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A JAK-kindz mikodése egyes, sejtfelszini receptorokhoz kotott jelatviteli ttvonalak kozponti eleme (JAK/STAT
atvonal), a fizioldgids sejtaktivacio kozvetit§je. Kozvetits hatdsa a myeloid eredetd sejtekben, elsésorban macropha-
gokban, neutrophil granulocytikban, illetve a thrombocytikban is sziikséges a nem specifikus gyulladdsos reakcié
elinditdsihoz. A jeldtviteli itvonal kéros aktivicidja a kronikus myeloproliferativ neoplasiadkban az egyik leggyakoribb
genetikai eltérés és a fokozott myelo- és thrombopoesis egyik jol ismert *driver’” mechanizmusa. A myeloproliferativ
neoplasiak diagnosztikdjihoz a szerzett patogén JAK2-muticidk (elsGsorban a V617F varians) kimutatdsa is hozza-
tartozik. Ismertté valt ugyanakkor, hogy a génhiba — mas, ritkabb eltérések mellett — akar hosszu ideig fennallhat je-
lentGs hematologiai eltérések nélkiil. Ezt az allapotot klondlis haemopoesisnek nevezik. A varidans JAK2 Gjabb megfi-
gyelések szerint a myeloid eredetd sejtek funkcidjara ebben a helyzetben is komoly aktivdlé hatdst fejthet ki, és
meggy$z6 Osszefiiggéseket mutattak ki a gyulladdsos hattérrel rendelkezé cardiovascularis szovédményekkel kapeso-
latosan. A klondlis JAK2-eltérés, valamint az ischaemids szivbetegség, illetve a hasi aortaaneurysma kialakuldsa kozott
is jelentGs Osszefiiggések mérhetSk. Mara egyértelmd, hogy az atheromaképz&dés és a kovetkezményes coronariascle-
rosis kialakuldsa egy komplex thromboinflammatoricus folyamat kovetkezménye, és jelentés mértékben fligg tobbek
kozott a JAK2 medidlta szoveti macrophag—granulocyta interakcioktél. Kozleményiinkben a fokozott kockazat hat-
terében hzo6dé mechanizmusokat és a rendelkezésre all6 legtijabb ismereteket elemezziik.
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Somatic JAK2 gene mutation is an evolving risk factor in cardiovascular diseases

The JAK/STAT pathway has a central physiological role in the differentiation and effector function of cells of mye-
loid origin, such as macrophages, neutrophils as well as megakaryocytes, and thus, it contributes to the intensity of
the non-specific inflammatory reaction. The pathological activation of the signaling pathway by the V617F variant of
the JAK2 gene is a frequent change in myeloproliferative neoplasias serving as a driver mechanism leading to over-
proliferation of the hemopoctic lineages. However, long-term genetic testing demonstrated the occurrence of JAK2
and other pathogen variants also in the absence of significant clinical changes, a condition called as clonal hemopoe-
sis. The effect of pathogenic JAK2 on cell function, including the inflammatory processes, has been intensively stud-
ied also in clonal hemopoesis without manifest myeloproliferative neoplasias. The long-term persistance of the variant
V617F could be associated with increased cardiovascular risk, expressed by the high prevalence of ischemic heart
disease and aortic atheromatosis. This relation goes back to the molecular pathogenesis of atheroma formation, today
principally considered as a complex process of subacute thromboinflammatory events. This hypothesis and the latest
findings on JAK2-driven cardiovascular pathology are the subjects of this overview.
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Roviditések

12-HETE = (12-hydroxyeicosatetraenoic acid) 12-hidroxi-ei-
kozatetraénsav; BCR/ABL1 = (breakpoint cluster region/
Abelson murine leukemia viral oncogene homolog) toréspont-
klaszter-régi6 /Abelson egér leukaemia virdlis onkogén homo-
16g; CHIP = (clonal hematopoiesis of indeterminate potential)
meghatdrozatlan potencidlt klondlis haematopoesis; CRP =
C-reaktiv fehérje; DNMT = (DNA-methyltransferase) DNS-
metil-transzferaz; G-CSF = (granulocyte-colony stimulating
factor) granulocytakolénia-stimulalé faktor; IFN = interferon;
IL = interleukin; JAK = Janus-kindz; MPN = myeloproliferativ
neoplasia; NK-sejt (natural killer) természetes 0Ol6sejt;
PDGEF = (platelet-derived growth factor) thrombocytaeredett
novekedési faktor; sIL6r = szolabilis IL6-receptor; STAT =
(signal transducer and activator of transcription) jelatalakité és
transzkripcioés aktivator; TET2 = (ten-eleven translocation 2)
tiz-tizenegy transzlokaci6-2; VAF = varidnsallél-frekvencia

A JAK/STAT utvonal fontos szerepet jatszik a sejtek tal-
élésének, proliferacidjanak, illetve differencialédasinak
és normalis mikodésének folyamatiban. A jelatviteli
utvonal koros aktivacidja a kronikus myeloproliferativ
neoplasidk (MPN) kapcsan keriilt az érdekl6dés kozép-
pontjiba mint a fokozott myelo- és thrombopoesis egyik
gyakori ’driver’ mechanizmusa [1, 2]. A JAK2 gén akti-
valé mutaciéi koziil a V617F szekvenciavarians ebben a
betegségcsoportban a leggyakoribb klonalis genetikai
eltérés, kimutathaté a polycythaemia vera esetek tobb
mint 90%-aban, essentialis thrombocythaemia és primer
myelofibrosis esetén pedig 50-60%-ban [ 3, 4]. Az inten-
ziv csontvelS-aktivitds hatterében kimutatott JAK2- és
mds molekularis eltérések jelentés biologiai szemléletvil-
tozast eredményeztek, és hatisukra megnyilt az 1t
az MPN terdpidjanak gyokeres dtalakulisihoz is [5-7].
A muticié vizsgilata beépiilt a myeloproliferativ beteg-
ségek diagnosztikai protokolljiba, és hazankban is széles
korben alkalmazzak [8-11].

A JAK mikodése egyes, sejtfelszini receptorokhoz ko-
tott jeldtviteli dtvonalak kozponti eleme (JAK/STAT uat-
vonal), a fiziol6gids sejtaktivicié egyik fontos kozveti-
téje. Hatdsa a myeloid eredetd sejtekben, elsGsorban
macrophagokban, neutrophil granulocytikban, illetve a
thrombocytikban is szlikséges a nem specifikus gyullada-
sos reakcid beinditasahoz [12]. Hasonléképpen ismert a
JAK2-dependens aktivacio jelentSsége a microgliasejtek
mikodésében az idegrendszer gyulladasos, ischaemids,
illetve reparacioés folyamataiban [13, 14]. Ugyanakkor a
JAK2-ttvonal a thrombocytafunkcié szabélyozasiban is
szerepet kap, elsésorban az immunvalaszban és a kot6-
szoveti reparacioban részt vevo sejtek serkentése révén,

és igy fontos a velesziiletett immunitas és a thrombosis-
hoz kapcsoldédé gyulladdsos folyamatok (thromboinf-
lammatio) aktivalasiban [15]. Jelen ismereteink szerint a
kozos csontveldi eredetd, de kiilonbozs iranyba diffe-
rencidlédé haemopoeticus sejtek precizen 6sszehangolt
mikodése tobb ponton, komplex formaban keresztezi
egymast, ami a kozos Gssejt génszintl kirosodasa esetén
szinergizmusokhoz vezet.

Az Gssejt szintjén kialakuldé JAK2-mutaciok nem fel-
tétleniil jelentenek direkt sejtprolifericios elényt. A klo-
nalis génhibat hordozé, myeloid eredetd sejtek a szerve-
zetben sokaig felttinés nélkil képzédnek, perzisztilnak,
és fejtik ki latszélag szokvanyos miikodésiiket. A moleku-
laris vizsgalatok elterjedésével parhuzamosan valt ismert-
té a klondlis haemopoesis jelensége, amely patogén gén-
varidnsok meglétét jelenti manifeszt hematoldgiai beteg-
ség hidnyiban. A klonalis haemopoesis egyik leggyako-
ribb viltozata a koros JAK2-varians megléte, mely bar az
MPN elGalakjinak tekinthetd, hosszt ideig minden ko-
molyabb, illetve klinikilag mérhetd eltérés nélkdl fennall-
hat. Bar ebben az esetben a csontveldi eredett sejtek ki-
sebb-nagyobb hdnyada a patogén varidnst hordozza, a
JAK2-mutins myeloid klon képes a fizioldgids folyama-
tokban val6 aktiv részvételre. Ehhez hasonldéan a mar
tiinetekkel is jelentkez6 MPN esetén a teljeskoren dif-
ferencidlt, de JAK-mutins myeloid sejtek szintén részt
vesznek a gyulladiasos mechanizmusok kivitelezésében
[15,16]. Jogos tehit a kérdés, hogy a génmuticid a neo-
plasticus transzformacion tal hozzdjarulhat-e egyéb pa-
tologias folyamatokhoz, kiillondsképpen gyulladdsos hat-
teri betegségek kialakuldsihoz, lefolydsihoz. Mindkét
esetben feltételezheté ugyanis, hogy a muticié révén
aktivalt myeloid klén hosszt ideig zavartalanul fejtheti ki
egyes szoveti struktarakra kiros hatasit. Az elmult évek-
ben szdmos hipotézis és tanulmdny sziiletett azzal kap-
csolatban, hogy a targyalt titvonal aktivalé muticidja be-
folyasolhatja-e a szervezet cardiovascularis megbetege-
déseinek manifeszticidjit, igy a thromboticus eseménye-
ket, az atherosclerosist és ezen keresztiil az ischaemids
szivbetegség, illetve stroke kialakulasat. A kovetkezSk-
ben rovid attekintést nygjtunk a JAK/STAT jelatvitel
mkodésérdl és annak esetleges cardiovascularis kockd-
zatot noveld hatdsarol.

A JAK jelatviteli atvonal mikoédése
fiziologias koriilmények kozott
A Janus-kindz (JAK) egy kindz enzimcsalad, melynek a

JAK2-n kiviil tovdbbi hirom tagjit (JAK1, JAK3, TYK2)
ismerjiik [17]. Az enzim hatdsat els6ként a vérképzd
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rendszer szabilyozdsa kapcsan ismertiik meg, ahol allan-
doésultan kapcsolédik a citokinreceptorok (példaul 11.2-
receptor), illetéleg az eritropoetin- (EpoR), trombo-
poetin- (TpoR) és G-CSE-receptorok intracelluldris
doménjéhez, és szignaltvonalain keresztiil befolyasolja
a novekedéshez, differencidlédashoz és taléléshez sziik-
séges génexpressziot. Ujabban egyéb receptorcsalidok,
igy példdul az érpatolégidban szintén jelentGs angioten-
zin-receptorok jelatvitelében is kimutattdk szerepét,
ezen ismeretek azonban nem képezik a jelen kozlemény
targyat.

Az aktivaciés folyamat a citokinmolekuldk receptor-
hoz torténd kotédésével indul, mely alapesetben teljesen
inaktiv, a citokinligand kot8dése viszont olyan kon-
formaciovaltozist indukal, amely a receptoralegységek
dimerizaciéjiahoz, oligomeriziciéjahoz vezet. Ennek ha-
tasara a receptorhoz kotott JAK aktivalodik, ami a recep-
torfehérje foszforildcidjahoz vezet, kotShelyet biztositva
ezzel a STAT-fehérjék szamdra. A STAT-fehérjék a fosz-
forilaciét kovetGen dimerizalédnak, majd a sejtmagba
transzlokalédnak, ahol transzkripcids faktorként mikod-
ve a receptor, illetve sejttipus fiiggvényében génexpresz-
sziot indukalnak (1. abra).

A JAK/STAT fttvonalban bekovetkezd
funkciényer6 mutacié hatasai

Myeloproliferativ neoplasiak

A fentiekbdl kovetkezik, hogy az tvonalban bekovetke-
z6 mutaciok fontos szerepet jatszhatnak az onkogenezis-
ben. A klasszikus, BCR-ABL-fazi6-negativ. MPN-ek
thrombocythaemia

(polycythaemia vera, essentialis

~ Valtozas a sejtek génexpresszios
mintézataban

osztédas, tdlélés, differencidlodas |
|
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¢és primer myelofibrosis) olyan krénikus klonalis rendel-
lenességek, amelyek a vérképzé Gssejtekbdl erednek, kli-
nikailag az érettcsontvel6-eredetd sejtek taltermelSdése,
bioldgiailag pedig a citokinstimulussal szembeni fiigget-
lenség jellemzi Sket. Tobb mint 20 éve mar, hogy a
JAK2 gén 14. exonjaban egy szerzett pontmutaciot ta-
laltak, amely guanin—timin bdzisok kicserélédésével jar,
és a fehérje 617-es kodonjaban a valin fenilalaninra valé
cseréjét (JAK2 VO617F) idéziel6 [1].

Klondlis haemopoesis

A génvizsgalatok elterjedésével hamar vilagossa vilt,
hogy az MPN-hez tarsulé génvaridnsok jelen lehetnek az
érintett egyén csontvelSi myeloid Gssejtjeiben kimu-
tathaté vérképzési neoplasia hidnyiban is. A jelenséget
wismeretlen potencidltt klondlis haematopoesis” (,,clonal
hematopoiesis of indeterminate potential”, roéviden
CHIP) elnevezéssel irtak le a szakirodalomban [18].
A szomatikus mutdciéval jellemzett klonalis vérképzés
egyébként normalis csontvel6mtkodés és fehérvérsejt-
funkcidk mellett sokaig fennallhat [19]. A CHIP elneve-
zésében az ismeretlen” szé arra utal, hogy az esetek
kisebb része folyamatosan alakul 4t manifeszt MPN vala-
mely valtozatavd, mig sok esetben a kovetési id§ alatt ez
a transzformdcié egyaltalin nem megy végbe, a klonalis
cltérések megjelenése rdaddsul fugg az életkortdl is.
A tobb mint 70 megvizsgalt gén koziil a leggyakrabban
a DNMT3A, TET2, ASXLI, TP53, JAK2, SF3B1, CBL,
SRSF2, PPMID és BCOR szekvencidkban tapasztaltak
visszatérGen eltéréseket [20]. Jelen munkank targya, a
JAK2 muticidja a gyakorisagi sorrendben el6keld helyen
szerepel, és mint ilyen, a miikodésérsl meglehetSsen sok
ismeret all rendelkezésre.

Valtozas a sejtek génexpresszios mintazataban,
epigenetikai valtozasok
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A JAK-fehérjék szerepének sémds abrdzoldsa. Fiziologids dllapotban a sejtfelszini citokin/hormon receptor ligand kotése utdn a szigndlat kozponti
kozvetité eleme a foszforildcion dtesett JAK2 (bal oldali abra). V617F mutins JAK-fehérjekomplex jelenlétében az aktivicié dllandosult, a receptor
ligandkotésétdl figgetleniil torténik (jobb oldali dbra). A nyilak az aktiviciés mechanizmus irdnydt, a vastag nyilak a serkentd hatas fokozott intenzi-

AKT = aktin; ERK = extracelluldris szignal szabdlyozta kindz; GRB2 = novekedésifaktor-receptorhoz kotott fehérje-2; GTP = guanozin-trifosztat;
JAK = Janus-kindz; MEK = mitogénaktivalt proteinkiniz/extracelluldris szignal szabdlyozta kindz; P = protein; P13K = foszfoinozitid-3-kindz;
PDKI = foszfoinozitid-fiiggd kindz-1; Raf = patkidnysarcoma viralis onkogén homol6g-B1; RAS = patkinysarcoma virdlis onkogén homolég; she = Src
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A JAK2 kozvetitette gyulladasos reakcio
Alktiviacio a myeloid evedetii sejtek szintjén

A JAK/STAT ttvonal részletes megismerése az MPN ki-
alakuldsiban betoltott szerepe mellett a jelatvitel fiziold-
gids folyamataira is rdirinyitotta a figyelmet, ezen beliil a
myeloid eredetd sejtek hatékony miikodésével és a szer-
vezetben kialakul6 gyulladdsos dllapotokkal lehet 6ssze-
tiiggésbe hozni.

Fontos kiemelni, hogy a klondlis jellegi muticiok a
leggyakrabban a myeloid differencialodast folytaté sejte-
ket (granulocytikat, monocytikat és NK-sejteket) érin-
tik, az immunrendszer tovabbi elemei (B- vagy T-lym-
phoid sejtek) ebbdl tobbnyire kimaradnak [21; 22].
A JAK2 V617F, illetve egyes TET2 variansokat hordozé
myeloid progenitorok fokozott gyulladidsos aktivitdssal
rendelkez6 monocytakat és neutrophileket idéznek el6, s
mindez érvényes a sejtek migriciés és patogénekkel
szembeni effektor funkcidira is. Jellemzé moédon az inf-
lammasomarendszerrel kapcsolatos gének talmtkodését
észlelték [23]. Emellett fokozott szoveti penetrancia,
valamint a gyulladds kialakulasdban szerepet jitszo cito-
kinek magasabb szintje is megfigyelhets volt [24].

A JAK2-mutans CHIP-sejtek funkcionalis dtalakulasa
komoly kovetkezményekkel jar a reaktiv érelvaltozasok
és a szoveti repardci6 szintjén is. Nem meglepd, bar kez-
detben izgalmat valtott ki az a tény, hogy az érfali eltéré-
sek korabbi megjelenése és stlyossaga jelentds cardiovas-
cularis kockazatot képvisel. A JAK2-mutdns hiperaktiv
myeloid sejtek az érkdrosité hatdson tdl az ischaemids
sériilést kovetS myocardialis gyulladas és a szivelégtelen-
ség mértékét is fokozni képesek. Sano és mtsai egérmo-
dell-kisérletek sordn azt tapasztaltik, hogy bar a V617F
mutdns egerekben nem fejlédik ki malignus vérképzési
zavar, a szomatikus mutdciét hordozé macrophagok na-
gyobb eséllyel vindorolnak be a szovetekbe, példaul
myocardiumba, és fokozzak a szoveti reakciét egy isch-
acmias eredet(i karosodast kovetSen [25].

Thromboinflammatio — klondlis génvariansok
aktivilo hatiasa a thrombogenesisben

A szigoruian vett myeloid sejteken tal a JAK2 és annak
mutdciéja a thrombogenesisben is szerepet kap, hiszen a
koz6s haemopoeticus Gssejtbdl kifejl6d6 megakaryocy-
tak a folyamat részét képezik. A JAK2-mutacié gyakori
velejardja a vérlemezkeszim emelkedése, amely az MPN
kapcsan sokszor az elsé konkrét, klinikailag mérhet6 el-
térés. Az artérids és a vénds thrombosis az MPN gyakori
szovédményei [26]. A thrombocytosis 6nmagiban
azonban nem feltétlentl jarna egytitt a thrombosis gya-
korisaganak fokozoédasaval, erre sokkal inkdbb a vérle-
mezkék koéros aktivicioja és érfali interakciéi hajlamosi-
tanak [27, 28]. Az allandésult endogén stimulus mellett
rdadasul fokozddik a vérlemezkéknek a gyulladisos sej-
tekre irdnyul6 serkent$ hatasa is. A thrombosis és a sz6-

veti gyulladdsos reakcié egyiittes el6forduldsit és kovet-
kezményeit thromboinflammationak nevezik. Az artériak
esetében kialakul6é atheromds plakkban a leggyakoribb
sz6v6dmény a bevérzés, amely rendkiviil kiros kovetkez-
ményekkel jar, hiszen az érfal intim4jaba kertlé throm-
bocytdk lipid medidtorok (12-HETE, tromboxan) és
chemokinek (IL1, IL8) felszabaditisin keresztiil aktiv
leukocytatoborzast végeznek. Az aktivalt thrombocytak
stroméra gyakorolt hatisa szoveti novekedési taktorok
(PDGF A/B) altal is igen kifejezett.

A JAK2-utvonal mutaciéjanak komplex
hatasa a gyulladasos folyamatokra

A gyulladasos folyamatokban részt vevd sejtek csontvelSi
differencidlédasa sordn a JAK-enzimeknek fontos jelatvi-
teli, aktivacids szerepiik van [29]. Egy ilyen prototipus a
citokinreceptorhoz kot6dS interferon-gamma (IFNy)
kivaltotta hatds, mely bakteridlis és virusos fertGzések
esetében fokozza a gyulladdsos sejtek aktivaciéjat és dif-
ferencidlodasat, ezzel hozzdjarul az immunrendszer vé-
dekezd funkcidinak fenntartdsihoz. A JAK2 kozvetitésé-
vel hatnak egyéb inflammatoricus interleukin-ligandok is
(IL1g, IL6, IL11, IL12, IL23, IFNw), valamennyi az el
nem kotelezett (innate) immunvalasz keretében [30,
31]. A JAK2 V617F szomatikus mutaciét hordozé
myeloid sejtek ardnya (esetleg szdma is) a muticidbdl fa-
kadé aktivacio, proliferacié és kiérés miatt relative meg-
né a csontvelben, majd az igy képz6dd sejtek a termi-
ndlis differencialédast befejezve kijutnak a keringésbe és
onnan a periférias szovetekbe. Gyulladasos reakcié ese-
tén a patoldgias klon sejtjei ingerlékenységet, tobbiranya
aktiviciot mutathatnak, ezért a gyulladas altal keltett
szoveti destrukcié mértéke kifejezettebb lehet [32].
Mindezen tdl a folyamatos JAK2-aktivacié altal érintett
myeloid sejtek adhézids képessége is fokozott a p-szelek-
tin-, integrin- és fibrinogénreceptorok expresszidja ré-
vén. Az igy kialakul6 hiperfunkcié (migricié, csoporto-
sulds, exocytosis, phagocytosis és degranulicié) az
érintett szovetben eltalzott szovetkarosodassal jarhat, a
szoveti szintd konkrét eltérésekrdl azonban még keveset
tudunk.

Klonalis haemopoesis ¢és cardiovascularis
kockazat

A mira elterjedt hipotézis alapjan az atherosclerosis
— mint az artéridk érfali szoveti elviltozasa — 1ényegében
tobbféle etioldgia hatasira kialakulé gyulladdsos mecha-
nizmus kovetkezménye, melyhez a myeloid eredetd sej-
tek, vagyis a macrophagok /histiocytdk, a neutrophilek és
a thrombocytak aktiv kozremiikodése sziikséges. A klini-
kai kutatdsok egyre inkdbb megerdsitik az atherosclerosis
gyulladasos hétterét és a gyulladdsos ttvonalakra haté
célzott teripids beavatkozidsok indokoltsigat [33].
A szovédményes atheromds plakk mint a stlyos cardio-
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vascularis eltérések alapjelensége tehdt végsS soron az
érfalban jelentkezd hiperaktiv gyulladasos valasz kovet-
kezménye. A plakk képz&désében kozponti szerepet jat-
sz6 myeloid (eleinte f6leg monocytaer) eredetd sejtek
fiziolbgias aktivicié keretében, citokinek és sejtfelszini
receptoraik JAK?2 dltal is kozvetitett hatisira okoznak
szoveti destrukciot, illetve dtépiilést [34]. Az ennek ald-
tamasztisara végzett dllatkisérletes tanulmanyok azt mu-
tatjak, hogy a CHIP-muticiok dltal kivaltott gyulladds
sulyosbitja mind az atherosclerosist, mind a krénikus
szivelégtelenséget [35, 36]. A fokozott cardiovascularis
kockazatot a gyulladast serkentd gének koziil a legin-
kabb az ILIRAP, az IL10, illetve az AIM?2 expresszioja-
val lehetett Osszefiiggésbe hozni [23].

Mir a legkordbbi statisztikai vizsgilatokboél kidertilt,
hogy mutans sejtekkel rendelkez8, de malignus hemato-
logiai elvaltozdst nem mutaté (CHIP-) egyének eseté-
ben a szivkoszortér-betegség kockazata kb. 2-szeresére
(1,9-szeresére) emelkedett a muticiét nem hordozok-
hoz képest [37]. Két retrospektiv eset-kontroll vizsgalat-
ban a CHIP-alanyokndl a korai szivinfarktus kockizata
4-szer nagyobb volt a nem hordozokhoz képest. Ezek-
ben az esetekben a JAK2 mellett a DNMT3A, a TET2 és

Mutéacié a haemathopoeticus 6ssejtekben

A

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

oo

Muténs szomatikus sejtek
kikerulése a véraramba

az ASXLI gének muticidi kiilon-kiilon is dsszetiiggésbe
hozhatok voltak a szivkoszortér-betegséggel. A beteg-
ség kimenetele pedig kedvezGtlen volt a CHIP eseteiben.
Hasonléan kedvezétlen faktorként szerepel a JAK2-
mutdcioé a cerebrovascularis stroke kialakuldsa sordn [ 38,
39].

Tovabbi fontos adat, hogy a koszortér-események a
varians klon 6sszmennyiségével is aranyosan valtoznak.
Az artériadk meszesedésének képalkotd vizsgdlata alapjan
dozis-hatds Osszetiiggés is mutatkozott a JAK2-varians-
nak a periférids vérben, illetve csontvel6ben kimutathatd
mennyisége (variansallél-frekvencia = VAF) és a kialakulo
atherosclerosis sulyossiaga kozott [24]. Ezek az adatok
meggy6z6en timasztjak ald azt, hogy az aktivald génva-
riansokkal jellemezhet$ klonalis haemopoesis nem csu-
pan egy, az életkorral 6sszefliggs praemalignus allapot,
hanem megnovekedett cardiovascularis kockazat és hala-
lozas is jellemzi (2. dbra).

A muticié megjelenése és a cardiovascularis kockdzat
azonban természetesen az életkorral osszefiiggésben is
vizsgilando, hiszen az a csontvel6i funkcidk és a gyulla-
désos mechanizmus egyik fontos, befolyasol6 tényezdje.
Egyes tanulminyok szerint az életkor, a gyulladdsos

Muténs haemopoeticus 8ssejtek klonélis expanziéja

&
O

JAK2
JAK2 TET2 JAK2 TET2
DNMT3A TET2 DNMT3
Fokozott thromboticus hajlam Aortastenosis Atherosclerosis Szivelégtelenség

2. 4bra

Created in BioRender.com bio

A haemopoeticus Gssejtekben létrejové mutdciok a klondlis jelleg( sejtprolifericié mellett funkcionalis hatassal is rendelkeznek. A JAK2, valamint a

TET2, DNMT3 és mas, ritkdbb génvaridnsok cardiovascularis szovédményekkel is 6sszefiiggésbe hozhatdk, melyek kozos eredete thromboinflamma-

toricus mechanizmusra vezethetd vissza

DNMT = DNS-metil-transzferdz; JAK = Janus-kindz; TET2 = tiz-tizenegy transzlokici6-2
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markerek és a coronariasclerosis kozott eleve szoros az
Osszefliggés. Az idGsebb életkor dltaldban az IL6, az
IL18, a C-reaktiv fehérje (CRP), a fibrinogén- és a szo-
labilis IL6-receptor (sIL6r) magasabb szintjével jar
egytitt [40]. Mindezt jelent8sen atrendezi, ha a klonalis
myeloid sejtek fokozott és mindségileg mas proinflam-
matoricus hatast (citokinszekrécié, -migracié, -degranu-
lacio) fejtenek ki [17, 41, 42]. Az idGsebb életkorra jel-
lemz6 a CHIP-sejteket stimulalé mikrokornyezet, amely
a sejtek oregedésével szinkrén noévekvs szomatikus mu-
tacidk szamaval egytitt mdr jelentds cardiovascularis koc-
kazattal jir6 proinflammatoricus kornyezetet jelent.
Fontos azt is szem el6tt tartani, hogy a klondlis haemo-
poesis hosszan elhtizédé allapot, mely idGszak nem men-
tes a klasszikus rizikofaktorok (hypertensio, hyperlipi-
daemia stb.) hatdsaitdl, igy a thromboinflammatoricus
hatas szerepe 6nalldéan csak korlitok kozott vizsgalhato.

JAK2-muticié ma még tobbnyire nem keriil kimuta-
tasra mindaddig, amig a tiinetekkel jar6 hematologiai
betegség ki nem alakul. Jogosan feltételezhets, hogy egy
frissen diagnosztizalt JAK2-pozitiv MPN esetén a gén-
varians mar sok-sok évvel korabban kialakult a myeloid
Gssejt szintjén, és az ebbdl szarmazé klondlis gyulladasos
sejtek esetlegesen régota fokozott hatassal vesznek részt
a cardiovascularis szovetkirosoddsban.

JAK2 klonalis haemopoesis és
cardiovascularis eltérések sajat
betegpopulacionkban

A fentieket kivanja aldtimasztani az altalunk Magyaror-
szdgon el6szor kezdeményezett kutats, melynek kereté-
ben a Debreceni Egyetem ellatdsi teriiletén a 2013 és
2021 kozotti id6szakban egy anonimizalt klinikai adat-
bézis elemzésével kivanjuk megvizsgilni a JAK2-mutd-
cidval rendelkezd betegek cardiovascularis érintettségét.
A vizsgilatba els6ként 380 beteg adatait tudtuk bevonni,
akiknél a JAK2 V617F mutici6 jelenléte és potenciilis
hatdsa a VAF megadasaval jellemezhetS volt. A VAF a
varians génszekvencia kimutatdsat kovetGen annak szdza-
lékos aranyat adja meg az Osszes detektalt allél viszonyla-
tdban. Az adatelemzés alapjdul a kortorténetben regiszt-
rilt kardiologiai (elsGsorban ischaemids szivbetegség,
myocardialis infarktus) és vascularis (nagyér-atheromato-
sis) események szolgaltak.

Eredményeink szerint a JAK2-mutacié VAF-értékei
0,1% ¢és 88,5% kozott valtoztak. Az elemzés sordn két
csoportot alakitottunk ki. 223 t§ esetében nem talaltunk
cardiovascularis eltérést, mig 145 t6nél egyértelmd, val-
tozatos szovédmények szerepeltek. A kérdéses eseteket a
vizsgalatbol kizartuk. A két populicié VAF-értékeinek
atlaga jelentGsen eltért, az elébbi esetben 23,7 + 11,5%,
mig az utébbiban 32,5 + 16,2% volt, a két csoport ered-
ménye szignifikins kiilonbséget mutatott (p = 0,0194)
(3. dbra). Az atlagéletkor a cardiovascularis szempont-
bol nem érintett csoport esetében 66 évnek, mig az érin-
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o o o
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(
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VAF-érték (%)
o33 BB

o

cardiovascularis
eltéréssel

cardiovascularis
eltérés nélkul

cardiovascularis
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érintettség nélkiil

VAF-érték (%)
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3. dbra A JAK2 (V617F) génvarians VAF-értékeinek alakuldsa a cardio-
vascularis érintettség szerinti bontdsban (mért legmagasabb ér-
ték, n = 111). A cardiovascularis eltérések miatt kezelt, illetve
ilyen eltérést nem mutaté JAK2-mutici6é-pozitiv egyének VAF-
értékei szignifikins eltérést mutatnak (p = 0,0194) (felsé diag-
ram). A két csoport VAF-értékeit nagysagrendbe dllitva jelents-
sen eltérd lefutdst gorbéket kapunk, a kohorszra vonatkozé
medidnérték lényeges kiilonbségével (alsé diagram)

JAK = Janus-kindz; VAF = varidnsallél-frekvencia

tett csoport esetében 73 évnek adédott. Tapasztalataink
alapjan az osszefiiggést az agressziv, gyors lefolyast mye-
loproliferativ esetek, illetve az életkor el6rehaladtival
egyébként is kialakul6 atherosclerosis és az ennek talajan
manifesztiléd6 thromboticus események egyarant befo-
lydsoljak.

Kovetkeztetés

Az Gjabb szakirodalmi adatok alapjan a cardiovascularis
betegségek hatterében az egyéb kockazati tényez6k mel-
lett Gsszetett thromboinflammatoricus mechanizmusok
is szerepet jatszanak, a molekularis bioldgiai Osszetiiggé-
sck csak fokozatosan keriilnek felismerésre. Ezek koziil
kiemelkedik a géneltérésekkel jellemezhetd klondlis hae-
mopoesis jelensége: ennek a kordbban elsésorban prae-
leukaemidsnak tartott tiinetmentes dllapotnak a megité-
lése mara dtalakuléban van. A gyulladdsos funkcidkra, az
érfalra és a szivizomra gyakorolt hatdsuk révén tobb, a
granulocyta-monocyta funkciét befolyasold génmutaci-
6t mar komoly cardiovascularis kockdzatként tartanak
szamon. Mdra igazolddott az dsszefiiggés a klondlis vér-
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képzés, valamint az atherosclerosis, ezen beliil az aorta-
stenosis, illetve -aneurysma, az ischaemias szivbetegség,
a myocardialis infarktus, valamint a stroke kialakuldsa
kozott. A mechanizmus megismerése révén az is felvets-
dik, hogy a fokozott kockdzatnak kitett betegekben a
jelatvitelt megcélzé kezelések (példaul 1L1B- és JAK2-
gatlok) is hatékonyak lehetnek.

A klonilis eltérések koziil a monogénes vizsgilatok
eleinte leginkdbb a funkciényeré JAK2 V617F génvari-
ansra fokuszaltak, ezért e tekintetben rendelkeziink je-
lenleg a legtobb elemezhetd adattal. Am a technolégiai
tejlédés — elsGsorban az Gjgenericiés szekvendlds — nap-
jainkban lehet6vé teszi a myeloid /gyulladasos sejtekben
patogén hatdssal jaré szdmos varidns egyideji azonosita-
sat. A cardiovascularis kockazati tényezbket, ezek klini-
kai és pszichoszocidlis aspektusait nemcsak nemzetkozi
szinten, hanem hazai szakmai korokben is intenziven
tanulmanyozzak [43, 44 ]. Egyel6re azonban a hattérben
htzdédé egyéni bioldgiai adottsigok, betegségmodositd
tényezdk vizsgalatara korlatozottak a lehetGségek. Bar a
genetikai informdcié az Osszetett biologiai miikodés
egyénre vonatkozo részleteit is titkkrozi, az Gjgeneracids
szekvenalds napjainkban mégis elsésorban a betegségek
diagnosztikdjat szolgalja, alkalmazasa preventiv, illetve
szrG jelleggel nem validalt, és ilyen célbdl a finansziro-
zasa sem biztositott.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi tdmo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztis: M. E.: Klinikai adatbizisok ke-
resése, relevins adathalmazok képzése, a szakirodalmi
héttér feldolgozisa, a kézirat megirasa. U. A.: Molekul-
ris vizsgilatok végzése és az eredmények rendelkezésre
bocsatasa. C. M.: Adatbazisképzés, statisztikai elemzés.
M. G.: A koncepci6 kialakitdsa, a szakirodalom feldolgo-
zasa, a kézirat megirasa, szerkesztése. A cikk végleges
viltozatat valamennyi szerzé elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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