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Streszczenie

Nowotwory limfo- oraz mieloproliferacyjne sq heterogenng grupg chovob komorki macierzystej
szpiku (HSC). Wykazano, ze w wigkszosci z nich transformacja nowotworowa jest wynikiem
nabycia przez HSC defektow molekularnych, prowadzqcych do zaburzen, dojrzewania i roznico-
wania HSC. W pracy przedstawiono najczestsze zaburzenia w obrebie szlaku przekazywania syg-
natu komorkowego kinaza Janusowa—przewodnik sygnatu i aktywator transkrypcji (JAK-STAT).
Szczegolng uwage poswiecono mutacjom genowym prowadzgcym do zaburzenia przekazywania
sygnatu szlakiem JAK-STAT u chorych na nowotwory limfo- 1 mieloproliferacyjne. Ich poznanie
umozliwia opracowanie terapii celowanych molekularnie z uwzglednieniem lekow hamujgcych
Sciezke sygnatowq JAK-STAT.

Stowa kluczowe: nowotwory limfo- i mieloproliferacyjne, kinazy tyrozynowe Janus, biatka
posredniczace w przekazywaniu sygnatu 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

Wprowadzenie

Hematopoeza jest procesem wieloetapowym
1 hierarchicznym, w ktorym z wielopotencjalnych
komorek macierzystych szpiku powstajg wszystkie
rodzaje komorek krwi. Kazda komorka macierzysta
krwi wywodzi sie z wielopotencjalnej hematopoe-
tycznej komorki macierzystej (HSC, hematopoetic
stem cell) [1]. Proces hematopoezy zapoczatkowany
jest nierownomiernym podzialem HSC, wskutek
czego jedna komorka potomna ulega dalszemu
roznicowaniu, druga pozostaje w puli komoérek
macierzystych, zapewniajac samoodnowe popu-
lacji HSC. Proces samoodnawiania i r6znicowania
HSC w komorki potomne wymaga odpowiedniego
mikroSrodowiska szpiku, ktore stanowig adipocyty,
komorki endotelialne, osteoblasty i fibroblasty.
W procesie tymistotna role odgrywaja takze komorki
powstale w wyniku hematopoezy — osteoklasty
oraz makrofagi szpiku [2-5]. Zdolno$¢ samoodno-
wy jest podstawowa cecha odrdzniajaca komorki
macierzyste od ich p6zniejszych stadiow rozwo-
jowych. Podzialy komoérek potomnych prowadza
do powstawania form coraz bardziej dojrzalych,
az do postaci krancowo zréznicowanych bez zdol-
noSci podzialowej. Niezaleznie od zdolnoSci do
samoodnowy macierzyste komorki krwiotworcze
maja zdolno$¢ do wielokierunkowego roéznico-
wania. Wedltug aktualnego stanu wiedzy proces
krwiotworzenia toczy sie w obrebie 11 gtéwnych
linii komérkowych (ryc. 1). R6znicowanie HSC
jest procesem wielostopniowym. W pierwszym
etapie HSC przeksztalca sie w wielopotencjalng
komorke progenitorowa (MPP, multipotent proge-
nitor), nastepnie powstaja komorki progenitorowe
limfopoezy (CLP, common lymphoid progenitor)
1 mielopoezy (CMP, common myeloid progenitor).
Intensywno$¢ krwiotworzenia w obrebie poszcze-
g6lnych linii komoérkowych jest kontrolowana
przez skoordynowane dzialanie cytokin, czynnikow
transkrypcyjnych i epigenetycznych oraz czynni-
kow wzrostu [6, 7]. Wspolnym prekursorem dla
calej mielopoezy jest jednostka tworzaca kolonie
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granulocytow, erytrocytéw, makrofagow, megaka-
riocytow (CFU-GEMM, colony-forming unit of gra-
nulocyte, erythrocyte, macrophage, megakaryocyte).
Komoérki macierzyste mielopoezy stopniowo tracg
zdolno§¢ samoodnawiania, zachowujac funkcje wie-
lokierunkowego roznicowania. Pod wptywem gry
cytokinowej 1 oddzialywania czynnikow wzrostu
CFU-GEMM przeksztalca sie w ukierunkowane
komorki progenitorowe, a nastepnie prekursory
linii erytropoetycznej — jednostki tworzace duze,
wczesne kolonie erytroidalne (BFU-E, burst for-
ming unit-erythrocyte cell), jednostki tworzace
kolonie erytroidalne (CFU-E, colony forming unit
erythroid), eozynofilopoetycznej — jednostki two-
rzace kolonie eozynofilowe (CFU-eos), bazofilopoe-
tycznej — jednostki tworzace kolonie bazofilowe
(CFU-baso), mastocytowej — jednostki tworzace
kolonie mastocytarne (CFU-mast), monocytopoe-
tycznej — jednostki tworzace kolonie monocytar-
ne (CFU-M), megakariopoetyczna — jednostki
tworzace kolonie mastocytarne (CFU-mast) oraz
neutrofilopoetycznej — jednostki tworzace kolonie
granulocytarne (CFU-G).

W procesie limfopoezy zdolno$¢ do roznico-
wania komorek prekursorowych zachowana jest
do kofica. Mechanizm proliferacji i r6znicowania
limfocytéw B, T 1 NK z komoérek prekursorowych
limfopoezy (CLP, lymphopoietic precursor cells)
zalezy takze od wielu czynnikow Srodowiskowych,
w tym czynnikoOw wzrostu, cytokin, kinaz (JAK,
Kit-L) oraz molekul powierzchniowych, takich
jak Notch-1. W procesie tym niezwykle istot-
na role odgrywa Notch-1, ktéry we wspoblipracy
z GATA-3 jest zaangazowany w proces roznicowa-
nia limfocytow T za poSrednictwem receptora alfa/
/beta. Szczegolng role na wezesnych etapach pro-
liferacji 1 roznicowania limfocytow B i T odgrywa
podjednostka alfa receptora [dla interleukiny 7
(CD127, IL-7Ra [interleukin-7 receptor subunit
alpha)) [8, 9]. Jego aktywacja przez interleukine 7
(IL-7) prowadzi do fosforylacji kinazy JAK1 lub
JAK3 1 aktywacji Sciezki przekazywania sygnalu
JAK1-STATS5 lub JAK3-STATS5. Nalezy nadmienié,
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Rycina 2. Mechanizm przekazywania sygnatu komérkowego indukowanego przez limfopoetyne produkowang przez
komorki zrebu grasicy (TSL, thymic stromal lymphopoietin) (A) i interleukine 7 (IL-7, interleukin-7) za po$rednictwem
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 —
biatko przekazujace sygnat i uczestniczgce w transkrypcji; SOCS (suppressor of cytokine signalling) — supresor prze-
kazywania sygnatu przez cytokiny; BCL2 (B-cell lymphoma 2 protein) — biatko 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 biatka rodziny SOCS regulujacego prze-
kazywanie sygnatu przez cytokiny; OSM — gen onkostatyny M kodujacy sekwencje plejotropowej cytokiny z rodziny

interleukiny 6

ze aktywacja IL-7R réwnocze$nie prowadzi do
przekazywania sygnatu Sciezka PI3K-AKT oraz
Ras-MAPK [10, 11]. W przypadku receptora dla
IL-7 kinaza JAK1 powiazana jest strukturalnie
1 czynno$ciowo z podjednostka IL-7Ra, a kinaza
JAK3 — z podjednostka yc receptora [12]. Me-
chanizm przekazywania sygnalu komoérkowego
indukowanego przez limfopoetyne produkowang
przez komorki zrebu grasicy (TSL, thymic stromal
lymphopoietin) za poSrednictwem receptora dla IL-7
przedstawiono na rycinie 2.

Cytokiny uczestniczace
w procesach limfo- i mielopoezy

Cytokiny i czynniki wzrostu sa glikoproteinami
regulujacymi proliferacje 1 roznicowanie komorek
progenitorowych. Kontroluja one takze niektore
funkcje dojrzatych komorek krwi [13]. Cytokiny sa
przede wszystkim czynnikami przezycia, a w wiek-
szych stezeniach wykazuja dzialanie czynnikow
wzrostu. Nalezy pamietac, ze proces przezycia
jest regulowany przez tak zwane cytokiny $mierci,
do ktérych nalezy czynnik martwicy nowotworow
typu alfa (TNF-a, tumor necrosis factor alpha). Do
najwazniejszych czynnikow dzialajacych na krwio-
tworcze komorki macierzyste naleza: Kit ligand
(KL) — czynnik Steel, ligand fms-podobnej kinazy
tyrozynowej 3 (FLT-3, fins-like tyrosine kinase 3 li-

gand), a takze oddzialujace na wielopotencjalne ko-
morki progenitorowe: czynnik stymulujacy tworze-
nie kolonii granulocytow 1 makrofagéw (GM-CSE,
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor);
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocy-
tow (G-CSE, granulocyte colony-stimulating factor),
interleukina 3 (IL-3, interleukin 3) 1 interleukina
6 (IL-6, interleukin 6). Do czynnikoOw zaangazo-
wanych w dojrzewanie 1 r6znicowanie ukierunko-
wanych komorek prekursorowych naleza: czynnik
wzrostu granulocytow (G-CSE, granulocytic growth
factor), czynnik wzrostu makrofagow (M-CSE, ma-
crophage growth factor), interleukina 5 (IL-5, in-
terleukin 5), erytropoetyna (EPO, erythropoietin)
1trombopoetyna (TPO, thrombopoietin) (ryc. 3) [14].

Kluczowa role w procesie funkcjonowania he-
matopoezy peini receptor FLT3 (fms-like tyrosine
kinase 3) 1 FLT3 ligand. Receptor FLT3 odgrywa
wazna role w procesie inicjowania ekspansji wczes-
nych komorek progenitorowych, a jego prawidiowa
funkcja jest niezbedna nie tylko dla procesu pod-
trzymania populacji HSC, ale takze wzrostu ukie-
runkowanych wspolnych mieloidalnych komérek
prekursorowych (CMP, common myeloid progenitor
cells), komorek progenitorowych granulocytow
1 makrofagow (GMP, granulocyte-monocyte proge-
nitor) oraz komorek progenitorowych megakario-
cytow 1 erytrocytow (MEP, megariocyte-erythroid
progenitor) [15-17].
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Rycina 3. Przekazywanie sygnatu komérkowego inicjowanego przez cytokiny w uczestniczagce w hematopoezie $ciezka
JAK-STAT,; IL (interleukin) — interleukina; IL-xR (the receptor for a specific (x) type of interleukin) — receptor dla ok-
reslonego (x) typu interleukiny; GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) — czynnik stymulujacy
tworzenie granulocytéw i makrofagow; GM-CSFR (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor receptor) — re-
ceptor dla czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw; G-CSF (granulocytic growth factor)
— czynnik wzrostu granulocytow; G-CSFR (granulocytic growth factor receptor) — receptor dla czynnika wzrostu dla
granulocytow; EPO (erythropoietin) — erytropoetyna; EPOR (erythropoietin receptor) — receptor dla erytropoetyny;
TPO (thrombopoietin) — trombopoetyna; TPOR (thrombopoietin receptor) — receptor dla trombopoetyny; Gp130 (g/y-
coprotein 130) — glikoproteina 130; Bc (common beta chain) — wspodlny tancuch beta; JAK (Janus tyrosine kina-
se) — kinaza tyrozynowa Janus; TYK — kinaza tyrozynowa Tyk; STAT — biatko przekazujgce sygnat i uczestniczace

w transkrypcji; SOCS (suppressor of cytokine signalling) — supresor przekazywania sygnatu przez cytokiny

Rola Sciezki sygnatowej JAK-STAT
w limfo- i mielopoezie

Przebieg zar6wno limfo-, jak i mielopoezy
zalezy od niezakloconej interakcji miedzy cytoki-
nami a receptorami cytokinowymi na powierzchni
komoérek macierzystych hematopoezy, a takze
poprawnego przebiegu kolejnych oddziatywan
receptor—kinaza tyrozynowa Janus, kinaza tyrozy-
nowa Janus-biatka STAT oraz dimery/monomery
STAT-sekwencje promotorowe gendéw docelowych.

W pierwszym etapie zwiazanie cytokiny/czyn-
nika wzrostu z receptorem docelowym prowadzi do
jego dimeryzacji/oligomeryzacji i rekrutacji czaste-
czek JAK. Rekrutacja JAK skutkuje ich fosforylacja
na drodze autofosforylacji i/lub transfosforylacji
przy udziale innej czasteczki JAK lub innej kinazy
z rodziny Kkinaz tyrozynowych. Aktywowana Kki-
naza Janus posredniczy w fosforylacji docelowej
czasteczki tyrozyny w obrebie receptora. W ten
sposob dochodzi do utworzenia miejsca dokowania
dla czasteczek STAT [18]. Po zwiazaniu czasteczki
STAT z receptorem dochodzi do fosforylacji ty-
rozyny, co inicjuje reorientacje biatek STAT i ich
homo- lub heterodimeryzacje. Dimeryzacja STAT
jest rezultatem interakcji miedzy domena SH2 na
jednej z czasteczek STAT a fosforylowang tyro-

zyna na drugiej czasteczce STAT. Po fosforylacji
dimery STAT przemieszczajg sie do jadra, wigza
sie poprzez domene wigzaca DNA z sekwencja
genu docelowego 1 inicjujg proces transkrypcji
gen6w docelowych. AktywnoS¢ STAT (z wyjatkiem
STAT?2) jest kontrolowana przez kinazy serynowo-
-treoninowe (np. ERK, p38, mTOR). Regulacja ak-
tywnosci STAT jest mozliwa na drodze fosforylacji
seryny w domenie transaktywacyjnej (w obrebie
konserwatywnego motywu PSMP) [19-21]. Ideowa
strukture czasteczek STAT3 i STAT5B przedsta-
wiono na rycinie 3 [14].

Bialka uczestniczace w transdukcji
sygnalu §ciezkg JAK-STAT

Kinazy tyrozynowe JAK

Przekazywanie sygnatu komoérkowego w ob-
rebie komorki ma charakter ztozony i dotyczy
podstawowych czynnoSci zyciowych, w tym ko-
ordynacji cyklu komoérkowego. W procesach tych
biora udzial kinazy bialkowe uczestniczace w
procesach fosforylacji szeregu aminokwasow, w
tym seryn, treonin, histydyn i tyrozyn. Jak dotad,
wyodrebniono dwa rodzaje kinaz biatkowych — ki-
nazy serynowo-treoninowe oraz kinazy tyrozyno-
we. Sieé kinaz bialkowych tworzg kinazy bialtkowe
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aktywowane mitogenami (MAPK, mitogen-activat-
ed protein kinases), kinazy regulowane sygnatem
zewnatrzkomorkowym (ERK, extracellular signal-
-regulated kinases), receptor naskorkowego 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].
Rodzine JAK tworza kinazy JAK1, JAK2, JAK3
oraz TYK2. Cze§¢ NH2 kinaz JAK zawiera dwa
zasadnicze motywy: domene Src homologiczng
(SH2, Src homology domain) oraz domene FERM
(four-point-one, ezrin, radixin, moesin). Pierwsza
z nich jest zlozona z regionu JH3 oraz domeny JH4.
Domena FERM uczestniczy w wiazaniu kinazy
z receptorem, a takze z innymi biatkami. Uczest-
niczy rowniez w procesie regulacji aktywnos$ci
katalitycznej kinazy JAK [23]. Charakterystyczna
cecha kinaz z rodziny Janus jest obecno$¢ domen
o znacznym stopniu homologii — JH1 1 JH2 [24].
Domeng funkcjonalng jest domena JH1 zawierajaca
w obrebie petli aktywacyjnej motyw YY. Dome-
na JH2 (domena kinazopodobna), strukturalnie
podobna do funkcjonalnych kinaz, nie wykazuje
mierzalnej aktywnosci biologicznej, prawdopodob-
nie wskutek utraty ugrupowan odpowiedzialnych
za aktywno$¢ katalityczng kinazy 1 jej wigzanie
z nukleotydami [25-27]. Domena JH2 pelni jednak
funkcje regulatorowa w odniesieniu do aktywnoSci
kinazy JAK2 i JAK3 [28-31]. Szczegolowy mecha-
nizm tej interakcji poznano dzieki badaniom zmu-
towanej formy kinazy JAK2 V617F u chorych na
nowotwory mieloproliferacyjne Filadelfia-ujemne
(MPNPh-, myeloproliferative neoplasms Phila-
delpha-negative). Wykazano w nich, ze obecno§¢
mutacji V617F znosi hamujacy wplyw domeny JH2
na JH1, czego skutkiem jest stata konstytutywna
aktywno$c¢ kinazy JAK2 V617F w komérkach no-
wotworowych [32].

Biatka STAT

Bialka rodziny STAT (signal transducer and
activator of transcription) sa wewnatrzkomorko-
wymi czynnikami transkrypcyjnymi posrednicza-
cymi w wielu procesach komérkowych, w tym
proliferacji, r6znicowaniu, a takze programowane;j
ich $mierci (apoptozie). Biatka STAT s3 jednym
z glownych przekaznikow sygnalu komorkowego
w odpowiedzi na dzialanie na receptory komorko-
we roznego rodzaju agonistow, w tym czynnikow
wzrostu, cytokin i innych ligandéw biatkowych [33].

Wykazano, ze niektére z nich, w tym STAT5,
odgrywaja kluczowg role w indukowanej przez

swoiste cytokiny proliferacji, samoodnowie oraz
przezyciu HSC [34, 35]. Okazalo sie takze, ze pra-
widtowa funkcja zaréwno JAK1, jak 1 JAK2 odgrywa
kluczowa role w procesie utrzymania homeostazy
komoérek HSC. Na modelu eksperymentalnym
w warunkach iz vivo wykazano bowiem, ze delecja
JAKI prowadzi do zmian w zakresie samoodnowy
HSC oraz zakloca proces roznicowania komorek
zarowno w linii limfo-, jak 1 mieloidalnej [36]. Do
jeszcze wiekszych konsekwencji prowadzi knock-
-out genu JAK2. Jego delecja prowadzi nie tylko do
nieefektywnej hematopoezy, ale takze do $mierci
embrionu [37, 38].

Do rodziny STAT nalezy siedem bialek —
STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b,
STAT®6. Kazde z bialek zawiera region N-koncowy
(N-terminal region), domene cotled-coil, domene
wiazaca DNA (DNA-binding domain), linker re-
gion, domene SH2 (Src homology 2 domain) oraz
C-koncowa domene transaktywujaca (C-terminal
transactivation domain) [39, 40]. Wszystkie biatka
STAT cechuje wspolna, wysoce konserwatywna
sekwencjaregionu N-koncowego. W jej obrebie znaj-
duje sie hydrofobowy rdzen, uczestniczacy w przy-
taczaniu dimerow STAT do DNA [41]. Domena
cotled-coil sktada sie z okolo 180 aminokwasow,
tworzacych cztery a-helisy. Tworza one hydrofobo-
wa powierzchnie umozliwiajaca wchodzenie biatek
STAT w interakcje z innymi bialkami [42]. Do-
mena SH2 jest odpowiedzialna za proces laczenia
biatka STAT z fosfotyrozyna aktywowanej kinazy
tyrozynowej JAK [21]. Struktura domeny wigzacej
DNA umozliwia taczenie sie bialek STAT z okres-
lonymi sekwencjami DNA, a poprzez to pelnienie
przez nie roli czynnikéw transkrypcyjnych. Kazde
z biatek STAT uczestniczy w odmiennych proce-
sach komoérkowych. I tak, STAT1 bierze udziat
w ekspresji gendw warunkujacych zywotnosé
1 przetrwanie komorek, a takze w odwiedzi komo-
rek na patogeny, w tym grzyby Candida sp. [43,
44]. Z kolei STAT2 uczestniczy w przekazywaniu
sygnalu przez receptor dla interferonu alfa/beta
(IFN-a/B). W odpowiedzi na polaczenie sie kinazy
tyrozynowej JAK z interferonem powstaje hetero-
dimer STAT1-STAT2, z ktorym 1aczy sie rowniez
biatko p48 (IRF9, interferon regulatory factor 9).
Powstaly kompleks znany jako ISGF3 (interferon
stimulated gene factor 3) funkcjonuje jako transakty-
wator, poniewaz sam nie ma zdolno$ci wigzania sie
do struktury DNA [45, 46]. Odgrywa kluczowa role
w procesach wzrostu réznicowania komoérkowego,
apoptozy i migracji komorek, a takze procesie
metylacji DNA 1 modyfikacji chromatyny jadro-
wej [47-49]. Nieco inna role pelnig biatka STAT4
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1STAT5A 1 B. Biatko STAT4 uczestniczy w procesie
dojrzewania i rozwoju komorek Thl. Odgrywa tez
wazna role w inicjacji syntezy interferonu gamma,
a takze kontroli ekspresji niektorych czynnikow
transkrypcyjnych [50, 51]. Odmienna funkcje pet-
nig hiatka STAT5A i B, wykazujace 90% homologii
w zakresie sekwencji aminokwasowej. Uczestnicza
one w kontroli wzrostu i podzialu komoérek, ich
specjalizacji, a w konicowym okresie zycia — ich
apoptozy [52]. Bialko STAT6 poSredniczy w prze-
kazywaniu sygnalu z udzialem interleukiny 4
(IL-4, interleukin 4) i interleukiny 13 (IL-13,
interleukin 13). Odgrywa istotng role w procesie
odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow
T i powstawaniu limfocytow T typu 2 (Th2) [53].

Do aktywacji biatek STAT dochodzi w wyniku
fosforylacji pojedynczej tyrozyny w pozycji 701
przez aktywowang kinaze JAK [54]. W wyniku fo-
sforylacji tyrozyny poszczegblne czasteczki biatka
STAT tworza dimery w wyniku interakcji miedzy
domenag SH2 1 C-koncowa domena transaktywujaca
[55]. W przypadku biatek STAT1, STAT3, STAT4,
STAT5A, STAT5B sa to homodimery. W niekto-
rych przypadkach dochodzi jednak do tworzenia
heterodimerow (np. STAT1 1 STAT2 oraz STAT1
1 STAT3) [56].

Fosforylowane homodimery STAT1 lub he-
terodimery STAT1/STAT2 s przemieszczane do
jadra przy udziale importyny-a5. Zjawiska tego nie
potwierdzono w przypadku monomerow STATI.
Dimery STAT1 wiaza sie z dwoma czasteczkami
importyny 5a dzieki obecnoSci bogatych w lizy-
ne fragmentow lokalizujacych sygnaty jadrowe
(NLS, nuclear localization signals) w domenie wigzacej
DNA. Kluczowa dla transportu biatka STAT1 do
jadra komoérkowego jest obecno§é leucyny w po-
zycji 407 domeny wigzacej DNA. Potwierdzeniem
jej roli jest wykazanie braku wigzania STAT1
z importyng-a5 w przypadkach obecno§ci mutacji
Leu407Ala STAT1 [57, 58]. Transport STAT3 do
jadra jest niezalezny od fosforylacji tyrozyn. Po-
stuluje sie, ze STAT3 jest transportowany do jadra
przy udziale importyny-a3 [59]. Wedtug niektorych
badaczy STAT1 i STAT3 sa przemieszczane do
jadra przy udziale importyny a5 1 importyny a7,
a nie importyny-a3 [60]. Wykazano, ze bialka
STAT moga podlegaé recyrkulacji, powracajac do
cytoplazmy po ich wczesniejszej defosforylacji przy
udziale fosfatazy [61].

W badaniach na modelu Drosophila wykazano
istnienie nieklasycznej drogi sygnatowej JAK-
—STAT. Potwierdzono w nich obecno$¢ niefosfory-
lowanych bialek STAT zwigzanych z biatkiem he-
terochromatyny 1 (HP1, heterochromatin protein 1)

w jadrze komorkowym. Aktywacja STAT w wyniku
fosforylacji skutkuje odtaczeniem sie STAT od HP1,
w wyniku czego HP1 odigcza sie od heterochro-
matyny, powodujac zaburzenie jej budowy [62].
Niefosforylowane biatka STAT1, STAT3, STAT5
moga sie takze przemieszczac¢ miedzy cytoplazma
a jadrem komorkowym bez udzialu bialek trans-
portowych 1 komérkowych proceséow przekazy-
wania energii [63]. Niefosforylowane bhiatka STAT
wplywaja na proces transkrypcji genow w sposob
odmienny niz ma to miejsce w przypadku fosfo-
rylowanych biatek STAT. Lacza sie one ze specy-
ficznymi sekwencjami DNA w postaci monomerow
[64]. Postuluje sie, ze odgrywaja one istotng role
w przekazywaniu sygnalu komorkowego inicjowa-
nego przez interferon typu 1, transkrypcjii transla-
¢ji mRNA genéw docelowych dla interferonu [65].

Mutacje genu JAK2

Mutacja JAK2 V617F jest najczeSciej spoty-
kang mutacja w MPNPh-. Jej obecno§¢ prowadzi
do zahamowania procesu autoinhibicji kinazy
Janusowej 2 1 konstytutywnej aktywacji szlaku
sygnalowego JAK-STAT. Mutacja ta jest obecna
w ponad 90% przypadkow czerwienicy prawdzi-
wej (PV, polycythemia vera), 35-45% przypadkow
nadplytkowsSci samoistnej (ET, essential thrombo-
cytosis) 1 35-45% przypadkow z pierwotng mielo-
fibrozg (PME primary myelofibrosis). Ze wzgledu
na odmienny obraz 1 przebieg kliniczny roznych
MPN JAK2 V617F-dodatnich jej rola i znaczenie
W patogenezie tej grupy choréb pozostaje od wielu
lat przedmiotem badan [66]. Probg odpowiedzi na
to pytanie jest teoria o wystepowaniu zwigzku
miedzy zawarto$cig zmutowanego allelu a prze-
biegiem procesu chorobowego. Obciazenie nie-
prawidiowym allelem (VAF, variant allele fraction)
wyraza Srednig zawarto$¢ patologicznego wariantu
w populacji komorek hematopoetycznych. U wiek-
szo$ci pacjentow z ET obcigzenie nieprawidlowym
allelem jest niskie, tj. 25% lub nizsze. U chorych
na PV zawarto$¢ nieprawidiowego allelu najczes-
ciej jest wysoka (50% lub wyzsza). Najczestszym
defektem genu kinazy Janusowej 2 jest mutacja
JAK2 V617F bedaca wynikiem zmiany sekwencji
w pozycji nt1849 G—=T w obrebie egzonu 14 genu
JAK2. Jej obecno$¢ prowadzi do zamiany waliny
na fenyloalanine w obrebie sekwencji domeny
pseudokinazowej kinazy JAK2. Jej wystapienie
prowadzi do zahamowania procesu autoinhibicji ki-
nazy, co skutkuje konstytutywna aktywacja kinazy
JAK2 niezaleznie od zmian konformacji receptora
w wyniku interakcji z agonistg. Konstytutywna
aktywacja JAK2 skutkuje nadmiernym przekazy-
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waniem sygnalu szlakiem JAK-STAT z inicjacja
procesu transkrypcji gendw docelowych uczest-
niczacych w procesie proliferacji 1 ro6znicowania
prekursorowych komorek mieloidalnych. Obecno§é
JAK2 V617F potwierdzono w HSC 1 mieloidalnych
komorkach progenitorowych [31, 67-69]. Poje-
dyncze doniesienia potwierdzaja obecno$é mutacji
takze w komorkach linii limfoidalnej [70, 71]. Obec-
no$¢ mutacji zaklocajacych proces autoinhibicji
kinazy JAK2 prowadzi do nadmiernej aktywacji
szlaku sygnatowego JAK2-STAT za poSrednictwem
licznych receptoréw komorkowych, w tym receptora
dla erytropoetyny (EPOR, erythropoietin receptor),
receptora dla czynnika stymulujacego tworzenie
kolonii granulocytow (G-CSFR, granulocyte colony-
-stimulating factor receptor) 1 receptora dla trombo-
poetyny (MPL, myeloproliferative leukemia protein).
Wiele danych wskazuje na to, ze heterogenno$¢
nowotworoéw mieloproliferacyjnych (MPN, mye-
loproliferative neoplasms), zar6wno pod wzgledem
manifestacji klinicznej, jak 1 laboratoryjnej, a takze
odmienny przebieg kliniczny jest wynikiem wspoi-
wystepowania innych defektéw modyfikujacych
przebieg choroby w indywidualnych przypadkach.
Na manifestacje kliniczna choroby wydaja sie takze
wplywac kolejno$¢ ,,nabywania” okre§lonych de-
fektow genetycznych przez proliferujace komorki
macierzyste szpiku, a takze obecno$¢ poprzedzaja-
cych transformacje defektow typu germline [72, 73].

Istotng role w patogenezie MPNPh- odgry-
waja rowniez mutacje egzonu 12 genu JAK2. Ich
obecnos¢ takze prowadzi do zakl6cenia procesu
autoinhibicji kinazy JAK2. Wiekszo§é defektow
powoduje substytucje aminokwasowe w obrebie
pozycji 536-547. W odroznieniu od mutacji JAK2
V617F ich wystepowanie opisano tylko u pacjentow
z PV (ok. 3%). Z tego powodu badanie w kierunku
ich wystepowania powinno by¢ ograniczone do
chorych speiniajacych kryteria PV, ktorzy sa JAK2
V617F-ujemni [74] i sporadycznie u chorych na
pierwotne zwloknienie szpiku [75]. U pacjentow
z obecna mutacja w obrebie egzonu 12 genu JAK2
liczba leukocytow i plytek krwi jest nizsza niz
u pacjentow z obecna mutacja JAK2 V617F. Su-
geruje to, ze u chorych na PV obecno$¢ mutacji
w obrebie egzonu 12 prowadzi do nasilenia proliferacji
jedynie prekursoroéw erytroidalnych. Mechanizm
tego zjawiska nie jest znany [76].

Defekty genetyczne z udzialem JAK2
a nowotwory limfoproliferacyjne

Jednym z przejawow transformacji nowotwo-
rowej komorek limfocytow u chorych na chloniaki

nie-Hodgkina jest obecno$§é mutacji genow biatek
Sciezki sygnatowej JAK-STAT. Co ciekawe, ich
wystepowanie jest typowe dla chloniakow wy-
wodzacych sie z limfocytow T. I tak, u chorych
na chloniaki skérne T-komoérkowe opisano wiele
aberracji genetycznych z udzialem genéw JAKI,
JAK3, STAT3 i STAT5B istotnie zmieniajacych
przekazywanie sygnalu komérkowego Sciezka
JAK-STAT. Naleza do nich zar6wno autoaktywujace
mutacje punktowe, jak i geny fuzji z udzialem kinaz
Janus. Jak dotad, potwierdzono wystepowanie mutacji
JAKI, JAK2 oraz JAK3 u chorych na ostra bialaczke
limfoblastyczng (ALL, acute lymphoblastic leukemia).
U dorostych chorych na ostra bialaczke limfoblastycz-
na z komorek T (T-ALL, T-cell acute lymphoblastic
leukemia) ich czestos$c okreslono na 16% [77].

Obecno$§¢ mutacji genu JAKI potwierdzono
w sporadycznych przypadkach, najczeSciej u 0osob
z obecnymi defektami JAK3 lub IL-7R. Co cieka-
we, mutacje te mialy charakter heterozygotyczny
1 dotyczyly obszarow kodujacych domeny FERM,
SH2, pseudokinazowg i domene kinazowa [77].

Innym typowym przykiadem pierwszej grupy
zaburzen sa mutacje genu kinazy Janus 2 pro-
wadzace do zmian aminokwasowych w pozycji
R683 (R683S, R683G oraz R683E). Ich obecnosé
prowadzi do zmniejszenia stabilno$ci biatka JAK2
przy jednoczesnym znacznym wzros$cie aktywnosci
kinazowej [78].

Typowym przykladem defektu fuzyjnego jest
opisana w przypadku CD4-pozytywnego chioniaka
T-komorkowego t(9;13;16)(p24;q34;pll) pro-
wadzaca do powstania genu fuzji ATXN2L-JAK2
1 chimerycznego biatka ATXN2L-JAK2 odpowie-
dzialnego za konstytutywne przekazywanie syg-
natu downstream $ciezka JAK-STAT [79]. Innym
przyktadem zmian wplywajacych na przekazywanie
sygnatu komoérkowego Sciezkg JAK-STAT jest
potwierdzenie obecnosci genu fuzji STAT3 —-JAK2
bedacej wynikiem t(9;17)(p24.1;q21.2) u 4 z 5 cho-
rych z CD4-pozytywna choroba limfoproliferacyjna
przewodu pokarmowego (GI TLPD, indolent T-cell
lymphoproliferative disorder of the gastrointestinal
tract) [80].

Mutacje genow STAT

Obecno$¢ mutacji genow kodujgcych biatka
z rodziny STAT moze prowadzi¢ do utraty ich
funkcji (loss of function) lub tez jej trwania nieza-
leznie od wplywu mechanizmow regulujacych (gain
of function). Jak dotad, obecno$é mutacji STAT
potwierdzono gidéwnie u chorych na schorzenia
limfoproliferacyjne. NajczeSciej dotycza sekwencji
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Nowotwory liimfoidalne 1a98y (cTcy)

$614R (TLGL, NKTCL, ALK-ALCL, AITL, ALK-ALCL)
delE616 (AITL)

G618R (TLGL, ALK-ALCL)

Y640F (ALK-ALCL, TLGL, ALK-ALCL)
N6471 (ALK-ALCL, TLGL, ALK-ALCL))
D661 ((TLGL)

D661I (TLGL)

D661Y (PTCL-NOS, ALK-ALCL, HSyoTCL)
D661H ((TLGL, ALK-ALCL, NKTCL)
A703T (NKTCL)

P715L (PTCL-NOS, ALK-ALCL)

Q743H (PTCL-NOS)

]  —

F174s (TLGL)
M206K (DLBCL)
1

H410R (TLGL)
$381Y (TLGL)
1

STAT3

NH2 COOH

770

Nowotwory limfoidalne
N642H (TLGL, NKTCL, MF, HSyoTCL. EATL, T-PLL, T-ALL, CTCL)
T648S (T-ALL)
R659C (T-PLL)
Y665F (TLGL, NKTCL, MF, HSydTCL)
E679K (HSyoTCL)
Q706L (CTCL, T-PLL, T-ALL)
Q743H (PTCL-NOS)

Nowotwory mieloidalne
N642H (CEL-NOS, MDS/MPN-U, CMML, CNL)

STAT5B

NH2 COOH
786

Rycina 4. Najczestsza lokalizacja mutacji genéw 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 wigzgca DNA; SH2-D (Scr homology domain 2)
— domena 2 homologii Scr; TAD (transactivation domain) — domena transaktywacyjna; TLGL (7-cell large granular
lymphocytic leukemia) — biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw T; CTCL (cutaneous T-cell lymphoma) — chio-
niak skérny T-komérkowy; NKTCL (natural killer/T-cell lymphoma) — chtoniak z komodrek NK/T; ALK-ALCL (ALK-
-negative anaplastic large cell lymphoma) — chtoniak z duzych komoérek anaplastycznych ALK-; HS y6 TCL (he-
patosplenic T-cell lymphoma y5) — chtoniak watrobowo-éledzionowy z komoérek T yd; PTCL-NOS (peripheral
T-cell lymphoma, not other classified) — chtoniak z obwodowych komérek T, gdzie indziej niesklasyfikowany;
MF (mycosis fungoides) — ziarniak grzybiasty; EATL (enteropathy-associated T-cell lymphoma) — enteropatycz-
ny chtoniak z komérek T; T-PLL (7-cell prolymphocytic leukaemia) — biataczka prolimfocytowa T-komoérkowa;
T-ALL (7-cell acute lymphoblastic leukemia) — ostra biataczka limfoblastyczna z komorek T; DLBCL (diffuse /ar-
ge B-cell lymphoma) — chtoniak rozlany z duzych limfocytéw B; CEL-NOS (chronic eosinophilic leukaemia not
otherwise specified) — przewlekta biataczka eozynofilowa, blizej nieokreslona; MDS/MPN-U (myelodysplastic/
/myeloproliferative neoplasms unclassified) — nowotwory mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne niesklasyfikowane;
CMML (chronic myelomonocytic leukemia) — przewlekta biataczka mielomonocytowa; CNL (chronic neutrophilic
leukemia) — przewlekta biataczka neutrofilowa

kodujacych domeny SH2 genéw STAT3 1 STATS
1 maja charakter gain of function. W pojedynczych
przypadkach potwierdzono obecno§¢ mutacji wy-
mienionych genéw w obrebie domeny wigzacej
DNA oraz domeny coiled-coil. Ich szczegolowe
zestawienie przedstawiono na rycinie 4 [81-84].
Najczestszym z wymienionych defektow jest mu-
tacja STAT5B N642H. Jej obecno$é potwierdzono
w chioniaku z obwodowych limfocytow T (PTLC, pe-
ripheral T-cell lymphoma) [82, 83-85]. Obecno§é
defektu stabilizuje utworzony dimer STAT, co
prowadzi do wzrostu liczby ufosforylowanych
tyrozyn 1 hiperaktywacji STAT5B [86]. Powodem
rozpoczeciem badan nad rolg defektow biatek STAT

w onkogenezie byto wykazanie konstytutywnej ak-
tywno$ci STAT1, STAT3 oraz STAT5 w komorkach
ostrych biataczek szpikowych [87, 88]. Okazalo sie
takze, ze konstytutywna aktywacja STAT1 odgrywa
kluczowa role w promowaniu wzrostu komorek
biataczkowych, a STAT5 w roznicowaniu mielo-
1 limfoidalnym komorek biataczkowych [89]. W tym
ostatnim przypadku obecno$ci mutacji STAT5A
prowadzi do powstawania i komoérkowej akumula-
¢ji stabilnego tetrameru w konsekwencji rozwoju
biataczki wieloliniowej [90]. Kluczowa role w tym
procesie wydaja sie odgrywac Ser725 oraz Ser 779,
bedace miejscami fosforylacji biatka STAT5A [91].
Podobna role w procesie transformacji limfocy-
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tow B wydaje sie odgrywac N-koncowy fragment
STAT5A/B [92]. Wedlug aktualnych pogladow
STAT5A 1 STAT5B dzialajg jako protoonkogeny,
uczestniczac w procesach regulacji proliferacji
iprzezycia HSC [93, 94]. Biatka STAT5A 1 STAT5B
promuja transkrypcje wielu gendéw antyapoptotycz-
nych (MCL-, BCL-2, BCL-XL), cyklin typu D (D1,
D2 i D3), tahcuchéw biatek receptorowych oraz
cytokin [93, 95-97].

Nalezy pamietaé jednak, ze aktywacja
STAT5A/B moze byé takze wynikiem nadmiernej
aktywnos$ci zmutowanych kinaz tyrozynowych
upstream, w tym: JAK2 V617F, BCR-ABL, FLT3-
-ITD, KIT D816V [98].

Mutacje genow STAT w nowotworach
limfoproliferacyjnych

W przypadku genu STATS3 opisane defekty
prowadza do zwiekszenia aktywnoSci biatka (gain
of function). Obecnos$¢ mutacji STAT3 potwierdzo-
no w biataczce z duzych ziarnistych limfocytow T
(T-LGL, T-cell large granular lymphocytic leuke-
mia), przewleklej chorobie limfoproliferacyjne;j
z komorek NK (CLPD-NK, chronic NK lympho-
proliferative disorder) oraz chloniaku anaplastycz-
nym ALK(-) (ALK- ALCL, anaplastic lymphoma
kinase negative anaplastic large cell lymphoma)
[99, 100]. Biatka STAT5A i B uczestnicza w ak-
tywacji transkrypcji genow antyapoptotycznych.
Nadekspresja STAT5A/B moze sie przyczyniac
do zakl6cenia naturalnych mechanizméw pro-
gramowanej Smierci komorki [81]. Postuluje
sie, ze mutacje STAT5 moga byé samodzielnie
odpowiedzialne za transformacje nowotworowa
komorek dotknietych defektem [93, 100, 101].
Defekty molekularne o charakterze autoakty-
wujacym dotycza zdecydowanie czeSciej genu
STATS5B niz STAT5A. Przyczyna tego zjawi-
ska pozostaje nieznana. WiekszoS¢ z nich jest
zlokalizowana w obrebie sekwencji kodujace;j
domene SH2 STAT5B. Ich obecno$é prowadzi
do stabilizacji formy dimerowej bialek STAT
[102]. Obecno$é¢ defektow STAT5B potwierdzo-
no w nowotworach z komoérek NK/limfocytow T
[86], a takze w roznych postaciach chlioniakow
z obwodowych komérek T [103]. W jedne;j z ostat-
nio opublikowanych prac dotyczacych mutacji
typu driver potwierdzono kluczowe znaczenie
mutacji STAT6 takze u chorych na chloniaki
B-komorkowe. Ich wystepowanie potwierdzono,
stosujac zintegrowang analize calogenomowag
[104]. Udokumentowano takze wystepowanie
mutacji genow STAT3, STATS5B, JAKI1, JAK2

1 PTPNI u chorych na klasyczng postaé ziarnicy
zlo$liwej wplywajacych na przekazywanie sygnatu
komorkowego Sciezka JAK-STAT. Szczeg6lne zna-
czenie w tym zakresie wydaja sie mie¢ mutacje genu
kodujacego biatko STAT6 obecne u okoto 1/3 chorych,
powigzanego czynno$ciowo z supresorem przekazy-
wania sygnatu przez cytokiny 1 (SOCS1, suppressor
of cytokine signalling 1) — gtoéwnym inhibitorem
przekazywania sygnatu Sciezka JAK-STAT [105].

Defekty z udzialem genéow STAT
w nowotworach mieloproliferacyjnych

W ostatnich latach przedstawiono dane po-
twierdzajace potencjalne znaczenie obecnoSci
mutacji gendow STAT takze w patogenezie MPN.
Wydaje sie to miec istotne znaczenie w lepszym
zrozumieniu przyczyn aktywacji szlaku JAK-
—STAT u chorych na przewlekla bialaczke szpikowa
(CML, chronic myelogenous leukemia) oraz MPNPh—.
W pierwszym przypadku nadmierna aktywacja
Sciezki JAK-STAT jest rezultatem gtéwnie konsty-
tutywnej aktywacji kinazy tyrozynowej BCR-ABL.
W przypadku MPNPh- nadekspresja STAT wyni-
ka z obecnoSci mutacji genéow JAK2 znoszacych
proces autoinhibicji kinazy, mutacji genu MPN
odpowiedzialnych za autoaktywacje receptora dla
trombopoetyny czy tez mutacji genu CALR prowa-
dzacych do zmiany lokalizacji biatka kalretikuliny
(CALR, calreticulin) i tworzeniem autoaktywujace-
go receptor MPL kompleksu biatkowego. Ostatnio
opisano jednak wystepowanie mutacji STAT5B
N642H w MPN przebiegajacych z eozynofilig
(przewlekla biataczka eozynofilowa, inaczej nie-
okreSlona [CEL-NOS, chronic eosinophilic leukemia
not otherwise specified]), zespot hipereozynofilowy).
Obecno$¢ wymienionej mutacji potwierdzono takze
u pacjentow z nowotworem mielodysplastycznym/
/mieloproliferacyjnym niesklasyfikowanym (MDS/
/MPN-U, myelodysplastic/myeloproliferative neo-
plasms unclassified), atypowa postacig przewle-
kiej biataczki szpikowej (aCML, atypic chronic
myelogenous leukemia) oraz przewlekls bialaczka
mielomonocytowa (CMML, chronic myelomonocytic
leukemia) [82]. W zadnym z opisanych przypadkow
defekt ten nie byl obecny w linii limfocytow T,
co potwierdza somatyczny, nabyty charakter ano-
malii. Wystepowanie mutacji STAT5B N642H
potwierdzono takze u chorego na przewlekia bia-
taczke neutrofilowa przebiegajaca z progresywnie
narastajaca leukocytoza oraz ciezkimi powiklaniami
infekcyjnymi. W opisanym przypadku jej wyste-
powaniu towarzyszyla obecno$¢ defektow CSF3R
T618I, ASXL1 G942 fs [85].
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Inne defekty genowe odpowiedzialne
za zaklocenie procesOw przekazywania
sygnalu Sciezka JAK-STAT u chorych
na nowotwory limfo- i mieloproliferacyjne

Mutacje receptora IL-7c

Wiekszo$¢ z opisanych defektow genu kodu-
jacego podjednostke IL-7a dla IL-7 ma charakter
mutacji autoaktywujacych. Ich wystepowanie po-
twierdzono u okoto 19% chorych z T-ALL 1 2-3%
pacjentow z prekursorowa postacia ostrej biataczki
limfoblastycznej z komoérek B (B-ALL, B-cell acute
lymphoblastic leukemia) [106-111].

Mutacje receptora CRLF2

Jednym z opisanych defektéow genu CRLF2
jest mutacja Phe232Cys typu gain-of-function.
Jej obecno$é prowadzi do dimeryzacji receptora
i niezaleznej od cytokin proliferacji komoérek obar-
czonych defektem [112, 113].

Mutacje genu kalretikuliny

Po raz pierwszy wystepowanie mutacji
w obrebie CALR niezaleznie potwierdzili Nangalia
1 wsp. [114] oraz Klampf i wsp. [115] w 2013 roku.
Kalretikulina to biatko o funkcji plejotropowej,
o wielko$ci 46 kDa. Komorkowg lokalizacjag CARL
jest retikulum endoplazmatyczne (ER, endoplasmic
reticulum). Jego obecnoS¢ potwierdzono takze
w cytozolu i w jadrze komorkowym. Gléwna funk-
cja biologiczna CALR to wigzanie jon6w wapnia
w siateczce endoplazmatycznej komorek miesnio-
wych, w ktorej pelni rowniez role regulatorowa
w procesie skurczu miesni [116]. Do innych funkcji
CALR naleza regulacja proces6w zaleznej od jonow
wapnia sygnalizacji komoérkowej, przewodnictwa
elektrycznego, roznicowania i podzialu komorek,
a takze procesoéw adhezji 1 apoptozy. Na struktu-
re CALR skladajg sie trzy domeny: N-koncowa
domena globularna, domena bogata w proline (do-
mena P) oraz silnie naladowana ujemnie domena
C-koncowa. W procesie wigzania sie biatka z jonami
wapnia biorg giéwnie udzial domena wigzaca pro-
line oraz domena C-koficowa. Natomiast domena
N-koncowa razem z domena bogatg w proline pelnig
funkcje chaperonowe dzieki bliskiemu polozeniu
umozliwiajacemu interakcje z glikozylowanymi
1 nieglikozylowanymi biatkami [117]. Odpowiadaja
one za kontrole jako$ci faldowania wiekszo$ci pro-
dukowanych biatek w $wietle ER. Zakiocenie tego
procesu moze miec istotne znaczenie w patogene-
zie MPNPh-. Specyficzna sekwencja aminokwaso-
wa KDEL, obecna w obrebie domeny C-koficowe;j,

odpowiada za prawidiowa lokalizacje biatka CALR
w Swietle ER (retencje biatka dzieki prawidlowe;j
sekwencji domeny lokalizacyjnej) [118, 119].

Czesto$¢ wystepowania defektow genu CALR
u pacjentow z ET wynosi 25%, a u chorych na
PMF — 35% [115]. Mutacje genu CALR u chorych
na MPNPh- maja charakter insercji lub delecji
zlokalizowanych w obrebie egzonu 9 genu CALR,
pod koniec sekwencji kodujacej od strony 3’. Ich
wystapienie prowadzi do zmiany ramki odczytu
w obrebie 3’-koncowej kodonow o -1 lub +2.
Skutkiem zmian genetycznych jest zastapienie
znajdujacego sie na C-koncowym fragmencie
biatka motywu KDEL (sygnatu retencji ER) inna,
zmutowang sekwencjg aminokwasowg [114, 115].
Dwa najczestsze typy defektow molekularnych
genu CALR to 52-nukleotydowa delecja (del52,
mutacja typu I) oraz 5-nukleotydowa insercja
(insb, mutacja typu II) [66]. Obecno§é mutacji genu
CALR, podobnie jak defektow genow JAK2 i MPL,
prowadzi do transformacji nowotworowej komorki
macierzystej szpiku i jej nadmiernej proliferacji
w wyniku aktywacji szlaku JAK-STAT. Do tej pory
nie przedstawiono precyzyjnego mechanizmu nie-
prawidlowej aktywacji szlaku JAK-STAT w tych
przypadkach. Zgodnie z jedng z hipotez zakiada
sie tworzenie kompleksu biatko CALRmut-MPL
juz w obrebie ER z nastepowym umieszczeniem
kompleksu w bionie komorkowej komorek prekur-
sorowych juz w formie z pierwotnie aktywowanym
receptorem MPL [120]. Proponowany mechanizm
aktywacji szlaku JAK-STAT znalazt potwierdzenie
laboratoryjne. W badaniach tych wykazano akty-
wujace wlasciwosci zmutowanego biatka CALR
w odniesieniu do MPL przypominajace dzialanie
naturalnego agonisty. Udowodniono, ze aktywno$¢
biatka CALRmut zalezy od MPL, jako ze zar6wno
aktywacja STAT5 indukowana przez oba mutanty
CALR, jak i cytokinozalezny wzrost komorek Ba/F3
wymagaja obecno$ci MPL [121]. Przedstawione
mechanizmy interakcji MPL-CALR ttumacza, dla-
czego mutacje genu CALR prowadza do wystapie-
nia objawow chorobowych jedynie u pacjentow z ET
oraz PMF. Fenomen ten jest wynikiem mozliwo$ci
wystapienia opisanych interakcji jedynie w ko-
morkach progenitorowych linii megakariocytarne;j
z ekspresja MPL.

Mutacje genu receptora
dla trombopoetyny (MPL)

W warunkach fizjologicznych MPL odgrywa
kluczowa role w regulacji procesu megakariopoezy
posredniczonego poprzez trombopoetyne. Zalezna

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja 29



Hematologia — Edukacja 2022, tom 2, nr 1

od TPO aktywnoS§¢ MPL, w mechanizmie sprze-
zenia zwrotnego umozliwia utrzymanie statej puli
komorek progenitorowych megakariopoezy [122,
123]. Znaczenie prawidiowego funkcjonowania
interakcji MPL-TPO potwierdzaja obserwacje
kliniczne poczynione u chorych z matoptytkowoScia
lub/i niewydolnoS$cia szpiku kostnego w wyniku
obecnoS$ci defektow TPO lub MPL [124, 125].
W hematopoetycznych komoérkach macierzystych
1 komorkach linii ptytkotwoérczej MPL ulega eks-
presji. Nie jest on niezbedny do rozwoju innych
linii komo6rkowych [126].

Biatko MPL nalezy do klasy I rodziny recepto-
row integrynowych. Jego ligandem jest trombopoe-
tyna [127, 128]. Bialko to jest zbudowane z trzech
domen. Domena zewnatrzkomorkowa skiada sie
z dwoch receptoréow cytokinowych. Kazdy z nich
posiada dwie domeny podobne do fibronektyny III
[129]. Domena zewnatrzkomorkowa odpowiada
za wigzanie trombopoetyny. Domena transblo-
nowa jest niezbedna do zakotwiczenia receptora
w blonie. Z kolei rolag domeny wewngtrzkomor-
kowej jest przekazywanie sygnalow przez kinazy
JAK2. Domena ta zawiera dwa motywy (box motifs),
odpowiadajace za wiazanie kinaz tyrozynowych
JAK. Biatko MPL wystepuje na powierzchni komor-
ki jako monomer lub niestabilny dimer [128, 129].

Obecnosé mutacji genu MPL, kodujacego
receptor dla trombopoetyny, potwierdzono w 5%
przypadkow pierwotnego zwloknienia szpikuiw 1%
przypadkow ET. Ich obecno$§¢, podobnie jak
w przypadku mutacji JAK2 V617F, prowadzi do
niezaleznej od cytokin aktywacji Sciezki JAK-STAT.
NajczeSciej wystepujacymi mutacjami genu MPL
u chorych na MPNPh-s3 te zlokalizowane w obrebie
hotspota W515L/R. W pojedynczych przypadkach
opisano takze obecno$¢ innych mutacji, w tym
W515A/G [130]. Wiekszo$¢ z opisanych defektow
genu MPL zidentyfikowano w obrebie egzonu
10 kodujacego domene przezbionowa receptora
[131]. Ich obecno$é prowadzi do konstytutywne;j
aktywacji receptora bez udzialu agonisty, a tym
samym $ciezki sygnalowej receptor dla trombopoe-
tyny—JAK-STAT [132, 133]. Znaczenie obecnoSci
defektow zlokalizowanych w pozycji 505 u chorych
na MPNPh- jest obecnie przedmiotem oceny. Ich
wystepowanie opisano w przypadkach zaréwno ro-
dzinnej, jak 1 nowotworowej nadplytkowos$ci [132].

Terapia celowana molekularnie
a mutacje genow JAK oraz STAT

Zastosowanie inhibitoréw kinazy Janus 2
(ruksolitynib, fedratynib) w terapii MPNPh- jest

standardem leczenia chorob z tej grupy. Co cieka-
we, efekt terapeutyczny w postaci zmniejszenia
nasilenia objawow cytokinowych i splenomegalii
jest uzyskiwany niezaleznie od obecno§ci mutacji
kinazy Janusowej 2. Fenomen ten tlumaczy sie ha-
mowaniem niezaleznie od obecnosci defektu kinazy
Janus 2 nadmiernej aktywacji Sciezki sygnalowe;j
JAK-STAT u chorych na MPNPh-.

Doswiadczenia w zakresie stosowania inhibito-
row JAK s3 na wczesnym etapie badan klinicznych.
W trwajacym badaniu klinicznym 2 fazy (CELTIC-1,
NCT0402108) u chorych z nawrotowym opornym
chloniakiem z obwodowych komoérek T (PTCL,
peripheral T-cell lymphoma) calkowity odsetek
odpowiedzi oceniono na 38% [134]. Na podobnym
etapie 2A badan jest cerdulatynib — kompetytywny
inhibitor kinaz z rodzin SYK 1 JAK. W ocenie 38
chorych z opornym PTCL i 22 pacjentéw z chlonia-
kiem skornym T-komorkowym (CTCL, cutaneous
T-cell lymphoma) odsetek odpowiedzi na leczenie
oceniono na 35% [135]. Innym lekiem ocenianym
takze w ramach badan klinicznych 2 fazy (NCT
03598959) u chorych na chtoniaki pozawezltowe
z komoérek NK/T (ENKTCL, extranodal natural
killer/T-cell lymphoma) jest tofacytynib (inhibitor
JAK3) [136]. Czasteczka o potencjalnym zastoso-
waniu w terapii chloniakéw z komorek NK/T jest
selektywny inhibitor JAK3 okres§lony akronimem
PRN371. Wykazuje on silng aktywno§¢ inhibito-
rowa wobec JAK3 poprzez zwigzanie z Cys909
w obrebie miejsca wigzacego trifosforan adenozyny
(ATP, adenosine trophosphate) [137]. Na wstepnym
etapie sg takze badania eksperymentalne stuzace
ocenie wplywu inhibitor6w JAK-STAT na komorki
linii chtoniakéw T-komorkowych y/6 [138].

Podsumowanie

Obecnos$¢ defektow genetycznych w obre-
bie genow kodujacych skladowe szlaku sygnato-
wego JAK-STAT jest jednym z podstawowych
mechanizméw prowadzacych do transformacji
nowotworowych komorek prekursorowych limfo-
1 mielopoezy. Obecnie ocena obecno$ci mutacji
genu JAK?2 jest standardem diagnostyki MPN. By¢
moze ocena wystepowania mutacji innych genow
JAK oraz STAT stanie sie najblizszym czasie takze
standardem oceny nowotworéw limfo- i mielo-
proliferacyjnych, a potwierdzenie ich obecnos$ci
wymogiem (kryterium) rozpoznania okre§lonej ich
postaci. Wykazanie obecno$ci mutacji w obrebie
genow JAK lub STAT prawdopodobnie w najblizsze]
przyszio$ci zmieni takze podejScie terapeutyczne
w nowotworowych limfo- i mieloproliferacyjnych,
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z coraz szerszym zastosowaniem inhibitor6w kinaz
z rodziny Janus oraz bialek STAT.
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