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 Resume
The growing interest in Janus kinase (JAK) inhibitors is primarily due to their potential for the treatment 

of a variety of inflammatory and autoimmune diseases. 
Janus kinases (JAKs) have become promising therapeutic targets in dermatology due to their important

role in various inflammatory skin diseases. By understanding their functions and interactions, researchers 
and clinicians are developing innovative strategies to treat diseases such as psoriasis, atopic dermatitis, and 
vitiligo. 
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 Rezyume
Janus kinaz (JAK) ingibitorlariga qiziqish ortib borayotgani, birinchi navbatda, ularning bir qator

yallig'lanish va otoimmün kasalliklarni davolash uchun potentsialiga bog'liq. 
Yanus kinazalari (JAKs) turli xil yallig'lanishli teri kasalliklarida muhim rol o'ynaganligi sababli

dermatologiyada istiqbolli terapevtik maqsadlar sifatida paydo bo'ldi. Ularning funktsiyalari va o'zaro 
ta'sirini tushunib, tadqiqotchilar va klinisyenlar psoriaz, atopik dermatit va vitiligo kabi kasalliklarni 
davolash uchun innovatsion strategiyalarni ishlab chiqmoqdalar. 

Kalit so'zlar: Janus Kinases, Atopik dermatit, vitiligo, STAT oqsillari 
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 Резюме
Растущийинтерес к ингибиторам янус-киназы (JAK) в первую очередь обусловлен их потенциалом 
для лечения целого ряда воспалительных и аутоиммунн ых заболеваний.  
Янус-киназы (JAK) стали перспективными терапевтическими мишенями в дерматологии из-за 

их важной роли в различных воспалительных заболеваниях кожи. Понимая их функции и 
взаимодействие, исследователи и клиницисты разрабатывают инновационные стратегии для 
лечения таких заболеваний, как псориаз, атопический дерматит и витилиго. 

Ключевые слова: Янус Киназы, Атопический дерматит, витилиго, STAT - белки 
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Актуальность
   итокины  играют   центральную   роль   в   патогенезе   иммунологических   аутоиммунных
   заболеваний. Они регулируют межклеточные и межсистемные взаимодействия,

контролируют стимуляцию и подавление роста клеток, участвуют в их дифференцировке и 
функциональной активности, определяют тип и длительность иммунного ответа, регулируют 
гемопоэз, ангиогенез и апоптоз [1]. Биологический эффект достигается путем взаимодействия 
цитокинов с одноименными рецепторами на поверхности клеточной мембраны [2]. В коже 
чаще всего реакции протекают через рецепторы цитокинов типов I и II, которые лишены 
собственной ферментативной активности [3].

Таблица 1.
Тип Янус-
Киназы

Основные функции Препараты Заболевания 

JAK1 Участвует в регуляции 
воспалительных процессов и 
иммунного ответа. 
Взаимодействует с рецепторами 
интерлейкинов и интерферонов. 

Тофацитиниб, 
Аброкситиниб 

Псориаз, Атопический 
дерматит 

JAK2 Регулирует гематопоэз и отвечает 
за передачу сигналов в рецепторах, 
связанных с цитокинами, включая 
эритропоэтин и тромбоопоэтин.  

Ритуксимаб (в 
комбинации). 

Хронический 
миелолейкоз, 
Полицитемия вера 

JAK3 Основной компонент сигнальных 
путей, связанных с рецепторами, 
содержащими γc (цитокиновый 
рецептор). Участвует в развитии Т-
клеток и В-клеток. 

Атопический 
дерматит, острые 
лейкемии 

TYK2 Регулирует передачу сигналов от 
рецепторов интерлейкинов и 
интерферонов. Участвует в 
иммунных и воспалительных 
реакциях. 

Объяснение: 
1. **JAK1**: Играет ключевую роль в передаче сигналов от многих иммунных и воспалительных

рецепторов, что делает его важным для управления такими состояниями, как псориаз и 
атопический дерматит. 

2. **JAK2**: Особенно важен для гематопоэза, так как он регулирует производство клеток
крови. Это делает его критичным для лечения заболеваний крови, таких как хронический 
миелолейкоз. 

3. **JAK3**: Участвует в развитии клеток иммунной системы, таких как Т- и В-клетки. Его
ингибиторы могут быть полезны при лечении иммунных расстройств и некоторых видов лейкемии. 

4. **Tyk2**: Влияет на передачу сигналов от интерлейкинов и интерферонов, что делает его
важным для лечения воспалительных заболеваний и аутоиммунных состояний. 

Путь JAK-STAT помогает передать сигнал от мембраны к генам-промоутерам в ядро клетки. 
Сигнальная система JAK-STAT включает в себя янус-киназы (JAKs) и белок-трансдуктор, 
активатор транскрипции STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription). Сигнальный каскад 
инициируется связыванием цитокина со специфическим рецептором типов I или II, состоящим из 
отдельных цепочек. Данные цепочки подвергаются олигомеризации и активируют JAK, которые 
располагаются поблизости от рецепторов на внутренней стороне цитоплазматической мембраны 
клетки. Запускается процесс трансфосфорилирования (рис.1). JAK фосфорилируют спаренные 
цепочки рецептора, с которыми теперь становятся возможными связывание STAT и его дальнейшее 
фосфорилирование. Фосфорилированные STAT (pSTAT) образуют гомо- или гетеродимеры, 
которые перемещаются в ядро, где они связываются с соответствующими регуляторными 
последовательностями генов и запускают их транскрипцию [4,5]. JAKs представляют семейство 
внутриклеточных нерецепторных тирозинкиназ, состоящих из 4 белков: JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2. 
С одним/несколькими JAK взаимодействует каждая субъединица цитокинового рецептора. 

Ц
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Рис.1. Процесс трансфосфорилирования JAK 

Ингибиторы янус-киназ относятся к группе пероральных синтетических базисных 
противовоспалительных препаратов (тсБПВП), которые оказывают действие на внутриклеточную 
систему JAK/STAT, опосредующую эффекты различных цитокинов и других молекул, в частности 
факторов роста гемопоэза и некоторых гормонов. 

Ингибиторы янус-киназы (JAKIs): Механизм действия 

Ингибиторы янус-киназы (JAKIs) - это класс лекарственных средств, которые воздействуют на 
специфические белки, называемые янус-киназами (JAKs). Эти ферменты играют важную роль в 
иммунной системе, регулируя выработку воспалительных цитокинов. 

Как работают JAKIs: 
I. Передача цитокиновых сигналов: 
Цитокины - это сигнальные молекулы, которые помогают регулировать иммунные реакции. Они 

связываются со специфическими рецепторами на поверхности клеток. 
II. Активация JAKIS:
Когда цитокин связывается со своим рецептором, он активирует ферменты JAK. Затем JAK 

фосфорилируют (добавляют фосфатную группу) рецептор. 

III. Передача сигнала:
Это фосфорилирование запускает сигнальный каскад, приводящий к активации факторов 

транскрипции, таких как STAT (преобразователь сигнала и активатор транскрипции). STAT 
поступает в ядро и активирует гены, участвующие в воспалении и иммунных реакциях. 
IV. Ингибирование JAK:
Янус киназы связываются с ферментами JAK и ингибируют их, предотвращая их активацию. Это 

нарушает сигнальный каскад и снижает выработку воспалительных цитокинов. 
 В настоящее время ингибиторы Янус киназ используются для лечения не только 

ревматологических заболеваний, но также широко применяются в дерматологии в качестве 
таргетной терапии таких заболеваний как Атопический дерматит, псориаз, витилиго, очаговая 
алопеция. 

Псориаз 
 Ось интерлейкина (IL) 23/IL-17 (IL-23/IL-17) в настоящее время считается основным 

патогенетическим путем при псориазе. Однако несколько цитокинов играют определенную роль в 
этом заболевании, а некоторые передают свой сигнал после связывания с соответствующими 
рецепторами по пути JAK/STAT. К ним относятся интерферон (ИФН) γ, ИФН-α, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-
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12, ИЛ-13, ИЛ-19, ИЛ-20, ИЛ-21, ИЛ-22 и ИЛ-23. Фактор некроза опухоли (TNF) α и другие 
цитокины, такие как IL-17, IL-8 и цитокины семейства IL-1 (IL-1, IL-18, IL-36 и IL-38), напрямую не 
активируют путь JAK/STAT, хотя их активность может быть подавлена косвенно через 
ингибирование пути JAK/STAT.  

 Было показано, что передача сигналов JAK чрезмерно регулируется с повышенной экспрессией 
STAT1 и STAT3 в пораженной псориатической коже по сравнению со здоровой кожей. 

 STAT1 отвечает за передачу сигналов IFN 1–го типа (α и β) и сигналов 2-го типа (γ) через 
JAK1/JAK2-зависимый механизм, приводящий к выработке множества провоспалительных 
медиаторов, активации и созреванию дендритных клеток со стимуляцией Т-хелперных клеток 1-го 
типа (TH1) и TH17.  

 STAT3 участвует в индукции и дифференцировке клеток TH17 посредством активации 
JAK2/TYK2, индуцируемой IL-23. Кроме того, клетки TH17 могут продуцировать IL-22, который 
отвечает за эпидермальную гиперплазию и выработку кератиноцитами антимикробных 
пептидов. STAT3 также участвует в пролиферации кератиноцитов посредством IL-6, индуцируемой 
активация JAK1/JAK2 или JAK1/TYK2 и опосредованно активируется IL–17 посредством индукции 
IL-19 и/или IL-36 кератиноцитами.  

Пероральный Тофацитиниб 
Тофацитиниб (Xeljanz, Pfizer) в основном ингибирует JAK1 и JAK3. 

В исследовании, которое включало 197 пациентов, при лечении тофацитинибом в дозе 2мг, 5мг и  
15мг два раза в день, частота ответа на лечение псориаза по площади и индексу тяжести 75 (PASI75) 
составила 25%, 41% и 67% соответственно, через 12 недель. По сравнению с 2% для плацебо. 
PASI90 был достигнут через 12 недель у 22% пациентов, получавших тофацитиниб.[6] 

 Исследование фазы 3, в котором приняли участие 1106 пациентов с бляшечным псориазом и 
PASI ≥12, показало, что тофацитиниб в дозе 10мг / 12ч не уступает этанерцепту в дозе 50мг 
подкожно на 12 неделе, с одинаковой частотой побочных эффектов в каждой группе. [7] 

 В двух исследованиях фазы 3 (OPT Pivotal 1 [901 пациент] и OPT Pivotal 2 [960 пациентов] [8]) 
тофацитиниб в дозе 10мг / 12ч был более эффективным, чем 5мг / 12ч, начиная с 16-й недели, с 
большей частотой ответа PASI75 между 16-й и 28-й неделями. Среди пациентов, достигших PASI75 
на 16 неделе, ответ сохранялся на 52 неделе у 74,1% из группы, получавшей 5мг / 12ч, и у 79,4% из 
группы, получавшей 10мг / 12ч, и у большинства это продолжалось через 24 месяца.[9] Кроме того, 
через 16 недель лечения обе дозы привели к улучшению показателей при псориазе ногтей, кожном 
зуде (разница была очевидна через 1 день после начала лечения) и индекса качества жизни в 
дерматологии. Улучшение сохранялось на 52-й неделе. [10,11] В другом исследовании фазы 3 был 
достигнут ответ Американского колледжа ревматологии (ACR) 20 на 16-й неделе у всех пациентов с 
псориатическим артритом, получавших тофацитиниб (5мг / 12ч или 10мг / 12ч) и ACR50 или 
ACR70 более чем у половины. Ответы сохранялись на 52-й неделе [12].

 Большинство побочных эффектов были легкими или умеренными. В группах, получавших 
тофацитиниб, у 12 пациентов был опоясывающий герпес, хотя наиболее частым побочным 
эффектом был назофарингит. У двух пациентов, получавших тофацитиниб в дозе 10мг каждые 
12часов в OPT Pivotal 1, были тяжелые инфекции (аппендицит, пневмония и пиелонефрит), тогда 
как у 3 пациентов, получавших тофацитиниб в дозе 5мг каждые 12часов в OPT Pivotal 2, были 
тяжелые инфекции (пневмония, опоясывающий герпес, рожистое воспаление). В обоих 
исследованиях сообщалось о повышении уровня холестерина и креатинфосфокиназы и снижении 
уровня гемоглобина. 

Тофацитиниб для местного применения 
 Тофацитиниб для местного применения может быть альтернативной терапией при бляшечном 

псориазе легкой и умеренной степени тяжести. Он имеет благоприятный профиль безопасности,  
хотя улучшение, о котором сообщается в опубликованных исследованиях, незначительное. В 
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исследовании фазы 2а с участием 71 пациента авторы сообщили о многообещающих результатах 
применения мази с тофацитинибом 2% каждые 12часов. Процентное изменение целевого показателя 
выраженности бляшек на 4-й неделе по сравнению с исходным уровнем было статистически 
значимым при применении мази с тофацитинибом по сравнению с носителем (минимальное 
среднеквадратичное значение, -54,4% по сравнению -41,5% соответственно).[13] Последующее 
многоцентровое рандомизированное исследование, включавшее 435 пациентов, которые получали 
мазь с тофацитинибом 1% и 2%, выявило большую эффективность, чем средство, при лечении 
псориаза на 8 неделе (Глобальная оценка врача [PGA] 0/1 у 18,6% пациентов при приеме 
тофацитиниба 2% каждые 24часа и 22,5% при приеме тофацитиниба 2% каждые 12часов), хотя и не 
на 12 неделе. Реакции в месте нанесения наблюдались у 8,1% пациентов, хотя наибольшая частота 
была зарегистрирована у пациентов, получавших носитель [14].  

Пероральный барицитиниб 
 Барицитиниб был изучен в исследовании фазы 2b для лечения бляшечного псориаза средней и 

тяжелой степени. Пациенты были рандомизированы (n=271) для приема плацебо или перорального 
барицитиниба в дозе 2, 4, 8 или 10 мг один раз в день в течение 12 недель. PASI75 и PASI90 на 12 
неделе был значительно выше в группах, получавших 2мг и 4мг, 8мг и 10 мг один раз в день, 
соответственно, чем в группах плацебо (42,9%, 54,1% и 16,1% соответственно). Наиболее частыми 
побочными эффектами были инфекции, частота которых составила 26,5% в группе плацебо и 21,5% 
в группах барицитиниба, наиболее распространенным был назофарингит. [15]  

Пероральный Аброцитиниб 
 Аброцитиниб (Pfizer) - ингибитор JAK1, который был оценен для лечения псориаза средней и 

тяжелой степени тяжести в ходе исследования фазы 2, продолжительностью 12 недель, в ходе 
которого 59 пациентов были рандомизированы на прием 200мг / 24ч, 400мг / 24ч, 200мг / 12 ч или  
плацебо в течение 4 недель. На 4-й неделе процент пациентов, достигших PASI75, составлял 17% в 
группах плацебо и 200мг/24ч, 50% в группе 400мг/24ч и 60% в группе 200мг/12ч. Больше 
лабораторных отклонений (низкое количество нейтрофилов, тромбоцитов и ретикулоцитов) 
наблюдалось в группе, принимавшей 200мг / 12 ч, хотя сопутствующих кровотечений или тяжелых 
инфекций зарегистрировано не было. [16]  

Солцитиниб для приема внутрь 
При применении солцитиниба (ГлаксОсмитКлина), ингибитора JAK1, которое оценивалось во 2-

й фазе исследования, было зарегистрировано дозозависимое улучшение при псориазе. В 
исследуемую популяцию вошли 60 пациентов, из которых 13% достигли PASI75 при 100мг / сут, 
25% при 200мг /сут, 57% при 400мг /сут и 0% при приеме плацебо. [17]  

Итацитиниба адипат перорально 
Ингибитор JAK1 итацитиниба адипат (Incyte Corporation) привел к значительному улучшению 

состояния пациентов с псориазом средней и тяжелой степени в исследовании фазы 2, включавшем 
50 пациентов и длившемся 12 недель. Через 1 месяц PASI75 был достигнут за счет 0%, 11.1%, 0%, 
22.2%, и 27,7% в группах плацебо, 100мг/24ч, 200мг/24ч, 200мг/12ч и 600мг/24 ч соответственно.  
Единственные существенные различия с плацебо наблюдались в группе итацитиниба в дозе 
600мг/сут. [18]  

Пероральный Пефицитиниб 
Пефицитиниб (Smyraf, Astellas Pharma Inc.) - это ингибитор pan-JAK, который был одобрен в 

Японии для лечения ревматоидного артрита [19], эффективность которого доказана во второй фазе 
исследования, включавшего 124 пациента с бляшечным псориазом средней и тяжелой 
степени. Пациенты получали активное лечение (10мг, 25мг, 60мг, 100мг два раза в день или 50мг 
один раз в день) или плацебо. Среднее улучшение PASI и площади поверхности тела по сравнению 
с исходным уровнем было значительно лучше во всех группах лечения, чем в группе плацебо через 
6 недель. Разница зависела от дозы. [20]  

Ингибиторы TYK2 
Современные исследования сосредоточены на применении ингибиторов TYK2 для лечения 

псориаза средней и тяжелой степени тяжести. 
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Процент пациентов, достигших PASI75 через 12 недель в исследовании фазы 2 (267 пациентов), 
был значительно выше при приеме девкравацитиниба (ингибитор TYK2, Bristol-Myers Squibb), чем 
при приеме плацебо (39% при 3мг / 24ч, 69% при 3мг / 12ч, 67% при 6мг / 12ч и 75% при 12мг / 24 ч 
по сравнению с 7% в группе плацебо). Частота ответа PASI90 составила 43% через 12 недель, а 
частота ответа PASI100 - 25% [21]. Текущие испытания фазы 3 с этим препаратом (NCT04036435 
[22], NCT03924427 [23]) включают одно, в котором его сравнивают с апремиластом (NCT03611751 
[24]). 

Брепоцитиниб (Pfizer) является мощным ингибитором TYK2 / JAK1, который изучается для 
лечения псориаза. В исследовании фазы 1, 30 пациентов с бляшечным псориазом средней и тяжелой 
степени получали 30мг или 100мг перорально или плацебо один раз в день в течение 28 дней. Ответ 
PGA 0/1 был достигнут в 57,1%, 100% и 0% случаев, соответственно. [25] Местное применение 
брепоцитиниба в настоящее время тестируется в рамках исследования фазы 2b у пациентов с 
псориазом легкой и умеренной степени тяжести (NCT03850483 [26]). 

Наконец, другой ингибитор TYK2 (PF-06826647, Pfizer) исследуется при псориазе средней и 
тяжелой степени в рамках исследования фазы 2 (NCT03895372 [27]). 

Выводы 
 Вышеперечисленные препараты рекомендованы для лечения средних и тяжелых форм псориаза 

в странах Европы, однако в связи с отсутствием их регистрации в Республике Узбекистан эти 
препараты не доступны, за исключением барицитиниба, является целесообразным назначение его 
при средних и тяжелых формах псориаза. Однако в инструкции в показаниях к применению псориаз 
отсутствует. В связи с этим рекомендуем включить псориаз в перечень заболеваний, так как 
зарубежные исследования показали его высокую эффективность основываясь на исследованиях 
барицитиниба, рекомендовано назначение его в дозе 2-4 мг один раз в день, при РASI75 и 8-10мг 
один раз в день, при РASI90. В связи с тем, что Узбекистан относится к эндемической зоне по 
туберкулезу, рекомендовано назначение флюорографии и рентгенографии, а также консультация 
фтизиатра перед назначением препаратов янус-киназ. Необходимы дальнейшие клинические 
исследования препарата при псориазе на больных в условиях Узбекистана, для получения более 
достоверных данных и разработки рекомендаций по данному препарату. 
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	СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ:
	т создания благоприятной  воздушной  среды  в  коровнике  в  значительной  мере  зависит
	реализация молочной продуктивности животных. Одной из вредных газовых составляющих атмосферы животноводческого помещения является аммиак NH3, бесцветный газ с едким запахом. В атмосферном воздухе находится в небольших концентрациях. Аммиак, раствор...
	Выводы
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	D-138 (синдекан-1) бу синдеканлар оиласига мансуб  протеогликанларнинг  вакили  бўлиб
	ҳисобланади. В лимфоцитларнинг табақаланишининг охирги босқичларида плазматик ҳужайраларнинг мембранасида экспрессияланади. Синдекан-1 коллаген, фибронектин ва тромбоспондин рецептори каби вазифани бажариб, фибробластларнинг асосий ўсиш факторига б...
	Плазмтик ҳужайралар юмалоқ ва овал шаклда бўлиб, диаметри ўртача 15-20 мкм ни ташкил қилади. Ёруғлик микроскопида кўрганда ядроси яхши ажралиб туради ва унда бўлакчаларга ажралган гетерохромотинни кўриш мумкин ва ядрочаси нисбатан йирикроқ бўлиб тиниқ...
	CD-138 – маркёр бундан ташқари бачадоннинг эндометрий қаватида жойлашган плазматик ҳужайраларда ҳам аниқланади ва сурункали эндометритнинг махсус кўрсаткичи бўлиб хизмат қилади.
	Сурункали эндометрит - бу бачадоннинг ички қаватининг яллиғланиши ҳисобланади. Сурункали эндометрит - бу срункали узоқ вақт яллиғланиш натижасида эндометрий қаватида структур морфологик ўзгаришларга олиб келади [6]. Сурункали эндометрит махсус (специ...
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