
Rodzina protoonkogenów myb (skrót od

myeloblastosis) nale¿y do grupy genów ko-

duj¹cych czynniki transkrypcyjne (TFs –

transcription factors). TFs aktywuj¹ trans-

krypcjê genów koduj¹cych bia³ka uczest-

nicz¹ce w mechanizmach regulacji cyklu

komórkowego. Uruchomienie syntezy tych

bia³ek powoduje przejœcie komórki przez

punkt R w fazie G1 cyklu komórkowego.

W sk³ad rodziny myb wchodz¹ geny ozna-

czane jako c-myb (odkryty najwczeœniej),

a-myb i b-myb. 

Locus dla protoonkogenu c-myb znaj-

duje siê u cz³owieka w chromosomie 6.

Gen c-myb wykazuje homologiê z genem

v-myb, który jest zlokalizowany na koñcu

3’ genomu wirusa mieloblastozy ptaków

(AMV – avian myeloblastosis virus, szcze-

py BAI-A i E26). Bia³ko c-myb bierze

udzia³ w aktywacji genów reguluj¹cych

wzrost i ró¿nicowanie komórek poprzez

wi¹zanie siê ze specyficznymi sekwencja-

mi DNA. Podobny mechanizm dzia³ania

wykazuj¹ pozosta³e geny rodziny myb (a-

myb i b-myb). Domena wi¹¿¹ca DNA bia³-

ka c-myb sk³ada siê z trzech niedoskona-

³ych, bogatych w tryprofan powtórzeñ (R1,

R2 i R3). Domena ta, tworz¹ca strukturê

heliks-skrêt-heliks wi¹¿e siê ze specyficz-

n¹ sekwencj¹ DNA [C/T-A-A-C-G/T-G] [1].

Choæ potencjalnie wiele genów mo¿e pod-

legaæ regulacji przez c-myb, to jednak nie-

znanym pozostaje g³ówny cel dzia³ania te-

go czynnika transkrypcyjnego [2]. Gen b-

myb uczestniczy tak¿e w kontroli

proliferacji i ró¿nicowania, jego ekspresja

zosta³a potwierdzona w ró¿nych typach ko-

mórek – m.in. w prekursorach elementów

morfotycznych krwi oraz w proliferuj¹cych

komórkach nab³onka jelitowego. Z kolei a-

myb reprezentuje bardzo ograniczony mo-

del ekspresji, sugeruj¹cy jego specyficzn¹

rolê. A-myb ulega ekspresji w subpopula-

cji normalnych limfocytów B, która jest zlo-

kalizowana w oœrodkach rozmna¿ania ob-

wodowych narz¹dów limfatycznych. Do-

tychczas nie stwierdzono znacz¹cego

poziomu ekspresji tego genu w komórkach

hematopoetycznych szpiku kostnego, lim-

focytach, granulocytach lub monocytach.

Ekspresjê a-myb wykazano w ch³oniaku

Burktta oraz slg+B-ALL (ostra bia³aczka

limfoblastyczna z komórek B). Ponadto

ekspresjê a-myb stwierdzono w ok. 25

proc. przypadków CLL (przewlek³a bia³acz-

ka limfatyczna) [3]. Gen a-myb wydaje siê

byæ s³abym aktywatorem transkrypcji w po-

równaniu z c-myb [4]. 

Utrata ekspresji c-myb œciœle koreluje

z rozpoczêciem koñcowego ró¿nicowania,

ale równoczeœnie nie powoduje utraty ak-

tywnoœci mitotycznej. Zatem funkcja genu

c-myb, podczas ró¿nicowania komórki, po-

lega zarówno na aktywacji genów komórki

niedojrza³ej, jak i na supresji koñcowego

ró¿nicowania [5]. Przypuszczalnie aktywa-

cja genów myb w komórkach nowotworo-

wych nastêpuje poprzez ich amplifikacjê,

któr¹ mo¿na wykryæ m.in. w bia³aczkach,

raku jelita grubego, czerniaku z³oœliwym,

raku piersi i guzach jajnika [6]. 

Dotychczas zgromadzono wiele dowodów

przemawiaj¹cych za udzia³em genów myb

zarówno w fizjologicznej, jak i patologicznej

hematopoezie. Zahamowanie ekspresji c-myb

indukuje dojrzewanie komórek hematopo-

etycznych [7, 8], natomiast nadekspresja te-

go genu powoduje zahamowanie ró¿nicowa-

nia komórek mysiej erytroleukemii w odpo-

wiedzi na erytropoetynê [9]. Bia³ko c-myb

wchodzi w interakcjê z bia³kiem p100, które

z kolei jest fosforylowane przez serynowo-

-treoninow¹ kinazê bia³kow¹, kodowan¹ przez

onkogen pim-1. Wydaje siê, ¿e pim-1 i p100

uczestnicz¹ w szlaku przekazywania sygna-

³ów, którego efektorem jest gen c-myb. Szlak

ten ma mieæ udzia³ w regulacji wzrostu, ró¿-

nicowania i apoptozy komórek hematopo-

etycznych przez cytokiny [10]. Ekspresja

genu c-myb jest kontrolowana przez inter-

leukinê-6 [11]. Odbywa siê to za poœred-

nictwem kinazy tyrozynowej JAK, która od-

dzia³uje z aktywatorem transkrypcji STAT

oraz uruchamia szlak Ras-MAP kinazy.

W póŸnej fazie G1 cyklu komórkowego eks-

presja b-myb jest pobudzana przez mecha-

nizm transkrypcyjny zale¿ny od E2F. Czyn-

niki transkrypcyjne wchodz¹ce w sk³ad ro-

dziny E2F s¹ wi¹zane przez bia³ko RB. Ich

uwolnienie nastêpuje po hiperfosforylacji

PRB. Prawdopodobnie odpowiednie kombina-

cje bia³ek RB z czynnikami transkrypcyjnymi

rodziny E2F reguluj¹ procesy transkrypcyjne

w fazie G1. Bia³ko b-myb jest fosforylowane

przez kompleks cyklina A/CDK 2 w fazie S

cyklu [12]. Równie¿ czynnik transkrypcyjny

Protoonkogen c-myb koduje j¹drowy

czynnik transkrypcyjny i wykazuje

znacz¹c¹ homologiê sekwencji

z dwoma innymi cz³onkami rodziny

myb – genami a-myb i b-myb. Czyn-

niki transkrypcyjne myb pe³ni¹ klu-

czow¹ rolê w kontroli proliferacji i ró¿-

nicowania licznych typów komórek,

jednak ich mechanizm dzia³ania po-

zostaje niejasny. Rodzina czynników

transkrypcyjnych myb jest mocno

zwi¹zana z regulacj¹ wzrostu i ró¿ni-

cowania komórek hematopoetycz-

nych. Zahamowanie funkcji genów

myb przez antysensowne oligodeok-

synukleotydy mo¿e ewentualnie sta-

nowiæ podstawê molekularnego po-

dejœcia do leczenia bia³aczek. 

S³owa kluczowe: onkogeny, myb,

czynniki transkrypcyjne, hematopo-

eza, oligonukleotydy antysensowne

The protooncogene c-myb is a nucle-

ar transcription factor that shares si-

gnificant sequence homology with two

other myb family members, a-myb

and b-myb. Myb transcription factors

are crucial to the control of prolifera-

tion and differentiation in a number of

cell types but their mechanism of ac-

tion is nuclear. The myb family of

transcription factors has been stron-

gly implicated in the regulation of

cell growth and differentiation in the

haematopoietic system. Inhibition of

myb function with antisense oligode-

oxynucleotides might eventually form

the basis for a molecular approach

to leukemias therapy.
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NF-kB prawdopodobnie bierze udzia³ w sty-

mulacji ekspresji c-myb [13]. C-myb induku-

je ekspresjê antygenu CD34. Obecnoœæ c-

myb nie jest konieczna do ekspresji CD34

w pierwotnych komórkach hematopoetycz-

nych woreczka ¿ó³tkowego, ale jest niezbêd-

na podczas ostatecznej hematopoezy [14].

Prawdopodobnie bia³ka Myb i Ets odgrywa-

j¹ wa¿n¹ rolê w regulacji ekspresji kinazy ty-

rozynowej Kit. Byæ mo¿e chodzi tu o koope-

racjê bia³ek Myb i Ets. Kit jest kinaz¹ odgry-

waj¹c¹ wa¿n¹ rolê we wzroœcie ludzkich

komórek hematopoetycznych. Region flanko-

wy 5' ludzkiego genu kit zawiera miejsca

wi¹¿¹ce Myb i Ets [15]. Wydaje siê, ¿e b-

myb i c-myb bior¹ udzia³ w aktywacji trans-

krypcji cykliny A1, która mo¿e odgrywaæ zna-

cz¹c¹ rolê w proliferacji i ró¿nicowaniu ko-

mórek hematopoetycznych szpiku [16].

Wykazano, ¿e podczas póŸnej fazy ró¿nico-

wania komórek prekursorowych (zw³aszcza

szeregu granulopoetycznego) istotn¹ rolê od-

grywa interakcja izoform p30 i p32 czynnika

transkrypcyjnego C/EBPε oraz c-myb [17]. 

Ekspresjê c-myb mo¿e hamowaæ kwas

retinowy (RA) dzia³aj¹cy za poœrednictwem

swoistych receptorów (RAR/RAX). Przy³¹-

czenie agonisty do RAR/RAX indukuje ró¿-

nicowanie rozmaitych komórek hematopo-

etycznych. RAR hamuje czynnoœæ bia³ka c-

myb, co wyra¿a siê m.in. zahamowaniem

ekspresji zale¿nego od c-myb genu tom-1.

Z kolei bia³ko fuzyjne Myb-Ets antagonizu-

je dzia³anie RA i hormonów gruczo³u tar-

czowego na komórki prekursorowe hema-

topoezy [18]. W komórkach mysiej erytro-

leukemii obserwowano hamowanie ekspresji

c-myb przez kalcyneurynê [19]. 

Ekspresja c-myb jest istotnym czynnikiem

warunkuj¹cym proliferacjê limfocytów T. Iloœæ

mRNA c-myb i kodowanego przez ten gen

bia³ka zwiêksza siê znacz¹co w limfocytach

stymulowanych PHA3 (najwiêksza ekspresja

wykrywana jest w fazie S). Ponadto iloœæ

mRNA ulega zmianie w czasie poszczegól-

nych faz cyklu komórkowego. Zablokowanie

ekspresji c-myb powoduje zahamowanie

syntezy bia³ek, które normalnie s¹ produko-

wane podczas przejœcia komórki z fazy G1

do S (np. histon H3 i α-polimeraza DNA). 

Zaburzona ekspresja c-myb mo¿e byæ

kluczowym czynnikiem rozwoju fenotypu no-

wotworowego. Ekspresja c-myb jest obec-

na w przewlek³ej bia³aczce szpikowej.

W niektórych przypadkach obserwowano

zwiêkszenie ekspresji w fazie przyspieszo-

nej [20]. Podczas prze³omu blastycznego

T-komórkowego w przebiegu przewlek³ej

bia³aczki szpikowej wykrywano mutacjê c-

myb polegaj¹c¹ na utracie domeny wi¹¿¹-

cej inhibitory ekspresji. Domena ta zlokali-

zowana jest przy koñcu 3' eksonu 9. Wy-

daje siê, ¿e opisana mutacja jest nabywana

w czasie progresji choroby [21]. Wa¿nym

dowodem udzia³u genów myb w prolifera-

cji komórek bia³aczkowych s¹ wyniki badañ

prowadzonych z zastosowaniem antysen-

sownych oligonukleotydów (AO). Ekspozy-

cja na dzia³anie AO komórek szpiku pobra-

nych od pacjentów z bia³aczk¹ T-komórkow¹,

w wiêkszoœci przypadków spowodowa³a

zmniejszenie wbudowywania [3H] tymidyny.

Jednak¿e komórki pobrane od pewnej gru-

py chorych nie zareagowa³y na zastosowa-

nie AO zmniejszeniem syntezy DNA. Nato-

miast u wszystkich chorych zaobserwowa-

no zmniejszenie iloœci mRNA c-myb pod

wp³ywem AO [22]. Wprowadzenie AO do

hodowli komórek jednoj¹drzastych szpiku

pobranego od chorych z CML (przewlek³a

bia³aczka szpikowa) w czasie prze³omu bla-

stycznego, spowodowa³o statystycznie zna-

mienne hamowanie tworzenia kolonii bia-

³aczkowych, co by³o zwi¹zane ze znacz¹-

cym obni¿eniem ekspresji c-myb.

Podobnego efektu nie obserwowano

w przypadku hodowli komórek pobranych

w fazie przewlek³ej choroby [23]. 
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