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Streszczenie: Bialka regulatorowe SOCS 1-7 (suppressors of cytokine signaling), CIS (cytokine-inducible
SH 2 protein) oraz inne czasteczki wewnatrzkomorkowe, tj. JAKs kinazy tyrozynowe (Janus kinases),
rodzina czynnikow transkrypeyjnych STATs (signal transducers and activators of transcription), biora-
ce udziat w regulacji odpowiedzi immunologicznej, moga wptywac na r6znicowanie i proliferacj¢ komo-
rek, zjawisko apoptozy, cykl komérkowy oraz wydzielanie cytokin i czynnikoéw wzrostu za posrednic-
twem regulacji transkrypcji gendw, determinujacych przebieg tych proceséw zaréwno w komorkach
nowotworowych, jak i komoérkach krwi krazacej. Celem pracy jest przedstawienie najnowszej wiedzy
dotyczacej znaczenia rodziny czasteczek SOCS/CIS w regulacji tych zjawisk. W pracy przedstawiono
charakterystyke rodziny biatek regulatorowych SOCS/CIS oraz ich rolg w kaskadzie zjawisk prowadza-
cych do aktywacji komorek immunokompetentnych, ich réznicowania, proliferacji, wydzielania cytokin
oraz najwazniejsze mechanizmy regulacji karcynogenezy i progresji procesu nowotworowego, jak row-
niez interakcje SOCS1-7 i CIS z biatkami uczestniczacymi w regulacji aktywacji i proliferacji limfocytow
T (ZAP70, Gfi-1, p27"P") oraz onkogenezie (JAKs, STATs, p65, FAK, c-kit i IRS1/2). Wiedza na temat
mechanizmdéw regulacyjnych, w ktorych uczestniczy rodzina biatek SOCS/CIS zaré6wno w komorkach
nowotworowych, jak i komorkach krwi krazacej, moze stanowi¢ krok do petniejszego zrozumienia
interakcji wewnatrzkomorkowych z udzialem tych czasteczek, poznanie procesow dominujacych w
przebiegu choroby nowotworowej oraz w przysztosci wprowadzenie nowych metod leczniczych (im-
munoterapia, nowe kryteria zakresu postgpowania operacyjnego).
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Stowa kluczowe: komérki immunokompetentne, tj. czynne immunologicznie, komorki nowotworowe,
karcynogeneza, wzrost guza, biatka SOCS/CIS.

Summary: Regulatory proteins SOCS 1-7 (suppressors of cytokine signaling), CIS (cytokine-inducible
SH, 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, p27""") and oncogenesis
(JAKSs, 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 komorki immunokompetentne (limfocyty Th
i Tc, limfocyty B, komodrki NK, komorki prezentujace antygen APC) za posrednic-
twem roznych mechanizméw, moga regulowac i wpltywaé na aktywnos$¢ innych
komorek nadzoru immunologicznego, jak réwniez modulowa¢ funkcj¢ komorek
nowotworowych réznego pochodzenia. Jednym z ciekawych spostrzezen, opisywa-
nych w pracach badawczych, dotyczacych regulacji zjawisk immunologicznych
zachodzacych w utkaniu guza nowotworowego, jego otoczeniu i krwi krazacej, jest
rola rodziny bialek SOCS/CIS (suppressors of cytokine signaling) w onkogenezie
1 progresji guza. Niestety, w dostgpnym pismiennictwie mozna znalez¢ tylko nieliczne
prace przedstawiajace w wyczerpujacy sposob rozne aspekty wzajemnych interakcji
1 wptywu komorek guza na aktywno$¢ komoérek immunokompetentnych, modulowania
ich funkcji oraz regulacje przeciwnowotworowa odpowiedzi immunologicznej w
mechanizmie aktywacji biatek rodziny SOCS 1-7 i CIS (cytokine-inducible SH,
protein). Przedstawienie najnowszej wiedzy dotyczacej wazniejszych mechanizméow
immunologicznych z udzialem rodziny biatek regulatorowych SOCS oraz ich roli w
kaskadzie zjawisk prowadzacych do aktywacji komorek uktadu immunologicznego,
ich réznicowania, proliferacji, wydzielania cytokin, jak rowniez interakcji SOCS1-7 i
CIS z biatkami uczestniczacymi w regulacji aktywacji i proliferacji limfocytow T
(ZAP70, Gfi-1, p27r!) oraz onkogenezie i progresji procesu nowotworowego (JAKs,
STATs, p65, FAK, c-kit i IRS1/2) pozwoli na pelniejsze zrozumienie zjawisk
wewnatrzkomoérkowych i interakceji zachodzacych miedzy komorkami z udziatem tych
czasteczek, poznanie procesoOw dominujacych w przebiegu choroby nowotworowej
oraz wprowadzenia w przysztosci nowych metod leczniczych (immunoterapia, nowe
kryteria zakresu postgpowania operacyjnego).
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I. CHARAKTERYSTYKA RODZINY BIALEK SOCS/CIS

a. Budowa czasteczek bialek SOCS/CIS — domena SH, 1 koniec SOCS box

Biatka SOCS i CIS, podobnie jak SHP-1 (including SH,-containing
phosphatase), PTP1B (protein tyrosine phosphatase), TCPTP (CD45 and T cell
protein tyrosine phosphatase) i PIAS (protein inhibitors of activated STATY),
stanowia rodzing wewnatrzkomorkowych regulatorow (inhibitoréw) mechanizmow
immunologicznych, zachodzacych w komorkach immunokompetentnych za posred-
nictwem czasteczek JAKSs/STATs (Janus tyrosine kinases/signal transdu-cers and
activators of transcription) 1 zwiazanych z aktywnos$cia cytokin, interferonow i
czynnikow wzrostu [24,43,47,59,78]. Aktywnos¢ czasteczek SOCS (zasada sprzegze-
nia zwrotnego), polega na oddziatywaniu na receptory cytokin oraz biatka cytoplaz-
matyczne JAKs, ktore posrednicza w przekazywaniu sygnaléw wewnatrz-
komoérkowych, w ten sposéb blokujac przytaczenie si¢ czasteczek STATs do
kompleksow biatkowych [1,5,7,13,15,68,74]. Opisywanych jest o$miu przedstawicieli
rodziny biatlek SOCS/CIS: CIS, SOCS1, SOCS2, SOCS3, SOCS4, SOCS5, SOCS6
1 SOCS7, z ktorych najlepiej poznanymi sa SOCS1 1 SOCS3 [34,37,78]. Regulacja
odpowiedzi immunologicznej za posrednictwem SOCS/CIS wynika z wystgpowania
w budowie ich czasteczek charakterystycznych funkcjonalnie domen: domeny
centralnej SH, (Src homology 2 protein), N-kofica o réznej dtugosci i sekwencji
aminokwasow oraz C-domeny zbudowanej z 40 AA, okreslanych jako SOCS box
[1,78]. Domena SH, ma zdolno$¢ taczenia sig¢ z ufosforylowana tyrozyna w
czasteczce aktywnych (ufosforylowanych) receptorow dla cytokin, SOCS box
stanowi punkt zaczepienia dla ligaz odpowiedzialnych za ubikwitynacje czasteczek
[1,37]. Przytaczenie biatek SOCS/CIS do receptoréw cytokinowych stanowi
podstawe mechanizmu kompetycji antygenowej lub zmian przestrzennych miejsca
wiazania ligandow, tj. aktywatoréw transkrypcji STATs [5,7,30,68,82]. Czasteczka
SOCSI przylacza sig do receptora cytokinowego swa domena SH, za posredni-
ctwem biatek JAKs, podczas gdy SOCS3 w sposob bezposredni [7,78]. Zaréwno
SOCSI, jak i SOCS3 moga hamowac¢ aktywno$¢ JAK kinazy tyrozynowej.
Hamowanie aktywnosci JAKs przez SOCS1 i SOCS3 zwiazane jest z obecno$cia
w ich czasteczkach regionu KIR (kinase inhibitory region) w N-koncu tancucha
aminokwasow, ktory stanowi pseudosubstrat dla tych biatek [22,82]. Rowniez
C-koniec czasteczek SOCS/CIS stanowi istotna funkcjonalnie czg$¢ jego budowy.
SOCS box oddzialuje m.in. z czasteczkami Cullin-2 i -5, Rb-1 oraz E2 [34]. Biatka
rodziny SOCS/CIS petnia funkcj¢ E3 ligaz, odpowiedzialnych za ubikwitynacj¢ i w
ten sposob posrednicza w proteosomalnej degradacji biatek zwiazanych z N-domena
w ich czasteczce [2,78]. Przyktadem znaczenia N-konca SOCS/CIS w regulacji
mechanizméw wewnatrz- i miedzykomorkowych moze by¢ dziatanie SOCS box w
czasteczce SOCS1, ktory uczestniczy w hamowaniu aktywnosci TEL i transformacji
nowotworowej poprzez indukcj¢ proteolizy kompleksu TEL-JAK2 w komorkach
hematopoetycznych oraz udziat w degradacji onkoproteiny E7 wirusow brodawcza-
koéw, jak rowniez IRS-1 (insulin receptor substrate) 1 IRS-2 [23,33,63,69,71]. Istotna
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cecha dziatania SOCS box jest wptyw nie tylko na stabilizacj¢ czasteczek SOCSI,
SOCS3, ale rowniez proces degradacji tych bialek. Kompleks receptor-SOCS/CIS
ulega proteolizie w mechanizmie ubikwitynacji [78].

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

Czasteczka SOCS1, majaca w swej strukturze fragmenty KIR 1 laczaca sig z
receptorami cytokinowymi poprzez biatka JAKSs, jest inhibitorem mechanizmow
immunologicznych zachodzacych w komodrkach za posrednictwem IL-2, IL-3, 1L-4,
IL-6, GH, prolaktyny, erytropoetyny, IFNy, TNFa i LPS [14,22,57,74,78,79,84].
Kluczowe znaczenie biatka SOCSI dla regulacji mechanizméw immunologicznych
wykazaly badania przeprowadzone na myszach pozbawionych genu SOCSI.
Badacze przedstawili biologiczny model zjawisk immunologicznych zachodzacych w
warunkach braku ekspresji SOCSI1. Populacja myszy SOCS1” charakteryzowata
si¢ zwigkszona aktywacja obwodowych limfocytow T, nasilona aktywnoscia STAT1
i nadmierng ekspresja genu IFNy Iub genu receptora dla IFNy. U myszy
SOCS1”" Tg, u ktorych ,,wytaczono” dziatanie genéw SOCS1 w limfocytach T i B,
w ciagu 6 miesigcy obserwacji dochodzito do rozwoju raka jelita grubego, jako
nastgpstwo akumulacji S-kateniny i mutacji p53. Co istotne, u myszy o fenotypie
IFNy */SOCS1”oraz SOCS1”- Tg, po zastosowaniu terapii przeciwciatami anty-
IFNy nie wystgpowato zjawisko karcynogenezy [25].

Biatko SOCS3, majace w swej strukturze domeny KIR z receptorami dla cytokin
oddziatuje bezposrednio przyltaczajac si¢ do nich poprzez SH, fragmenty faficucha AA.
SOCS3 jest inhibitorem reakcji immunologicznych zachodzacych w komorkach za
posrednictwem szeregu biatek, m.in. IL-2, IL-3, IL-6, IL-10, IL-11, IFNy, GH, leptyny,
erytropoetyny i LPS [14,84]. Domena SH, ma zdolnos¢ wiazania sig z Tyr 757 receptora
dla IL-6 (gp130) oraz G-CSF, w ten sposob peini rol¢ w negatywnej regulacji
mechanizmow zwiazanych z aktywacja STAT3 w neutrofilach [11,38,42,76]. SOCS3 pelni
rowniez wazna rolg w funkcjonowaniu uktadu endokrynologicznego, tj. regulacji sygnatow
wewnatrzkomorkowych z udziatem leptyny w neuronach tkanki moézgowej, odgrywajace;j
role w regulacji pobierania pokarmu i gospodarki energetycznej organizmu [52]. Adipocyty
myszy o genotypie SOCS3”- charakteryzowaly si¢ zredukowana proteosomalna
degradacja biatek IRS indukowanych przez TNFea, co wskazuje na istotna rolg SOCS3
w zjawisku insulinoopornosci w przebiegu cukrzycy [62].

Inne biatka rodziny SOCS i CIS

SOCS2 jest czasteczka, ktora specyficznie reguluje interakcje GH-STATS5b i moze
by¢ rowniez posrednio aktywowana przez 1GF-1 (insulin-like growth factor-1) [24,70].
SOCSS ulega ekspresji gtéwnie w limfocytach Thl i jest bezposrednio zwiazany
z funkcja receptora dla IL-4. Interakcja SOCS5 i IL-4R powoduje zmniejszona
ekspresje STAT6 oraz powoduje polaryzacje komorek immunokompetentnych w
kierunku Th2 wplywajac na funkcjg limfocytow [8]. Wyniki badan wskazuja rowniez
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na znaczenie SOCS5 w regulacji kaskady sygnalow wewnatrzkomorkowych z
udzialem JAK/STAT oraz EGFR (epidermal growth factor receptor) [31,35,58].

Biatka SOCS6 i SOCS7 maja zdolno$¢ wigzania si¢ z kompleksem IRS2, IRS4 oraz
czasteczka p85, podjednostka PI3K (phosphoinositide 3-kinase), ale nie ma dowodow
na udziat SOCS6 w degradacji bialek [45,72]. Najwigksza ekspresja czasteczki SOCS7
wystepuje w mozgu, gdzie pelni istotng role w funkcjonowaniu neuronow [41].

CIS jest indukowany przez cytokiny IL-2, IL-3, erytropoetyng, trombopoetyng,
prolaktyne i GH, ktore uczestnicza w aktywacji STATS [19,70,78].

II. ROLA RODZINY BIALEK SOCS/CIS W REGULACII
ZJAWISK PROWADZACYCH DO AKTYWACJI KOMOREK
IMMUNOKOMPETENTNYCH

a. Udziat biatek SOCS/CIS w regulacji proliferacji i aktywacji limfocytow T
oraz innych komorek immunokompetentnych

Rodzina biatek SOCS/CIS petni kluczowa role w fizjologicznej regulacji mecha-
nizmow immunologicznych zaleznych od cytokin i czynnikéw wzrostu zaréwno
wrodzonej, jak i nabytej odpornosci. Czasteczki SOCS pozytywnie i negatywnie reguluja
aktywnos¢ makrofagéw i komorek dendrytycznych (DCs) oraz wptywaja na zjawiska
proliferacji i aktywacji limfocytow T [13,46,64,77,79]. Badania naukowe ostatnich lat
wskazuja jednak, ze czasteczki SOCS moga wspotdziata¢ lub oddzialywaé na biatka,
majace kluczowa role aktywacji komorek T, tj. ZAP70 (70-kDa zeta-associated
protein), Gfi-1 (growth factor independence-1) i kalcyneuryng [80].

Najwigksze znaczenie w regulacji mechanizméw proliferacji i aktywacji limfo-
cytow T maja SOCSI1, SOCS2, SOCS3 i CIS, ktorych geny ulegaja istotnej ekspres;ji
(najsilniej SOCS3) w naiwnych komoérkach Th [79,80]. Zréznicowanie naiwnych
komorek T w kierunku fenotypowo dojrzatych limfocytow Th1/Th2, zwiazane jest
z aktywno$cia SOCS1 lub SOCS3 [16,79,80]. Stymulacja antygenowa tych komorek
(na przyktad aktywacja limfocytow CD4+ albuming Iub albuming z przeciwciatami
anty-CD28) lub obecnos¢ APC powoduje spadek ekspresji SOCS3 oraz zmniejszona
produkcje IL-2, jak rowniez wzrastajaca ekspresje biatek SOCS1, SOCS2 i CIS
[16,50,79,80]. W badaniach potwierdzono negatywna korelacje poziomu SOCS3
mRNA ze stezeniem [L-2, wydzielanej przez réznicujace si¢ komorki T, oraz
aktywnoscia proliferacyjna réznicujacych si¢ komorek T [16]. Wzmozona ekspresja
SOCS3 powoduje hamowanie mechanizméw proliferacji limfocytow T, podczas gdy
niedobor SOCS3 zwiazany jest ze zwigkszonym pobudzeniem TCR oraz proliferacja
indukowana przez cytokiny [80]. Wiazanie si¢ antygenu z receptorem TCR, powoduje
aktywacje rodziny kinaz Scr, a nastgpnie kolejnych biatek, tj. ZAP70, MAPK
(mitogen-activated protein kinase). Stopien zahamowania funkcji biatka SOCS3
zalezy, z jednej strony od intensywno$ci pobudzenia antygenowego i obecnosci w
srodowisku cytokin Th1/Th2, z drugiej zwiazany jest z aktywnoscia Gfi-1, pozytyw-
nego regulatora proliferacji komorek T i czynnika supresorowego dla SOCS3
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[32,36,79,80]. Blokowanie aktywnosci SOCS3 wiaze si¢ z obnizeniem ekspresji
p275°! inhibitora cyklinozaleznych kinaz oraz wzrostem aktywnosci Gfi-1 [80]. W
promotorze genu SOCS3 znajduja si¢ miejsca wigzace dla Gfi-1, ktory po potaczeniu
z czasteczka SOCS3 hamuje transkrypcje genu SOCS3 [32]. Obecno$¢ cytokin
Th1/Th2 powoduje wzrost ekspresji zarowno SOCS1, SOCS2, CIS, jak i SOCS3
[79]. Ekspresja SOCS3 najsilniej zaznaczona jest w limfocytach Th2, ktore
charakteryzuja si¢ zmniejszona sekrecja IL-2, podczas gdy w limfocytach Thl
ekspresja SOCS3 jest niska, a wydzielanie IL-2 wysokie [16]. Innym regulatorem
ekspresji bialek SOCS jest czynnik transkrypcyjny STAT1, ktory pelni istotng role
w indukcji czasteczek SOCS w limfocytach Thl i Th2, pod wplywem cytokin, tj.
IL-4, IL-12, IFNy. Jednak aktywno$¢ STAT1 jest indukowana przez IL-4 tylko w
komoérkach Th2. W komorkach Th2 STAT1” ekspresja SOCS3, jak rowniez SOCS1
ulega zahamowaniu. Hiperekspresja SOCS1 w limfocytach Th2 zwiazana jest z
zahamowaniem biatka STAT6 i proliferacji indukowanej przez IL-4 [79].

b. Rola SOCS1 w mechanizmach odpornosci wrodzonej i nabytej

Komoérkami immunokompetentnymi, ktéore maja znaczenie w mechanizmach
immunologicznych z udziatem biatka SOCSI, sa przede wszystkim limfocyty T,
komorki NK oraz komorki prezentujace antygen APC. Znaczenie w rozwoju
LSOCSI”" syndrome”, maja jednak gtownie komorki dendrytyczne oraz makrofagi
[9,10,61,67,78]. Dowodem na to sa badania przeprowadzone u myszy SOCS1 KO
(knock out), u ktérych brak genu w komoérkach T 1 NK nie wiazat si¢ z rozwojem
chorob immunologicznych [10].

SOCSI1 jest zwigzany z hamowaniem odpowiedzi immunologicznej indukowanej
przez cytokiny m.in. IFNy, po ekspozycji makrofagéw na bakteryjny LPS (bacterial
lypopolisaccharide). Makrofagi u myszy SOCS1”- charakteryzowaly si¢ hiper-
aktywnoscia, charakteryzujaca si¢ zwigkszona reakcja na LPS i wzrostem wydzie-
lania cytokin prozapalnych, tj. TNFa, IL-12, jak rowniez tlenku azotu (NO)
[39,67,78]. Jednym z mechanizmoéw wyjasniajacych zjawiska indukowane w makro-
fagach przez SOCSI jest hamowanie sygnatow zwiazanych z pobudzeniem IFNg,
aktywowanego pod wptywem LPS. Dochodzi tu do blokowania sygnatow od
pobudzonych receptorow dla IFNy, ktore za posrednictwem biatek TRIF (7IR-
containing adaptor-inducing interferon B)/IRF3, powoduja szybka aktywacje
czasteczek JAK/STAT1 oraz Ras/MAPK (Mitogen-activated protein kinase)
[39,67,78]. Drugim, bezposrednim efektem dziatania SOCS1 w mechanizmie regulacji
aktywnos$ci makrofagow i komorek dendrytycznych jest blokowanie sygnatow szlaku
TLRs (Toll-like receptors) = NFxB [3,6,78]. LPS aktywujac TLR4/MD2, powoduje
aktywacje sygnatow, w ktorych posrednicza Myd88 (Myeloid differentiation primary
response gene 88), TRIF (TIR-containing adaptor-inducing interferon 3), IRAK
(Interleukin-1 receptor-associated kinase), TRAF (TNF receptor-associated factor
6), ktore pobudzaja NFxB oraz JNK (c-Jun N-terminal kinases)/p38, prowadzac
do indukcji wydzielania cytokin prozapalnych oraz iNOS (inducible NO synthase)
[78]. SOCS1 ma zdolno$¢ wigzania si¢ z podjednostka p65 jadrowego czynnika NF«kB,
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co prowadzi do jej proteolitycznej degradacji [78]. Innym mechanizmem w regulacji
sygnatow prowadzacych do aktywacji NFkB w komorkach immunokompetentnych,
jest udziat czasteczki Mal (adaptor protein Mal), ktora pelni istotng role w
przekazywaniu sygnatéw od receptorow TLRs, poprzez ufosforylowanie podjednostki
p65NF«kB i wzmozong reakcje zapalna [48,49]. Dzialanie biatka SOCSI1 polega na
przylaczeniu si¢ do ufosforylowanej przez kinaz¢ Btk (Bruton's tyrosine kinase)
czasteczki Mal, jej ubikwitynacj¢ prowadzaca do proteolitycznej degradacji. Jedno-
cze$nie SOCS] jest aktywowane w mechanizmie pozytywnego sprzgzenia zwrotnego
przez STAT1 oraz NF«B [78].

Rowniez u myszy z komorkami dendrytycznymi SOCS 17, wystepuje nadreaktyw-
no$¢ komorek DCs oraz ich kumulacja w grasicy i $ledzionie, co powoduje ekspan-
sj¢ limfocytow B i T, produkcj¢ autoprzeciwciat i supresj¢ uktadu immunologicznego
[26]. Aktywowane w mechanizmie utraty genu SOCS1 limfocyty T stanowig bardzo
liczna populacje komorek, gtéwnie Thl i charakteryzuja si¢ wzmozona produkcja
cytokin, tj. IFNy 1 TNFa [27].

c. Rola SOCS3 w mechanizmach odporno$ci wrodzonej i nabytej

Biatko SOCS3 jest kluczowym regulatorem wydzielania i funkcji prozapalne;j
cytokiny IL-6 oraz antyzapalnej interleukiny IL-10 w makrofagach [78]. Komorki
tuczne pozbawione genu SOCS3 lub majace zmutowany gen dla miejsca wiazania
SOCS3 w czasteczce blonowej gp130 charakteryzowaty si¢ zmniejszona produkcja
cytokiny prozapalnej TNFea, ktorej wydzielanie jest indukowane przez LPS, IL-6 i
IL-10 [76]. SOCS3 ma zdolnos$¢ selektywnego hamowania sygnalow wewnatrz-
komoérkowych, aktywowanych za posrednictwem IL-6, prowadzacych do aktywacji
czynnika transkrypcyjnego STAT3. Nastgpuje to na skutek blokowania czasteczki
receptorowej gp130 przez SOCS3 w miejscu wigzania si¢ tych dwoch biatek. SOCS3
staje si¢ w ten sposob aktywnym inhibitorem transkrypcji cytokin prozapalnych.
Biatko SOCS3, nie majac jednak zdolnos$ci wiazania si¢ z czasteczka IL-10R, nie
hamuje sygnatow indukowanych przez IL-10 w mechanizmie blokowania recepto-
rowego [76]. Mechanizm regulacji transkrypcji bialek m.in. NFxB, zwiazanych z
przekazywaniem sygnalow z czasteczek btonowych, tj. gp130, TLRs i IL-10R nie
jest do konca poznany. Aktywator transkrypcji STAT3 powstajacy po indukcji IL-
10R, ma zdolno$¢ hamowania aktywnosci czynnika jadrowego NFxB. Czasteczka

TABELA 1. Wybrane czasteczki zwiazane z aktywacja i hamowaniem rodziny SOCS/CS

Czasteczki zwigzane z aktywacja rodziny SOCS/CIS

Czynnik jadrowy-kappaB (Nuclear factor-kappaB) NF-«B
Czynnik transdukcji i aktywacji transkrypcji-1 (Signal transducers and activators |STAT1
of transcription-1)

Cytokiny (np. IL-4, IL-12, IFN y) [aktywacja SOCS1]

Czasteczki zwigzane z hamowaniem aktywnosci SOCS/CIS

Insylino-podobny czynnik wzrostu (Insulin-like growth factor-1) IGF-1
Cytokiny (np. IFN y) [hamowanie SOCS3]
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TABELA II. Wybrane czasteczki hamowane przez biatka rodziny SOCS/CIS

Receptory Toll-podobne (Toll-like receptors ) TLRs

Gen réznicowania 88 (Myeloid differentiation primary response gene 88) MyD88
Czasteczka adaptorowa indukujaca interferon 5 (TIR-containing adaptor-inducing TRIF
interferon f3)

Kinazy 1-4 receptora dla mterleukiny- 1(Interleukin-1 receptor-associated kinase 1-4) IRAK 1,2,3,4
Czasteczka 6 zwigzana z receptorem dla TNF(TNF receptor-associated factor 6) TRAF6
Kinaza MAP (Mitogen-activated protein kinase) MAPK
Czynnik jadrowy kappaB (Nuclear factor-kappaB) NF-kB
Receptory insulinowe (Insuline receptor substrate) IRS1,2,3,4
Kinazy tyrozynowe Janus (Janus tyrosine kinases) JAK1,2,3, TYK2
Czynnik transdukcji i aktywacji transkrypcji (Signal transducers and activators of | STATs
transcription)

Czasteczka adaptora zwiazana z TRIF(TRIF-related adaptor molecule) TRAM
Kinaza fosfatydyloinozytolowa 3" (Phosphatydylinositol 3'-kinase) PLK
Receptor dla czynnika wzrostu (Epidermal growth factor receptor) EGFR, ErbB1
Kinazy c-Jun N-koncowe (c-Jun N-terminal kinases) INK

Kinazy regulujace sygnaly zewnatrzczasteczkowe( Extracellular signal-regulated | ERK

kinases)

SOCS3 hamujac przekazywanie sygnatéw z gp130, jest jednoczesnie aktywowana
na zasadzie sprzgzenia zwrotnego przez NFxB [78]. Pobudzenie receptorow TLR2,
TLR3, TLR4 i TLRY indukuje produkcje IFNS, odpowiedzialnego za nasilenie
sygnatow auto- i parakrynnych, prowadzacych do aktywacji transkrypcji genow
biatek, tj. IP-10 (interferon-gamma-inducible protein 10), czynnika chemo-
taktycznego dla komérek NK i aktywnych limfocytow T [3]. Indukcja SOCS3 i
CIS oraz w wigkszym stopniu SOCSI1, po potaczeniu liganda do receptora TLRs,
prowadzi do hamowania sygnatéw zwiazanych z ich pobudzeniem (hamowanie
sygnatow zawiazanych z pobudzeniem IFN I typu), jednoczesnie pozostajac bez
bezposredniego wptywu na aktywno$¢ MAPK i NF«B [3]. Inne badania wskazuja
rowniez na udziat biatka STAT1 w regulacji ekspresji interferonow w komodrkach
SOCS3” makrofagdw, ktory ulega aktywacji pod wptywem IL-6 [42,76]. Jedno-
cze$nie obecnos¢ wzmozonej ekspresji biatek SOCS moze hamowa¢ indukcje
tyrozynowej fosforylacji czasteczki STAT1, ktora nastgpuje po pobudzeniu receptorow
TLRs [3]. Badania wykazuja, ze przewaga aktywnosci SOCS3 lub STATs
determinuje efekty wewnatrzkomorkowe [78].

III. UDZIAL RODZINY BIALEK SOCS/CIS W MECHANIZMACH
REGULACJI KARCYNOGENEZY I PROGRESJI PROCESU
NOWOTWOROWEGO

Wiele badan wskazuje na istotny udziat biatek rodziny SOCS/CIS w regulacji
karcynogenezy 1 progresji procesu nowotworowego. Znaczenie SOCS/CIS, szczegdl-
nie SOCS1, jak i SOCS3, w hamowaniu mechanizméw prowadzacych do nasilenia
karcynogenezy i wzrostu guza, polega na blokowaniu wewnatrzkomérkowych sygna-
tow prowadzacych do aktywacji czasteczek JAKs/STATs w komoérkach guza, induko-
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wanych przez cytokiny (m.in. IL-6, IL-4, IFNy) i czynniki wzrostu (EGFR)
[7,40,44,53, 56,65,66,73,81]. Hiperaktywnos¢ SOCS1 i SOCS2 wiaze si¢ ze
zmniejszong transformacja nowotworowa komoérek oraz spadkiem czgstosci przerzu-
tow [53,65]. Biatka rodziny SOCS pehia rowniez istotng role w regulacji immunolo-
gicznej odpowiedzi na antygeny nowotworowe, poprzez bezposredni wplyw na
mechanizmy przebiegajace w komorkach immunokompetentnych. Najnowsze badania
wykazaty, ze komorki DCs SOCS1”- moga nasila¢ aktywno$¢ limfocytow Th i Tc.
Wzmozona sekrecja IL-6 1 TNFa przez pobudzone limfocyty Thl po prezentacji
antygenowej przez DCs SOCS1”, wzmozona proliferacja i aktywno$¢ limfocytow
Tc oraz nasilona fosforylacja STATI1, IkB jak i INK (c-Jun N-terminal kinases)
prowadzi w rezultacie do antygenowo swoistej odpowiedzi przeciwnowotworowe;j
[78]. Inna cecha biatek rodziny SOCS jest zdolno$¢ do interakcji z r6znymi biatkami,
petnigcymi istotna rolg w zachowaniu komérkowej homeostazy m.in. czasteczka p65,
biatkiem FAK (focal adhesion kinase), ktore jest aktywowane przez beta-
podjednostke integryn w komodrkach prawidlowych, jak i ulegajacych transformacji
nowotworowej, proto-onkogenem c-kit, ktory zawiera informacj¢ dla KIT receptora
kinazy tyrozynowej, IRS1/2 oraz onkogenem Vav [4,55,60].

W przebiegu procesu nowotworowego czgsto dochodzi do zahamowania aktyw-
nosci biatek SOCS/CIS, na skutek metylacji regionu CpG w loci promotora genu
SOCS [24,44,78]. Przylaczenie reszty metylowej w regionie CpG SOCS1 w
przebiegu procesu nowotworowego moze sigga¢ nawet 63—65% [44,78]. Metylacja
DNA bialek SOCS/CIS moze dotyczy¢ komoérek guzéw litych, jak i pochodzenia
hematologicznego, m.in. raka watroby, ptuc, jajnika, piersi, zotadka, jelita grubego,
drog zotciowych, nowotworow regionu glowy 1 szyi, szpiczaka mnogiego oraz AML
[40,44,56,65,66,73]. Brak prawidlowej funkcji anty-onkogenow SOCS/CIS, gtownie
SOCS1 1 SOCS3 w komoérkach guzow powoduje wzrost aktywnosci sygnalow
IL-6/JAKs - STAT3, indukcje wzrostu guza oraz zahamowanie zjawiska apoptozy
w utkaniu nowotworowym [24,78]. Niektorzy badacze podkreslaja rowniez wystepo-
wanie innych mechanizméw hamowania aktywnosci biatek SOCS [17]. W badaniach
in vitro na liniach komorkowych raka piersi, wykazano, ze funkcja biatka SOCS3
moze ulec zablokowaniu pod wptywem INFy i/lub promieniowania jonizujacego, bez
zwiazku z procesem metylacji CpG. Jednocze$nie w doswiadczeniu nie wykazano
takiego wpltywu na czasteczki SOCS1, ktérych ekspresja pod wplywem tych
czynnikéw znacznie wzrastata, wskazujac na role SOCSI jako biatka funkcjonalnego
w komorkach guza [17].

W dostgpnym pismiennictwie niewiele jest jednak prac wskazujacych jednoznacz-
nie na zwiazek ekspresji i/lub nasilenia metylacji regionu promotorowego SOCS/CIS
z cechami kliniczno-morfologicznymi nowotwordéw [18,24,28,29,51,54]. Wedlug
wigkszosci badaczy, istnieje $cisty zwiazek zarowno ekspresji SOCS1, SOCS2,
SOCS3 i CIS ze stopniem proliferacji komodrek i nasileniem wzrostu guza, co
determinuje przebieg kliniczny choroby nowotworowej [18,24,28,29,54]. Haffner i
wsp. [24] wykazali znaczenie biatka SOCS2 w komorkach raka piersi jako markera
zroznicowania guza oraz pozytywnego wskaznika prognostycznego procesu nowotwo-
rowego. Autorzy, w badaniach dotyczacych roli biatek rodziny SOCS/CIS w progresji
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guza, zanotowali wystgpowanie istotnych korelacji ekspresji SOCS2 zarowno z
czasem przezycia chorych, jak wystgpowaniem przerzutow weztowych. Interesujace,
ze badacze nie potwierdzili tych zaleznosci dla biatek SOCS1, SOCS3 i1 CIS. Inni
autorzy takze wskazuja na zwiazek ekspresji czasteczki SOCS2 z wystgpowaniem
mniej ztosliwego fenotypu nowotworowego [18,29,75]. Farabegoli i wsp. [18]
potwierdzili zwiazek wysokiej ekspresji biatka SOCS2 ze stopniem zroéznicowania
histopatologicznego (G1,G2) i niskim stopniem proliferacji komoérek w raku piersi.
Podobnie Hendriksen i wsp. [29] zanotowali istotng korelacjg niskiej ekspresji biatka
SOCS2 ze wzrastajaca czgstoscia przerzutow nowotworowych w raku prostaty.
Yamashita i wsp. [75] wykazali wystepowanie lepszej odpowiedzi na zastosowana
terapie hormonalna w raku sutka i jej zwiazek z ekspresja czasteczki STATS, ktorej
wysoka ekspresja wiazala si¢ z wysoka aktywnoscia SOCS2. Rowniez w badaniach,
dotyczacych wptywu stopnia zahamowania aktywnos$ci anty-onkogenow SOCS/CIS
poprzez przytaczenie grupy metylowej w regionie CpG, nie uzyskano jednoznacznie
prognostycznych wynikéw [28,65]. Sutherland 1 wsp. [65] nie stwierdzili wystepo-
wania zalezno$ci migdzy stopniem metylacji regionow CpG w raku jajnika i sutka a
stopniem ekspresji SOCS2. He i wsp. [28] wykazali, ze metylacja regionu promo-
torowego 1 zablokowanie aktywnos$ci biatka SOCS3 w raku ptuca pozostaje w
zwiazku z progresja choroby nowotworowej. Rowniez Friedrich i wsp. [20] potwier-
dzili zalezno$¢ wystegpowania wznow miejscowych od metylacji w regionie promotora
genu SOCS1 w raku watroby. Fujitake 1 wsp. [21] wskazuja na znaczenia stopnia
metylacji SOCS1 jako wskaznika i markera wczesnych zmian nowotworowych w
raku jelita grubego.

Wiedza na temat mechanizméw regulacyjnych, w ktorych uczestniczy rodzina
biatek SOCS/CIS zarowno w komorkach nowotworowych, jak i komorkach krwi
krazacej, moze stanowi¢ krok do pehiejszego zrozumienia interakcji wewnatrz-
komoérkowych z udziatem tych czasteczek, poznanie procesow dominujacych w
przebiegu choroby nowotworowej oraz w przysztosci wprowadzenie nowych metod
leczniczych (immunoterapia, nowe kryteria zakresu postgpowania operacyjnego).
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