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A Szerzők az Orvosi Hetilap Szerkesztősége felkérésére készített tanulmányukat 
Dévényi István debreceni patológusprofesszor (1924–1972) emlékének

 ajánlják születésének 100. évfordulóján.

A JAK-kináz működése egyes, sejtfelszíni receptorokhoz kötött jelátviteli útvonalak központi eleme (JAK/STAT 
útvonal), a fiziológiás sejtaktiváció közvetítője. Közvetítő hatása a myeloid eredetű sejtekben, elsősorban macropha-
gokban, neutrophil granulocytákban, illetve a thrombocytákban is szükséges a nem specifikus gyulladásos reakció 
elindításához. A jelátviteli útvonal kóros aktivációja a krónikus myeloproliferativ neoplasiákban az egyik leggyakoribb 
genetikai eltérés és a fokozott myelo- és thrombopoesis egyik jól ismert ’driver’ mechanizmusa. A myeloproliferativ 
neoplasiák diagnosztikájához a szerzett patogén JAK2-mutációk (elsősorban a V617F variáns) kimutatása is hozzá-
tartozik. Ismertté vált ugyanakkor, hogy a génhiba – más, ritkább eltérések mellett – akár hosszú ideig fennállhat je-
lentős hematológiai eltérések nélkül. Ezt az állapotot klonális haemopoesisnek nevezik. A variáns JAK2 újabb megfi-
gyelések szerint a myeloid eredetű sejtek funkciójára ebben a helyzetben is komoly aktiváló hatást fejthet ki, és 
meggyőző összefüggéseket mutattak ki a gyulladásos háttérrel rendelkező cardiovascularis szövődményekkel kapcso-
latosan. A klonális JAK2-eltérés, valamint az ischaemiás szívbetegség, illetve a hasi aortaaneurysma kialakulása között 
is jelentős összefüggések mérhetők. Mára egyértelmű, hogy az atheromaképződés és a következményes coronariascle-
rosis kialakulása egy komplex thromboinflammatoricus folyamat következménye, és jelentős mértékben függ többek 
között a JAK2 mediálta szöveti macrophag–granulocyta interakcióktól. Közleményünkben a fokozott kockázat hát-
terében húzódó mechanizmusokat és a rendelkezésre álló legújabb ismereteket elemezzük.
Orv Hetil. 2024; 165(23): 883–890.
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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 hemopoetic 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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Rövidítések
12-HETE = (12-hydroxyeicosatetraenoic acid) 12-hidroxi-ei
kozatetraénsav; BCR/ABL1 = (breakpoint cluster region/
Abelson murine leukemia viral oncogene homolog) töréspont-
klaszter-régió/Abelson egér leukaemia virális onkogén homo-
lóg; CHIP = (clonal hematopoiesis of indeterminate potential) 
meghatározatlan potenciálú klonális haematopoesis; CRP = 
C-reaktív fehérje; DNMT = (DNA-methyltransferase) DNS-
metil-transzferáz; G-CSF = (granulocyte-colony stimulating 
factor) granulocytakolónia-stimuláló faktor; IFN = interferon; 
IL = interleukin; JAK = Janus-kináz; MPN = myeloproliferativ 
neoplasia; NK-sejt = (natural killer) természetes ölősejt;  
PDGF = (platelet-derived growth factor) thrombocytaeredetű 
növekedési faktor; sIL6r = szolúbilis IL6-receptor; STAT = 
(signal transducer and activator of transcription) jelátalakító és 
transzkripciós aktivátor; TET2 = (ten-eleven translocation 2) 
tíz-tizenegy transzlokáció-2; VAF = variánsallél-frekvencia 

A JAK/STAT útvonal fontos szerepet játszik a sejtek túl-
élésének, proliferációjának, illetve differenciálódásának 
és normális működésének folyamatában. A jelátviteli 
útvonal kóros aktivációja a krónikus myeloproliferativ 
neoplasiák (MPN) kapcsán került az érdeklődés közép-
pontjába mint a fokozott myelo- és thrombopoesis egyik 
gyakori ’driver’ mechanizmusa [1, 2]. A JAK2 gén akti-
váló mutációi közül a V617F szekvenciavariáns ebben a 
betegségcsoportban a leggyakoribb klonális genetikai 
eltérés, kimutatható a polycythaemia vera esetek több 
mint 90%-ában, essentialis thrombocythaemia és primer 
myelofibrosis esetén pedig 50–60%-ban [3, 4]. Az inten-
zív csontvelő-aktivitás hátterében kimutatott JAK2- és 
más molekuláris eltérések jelentős biológiai szemléletvál-
tozást eredményeztek, és hatásukra megnyílt az út 
az MPN terápiájának gyökeres átalakulásához is [5–7]. 
A mutáció vizsgálata beépült a myeloproliferativ beteg-
ségek diagnosztikai protokolljába, és hazánkban is széles 
körben alkalmazzák [8–11].

A JAK működése egyes, sejtfelszíni receptorokhoz kö-
tött jelátviteli útvonalak központi eleme (JAK/STAT út-
vonal), a fiziológiás sejtaktiváció egyik fontos közvetí
tője. Hatása a myeloid eredetű sejtekben, elsősorban 
macrophagokban, neutrophil granulocytákban, illetve a 
thrombocytákban is szükséges a nem specifikus gyulladá-
sos reakció beindításához [12]. Hasonlóképpen ismert a 
JAK2-dependens aktiváció jelentősége a microgliasejtek 
működésében az idegrendszer gyulladásos, ischaemiás, 
illetve reparációs folyamataiban [13, 14]. Ugyanakkor a 
JAK2-útvonal a thrombocytafunkció szabályozásában is 
szerepet kap, elsősorban az immunválaszban és a kötő-
szöveti reparációban részt vevő sejtek serkentése révén, 

és így fontos a veleszületett immunitás és a thrombosis-
hoz kapcsolódó gyulladásos folyamatok (thromboinf-
lammatio) aktiválásában [15]. Jelen ismereteink szerint a 
közös csontvelői eredetű, de különböző irányba diffe-
renciálódó haemopoeticus sejtek precízen összehangolt 
működése több ponton, komplex formában keresztezi 
egymást, ami a közös őssejt génszintű károsodása esetén 
szinergizmusokhoz vezet. 

Az őssejt szintjén kialakuló JAK2-mutációk nem fel-
tétlenül jelentenek direkt sejtproliferációs előnyt. A klo-
nális génhibát hordozó, myeloid eredetű sejtek a szerve-
zetben sokáig feltűnés nélkül képződnek, perzisztálnak, 
és fejtik ki látszólag szokványos működésüket. A moleku
láris vizsgálatok elterjedésével párhuzamosan vált ismert-
té a klonális haemopoesis jelensége, amely patogén gén-
variánsok meglétét jelenti manifeszt hematológiai beteg-
ség hiányában. A klonális haemopoesis egyik leggyako-
ribb változata a kóros JAK2-variáns megléte, mely bár az 
MPN előalakjának tekinthető, hosszú ideig minden ko-
molyabb, illetve klinikilag mérhető eltérés nélkül fennáll-
hat. Bár ebben az esetben a csontvelői eredetű sejtek ki-
sebb-nagyobb hányada a patogén variánst hordozza, a 
JAK2-mutáns myeloid klón képes a fiziológiás folyama-
tokban való aktív részvételre. Ehhez hasonlóan a már 
tünetekkel is jelentkező MPN esetén a teljeskörűen dif-
ferenciált, de JAK-mutáns myeloid sejtek szintén részt 
vesznek a gyulladásos mechanizmusok kivitelezésében 
[15, 16]. Jogos tehát a kérdés, hogy a génmutáció a neo
plasticus transzformáción túl hozzájárulhat-e egyéb pa-
tológiás folyamatokhoz, különösképpen gyulladásos hát-
terű betegségek kialakulásához, lefolyásához. Mindkét 
esetben feltételezhető ugyanis, hogy a mutáció révén 
aktivált myeloid klón hosszú ideig zavartalanul fejtheti ki 
egyes szöveti struktúrákra káros hatását. Az elmúlt évek-
ben számos hipotézis és tanulmány született azzal kap-
csolatban, hogy a tárgyalt útvonal aktiváló mutációja be-
folyásolhatja-e a szervezet cardiovascularis megbetege-
déseinek manifesztációját, így a thromboticus eseménye-
ket, az atherosclerosist és ezen keresztül az ischaemiás 
szívbetegség, illetve stroke kialakulását. A következők-
ben rövid áttekintést nyújtunk a JAK/STAT jelátvitel 
működéséről és annak esetleges cardiovascularis kocká-
zatot növelő hatásáról.

A JAK jelátviteli útvonal működése 
fiziológiás körülmények között

A Janus-kináz (JAK) egy kináz enzimcsalád, melynek a 
JAK2-n kívül további három tagját (JAK1, JAK3, TYK2) 
ismerjük [17]. Az enzim hatását elsőként a vérképző 
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rendszer szabályozása kapcsán ismertük meg, ahol állan-
dósultan kapcsolódik a citokinreceptorok (például IL2-
receptor), illetőleg az eritropoetin- (EpoR), trombo
poetin- (TpoR) és G-CSF-receptorok intracelluláris 
doménjéhez, és szignálútvonalain keresztül befolyásolja 
a növekedéshez, differenciálódáshoz és túléléshez szük-
séges génexpressziót. Újabban egyéb receptorcsaládok, 
így például az érpatológiában szintén jelentős angioten-
zin-receptorok jelátvitelében is kimutatták szerepét, 
ezen ismeretek azonban nem képezik a jelen közlemény 
tárgyát. 

Az aktivációs folyamat a citokinmolekulák receptor-
hoz történő kötődésével indul, mely alapesetben teljesen 
inaktív, a citokinligand kötődése viszont olyan kon
formációváltozást indukál, amely a receptoralegységek 
dimerizációjához, oligomerizációjához vezet. Ennek ha-
tására a receptorhoz kötött JAK aktiválódik, ami a recep-
torfehérje foszforilációjához vezet, kötőhelyet biztosítva 
ezzel a STAT-fehérjék számára. A STAT-fehérjék a fosz-
forilációt követően dimerizálódnak, majd a sejtmagba 
transzlokálódnak, ahol transzkripciós faktorként működ-
ve a receptor, illetve sejttípus függvényében génexpres�-
sziót indukálnak (1. ábra). 

A JAK/STAT útvonalban bekövetkező 
funkciónyerő mutáció hatásai

Myeloproliferativ neoplasiák

A fentiekből következik, hogy az útvonalban bekövetke-
ző mutációk fontos szerepet játszhatnak az onkogenezis-
ben. A klasszikus, BCR–ABL-fúzió-negatív MPN-ek 
(polycythaemia vera, essentialis thrombocythaemia 

és primer myelofibrosis) olyan krónikus klonális rendel-
lenességek, amelyek a vérképző őssejtekből erednek, kli-
nikailag az érettcsontvelő-eredetű sejtek túltermelődése, 
biológiailag pedig a citokinstimulussal szembeni függet-
lenség jellemzi őket. Több mint 20 éve már, hogy a 
JAK2 gén 14. exonjában egy szerzett pontmutációt ta-
láltak, amely guanin–timin bázisok kicserélődésével jár, 
és a fehérje 617-es kodonjában a valin fenilalaninra való 
cseréjét (JAK2 V617F) idézi elő [1].

Klonális haemopoesis

A génvizsgálatok elterjedésével hamar világossá vált, 
hogy az MPN-hez társuló génvariánsok jelen lehetnek az 
érintett egyén csontvelői myeloid őssejtjeiben kimu
tatható vérképzési neoplasia hiányában is. A jelenséget 
„ismeretlen potenciálú klonális haematopoesis” („clonal 
hematopoiesis of indeterminate potential”, röviden 
CHIP) elnevezéssel írták le a szakirodalomban [18]. 
A  szomatikus mutációval jellemzett klonális vérképzés 
egyébként normális csontvelőműködés és fehérvérsejt-
funkciók mellett sokáig fennállhat [19]. A CHIP elneve-
zésében az „ismeretlen” szó arra utal, hogy az esetek 
kisebb része folyamatosan alakul át manifeszt MPN vala-
mely változatává, míg sok esetben a követési idő alatt ez 
a transzformáció egyáltalán nem megy végbe, a klonális 
eltérések megjelenése ráadásul függ az életkortól is. 
A több mint 70 megvizsgált gén közül a leggyakrabban 
a DNMT3A, TET2, ASXL1, TP53, JAK2, SF3B1, CBL, 
SRSF2, PPM1D és BCOR szekvenciákban tapasztaltak 
visszatérően eltéréseket [20]. Jelen munkánk tárgya, a 
JAK2 mutációja a gyakorisági sorrendben előkelő helyen 
szerepel, és mint ilyen, a működéséről meglehetősen sok 
ismeret áll rendelkezésre.

1. ábra A JAK-fehérjék szerepének sémás ábrázolása. Fiziológiás állapotban a sejtfelszíni citokin/hormon receptor ligand kötése után a szignálút központi 
közvetítő eleme a foszforiláción átesett JAK2 (bal oldali ábra). V617F mutáns JAK-fehérjekomplex jelenlétében az aktiváció állandósult, a receptor 
ligandkötésétől függetlenül történik (jobb oldali ábra). A nyilak az aktivációs mechanizmus irányát, a vastag nyilak a serkentő hatás fokozott intenzi-
tását jelölik

AKT = aktin; ERK = extracelluláris szignál szabályozta kináz; GRB2 = növekedésifaktor-receptorhoz kötött fehérje-2; GTP = guanozin-trifoszfát; 
JAK  = Janus-kináz; MEK = mitogénaktivált proteinkináz/extracelluláris szignál szabályozta kináz; P = protein; P13K = foszfoinozitid-3-kináz;  
PDK1 = foszfoinozitid-függő kináz-1; Raf = patkánysarcoma virális onkogén homológ-B1; RAS = patkánysarcoma virális onkogén homológ; shc = Src 
homológ domént tartalmazó protein; SOS = ’son of sevenless’
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A JAK2 közvetítette gyulladásos reakció 

Aktiváció a myeloid eredetű sejtek szintjén

A JAK/STAT útvonal részletes megismerése az MPN ki-
alakulásában betöltött szerepe mellett a jelátvitel fizioló-
giás folyamataira is ráirányította a figyelmet, ezen belül a 
myeloid eredetű sejtek hatékony működésével és a szer-
vezetben kialakuló gyulladásos állapotokkal lehet össze-
függésbe hozni. 

Fontos kiemelni, hogy a klonális jellegű mutációk a 
leggyakrabban a myeloid differenciálódást folytató sejte-
ket (granulocytákat, monocytákat és NK-sejteket) érin-
tik, az immunrendszer további elemei (B- vagy T-lym
phoid sejtek) ebből többnyire kimaradnak [21; 22]. 
A JAK2 V617F, illetve egyes TET2 variánsokat hordozó 
myeloid progenitorok fokozott gyulladásos aktivitással 
rendelkező monocytákat és neutrophileket idéznek elő, s 
mindez érvényes a sejtek migrációs és patogénekkel 
szembeni effektor funkcióira is. Jellemző módon az inf-
lammasomarendszerrel kapcsolatos gének túlműködését 
észlelték [23]. Emellett fokozott szöveti penetrancia, 
valamint a gyulladás kialakulásában szerepet játszó cito-
kinek magasabb szintje is megfigyelhető volt [24]. 

A JAK2-mutáns CHIP-sejtek funkcionális átalakulása 
komoly következményekkel jár a reaktív érelváltozások 
és a szöveti reparáció szintjén is. Nem meglepő, bár kez-
detben izgalmat váltott ki az a tény, hogy az érfali eltéré-
sek korábbi megjelenése és súlyossága jelentős cardiovas-
cularis kockázatot képvisel. A JAK2-mutáns hiperaktív 
myeloid sejtek az érkárosító hatáson túl az ischaemiás 
sérülést követő myocardialis gyulladás és a szívelégtelen-
ség mértékét is fokozni képesek. Sano és mtsai egérmo-
dell-kísérletek során azt tapasztalták, hogy bár a V617F 
mutáns egerekben nem fejlődik ki malignus vérképzési 
zavar, a szomatikus mutációt hordozó macrophagok na-
gyobb eséllyel vándorolnak be a szövetekbe, például 
myocardiumba, és fokozzák a szöveti reakciót egy isch
aemiás eredetű károsodást követően [25]. 

Thromboinflammatio – klonális génvariánsok 
aktiváló hatása a thrombogenesisben

A szigorúan vett myeloid sejteken túl a JAK2 és annak 
mutációja a thrombogenesisben is szerepet kap, hiszen a 
közös haemopoeticus őssejtből kifejlődő megakaryocy-
ták a folyamat részét képezik. A JAK2-mutáció gyakori 
velejárója a vérlemezkeszám emelkedése, amely az MPN 
kapcsán sokszor az első konkrét, klinikailag mérhető el-
térés. Az artériás és a vénás thrombosis az MPN gyakori 
szövődményei [26]. A thrombocytosis önmagában 
azonban nem feltétlenül járna együtt a thrombosis gya-
koriságának fokozódásával, erre sokkal inkább a vérle-
mezkék kóros aktivációja és érfali interakciói hajlamosí-
tanak [27, 28]. Az állandósult endogén stimulus mellett 
ráadásul fokozódik a vérlemezkéknek a gyulladásos sej-
tekre irányuló serkentő hatása is. A thrombosis és a szö-

veti gyulladásos reakció együttes előfordulását és követ-
kezményeit thromboinflammatiónak nevezik. Az artériák 
esetében kialakuló atheromás plakkban a leggyakoribb 
szövődmény a bevérzés, amely rendkívül káros következ-
ményekkel jár, hiszen az érfal intimájába kerülő throm-
bocyták lipid mediátorok (12-HETE, tromboxán) és 
chemokinek (IL1, IL8) felszabadításán keresztül aktív 
leukocytatoborzást végeznek. Az aktivált thrombocyták 
stromára gyakorolt hatása szöveti növekedési faktorok 
(PDGF A/B) által is igen kifejezett. 

A JAK2-útvonal mutációjának komplex 
hatása a gyulladásos folyamatokra 

A gyulladásos folyamatokban részt vevő sejtek csontvelői 
differenciálódása során a JAK-enzimeknek fontos jelátvi-
teli, aktivációs szerepük van [29]. Egy ilyen prototípus a 
citokinreceptorhoz kötődő interferon-gamma (IFNγ) 
kiváltotta hatás, mely bakteriális és vírusos fertőzések 
esetében fokozza a gyulladásos sejtek aktivációját és dif-
ferenciálódását, ezzel hozzájárul az immunrendszer vé-
dekező funkcióinak fenntartásához. A JAK2 közvetítésé-
vel hatnak egyéb inflammatoricus interleukin-ligandok is 
(IL1β, IL6, IL11, IL12, IL23, IFNα), valamennyi az el 
nem kötelezett (innate) immunválasz keretében [30, 
31]. A JAK2 V617F szomatikus mutációt hordozó 
myeloid sejtek aránya (esetleg száma is) a mutációból fa-
kadó aktiváció, proliferáció és kiérés miatt relatíve meg-
nő a csontvelőben, majd az így képződő sejtek a termi-
nális differenciálódást befejezve kijutnak a keringésbe és 
onnan a perifériás szövetekbe. Gyulladásos reakció ese-
tén a patológiás klón sejtjei ingerlékenységet, többirányú 
aktivációt mutathatnak, ezért a gyulladás által keltett 
szöveti destrukció mértéke kifejezettebb lehet [32]. 
Mindezen túl a folyamatos JAK2-aktiváció által érintett 
myeloid sejtek adhéziós képessége is fokozott a p-szelek-
tin-, integrin- és fibrinogénreceptorok expressziója ré-
vén. Az így kialakuló hiperfunkció (migráció, csoporto-
sulás, exocytosis, phagocytosis és degranuláció) az 
érintett szövetben eltúlzott szövetkárosodással járhat, a 
szöveti szintű konkrét eltérésekről azonban még keveset 
tudunk. 

Klonális haemopoesis és cardiovascularis 
kockázat

A mára elterjedt hipotézis alapján az atherosclerosis 
– mint az artériák érfali szöveti elváltozása – lényegében 
többféle etiológia hatására kialakuló gyulladásos mecha-
nizmus következménye, melyhez a myeloid eredetű sej-
tek, vagyis a macrophagok/histiocyták, a neutrophilek és 
a thrombocyták aktív közreműködése szükséges. A klini-
kai kutatások egyre inkább megerősítik az atherosclerosis 
gyulladásos hátterét és a gyulladásos útvonalakra ható 
célzott terápiás beavatkozások indokoltságát [33]. 
A szövődményes atheromás plakk mint a súlyos cardio-
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vascularis eltérések alapjelensége tehát végső soron az 
érfalban jelentkező hiperaktív gyulladásos válasz követ-
kezménye. A plakk képződésében központi szerepet ját-
szó myeloid (eleinte főleg monocytaer) eredetű sejtek 
fiziológiás aktiváció keretében, citokinek és sejtfelszíni 
receptoraik JAK2 által is közvetített hatására okoznak 
szöveti destrukciót, illetve átépülést [34]. Az ennek alá-
támasztására végzett állatkísérletes tanulmányok azt mu-
tatják, hogy a CHIP-mutációk által kiváltott gyulladás 
súlyosbítja mind az atherosclerosist, mind a krónikus 
szívelégtelenséget [35, 36]. A fokozott cardiovascularis 
kockázatot a gyulladást serkentő gének közül a legin-
kább az IL1RAP, az IL10, illetve az AIM2 expressziójá-
val lehetett összefüggésbe hozni [23].

Már a legkorábbi statisztikai vizsgálatokból kiderült, 
hogy mutáns sejtekkel rendelkező, de malignus hemato-
lógiai elváltozást nem mutató (CHIP-) egyének eseté-
ben a szívkoszorúér-betegség kockázata kb. 2-szeresére 
(1,9-szeresére) emelkedett a mutációt nem hordozók-
hoz képest [37]. Két retrospektív eset-kontroll vizsgálat-
ban a CHIP-alanyoknál a korai szívinfarktus kockázata 
4-szer nagyobb volt a nem hordozókhoz képest. Ezek-
ben az esetekben a JAK2 mellett a DNMT3A, a TET2 és 

az ASXL1 gének mutációi külön-külön is összefüggésbe 
hozhatók voltak a szívkoszorúér-betegséggel. A beteg-
ség kimenetele pedig kedvezőtlen volt a CHIP eseteiben. 
Hasonlóan kedvezőtlen faktorként szerepel a JAK2-
mutáció a cerebrovascularis stroke kialakulása során [38, 
39].

További fontos adat, hogy a koszorúér-események a 
variáns klón összmennyiségével is arányosan változnak. 
Az artériák meszesedésének képalkotó vizsgálata alapján 
dózis-hatás összefüggés is mutatkozott a JAK2-variáns-
nak a perifériás vérben, illetve csontvelőben kimutatható 
mennyisége (variánsallél-frekvencia = VAF) és a kialakuló 
atherosclerosis súlyossága között [24]. Ezek az adatok 
meggyőzően támasztják alá azt, hogy az aktiváló génva-
riánsokkal jellemezhető klonális haemopoesis nem csu-
pán egy, az életkorral összefüggő praemalignus állapot, 
hanem megnövekedett cardiovascularis kockázat és halá-
lozás is jellemzi (2. ábra).

A mutáció megjelenése és a cardiovascularis kockázat 
azonban természetesen az életkorral összefüggésben is 
vizsgálandó, hiszen az a csontvelői funkciók és a gyulla-
dásos mechanizmus egyik fontos, befolyásoló tényezője. 
Egyes tanulmányok szerint az életkor, a gyulladásos 

2. ábra A haemopoeticus őssejtekben létrejövő mutációk a klonális jellegű sejtproliferáció mellett funkcionális hatással is rendelkeznek. A JAK2, valamint a 
TET2, DNMT3 és más, ritkább génvariánsok cardiovascularis szövődményekkel is összefüggésbe hozhatók, melyek közös eredete thromboinflamma-
toricus mechanizmusra vezethető vissza

DNMT = DNS-metil-transzferáz; JAK = Janus-kináz; TET2 = tíz-tizenegy transzlokáció-2
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markerek és a coronariasclerosis között eleve szoros az 
összefüggés. Az idősebb életkor általában az IL6, az 
IL18, a C-reaktív fehérje (CRP), a fibrinogén- és a szo-
lúbilis IL6-receptor (sIL6r) magasabb szintjével jár 
együtt [40]. Mindezt jelentősen átrendezi, ha a klonális 
myeloid sejtek fokozott és minőségileg más proinflam-
matoricus hatást (citokinszekréció, -migráció, -degranu-
láció) fejtenek ki [17, 41, 42]. Az idősebb életkorra jel-
lemző a CHIP-sejteket stimuláló mikrokörnyezet, amely 
a sejtek öregedésével szinkrón növekvő szomatikus mu-
tációk számával együtt már jelentős cardiovascularis koc-
kázattal járó proinflammatoricus környezetet jelent. 
Fontos azt is szem előtt tartani, hogy a klonális haemo-
poesis hosszan elhúzódó állapot, mely időszak nem men-
tes a klasszikus rizikófaktorok (hypertensio, hyperlipi
daemia stb.) hatásaitól, így a thromboinflammatoricus 
hatás szerepe önállóan csak korlátok között vizsgálható. 

JAK2-mutáció ma még többnyire nem kerül kimuta-
tásra mindaddig, amíg a tünetekkel járó hematológiai 
betegség ki nem alakul. Jogosan feltételezhető, hogy egy 
frissen diagnosztizált JAK2-pozitív MPN esetén a gén-
variáns már sok-sok évvel korábban kialakult a myeloid 
őssejt szintjén, és az ebből származó klonális gyulladásos 
sejtek esetlegesen régóta fokozott hatással vesznek részt 
a cardiovascularis szövetkárosodásban. 

JAK2 klonális haemopoesis és 
cardiovascularis eltérések saját 
betegpopulációnkban

A fentieket kívánja alátámasztani az általunk Magyaror-
szágon először kezdeményezett kutatás, melynek kereté-
ben a Debreceni Egyetem ellátási területén a 2013 és 
2021 közötti időszakban egy anonimizált klinikai adat-
bázis elemzésével kívánjuk megvizsgálni a JAK2-mutá
cióval rendelkező betegek cardiovascularis érintettségét. 
A vizsgálatba elsőként 380 beteg adatait tudtuk bevonni, 
akiknél a JAK2 V617F mutáció jelenléte és potenciális 
hatása a VAF megadásával jellemezhető volt. A VAF a 
variáns génszekvencia kimutatását követően annak száza-
lékos arányát adja meg az összes detektált allél viszonyla-
tában. Az adatelemzés alapjául a kórtörténetben regiszt-
rált kardiológiai (elsősorban ischaemiás szívbetegség, 
myocardialis infarktus) és vascularis (nagyér-atheromato-
sis) események szolgáltak. 

Eredményeink szerint a JAK2-mutáció VAF-értékei 
0,1% és 88,5% között változtak. Az elemzés során két 
csoportot alakítottunk ki. 223 fő esetében nem találtunk 
cardiovascularis eltérést, míg 145 főnél egyértelmű, vál-
tozatos szövődmények szerepeltek. A kérdéses eseteket a 
vizsgálatból kizártuk. A két populáció VAF-értékeinek 
átlaga jelentősen eltért, az előbbi esetben 23,7 ± 11,5%, 
míg az utóbbiban 32,5 ± 16,2% volt, a két csoport ered-
ménye szignifikáns különbséget mutatott (p = 0,0194) 
(3. ábra). Az átlagéletkor a cardiovascularis szempont-
ból nem érintett csoport esetében 66 évnek, míg az érin-

tett csoport esetében 73 évnek adódott. Tapasztalataink 
alapján az összefüggést az agresszív, gyors lefolyású mye-
loproliferativ esetek, illetve az életkor előrehaladtával 
egyébként is kialakuló atherosclerosis és az ennek talaján 
manifesztálódó thromboticus események egyaránt befo-
lyásolják.

Következtetés

Az újabb szakirodalmi adatok alapján a cardiovascularis 
betegségek hátterében az egyéb kockázati tényezők mel-
lett összetett thromboinflammatoricus mechanizmusok 
is szerepet játszanak, a molekuláris biológiai összefüggé-
sek csak fokozatosan kerülnek felismerésre. Ezek közül 
kiemelkedik a géneltérésekkel jellemezhető klonális hae
mopoesis jelensége: ennek a korábban elsősorban prae
leukaemiásnak tartott tünetmentes állapotnak a megíté-
lése mára átalakulóban van. A gyulladásos funkciókra, az 
érfalra és a szívizomra gyakorolt hatásuk révén több, a 
granulocyta-monocyta funkciót befolyásoló génmutáci-
ót már komoly cardiovascularis kockázatként tartanak 
számon. Mára igazolódott az összefüggés a klonális vér-

3. ábra A JAK2 (V617F) génvariáns VAF-értékeinek alakulása a cardio-
vascularis érintettség szerinti bontásban (mért legmagasabb ér-
ték, n = 111). A cardiovascularis eltérések miatt kezelt, illetve 
ilyen eltérést nem mutató JAK2-mutáció-pozitív egyének VAF-
értékei szignifikáns eltérést mutatnak (p = 0,0194) (felső diag-
ram). A két csoport VAF-értékeit nagyságrendbe állítva jelentő-
sen eltérő lefutású görbéket kapunk, a kohorszra vonatkozó 
mediánérték lényeges különbségével (alsó diagram)

JAK = Janus-kináz; VAF = variánsallél-frekvencia
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képzés, valamint az atherosclerosis, ezen belül az aorta
stenosis, illetve -aneurysma, az ischaemiás szívbetegség, 
a myocardialis infarktus, valamint a stroke kialakulása 
között. A mechanizmus megismerése révén az is felvető-
dik, hogy a fokozott kockázatnak kitett betegekben a 
jelátvitelt megcélzó kezelések (például IL1β- és JAK2-
gátlók) is hatékonyak lehetnek. 

A klonális eltérések közül a monogénes vizsgálatok 
eleinte leginkább a funkciónyerő JAK2 V617F génvari-
ánsra fókuszáltak, ezért e tekintetben rendelkezünk je-
lenleg a legtöbb elemezhető adattal. Ám a technológiai 
fejlődés – elsősorban az újgenerációs szekvenálás – nap-
jainkban lehetővé teszi a myeloid/gyulladásos sejtekben 
patogén hatással járó számos variáns egyidejű azonosítá-
sát. A cardiovascularis kockázati tényezőket, ezek klini-
kai és pszichoszociális aspektusait nemcsak nemzetközi 
szinten, hanem hazai szakmai körökben is intenzíven 
tanulmányozzák [43, 44]. Egyelőre azonban a háttérben 
húzódó egyéni biológiai adottságok, betegségmódosító 
tényezők vizsgálatára korlátozottak a lehetőségek. Bár a 
genetikai információ az összetett biológiai működés 
egyénre vonatkozó részleteit is tükrözi, az újgenerációs 
szekvenálás napjainkban mégis elsősorban a betegségek 
diagnosztikáját szolgálja, alkalmazása preventív, illetve 
szűrő jelleggel nem validált, és ilyen célból a finanszíro-
zása sem biztosított.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: M. E.: Klinikai adatbázisok ke-
resése, releváns adathalmazok képzése, a szakirodalmi 
háttér feldolgozása, a kézirat megírása. Ú. A.: Molekulá-
ris vizsgálatok végzése és az eredmények rendelkezésre 
bocsátása. C. M.: Adatbázisképzés, statisztikai elemzés. 
M. G.: A koncepció kialakítása, a szakirodalom feldolgo-
zása, a kézirat megírása, szerkesztése. A cikk végleges 
változatát valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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