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Streszczenie
Nowotwory limfo- oraz mieloproliferacyjne są heterogenną grupą chorób komórki macierzystej 
szpiku (HSC). Wykazano, że w większości z nich transformacja nowotworowa jest wynikiem 
nabycia przez HSC defektów molekularnych, prowadzących do zaburzeń, dojrzewania i różnico-
wania HSC. W pracy przedstawiono najczęstsze zaburzenia w obrębie szlaku przekazywania syg-
nału komórkowego kinaza Janusowa–przewodnik sygnału i aktywator transkrypcji (JAK–STAT). 
Szczególną uwagę poświęcono mutacjom genowym prowadzącym do zaburzenia przekazywania 
sygnału szlakiem JAK–STAT u chorych na nowotwory limfo- i mieloproliferacyjne. Ich poznanie 
umożliwia opracowanie terapii celowanych molekularnie z uwzględnieniem leków hamujących 
ścieżkę sygnałową JAK–STAT.
Słowa kluczowe: nowotwory limfo- i mieloproliferacyjne, kinazy tyrozynowe Janus, białka 
pośredniczące w przekazywaniu sygnału i aktywacji transkrypcji, defekty molekularne,  
transformacja nowotworowa
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Abstract
Lympho- and myeloproliferative neoplasms are a very heterogeneous group of haematological 
malignancies originating from a haematopoietic stem cell (HSC). In most of them, the neo-
plastic transformation is a result of the acquisition of molecular defects by HSC or progenitor 
cells, impairing their proliferation, differentiation and maturation. Herein, the role of the Janus 
kinase-signal transduction and transcription activation (JAK–STAT) signalling pathway in the 
normal and neoplastic lympho- and myelopoiesis is presented. Particular attention is paid to the 
molecular aberrations of the JAK and STAT genes and their impact on JAK and STAT signalling 
pathway function and the mutation-driven mechanism of the lymphoid and myeloid cells neoplastic  
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transformation. In the Authors’ opinion, its early identification allows to incorporate the molecularly  
targeted drugs, including JAK–STAT pathway signalling inhibitors, to the therapeutic algorithm 
used and to improve the treatment results of lymphoid- and myeloid neoplasms.
Key words: lympho- and myeloproliferative neoplasms, Janus tyrosine kinases, signal 
transducer and activator of transcription proteins, molecular aberrations, malignant 
transformation
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Wprowadzenie

Hematopoeza jest procesem wieloetapowym 
i hierarchicznym, w którym z wielopotencjalnych 
komórek macierzystych szpiku powstają wszystkie 
rodzaje komórek krwi. Każda komórka macierzysta 
krwi wywodzi się z wielopotencjalnej hematopoe-
tycznej komórki macierzystej (HSC, hematopoetic 
stem cell) [1]. Proces hematopoezy zapoczątkowany 
jest nierównomiernym podziałem HSC, wskutek 
czego jedna komórka potomna ulega dalszemu 
różnicowaniu, druga pozostaje w puli komórek 
macierzystych, zapewniając samoodnowę popu-
lacji HSC. Proces samoodnawiania i różnicowania 
HSC w komórki potomne wymaga odpowiedniego 
mikrośrodowiska szpiku, które stanowią adipocyty, 
komórki endotelialne, osteoblasty i fibroblasty.  
W procesie tym istotną rolę odgrywają także komórki  
powstałe w wyniku hematopoezy — osteoklasty 
oraz makrofagi szpiku [2–5]. Zdolność samoodno-
wy jest podstawową cechą odróżniającą komórki 
macierzyste od ich późniejszych stadiów rozwo-
jowych. Podziały komórek potomnych prowadzą 
do powstawania form coraz bardziej dojrzałych, 
aż do postaci krańcowo zróżnicowanych bez zdol-
ności podziałowej. Niezależnie od zdolności do 
samoodnowy macierzyste komórki krwiotwórcze 
mają zdolność do wielokierunkowego różnico-
wania. Według aktualnego stanu wiedzy proces 
krwiotworzenia toczy się w obrębie 11 głównych 
linii komórkowych (ryc. 1). Różnicowanie HSC 
jest procesem wielostopniowym. W pierwszym 
etapie HSC przekształca się w wielopotencjalną 
komórkę progenitorową (MPP, multipotent proge-
nitor), następnie powstają komórki progenitorowe 
limfopoezy (CLP, common lymphoid progenitor)  
i mielopoezy (CMP, common myeloid progenitor). 
Intensywność krwiotworzenia w obrębie poszcze-
gólnych linii komórkowych jest kontrolowana 
przez skoordynowane działanie cytokin, czynników 
transkrypcyjnych i epigenetycznych oraz czynni-
ków wzrostu [6, 7]. Wspólnym prekursorem dla 
całej mielopoezy jest jednostka tworząca kolonię 

granulocytów, erytrocytów, makrofagów, megaka-
riocytów (CFU-GEMM, colony-forming unit of gra-
nulocyte, erythrocyte, macrophage, megakaryocyte). 
Komórki macierzyste mielopoezy stopniowo tracą 
zdolność samoodnawiania, zachowując funkcję wie-
lokierunkowego różnicowania. Pod wpływem gry 
cytokinowej i oddziaływania czynników wzrostu 
CFU-GEMM przekształca się w ukierunkowane 
komórki progenitorowe, a następnie prekursory 
linii erytropoetycznej — jednostki tworzące duże, 
wczesne kolonie erytroidalne (BFU-E, burst for-
ming unit-erythrocyte cell), jednostki tworzące 
kolonie erytroidalne (CFU-E, colony forming unit 
erythroid), eozynofilopoetycznej — jednostki two-
rzące kolonie eozynofilowe (CFU-eos), bazofilopoe-
tycznej — jednostki tworzące kolonie bazofilowe 
(CFU-baso), mastocytowej — jednostki tworzące 
kolonie mastocytarne (CFU-mast), monocytopoe-
tycznej — jednostki tworzące kolonie monocytar-
ne (CFU-M), megakariopoetyczna — jednostki 
tworzące kolonie mastocytarne (CFU-mast) oraz 
neutrofilopoetycznej — jednostki tworzące kolonie 
granulocytarne (CFU-G).

W procesie limfopoezy zdolność do różnico-
wania komórek prekursorowych zachowana jest 
do końca. Mechanizm proliferacji i różnicowania 
limfocytów B, T i NK z komórek prekursorowych 
limfopoezy (CLP, lymphopoietic precursor cells) 
zależy także od wielu czynników środowiskowych, 
w tym czynników wzrostu, cytokin, kinaz (JAK, 
Kit-L) oraz molekuł powierzchniowych, takich 
jak Notch-1. W procesie tym niezwykle istot-
ną rolę odgrywa Notch-1, który we współpracy  
z GATA-3 jest zaangażowany w proces różnicowa-
nia limfocytów T za pośrednictwem receptora alfa/ 
/beta. Szczególną rolę na wczesnych etapach pro-
liferacji i różnicowania limfocytów B i T odgrywa 
podjednostka alfa receptora [dla interleukiny 7 
(CD127, IL-7Ra [interleukin-7 receptor subunit 
alpha]) [8, 9]. Jego aktywacja przez interleukinę 7  
(IL-7) prowadzi do fosforylacji kinazy JAK1 lub 
JAK3 i aktywacji ścieżki przekazywania sygnału 
JAK1–STAT5 lub JAK3–STAT5. Należy nadmienić, 
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że aktywacja IL-7R równocześnie prowadzi do 
przekazywania sygnału ścieżką PI3K–AKT oraz 
Ras–MAPK [10, 11]. W przypadku receptora dla 
IL-7 kinaza JAK1 powiązana jest strukturalnie  
i czynnościowo z podjednostką IL-7Ra, a kinaza 
JAK3 — z podjednostką gc receptora [12]. Me-
chanizm przekazywania sygnału komórkowego 
indukowanego przez limfopoetynę produkowaną 
przez komórki zrębu grasicy (TSL, thymic stromal 
lymphopoietin) za pośrednictwem receptora dla IL-7 
przedstawiono na rycinie 2.

Cytokiny uczestniczące  
w procesach limfo- i mielopoezy

Cytokiny i czynniki wzrostu są glikoproteinami 
regulującymi proliferację i różnicowanie komórek 
progenitorowych. Kontrolują one także niektóre 
funkcje dojrzałych komórek krwi [13]. Cytokiny są 
przede wszystkim czynnikami przeżycia, a w więk- 
szych stężeniach wykazują działanie czynników 
wzrostu. Należy pamiętać, że proces przeżycia 
jest regulowany przez tak zwane cytokiny śmierci, 
do których należy czynnik martwicy nowotworów 
typu alfa (TNF-a, tumor necrosis factor alpha). Do 
najważniejszych czynników działających na krwio-
twórcze komórki macierzyste należą: Kit ligand 
(KL) — czynnik Steel, ligand fms-podobnej kinazy 
tyrozynowej 3 (FLT-3, fms-like tyrosine kinase 3 li-

gand), a także oddziałujące na wielopotencjalne ko-
mórki progenitorowe: czynnik stymulujący tworze-
nie kolonii granulocytów i makrofagów (GM-CSF, 
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor); 
czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocy-
tów (G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor), 
interleukina 3 (IL-3, interleukin 3) i interleukina 
6 (IL-6, interleukin 6). Do czynników zaangażo-
wanych w dojrzewanie i różnicowanie ukierunko-
wanych komórek prekursorowych należą: czynnik 
wzrostu granulocytów (G-CSF, granulocytic growth 
factor), czynnik wzrostu makrofagów (M-CSF, ma- 
crophage growth factor), interleukina 5 (IL-5, in-
terleukin 5), erytropoetyna (EPO, erythropoietin)  
i trombopoetyna (TPO, thrombopoietin) (ryc. 3) [14].

Kluczową rolę w procesie funkcjonowania he-
matopoezy pełni receptor FLT3 (fms-like tyrosine 
kinase 3) i FLT3 ligand. Receptor FLT3 odgrywa 
ważną rolę w procesie inicjowania ekspansji wczes-
nych komórek progenitorowych, a jego prawidłowa 
funkcja jest niezbędna nie tylko dla procesu pod-
trzymania populacji HSC, ale także wzrostu ukie-
runkowanych wspólnych mieloidalnych komórek 
prekursorowych (CMP, common myeloid progenitor 
cells), komórek progenitorowych granulocytów  
i makrofagów (GMP, granulocyte-monocyte proge-
nitor) oraz komórek progenitorowych megakario-
cytów i erytrocytów (MEP, megariocyte-erythroid 
progenitor) [15–17].

Rycina 2. Mechanizm przekazywania sygnału komórkowego indukowanego przez limfopoetynę produkowaną przez 
komórki zrębu grasicy (TSL, thymic stromal lymphopoietin) (A) i interleukinę 7 (IL-7, interleukin-7) za pośrednictwem 
receptora dla IL-7; IL-7Ra (interleukin-7 receptor subunit alpha, CD127) — podjednostka alfa receptora dla interleuki- 
ny 7; CRLF2 (cytokine receptor like factor 2) — receptor dla limfopoetyny; JAK — kinaza tyrozynowa Janus; STAT5 —  
białko przekazujące sygnał i uczestniczące w transkrypcji; SOCS (suppressor of cytokine signalling) — supresor prze-
kazywania sygnału przez cytokiny; BCL2 (B-cell lymphoma 2 protein) — białko BCL2; MYC (MYC proto-oncogene) 
— czynnik transkrypcyjny MYC; PIM1 (PIM-1 proto-oncogene, serine/threonine kinase) — gen kinazy serynowo-
-treoninowej PIM1; CISH (cytokine-inducible SH2-containing protein) — gen białka rodziny SOCS regulującego prze-
kazywanie sygnału przez cytokiny; OSM — gen onkostatyny M kodujący sekwencję plejotropowej cytokiny z rodziny 
interleukiny 6
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Rola ścieżki sygnałowej JAK–STAT  
w limfo- i mielopoezie

Przebieg zarówno limfo-, jak i mielopoezy 
zależy od niezakłóconej interakcji między cytoki-
nami a receptorami cytokinowymi na powierzchni 
komórek macierzystych hematopoezy, a także  
poprawnego przebiegu kolejnych oddziaływań  
receptor–kinaza tyrozynowa Janus, kinaza tyrozy-
nowa Janus–białka STAT oraz dimery/monomery 
STAT–sekwencje promotorowe genów docelowych.

W pierwszym etapie związanie cytokiny/czyn-
nika wzrostu z receptorem docelowym prowadzi do 
jego dimeryzacji/oligomeryzacji i rekrutacji cząste-
czek JAK. Rekrutacja JAK skutkuje ich fosforylacją 
na drodze autofosforylacji i/lub transfosforylacji 
przy udziale innej cząsteczki JAK lub innej kinazy 
z rodziny kinaz tyrozynowych. Aktywowana ki-
naza Janus pośredniczy w fosforylacji docelowej 
cząsteczki tyrozyny w obrębie receptora. W ten 
sposób dochodzi do utworzenia miejsca dokowania 
dla cząsteczek STAT [18]. Po związaniu cząsteczki 
STAT z receptorem dochodzi do fosforylacji ty-
rozyny, co inicjuje reorientację białek STAT i ich 
homo- lub heterodimeryzację. Dimeryzacja STAT 
jest rezultatem interakcji między domeną SH2 na 
jednej z cząsteczek STAT a fosforylowaną tyro-

zyną na drugiej cząsteczce STAT. Po fosforylacji 
dimery STAT przemieszczają się do jądra, wiążą 
się poprzez domenę wiążącą DNA z sekwencją 
genu docelowego i inicjują proces transkrypcji 
genów docelowych. Aktywność STAT (z wyjątkiem 
STAT2) jest kontrolowana przez kinazy serynowo-
-treoninowe (np. ERK, p38, mTOR). Regulacja ak-
tywności STAT jest możliwa na drodze fosforylacji 
seryny w domenie transaktywacyjnej (w obrębie 
konserwatywnego motywu PSMP) [19–21]. Ideową 
strukturę cząsteczek STAT3 i STAT5B przedsta-
wiono na rycinie 3 [14].

Białka uczestniczące w transdukcji  
sygnału ścieżką JAK–STAT

Kinazy tyrozynowe JAK
Przekazywanie sygnału komórkowego w ob-

rębie komórki ma charakter złożony i dotyczy 
podstawowych czynności życiowych, w tym ko-
ordynacji cyklu komórkowego. W procesach tych 
biorą udział kinazy białkowe uczestniczące w 
procesach fosforylacji szeregu aminokwasów, w 
tym seryn, treonin, histydyn i tyrozyn. Jak dotąd, 
wyodrębniono dwa rodzaje kinaz białkowych — ki-
nazy serynowo-treoninowe oraz kinazy tyrozyno-
we. Sieć kinaz białkowych tworzą kinazy białkowe  

Rycina 3. Przekazywanie sygnału komórkowego inicjowanego przez cytokiny w uczestniczące w hematopoezie ścieżką 
JAK–STAT; IL (interleukin) — interleukina; IL-xR (the receptor for a specific (x) type of interleukin) — receptor dla ok
reślonego (x) typu interleukiny; GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) — czynnik stymulujący 
tworzenie granulocytów i makrofagów; GM-CSFR (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor receptor) — re-
ceptor dla czynnika stymulującego tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów; G-CSF (granulocytic growth factor) 
— czynnik wzrostu granulocytów; G-CSFR (granulocytic growth factor receptor) — receptor dla czynnika wzrostu dla 
granulocytów; EPO (erythropoietin) — erytropoetyna; EPOR (erythropoietin receptor) — receptor dla erytropoetyny; 
TPO (thrombopoietin) — trombopoetyna; TPOR (thrombopoietin receptor) — receptor dla trombopoetyny; Gp130 (gly- 
coprotein 130) — glikoproteina 130; bc (common beta chain) — wspólny łańcuch beta; JAK (Janus tyrosine kina-
se) — kinaza tyrozynowa Janus; TYK — kinaza tyrozynowa Tyk; STAT — białko przekazujące sygnał i uczestniczące  
w transkrypcji; SOCS (suppressor of cytokine signalling) — supresor przekazywania sygnału przez cytokiny
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aktywowane mitogenami (MAPK, mitogen-activat-
ed protein kinases), kinazy regulowane sygnałem 
zewnątrzkomórkowym (ERK, extracellular signal-
-regulated kinases), receptor naskórkowego czyn-
nika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor 
receptor), kinazy Src (Src kinase proto-oncogene), 
kinazy ABL (ABL, Abelson tyrosine-protein kinase), 
kinaza ogniskowo-adhezyjna (FAK, focal adhesion 
kinase) oraz kinazy JAK (Janus family kinase) [22]. 
Rodzinę JAK tworzą kinazy JAK1, JAK2, JAK3 
oraz TYK2. Część NH2 kinaz JAK zawiera dwa 
zasadnicze motywy: domenę Src homologiczną 
(SH2, Src homology domain) oraz domenę FERM 
(four-point-one, ezrin, radixin, moesin). Pierwsza  
z nich jest złożona z regionu JH3 oraz domeny JH4. 
Domena FERM uczestniczy w wiązaniu kinazy  
z receptorem, a także z innymi białkami. Uczest-
niczy również w procesie regulacji aktywności 
katalitycznej kinazy JAK [23]. Charakterystyczna 
cechą kinaz z rodziny Janus jest obecność domen  
o znacznym stopniu homologii — JH1 i JH2 [24]. 
Domeną funkcjonalną jest domena JH1 zawierająca 
w obrębie pętli aktywacyjnej motyw YY. Dome-
na JH2 (domena kinazopodobna), strukturalnie 
podobna do funkcjonalnych kinaz, nie wykazuje 
mierzalnej aktywności biologicznej, prawdopodob-
nie wskutek utraty ugrupowań odpowiedzialnych 
za aktywność katalityczną kinazy i jej wiązanie  
z nukleotydami [25–27]. Domena JH2 pełni jednak 
funkcję regulatorową w odniesieniu do aktywności 
kinazy JAK2 i JAK3 [28–31]. Szczegółowy mecha-
nizm tej interakcji poznano dzięki badaniom zmu-
towanej formy kinazy JAK2 V617F u chorych na 
nowotwory mieloproliferacyjne Filadelfia-ujemne 
(MPNPh–, myeloproliferative neoplasms Phila-
delpha-negative). Wykazano w nich, że obecność 
mutacji V617F znosi hamujący wpływ domeny JH2 
na JH1, czego skutkiem jest stała konstytutywna 
aktywność kinazy JAK2 V617F w komórkach no-
wotworowych [32].

Białka STAT
Białka rodziny STAT (signal transducer and 

activator of transcription) są wewnątrzkomórko-
wymi czynnikami transkrypcyjnymi pośredniczą-
cymi w wielu procesach komórkowych, w tym 
proliferacji, różnicowaniu, a także programowanej 
ich śmierci (apoptozie). Białka STAT są jednym  
z głównych przekaźników sygnału komórkowego 
w odpowiedzi na działanie na receptory komórko-
we różnego rodzaju agonistów, w tym czynników 
wzrostu, cytokin i innych ligandów białkowych [33].

Wykazano, że niektóre z nich, w tym STAT5, 
odgrywają kluczową rolę w indukowanej przez 

swoiste cytokiny proliferacji, samoodnowie oraz 
przeżyciu HSC [34, 35]. Okazało się także, że pra-
widłowa funkcja zarówno JAK1, jak i JAK2 odgrywa 
kluczową rolę w procesie utrzymania homeostazy 
komórek HSC. Na modelu eksperymentalnym  
w warunkach in vivo wykazano bowiem, że delecja 
JAK1 prowadzi do zmian w zakresie samoodnowy 
HSC oraz zakłóca proces różnicowania komórek 
zarówno w linii limfo-, jak i mieloidalnej [36]. Do 
jeszcze większych konsekwencji prowadzi knock-
-out genu JAK2. Jego delecja prowadzi nie tylko do 
nieefektywnej hematopoezy, ale także do śmierci 
embrionu [37, 38].

Do rodziny STAT należy siedem białek — 
STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b, 
STAT6. Każde z białek zawiera region N-końcowy 
(N-terminal region), domenę coiled-coil, domenę 
wiążącą DNA (DNA-binding domain), linker re-
gion, domenę SH2 (Src homology 2 domain) oraz 
C-końcową domenę transaktywującą (C-terminal 
transactivation domain) [39, 40]. Wszystkie białka 
STAT cechuje wspólna, wysoce konserwatywna 
sekwencja regionu N-końcowego. W jej obrębie znaj-
duje się hydrofobowy rdzeń, uczestniczący w przy- 
łączaniu dimerów STAT do DNA [41]. Domena 
coiled-coil składa się z około 180 aminokwasów, 
tworzących cztery a-helisy. Tworzą one hydrofobo-
wą powierzchnię umożliwiającą wchodzenie białek 
STAT w interakcję z innymi białkami [42]. Do-
mena SH2 jest odpowiedzialna za proces łączenia 
białka STAT z fosfotyrozyną aktywowanej kinazy 
tyrozynowej JAK [21]. Struktura domeny wiążącej 
DNA umożliwia łączenie się białek STAT z okreś
lonymi sekwencjami DNA, a poprzez to pełnienie 
przez nie roli czynników transkrypcyjnych. Każde  
z białek STAT uczestniczy w odmiennych proce-
sach komórkowych. I tak, STAT1 bierze udział 
w ekspresji genów warunkujących żywotność  
i przetrwanie komórek, a także w odwiedzi komó-
rek na patogeny, w tym grzyby Candida sp. [43, 
44]. Z kolei STAT2 uczestniczy w przekazywaniu 
sygnału przez receptor dla interferonu alfa/beta 
(IFN-a/b). W odpowiedzi na połączenie się kinazy 
tyrozynowej JAK z interferonem powstaje hetero-
dimer STAT1–STAT2, z którym łączy się również 
białko p48 (IRF9, interferon regulatory factor 9). 
Powstały kompleks znany jako ISGF3 (interferon 
stimulated gene factor 3) funkcjonuje jako transakty-
wator, ponieważ sam nie ma zdolności wiązania się 
do struktury DNA [45, 46]. Odgrywa kluczową rolę 
w procesach wzrostu różnicowania komórkowego, 
apoptozy i migracji komórek, a także procesie 
metylacji DNA i modyfikacji chromatyny jądro-
wej [47–49]. Nieco inną rolę pełnią białka STAT4  
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i STAT5A i B. Białko STAT4 uczestniczy w procesie 
dojrzewania i rozwoju komórek Th1. Odgrywa też 
ważną rolę w inicjacji syntezy interferonu gamma, 
a także kontroli ekspresji niektórych czynników 
transkrypcyjnych [50, 51]. Odmienną funkcję peł-
nią białka STAT5A i B, wykazujące 90% homologii 
w zakresie sekwencji aminokwasowej. Uczestniczą 
one w kontroli wzrostu i podziału komórek, ich 
specjalizacji, a w końcowym okresie życia — ich 
apoptozy [52]. Białko STAT6 pośredniczy w prze- 
kazywaniu sygnału z udziałem interleukiny 4  
(IL-4, interleukin 4) i interleukiny 13 (IL-13, 
interleukin 13). Odgrywa istotną rolę w procesie 
odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytów 
T i powstawaniu limfocytów T typu 2 (Th2) [53].

Do aktywacji białek STAT dochodzi w wyniku 
fosforylacji pojedynczej tyrozyny w pozycji 701 
przez aktywowaną kinazę JAK [54]. W wyniku fo-
sforylacji tyrozyny poszczególne cząsteczki białka 
STAT tworzą dimery w wyniku interakcji między 
domeną SH2 i C-końcową domeną transaktywującą 
[55]. W przypadku białek STAT1, STAT3, STAT4, 
STAT5A, STAT5B są to homodimery. W niektó-
rych przypadkach dochodzi jednak do tworzenia 
heterodimerów (np. STAT1 i STAT2 oraz STAT1 
i STAT3) [56].

Fosforylowane homodimery STAT1 lub he-
terodimery STAT1/STAT2 są przemieszczane do 
jądra przy udziale importyny-a5. Zjawiska tego nie 
potwierdzono w przypadku monomerów STAT1. 
Dimery STAT1 wiążą się z dwoma cząsteczkami 
importyny 5a dzięki obecności bogatych w lizy-
nę fragmentów lokalizujących sygnały jądrowe  
(NLS, nuclear localization signals) w domenie wiążącej  
DNA. Kluczowa dla transportu białka STAT1 do 
jądra komórkowego jest obecność leucyny w po-
zycji 407 domeny wiążącej DNA. Potwierdzeniem 
jej roli jest wykazanie braku wiązania STAT1  
z importyną-a5 w przypadkach obecności mutacji 
Leu407Ala STAT1 [57, 58]. Transport STAT3 do 
jądra jest niezależny od fosforylacji tyrozyn. Po-
stuluje się, że STAT3 jest transportowany do jądra 
przy udziale importyny-a3 [59]. Według niektórych 
badaczy STAT1 i STAT3 są przemieszczane do 
jadra przy udziale importyny a5 i importyny a7,  
a nie importyny-a3 [60]. Wykazano, że białka 
STAT mogą podlegać recyrkulacji, powracając do 
cytoplazmy po ich wcześniejszej defosforylacji przy 
udziale fosfatazy [61].

W badaniach na modelu Drosophila wykazano 
istnienie nieklasycznej drogi sygnałowej JAK– 
–STAT. Potwierdzono w nich obecność niefosfory-
lowanych białek STAT związanych z białkiem he-
terochromatyny 1 (HP1, heterochromatin protein 1)  

w jądrze komórkowym. Aktywacja STAT w wyniku 
fosforylacji skutkuje odłączeniem się STAT od HP1, 
w wyniku czego HP1 odłącza się od heterochro-
matyny, powodując zaburzenie jej budowy [62]. 
Niefosforylowane białka STAT1, STAT3, STAT5 
mogą się także przemieszczać między cytoplazmą 
a jądrem komórkowym bez udziału białek trans-
portowych i komórkowych procesów przekazy-
wania energii [63]. Niefosforylowane białka STAT 
wpływają na proces transkrypcji genów w sposób 
odmienny niż ma to miejsce w przypadku fosfo-
rylowanych białek STAT. Łączą się one ze specy-
ficznymi sekwencjami DNA w postaci monomerów 
[64]. Postuluje się, że odgrywają one istotną rolę  
w przekazywaniu sygnału komórkowego inicjowa-
nego przez interferon typu 1, transkrypcji i transla-
cji mRNA genów docelowych dla interferonu [65].

Mutacje genu JAK2
Mutacja JAK2 V617F jest najczęściej spoty-

kaną mutacją w MPNPh–. Jej obecność prowadzi 
do zahamowania procesu autoinhibicji kinazy 
Janusowej 2 i konstytutywnej aktywacji szlaku 
sygnałowego JAK–STAT. Mutacja ta jest obecna 
w ponad 90% przypadków czerwienicy prawdzi-
wej (PV, polycythemia vera), 35–45% przypadków 
nadpłytkowści samoistnej (ET, essential thrombo-
cytosis) i 35–45% przypadków z pierwotną mielo-
fibrozą (PMF, primary myelofibrosis). Ze względu 
na odmienny obraz i przebieg kliniczny rożnych 
MPN JAK2 V617F-dodatnich jej rola i znaczenie  
w patogenezie tej grupy chorób pozostaje od wielu 
lat przedmiotem badań [66]. Próbą odpowiedzi na 
to pytanie jest teoria o występowaniu związku 
między zawartością zmutowanego allelu a prze-
biegiem procesu chorobowego. Obciążenie nie-
prawidłowym allelem (VAF, variant allele fraction) 
wyraża średnią zawartość patologicznego wariantu  
w populacji komórek hematopoetycznych. U więk-
szości pacjentów z ET obciążenie nieprawidłowym 
allelem jest niskie, tj. 25% lub niższe. U chorych 
na PV zawartość nieprawidłowego allelu najczęś-
ciej jest wysoka (50% lub wyższa). Najczęstszym 
defektem genu kinazy Janusowej 2 jest mutacja 
JAK2 V617F będąca wynikiem zmiany sekwencji 
w pozycji nt1849 GÆT w obrębie egzonu 14 genu 
JAK2. Jej obecność prowadzi do zamiany waliny 
na fenyloalaninę w obrębie sekwencji domeny 
pseudokinazowej kinazy JAK2. Jej wystąpienie 
prowadzi do zahamowania procesu autoinhibicji ki-
nazy, co skutkuje konstytutywną aktywacją kinazy 
JAK2 niezależnie od zmian konformacji receptora  
w wyniku interakcji z agonistą. Konstytutywna 
aktywacja JAK2 skutkuje nadmiernym przekazy-
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waniem sygnału szlakiem JAK–STAT z inicjacją 
procesu transkrypcji genów docelowych uczest-
niczących w procesie proliferacji i różnicowania 
prekursorowych komórek mieloidalnych. Obecność 
JAK2 V617F potwierdzono w HSC i mieloidalnych 
komórkach progenitorowych [31, 67–69]. Poje-
dyncze doniesienia potwierdzają obecność mutacji 
także w komórkach linii limfoidalnej [70, 71]. Obec-
ność mutacji zakłócających proces autoinhibicji 
kinazy JAK2 prowadzi do nadmiernej aktywacji 
szlaku sygnałowego JAK2–STAT za pośrednictwem 
licznych receptorów komórkowych, w tym receptora 
dla erytropoetyny (EPOR, erythropoietin receptor), 
receptora dla czynnika stymulującego tworzenie 
kolonii granulocytów (G-CSFR, granulocyte colony-
-stimulating factor receptor) i receptora dla trombo-
poetyny (MPL, myeloproliferative leukemia protein). 
Wiele danych wskazuje na to, że heterogenność 
nowotworów mieloproliferacyjnych (MPN, mye-
loproliferative neoplasms), zarówno pod względem 
manifestacji klinicznej, jak i laboratoryjnej, a także 
odmienny przebieg kliniczny jest wynikiem współ-
występowania innych defektów modyfikujących 
przebieg choroby w indywidualnych przypadkach. 
Na manifestację kliniczną choroby wydają się także 
wpływać kolejność „nabywania” określonych de-
fektów genetycznych przez proliferujące komórki 
macierzyste szpiku, a także obecność poprzedzają-
cych transformację defektów typu germline [72, 73].

Istotną rolę w patogenezie MPNPh– odgry-
wają również mutacje egzonu 12 genu JAK2. Ich 
obecność także prowadzi do zakłócenia procesu 
autoinhibicji kinazy JAK2. Większość defektów 
powoduje substytucje aminokwasowe w obrębie 
pozycji 536–547. W odróżnieniu od mutacji JAK2 
V617F ich występowanie opisano tylko u pacjentów 
z PV (ok. 3%). Z tego powodu badanie w kierunku 
ich występowania powinno być ograniczone do 
chorych spełniających kryteria PV, którzy są JAK2 
V617F-ujemni [74] i sporadycznie u chorych na 
pierwotne zwłóknienie szpiku [75]. U pacjentów 
z obecną mutacją w obrębie egzonu 12 genu JAK2 
liczba leukocytów i płytek krwi jest niższa niż  
u pacjentów z obecną mutacją JAK2 V617F. Su-
geruje to, że u chorych na PV obecność mutacji  
w obrębie egzonu 12 prowadzi do nasilenia proliferacji  
jedynie prekursorów erytroidalnych. Mechanizm 
tego zjawiska nie jest znany [76].

Defekty genetyczne z udziałem JAK2  
a nowotwory limfoproliferacyjne

Jednym z przejawów transformacji nowotwo-
rowej komórek limfocytów u chorych na chłoniaki 

nie-Hodgkina jest obecność mutacji genów białek 
ścieżki sygnałowej JAK–STAT. Co ciekawe, ich 
występowanie jest typowe dla chłoniaków wy-
wodzących się z limfocytów T. I tak, u chorych 
na chłoniaki skórne T-komórkowe opisano wiele 
aberracji genetycznych z udziałem genów JAK1, 
JAK3, STAT3 i STAT5B istotnie zmieniających 
przekazywanie sygnału komórkowego ścieżką 
JAK–STAT. Należą do nich zarówno autoaktywujące 
mutacje punktowe, jak i geny fuzji z udziałem kinaz 
Janus. Jak dotąd, potwierdzono występowanie mutacji 
JAK1, JAK2 oraz JAK3 u chorych na ostrą białaczkę 
limfoblastyczną (ALL, acute lymphoblastic leukemia). 
U dorosłych chorych na ostrą białaczkę limfoblastycz-
ną z komórek T (T-ALL, T-cell acute lymphoblastic 
leukemia) ich częstość określono na 16% [77].

Obecność mutacji genu JAK1 potwierdzono  
w sporadycznych przypadkach, najczęściej u osób 
z obecnymi defektami JAK3 lub IL-7R. Co cieka-
we, mutacje te miały charakter heterozygotyczny 
i dotyczyły obszarów kodujących domeny FERM, 
SH2, pseudokinazową i domenę kinazową [77].

Innym typowym przykładem pierwszej grupy 
zaburzeń są mutacje genu kinazy Janus 2 pro-
wadzące do zmian aminokwasowych w pozycji 
R683 (R683S, R683G oraz R683E). Ich obecność 
prowadzi do zmniejszenia stabilności białka JAK2 
przy jednoczesnym znacznym wzroście aktywności 
kinazowej [78].

Typowym przykładem defektu fuzyjnego jest 
opisana w przypadku CD4-pozytywnego chłoniaka 
T-komórkowego t(9;13;16)(p24;q34;p11) pro-
wadząca do powstania genu fuzji ATXN2L-JAK2  
i chimerycznego białka ATXN2L-JAK2 odpowie-
dzialnego za konstytutywne przekazywanie syg-
nału downstream ścieżką JAK–STAT [79]. Innym 
przykładem zmian wpływających na przekazywanie 
sygnału komórkowego ścieżką JAK–STAT jest 
potwierdzenie obecności genu fuzji STAT3 –JAK2 
będącej wynikiem t(9;17)(p24.1;q21.2) u 4 z 5 cho-
rych z CD4-pozytywną chorobą limfoproliferacyjną 
przewodu pokarmowego (GI TLPD, indolent T-cell 
lymphoproliferative disorder of the gastrointestinal 
tract) [80].

Mutacje genów STAT

Obecność mutacji genów kodujących białka  
z rodziny STAT może prowadzić do utraty ich 
funkcji (loss of function) lub też jej trwania nieza-
leżnie od wpływu mechanizmów regulujących (gain 
of function). Jak dotąd, obecność mutacji STAT 
potwierdzono głównie u chorych na schorzenia 
limfoproliferacyjne. Najczęściej dotyczą sekwencji 
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kodujących domeny SH2 genów STAT3 i STAT5 
i mają charakter gain of function. W pojedynczych 
przypadkach potwierdzono obecność mutacji wy-
mienionych genów w obrębie domeny wiążącej 
DNA oraz domeny coiled-coil. Ich szczegółowe 
zestawienie przedstawiono na rycinie 4 [81–84]. 
Najczęstszym z wymienionych defektów jest mu-
tacja STAT5B N642H. Jej obecność potwierdzono  
w chłoniaku z obwodowych limfocytów T (PTLC, pe- 
ripheral T-cell lymphoma) [82, 83–85]. Obecność 
defektu stabilizuje utworzony dimer STAT, co 
prowadzi do wzrostu liczby ufosforylowanych 
tyrozyn i hiperaktywacji STAT5B [86]. Powodem 
rozpoczęciem badań nad rolą defektów białek STAT 

w onkogenezie było wykazanie konstytutywnej ak-
tywności STAT1, STAT3 oraz STAT5 w komórkach 
ostrych białaczek szpikowych [87, 88]. Okazało się 
także, że konstytutywna aktywacja STAT1 odgrywa 
kluczową rolę w promowaniu wzrostu komórek 
białaczkowych, a STAT5 w różnicowaniu mielo-  
i limfoidalnym komórek białaczkowych [89]. W tym 
ostatnim przypadku obecności mutacji STAT5A 
prowadzi do powstawania i komórkowej akumula-
cji stabilnego tetrameru w konsekwencji rozwoju 
białaczki wieloliniowej [90]. Kluczową rolę w tym 
procesie wydają się odgrywać Ser725 oraz Ser 779, 
będące miejscami fosforylacji białka STAT5A [91]. 
Podobną rolę w procesie transformacji limfocy-
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Rycina 4. Najczęstsza lokalizacja mutacji genów STAT3 i STAT5B u chorych na nowotwory limfoidalne i mieloi-
dalne (na podstawie [81–84]); N-TD (NH2 terminal domain) — domena terminala NH2; coiled-coil D (domain) — 
domena coiled-coil; DNA-BD (DNA binding domain) — domena wiążąca DNA; SH2-D (Scr homology domain 2)  
— domena 2 homologii Scr; TAD (transactivation domain) — domena transaktywacyjna; TLGL (T-cell large granular 
lymphocytic leukemia) — białaczka z dużych ziarnistych limfocytów T; CTCL (cutaneous T-cell lymphoma) — chło-
niak skórny T-komórkowy; NKTCL (natural killer/T-cell lymphoma) — chłoniak z komórek NK/T; ALK-ALCL (ALK- 
-negative anaplastic large cell lymphoma) — chłoniak z dużych komórek anaplastycznych ALK–; HS gd TCL (he- 
patosplenic T-cell lymphoma gd) — chłoniak wątrobowo-śledzionowy z komórek T gd; PTCL-NOS (peripheral 
T-cell lymphoma, not other classified) — chłoniak z obwodowych komórek T, gdzie indziej niesklasyfikowany; 
MF (mycosis fungoides) — ziarniak grzybiasty; EATL (enteropathy-associated T-cell lymphoma) — enteropatycz-
ny chłoniak z komórek T; T-PLL (T-cell prolymphocytic leukaemia) — białaczka prolimfocytowa T-komórkowa; 
T-ALL (T-cell acute lymphoblastic leukemia) — ostra białaczka limfoblastyczna z komórek T; DLBCL (diffuse lar-
ge B-cell lymphoma) — chłoniak rozlany z dużych limfocytów B; CEL-NOS (chronic eosinophilic leukaemia not 
otherwise specified) — przewlekła białaczka eozynofilowa, bliżej nieokreślona; MDS/MPN-U (myelodysplastic/ 
/myeloproliferative neoplasms unclassified) — nowotwory mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne niesklasyfikowane;  
CMML (chronic myelomonocytic leukemia) — przewlekła białaczka mielomonocytowa; CNL (chronic neutrophilic 
leukemia) — przewlekła białaczka neutrofilowa
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tów B wydaje się odgrywać N-końcowy fragment 
STAT5A/B [92]. Według aktualnych poglądów 
STAT5A i STAT5B działają jako protoonkogeny, 
uczestnicząc w procesach regulacji proliferacji  
i przeżycia HSC [93, 94]. Białka STAT5A i STAT5B 
promują transkrypcję wielu genów antyapoptotycz-
nych (MCL-, BCL-2, BCL-XL), cyklin typu D (D1, 
D2 i D3), łańcuchów białek receptorowych oraz 
cytokin [93, 95–97].

Należy pamiętać jednak, że aktywacja 
STAT5A/B może być także wynikiem nadmiernej 
aktywności zmutowanych kinaz tyrozynowych 
upstream, w tym: JAK2 V617F, BCR-ABL, FLT3-
-ITD, KIT D816V [98].

Mutacje genów STAT w nowotworach  
limfoproliferacyjnych

W przypadku genu STAT3 opisane defekty 
prowadzą do zwiększenia aktywności białka (gain 
of function). Obecność mutacji STAT3 potwierdzo-
no w białaczce z dużych ziarnistych limfocytów T 
(T-LGL, T-cell large granular lymphocytic leuke-
mia), przewlekłej chorobie limfoproliferacyjnej 
z komórek NK (CLPD-NK, chronic NK lympho-
proliferative disorder) oraz chłoniaku anaplastycz-
nym ALK(–) (ALK– ALCL, anaplastic lymphoma 
kinase negative anaplastic large cell lymphoma) 
[99, 100]. Białka STAT5A i B uczestniczą w ak-
tywacji transkrypcji genów antyapoptotycznych. 
Nadekspresja STAT5A/B może się przyczyniać 
do zakłócenia naturalnych mechanizmów pro-
gramowanej śmierci komórki [81]. Postuluje 
się, że mutacje STAT5 mogą być samodzielnie 
odpowiedzialne za transformację nowotworową 
komórek dotkniętych defektem [93, 100, 101]. 
Defekty molekularne o charakterze autoakty-
wującym dotyczą zdecydowanie częściej genu 
STAT5B niż STAT5A. Przyczyna tego zjawi-
ska pozostaje nieznana. Większość z nich jest 
zlokalizowana w obrębie sekwencji kodującej 
domenę SH2 STAT5B. Ich obecność prowadzi 
do stabilizacji formy dimerowej białek STAT 
[102]. Obecność defektów STAT5B potwierdzo-
no w nowotworach z komórek NK/limfocytów T 
[86], a także w różnych postaciach chłoniaków  
z obwodowych komórek T [103]. W jednej z ostat-
nio opublikowanych prac dotyczących mutacji 
typu driver potwierdzono kluczowe znaczenie 
mutacji STAT6 także u chorych na chłoniaki 
B-komórkowe. Ich występowanie potwierdzono, 
stosując zintegrowaną analizę całogenomową 
[104]. Udokumentowano także występowanie 
mutacji genów STAT3, STAT5B, JAK1, JAK2  

i PTPN1 u chorych na klasyczną postać ziarnicy 
złośliwej wpływających na przekazywanie sygnału 
komórkowego ścieżką JAK–STAT. Szczególne zna-
czenie w tym zakresie wydają się mieć mutacje genu 
kodującego białko STAT6 obecne u około 1/3 chorych, 
powiązanego czynnościowo z supresorem przekazy-
wania sygnału przez cytokiny 1 (SOCS1, suppressor 
of cytokine signalling 1) — głównym inhibitorem 
przekazywania sygnału ścieżką JAK–STAT [105].

Defekty z udziałem genów STAT  
w nowotworach mieloproliferacyjnych

W ostatnich latach przedstawiono dane po-
twierdzające potencjalne znaczenie obecności 
mutacji genów STAT także w patogenezie MPN. 
Wydaje się to mieć istotne znaczenie  w lepszym 
zrozumieniu przyczyn aktywacji szlaku JAK– 
–STAT u chorych na przewlekłą białaczkę szpikową  
(CML, chronic myelogenous leukemia) oraz MPNPh–.  
W pierwszym przypadku nadmierna aktywacja 
ścieżki JAK–STAT jest rezultatem głównie konsty-
tutywnej aktywacji kinazy tyrozynowej BCR-ABL. 
W przypadku MPNPh– nadekspresja STAT wyni-
ka z obecności mutacji genów JAK2 znoszących 
proces autoinhibicji kinazy, mutacji genu MPN 
odpowiedzialnych za autoaktywację receptora dla 
trombopoetyny czy też mutacji genu CALR prowa-
dzących do zmiany lokalizacji białka kalretikuliny 
(CALR, calreticulin) i tworzeniem autoaktywujące-
go receptor MPL kompleksu białkowego. Ostatnio 
opisano jednak występowanie mutacji STAT5B 
N642H w MPN przebiegających z eozynofilią 
(przewlekła białaczka eozynofilowa, inaczej nie-
określona [CEL-NOS, chronic eosinophilic leukemia 
not otherwise specified]), zespół hipereozynofilowy). 
Obecność wymienionej mutacji potwierdzono także 
u pacjentów z nowotworem mielodysplastycznym/ 
/mieloproliferacyjnym niesklasyfikowanym (MDS/ 
/MPN-U, myelodysplastic/myeloproliferative neo-
plasms unclassified), atypową postacią przewle-
kłej białaczki szpikowej (aCML, atypic chronic 
myelogenous leukemia) oraz przewlekłą białaczką 
mielomonocytową (CMML, chronic myelomonocytic 
leukemia) [82]. W żadnym z opisanych przypadków 
defekt ten nie był obecny w linii limfocytów T,  
co potwierdza somatyczny, nabyty charakter ano-
malii. Występowanie mutacji STAT5B N642H 
potwierdzono także u chorego na przewlekłą bia-
łaczkę neutrofilową przebiegającą z progresywnie 
narastającą leukocytozą oraz ciężkimi powikłaniami 
infekcyjnymi. W opisanym przypadku jej wystę-
powaniu towarzyszyła obecność defektów CSF3R 
T618I, ASXL1 G942 fs [85].
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Inne defekty genowe odpowiedzialne  
za zakłócenie procesów przekazywania 
sygnału ścieżką JAK–STAT u chorych  

na nowotwory limfo- i mieloproliferacyjne

Mutacje receptora IL-7a
Większość z opisanych defektów genu kodu-

jącego podjednostkę IL-7a dla IL-7 ma charakter 
mutacji autoaktywujących. Ich występowanie po-
twierdzono u około 19% chorych z T-ALL i 2–3% 
pacjentów z prekursorową postacią ostrej białaczki 
limfoblastycznej z komórek B (B-ALL, B-cell acute 
lymphoblastic leukemia) [106–111].

Mutacje receptora CRLF2
Jednym z opisanych defektów genu CRLF2 

jest mutacja Phe232Cys typu gain-of-function. 
Jej obecność prowadzi do dimeryzacji receptora  
i niezależnej od cytokin proliferacji komórek obar-
czonych defektem [112, 113].

Mutacje genu kalretikuliny
Po raz pierwszy występowanie mutacji  

w obrębie CALR niezależnie potwierdzili Nangalia 
i wsp. [114] oraz Klampf i wsp. [115] w 2013 roku. 
Kalretikulina to białko o funkcji plejotropowej,  
o wielkości 46 kDa. Komórkową lokalizacją CARL 
jest retikulum endoplazmatyczne (ER, endoplasmic 
reticulum). Jego obecność potwierdzono także  
w cytozolu i w jądrze komórkowym. Główna funk-
cja biologiczna CALR to wiązanie jonów wapnia  
w siateczce endoplazmatycznej komórek mięśnio-
wych, w której pełni również rolę regulatorową  
w procesie skurczu mięśni [116]. Do innych funkcji 
CALR należą regulacja procesów zależnej od jonów 
wapnia sygnalizacji komórkowej, przewodnictwa 
elektrycznego, różnicowania i podziału komórek, 
a także procesów adhezji i apoptozy. Na struktu-
rę CALR składają się trzy domeny: N-końcowa 
domena globularna, domena bogata w prolinę (do-
mena P) oraz silnie naładowana ujemnie domena 
C-końcowa. W procesie wiązania się białka z jonami 
wapnia biorą głównie udział domena wiążąca pro-
linę oraz domena C-końcowa. Natomiast domena 
N-końcowa razem z domeną bogatą w prolinę pełnią 
funkcje chaperonowe dzięki bliskiemu położeniu 
umożliwiającemu interakcję z glikozylowanymi  
i nieglikozylowanymi białkami [117]. Odpowiadają 
one za kontrolę jakości fałdowania większości pro-
dukowanych białek w świetle ER. Zakłócenie tego 
procesu może mieć istotne znaczenie w patogene-
zie MPNPh–. Specyficzna sekwencja aminokwaso-
wa KDEL, obecna w obrębie domeny C-końcowej, 

odpowiada za prawidłową lokalizację białka CALR 
w świetle ER (retencję białka dzięki prawidłowej 
sekwencji domeny lokalizacyjnej) [118, 119].

Częstość występowania defektów genu CALR 
u pacjentów z ET wynosi 25%, a u chorych na 
PMF — 35% [115]. Mutacje genu CALR u chorych 
na MPNPh– mają charakter insercji lub delecji 
zlokalizowanych w obrębie egzonu 9 genu CALR, 
pod koniec sekwencji kodującej od strony 3’. Ich 
wystąpienie prowadzi do zmiany ramki odczytu 
w obrębie 3’-końcowej kodonów o –1 lub +2. 
Skutkiem zmian genetycznych jest zastąpienie 
znajdującego się na C-końcowym fragmencie 
białka motywu KDEL (sygnału retencji ER) inną, 
zmutowaną sekwencją aminokwasową [114, 115]. 
Dwa najczęstsze typy defektów molekularnych 
genu CALR to 52-nukleotydowa delecja (del52, 
mutacja typu I) oraz 5-nukleotydowa insercja 
(ins5, mutacja typu II) [66]. Obecność mutacji genu 
CALR, podobnie jak defektów genów JAK2 i MPL, 
prowadzi do transformacji nowotworowej komórki 
macierzystej szpiku i jej nadmiernej proliferacji  
w wyniku aktywacji szlaku JAK–STAT. Do tej pory 
nie przedstawiono precyzyjnego mechanizmu nie-
prawidłowej aktywacji szlaku JAK–STAT w tych 
przypadkach. Zgodnie z jedną z hipotez zakłada 
się tworzenie kompleksu białko CALRmut–MPL 
już w obrębie ER z następowym umieszczeniem 
kompleksu w błonie komórkowej komórek prekur-
sorowych już w formie z pierwotnie aktywowanym 
receptorem MPL [120]. Proponowany mechanizm 
aktywacji szlaku JAK–STAT znalazł potwierdzenie 
laboratoryjne. W badaniach tych wykazano akty-
wujące właściwości zmutowanego białka CALR 
w odniesieniu do MPL przypominające działanie 
naturalnego agonisty. Udowodniono, że aktywność 
białka CALRmut zależy od MPL, jako że zarówno 
aktywacja STAT5 indukowana przez oba mutanty 
CALR, jak i cytokinozależny wzrost komórek Ba/F3  
wymagają obecności MPL [121]. Przedstawione 
mechanizmy interakcji MPL–CALR tłumaczą, dla-
czego mutacje genu CALR prowadzą do wystąpie-
nia objawów chorobowych jedynie u pacjentów z ET 
oraz PMF. Fenomen ten jest wynikiem możliwości 
wystąpienia opisanych interakcji jedynie w ko-
mórkach progenitorowych linii megakariocytarnej  
z ekspresją MPL.

Mutacje genu receptora  
dla trombopoetyny (MPL)

W warunkach fizjologicznych MPL odgrywa 
kluczową rolę w regulacji procesu megakariopoezy 
pośredniczonego poprzez trombopoetynę. Zależna 
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od TPO aktywność MPL, w mechanizmie sprzę-
żenia zwrotnego umożliwia utrzymanie stałej puli 
komórek progenitorowych megakariopoezy [122, 
123]. Znaczenie prawidłowego funkcjonowania 
interakcji MPL–TPO potwierdzają obserwacje 
kliniczne poczynione u chorych z małopłytkowością 
lub/i niewydolnością szpiku kostnego w wyniku 
obecności defektów TPO lub MPL [124, 125].  
W hematopoetycznych komórkach macierzystych  
i komórkach linii płytkotwórczej MPL ulega eks-
presji. Nie jest on niezbędny do rozwoju innych 
linii komórkowych [126].

Białko MPL należy do klasy I rodziny recepto-
rów integrynowych. Jego ligandem jest trombopoe-
tyna [127, 128]. Białko to jest zbudowane z trzech 
domen. Domena zewnątrzkomórkowa składa się 
z dwóch receptorów cytokinowych. Każdy z nich 
posiada dwie domeny podobne do fibronektyny III 
[129]. Domena zewnątrzkomórkowa odpowiada 
za wiązanie trombopoetyny. Domena transbło-
nowa jest niezbędna do zakotwiczenia receptora  
w błonie. Z kolei rolą domeny wewnątrzkomór-
kowej jest przekazywanie sygnałów przez kinazy 
JAK2. Domena ta zawiera dwa motywy (box motifs), 
odpowiadające za wiązanie kinaz tyrozynowych 
JAK. Białko MPL występuje na powierzchni komór-
ki jako monomer lub niestabilny dimer [128, 129].

Obecność mutacji genu MPL, kodującego 
receptor dla trombopoetyny, potwierdzono w 5% 
przypadków pierwotnego zwłóknienia szpiku i w 1%  
przypadków ET. Ich obecność, podobnie jak  
w przypadku mutacji JAK2 V617F, prowadzi do 
niezależnej od cytokin aktywacji ścieżki JAK–STAT. 
Najczęściej występującymi mutacjami genu MPL  
u chorych na MPNPh– są te zlokalizowane w obrębie  
hotspota W515L/R. W pojedynczych przypadkach 
opisano także obecność innych mutacji, w tym 
W515A/G [130]. Większość z opisanych defektów 
genu MPL zidentyfikowano w obrębie egzonu 
10 kodującego domenę przezbłonową receptora 
[131]. Ich obecność prowadzi do konstytutywnej 
aktywacji receptora bez udziału agonisty, a tym 
samym ścieżki sygnałowej receptor dla trombopoe-
tyny–JAK–STAT [132, 133]. Znaczenie obecności 
defektów zlokalizowanych w pozycji 505 u chorych 
na MPNPh– jest obecnie przedmiotem oceny. Ich 
występowanie opisano w przypadkach zarówno ro-
dzinnej, jak i nowotworowej nadpłytkowości [132].

Terapia celowana molekularnie  
a mutacje genów JAK oraz STAT

Zastosowanie inhibitorów kinazy Janus 2 
(ruksolitynib, fedratynib) w terapii MPNPh– jest 

standardem leczenia chorób z tej grupy. Co cieka-
we, efekt terapeutyczny w postaci zmniejszenia 
nasilenia objawów cytokinowych i splenomegalii 
jest uzyskiwany niezależnie od obecności mutacji 
kinazy Janusowej 2. Fenomen ten tłumaczy się ha-
mowaniem niezależnie od obecności defektu kinazy 
Janus 2 nadmiernej aktywacji ścieżki sygnałowej 
JAK–STAT u chorych na MPNPh–.

Doświadczenia w zakresie stosowania inhibito-
rów JAK są na wczesnym etapie badań klinicznych. 
W trwającym badaniu klinicznym 2 fazy (CELTIC-1, 
NCT0402108) u chorych z nawrotowym opornym 
chłoniakiem z obwodowych komórek T (PTCL, 
peripheral T-cell lymphoma) całkowity odsetek 
odpowiedzi oceniono na 38% [134]. Na podobnym 
etapie 2A badań jest cerdulatynib — kompetytywny 
inhibitor kinaz z rodzin SYK i JAK. W ocenie 38 
chorych z opornym PTCL i 22 pacjentów z chłonia-
kiem skórnym T-komórkowym (CTCL, cutaneous 
T-cell lymphoma) odsetek odpowiedzi na leczenie 
oceniono na 35% [135]. Innym lekiem ocenianym 
także w ramach badań klinicznych 2 fazy (NCT 
03598959) u chorych na chłoniaki pozawęzłowe 
z komórek NK/T (ENKTCL, extranodal natural 
killer/T-cell lymphoma) jest tofacytynib (inhibitor 
JAK3) [136]. Cząsteczką o potencjalnym zastoso-
waniu w terapii chłoniaków z komórek NK/T jest 
selektywny inhibitor JAK3 określony akronimem 
PRN371. Wykazuje on silną aktywność inhibito-
rową wobec JAK3 poprzez związanie z Cys909  
w obrębie miejsca wiążącego trifosforan adenozyny 
(ATP, adenosine trophosphate) [137]. Na wstępnym 
etapie są także badania eksperymentalne służące 
ocenie wpływu inhibitorów JAK–STAT na komórki 
linii chłoniaków T-komórkowych g/d [138].

Podsumowanie

Obecność defektów genetycznych w obrę-
bie genów kodujących składowe szlaku sygnało-
wego JAK–STAT jest jednym z podstawowych 
mechanizmów prowadzących do transformacji 
nowotworowych komórek prekursorowych limfo-  
i mielopoezy. Obecnie ocena obecności mutacji 
genu JAK2 jest standardem diagnostyki MPN. Być 
może ocena występowania mutacji innych genów 
JAK oraz STAT stanie się najbliższym czasie także 
standardem oceny nowotworów limfo- i mielo-
proliferacyjnych, a potwierdzenie ich obecności 
wymogiem (kryterium) rozpoznania określonej ich 
postaci. Wykazanie obecności mutacji w obrębie 
genów JAK lub STAT prawdopodobnie w najbliższej 
przyszłości zmieni także podejście terapeutyczne 
w nowotworowych limfo- i mieloproliferacyjnych, 
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z coraz szerszym zastosowaniem inhibitorów kinaz 
z rodziny Janus oraz białek STAT.
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