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Streszczenie: Bia³ka regulatorowe SOCS 1–7 (suppressors of cytokine signaling), CIS (cytokine-inducible
SH

2
 protein) oraz inne cz¹steczki wewn¹trzkomórkowe, tj. JAKs kinazy tyrozynowe (Janus kinases),

rodzina czynników transkrypcyjnych STATs (signal transducers and activators of transcription), bior¹-
ce udzia³ w regulacji odpowiedzi immunologicznej, mog¹ wp³ywaæ na ró¿nicowanie i proliferacjê komó-
rek, zjawisko apoptozy, cykl komórkowy oraz wydzielanie cytokin i czynników wzrostu za poœrednic-
twem regulacji transkrypcji genów, determinuj¹cych przebieg tych procesów zarówno w komórkach
nowotworowych, jak i komórkach krwi kr¹¿¹cej. Celem pracy jest przedstawienie najnowszej wiedzy
dotycz¹cej znaczenia rodziny cz¹steczek SOCS/CIS w regulacji tych zjawisk. W pracy przedstawiono
charakterystykê rodziny bia³ek regulatorowych SOCS/CIS oraz ich rolê w kaskadzie zjawisk prowadz¹-
cych do aktywacji komórek immunokompetentnych, ich ró¿nicowania, proliferacji, wydzielania cytokin
oraz najwa¿niejsze mechanizmy regulacji karcynogenezy i progresji procesu nowotworowego, jak rów-
nie¿ interakcje SOCS1–7 i CIS z bia³kami uczestnicz¹cymi w regulacji aktywacji i proliferacji limfocytów
T (ZAP70, Gfi-1, p27kip1) oraz onkogenezie (JAKs, STATs, p65, FAK, c-kit i IRS1/2). Wiedza na temat
mechanizmów regulacyjnych, w których uczestniczy rodzina bia³ek SOCS/CIS zarówno w komórkach
nowotworowych, jak i komórkach krwi kr¹¿¹cej, mo¿e stanowiæ krok do pe³niejszego zrozumienia
interakcji wewn¹trzkomórkowych z udzia³em tych cz¹steczek, poznanie procesów dominuj¹cych w
przebiegu choroby nowotworowej oraz w przysz³oœci wprowadzenie nowych metod leczniczych (im-
munoterapia, nowe kryteria zakresu postêpowania operacyjnego).
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S³owa kluczowe: komórki immunokompetentne, tj. czynne immunologicznie, komórki nowotworowe,
karcynogeneza, wzrost guza, bia³ka SOCS/CIS.

Summary: Regulatory proteins SOCS 1-7 (suppressors of cytokine signaling), CIS (cytokine-inducible
SH

2 
protein) and other intracellular molecules such as JAKs (Janus tyrosine kinases), STATs family

(signal transducers and activators of transcription), which participate in immunological response, could
influence differentiation and proliferation, cell apoptosis, cell-cycle progression, cytokines and growth
factors secretion by regulation of proper genes which determine these process in neoplasm cells and blood
cells. The aim of this study was to introduce the latest knowledge of the SOCS/CIS family function in
regulation of these processes. In this study the characterization of SOCS/CIS proteins and role in immu-
nocompetent cells activation, their differentiation, proliferation, cytokines secretion and regulatory me-
chanisms of carcinogenesis and neoplasm progression as well as interactions between SOCS1-7, CIS and
proteins which determine regulation of lymphocytes T activity (ZAP70, Gfi-1, p27kip1) and oncogenesis
(JAKs, STATs, p65, FAK, c-kit i IRS1/2) were introduced. Knowledge of mechanisms  of activation by
SOCS/CIS family, both in neoplasm cells and immunocompetent cells, could allow to understand intracel-
lular interactions between these molecules, learn dominate processes in cancer disease and use new
therapeutic methods (immunotherapy, new criterions for operations).

Key words: immunocompetent cells, neoplasm cells, carcinogenesis, tumor growth, SOCS/CIS proteins.

W przebiegu choroby nowotworowej komórki immunokompetentne (limfocyty Th
i Tc, limfocyty B, komórki NK, komórki prezentuj¹ce antygen APC) za poœrednic-
twem ró¿nych mechanizmów, mog¹ regulowaæ i wp³ywaæ na aktywnoœæ innych
komórek nadzoru immunologicznego, jak równie¿ modulowaæ funkcjê komórek
nowotworowych ró¿nego pochodzenia. Jednym z ciekawych spostrze¿eñ, opisywa-
nych w pracach badawczych, dotycz¹cych regulacji zjawisk immunologicznych
zachodz¹cych w utkaniu guza nowotworowego, jego otoczeniu i krwi kr¹¿¹cej, jest
rola rodziny bia³ek SOCS/CIS (suppressors of cytokine signaling) w onkogenezie
i progresji guza. Niestety, w dostêpnym piœmiennictwie mo¿na znaleŸæ tylko nieliczne
prace przedstawiaj¹ce w wyczerpuj¹cy sposób ró¿ne aspekty wzajemnych interakcji
i wp³ywu komórek guza na aktywnoœæ komórek immunokompetentnych, modulowania
ich funkcji oraz regulacjê przeciwnowotworow¹ odpowiedzi immunologicznej w
mechanizmie aktywacji bia³ek rodziny SOCS 1-7 i CIS (cytokine-inducible SH2
protein). Przedstawienie najnowszej wiedzy dotycz¹cej wa¿niejszych mechanizmów
immunologicznych z udzia³em rodziny bia³ek regulatorowych SOCS oraz ich roli w
kaskadzie zjawisk prowadz¹cych do aktywacji komórek uk³adu immunologicznego,
ich ró¿nicowania, proliferacji, wydzielania cytokin, jak równie¿ interakcji SOCS1-7 i
CIS z bia³kami uczestnicz¹cymi w regulacji aktywacji i proliferacji limfocytów T
(ZAP70, Gfi-1, p27kip1) oraz onkogenezie i progresji procesu nowotworowego (JAKs,
STATs, p65, FAK, c-kit i IRS1/2) pozwoli na pe³niejsze zrozumienie zjawisk
wewn¹trzkomórkowych i interakcji zachodz¹cych miêdzy komórkami z udzia³em tych
cz¹steczek, poznanie procesów dominuj¹cych w przebiegu choroby nowotworowej
oraz wprowadzenia w przysz³oœci nowych metod leczniczych (immunoterapia, nowe
kryteria zakresu postêpowania operacyjnego).
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I. CHARAKTERYSTYKA RODZINY BIA£EK SOCS/CIS

a. Budowa cz¹steczek bia³ek SOCS/CIS – domena SH2 i koniec SOCS box
Bia³ka SOCS i CIS, podobnie jak SHP-1 (including SH2-containing

phosphatase), PTP1B (protein tyrosine phosphatase), TCPTP (CD45 and T cell
protein tyrosine phosphatase) i PIAS (protein inhibitors of activated STATs),
stanowi¹ rodzinê wewn¹trzkomórkowych regulatorów (inhibitorów) mechanizmów
immunologicznych, zachodz¹cych w komórkach immunokompetentnych za poœred-
nictwem cz¹steczek JAKs/STATs (Janus tyrosine kinases/signal transdu-cers and
activators of transcription) i zwi¹zanych z aktywnoœci¹ cytokin, interferonów i
czynników wzrostu [24,43,47,59,78]. Aktywnoœæ cz¹steczek SOCS (zasada sprzê¿e-
nia zwrotnego), polega na oddzia³ywaniu na receptory cytokin oraz bia³ka cytoplaz-
matyczne JAKs, które poœrednicz¹ w przekazywaniu sygna³ów wewn¹trz-
komórkowych, w ten sposób blokuj¹c przy³¹czenie siê cz¹steczek STATs do
kompleksów bia³kowych [1,5,7,13,15,68,74]. Opisywanych jest oœmiu przedstawicieli
rodziny bia³ek SOCS/CIS: CIS, SOCS1, SOCS2, SOCS3, SOCS4, SOCS5, SOCS6
i SOCS7, z których najlepiej poznanymi s¹ SOCS1 i SOCS3 [34,37,78]. Regulacja
odpowiedzi immunologicznej za poœrednictwem SOCS/CIS wynika z wystêpowania
w budowie ich cz¹steczek charakterystycznych funkcjonalnie domen: domeny
centralnej SH2 (Src homology 2 protein), N-koñca o ró¿nej d³ugoœci i sekwencji
aminokwasów oraz  C-domeny zbudowanej z 40 AA, okreœlanych jako SOCS box
[1,78]. Domena SH2 ma zdolnoœæ ³¹czenia siê z ufosforylowan¹ tyrozyn¹ w
cz¹steczce aktywnych (ufosforylowanych) receptorów dla cytokin, SOCS box
stanowi punkt zaczepienia dla ligaz odpowiedzialnych za ubikwitynacjê cz¹steczek
[1,37]. Przy³¹czenie bia³ek SOCS/CIS do receptorów cytokinowych stanowi
podstawê mechanizmu kompetycji antygenowej lub zmian przestrzennych miejsca
wi¹zania ligandów, tj. aktywatorów transkrypcji STATs [5,7,30,68,82]. Cz¹steczka
SOCS1 przy³¹cza siê do receptora cytokinowego sw¹ domen¹ SH2 za poœredni-
ctwem bia³ek JAKs, podczas gdy SOCS3 w sposób bezpoœredni [7,78]. Zarówno
SOCS1, jak i SOCS3 mog¹ hamowaæ aktywnoœæ JAK kinazy tyrozynowej.
Hamowanie aktywnoœci JAKs przez SOCS1 i SOCS3 zwi¹zane jest z obecnoœci¹
w ich cz¹steczkach regionu KIR (kinase inhibitory region) w N-koñcu ³añcucha
aminokwasów, który  stanowi  pseudosubstrat  dla  tych bia³ek [22,82]. Równie¿
C-koniec cz¹steczek SOCS/CIS stanowi istotn¹ funkcjonalnie czêœæ jego budowy.
SOCS box oddzia³uje m.in. z cz¹steczkami Cullin-2 i -5, Rb-1 oraz E2 [34]. Bia³ka
rodziny SOCS/CIS pe³ni¹ funkcjê E3 ligaz, odpowiedzialnych za ubikwitynacjê i w
ten sposób poœrednicz¹ w proteosomalnej degradacji bia³ek zwi¹zanych z N-domen¹
w ich cz¹steczce [2,78]. Przyk³adem znaczenia N-koñca SOCS/CIS w regulacji
mechanizmów wewn¹trz- i miêdzykomórkowych mo¿e byæ dzia³anie SOCS box w
cz¹steczce SOCS1, który uczestniczy w hamowaniu aktywnoœci TEL i transformacji
nowotworowej poprzez indukcjê proteolizy kompleksu TEL-JAK2 w komórkach
hematopoetycznych oraz udzia³ w degradacji onkoproteiny E7 wirusów brodawcza-
ków, jak równie¿ IRS-1 (insulin receptor substrate) i IRS-2 [23,33,63,69,71]. Istotn¹
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cech¹ dzia³ania SOCS box jest wp³yw nie tylko na stabilizacjê cz¹steczek SOCS1,
SOCS3, ale równie¿ proces degradacji tych bia³ek. Kompleks receptor-SOCS/CIS
ulega proteolizie w mechanizmie ubikwitynacji [78].

b. Charakterystyka przedstawicieli rodziny SOCS/CIS
Bia³ka SOCS1 i SOCS3

Cz¹steczka SOCS1, maj¹ca w swej strukturze fragmenty KIR i ³¹cz¹ca siê z
receptorami cytokinowymi poprzez bia³ka JAKs, jest inhibitorem mechanizmów
immunologicznych zachodz¹cych w komórkach za poœrednictwem IL-2, IL-3, IL-4,
IL-6, GH, prolaktyny, erytropoetyny, IFNγ, TNFα i LPS [14,22,57,74,78,79,84].
Kluczowe znaczenie bia³ka SOCS1 dla regulacji mechanizmów immunologicznych
wykaza³y badania przeprowadzone na myszach pozbawionych genu SOCS1.
Badacze przedstawili biologiczny model zjawisk immunologicznych zachodz¹cych w
warunkach braku ekspresji SOCS1. Populacja myszy SOCS1-/- charakteryzowa³a
siê zwiêkszon¹ aktywacj¹ obwodowych limfocytów T, nasilon¹ aktywnoœci¹ STAT1
i  nadmiern¹  ekspresj¹  genu IFNγ  lub  genu  receptora dla IFNγ. U myszy
SOCS1-/- Tg, u których „wy³¹czono” dzia³anie genów SOCS1 w limfocytach T i B,
w ci¹gu 6 miesiêcy obserwacji dochodzi³o do rozwoju  raka jelita grubego, jako
nastêpstwo akumulacji β-kateniny i mutacji p53. Co istotne, u myszy o fenotypie
IFNγ -/-/SOCS1-/- oraz  SOCS1-/- Tg, po zastosowaniu terapii przeciwcia³ami anty-
IFNγ  nie wystêpowa³o zjawisko karcynogenezy [25].

Bia³ko SOCS3, maj¹ce w swej strukturze domeny KIR z receptorami dla cytokin
oddzia³uje bezpoœrednio przy³¹czaj¹c siê do nich poprzez SH2 fragmenty ³añcucha AA.
SOCS3 jest inhibitorem reakcji immunologicznych zachodz¹cych w komórkach za
poœrednictwem szeregu bia³ek, m.in. IL-2, IL-3, IL-6, IL-10, IL-11, IFNγ, GH, leptyny,
erytropoetyny i LPS [14,84]. Domena SH2 ma zdolnoœæ wi¹zania siê z Tyr 757 receptora
dla IL-6 (gp130) oraz G-CSF, w ten sposób pe³ni rolê w negatywnej regulacji
mechanizmów zwi¹zanych z aktywacj¹ STAT3 w neutrofilach [11,38,42,76]. SOCS3 pe³ni
równie¿ wa¿n¹ rolê w funkcjonowaniu uk³adu endokrynologicznego, tj. regulacji sygna³ów
wewn¹trzkomórkowych z udzia³em leptyny w neuronach tkanki mózgowej, odgrywaj¹cej
rolê w regulacji pobierania pokarmu i gospodarki energetycznej organizmu [52]. Adipocyty
myszy o genotypie SOCS3-/- charakteryzowa³y siê zredukowan¹ proteosomaln¹
degradacj¹ bia³ek IRS indukowanych przez TNFα, co wskazuje na istotn¹ rolê SOCS3
w zjawisku insulinoopornoœci w przebiegu cukrzycy [62].

Inne bia³ka rodziny SOCS i CIS
SOCS2 jest cz¹steczk¹, która specyficznie reguluje interakcjê GH-STAT5b i mo¿e

byæ równie¿ poœrednio aktywowana przez  IGF-1 (insulin-like growth factor-1) [24,70].
SOCS5 ulega ekspresji g³ównie w limfocytach Th1 i jest bezpoœrednio zwi¹zany

z funkcj¹ receptora dla IL-4. Interakcja SOCS5 i IL-4R powoduje zmniejszon¹
ekspresjê STAT6 oraz powoduje polaryzacjê komórek immunokompetentnych w
kierunku Th2 wp³ywaj¹c na funkcjê limfocytów [8]. Wyniki badañ wskazuj¹ równie¿
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na znaczenie SOCS5 w regulacji kaskady sygna³ów wewn¹trzkomórkowych z
udzia³em JAK/STAT oraz EGFR (epidermal growth factor receptor) [31,35,58].

Bia³ka SOCS6 i SOCS7 maj¹ zdolnoœæ wi¹zania siê z kompleksem IRS2, IRS4 oraz
cz¹steczk¹ p85, podjednostk¹ PI3K (phosphoinositide 3-kinase), ale nie ma dowodów
na udzia³ SOCS6 w degradacji bia³ek [45,72]. Najwiêksza ekspresja cz¹steczki SOCS7
wystêpuje w mózgu, gdzie pe³ni istotn¹ rolê w funkcjonowaniu neuronów [41].

CIS jest indukowany przez cytokiny IL-2, IL-3, erytropoetynê, trombopoetynê,
prolaktynê i GH, które uczestnicz¹ w aktywacji STAT5 [19,70,78].

II. ROLA RODZINY BIA£EK SOCS/CIS W REGULACJI
ZJAWISK PROWADZ¥CYCH DO AKTYWACJI KOMÓREK

IMMUNOKOMPETENTNYCH

a. Udzia³ bia³ek SOCS/CIS w regulacji proliferacji i aktywacji limfocytów T
oraz innych komórek immunokompetentnych

Rodzina bia³ek SOCS/CIS pe³ni kluczow¹ rolê w fizjologicznej regulacji mecha-
nizmów immunologicznych zale¿nych od cytokin i czynników wzrostu zarówno
wrodzonej, jak i nabytej odpornoœci. Cz¹steczki SOCS pozytywnie i negatywnie reguluj¹
aktywnoœæ makrofagów i komórek dendrytycznych (DCs) oraz wp³ywaj¹ na zjawiska
proliferacji i aktywacji limfocytów  T [13,46,64,77,79]. Badania naukowe ostatnich lat
wskazuj¹ jednak, ¿e cz¹steczki SOCS mog¹ wspó³dzia³aæ lub oddzia³ywaæ na bia³ka,
maj¹ce kluczow¹ rolê aktywacji komórek T, tj. ZAP70 (70-kDa zeta-associated
protein), Gfi-1 (growth factor independence-1) i kalcyneurynê [80].

Najwiêksze znaczenie w regulacji mechanizmów proliferacji i aktywacji limfo-
cytów  T maj¹ SOCS1, SOCS2, SOCS3 i CIS, których geny ulegaj¹ istotnej ekspresji
(najsilniej SOCS3) w naiwnych komórkach Th [79,80]. Zró¿nicowanie naiwnych
komórek T w kierunku fenotypowo dojrza³ych limfocytów Th1/Th2, zwi¹zane jest
z aktywnoœci¹ SOCS1 lub SOCS3 [16,79,80]. Stymulacja antygenowa tych komórek
(na przyk³ad aktywacja limfocytów CD4+ albumin¹ lub albumin¹ z przeciwcia³ami
anty-CD28) lub obecnoœæ APC powoduje spadek ekspresji SOCS3 oraz zmniejszon¹
produkcjê IL-2, jak równie¿ wzrastaj¹c¹ ekspresjê bia³ek SOCS1, SOCS2 i CIS
[16,50,79,80]. W badaniach potwierdzono negatywn¹ korelacjê poziomu SOCS3
mRNA ze stê¿eniem IL-2, wydzielanej przez ró¿nicuj¹ce siê komórki T, oraz
aktywnoœci¹ proliferacyjn¹ ró¿nicuj¹cych siê komórek T [16]. Wzmo¿ona ekspresja
SOCS3 powoduje hamowanie mechanizmów proliferacji limfocytów T, podczas gdy
niedobór SOCS3 zwi¹zany jest ze zwiêkszonym pobudzeniem TCR oraz proliferacj¹
indukowan¹ przez cytokiny [80]. Wi¹zanie siê antygenu z receptorem TCR, powoduje
aktywacjê rodziny kinaz Scr, a nastêpnie kolejnych bia³ek, tj. ZAP70, MAPK
(mitogen-activated protein kinase). Stopieñ zahamowania funkcji bia³ka SOCS3
zale¿y, z jednej strony od intensywnoœci pobudzenia antygenowego i obecnoœci w
œrodowisku cytokin Th1/Th2, z drugiej zwi¹zany jest z aktywnoœci¹ Gfi-1, pozytyw-
nego regulatora proliferacji komórek T i czynnika supresorowego dla SOCS3
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[32,36,79,80]. Blokowanie aktywnoœci SOCS3 wi¹¿e siê z obni¿eniem ekspresji
p27kip1, inhibitora cyklinozale¿nych kinaz oraz wzrostem aktywnoœci Gfi-1 [80]. W
promotorze genu SOCS3 znajduj¹ siê miejsca wi¹¿¹ce dla Gfi-1, który po po³¹czeniu
z  cz¹steczk¹ SOCS3 hamuje transkrypcjê genu SOCS3 [32]. Obecnoœæ cytokin
Th1/Th2 powoduje wzrost ekspresji zarówno SOCS1, SOCS2, CIS, jak i SOCS3
[79]. Ekspresja SOCS3 najsilniej zaznaczona jest w limfocytach Th2, które
charakteryzuj¹ siê zmniejszon¹ sekrecj¹ IL-2, podczas gdy w limfocytach Th1
ekspresja SOCS3 jest niska, a wydzielanie IL-2 wysokie [16]. Innym regulatorem
ekspresji bia³ek SOCS jest czynnik transkrypcyjny STAT1, który pe³ni istotn¹ rolê
w indukcji cz¹steczek SOCS w limfocytach Th1 i Th2, pod wp³ywem cytokin, tj.
IL-4, IL-12, IFNγ. Jednak aktywnoœæ STAT1 jest indukowana przez IL-4 tylko w
komórkach Th2. W komórkach Th2 STAT1-/- ekspresja SOCS3, jak równie¿ SOCS1
ulega zahamowaniu. Hiperekspresja SOCS1 w limfocytach Th2 zwi¹zana jest z
zahamowaniem bia³ka STAT6 i proliferacji indukowanej przez IL-4 [79].

b. Rola SOCS1 w mechanizmach odpornoœci wrodzonej i nabytej
Komórkami immunokompetentnymi, które maj¹ znaczenie w mechanizmach

immunologicznych z udzia³em bia³ka SOCS1, s¹ przede wszystkim limfocyty T,
komórki NK oraz komórki prezentuj¹ce antygen APC. Znaczenie w rozwoju
„SOCS1-/- syndrome”, maj¹ jednak g³ównie komórki dendrytyczne oraz makrofagi
[9,10,61,67,78]. Dowodem na to s¹ badania przeprowadzone u myszy SOCS1 KO
(knock out), u których brak genu w komórkach T i NK nie wi¹za³ siê z rozwojem
chorób immunologicznych [10].

SOCS1 jest zwi¹zany z hamowaniem odpowiedzi immunologicznej indukowanej
przez cytokiny m.in. IFNγ, po ekspozycji makrofagów na bakteryjny LPS (bacterial
lypopolisaccharide). Makrofagi u myszy SOCS1-/- charakteryzowa³y siê hiper-
aktywnoœci¹, charakteryzuj¹c¹ siê zwiêkszon¹ reakcj¹ na LPS i wzrostem wydzie-
lania cytokin prozapalnych, tj. TNFα, IL-12, jak równie¿ tlenku azotu (NO)
[39,67,78]. Jednym z mechanizmów wyjaœniaj¹cych zjawiska indukowane w makro-
fagach przez SOCS1 jest hamowanie sygna³ów zwi¹zanych z pobudzeniem IFNβ,
aktywowanego pod wp³ywem LPS. Dochodzi tu do blokowania sygna³ów od
pobudzonych receptorów dla IFNγ, które za poœrednictwem bia³ek TRIF (TIR-
containing adaptor-inducing interferon β)/IRF3, powoduj¹ szybk¹ aktywacjê
cz¹steczek JAK/STAT1 oraz Ras/MAPK (Mitogen-activated protein kinase)
[39,67,78]. Drugim, bezpoœrednim efektem dzia³ania SOCS1 w mechanizmie regulacji
aktywnoœci makrofagów i komórek dendrytycznych jest blokowanie sygna³ów szlaku
TLRs (Toll-like receptors) → NFκB [3,6,78]. LPS aktywuj¹c TLR4/MD2, powoduje
aktywacjê sygna³ów, w których poœrednicz¹ Myd88 (Myeloid differentiation primary
response gene 88), TRIF (TIR-containing adaptor-inducing interferon β), IRAK
(Interleukin-1 receptor-associated kinase), TRAF (TNF receptor-associated factor
6), które pobudzaj¹ NFκB oraz JNK (c-Jun N-terminal kinases)/p38, prowadz¹c
do indukcji wydzielania cytokin prozapalnych oraz iNOS (inducible NO synthase)
[78]. SOCS1 ma zdolnoœæ wi¹zania siê z podjednostk¹ p65 j¹drowego czynnika NFκB,
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co prowadzi do jej proteolitycznej degradacji [78]. Innym mechanizmem w regulacji
sygna³ów prowadz¹cych do aktywacji NFκB w komórkach immunokompetentnych,
jest udzia³ cz¹steczki Mal (adaptor protein Mal), która pe³ni istotn¹ rolê w
przekazywaniu sygna³ów od receptorów TLRs, poprzez ufosforylowanie podjednostki
p65NFκB i wzmo¿on¹ reakcjê zapaln¹ [48,49]. Dzia³anie bia³ka SOCS1 polega na
przy³¹czeniu siê do ufosforylowanej przez kinazê Btk (Bruton's tyrosine kinase)
cz¹steczki Mal, jej ubikwitynacjê prowadz¹c¹ do proteolitycznej degradacji. Jedno-
czeœnie SOCS1 jest aktywowane w mechanizmie pozytywnego sprzê¿enia zwrotnego
przez STAT1 oraz NFκB [78].

Równie¿ u myszy z komórkami dendrytycznymi SOCS1-/-, wystêpuje nadreaktyw-
noœæ komórek DCs oraz ich kumulacja w grasicy i œledzionie, co powoduje ekspan-
sjê limfocytów B i T, produkcjê autoprzeciwcia³ i supresjê uk³adu immunologicznego
[26]. Aktywowane w mechanizmie utraty genu SOCS1 limfocyty T stanowi¹ bardzo
liczn¹ populacjê komórek, g³ównie Th1 i charakteryzuj¹ siê wzmo¿on¹ produkcj¹
cytokin, tj. IFNγ  i TNFα [27].

c. Rola SOCS3 w mechanizmach odpornoœci wrodzonej i nabytej
Bia³ko SOCS3 jest kluczowym regulatorem wydzielania i funkcji prozapalnej

cytokiny IL-6 oraz antyzapalnej interleukiny IL-10 w makrofagach [78]. Komórki
tuczne pozbawione genu SOCS3 lub maj¹ce zmutowany gen dla miejsca wi¹zania
SOCS3 w cz¹steczce b³onowej gp130 charakteryzowa³y siê zmniejszon¹ produkcj¹
cytokiny prozapalnej TNFα, której wydzielanie jest indukowane przez LPS, IL-6 i
IL-10 [76]. SOCS3 ma zdolnoœæ selektywnego hamowania sygna³ów wewn¹trz-
komórkowych, aktywowanych za poœrednictwem IL-6, prowadz¹cych do aktywacji
czynnika transkrypcyjnego STAT3. Nastêpuje to na skutek blokowania cz¹steczki
receptorowej gp130 przez SOCS3 w miejscu wi¹zania siê tych dwóch bia³ek. SOCS3
staje siê w ten sposób aktywnym inhibitorem transkrypcji cytokin prozapalnych.
Bia³ko SOCS3, nie maj¹c jednak zdolnoœci wi¹zania siê z cz¹steczk¹ IL-10R, nie
hamuje sygna³ów indukowanych przez IL-10 w mechanizmie blokowania recepto-
rowego [76]. Mechanizm regulacji transkrypcji bia³ek m.in. NFκB, zwi¹zanych  z
przekazywaniem  sygna³ów z cz¹steczek b³onowych, tj. gp130, TLRs i IL-10R nie
jest do koñca poznany. Aktywator transkrypcji STAT3 powstaj¹cy po indukcji IL-
10R, ma zdolnoœæ hamowania aktywnoœci czynnika j¹drowego NFκB. Cz¹steczka
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SOCS3 hamuj¹c przekazywanie sygna³ów z gp130, jest jednoczeœnie aktywowana
na zasadzie sprzê¿enia zwrotnego przez NFκB [78]. Pobudzenie receptorów TLR2,
TLR3, TLR4 i TLR9 indukuje produkcjê IFNβ, odpowiedzialnego za nasilenie
sygna³ów auto- i parakrynnych, prowadz¹cych do aktywacji transkrypcji genów
bia³ek, tj. IP-10 (interferon-gamma-inducible protein 10), czynnika chemo-
taktycznego dla komórek NK i aktywnych limfocytów T [3]. Indukcja SOCS3 i
CIS oraz w wiêkszym stopniu SOCS1, po po³¹czeniu liganda do receptora TLRs,
prowadzi do hamowania sygna³ów zwi¹zanych z ich pobudzeniem (hamowanie
sygna³ów zawi¹zanych z pobudzeniem IFN I typu), jednoczeœnie pozostaj¹c bez
bezpoœredniego wp³ywu na aktywnoœæ MAPK i NFκB [3]. Inne badania wskazuj¹
równie¿ na udzia³ bia³ka STAT1 w regulacji ekspresji interferonów w komórkach
SOCS3-/- makrofagów, który ulega aktywacji pod wp³ywem IL-6 [42,76]. Jedno-
czeœnie obecnoœæ wzmo¿onej ekspresji bia³ek SOCS mo¿e hamowaæ indukcjê
tyrozynowej fosforylacji cz¹steczki STAT1, która nastêpuje po pobudzeniu receptorów
TLRs [3]. Badania wykazuj¹, ¿e przewaga aktywnoœci SOCS3 lub STATs
determinuje efekty wewn¹trzkomórkowe [78].

III. UDZIA£ RODZINY BIA£EK SOCS/CIS W MECHANIZMACH
REGULACJI KARCYNOGENEZY I PROGRESJI PROCESU

NOWOTWOROWEGO

Wiele badañ wskazuje na istotny udzia³ bia³ek rodziny SOCS/CIS w regulacji
karcynogenezy i progresji procesu nowotworowego. Znaczenie SOCS/CIS, szczegól-
nie SOCS1, jak i SOCS3, w hamowaniu mechanizmów prowadz¹cych do nasilenia
karcynogenezy i wzrostu guza, polega na blokowaniu wewn¹trzkomórkowych sygna-
³ów prowadz¹cych do aktywacji cz¹steczek JAKs/STATs w komórkach guza, induko-
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wanych przez cytokiny (m.in. IL-6, IL-4, IFNγ) i czynniki wzrostu (EGFR)
[7,40,44,53, 56,65,66,73,81]. Hiperaktywnoœæ SOCS1 i SOCS2 wi¹¿e siê ze
zmniejszon¹ transformacj¹ nowotworow¹ komórek oraz spadkiem czêstoœci przerzu-
tów [53,65]. Bia³ka rodziny SOCS pe³ni¹ równie¿ istotn¹ rolê w regulacji immunolo-
gicznej odpowiedzi na antygeny nowotworowe, poprzez bezpoœredni wp³yw na
mechanizmy przebiegaj¹ce w komórkach immunokompetentnych. Najnowsze badania
wykaza³y, ¿e komórki DCs SOCS1-/- mog¹ nasilaæ aktywnoœæ limfocytów Th i Tc.
Wzmo¿ona sekrecja IL-6 i TNFα przez pobudzone limfocyty Th1 po prezentacji
antygenowej przez DCs SOCS1-/-, wzmo¿ona proliferacja i aktywnoœæ limfocytów
Tc oraz nasilona fosforylacja STAT1, IκB jak i JNK (c-Jun N-terminal kinases)
prowadzi w rezultacie do antygenowo swoistej odpowiedzi przeciwnowotworowej
[78]. Inn¹ cech¹ bia³ek rodziny SOCS jest zdolnoœæ do interakcji z ró¿nymi bia³kami,
pe³ni¹cymi istotn¹ rolê w zachowaniu komórkowej homeostazy m.in. cz¹steczk¹ p65,
bia³kiem FAK (focal adhesion kinase), które jest aktywowane przez beta-
podjednostkê integryn w komórkach prawid³owych, jak i ulegaj¹cych transformacji
nowotworowej, proto-onkogenem c-kit, który zawiera informacjê dla KIT receptora
kinazy tyrozynowej, IRS1/2 oraz onkogenem Vav [4,55,60].

W przebiegu procesu nowotworowego czêsto dochodzi do zahamowania aktyw-
noœci bia³ek SOCS/CIS, na skutek metylacji regionu CpG w loci promotora genu
SOCS [24,44,78]. Przy³¹czenie reszty metylowej w regionie CpG SOCS1 w
przebiegu procesu nowotworowego mo¿e siêgaæ nawet 63–65% [44,78]. Metylacja
DNA bia³ek SOCS/CIS mo¿e dotyczyæ komórek guzów litych, jak i pochodzenia
hematologicznego, m.in. raka w¹troby, p³uc, jajnika, piersi, ¿o³¹dka, jelita grubego,
dróg ¿ó³ciowych, nowotworów regionu g³owy i szyi, szpiczaka mnogiego oraz AML
[40,44,56,65,66,73]. Brak prawid³owej funkcji anty-onkogenów SOCS/CIS, g³ównie
SOCS1  i  SOCS3 w komórkach guzów powoduje wzrost aktywnoœci sygna³ów
IL-6/JAKs → STAT3, indukcjê wzrostu guza oraz zahamowanie zjawiska apoptozy
w utkaniu nowotworowym [24,78]. Niektórzy badacze podkreœlaj¹ równie¿ wystêpo-
wanie innych mechanizmów hamowania aktywnoœci bia³ek SOCS [17]. W badaniach
in vitro na liniach komórkowych raka piersi, wykazano, ¿e funkcja bia³ka SOCS3
mo¿e ulec zablokowaniu pod wp³ywem INFγ i/lub promieniowania jonizuj¹cego, bez
zwi¹zku z procesem metylacji CpG. Jednoczeœnie w doœwiadczeniu nie wykazano
takiego wp³ywu na cz¹steczki SOCS1, których ekspresja pod wp³ywem tych
czynników znacznie wzrasta³a, wskazuj¹c na rolê SOCS1 jako bia³ka funkcjonalnego
w komórkach guza [17].

W dostêpnym piœmiennictwie niewiele jest jednak prac wskazuj¹cych jednoznacz-
nie na zwi¹zek ekspresji i/lub nasilenia metylacji regionu promotorowego SOCS/CIS
z cechami kliniczno-morfologicznymi nowotworów [18,24,28,29,51,54]. Wed³ug
wiêkszoœci badaczy, istnieje œcis³y zwi¹zek zarówno ekspresji SOCS1, SOCS2,
SOCS3 i CIS ze stopniem proliferacji komórek i nasileniem wzrostu guza, co
determinuje przebieg kliniczny choroby nowotworowej [18,24,28,29,54]. Haffner i
wsp. [24] wykazali znaczenie bia³ka SOCS2 w komórkach raka piersi jako markera
zró¿nicowania guza oraz pozytywnego wskaŸnika prognostycznego procesu nowotwo-
rowego. Autorzy, w badaniach dotycz¹cych roli bia³ek rodziny SOCS/CIS w progresji
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guza, zanotowali wystêpowanie istotnych korelacji ekspresji SOCS2 zarówno z
czasem prze¿ycia chorych, jak wystêpowaniem przerzutów wêz³owych. Interesuj¹ce,
¿e badacze nie potwierdzili tych zale¿noœci dla bia³ek SOCS1, SOCS3 i CIS. Inni
autorzy tak¿e wskazuj¹ na zwi¹zek ekspresji cz¹steczki SOCS2 z wystêpowaniem
mniej z³oœliwego fenotypu nowotworowego [18,29,75]. Farabegoli i wsp. [18]
potwierdzili zwi¹zek wysokiej ekspresji bia³ka SOCS2 ze stopniem zró¿nicowania
histopatologicznego (G1,G2) i niskim stopniem proliferacji komórek w raku piersi.
Podobnie Hendriksen i wsp. [29] zanotowali istotn¹ korelacjê niskiej ekspresji bia³ka
SOCS2 ze wzrastaj¹c¹ czêstoœci¹ przerzutów nowotworowych w raku prostaty.
Yamashita i wsp. [75] wykazali wystêpowanie lepszej odpowiedzi na zastosowan¹
terapiê hormonaln¹ w raku sutka i jej zwi¹zek z ekspresj¹ cz¹steczki STAT5, której
wysoka ekspresja wi¹za³a siê z wysok¹ aktywnoœci¹ SOCS2. Równie¿ w badaniach,
dotycz¹cych wp³ywu stopnia zahamowania aktywnoœci anty-onkogenów SOCS/CIS
poprzez przy³¹czenie grupy metylowej w regionie CpG, nie uzyskano jednoznacznie
prognostycznych wyników [28,65]. Sutherland i wsp. [65] nie stwierdzili wystêpo-
wania zale¿noœci miêdzy stopniem metylacji regionów CpG w raku jajnika i sutka a
stopniem ekspresji SOCS2. He i wsp. [28] wykazali, ¿e metylacja regionu promo-
torowego i zablokowanie aktywnoœci bia³ka SOCS3 w raku p³uca pozostaje w
zwi¹zku z progresj¹ choroby nowotworowej. Równie¿ Friedrich i wsp. [20] potwier-
dzili zale¿noœæ wystêpowania wznów miejscowych od metylacji w regionie promotora
genu SOCS1 w raku w¹troby. Fujitake i wsp. [21] wskazuj¹ na znaczenia stopnia
metylacji SOCS1 jako wskaŸnika i markera wczesnych zmian nowotworowych w
raku jelita grubego.

Wiedza na temat mechanizmów regulacyjnych, w których uczestniczy rodzina
bia³ek SOCS/CIS zarówno w komórkach nowotworowych, jak i komórkach krwi
kr¹¿¹cej, mo¿e stanowiæ krok do pe³niejszego zrozumienia interakcji wewn¹trz-
komórkowych z udzia³em tych cz¹steczek, poznanie procesów dominuj¹cych w
przebiegu choroby nowotworowej oraz w przysz³oœci wprowadzenie nowych metod
leczniczych (immunoterapia, nowe kryteria zakresu postêpowania operacyjnego).
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