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Introducción
Los sistemas de transducción de señal y de los mecanismos de comunicación intercelular son muy importantes fisiológicamente y han experimentado un extraordinario desarrollo en su conocimiento en los últimos años. Hemos comenzado a entender cómo las células reciben y coordinan señales del entorno y de otras células del mismo organismo, controlando así múltiples procesos clave, como el de proliferación, diferenciación, morfología, migración o muerte celular.

Estos sistemas de comunicación y señalización celular son determinantes fundamentales de la coordinación y las funciones de los distintos tipos celulares a través del control de la expresión génica y de la función de las proteínas. Estos sistemas serán los que controlen dónde, cuándo, cuánto y por cuánto tiempo se expresan los DNA y RNA. En el caso de las proteínas, los mecanismos de señalización celular controlan, además, los cambios de localización, su tráfico dentro de una célula, cómo se degradan, y las interacciones funcionales que establecen. Se estima que más del 20% de los genes del nuestro genoma codifican proteínas implicadas en transducción de señales.

Las vías de comunicación celular son sistemas en cascada, con una serie de etapas secuenciales, en las que cabe distinguir un proceso de detección de un mensajero por un receptor, seguida de un proceso de transducción o de transformación de esa señal extracelular en una intracelular. La diseminación de esas señales intracelulares es mediante segundos mensajeros, y su interacción con proteínas efectoras permite regular los procesos celulares básicos y funciones fisiológicas integradas. Por supuesto, estos sistemas, para ser eficaces, tienen que funcionar de forma transitoria y controlada. Por tanto, además de los procesos de detección, transformación y amplificación de la señal, tienen que existir sistemas de terminación, adaptación e integración que aseguren en todo momento su activación y desactivación controlada, así como su interconexión con el conjunto de señales que en cada momento recibe cada célula. Es también esencial recordar el papel fundamental del sistema nervioso y del sistema endocrino en la coordinación de la respuesta del organismo. En los organismos complejos, es necesario coordinar las respuestas de cada célula para que trabajen en armonía con las células vecinas del mismo órgano o tejido, y éstos entre sí para permitir una respuesta fisiológica apropiada. Sistema nervioso y el sistema endocrino son claves en esta coordinación.
En general se dice que existen 5 tipos de receptores de citoquinas y vías de señalización y uno de ellos es el tipo I (JAK STAT) que es el que nos interesa y del que hablaremos. Se trata de vía asociada a la presencia de tirosin quinasas (TK), en sus dominios internos, asociadas pero no unidas covalentemente al receptor. Se trata de una vía utilizada por muchas (y muy importantes) citoquinas y otros factores (en concreto las citoquinas proinflamatorias), en general porque carecen de la capacidad tirosin quinasa intrínseca, que esta vía les va a aportar (en otro caso serían incapaces por si mismas de fosforilar proteínas).

El sistema/ vía de transducción de señales JAK STAT comprende, simplificándolo, el funcionamiento adecuado esencialmente de 3 elementos: a) un receptor de membrana plástica, b) tirosin quinasas intracelulares y c) segundo mensajero (STAT). Todos ellos son imprescindibles para el correcto funcionamiento de la vía de señalización y que la citoquina en cuestión ejerza su efecto biológico mediante la transcripción de los genes diana.
Elementos del sistema JAK STAT:
Se compone de 3 elementos clave: el receptor, las proteínas de la familia JAK y los STAT.
· En cuanto al receptor se trata de una o más proteínas, generalmente un dímero, con un dominio extracelular, transcelular e intracelular. Su afinidad por el ligando depende generalmente del número de moléculas del receptor.
· En cuanto a las proteínas de la familia JAK, se llaman así por el dios Janus, de dos caras. Se sitúan en el dominio interno del receptor y tiene capacidad de fosforilizar.

· En cuanto al STAT, es el segundo mensajero, proteínas que se encuentran libres en el citoplasma.
¿Cómo funciona el sistema?
Cuando la citosina interacciona con el (dominio extracelular) del receptor de la membrana plasmática se aproximan las moléculas (dímeros) de este receptor y las TK asociadas (JAK) en la porción interna, al estar muy próximas, se autofosforilan (unen fósforo a tirosinas), suele ser cruzada, activándose la una a la otra; a su vez las JAK activadas fosforilan las tirosinas de los dominios intracitoplasmáticos internos de los receptores de citoquinas y este es el proceso que recluta a los STAT. Las proteínas STAT (realmente las protagonistas de esta vía de señalización) se encuentran en el citoplasma a mayor o menor concentración. Por su dominios SHS tiene afinidad por tirosinas fosforiladas de forma que cuando se fosforilan las tirosinas del dominio interno del receptor de citocinas, las STAT puede interaccionar con ellos (reclutamiento y fosforilación de las STAT). Cuando las STAT se juntan las JAK las fosforilan también y las STAT se convertirán así en proteínas activas. Se sueltan del receptor y al estar fosforiladas forman homodímeros o heterodímeros (se activan) y se traslocan al núcleo, donde reconocen regiones promotores de respuesta e iniciarán la transcripción génica como efecto final (genes diana que suelen tener que ver con el sistema inmune o con la diferenciación o el crecimiento). También se transcriben las proteínas SOCS. Estas proteínas detienen de nuevo el proceso al competir con el reclutamiento de STAT por inhibición competitiva y además inhiben directamente a JAK. 
Este sistema es aún más complejo, ya que hay diversas moléculas JAK y diversos receptores y la actuación y efectos de las citoquinas va a variar claramente en función de los distintos receptores y sistema.

Potencial terapéutico de los inhibidores del sistema JAK STAT
Es obvio el potencial del bloqueo del sistema JAK STAT y ya hay muchos ensayos en marcha con bloqueadores de una u otra molécula en patologías inmunes y neoplásicas esencialmente. 
Tofacitinib bloquea las JAK 1, 2 y 3 e interfiere con muchas de las citoquinas clave en la inflamación en la colitis ulcerosa. 
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* IL-6 señaliza principalmente a través de JAK1, pero también se asocia  a JAK2 y TYK2. 

† IL-13 señaliza principalmente a través de  receptores asociados a JAK1 y JAK2 o TYK2.

IL=interleukin; JAK=Janus kinase; TNF=tumor necrosis factor; TYK=tyrosine kinase.

1. Table adapted from Danese S et al. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2016;310:G155-G162 2. Image adapted from Shuai K et al. Nat Rev Immunol. 2003;3(11):900-911.
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Tofacitinib, tras los ensayos clínicos necesarios, ya está autorizado y es usado hace años en patología reumática en USA y más recientemente en Europa. En el caso de la colitis ulcerosa, el programa de desarrollo de tofacitinib, llamado OCTAVE, ha demostrado ya su utilidad y es más que probable que en breve se pueda usar en la colitis ulcerosa.
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Tofacitinib en CU: datos reales (OCTAVE)



OCTAVE: programa de desarrollo clínico de Tofacitinib en la Colitis Ulcerosa



Datos respuesta clínica, según exposición previa o no a anti TNF


La posición en el algoritmos terapéutico de tofacitinib, está por definir. Parece un fármaco eficaz en pacientes difíciles, cubriendo un hueco terapéutico relevante. Su bajo peso molecular (no antigénico, como los biológicos) y su administración oral, son otras ventajas relevantes.
