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Περίγραμμα

• Το μονοπάτι JAK/Tyk–STAT και ο ρόλος του στις ανοσιακές αποκρίσεις

• Πώς εμπλέκεται στην παθογένεια των αυτοάνοσων νοσημάτων και γιατί η
φαρμακευτική αναστολή του μπορεί να είναι επωφελής;

• Κλινικό πρόγραμμα φαρμακευτικών αναστολέων JAK/Tyk–STAT.

• Τι μάθαμε από τις προ-κλινικές και κλινικές μελέτες;

• Σύγχρονες προσεγγίσεις στην αναστολή των JAK/Tyk–STAT και
προβληματισμοί ως προς τη θεραπευτική τους χρήση



Janus kinases (JAKs…or “Just Another Kinase”)

Μεταγωγείς σημάτων από ~60
διαφορετικές κυτταροκίνες και
αυξητικούς παράγοντες

4 διαφορετικοί JAKs (JAK1–3, TYK2)

 JAK1/2: καθολική έκφραση

 JAK3: αιμοποιητικά, μυελοειδή,
λεμφοειδή κύτταρα

Δρουν ως τυροσινο-κινάσες

 Σχηματίζουν διμερή και κατόπιν
ενεργοποιούν τις πρωτεΐνες STAT
(STAT1–4, 5A, 5B, 6)

Roskoski R Jr. Pharmacol Res. 2016; 111:784-803; O’Shea JJ, et al. Annu Rev Med. 2015; 66:311-28; Gurniak CB, et al. Blood. 1996; 87: 3151-60



Διαφορετικές κυτταροκίνες σηματοδοτούν μέσω
διαφορετικών JAK/STAT μορίων

O’Shea JJ, et al. Annu Rev Med. 2015; 66:311-28; Ann Rheum Dis. 2013; 72 Suppl 2: ii111-5

 Οι STATs ρυθμίζουν την έκφραση δεκάδων χιλιάδων γονιδίων (δράσεις σε ανοσοποιητικό,
αιμοποιητικό, νευρο-αναπτυξιακές, μεταβολισμό)

 Το βιολογικό αποτέλεσμα των JAKs/STATs είναι κυτταρο-/ιστο-ειδικό

 Η σχετική ειδικότητα ερμηνεύει (εν μέρει) το αποτέλεσμα διαφορετικών αναστολέων

 Οι υποδοχείς κυτταροκινών TNF, IL-1, IL-17 δεν σηματοδοτούν μέσω JAKs



Η βιολογική δράση των JAK/STAT παρουσιάζει μεγάλη ποικιλία

Murray PJ. J Immunol. 2007; 178: 2623-9; Villarino AV, et al J Immunol. 2015; 194(1): 21–7

• Το αποτέλεσμα σηματοδότησης
από τους ίδιους JAK/STATs
διαφοροποιείται ανά κυτταρικό
τύπο

• ? ευρύτερες γενωμικές δράσεις
των STATs

• ? πρωτεϊνικά σύμπλοκα με
άλλους μεταγραφικούς ή
επιγενετικούς παράγοντες

• ? «μη κανονική» οδός δράσης
των STATs



Science. 1995; 270: 794-7

Nature. 1995; 377: 65-8

Nature. 1994; 370: 151-3



Κυτταροκίνες, JAK/STATs και παθογένεια αυτοάνοσων
νοσημάτων: γενετικά δεδομένα

O’Shea JJ, et al. Immunity. 2012; 36: 542-50; Okada Y, et al. Ann Rheum Dis. 2019; 78: 446-453; Brown MA, et al. Best Pract Res Clin Rheumatol.
2017; 31: 763-776; Capon F. Int J Mol Sci. 2017; 18(12). pii: E2526



Κυτταροκίνες,
JAK/STATs και
παθογένεια ρευματικών
νοσημάτων: γενετικά
δεδομένα στις ΙΦΕΝ

Mirkov MU, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2017; 2: 224-234



Ο ρόλος των κυτταροκινών είναι κεντρικός στα αυτοάνοσα νοσήματα

Smolen J, et al. Lancet. 2016; 388: 2023-38;
Viale DJ, et al. Lancet. 2018; 391: 2273-84

Bevivino G, et al. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2018; 12: 907-15
Virtanen AT, et al. BioDrugs. 2019; 33:15–32



Σκεπτικό (rationale) για τη φαρμακευτική στόχευση των JAK κινασών

Kontzias A, et al. Curr Opin Pharmacol. 2012; 12: 464-70; O’Shea JJ, et al. Immunity. 2012; 36: 542-50



Βασικές κυταροκίνες που εμπλέκονται στην παθογένεια των
αυτοάνοσων νοσημάτων σηματοδοτούν μέσω μονοπατιού JAK

Σήμα προφλεγμονωδών κυτοκινών μέσω
διαφόρων συνδυασμών των JAK

Οικογένεια JAK

Κυτοκίνες που εμπλέκονται
στη φλεγμονή JAK

IL-2
IL-7

IL-15
IL-21
IL-6*
IL-13†

IL-22
IL-12
IL-23
IL-5

IL-1β –
IL-8 –

IL-17 –
IL-18 –

TNF-α –

JAK1 JAK2 JAK3 TYK2

1 3

22

1 T22

1 3

1 3

1 3

1 T22

1 T2

T22

T22

Shuai K et al. Nat Rev Immunol. 2003;3(11):900-911.
Danese S et al. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2016;310:G155-G162.
*Η IL-6 μεταδίδει σήματα κυρίως μέσω της JAK1, αλλά σχετίζεται επίσης με την JAK2 και την TYK2



1η γενιά εκλεκτικών αναστολέων JAK και θεραπευτική
χρήση σε ρευματικά νοσήματα

JAK inhibitors for rheumatoid arthritis Page 38

Box 1. Drugsummary of tofacitinib

Drug name Tofacitinib
Phase Approved in many countries
Pharmacology
description/MOA JAK1 and JAK3 inhibitor

Rout of administration Oral

Chemical structure

Pivotal trials ORAL-start; Tofacitinib 5, 10 mg BID or MTX in MTX-naive
ORAL-solo; Tofacitinib 5, 10 mg BID or placebo in MTX-IR
ORAL-standard; MTX + Tofacitinib 3, 5 mg BID or MTX + Adalimumab
40mg SC every 2 weeks or MTX in MTX-IR
ORAL-sync; MTX + Tofacitinib 5, 10 mg BID or MTX in DMARDs-IR
ORAL-scan; MTX + Tofacitinib 5, 10 mg BID or MTX in MTX-IR
ORAL-step; MTX + Tofacitinib 5, 10 mg BID or MTX in TNFi-IR

MTX: Methotrexate; JAK: Janus kinase; BID: twice a day; IR: inadequately response; SC:
subcutaneous injection

tofacitinib (CP-690,550)

JAK3/1 > JAK2 >>> TYK2

Thomas S, et al. PLoS One. 2015; 10: e0130078; Tanaka Y, et al. Mod Rheumatol. 2013; 23: 415-24; Walker JG, et al. Ann Rheum Dis. 2006;
65:149–156; Ivashkiv LB, et al. Arthritis Rheum. 2003; 48: 2092-6; IsomaKi P, et al. Rheumatology. 2015; 54:1103-13

RA synovium

 IL-6: ↑ STAT3 σε κύτταρα αρθρικού υμένα



Το tofacitininb (JAK3/1 inhibitor) αναστέλλει την ΡΑ κυρίως μέσω
δράσης στα Τ-λεμφοκύτταρα (IFNγ, IL17)

Collagen-induced
arthritis (RA)

naïve veh.

tofa tofa

RA synovial
fibroblasts

RA synovium

Maeshima K, et al. Arthritis Rheum. 2012; 64: 1790-8; Milici AJ, et al. Arthritis Res Ther. 2008; 10: R14; Boyle DL, et al. Ann Rheum Dis. 2015; 74: 1311-6





Tofacitinib (JAK1/3 inhibitor) στη Ρευματοειδή Αρθρίτιδα

El Jammal T, et al. Joint Bone Spine. 2019



JAK1/2

Baricitinib



Μια πρώτη ένδειξη «υπεροχής» της αναστολής του μονοπατιού
JAK/STAT έναντι μεμονωμένων κυτταροκινών;;

Taylor PC, et al. N Engl J Med. 2017;376:652-62.



JAK αναστολή στη Ψωρίαση

Βιολογική δράση σε
περιφερικά
μονοπύρηνα ασθενών
με Ψωρίαση

Βιολογική δράση σε
κερατινοκύτταρα
ασθενών με Ψωρίαση

 Μείωση παραγωγής
φλεγμονωδών
κυτταροκινών

Raychaudhuri SK, et al. Ann Rheum Dis.
2017; 76: e36;

Krueger J, et al. J Allergy Clin Immunol.
2016; 137: 1079-90.



Aποτελεσματικότητα των αναστολέων JAK σε
«ιντεφερονο-πάθειες» (ΣΕΛ, μυοσίτιδα, Aicardi-Goutières syndrome)

Lu LD, et al. J Immunol. 2011; 187: 3840-53; Ripoll È, et al. Arthritis Res Ther. 2016; 18: 134; Kahl L, et al. Lupus. 2016; doi:
10.1177/0961203316640910

Proteinuria

Anti-dsDNA

Kidney histology

Kidney MΦ Kidney T-cells



JAK αναστολείς: μείωση ιντερφερόνης-α και πλασμαβλαστών

Jamilloux Y, et al. Autoimmun Rev. 2019; 18
Kubo S, et al. Front Immunol. 2018;



Aποτελεσματικότητα των αναστολέων JAK σε
«ιντεφερονο-πάθειες» (ΣΕΛ, μυοσίτιδα, Aicardi-Goutières syndrome)

Zimmermann N, et al. JAMA Dermatol. 2019;155(3):342-346



Phosphorylation of STAT1 (pSTAT1) in the intestinal mucosa from patients with
ulcerative colitis (UC) or Crohn's disease (CD) and normal controls (N)

Schreiber et al. Gut 2002;51:379–85 Bevivino G, et al. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2018; 12: 907-15



Επιπλέον ειδικές και μη-ειδικές δράσεις του tofacitinib

Πλειοτρόπες δράσεις στο ανοσοποιητικό
• Αναστολή μονοκυττάρων αρθρικού υμένα

(έμμεσα)

• Αναστολή ινοβλαστών αρθρικού υμένα
(έμμεσα: αναστολή T-κυττάρων, αναστολή IL-
6, IFN-α & άμεσα: στη PsA)

• Αναστολή σηματοδότησης της IFN-γ και IL-6
(αναστολή JAK1/2)

• Δράση και σε μη-ειδική ανοσία – αναστολή
παραγωγής TNF και IL-1 (μέσω LPS)

• Αναστολή αντιγονο-παρουσιαστικής
ικανότητας (CD80/CD86) των δενδριτικών
κυττάρων (μέσω αναστολής IFN-α)

• Αναστολή οστεοκλαστών (RANK-ligand)

• Αναστολή ενεργοποίησης και
διαφοροποίησης Β-κυττάρων (CD127+)

Ghoreschi K, et al. J Immunol. 2011; 186: 4234-43; LaBranche TP, et al. Arthritis Rheum. 2012; 64: 3531-42; Maeshima K, et al. Arthritis Rheum. 2012; 64:
1790-8; Yarilina A, et al. Arthritis Rheum. 2012; 64: 3856-66; Tanaka Y. J Biochem. 2015;158: 173-9; Gao W, et al. Ann Rheum Dis. 2016; 75: 311-5; Kubo S,
et al. Ann Rheum Dis. 2014; 73: 2192-8; Wang S-P, et al. Ann Rheum Dis. 2014; 73: 2213-5



Επιπλέον ειδικές και μη-ειδικές δράσεις του tofacitinib

Πλειοτρόπες δράσεις στο ανοσοποιητικό
• Αναστολή μονοκυττάρων αρθρικού υμένα

(έμμεσα)

• Αναστολή ινοβλαστών αρθρικού υμένα
(έμμεσα: αναστολή T-κυττάρων, αναστολή IL-
6, IFN-α & άμεσα: στη PsA)

• Αναστολή σηματοδότησης της IFN-γ και IL-6
(αναστολή JAK1/2)

• Δράση και σε μη-ειδική ανοσία – αναστολή
παραγωγής TNF και IL-1 (μέσω LPS)

• Αναστολή αντιγονο-παρουσιαστικής
ικανότητας (CD80/CD86) των δενδριτικών
κυττάρων (μέσω αναστολής IFN-α)

• Αναστολή οστεοκλαστών (RANK-ligand)

• Αναστολή ενεργοποίησης και διαφοροποίησης
Β-κυττάρων (CD127+)

Ghoreschi K, et al. J Immunol. 2011; 186: 4234-43; LaBranche TP, et al. Arthritis Rheum. 2012; 64: 3531-42; Maeshima K, et al. Arthritis Rheum. 2012; 64:
1790-8; Yarilina A, et al. Arthritis Rheum. 2012; 64: 3856-66; Tanaka Y. J Biochem. 2015;158: 173-9; Gao W, et al. Ann Rheum Dis. 2016; 75: 311-5; Kubo S,
et al. Ann Rheum Dis. 2014; 73: 2192-8; Wang S-P, et al. Ann Rheum Dis. 2014; 73: 2213-5

Μη-ειδικές δράσεις
• ↓ ΝΚ κυττάρων (JAK1/3 και ↓ IL-15) - ↑

λοιμώξεις από VZV, ?? κίνδυνος για κακοήθεια

• ↓ αριθμού/λειτουργίας CD8+ κυττάρων
(JAK1/3)

• ? Αναστολή Tregs (μέσω ↓ IL-2)

• Αναστολή IFNα, IL-12  (? ↓ προστασία έναντι
κακοηθειών)

• Αναιμία, ουδετεροπενία, θρομβοπενία
(JAK2)

• Υπερλιπιδαιμία (αναστολή IL-6)



Αναστολή/απουσία της Tyk2 οδηγεί σε:
↓ σηματοδότηση των IL-12/23 και ↓

παραγωγή IFN-γ από δενδριτικά κύτταρα

Δεν επηρεάζεται η σηματοδότηση της IL-6

↓ διαφοροποίηση Τ-κυττάρων προς Th1 (και
πιθανώς Th17)

↓ σηματοδότησης της IFN-α/β

↑ λοιμώξεις (ιογενείς, βακτηριδιακές)

Watford WT, et al. Immunity. 2006; 25: 695-7;
Tokumasa N, et al. Blood. 2007; 110: 553-60;

Sohn SJ, et al. J Immunol. 2013; 191: 2205-16;
Ghoreschi K, et al. Immunol Rev. 2009;228: 273-87



polarization of naı̈ve CD4+ T cells toward Th1 and
Th17 cells. In addition, Tyk2-deficient mice impaired auto-
immune development. All these indicate that Tyk2 could be
a useful therapeutic target for the treatment of autoimmune
diseases. Since abnormal expression and activation of Tyk2
were related to the production of immune-inflammatory
components, an appropriate expression of Tyk2-mediated
signaling might beessential for maintaining normal immune
responses. With the advent of more advanced technology
and emergenceof moreelegant studiesin thefuture, weantic-
ipate that the enhanced understanding of the molecular and
cellular targets of Tyk2 would aid in the development of
strategies to treat autoimmunedisease.

6. Expert opinion

Tyk2 hasbeen identified asimportant signaling transducer for
a wide variety of cytokines, including type I IFNs, IL-6,

IL-10, IL-12 and IL-23. Emerging evidence suggests that
aberrant expression of Tyk2 iscausative in theproduction of
immune-inflammatory-associated components in immune
cells; thus, advanced insight of mechanisms regulating
Tyk2 expression might help in better understanding the
pathogenesisand development of novel therapeutic strategies
for autoimmune disease. 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25
(OH)2D3), the active form of vitamin D, can regulate both
innate and adaptive immune responses. It has been reported
that 1,25(OH)2D3 hasdisease-modifyingand immunomodu-
latory properties in awiderangeof autoimmunediseases [84].
Muthian et al. [85] found that 1,25(OH)2D3 is capable of
inhibiting IL-12-triggered p-Tyk2 in EAE T cells, thus
suggesting that 1,25(OH)2D3may play an immuneregulator
role in autoimmunediseases by targeting Tyk2 activation. In
addition, oleanolic acid may beapossiblebioactiveagent that
diminished chronic inflammatory responses by restricting
activation of Tyk2 [86].

Table 2. Summary of associat ion studies of tyrosine kinase 2 gene polymorphisms w ith autoimmune diseases.

Ref. Disease Ethnicity Number Studied item Associat ion f indings

Case Control

[69] SLE European 3152 3450 rs2304256(A/C) rs2304256C allele associated
with SLE risk

[70] SLE Finnish 277 356 rs2304256(A/C)/rs12720270(C/T)/
rs12720356(G/T), haplotype

rs2304256C allele, rs12720270T
allele, TCG and CAG associated
with SLE risk

[71] SLE Japanese 69 94 rs2304256(A/C)/rs12720270(C/T)/
rs280519(A/G)

No association observed

[72] SLE Swedish 480 256 rs2304256(A/C)/rs12720356(G/T) rs2304256C allele and
rs12720356G associated with
SLE risk

[73] SLE Chinese 669 2538 rs12720270(C/T)/rs280519(A/G)/
rs12720356(G/T)

No association observed

[74] SLE British 870 5551 rs280519(A/G) rs280519A allele associated with
SLE risk

[75] MS European 5429 6167 rs34536443(C/G) rs34536443G allele associated
with MS risk

[76] MS European 3874 5723 rs8112449(A/G) rs8112449G allele associated
with MS risk

[77] MS Mixed 4234 2983 rs34536443(C/G) rs34536443G allele associated
with MS risk

[78] MS German NA NA rs55762744(C/T) rs55762744C allele associated
with MS risk

[79] MS Australian 350 498 rs34536443(C/G) rs34536443G allele associated
with MS risk

[54] MS French 726 522 rs34536443(C/G) rs34536443G allele associated
with MS risk

[80] RA Spanish 1631 1902 rs2304256(A/C) No association observed
[81] RA Swedish 1530 861 rs12720356(G/T)/rs91755(G/T)/

rs2304256(A/C)
No association observed

[82] IBD Japanese 195 200 rs280519(A/G)/rs2304256(A/C),
haplotype

rs280519A allele and
rs2304256C allele associated
with IBD risk

[83] T1D Mixed 7514 9045 rs2304256(A/C) rs2304256C allele associated
with T1D risk

IBD: Inflammatory Bowel Disease; MS: Multiple sclerosis; RA: Rheumatoid arthritis; SLE: Systemic lupus erythematosus; T1D: Type 1 diabetes.

Y. Liang et al.

576 Expert Opin. Ther. Targets (2014) 18(5)
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Γενετικά δεδομένα εμπλέκουν την Tyk2 κινάση στην παθογένεια
αυτοάνοσων νοσημάτων

Liang Y, et al. Expert Opin Ther Targets. 2014; 18: 571-80; Lee HS, et al. Lupus. 2016; 25: 1307-14; Menet CJ. Pharm Pat Anal. 2014; 3: 449-66



Αναστολή Tyk2 στα αυτοάνοσα νοσήματα

Β λεμφοκύτταρα

IFN “signature”

Πειραματικό πρότυπο ΣΕΛ

Burke et al., Sci Transl Med. 2019; 11: eaaw1736



Αυξανόμενο φάσμα κλινικών εφαρμογών των αναστολέων JAK/Tyk κινασών

• Σπονδυλοαρθροπάθειες
• Νεανική αρθρίτιδα
• Γιγαντοκυτταρική αρτηρίτιδα
• Αυτοφλεγμονώδη νοσήματα
• Αυτοάνοσες δερματοπάθειες

(ατοπική δερματίτιδα, γυροειδής
αλωπεκία, λεύκη, κλπ)

• Σπονδυλοαρθροπάθειες
• Νεανική αρθρίτιδα
• Γιγαντοκυτταρική αρτηρίτιδα
• Αυτοφλεγμονώδη νοσήματα
• Αυτοάνοσες δερματοπάθειες

(ατοπική δερματίτιδα, γυροειδής
αλωπεκία, λεύκη, κλπ)

Howell MD, et al. Front. Immunol. 2019; 10:2342
Damsky W, J Am Acad Dermatol. 2019;
Gooderham MJ, et al. JAMA Dermatol. 2019;



Σύγχρονες προσεγγίσεις στην αναστολή των JAK/Tyk–STAT

• «Υπερ-εκλεκτικοί» αναστολείς JAK/STAT

• Συνδυαστικές προσεγγίσεις



Νέας γενιάς, εκλεκτικοί αναστολείς των JAK κινασών

Schwartz DM, et al. Nat Rev Drug Discov. 2017; 17: 78; Roskoski R Jr. Pharmacol Res. 2016; 111:784-803; Dymock BW, et al. Future Med Chem. 2014;
6: 1439-71



JAK inhibitors: είναι σημαντική η ειδικότητα;;

Gadina Μ, et al. J Leukoc Biol. 2018; 104: 499-514; O’Shea J, et al. Nat Rev Rheumatol. 2018; https://doi.org/10.1038/s41584-018-0155-9



Εκλεκτικοί αναστολείς JAK: είναι πιο αποτελεσματικοί;

JAK1 inhibitors
• Upadacitinib (RA)
• Filgotinib (ankylosing

spondylitis, psoriatic
arthritis)

Lancet. 2018; 392: 2378–87

Lancet. 2018; 392: 2367–77
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1. Clark JD et al. J Med Chem. 2014;57(12):5023-5038. 2. Dowty ME et al. Presented at EULAR; June 11-14, 2014; Paris, France. Abstract OP0147.
3. Shi JG et al. J Clin Pharmacol. 2014;54(12):1354-1361. 4. Mohamed MF et al. Clin Pharmacokinet. 2016;55(12):1547-1558.

Graphs represent average inhibition of each cytokine during the dosing period.

JAK inhibitors: είναι σημαντική η ειδικότητα;;



JAK inhibitors: είναι σημαντική η ειδικότητα;;

Πιθανά πλεονεκτήματα

• Περισσότερο «κυτταρο-ειδική», «ιστο-
ειδική» στόχευση

• Ενισχυμένο φαρμακευτικό αποτέλεσμα
(π.χ. περίπτωση της Νόσου Crohn)

• Λιγότερες ανεπιθύμητες δράσεις και
παρενέργειες

Πιθανά μειονεκτήματα

• Πιο περιορισμένο φάσμα αναστολής της
δράσης κυτταροκινών = περιορισμένο
φαρμακευτικό αποτέλεσμα

• Δεν αποκλείεται το ενδεχόμενο
«διασταυρούμενης» / μη-ειδικής δράσης

• ? Παραδόξως ενισχυμένη τοξικότητα σε
ορισμένες περιπτώσεις



Συνδυαστική αναστολή (dual inhibition)

• JAK1/TYK2 inhibition

• JAK / BTK inhibition

• JAK / Syk inhibition

• JAK / HDAC inhibition

Hofland T, et al. J Immunol. 2019; 203;
Works MJ, et al. J Immunol. 2014; 193: 3278–87

Imiquimod-induced psoriasis model



Συμπεράσματα & προοπτικές (Ι)

• Οι αναστολείς κινασών Jak-STAT ασκούν ευρεία θεραπευτική δράση επεμβαίνοντας
συγχρόνως: α) σε πολλαπλά μονοπάτια σηματοδότησης μέσω υποδοχέων, και β) σε
διαφορετικούς κυτταρικούς τύπους & ιστούς

• Ο μηχανισμός δράσης τους παρουσιάζει ιδιαιτερότητες σε σχέση με άλλες
βιολογικές θεραπείες, επιτρέποντας πιθανώς:

Ευρύ φάσμα ενδείξεων

Λεπτή ρύθμιση της δοσολογίας με βάση το φλεγμονώδες φορτίο, την
ανταπόκριση στη θεραπεία ή τον τύπο του αυτοάνοσου νοσήματος (π.χ.
στρατηγική induction/maintenance)

Συστηματική αλλά και τοπική χρήση (π.χ. δερματίτιδες, ΙΦΕΝ)



Συμπεράσματα & προοπτικές (ΙΙ)

• Ο σχεδιασμός εκλεκτικών αναστολέων αποσκοπεί στη βελτίωση του προφίλ
αποτελεσματικότητας/ασφάλειας, ωστόσο αυτό δεν μπορεί να προβλεφθεί με
ασφάλεια από τις φαρμακοκινητικές ιδιότητες.

• Η έρευνα σε επίπεδο κρυσταλλογραφίας και κατανόησης των φυσικοχημικών
αλληλεπιδράσεων των αναστολέων JAK θα βοηθήσει στην περαιτέρω ανάπτυξη
φαρμακευτικών εφαρμογών

• Ενδιαφέρον παρουσιάζουν προσεγγίσεις που στοχεύουν σε ταυτόχρονη αναστολή
διαφορετικών κατηγοριών κινασών ή συνδυασμών με ανοσοκατασταλτικά φάρμακα


