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Recenti acquisizioni biologiche nelle malattie
mieloproliferative croniche

Le malattie mieloproliferative croniche
comprendono la leucemia mieloide
cronica, la policitemia vera, la trom-

bocitemia essenziale e la mielofibrosi idio-
patica cronica, oltre a condizioni più rare
quali la sindrome ipereosinofila. Mentre la
base molecolare della leucemia mieloide
cronica Philadelphia-positiva è nota da
tempo (formazione del cromosoma Phila-
delphia, ovvero della traslocazione 9;22, e
generazione del gene di fusione BCR-ABL),
poco si sapeva fino ad un anno fa circa le
altre condizioni morbose, che vengono
complessivamente definite malattie mie-
loproliferative croniche Philadelphia-ne-
gative. Questa mancanza di conoscenza
circa la patogenesi ha comportato scarsa
accuratezza diagnostica, incertezza circa
la definizione prognostica ed impiego di
approcci terapeutici non mirati. Per contro,
la definizione della base molecolare della
leucemia mieloide cronica ha consentito
di sviluppare sia metodi diagnostici sofisti-
cati sia farmaci molecolari specifici, quali
l’imatinib mesilato. L’identificazione dei
meccanismi molecolari che sono alla base
della policitemia vera, della trombocite-
mia essenziale e della mielofibrosi con
metaplasia mieloide potrebbe consentire
di sviluppare anche per questi pazienti
metodi diagnostici più attendibili, stru-
menti più accurati per la definizione del
rischio individuale ed, in prospettiva,
anche strumenti terapeutici più efficaci.

Partendo da un’anomalia cromosomica
(disomia uniparentale del cromosoma 9p),
da noi riscontrata in circa un terzo dei
pazienti con policitemia vera, insieme ai
colleghi dell’Ematologia Sperimentale di
Basilea abbiamo studiato e ristretto la
regione cromosomica di perdita di etero-
zigosità, identificando un gene candidato:
il gene JAK2, che codifica per una protei-
na importante per la transduzione del
segnale indotto dai fattori di crescita emo-
poietici.1 La proteina Jak2, della famiglia
delle Janus kinases, fosforila diverse mole-
cole citoplasmatiche, soprattutto i cosid-
detti STAT (signal transducers and activa-

tors of transcription).2 Abbiamo sequenzia-
to il gene JAK2 in diversi pazienti con
malattia mieloproliferativa cronica, ed
abbiamo individuato in una parte dei casi
un’unica mutazione somatica, la mutazio-
ne JAK2 (V617F), presente nelle cosiddet-
te cellule mieloidi (linea eritroide, linea
granulocitaria-macrofagica, linea mega-
cariocitaria) allo stato eterozigote o omo-
zigote. Studi su modelli cellulari hanno
rivelato che questa è una gain-of-func-
tion mutation, in quanto la proteina Jak2
mutata viene inattivata in minor misura e
quindi transduce più efficientemente il
segnale indotto dal legame dei fattori di
crescita ai loro specifici recettori, con una
minor apoptosi delle cellule emopoietiche.

Nella primavera 2005, in un arco di
poche settimane, ben quattro studi hanno
documentatola presenza della mutazione
JAK2 (V617F) nella maggior parte dei
pazienti con malattia mieloproliferativa
cronica Philadelphia-negativa.1,3-5

Usando metodi basati su PCR allele-spe-
cifica, la frequenza della mutazione JAK2
(V617F) è pari al 85-90% nella policite-
mia vera, superiore al 50% nella trombo-
citemia essenziale ed intorno al 50% nel-
la mielofibrosi.6 La stragrande maggioran-
za dei pazienti con policitemia vera sono
quindi positivi per JAK2 (V617F), e questa
mutazione deve quindi ritenersi un marker
specifico di policitemia vera in un pazien-
te con eritrocitosi,7 così come deve per
altro ritenersi un marker specifico di trom-
bocitemia essenziale in un paziente con
isolata trombocitosi. Va tuttavia tenuto
presente che esiste un 10-15% di pazien-
ti che hanno un fenotipo clinico di polici-
temia vera, ma non presentano la muta-
zione JAK2 (V617F).

Uno studio recente spiega perché la
mutazione insorge spontaneamente in una
cellula staminale emopoietica multipoten-
te, ma comporta unicamente malattie
mieloproliferative e si manifesta solo nel-
la progenie mieloide (linea eritroide, linea
granulocitaria-macrofagica, linea mega-
cariocitaria).8 La proteina Jak2 gioca un



ruolo cruciale nella transduzione del segnale dei
recettori di fattori di crescita che vengono definiti di
tipo I o omodimerici, quali il recettore dell’eritropoie-
tina, del G-CSF e della trombopoietina.2 Tali recetto-
ri sono espressi solo sulle cellule mieloidi e sono
un’impalcatura necessaria affinché la proteina Jak2
mutata transduca più efficientemente il segnale
indotto dal legame dei fattori di crescita ai loro spe-
cifici recettori e riduca quindi l’apoptosi delle cellu-
le emopoietiche. Dal momento le cellule linfoidi non

hanno tali recettori, non vanno incontro ad espansio-
ne clonale.

Un modello multistep della proliferazione mieloide
clonale indotta da JAK2 (V617F) è riportato nella
Figura 1. La mutazione comporta un guadagno di
funzione, ma anche una perdita di controllo della
produzione cellulare.9 Comporta inoltre attivazione
delle cellule ematiche mature, e tale attivazione
appare rilevante per le manifestazioni cliniche delle
malattie mieloproliferative croniche.10
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Figure 1. A. Modello multifasico di patogenesi molecolare delle malattie mieloproliferative croniche basato sulla
seguente successione: a) primo evento: mutazione somatica spontanea JAK2 (V617F) e proliferazione clonale di una
cellula emopoietica eterozigote; b) secondo evento: ricombinazione mitotica in una cellula emopoietica eterozigote
per JAK2 (V617F), perdita di eterozigosità del cromosoma 9p ed espansione di un clone di cellule omozigoti per JAK2
(V617F). B. Rapporto fra espansione clonale multifasica e percentuale di alleli JAK2 (V617F) nei granulociti circolan-
ti. C. ipotetico rapporto fra percentuale di alleli mutati e fenotipo clinico. Tratto da: Cazzola M, Passamonti F. Not just
clonal expansion of hematopoietic cells, but also activation of their progeny in the pathogenesis of myeloproliferative
disorders. Haematologica 2006;91:159.
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Mitotic recombination and 9pLOH occur with generation of a 
hematopoietic stem cell that is homozygous for JAK2
(V617F). This results in proliferative advantage of its myeloid
cell progeny with clonal expansion of homozygous cells and
clonal regression of heterozygous cells

Step 1

A somatic JAK2 (V617F) mutation occurs in a 
multipotent hematopoietic stem cell. Co-expression
of a homodimeric type-I cytokine receptor is 
required for JAK2 (V617F)-mediated transformation
and signaling. Thus, a selection occurs during
differentiation, and the mutation is mainly 
expressed in myeloid-lineage cells that express 
type-I cytokine receptors but not in lymphoid-linage
cells that do not. Clonal expansion of 
myeloid cells that are heterozygous for JAK2 (V617F)
occurs. 
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