
Úvod
Nukleofosmin (NPM1, také známý pod označeními 
numatrin, B23 a NO38) je multifunkční protein, který je 
nezbytný pro normální embryonální vývoj savců. Inaktivace 
genu kódujícího mRNA pro tento protein vede u embrya 
myši k vývojovým poruchám, především předního mozku 

a hematopoezy (1). Uvedené poruchy v embryonálním 
vývoji jsou částečně způsobeny ztrátou funkce NPM1 
v regulaci duplikace centrozomu (2,3) během mitozy a 
tím vzniklé nestability genomu a také defekty v biogeneze 
ribozomů (4-6). Nukleofosmin patří do rodiny jaderných 
chaperonů zabraňujících agregaci proteinů a tvorbě 
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Souhrn
Východiska: Nukleofosmin (NPM) je silně zastoupený multifunkční fosfoprotein s funkcí nádorového supresoru i onkogenu. NPM 
hraje klíčovou úlohu ve tvorbě ribozomů a podporuje tak růst buněk a jejich proliferaci. NPM udržuje stabilitu genomu řízením 
mechanizmu opravy DNA a duplikace centrozomu. NPM ovlivňuje stabilitu a aktivitu nádorového supresoru p53 a účastní se i 
apoptotické odpovědi na stres a působení onkogenů a tím ovlivňuje dráhy nádorových supresorů. Chromozomální translokace 
zahrnující gen NPM1 byly nalezeny u myeloidních i lymfoidních malignit. Fúzní proteiny inhibují aktivitu nízkých hladin divokého 
typu NPM1 a to přispívá k tvorbě nádoru. NPM se však chová jako nádorový supresor v nádorech, když exprese NPM je snížena 
a je změněna i distribuce NPM v buňce. Ke zvýšené expresi NPM1 dochází u solidních nádorů a lymfoidních malignit. Zvýšené 
množství NPM1 stimuluje akumulaci nádorového supresoru ARF (“alternative reading frame“) v inaktivním stavu v jadérku buněk, 
inhibuje aktivaci p53 a stimuluje růst buněk. Dráha p53 je cílem protinádorové terapie. Heterozygotní mutace genu NPM1 jsou 
nejčastějšími genetickými defekty u akutní myeloidní leukémie (AML) s normálním karyotypem. Cíl: Analýza současných znalostí 
o nukleofosminu a jeho úloze u maligních nádorů a pochopení jeho úlohy v ontogeneze je nezbytné pro vývoj nových cílených 
postupů v terapii těchto onemocnění. Závěry: Detekce mutací genu NPM1 umožní rozčlenit heterogenní skupinu AML s normálním 
karyotypem do prognosticky rozdílných podskupin. Poznání mechanizmu účinku mutovaného NPM1 usnadní vývoj nových 
chemoterapeutik. Zvýšená exprese NPM1 může být použita jako jeden z nádorových markerů u solidních nádorů a lymfoidních 
malignit. Metoda použití malých interferujících RNA (si RNA) je příslibem nové strategie v terapii anaplastického velkobuněčného 
lymfomu s chromozomální přestavbou t(2;5). 

Klíčová slova: nukleofosmin, protein p (ARF), centrozom, apoptóza, fúzní proteiny, mutace 

Summary: 
Backgrounds: Nucleophosmin (NPM) is an abundant multifunctional phosphoprotein with both tumor-suppressor and oncogenic 
functions. NPM plays a key role in ribosome biogenesis, supporting cell growth and proliferation. NPM maintains genomic stability 
by controlling DNA repair mechanisms and centrosome duplication. NPM modulates the stability and the activity of the tumor 
suppressor p53 and is involved in the apoptotic response to stress and oncogenes action, thus contributing to the modulation of 
growth-suppressive pathways. Chromosomal translocations involving the NPM1 gene were found in myeloid and lymphoid cancers. 
The fusion proteins inhibit the activity of low levels of wild type NPM1 and this event induces tumorigenesis. However, NPM 
behaves as an tumor suppressor in tumors when NPM expression is reduced and its subcellular distribution altered. NPM1 is also 
frequently overexpressed in both solid tumors and lymphoid cancers. The increased levels of NPM promote increased accumulation 
of alternative reading frame (ARF) in an inactive nucleolar state, inhibit p53 activation and stimulate growth. The p53 pathway is 
a target of anti-cancer therapeutics. Heterozygous mutations of NPM1 gene are the most frequent genetic lesions in acute myeloid 
leukemia with normal karyotype. Design: The analysis of contemporary knowledge about nucleophosmin and its role in cancer and 
understanding of its signifi cance in oncogenesis is necessary for the development of new target procedures in therapy of cancer. 
Conclusions: Detection of NPM1 mutations allows to divide the heterogeneous group of AML with normal karyotype into prognostically 
different subgroups. Understanding of the mechanism how mutant NPM1 effects leukemogenesis will facilitate the development of 
new chemotherapeutic agents. NPM1 overexpression can be used as one of tumor markers in carcinomas and lymphoid malignancies. 
The method of small interferent RNA (siRNA) employment represents a promise of a new strategy in anaplastic large cell lymphoma 
with chromosomal translocation t(2;5) treatment. 
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nespecifi ckých nukleoproteinových komplexů (7). Řadí 
se sem společně s nukleoplazminem (NPM2) a proteinem 
NPM3 (7-9). NPM1 byl poprvé nalezen v jadérku buněk 
jako silně zastoupený fosfoprotein (10,11). NPM1 má 
důležitou úlohu v již  uvedené biogeneze ribozomů a to ve 
zpracování 47S pre-ribozomální RNA a tvorbě ribozomů 
(12) a účastní se i na remodelaci chromatinu, tedy změně 
jeho struktury z kondenzovaného do rozvolněného stavu. 
Tato změna struktury chromatinu silně ovlivňuje  regulaci 
transkripce (13-15). NPM1 vykazuje často velmi zvýšenou 
expresi u nádorů (16), zvláště karcinomů žaludku (17), 
tlustého střeva a konečníku (18), vaječníků (19) a 
prostaty (20). Vysoká exprese NPM1 je považována za 
nádorový marker uvedených karcinomů. Četné mutace a 
translokace odpovídajícího genu NPM1 byly nalezeny u 
hematologických malignit (21-29). Naopak, mutace genu 
NPM1 nebyly nalezeny u karcinomů jater, plic, prsu, 
tlustého střeva a žaludku (30). Snížená exprese NPM1 je 
spojena s diferenciací buněk a s apoptozou (31,32). Inhibice 
exprese NPM1 pomocí uměle připravených oligonukleotidů 
komplementárních k určitému úseku mRNA pro NPM1 a 
inhibujících translaci této mRNA, ukázala, že NPM1 hraje 
klíčovou úlohu v rezistenci maligních buněk na indukci 
diferenciace a apoptozu (31,32). NPM1 se váže na řadu 
buněčných a virových proteinů a má vliv na jejich umístění 
v buňce a fyziologickou funkci. Významná je například 
stabilizace a zvýšení transkripční aktivity nádorového 
supresoru p53 pomocí interakce NPM1 s ubikvitinligázou 
Hdm2, která je lidským homologem myší Mdm2 (“murine 
double minute“) a interakce NPM1 se samotným p53 
(33,34).

Gen NPM1, mRNA a protein 
Lidský gen NPM1 má velikost 25 kb, obsahuje 12 exonů 
(obr.1) a byl mapován na chromozomu 5q35 (7,35,36). Chan 
et al. (37) popsali sekvenci nukleotidů komplementární 
DNA (cDNA) pro NPM1, která odpovídala proteinu o 
294 aminokyselinových zbytcích. Existují ještě další dvě 
izoformy tohoto proteinu, které vznikají alternativním 
sestřihem pre-mRNA pro NPM1. Izoforma NPM1.2 (obr.1) 
neobsahuje aminokyselinové zbytky kodované 11. a 12. 
exonem. Varianta NPM1.2 je tedy zkrácena na C-konci a 
obsahuje celkem 259 aminokyselinových zbytků. Zatím 
co izoforma NPM1 se nachází ve velké koncentraci hlavně 
v jadérku buněk, izoforma NPM1.2 je přítomna v buňkách 
v malém množství a byla nalezena jak v cytoplazmě, tak 
v nukleoplazmě (38). Třetí izoforma NPM1.3 (obr.1) 
neobsahuje aminokyselinové zbytky odpovídající exonům 
8 a 10 a její funkce není zatím objasněna. 
Struktura proteinu NPM1 je schematicky znázorněna na 
obr.2. Dvě hydrofobní oblasti proteinu bohaté na leucinové 
zbytky umožňují transport NPM1 z jádra do cytoplazmy 
a jsou označeny NES (“nuclear export signal”). NPM1 
divokého typu nese však slabý fyziologický NES a proto 
se nachází téměř výhradně v jadérku. Toto umístění NPM1 
je dále podpořeno fyziologickými signály NLS (“nuclear 
localization signal”) a NoLS (“nucleolus localization 
signal”) na C-konci proteinu NPM1. Mutace v oblasti 
NES způsobí, že NPM1 ztrácí schopnost exportu z jádra 
do cytoplazmy a hromadí se v jadérku buněk. Tyto mutace 

se však nevyskytují a naopak běžné mutace NPM1 vytváří 
často další motiv NES na C-konci proteinu NPM1 a takto 
mutovaný NPM1 se vyskytuje v cytoplazmě. Pro motiv 
NoLS jsou charakteristické dva aromatické tryptofanové 
zbytky (W288 a W290) a mutace těchto W brání umístění 
NPM1 v jadérku buněk. N-koncová oblast NPM1 je 
odpovědná za oligomerizaci NPM1 a za jeho aktivitu 
chaperonu (7). NPM1 se vyskytuje převážně jako oligomer 
o hmotnosti 230-250 kDa a to odpovídá hexameru (39,40). 
NPM1.2 existuje také ve formě oligomeru. N-koncová 
hydrofobní oblast NPM1 brání agregaci proteinů v 
jadérku buněk a umožňuje acetylaci histonů, rozvolnění 
chromatinu a zvýšenou transkripční aktivitu (15). Aktivita 
NPM1 jako chaperonu závisí také na první ze dvou 
kyselých oblastí (AR, “acidic region”, obr.2), bohatých na 
zbytky kyseliny asparagové a kyseliny glutamové , které 
se nachází uprostřed proteinu NPM1 (37). Tato negativně 
nabitá oblast váže bazické ribozomální proteiny a tím brání 
nespecifi ckým interakcím mezi ribozomálními proteiny 
a rRNA během sestavování ribozomů v jadérku buněk. 
Tato oblast AR také obsahuje Ser 125, hlavní cílové místo 
účinku kaseinkinázy II (CK2) (41). Oblast mezi oběma AR 
a oblast C-konce NPM1 vykazuje aktivitu ribonukleázy. 
Oblast na C-konci vykazuje také heterooligomerizační 
aktivitu a aktivitu vázat nukleové kyseliny (obr.2).

Fosforylace NPM1
Protein NPM1 obsahuje několik míst, která jsou 
fosforylována během buněčného cyklu. Kromě již 
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Obr.1.: Schema lidského genu NPM1 a tří variant produktu jeho 
exprese.
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zmíněné fosforylace Ser 125 jsou na obr. 2 znázorněny 
další cílová místa fosforylace. Na cyklinech B a E závislé 
protein kinázy cdk1 a cdk2 se podílejí na fosforylaci 
těchto míst. Treoninové zbytky T199, T219, T234 a T237 
v C-koncové části proteinu NPM1 jsou cílovými místy 
fosforylace pomocí cdk1 (42). Fosforylace NPM1 pomocí 
CK2 v  interfázi a pomocí cdk1 v mitoze snižuje afi nitu 
NPM1 ke složkám jadérka a zvyšuje jeho pohyblivost a 
umístění v nukleoplazmě (42). Fosforylace NPM1 také 
mění strukturu NPM1 a zvyšuje jeho negativní náboj 
zvláště v C-koncové oblasti a tím i afi nitu k nukleovým 
kyselinám, tedy k pre-rRNA v jadérku. Fosforylace NPM1 
pomocí cdk2 hraje úlohu v iniciaci duplikace centrozomu 
(43). Cdk2 v komplexu s cyklinem E fosforyluje NPM1 na 
Thr 199 a způsobí disociaci NPM1 od centrozomu a jeho 
duplikaci. NPM1 asociuje specifi cky s neduplikovaným 
centrozomem a disociuje od něho po fosforylaci Thr 199 
pomocí cdk2 v pozdní fázi G1 buněčného cyklu. 
Mikroinjekce protilátky proti NPM1 brání fosforylaci 
pomoci komplexu cdk2 s cyklinem E a tím disociaci 
NPM1 od centrozomu a duplikaci centrozomu. Mutovaný 
NPM1 postrádající Thr 199 a tedy nefosforylovatelný 
pomoci komplexu cdk2 s cyklinem E brání též duplikaci 
centrozomu. 
Plk1 (“Polo-like kinase“) fosforyluje specifi cky během 
mitózy Ser 4 proteinu NPM1 a tato fosforylace je důležitá 
pro duplikaci centrozomu, segregaci a cytokinezu a to 
nepřímým mechanizmem (44).

Úloha NPM1 v duplikaci centrozomu
Pokud buňka vstupuje do mitózy, cytoplazmatické 
mikrotubuly se rozpadají a vytváří složitou strukturu, 
zvanou dělicí vřeténko. Dělicí vřeténko obsahuje nástroje, 
které slouží k rovnoměrnému rozdělení chromozomů mezi 
obě dceřinné buňky. Mikrotubuly v buňce vyrůstají ze 
specializovaného organizačního centra, centrozomu, který 
kontroluje jejich počet, umístění a orientaci v cytoplazmě. 
Před vznikem mitotického vřeténka na počátku M-fáze 
buněčného cyklu jsou nejprve zduplikovány centrozomy. 
Duplikace centrozomu začíná na hranici přechodu z G1 do 
S fáze buněčného cyklu. Během cytokineze každá dceřinná 
buňka zdědí jeden centrozom a tak duplikace centrozomu 
probíhá pouze jednou během každého buněčného cyklu 
(45). Dceřinné centrozomy se rozcházejí k opačným 
pólům jádra a dávají vznik pólům vřeténka. U maligních 
buněk dochází k nenormální duplikaci centrozomu a 
to může přispívat k nestabilitě genomu během tvorby 
multipolárních mitotických vřetének (46).

Mechanizmus, který řídí duplikaci centrozomu nebyl 
zatím zcela objasněn. Jak již bylo uvedeno v předchozím 
odstavci o fosforylaci NPM1, komplexy cdk2 s cykliny 
hrají důležitou úlohu v duplikaci centrozomu (47-49). 
NPM1 byl nalezen na pólech mitotického vřeténka 
v buňkách HeLa (50). Imunofl uorescenční analýza ukázala, 
že NPM1 je umístěn na neduplikovaných centrozomech 
v buňkách myších fi broblastů linie 3T3, ale nebyl nalezen 
na centrozomech po duplikaci. Nukleofosmin asociuje 
s centrozomem během mitózy a blokuje jeho duplikaci až 
do pozdní fáze G1 buněčného cyklu, kdy vzrůstá kinázová 
aktivita cdk2 v komplexu s cyklinem E na přechodu z G1 
do S fáze buněčného cyklu. Specifi cká fosforylace NPM1 
pomocí komplexu cdk2 s cyklinem E způsobí uvolnění 
NPM1 z centrozomu a tím umožní duplikaci centrozomu. 
Duplikace centrozomu je stimulována vzrůstem aktivity 
vápenatými ionty aktivované kinázy II závislé na 
kalmodulinu (CaMKII) na přechodu z fáze G1 do fáze 
S buněčného cyklu (51).
Zatím není známo, zda cdk2 v komplexu s cyklinem 
A fosforyluje NPM1 na místech, kde by způsobila 
uvolnění NPM1 od centrozomu a tím umožnila duplikaci 
centrozomu. Přesto je jasné, že komplex cdk2 s cyklinem A 
a transkripční faktory E2F hrají důležitou úlohu v duplikaci 
centrozomu a v replikaci DNA (48). Oba druhy komplexů 
cdk2 (cdk2-cyklin A a cdk2-cyklin E) fosforylují protein 
retinoblastomu (pRb) a dovolují transkripčním faktorům 
E2F aktivně řídit expresi genů zahrnutých v duplikaci 
centrozomů. Maligní buňky jsou však schopné proliferovat 
i při inhibici cdk2 a vyřazení genu pro cdk2 u myši nebylo 
letální (52, 53). Cdk2 se proto nepovažuje za vhodný cíl 
pro terapii nádorových onemocnění. 
Dvacet aminokyselinových zbytků proteinu cyklinu E tvoří 
signál pro umístění v centrozomu (CLS, “centrosomal 
localization signal“) a tento signál umožňuje vstup buněk 
do fáze S buněčného cyklu nezávisle na cdk2. Uměle 
nasyntetizovaný signál CLS se váže v centrozomech 
a brání cyklinu A i cyklinu E ke vstupu do centrozomu 
(54). 
Proteiny Crm1 (“chromosome region maintenance 
protein 1“, exportin 1) a Ran (“Ras-related nuclear 
protein“) se také podílejí na duplikaci centrozomu 
(55,56). Crm1 je vektor pro export proteinů bohatých 
na leucin a obsahujících signální sekvenci NES pro 
přesun proteinu z jádra do cytoplazmy (57-59). Malé 
množství Ran-GTP je asociováno s centrozomem 
během buněčného cyklu. Crm1 se váže na Ran-GTP 
a tato vazba je usnadněna pomocí výměného faktoru 
pro guanin-obsahující nukleotidy (RCC1) a naopak 
zeslabena proteinem s afi nitou k Ran (RanBP1). 
Crm1 řídí přesnost duplikace centrozomu a zabraňuje 
neplánované duplikaci (55). Inaktivace Crm1 pomocí 
specifi ckého inhibitoru, leptomycinu B nebo působením 
proteinu HBx viru hepatitidy B má za následek 
nenormální amplifi kaci a multipolární dělící vřeténka. 
Podobné důsledky mají změny v Ran a v RanBP1 (60). 
Přítomnost funkčního motivu NES v nukleofosminu 
umožňuje proteinům Crm1 a Ran v komplexu regulovat 
transport NPM1 a umístění NPM1 a tím i duplikaci 
centrozomu (61). NPM1 může být imunoprecipitován 
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Obr.2: Schematické znázornění jednotlivých funkčních oblastí proteinu 
NPM1 a míst pro jeho fosforylaci
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společně s Crm1 využitím protilátky proti Crm1 a 
inhibice funkce Crm1 působením leptomycinu B nebo 
pomocí proteinu HBx viru hepatitidy B vede k uvolnění 
nukleofosminu z centrozomu a k iniciaci předčasné 
duplikace centrozomu. Vazba nukleofosminu k Crm1 je 
řízena fosforylací treoninového zbytku T95 v NPM1. 
NPM1 je umístěn v jadérku buněk během přechodu buněk 
z fáze S do fáze G2 buněčného cyklu. NPM1 zde řídí 
biogenezu ribozomů a proliferaci buněk. NPM1 se váže 
na mitotické centrozomy po rozpadu jaderné membrány 
na počátku mitózy. Vazba NPM1 je zprostředkována 
komplexem Crm1-Ran a zajišťuje prevenci před další 
duplikací centrozomu. Nově rozdělené buňky v G1 fázi 
buněčného cyklu obsahují NPM1 navázaný na centrozom. 
NPM1 je potom fosforylován a uvolní se z centrozomu a 
umožní duplikaci centrozomu a replikaci DNA.  

Úloha NPM1 v regulaci apoptózy
NPM1 je inhibitorem apoptózy a v tomto odstavci jsou 
popsány mechanizmy, které se podílí na vlivu NPM1 na 
apoptózu buněk. Během apoptózy klesá množství NPM1 
(32,62).
Aktivace nádorového supresoru p53 jako odpověď na 
poškození DNA slouží normálním buňkám jako prevence 
před maligním zvratem. NPM1 je důležitým regulátorem 
p53 a to hraje úlohu v regulaci buněčného cyklu i 
v regulaci apoptózy. NPM1 se váže na N-konec proteinu 
p53 a inhibuje jeho transkripční aktivitu. Hladina NPM1 
v buňce je rozhodující pro dávku ultrafi alového záření, 
které vede k fosforylaci Ser 15 nádorového supresoru 
p53. Fosforylace p53 na Ser-15 je rozhodující pro aktivaci 
funkce p53 během buněčného stresu. Tato fosforylace 
p53 umožňuje translokaci p53 do mitochondrií a interakci 
s antiapoptotickými proteiny Bcl-2 a Bcl-xL a předchází 
uvolnění cytochromu c a snížení mitochondriálního 
membránového potenciálu. Předchází i aktivaci kaspáz 
a štěpení poly(ADP-riboza)polymerázy (PARP). NPM1 
tedy rychle odpovídá na poškození DNA a brání předčasné 
aktivaci p53. NPM1 funguje jako přirozený represor 
nádorového supresoru p53 a určuje mezní hodnotu UV 
záření, kdy dojde k aktivaci p53 (63).  
Zvýšené množství NPM1 brání apoptóze po transformaci 
buněk onkogeny hlavně u buněk s nestabilitou genomu 
(64). Primární buňky s porušeným mechanismem opravy 
DNA a zvýšenou expresí nukleofosminu a současnou 
expresí transformujících onkogenů myc a ras nepodléhají 
apoptóze a senescenci (64). 
NPM1 inhibuje také fosforylaci p53 na Ser-15 při hypoxii. 
Promotor genu NPM1 obsahuje sekvenci odpovídající na 
hypoxii a zvýšenou expresi HIF-1 (“hypoxia induced factor 
-1“). Snížení exprese NPM1 pomocí malé interferující 
RNA zvyšuje hypoxií indukovanou apoptózu . Naopak 
zvýšená exprese NPM1 brání apoptóze při hypoxii. 
Maligní hypoxické buňky vyžadují zvýšenou expresi 
NPM1 k potlačení aktivace p53 a tím i apoptózy (65). Toto 
však pouze platí pro buňky obsahující funkční p53. 
NPM1 kromě přímé interakce s p53 (32) interaguje 
s proteiny, které asociují s p53 a regulují jeho stabilitu. 
Jedná se již o zmíněnou ubikvitinligázu Hdm2 a nádorový 
supresor ARF (“alternative reading frame“). Ubikvitinligá-

zy (E3) jsou heterogenní skupinou proteinů, které umožňují 
najít a specifi cky označit polyubikvitinem proteiny 
určené k proteolýze v proteazomech. Hdm2 takto označí 
polyubikvitinem p53 a podílí se na jeho proteolytickém 
štěpení v proteazomech. ARF je pozitivním regulátorem 
p53 a jeho pojmenování vychází z alternativního sestřihu 
odpovídajícího genu, kde druhý exon genu ARF je společný 
pro ARF a pro inhibitor cdk (p16/ink4A) (66). NPM1 
v komplexu s ARF drží ARF v jadérku buněk a brání mu 
aktivovat p53. Poškození DNA způsobí přemístění ARF do 
nukleoplazmy, kde interaguje s Hdm2, podporuje rychlou 
degradaci Hdm2 a aktivuje p53 (obr. 3). 

Deoxyribonukleáza, která se aktivuje kaspázou 3 (CAD, 
“caspase-activated deoxyribonuclease“) hraje úlohu ve 
štěpení chromozomální DNA během apoptózy buněk. 
CAD je protein o 343 aminokyselinových zbytcích, 
který obsahuje signál pro umístění v jádře. CAD existuje 
v komplexu se svým inhibitorem (ICAD). Působením 
kaspázy 3 dochází ke štěpení ICAD a k aktivaci CAD (67). 
Komplex NPM1 s fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfátem se 
váže k aktivní CAD a inhibuje štěpení chromozomální 
DNA během apoptózy (68).

Chromozomální translokace a mutace genu NPM1 u 
lymfomů a leukemií
Gen NPM1 je translokován u anaplastického 
velkobuněčného lymfomu a v některých poměrně vzácných 
případech akutní myeloidní leukemie (AML) (69). 
Chromozomální přestavbou vznikají fuzní geny a jejich 
expresí fuzní proteiny NPM-ALK (“anaplastic lymphoma 
kinase“), NPM-RARα (“retinoic acid receptor alpha“) a 
NPM-MLF1 (“myelodysplasia/myeloid leukemia factor 
1“) (obr.4). 
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Obr.3: Schema distribuce ARF a Hdm2 před a po poškození DNA např. 
ultrafi alovým zářením. Schema ukazuje úlohu proteinů NPM1 a ARF 
v regulaci funkce nádorového supresoru p53.
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Chimerní kináza NPM-ALK u anaplastického 
velkobuněčného lymfomu
Anaplastický velkobuněčný lymfom (ALCL) patří do 
skupiny ne-Hodgkinských maligních lymfomů (NHL). Ve 
většině případů zde dochází k chromozomální přestavbě 
t(2;5)(p23;q35), kde gen ALK na chromozomu 2 fúzuje 
s genem NPM1 na chromozomu 5 (70,71). Uvedená 
přestavba však nestačí k vyvolání maligního onemocnění, 
protože byla nalezena i u nemaligních buněk i když ve 
velmi malé koncentraci (72). Fúzní protein obsahuje 
N-koncovou část NPM1 obsahující oligomerizační 
oblast a celou cytoplazmatickou oblast ALK s aktivitou 
tyrozinkinázy (obr.4). Protein ALK se normálně nachází 

v cytoplazmě buněk, ale fuzní protein NPM-ALK 
oligomerizuje s divokou formou NPM a putuje do jadérka 
buněk (obr.5). Za fyziologických podmínek dochází 

k expresi ALK pouze v nervovém systému a u lymfomů 
z T-buněk a dalších malignit dochází k její expresi právě ve 
formě fuzních proteinů a to nejen s NPM1. Homodimery 
fúzního proteinu NPM-ALK, vykazující konstitutivní 
tyrozinkinázovou aktivitu byly detekovány protilátkou 
proti N-konci NPM v cytoplazmě (obr.5). NPM1 tedy slouží 
hlavně pro oligomerizaci fúzního proteinu a pro určení jeho 
umístění v buňce. Fúzní protein NPM-ALK reguluje přežití 
buňky a proliferaci přes signální dráhu fosfatidylinozitol 
3-kinázy (PI3K) a proteinkinázy B (AKT), která způsobí 
fosforylaci transkripčního faktoru FOXO3a, člena lidské 
rodiny “forkhead (FKHD)“ transkripčních faktorů (obr.6) 

(73). Uvedená fosforylace FOXO3a znamená jeho 
přemístění do cytoplazmy a asociaci s proteinem 14-3-3. 
FOXO3a ztrácí tak schopnost indukovat expresi řady 
proapoptotických a buněčný cyklus inhibujících cílových 
genů (72). Na obr.6 je ukázáno i ovlivnění signální dráhy 
transkripčních faktorů STAT 3/5 (“signal transducers and 
activators of transcription“) pomocí fúzního proteinu 
NPM-ALK. Onkogenní tyrozinkinázová aktivita fúzního 
proteinu NPM-ALK způsobí fosforylaci proteinkináz 
ERK 1/2 (“extracellular signal-regulated protein kinase“) a 
jejich přímého aktivátoru proteinkinázy MEK (“mitogen-
induced extracellular kinase“). NPM-ALK tedy aktivuje 
signální dráhu MEK/ERK a tato signální dráha může být 
cílem terapeutického zásahu u malignit na nichž se podílí 
fúzní protein NPM-ALK (74). 
Z klinického hlediska je důležité, že stanovení 
exprese fuzního genu NPM-ALK pomocí kvantitativní 
polymerázové reakce v reálném čase umožňuje stanovit 
prognózu u pacientů s anaplastickým velkobuněčným 
lymfomem (75). Experimenty se snížením hladiny 
exprese fuzního genu NPM-ALK využitím mechanizmu 
RNA interference byly již také provedeny na liniích buněk 
SUDHL-1 a Karpas 299 s chromozomální přestavbou 
t(2;5)(p23;q35) a pro srovnání i u linií buněk lymfomu 
bez uvedené přestavby (76). Výsledky ukázaly, že 
snížení exprese fuzního genu NPM-ALK vedlo k poklesu 
proliferace a ke zvýšené apoptóze u buněk s chromozomální 
přestavbou t(2;5). Také se zvýšila citlivost těchto buněk na 
chemoterapeutikum doxorubicin a tak tato metoda použití 
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Obr.4: Schematické znázornění jednotlivých funkčních oblastí 
chimerních proteinů NPM-ALK, NPM-RARα a NPM-MLF1.

Obr.5: Umístění divokého typu NPM a fúzního proteinu NPM-ALK 
v jádře a cytoplazmě buněk anaplastického velkobuněčného lymfomu s 
chromozomální přestavbou t(2;5)(p23;q35).

Obr.6.: Regulace signálních drah fúzním proteinem NPM-ALK 
s tyrozinkinázovou aktivitou.
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malých interferujících RNA (siRNA) je příslibem nové 
strategie v terapii u těchto lymfomů.

Fuzní transkripční faktor NPM1-RARα u akutní 
promyelocytární leukemie
Chromozomální přestavba genů t(5,17) u akutní 
promyelocytární leukemie (APL) byla u tří dětských 
pacientů spojena s fúzí genu NPM1 s genem RARα (77-79). 
Fúzní protein NPM1-RARα (obr.4) interaguje s proteinem 
NPM1 divokého typu a přemístí ho z jadérka nebo mění 
jeho funkci v jadérku buněk. Fúzní protein NPM1-
RARα nevykazuje interakci s proteinem promyelocytární 
leukemie (PML) (80). Fúzní protein NPM1-RARα 
vykazuje interakce s korepresory a koaktivátory a 
ovlivňuje tak transkripci cílových genů kyseliny retinové 
(81). Fúzní protein NPM1-RARα zvyšuje u transgenních 
myší proliferaci myeloidních buněk a tak modeluje 
myeloproliferativní onemocnění a po delší době vyvolává 
chorobu podobnou APL s blasty citlivými na kyselinu 
retinovou (ATRA) (82).

Chimerní protein NPM-MLF1 u akutní myeloidní 
leukemie a myelodysplastického syndromu
Chromozomální přestavba genů t(3;5) (q25.1;q34) spojená 
s AML (nejčastěji typu FAB /French-American-British 
nomenclature/ M6) a MDS produkuje chimerní gen 
NPM-MLF1 a po jeho expresi fúzní protein NPM-MLF1 
(83). Fúzní protein NPM-MLF1 obsahuje N-koncovou 
část proteinu NPM a skoro celý protein MLF1 kromě 
16 aminokyselinových zbytků z N-konce (obr.4). 
Exprese MLF-1 mRNA byla nalezena ve varlatech, 
vaječnících, svalu, srdci, ledvině a tlustém střevě, ale 
ne v hematopoetických buňkách. Fúzní protein NPM-
MLF1 zřejmě vyvolá expresi MLF1 v hematopoetických 
buňkách a to vede k myelodysplazii a AML (84). Funkce 
MLF1 zatím nebyla plně objasněna. MLF1 inhibuje 
erytroidní diferenciaci indukovanou erytropoetinem (85). 
MLF1 je umístěn v cytoplazmě buněk, zatím co fuzní 
protein NPM-MLF1 se vyskytuje v jádře a hlavně v 
jadérku buněk (86). NPM1 je naopak zčásti přemístěn do 
cytoplazmy a tím ztrácí normální funkci v jadérku a to též 
přispívá k leukemogenezi. U NPM+/- heterozygotních myší 
dochází v souhlasu s uvedenými fakty k hematologickému 
onemocnění připomínajícímu MDS (16). 

Mutace genu pro nukleofosmin u myelodysplastického 
syndromu a akutní myeloidní leukemie s normálním 
karyotypem
Mutace genu NPM1 byly téměř výhradně prokázány v exonu 
12 u pacientů s MDS a AML s normálním karyotypem 
(21-29, 87-91). Normální karyotyp je asi u 40-50% 
dospělých pacientů s AML. Mutace NPM1 je příznivým 
prognostickým faktorem a předpovědí dobré odpovědi na 
indukční terapii (21-29, 87-91). Mutace NPM1 způsobí že 
produkt exprese je umístěn v  cytoplazmě místo v  jadérku 
buněk. Imunohistochemická detekce cytoplazmatického 
NPM1 je tedy předpovědí mutací v exonu 12 genu 
NPM1 (92). Přibližně 86% pacientů s cytoplazmatickým 
NPM1 má normální karyotyp a zbylých 14% vykazuje 
většinou sekundární chromozomální změny. Mutace 

NPM1 jsou často nalezeny v případech AML, kde je 
též detekována mutace genu FLT3 (“FMS-like tyrosine 
kinase 3“). Protoonkogen c-fms je buněčným protějškem 
transformujícího genu viru vyvolávajícího sarkom u koček 
(“Susan Mc Donough feline sarcoma virus“). Onkogenní 
v-fms je transmembránový receptor s vnitrobuněčnou 
tyrozinkinázovou oblastí. Nejčastější mutací genu FLT3 
je duplikace sekvencí exonu 11 a vyjímečně intronu 11 a 
exonu 12 tohoto genu označovaná ITD (“internal tandem 
duplication“) (23,27). Samotné mutace NPM1 znamenají 
pro pacienty lepší prognózu než současný výskyt mutací 
genu FLT3 (22). U pacientů s MDS byly mutace NPM1 
nalezeny u 2/38 (5,2%) pacientů (86) a u AML asi u 
třetiny pacientů. Ojedinělé případy mutací NPM1 u 
pacientů s chronickou myeloidní leukemií (CML) jsou 
spojeny s přechodem do AML a zřejmě reprezentují časná 
stadia AML s FAB M4 nebo M5 se značnou monocytární 
diferenciací (93, 94).
Mutace NPM1 jsou heterozygotní a alela s divokým 
typem je zachována. Mutace NPM1 se vyskytují jen velmi 
ojediněle mimo exon 12 a to v exonu 9 (95) a exonu 11 
(96). Asi 40 různých forem mutací NPM1 bylo zatím 
identifi kováno u pacientů s AML a u více než 95% se 
týkají pozice 960 (97).
Naopak, mutace v exonu 12 genu NPM1 nebyly nalezeny 
u karcinomů jater, plic, prsu, tlustého střeva a žaludku 
(30). Tyto údaje, získané při analýze exonu 12 genu NPM1 
u 467 karcinomů, naznačují, že mutace nukleofosminu 
nehrají úlohu u solidních nádorů (30). 

Příčina umístění mutovaných forem proteinu NPM1 
v cytoplazmě leukemických buněk
Mutace na C-konci NPM1 znamenají často ztrátu 
tryptofanových zbytků 288 a 290, které jsou nezbytné pro 
umístění NPM1 v jadérku buněk. Další častou změnou 
na C-konci NPM1 je vytvoření dalšího motivu NES 
bohatého na leucinové zbytky. Tento signál pro export 
NPM1 z jadérka do nukleoplazmy a z jádra do cytoplazmy 
buněk je další příčinou umístění takto mutovaného NPM1 
v cytoplazmě leukemických buněk. Mutované formy 
NPM1 váží nemutovaný NPM1 a nádorový supresor ARF 
a způsobí jejich umístění v nukleoplazmě nebo cytoplazmě 
leukemických buněk (98-100).

Závěr
NPM1 se chová jako nádorový supresor a snížení množství 
NPM1 divokého typu může proto přispívat k tvorbě nádoru 
inaktivací nádorového supresoru ARF. Společný výskyt 
mutací genu NPM1 a genu FLT3, který byl často nalezen 
v klinické praxi nasvědčuje mechanizmu kooperace 
obou těchto genetických defektů v leukemogenezi. 
Cytoplazmatická mutovaná forma NPM1 vystupuje jako 
dominantně recesivní a způsobí umístění endogenního 
NPM1 do cytoplazmy. Zatím však nebylo prokázáno, že by 
se tato mutovaná forma chovala jako onkogen. Onkogenní 
úloha cytoplazmatické formy NPM1 byla nedávno 
testována v agaru na primárních myších embryonálních 
fi broblastech s expresí cytoplazmatické formy NPM1 
nebo divokého typu NPM1 v kombinaci s onkogenem 
E1A adenoviru (101). Pouze cytoplazmatická mutovaná 
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forma NPM1, ale ne divoká forma NPM1, kooperovala 
s onkogenem E1A v transformaci myších embryonálních 
fi broblastů v agaru. Výsledek souhlasí s předpokladem, že 
mutovaná cytoplazmatická forma NPM1 blokuje funkci 
nádorového supresoru ARF, indukovaného v odpovědi na 
působení onkogenu E1A.
Buněčný původ cytoplazmatické mutované formy NPM1 
je zatím neznámý. Exprese mutované formy NPM1 byla 
nalezena v myeloidních buňkách, monocytech, erythroid-
ních buňkách a megakaryocytech, ale ne v lymfoidních 
buňkách. Původ cytoplazmatické mutované formy NPM1 
je tedy ve společném prekurzoru myeloidních buněk nebo 
ještě mladším progenitoru bez schopnosti diferenciace do 
lymfoidní řady. Toto je v souhlasu s expresním znakem 
NPMc+ AML, který se vyznačuje zvýšenou expresí genů 
potřebných pro sebeobnovu kmenových buněk, např. 
většiny homeobox obsahujících genů (HOX). NPMc+ 

AML se vyznačují nedetekovatelným antigenem CD34. 
Je to způsobeno leukemickou transformací nebo původem 
z CD34-/CD38- hematopoetických kmenových buněk 
v kostní dřeni (102).
Studium mutací genu NPM1 přispěje také k lepší klasifi kaci 
AML s normálním karyotypem, kam spadá až 50% případů 
AML. NPMc+ AML a NPMc+ myeloidní sarkom (103) by 
měly vytvořit samostatnou skupinu v klasifi kaci AML. 
Potlačení exprese chimerního genu NPM-ALK po 
chromozomální přestavbě t(2;5) u pacientů s anaplastickým 
velkobuněčným lymfomem využitím principu RNA 
interference se zdá na základě pokusů na odpovídajících 
buněčných liniích nadějnou strategií do budoucnosti při 
terapii tohoto onemocnění (75). 

Poděkování
Práce byla podpořena VZ MZ ČR 00023736.
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