرار گرفته است  يابيکه مورد ارز يس از نوع پلاک ي ازياست و در درمان پسور JAK1 يانتخاب ي ک مهارکننده خوراکي بينيتيسولس

INCB039110 يو انتخاب  يقو  مهارکنندهک ي JAK1 يرو  يبرابر اثر انتخاب  ٢٠ش از  يبا ب JAK2  يبرا يبرابر اثر انتخاب  ١٠٠و JAK1  نسبت به 

TYK2 و JAK3. 

ب  ينيتيروکسول يس پس از درمان موضعيورسال يوني يز آلوپسيآمت ي شود. درمان موفقي تحمل م  يراحتبه س يازيدرمان پسور يبرا ي ب موضعينيتيروکسول
 . گزارش شده است 

 .کيت آتوپيو درمات ي س، آلوپسيازيپسور ازجمله ي اختلالات پوست يالتهاب  ينه درمان يک گز ي ي ب موضعين يتيتوفاس

 .کندي ل است، مهار ميدخ يش التهابيپ يهان يتوکاينگ سايگناليس ي رهاياز مس  ياريرا که در بس JAK1 يانتخاب طور به  ب ينيتياوکلاس

  
ميا  اطلاعات  بهترين  درک  استراتژ  ي تواند    ي درمان   ي هاي از 

 .نشان دهدمن يخودا  ي هاي ماري ب ي د برا يجد
  
 شده  دييتأ JAK يها مهارکننده  -۶

بال  ي برا  مهارکننده  يني استفاده  سه   ،JAK روکسول ب،  ين يت ي، 
ويني تيتوفاس قبل  oclatinib  ب  مطالعات  است   دييتأ  ي در    شده 

مهارکننده  يب،  ين يت يروکسول برا JAK1/  JAK2ک  درمان    ي ، 
ا ي لوفيم مهارکننده  يبروز  شد.  توفاسJAK1/ JAK3جاد  ب،  ين ي تي ، 

آتريبدرمان    ي برا  روماتوئيماران  شديتوص  دي ت    سرانجام،   ه 
Oclatinib  مهارکننده  ي آلرژيدرمات  ي برا   pan-JAKک  و    ي ت 

آتوپ يدرمات توصيت  سگ  شديک  ا ه  در  مورد  ي.  در  ما  قسمت  ن 
درمان    JAK  ي هامهارکننده  در  شده  ون  يمياتوا   هاي بيماري اپرو 
 م کرد. يبحث خواه

  
 ) Jakafi/Jakaviب (ينيتيروکسول ۶-۱

در درمان   FDAشده توسط  د ييتأ  ي ن داروياول ب ين يت يروکسول
در  ز  ين  ي ا دوارکننده يام  راتيتأث  که  باشديمس  يبروزي لوفيم

آره آتا،    يس، آلوپسيازي، پسورRA:  ازجمله  ون ي م يا   اتو  ي هاي ماريب
لوپوسيوزيدرماتوم و  است   تماتوزي ار  ت  داده    .)۱۰۷,  ۹۶( نشان 
از  س  يازيدرمان پسور  ي ک عامل مهم برا ين  يب همچن ين يت يروکسول

علاوه بر    .)۱۰۹,  ۱۰۸( باشديم  TH17ر  ي هدف قرار دادن مسق  يطر
باعث رشد مجدد   داري معني  صورتبه ب ين يت ين، درمان با روکسوليا 

  ق يتعر ع تب،يبهبود سر . )۱۱۰( شوديم ي بهبود آلوپس و سر  ي موها
ز  يت ن يوزيدرماتوم   يو قدرت عضلان  ي عات پوستيشبانه، علائم و ضا 
  نشان  گريدک مطالعه  يج  ينتا  ن،يعلاوه بر ا   .)۱۱۱( گزارش شده است 

که ار  داد  چلبل ي لوپوس  روکسول يتماتوز  با    صورت به ب  ين يت ين 
 .)۱۱۲( درمان شده است   آميزموفقيت 

  
  Xeljanz/Jakvinus  ،CP-690  ،550   بي نيتيتوفاس  –  ۶.۲

  JAK3و    JAK1  يانتخاب  يک مهارکننده خوراکيب  يني تيتوفاس
اول  ،دارد  JAK2در    يجزئ  ريتأث  و  باشديم برا يکه  بار  درمان    ي ن 

است   ديي تأمورد    وني ميا اتواختلالات   گرفته  .  )۱۱۴,  ۱۱۳( قرار 
و  ن  يا   شوديمجذب    يخوببهب  يني تيتوفاس پلاسما  غلظت  با  دارو 

ساعت    ١در حدود    يپس از مصرف خوراک  )TRAته کل (ي وي واکتيراد
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باً  ي ب تقرين يتيتوفاس  ي پاکساز  ي رهايمس  .)١١٥( رسديمبه اوج خود  
است و عمدتاً توسط    ي وي سم کليدرصد متابول  ۳۰  و  ي درصد کبد  ۷۰
  .)۱۱۵( شوندي مزه ي متابول  P450 (CYP) 3A4 توکروميس

ب  ين يت يتوفاس  ياثربخش  ينيالب  ي هاييکارآزمااز    ي اريبس   جينتا
ضد    ي داروهاا  ي  متوتروکساتا همراه با  ي  يک درمان تکي  عنوانبه

د  يت روماتوئيماران آرتريب در درمان    ي ماري ب  کننده اصلاح   يسميرومات
است  داده  بهبود  )۱۱۷,  ۱۱۶( نشان  ف   توجهقابل.  ،  يکي زيعملکرد 

آرتريبدر    علائم درماند  يروماتوئت  يماران  با  درمان    تحت 
 يا مطالعهج  ينتا.  )۱۱۸,  ۱۱۶( ب گزارش شده است ين يت يتوفاسيتک

در    بخشيرضايت و    مؤثر ب پاسخ  ين يت ي توفاس  نشان داد که  ،IIIدر فاز  
روماتوئيآرترماران  يب بايمقادر    دي ت  که  دار  متوتروکسات  سه  د، 

  دو بار در روز   گرمميلي   ۱۰ا  ي  ۵مفصل در دوز    ي ساختار  ي بازساز
نتايهمچن   .)۱۱۹( مشاهده شد داد که    ي گريمطالعه دج  ي ن  نشان 

  يو اثربخش  ي منيا د  يت روماتوئيآرترب در افراد مبتلا به يني تيتوفاس
و    ACR20/50/70  ،HAQ-DI  که توسط  داردماه    ۴۸  يدار را طيپا

DAS28-4-ESR ۱۲۰( ن شده است ييتع(.  
در    يناش  مير ومرگ  ليوتحله يتجز عفونت  و  علل  همه  ک  ياز 

دوم،  ي سر فاز  وفاز    از مطالعات  عفونت  زان  يم ،  مدتيطولان  سوم 
ت  يآرتر ب مبتلا به يني تي و مرگ در افراد تحت درمان با توفاس ي جد

داد  د يروماتوئ ب   ن يهمچن،  نشان  با  يدر  درمان  تحت  ماران 
خطر  دو برابر اما    باً يتقر افت  يش  يب نرخ هرپس زوستر افزا يني تيتوفاس

  .)۱۲۲,  ۱۲۱( نبودابتلا به سرطان بالا 
داد  IIIو    IIفاز    ينيبال  ي هاييکارآزماج  ينتا که    نشان 
 داريمعني ع و  يبهبود سر   متوتروکساتب با  يترکب در  يني تيتوفاس

مراحل روماتوئيآرتر  ي ماريب  در  دارديت  مطالعه   .)۱۲۴,  ۱۲۳( د 
ب  يو ترک   متوتروکساتب،  ين يت ياثرات توفاس  ليوتحله يتجز  که  ي رياخ
طر  هاآن پاياز  نقاط  مغناط   ي ربرداري تصو  يانيق    يسيرزونانس 

)MRI( پا نقاط  گرفت    عنوانبه   ي کم  ازنظر  MRI  يانيصورت 
توصينت  ي ارهايمع شديجه  که    داد نشان    هاک يتکنن  يا   ج ي نتا،  ف 

کاهش التهاب در مغز استخوان و    ک يب منجر به  يني تي ز توفاسيتجو
و ينوو يس پ   وم  ساختارياز  اختلالات  ب  ي شرفت  ت  يآرتر ماران  ي در 

 . )۱۲۵( کندي م ي ريجلوگ  ديروماتوئ
اختلالات  يني تيتوفاس است  ممکن  ت  يآرتر مانند    ون ي مياتوا ب 

بهبود   ياکتسابو  يذات يمنيا  ي هاپاسخ ل يق تعديطر را از ديروماتوئ
تمايني تي توفاس  .)۱۲۶( بخشد   TH17و    TH1  ي هات يلنفوسز  ي ب 

ل  يتعدرا  هاديساکار ي پوپلي به ل يذات  يمني و پاسخ ا  کندي مسرکوب 
ا   .)۱۲۶( کنديم بر  توفاسيعلاوه  افزا ين يت ين،  باعث  بيب  ان يش 
 يهانيان کموکايبو    شوديم  )IDOژناز (ياکسي د- ۲،۳ن  يندولاميا 

مانند  TNFتوسط    القاشده  ،IP-10 س در  شبه   ي هات يوس ينووي، 
ز  يو تما  B7.1/B7.2ان  يب ن  يهمچنو    کنديمبروبلاست سرکوب  يف

بهبود  ن  يهمچن   .)۱۲۸,  ۱۲۷( دهديمرا کاهش    يياجرا   Tت  يلنفوس 
 ،MMP-3و    MMP-1ال  ينوويس  mRNAان  يبا کاهش ب  ينيبال

RANKL   ت  يلنفوس  ي سازفعال د و  يتول  وBر کلاسيي ز و تغي، تما  
  .)۱۳۱-۱۲۹( باشدي ممرتبط 
سايازيپسور  ييزا ي ماريب  ي برا  از   يالتهاب  ي هان يتوکايس  که 

آبشار  يطر   است.  ياتيح  دهندي مگنال  ي س  JAK-STATق 
پلاکيازيپسور پسور  نيترع يشااز    يکي  يس  و  يازيانواع  هست  س 

فاز    ييکارآزماج  ينتا  .)۱۳۲( است   مدتيطولاندرمان  معمولاً مستلزم  
بهبود  ين ي تيتوفاس،  اول پسوريدر شدت ضا  توجهيقابلب  ک  ياتيعه 

س انتقال  سرکوب  و  مهار    يسلولدرون   JAK3گنال  ي توسط 
داد  نيتوکايسا  ي هارنده يگ نتايهمچن  .)۱۳۳( نشان  مطالعات  ج  ي ن 

دوم  برا يني تي توفاس  ياثربخش  فاز  طريازيپسور  ي ب  از  ق  يس 
مستقيتأث ن  يهمچن  IL-23/Th17محور    ي سازتعادل م  ير 
ج مطالعات  ي ن، نتايبنابرا .  )۱۳۴( نشان داد  نامنظم  ي هات ينوسيبرکرات

داد  س پلاک مزمن نشان  يازيدر افراد مبتلا به پسور  IIbو    IIaفاز  
توفاس با  درمان  برا   يب خوراکيني تي که  روز  در  بار    مدتکوتاه   ي دو 

,  ۱۰۲(بخشديمس را بهبود  يازيپسور   هفته) نمره شاخص شدت  ۱۲(
ب ياست که با آس  يالتهاب  يک آرتروپاتي کيت پسوراتيآرتر   . )۱۳۵

مفصل غضروف  و  استخوان  س  يمداوم  مشخص  ينوو يو    ,شوديمت 
ق  يال را از طرينوويب التهاب سين يت ينشان داده شده است که توفاس

  STAT3ان  يب   ي و القا  pSTAT3  ،pSTAT1  ،NFκBp65کاهش  
  کيت پسوراتيماران آرتر ي ال بينوويس  هاي بروبلاست ي در ف  PIAS3و  

 .)۱۳۷,  ۱۳۶( کندي مم يتنظ

نشان    يماران ژاپنيدر ب   IIIفاز    ي ا هفته   ۵۲ک مطالعه  ي  ج ينتا
روزانه به مدت    گرمميلي   ۱۰ اي  ۵ب يني تي داد که در درمان با توفاس

آرتريب   ۱۲هفته،    ۱۶ به  مبتلا  پسوراتيمار  به  يت  نمرهيک   ک 

ACR20  در  ي د  ييج مطالعه کارآزماينتا  .)۱۳۸,  ۱۳۶( دنديرس گر 
ب را نسبت به دارونما  ين يت يک دهان نشان داد توفاسياتيت پسوريآرتر

  يسميضد رومات ي ک فعال که به داروهاياتيت پسوريدر افراد با آرتر
داشتند    يناقص  پاسخ   TNF  ي هامسدودکننده ا  ي  ي ماريب   کنندهاصلاح 
 شد  يکي زيق کاهش تعداد مفاصل ملتهب، بهبود عملکرد ف ياز طر

)۱۳۹ ,۱۴۰( .  

 باشد يمانت  يون با دو نوع واري مي اتوا   ي ماريک بيآره آتا    يآلوپس 
آلوپس  ي زش موهاي(ر  AUکه شامل   و  بدن)    ATس  يتوتال  يکل 

از    مدتيطولان. استفاده  )۱۴۱(  باشديمسر)    ي زش از کل موهاي(ر
تحمل    يخوببهد  يآره آتا شد   يت آلوپسيريمد   ي ب و برا يني تيتوفاس

 ي ابيارز  ي برا   ينياز مطالعات بال  ي شتريب  ي هاداده ،  حالنيباا   شوديم
آره آتا و   يآلوپس ي ماري ب ب در ين يت يو تحمل توفاس ي، اثربخشيمنيا 

  . )۱۴۲, ۱۴۱( است  ازيموردن  ASدرمان 
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 (PF03394197)ب ينيتياوکلاس- ۳-۶
بس  JAK1  يانتخاب  طوربهب  ين يتياوکلاس در  که    از  ي اريرا 

التهابيپ  ي هانيتوکايسانگ  ي گناليس  ي رهايمس است، يدخ  يش  ل 
فارماکوک  .)۱۴۳( کنديممهار   مطالعه  که  ينتيچهار  داد  نشان  ک 

باً  ي تقر  و گذارديم  ريتأث  عاًيسر  يب پس از مصرف خوراکين يتياوکلاس
جذب    طوربه اوکلاس)۱۴۴( شوديمکامل  دارا ين يتي.  مجوز    ي ب 

ت  يکنترل خارش مربوط به درمات ي برا  متحدهالاتيا ه اروپا و  ياتحاد
،  نيهمچن.  )۱۴۳( باشديم  کيت آلرژيدرمات  و (AD) ک سگيآتوپ

از    در محل استفاده   يپوست  ي هاواکنش   توجهيقابل  طوربهن عامل  يا 
ب  ين يتياوکلاس  يمصرف خوراک  تنهانه  .اندازديم  ري تأخآلرژن را به  

ن منجر به  يهمچن   ،شوديمباعث کاهش خارش    داري معني   صورت به
خارش   ي هان يتوکاي ش سطوح سايافزا   قياز طر  دهيپدن  يا بازگشت  

  ي درماتوزها  ي ماري. ب)۱۴۵( شود  يطيع محيزا و حساس شدن سر
اپ ساب   يهاي ماري باز    يکي ASBD)(  ونيمياتوا   يدرميتاول 

حيغ اکلاسي رمعمول  است  ممکن  که  انسان،  و  برا يني تيوانات    ي ب 
 . )۱۴۶( باشد مؤثردر سگ  هاي ماري بن يدرمان ا 
 
  ها نازيک JAKدرمان با  ينگرندهي آ -۷

-JAKق آبشار  يها از طرنيتوکايسانگ  يگنالي سنکه  ي با توجه به ا 

STAT    يهامهارکننده ، واضح است که استفاده از  رديگي مصورت 
JAK   مختلف خواهد داشت.   ي هاي ماري بدرمان    ي ري ت چشمگيموفق
 يبرا   ينيبال  ي هاش يآزما  در  هاناز ي ک  JAK  ي هامهارکننده ن  يچند

  ي ماري. باندگرفتهش قرار  يمورد آزما  هاي ماريباز    يعيف وس يط  درمان
که توسط    باشدي م  ونيم يا   اتو   عيشا  ک اختلال يد  يت روماتوئيآرتر

همشودي مدرمان    JAK  ي هامهارکننده  به  ترتي.  ر  يسا  ب،ين 
س  يناش  ي هاي ماريب ا ياز  پسور   يمنيستم  و  يازيمانند  لوپوس  س، 
پاسخ    JAK  هامهارکنندهبه    يخوببه  تواننديمروده    يالتهاب  ي مارهايب

  . دهند
در درمان مشکلات    JAKن هست هدف قرار دادن  ينکته جالب ا 

و   يپوست آلوپسي ليت يمانند  و  بزرگ  آتا  آره  يگو  آورد  در    يدست 
ر در  يچشمگ  باعث بهبود هامهارکننده ن يا  درواقع  باشديمقات يتحق

 يها چالش ،  حالنيباا شده است.    هاي ماريبن  يا   ي هانشانهو    علائم
عوارض  مانند  وجود دارد JAK هامهارکننده در استفاده از  ي متعدد

با  يرا   يجانب مرتبط  عفونت،    JAK هامهارکننده ج  شامل 
  ني. ا باشديم  يپرکلسترولميو ه   ي، نوتروپنيخونکم،  يتوپنيترومبوس 

 يهامهارکننده مختلف در طول درمان با    ي هاعفونت ت به  يحساس
JAK  است.  يد   بعدازآنا  ي شده  عفونت  ي،  مثالعنوان بهده  ک 

روکسول  طلب فرصت  د ين يت يبا  است.يب  شده  ک  ين،  يبنابرا   ده 
ا غلبه    ي برا   مؤثر   ي استراتژ است.    ازيموردن   و مسائل  هاچالش ن  يبر 

انتخاب نسب  JAK  يمهار  مهار  عملکرد    ي برا   STAT يبا  بهبود 

باشديمف   توانديمز  ين   JAK  ي هامهارکننده  پلمثالعنوان به  ..د    ي، 
  روده  يالتهاب   ي هاي ماريب   با  STAT3و    JAK2  ي هاسم يمورف

و    JAKبر مهار   يمبتن  يبيترک  ي هادرمان دارند. توسعه    يهمبستگ
STAT  ي هامهارکننده ا استفاده از  ي  JAK    که بر مولکولSTAT  

آوردن    ي برا   گذاردي مر  يتأث دست  درمانيبه  پاسخ  در    مؤثر  يک 
ک مهارکننده  يگر انتخاب  يچالش د  است.  از يموردنون  يم يماران اتوا يب

JAK   کمتر عمل    يبا عوارض جانب  و کارا و  يانتخاب  صورتبه  که  است
  توانديمنش بالا  يک بازدارنده با گز ين، انتخاب  يبنابرا   .باشدي مکند  

به حداقل رساندن هدف نامطلوب باشد. در   ي برا  مؤثر  ي ک استراتژي
  ي را برا   JAK  ي هامهارکننده از    استفاده  نينده، ما بهتريآ  ي هاسال

 م گرفت.ياد خواهي را  ي ماري ن بيدرمان چند
  

محدود  يبرخ چالش ت ياز  و  رويپ  يهاها  از   ي ش  استفاده 
ک  ي هامهارکننده  بيژانوس  درمان  در  من  يخودا   ي هاي ماري ناز 

 :از اندعبارت 
ها که ش خطر عفونت يمانند افزا  ياحتمال يعوارض جانب .١

 .مطالعات مشاهده شده است  يدر برخ
ماران که  يب  يبرخن داروها در  يامکان بروز مقاومت به ا  .٢

 .درمان شود يممکن است باعث کاهش اثربخش
ن داروها که ممکن است  يماران به ا ي متفاوت ب ي هاپاسخ .٣

ر عوامل  يت و ساي، سن، جنسيکيژنت  ي هااز تفاوت  يناش
 .باشد

اثربخش  يمنيا   يابيارز  ي شتر برا ياز به مطالعات بين .۴   يو 
 .منيمختلف خودا  ي هاي مارين داروها در ب يبلندمدت ا 

 ي مصرف  ي ر داروهايبا سا  ييدارو  ي هال برهمکنش يپتانس .۵
 .م دوز داشته باشدياز به تنظيماران که ممکن است نيب

امينتا  باوجودن،  يبنابرا  انجام شده، لازم  يج  دوارکننده مطالعات 
ا  که  اثربخش  يمنياست  ا   يو  جمعيبلندمدت  در  داروها   يهات ين 

 يهات يا و محدوديشود تا بتوان از مزا   يبررسماران به دقت  يمختلف ب
 کامل داشت يها آگاهآن

  
  گيري نتيجه
-JAK  ي ق آبشارهاياز طر   ي متعدد  ي هان يتوکاي سانگ  يگنال يس

STAT   برا ا   ي که  ميمنيپاسخ  دفاع  است ي ،  مهم  التهاب  و  زبان 
در    ياصل  ي از اجزا   يکيها  ن يتوکاي ن، سايعلاوه بر ا   . رديگي مصورت  

س   مرتبط  ي هاي ماريب ا يبه  ن،  يبنابرا   شوندي ممحسوب    يمني ستم 
ک راهکار  ي، امروزه نازيک  ام رسان جکير پ ين مس يبلوکه کردن چند 

 . باشدي مون  يمياتوا   ي هاي ماري ب  نيدرمان چند  ي برا   ي ديجد  يدرمان
  نازهاي ک  JAK  ي هامهارکننده   ي روبر    ينيبال  ي هايي ن کارآزمايچند

نده  ي در آ  صورت گرفته است.س  يازيمانند پسورون  يم ياتوا   انماريب  در
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بينزد ما  با  يک،  درمان    هاآن   ييتوانا  JAK  هامهارکننده شتر  در 
  م شد.يون آشنا خواهي مياختلالات اتوا 

  تشکر و قدرداني:
  .اعلام نشده است 

  مالي: يتامح
  .اردند

  تضاد منافع:
  تضاد منافع ندارند.  کدامچ يه نويسندگان 

  
  ملاحظات اخلاقي:

 .اخذ نشده است  کد اخلاق مقاله ي مروربا توجه به 
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Abstract 
Background & Aim: Cytokines play a pivotal role in the pathogenesis of inflammatory and autoimmune 
diseases. Following the binding of cytokines to their respective receptors, Janus kinase (JAK) and Signal 
Transducer and Activator of Transcription (STAT) are activated and participate in signal transmission. 
Consequently, genetic alterations in the JAK/STAT pathway are associated with an increased risk of 
cancers, autoimmunity, and inflammatory diseases. Therefore, therapeutic approaches targeting multiple 
cytokines simultaneously present a viable treatment option. 
Methodology: This study utilized the PubMed-Medline and Embase databases to search for publications 
related to the use of JAK kinase inhibitors for autoimmune and other inflammatory diseases. Data were 
extracted and utilized from the available publications, with most data pertaining to external clinical 
trials. 
Results: Inhibition of Janus kinases leads to the direct suppression of multiple cytokine signaling 
pathways and affects the production of another set of cytokines. Moreover, highly selective inhibition 
of JAKs can enhance treatment precision, potentially reducing off-target activity and thereby increasing 
efficacy and safety. Thus, Janus kinases have become classic therapeutic targets for immune-related 
diseases. 
Discussion: The signaling of multiple cytokines occurs through JAK-STAT cascades, which are 
important for immune response, host defense, and inflammation. Furthermore, cytokines are considered 
a key component in diseases related to the immune system. Therefore, blocking several JAK kinase 
signaling pathways is now a new therapeutic approach for treating various autoimmune diseases. 
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