JAK2 Mutasyonlari ve Patofizyolojisi
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o
Ilk defa 1951 yilinda William Damashek’in

koken olarak ortak 6zellikleri oldugu konusun-

da dikkat cektigi miyeloproliferatif hastalik-
lar(1) giniimtizde Duinya Saglik Orglitii tarafindan
7 farkli kronik miyeloproliferatif hastalik tablosu
olarak siniflandirilmaktadir(2). Bu hastaliklarin
ortak yanlari, Damashek’in de yazisinda vurgu-
ladig1 bir veya birden c¢cok miyeloid hticre dizisi-
nin proliferasyonu, nisbeten normal bir olgunlas-
manin varligi, hepatosplenomegalinin gértilmesi,
cesitli oranlarda akut l6semiye dontisim ve kemik
iliginde fibrozis gelisimi 6zelliklerini tasimalaridir.
Bu hastaliklarin ti¢i olan kronik miyeloid 16semi,
sistemik mastositoz ve hipereozinofilik sendromun
ortaya cikis nedenleri molektler olarak gecen yil-
lar icinde aydinlatilmistir(3,4,5). Ancak ti¢ 6nemli
hastalik tablosu olan polisitemia vera (PV), idyo-
patik miyelofibroz (IMF) ve esansiyel trombositemi
icin yakin bir zamana kadar molektler bir acikla-
ma yapmak muimklin olmamaistir.

1993 yilinda Finlandiya’da nadir olarak kar-
silasilan ailesel miyeloproliferatif hastaliklardan
familyal eritrositozu olan bir aile bildirilmistir ve
burada molektiler neden olarak eritropoietin (EPO)
reseptdérinin trunkasyonu gosterilmistir(6). Prc-
hal ve arkadaslar1 von Hippel-Lindau proteininde
mutasyona bagl olarak ortaya cikan izole eritro-
sitozla seyreden Orta Avrupa’ll vakalar tanimla-
mislardir(7). Diger bir familyal miyeloproliferatif
hastalik ise trombopoietin (TPO) geninde olusan
mutasyonlar sonucu gelisen familyal trombositoz
tablosudur(8) . Buitun bu bulgular kronik miyelop-
roliferatif hastaliklarin ortaya cikis nedenlerinin
sitokin-btiytime faktoéra sinyal iletisine baglh oldu-
gunu distindurmektedir.
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30 yil kadar 6nce Prchal ve ark. eritropoietin
yoklugunda endojen eritroid koloni olusumunu
tanimlamislardir(9). Daha sonra olusan bu kolo-
nilerin cesitli bliyime faktorlerine proliferasyon
artist ile kendisini gosteren bir yanit verdikleri
gosterilmistir(10).

EPO, TPO veya grantlosit koloni stimtle edici
faktér (GCSF) reseptorlerine baglandiklari zaman
benzer sinyal ileti sistemlerini aktive ederler.
Janus kinaz 2 (JAK2) fosfoinozitol-3 kinazi, Ras’,
MAP kinaz1 ve transkripsiyonu aktive eden STAT
proteinlerini aktive eder(11). Son 10 yil icinde
aktive olan bu yollara ait konstittitif aktivasyon PV
ve ET1i hastalarda gosterilmistir(12). Konstitttif
aktivasyon hticre proliferasyonuna ve apoptozun
disregtile olmasina yol acar. Bu bilgiler, miye-
loproliferatif hastaliklarda buytume faktorlerinin
baslattigi sinyal iletisinin bozuldugunu destekler
niteliktedir.

2005 yilinda dort farkli calisma grubu bir-
birinden bagimsiz olarak JAK2 kinazinda 617.
pozisyonda valin-fenilalanin (V617F) somatik tek
nokta mutasyonunu goéstermislerdir(13,14,15,16).
Bu mutasyon kronik akiz miyeloproliferatif hasta-
liklarda yaygin olarak goértilen bir mutasyondur.
JAK2V617F mutasyonu PV’l1 hastalarin hemen
nerdeyse tamaminin miyeloid seri hiicrelerinin
bir kisminda bulunur ve IMFli ve ET1li hastalarin
yaklasik yarisi bu mutasyonu tasirlar.

Normal JAK2 Kkinazi, aminoterminal FERM
(“family of 4.1-Ezrin-Radixin-Moesin”) bélgesi ara-
cig1 ile EPO, TPO ve GCSF sitokin reseptorleri ile
iligki icinde olur. JH1 bolgesi olarak adlandirilan
kinaz bélimu proteinin karboksil terminusunda
yer alir. Bu bélum katalitik olarak inaktif olan
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JH2 psoédokinaz béltimitine komsuluk gosterir.
JH2 bazal JAK aktivitesinin inaktivasyonu icin
o6nemlidir. Fakat bu mekanizma tam olarak aydin-
latilamamistir. V617 psdédokinaz JH2 icinde yer
alir. JH2 tnitesi JH1 icin dizenleyici bir alt Ginite
olarak calisir ve mutasyona bagli olarak gelisen
bu alt Uinitedeki fonksiyon kaybi miyeloprolifertif
hastaliklarin gelisiminden sorumludur (10).

EPO reseptértl tasiyan ve faktére bagimli olan
ve mutasyonlu ve mutasyonsuz JAK?2 iceren huicre
dizilerinde JAK2 mutasyonunun hastalikla ilgi-
sinin olup olmadig arastirilmistir. Mutasyonsuz
JAK?2 tasiyan huicrelerde konstittitif JAK2 aktivas-
yonu gorilmemis, JAK2 mutasyonu tasiyanlarda
ise spontan ve konstitif aktivasyon goézlenmis-
tir(15). Sinyal ileti yolunda daha asagilarda olan
STATS de EPO yoklugunda normalde inaktif kalir-
ken, mutasyon iceren hiicrelerde EPO yoklugunda
asirt aktivasyon gosterir. Ayrica EPO, TPO veya
GCSF gibi spesifik reseptorleri tasiyan hticrelerde
mutant kinaz mevcutsa belirgin kinaz aktivasyo-
nu goralmustar. Interlékin 3 reseptora tasiyan ve
mutant kinaz iceren hticrelerde ise bu aktivasyon
saptanmamistir(17).

Yapilan bir calismada, mutasyon icermeyen
JAK2 ile transfekte edilmis hematopoietik kok
hticreleri letal olarak isinlanmis farelere nakle-
dildiginde normal eritropoiez gézlenmistir. Buna
karsin mutasyon tasiyan JAK2 ile yapilan nakil-
de konstitttif olarak tirozin fosforillenmesine yol
acarak sitokinlere karsi asir1 hassasiyet gelismis
ve sonucta belirgin eritrositoz ortaya cikmistir(15).
Bu calisma JAK2V617F mutasyonunun patofizyo-
lojik olarak miyeloproliferatif hastaliga yol acabile-
cegini destekler nitelikteki en belirgin calismadir.

Daha yeni olarak JAK2V617F mutasyonu
olmayan PV ve idiopatik eritrositozlu hastalarin
bazilarinda JAK2 geninin 12. eksonunda baska
mutasyonlar da gosterilmistir(18).

Klinik olarak miyeloproliferatif hastaligi olan
kisilerin JAK2V617F mutasyonunu tasimalarinin
hastaligin prognozu acisindan 6nemi ortaya cik-
mistir. Mutasyonu tasiyan ET ve IMF hastalarinda
komplikasyon gelisme orani mutasyonu tasima-
yan %50lik populasyona gore daha fazla oldugu
bildirilmekle(19) beraber bunun aleyhinde de fikir-
ler vardir(13).

Kantitatif PCR yontemi ile yapilan calismalar-
da PVl hastalarin Uicte birinde hiicre basina bir
mutant alelden fazla mutant alel sayis1 dustigu
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goOsterilmistir. Bu mutasyon nesilden nesile akta-
rilmadigr icin ve somatik hematopoietik bir kok
hiicrede ortaya ciktigl icin baslangicta bu durumun
varligi kafa karistirici olsa da mitotik rekombinas-
yonun buna yol actigi dustnulmektedir. Her iki
alellerinde de mutasyon tasiyan bu hticrelerin tek
mutasyon tasiyanlara gore daha fazla bir prolifera-
tif avantaja sahip olduklari ve diger kék huicrelere
gore daha baskin hale gectikleri soylenebilir(20).
Ancak ET ve IMFde iki mutant alelin birlikte gorul-
mesi nadirdir. Bunun neden oldugu gtntmuze
kadar acikliga kavusmamistir. Yanitlanamayan
baska sorulardan biri bu tek mutasyonun tg¢ farkhi
klinik tabloyla seyreden miyeloproliferatif hasta-
liklara nasil yol actigidir. Ayrica klonal gelisime
neden olan baska bir bozukluga ek olarak bu klo-
nal hticrelerde JAK2V617F mutasyonunun daha
sonra gelisip bu htuicrelere ek bir biylime avantaji
sagladigin1 destekleyen bulgular da vardir(10).
Klonaliteye yol acabilecek bu ilk olayin PV, IMF ve
ET’de degisik olmasi ve daha sonra her ti¢ tabloda
da JAK2V617F mutasyonun eklenmesi farkl klinik
tablolar1 aciklayabilir.
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