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Streszczenie: Mediatory STAT stanowia rodzing siedmiu biatek, ktore odgrywaja kluczowa rolg w prze-
kazywaniu sygnatow wewnatrz komorek. Kontroluja one gtéwne procesy zachodzace w komorkach,
zwiazane z ich réznicowaniem sig, proliferacja i Smiercia. W artykule opisano budowg i funkcj¢ biatek
STAT oraz ich udzial w patologii uktadu pokarmowego, a w szczegodlno$ci w procesach zapalnych i
karcynogenezie w obrgbie jelita grubego. W stanach zapalnych jelit dominujaca rolg wydaja sig¢ odgrywac
biatka STAT1, STAT3 i STAT4. W przebiegu raka jelita grubego szczegodlna rolg odgrywaja biatka STAT1
1 STAT3. Stwierdzono ze STAT1 blokuje proliferacj¢ w liniach komérkowych raka, a zwigkszona ekspre-
sja STAT3 koreluje z wyzszym stopniem zaawansowania klinicznego i zajeciem weztéw chtonnych.
Przedstawione w pracy sugestie, ze biatka STAT moga spetnia¢ w raku jelita grubego analogiczne funkcje
do tych, jakie opisano w innych nowotworach, powinny by¢ poddane weryfikacji w przysztych bada-
niach. Zablokowanie funkcji biatek STAT otwiera nowe perspektywy terapii przeciwnowotworowe;.
Zestawienie dotychczasowych osiagnig¢ i odkry¢ dowodzi, ze biatka STAT moga wspotdziata¢ z innym
czynnikami w rozwoju raka jelita grubego. Jakkolwiek doktadna charakterystyka tych reakcji jest kwestia
przyszlosci.

Stowa kluczowe: STAT, choroby zapalne jelit, karcynogeneza.

Summary.: STAT mediators comprise a family of seven proteins, that play a key role in intracellular signaling.
They are involved in cell differentiation, proliferation and cell death. This article presents a description of STAT
proteins with a focus on their probable role in pathology of alimentary system, particularly inflammatory
bowel disease and colon carcinogenesis. In inflammatory bowel disease action of STAT3, STAT1, STAT 4
predominates. STAT1 and STAT3 play remarkable roles in colon carcinoma. It was discovered that STAT1
blocks cell proliferation in cell lines of colorectal cancer. An increased expression of STAT3 correlates with
clinical staging and nodal involvement. In other malignancies there are described actions of STATS, that analo-
gously might occur in colorectal carcinoma, but that sort of suggestions should be verified in the future studies
of this neoplasm. By means of inhibition of STATSs proteins, new possibilities of anticancer therapy emerge.
This review shows that STAT can interact with other factors in development of colorectal cancer. However, a
precise definition of these reactions belongs to the future.
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Wykaz stosowanych skrotow: ASON (ang. Antisense Oligonucleotides) — antysensowne oligonukle-
otydy; Ba/F3 (murine pro-B cell-derived cell line) — linia mysich komorek réznicujacych si¢ w
kierunku limfocytow B; Bel-2 (B-cell leukemia/lymphoma-2) — gen Bcl-2; Bel-x1 (B-cell leukemia/
lymphoma-xI) —bialko Bcel-x1; BL41, BL30 (Burkitt's Lymphoma) — linie komorkowe chtoniaka Bur-
kitta; BCR/ABL (Break Point Cluster Region/Abelson) — gen fuzyjny BCR i ABL, ktorego biatkowy
produkt warunkuje konstytutywna aktywnos¢ kinazy tyrozynowej biatka ABL; C3 (Complement
3) — sktadowa dopetniacza C3; edk (cyclin dependent kinases) — kinazy zalezne od cyklin; EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor) — receptor dla nablonkowego czynnika wzrostu; ERK1,2 (Extra-
cellular Regulated Kinase-1 vel Extracellular signal-Regulated Kinase) — zewnatrzkomorkowo regu-
lowana kinaza; G-CSF (Granulocyte Colony-Stimulating Factor) — czynnik wzrostu granulocytow;
GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor) — czynnik wzrostu granulocytow
i makrofagow; H7-SK ( H-7-Sensitive Kinase) — kinaza wrazliwa na H7; HGF (Hepatocyte Growth
Factor ) — watrobowokomorkowy czynnik wzrostu; ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule) —
migdzykomoérkowa czastka adhezyjna typu 1; IL-4-R (Interleukin-4 Receptor) — receptor dla inter-
leukiny 4; IRF-1 (Interferon Regulatory Factor 1) — czynnik regulujacy interferon typu 1; IRF 9
(Interferon Regulatory Factor 9, formerly called p48) — czynnik regulujacy interferon typu 9 wcze-
$niej okreslany jako biatko p48; IRS (Insulin Receptor Substrate) — substrat receptora insuliny; JAB
proteins (JAK Binding proteins) — bialka wiazace kinazy JAK; JAK (Janus Kinases) — kinazy typu
Janus; JAK-P — fosforylowana forma kinazy JAK, JNK (c-Jun N-terminal/stress-activated protein
Kinase) —kinaza Jun, LPS (Lipopolysaccharide) — liposacharyd, MAPK (Mitogen-Activated Protein
Kinases) — kinazy aktywowane przez miogeny; Mcl-1 (Myeloid cell leukemia differentiation protein-
1) —biatko réznicowania komoérkowego biataczki szpikowej, NF-kappaB (Nuclear Factor-kappaB)
— czynnik jadrowy kappa B; NIH 3T3 — nazwa linii komorkowej fibroblastow; p21 (protein 21) —
biatko 21aktywujace szlak kinaz MAP; p21WAF1/CIP1 — inhibitor cykliny D1 i biatka p21; p53
(protein 53) — biatko 53; PDGFR (Platelet-Derived Growth Factor Receptor ) — receptor dla ptytko-
wego czynnika wzrostu; PIAS (Protein that Inhibit Activated STAT) — biatka, ktore blokuja aktywne
STAT; pim-1 — gen kodujacy jedna z kinaz serynowo-treoninowych; PTP (Protein Tyrosine Pho-
sphatase) — biatkowa fosfataza tyrozynowa; SH2 (Src Homogy 2domain) — domena homologiczna
do domeny aktywnej biatek Src; SOCS (Suppressor Of Cytokine Signaling) — supresor sygnatowa-
nia cytokinowego; Src (Rous sarcoma oncogene) — onkogen migsaka Rousa; v-Sre (viral Src) —
onkogen wirusa RSV (Rous Sarcoma Virus); e-Sre (cellular Src) — ludzki homolog wirusowego
onkogenu migsaka Rousa v-Src, wysoce aktywny w raku jelita grubego; STAT (Signal Transducer
and Activator of Transcription) — przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji; StIP1 (Stress-Indu-
ced-Phosphoprotein 1, formerly called Hsp70/Hsp90-organizing protein) — fosfoproteinal indukowana
stresem inaczej biatko organizujace bialtka szoku termicznego 70 1 90; T-bet — czynnik transkrypcyjny T-
box, specyficzny dla limfocytéw Thl; TNFa (Tumour Necrosis Factor ) — czynnik nekrotyzujacy
guza alfa; Tyk2 — nazwa jednej z kinaz typu Janus; VEGF ( Vascular Endothelial Growth Factor) —
naczyniowy $rodblonkowy czynnik wzrostu.

WPROWADZENIE

Bialka STAT stanowia wazne ogniwo przekaznictwa wewnatrzkomoérkowego.
Nazwa (ang. signal transducer and activator of transcription) okresla funkcje
tych bialek jako przekaznikow sygnatowania i aktywatorow transkrypcji DNA w jadrze
komoérkowym. Dotychczas opisano siedmiu przedstawicieli biatek STAT (STATI,
STAT2, STAT3, STATS5a i 5b, STAT6) [50]. Ich nieaktywne formy wystepuja w
cytoplazmie w postaci monomerdw. Po stymulacji receptora blonowego dochodzi do
aktywacji biatek STAT przez kinazy typu Janus (JAK) lub przez sam pobudzony
receptor, jesli wykazuje on aktywnos¢ kinazy tyrozynowej. W strukturze omawianego
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biatka reszta tyrozynowa ulega fosforylacji. Fosforylacja reszty tyrozynowej jest
niezbedna do dimeryzacji biatek STAT i ich wedrowki do jadra komorkowego, gdzie
kompleksy STAT tacza si¢ z odpowiednimi promotorami i uruchamiajq transkrypcje
okreslonych gendéw. Dochodzi rowniez do fosforylacji reszty serynowe;j. Ta aktywacja
umozliwia regulacjg czynnosci transkrypcyjnej w jadrze. W fosforylacji reszty serynowej
uczestnicza kinazy z rodziny MAP [23]. Biatka STAT wykazuja Scisty zwiazek z
roéznicowaniem komorek, apoptoza i przekaznictwem za pomocg czynnikow wzrostu.
Calo i1 wsp. [12] dziela biatka STAT na dwie grupy. Do pierwszej z nich zaliczono
STAT2, STAT4, STAT6. T¢ grupe wyrdznia niewielka liczba zewnatrzkomorkowych
aktywatorow, udzial w roznicowaniu limfocytéw T oraz w przekaznictwie z udziatem
interferonu gamma (IFN-y). STAT1, STAT3, STATS tworza odrebna grupe, ktorej
przedstawiciele wplywaja na kontrolg cyklu komérkowego, embriogeneze, apoptoze,
rozwoj gruczotow tarczycy, piersi i grasicy. Ponadto spetniaja wiele innych funkcji w
sygnatowaniu za pomoca szerszej gamy cytokin, hormonéw i czynnikow wzrostu.

FUNKCJONALNA STRUKTURA BIALKA STAT

Poczawszy od konca aminowego biatka STAT wyrdézniamy w nim domeng
oligomeryzacyjna, ktéra umozliwia tetrameryzacjg biatek STAT [7, 50]. Kolejnag domena
w kierunku do konca karboksylowego jest domena coiled coil [12]. Jej funkcja polega
na przytaczaniu modulatorow typu IRF9 1 StIP1. Sasiaduje z nia domena wiazaca DNA,
ktora taczy si¢ z jadrowym DNA. Nastgpna domeng SH2 nazwano cytoplazmatyczna
ze wzgledu na funkcje, jakie pelni w cytozolu. Za jej pomoca biatko STAT kontaktuje
si¢ z blonowymi receptorami. Ta domena zawiera tez miejsca przyczepu dla innych
czasteczek biatek z tej samej rodziny, odpowiadajac za tworzenie dimerow STAT po
uprzedniej fosforylacji [12, 50]. Nastepnie w strukturze bialka wystepuje domena taczaca.
Przy koncu karboksylowym znajduje si¢ domena aktywacji transkrypcyjnej oraz dwa
aminokwasy w tancuchu polipetydowym czasteczki STAT, ktore ulegaja fosforylacji.
Tyrozyna w pozycji Tyr 701 w STAT1, Tyr 690 w STAT2, Tyr 705 w STAT3, Tyr 693
w STAT4, Tyr 694 w STATS oraz Tyr 641 w STAT6 zostaje ufosforylowana, co jest
rownoznaczne z aktywacja przekaznikowa i transkrypcyjna biatka STAT [12]. Ta
fosforylacja jest niezbedna do dimeryzacji biatek STAT i ich wedréwki do jadra
komodrkowego [7, 12]. W procesie przytaczania reszt fosforanowych biora udziat kinazy
typu Janus: JAKI1-3 i TYK2. W przeciwienstwie do tego typowego sygnalowania
przez cytokiny, receptory z wewngtrzng aktywnoscia kinazy tyrozynowej, np. aktywne
receptory dla czynnika wzrostu, takie jak: EGFR i PDGFR, moga pomija¢ etap aktywacji
biatek JAK i bezposrednio fosforylowac biatko STAT [7, 48]. Przy koncu karboksylowym
biatka STAT dochodzi rowniez do fosforylacji reszty serynowej z tym, ze nie wystepuje
ona w przypadku biatek STAT2 i STAT6 [12]. W fosforylacji serynowej biatka STAT
uczestnicza kinazy z rodziny MAP (ERK1, ERK2, P38, JNK, H7-SK) [25]. Aktywna
fosfoseryna, ktora nalezy do domeny aktywacji transkrypcyjnej, rekrutuje kofaktory

transkrypcji.
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RYCINA 1. Budowa biatka STAT

ROLA STAT W ZAPALENIACH

W zapalnych chorobach jelita (colitis ulcerosa, ileitis terminalis — choroba Crohna)
odgrywaja rolg szlaki IFN-/STAT-1/T-bet, IL-12/STAT-4 i IL-6/STAT3, ktére moga
stac si¢ celem terapii tego rodzaju schorzen [33]. W przebiegu zapalenia dochodzi do
aktywacji komorek odpornosciowych i ich rozrostu. Efekty dziatania biatek STAT na
procesy proliferacji moga by¢ odmienne i przeciwne w réznych typach komorek
imunokompetentnych. Udzial STAT3 w procesach zapalnych jest najszerzej opisany w
poréwnaniu z innymi przedstawicielami rodziny bialek STAT. STAT3 pobudza rozrost
limfocytow B w drodze aktywacji antyapoptycznego genu bcl-2, natomiast w
monocytach odpowiada za przeciwstawne dziatanie w postaci obnizenia ekspresji C-
myc i C-myb oraz rekrutacji JunB i IRF-1, co prowadzi do réznicowania monocytow
i zahamowania podziatow tych komorek [18]. STAT3 jest takze niezbedna do
zahamowania produkcji TNFa w odpowiedzi na LPS po zadziataniu IL-10 [45].
Stwierdzono, ze myszy z ekspresja niefunkcjonalnych biatek STAT3 byly podatne na
wstrzas endotoksyczny 1 wykazywaty wzmozona produkcj¢ prozapalnych cytokin, takich
jak: TNF-a, IL-1 1 IFN-y[2]. Produkcja tych zwiazkdéw przez makrofagi wykazujace
niedobdr STAT3 zwielokrotnia si¢ pod wptywem liposacharydéw LPS. Biatko STAT3
wywiera zréznicowany pod wzgledem natezenia wptyw na indukcje biatek ostrej fazy
w watrobie [4]. We wcze$niejszych pracach wykazano, ze STAT3 pod wptywem
IL-6 lub przy jednoczesnej ekspozycji na IL-6 i IL-1, wzbudza syntezg¢ biatka C-
reaktywnego CRP [39]. IL-6, silna, prozapalna cytokina, aktywuje biatko STAT3.
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Receptory dla IL-6 wystepuja w nabtonku jelitowym w spolaryzowanym utozeniu.
Podstawnoboczne receptory i w mniejszym stopniu szczytowe receptory blonowe
dlaIL-6 pobudzaja centralny mediator zapalenia jelitowego NF-kappaB. IL-6 wyzwala
spolaryzowana ekspresje [CAM-1, waznej czasteczki adhezyjnej z racji wzajemnych
oddziatywan migdzy neutrofilami i nablonkiem w przebiegu ileitis terminalis. Indukcja
ICAM-1 przez IL-6 wymaga aktywacji NF-KB. Sluzéwkowe limfocyty T u pacjentow
z choroba Crohna wykazuja aktywacje STAT3 i produkcjg biatek Bel-2 i Bel-1x [55].
Przypuszcza sig, ze STAT3 odgrywa kluczowa rolg w patogenezie zapalnych chorob
jelit, co potwierdzaja obserwacje przeprowadzone na myszach pozbawionych biatka
STAT3, u ktorych wraz z wiekiem rozwija si¢ przewlekte enterocolitis [2].

W chorobie Crohna stwierdza si¢ stalg ekspresje STAT4 i supresora biatka STAT
SOCS, przy braku obecnosci tych biatek w komorkach zdrowych ochotnikow [26].
IL-12 (induktor STAT4) hamuje apoptoze limfocytow T w nacieku zapalnym przez
znoszenie aktywnosci kaspazy typu 3, ale nie wiadomo, czy STAT4 posredniczy w
tym procesie [42]. Przeciwciata przeciw IL-12 powaznie ograniczyly odczyn zapalny
w chorobie Crohna, ktory zalezy od odpowiedzi ze strony limfocytow pomocniczych
Th1 [49]. W migjscu tym nalezy przypomnie¢, ze STAT4 odgrywa rolg w patogenezie
chorob autoimunologicznych przez modulacj¢ odpowiedzi Th1 komoérkowych [2].
Zahamowanie szlaku STAT4 JAK przez lowastatyng, doprowadzito do spowolnienia
roznicowania sig limfocytow TO do Thl, co z kolei wptynglo na obnizenie produkeji
IFN-y i TNF-0 z nastgpczym wzrostem poziomow cytokin (IL-4, IL-5 i IL-11)
produkowanych przez limfocyty pomocnicze Th2. Statyny (inhibitory hydroksy-
metylo-glutarylo-koenzymu A — HMG-CoA) zahamowaty rozw6j stwardnienia
rozsianego u myszy (sclerosis multiplex — SM) [35]. Wobec tego pojawia sig
pytanie, czy statyny moga mie¢ wplyw na ograniczanie stanu zapalnego w chorobie
Crohna.

Bialko STAT1 warunkuje odpornos$¢ antywirusowa i antybakteryjna, a myszy ze
znokautowanym genem STAT1 (STAT1 KO) ujawniaja wybiorcze defekty sygnatowania
w odpowiedzi na interferony zarowno typu I, jak i II. Przejawia si¢ to zwigkszona
podatnoscia na infekcje [2]. ROwnowaga migdzy pro- i przeciwzapalnym cytokinami
pochodzenia limfocytarnego reguluje takze zapoczatkowanie, jak i progresjg zapalnych
chordéb jelit. We wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego i chorobie Crohna czynny
udziat biora TNF-q, interleukina 6 i IFN-y. W monocytach i neutrofilach btony §luzowej
okreznicy w nadmiarze wystepuje NFKB oraz fosforylowane biatko STAT1, ktérego
poziom spada po podaniu glikokortykosteroidow [2, 47]. W szczegdlnosci rownowaga
migdzy IFN-yi IL-4 oraz TGF-[3 reguluje przebieg choroby Crohna. TGF-[3 blokuje
ekspresj¢ T-bet swoistego dla limfocytow Th1 czynnika transkrypcyjnego rodziny T
box. O jego kluczowej roli w tym schorzeniu $wiadczy to, ze wprowadzenie genu t-bet
za pomoca retrowirusa do komorek CD62L- i CD4-dodatnich zaostrzyto proces zapalny
W przebiegu ileitis terminalis. Natomiast u myszy z niedoborem T-bet nie mozna byto
eksperymentalnie wywota¢ choroby Crohna, u ktérej podstaw lezy aktywacja
limfocytow Th1 z nadmierna ekspresja biatka T-bet. Rozwdj komorek Th-1 wiaze si¢
z przekazywaniem bodzcow przez IFN-y poprzez STAT1 i interleuking 12 w drodze
aktywacji STAT4. Ekspresja biatka T-bet zalezy od IFN-y i aktywacji STATI [1, 33].
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Mazarella i wsp. [29] wykazali, ze ilos¢ STAT1 zwigksza si¢ w enteropatiach
glutenozaleznych. Blokada STAT 1 zapobiegla wywotaniu gliadyno-zaleznej ekspresji
czasteczek adhezyjnych ICAM-11B7-2, co sugeruje, ze nieprzerwana aktywacja STAT
moze przyczyniac si¢ do powstawania i rozszerzania si¢ miejscowego stanu zapalnego
w przebiegu glutenozaleznej enteropatii [29].

Biatko STAT6 ulega aktywacji w przebiegu roznych procesow zapalnych. W jelitowej
puli limfocytéw IL-4 indukuje fosforylacje JAK1, JAK2, JAK 3 i TYK z nastgpcza
aktywacja STAT6 i zwigkszeniem przepuszczalnosci btony podstawnej nablonka
jelitowego [28, 33]. Zatem i ten przekaznik sygnatlowania uczestniczy w rozwoju odczynu
zapalnego w jelicie. Brak STAT6 owocuje gwattownym spadkiem liczby limfocytow
Th2 produkujacych IL-4 oraz w zastgpstwie promuje odpowiedz ze strony limfocytow
Thl [33]. Biatko STAT2 w limfocytach B dimeryzuje z biatkiem STAT6 w odpowiedzi
na IFN-a [17]. STAT2 posredniczy w aktywacji biatka STAT6 przez receptor dla IFN-
a, auszkodzenie biatka STAT2 podobnie jak STAT1 uniemozliwia odpowiedz komorek
na interferony typu I u zwierzat [2, 17].

ROLA BIALEK STAT W ONKOGENEZIE

Z calej rodziny biatek STAT, STATS i STAT3 sa gléownymi biatkami, ktore biora
udzial w nowotworowych procesach rozrostowych. Biatko STATS aktywuja (poprzez
JAK2)IL-2,1L-3,IL-5,1L-7, GH, GM-CSF, erytropoetyna, trombopoetyna, prolaktyna.
Glownym genem docelowym biatka STATS jest onkostatyna M, regulator produkcji G-
CSF 1 GM-CSEF, ktorej nadmiar u myszy odpowiada za choroby rozrostowe krwi. Ponadto
STATS indukuje ekspresj¢ Bcel-x, warunkujac przezycie komorek i blokade apoptozy
[50]. W hodowlach komédrek prekursorowych erytrocytow STATS wywoluje
transformacjg¢ nowotworowa (erytroleukemi¢) po stymulacji przez zmutowane receptory
dla erytropoetyny [22]. W linii komorek, roznicujacych si¢ w kierunku limfocytow B,
Ba/F3 dochodzi do statej aktywacji STATS z nastgpcza proliferacja przez ekspresje
pim-1 [38]. Natomiast gdy IL-3 pobudza te komorki, dochodzi do hiperfosforylacji
STATS i uruchamiaja si¢ procesy przeciwstawne do rozrostu, w trakcie ktorych dziata
biatko p21 WAF1/CIP1 i zachodzi apoptoza pod dziataniem bialek JAB [38]. STAT5a
warunkuje tworzenie swiatta pecherzykow gruczotowych przez indukcje kotransportera
Na-Pi Npt2b i koneksyny 32 w gruczole piersiowym [31]. Eliminacja STAT5a owocuje
brakiem jamek w nabtonku gruczotowym, w ktorych przejsciowo gromadzi si¢ wydzielina
tego nabtonka przy zachowaniu droznosci przewodow wyprowadzajacych [31]. Nie
jest natomiast poznany udziat tego biatka w zapewnieniu wlasciwej architektoniki krypt
jelitowych. Wobec tego interesujace wydaje si¢ pytanie, czy zwlaszcza w przebiegu
nisko zréznicowanych rakow jelita grubego, w ktérych nie obserwuje si¢ tworzenia
struktur gruczotowych, moze dochodzi¢ do zaburzenia ekspresji STATSa. W przebiegu
kazdego nowotworu rowniez raka jelita grubego niezwykle istotna jest prawidlowa funkcja
limfocytow NK, ktore spontanicznie zabijaja ztosliwe komorki. STATSb uczestniczy w
proliferacji, roznicowaniu oraz zawiaduje cytolityczna zdolnoscia komorek NK zaréwno w
wymiarze podstawowym, jak i po indukcji przez IL-2 1 IL-15 [21].
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W trakcie badan nad udziatem STAT3 w onkogenezie zwrdcono szczegdlna uwage
na jego konstytutywna aktywacje w komorce podczas transformacji v-Src oraz na
indukcje przez STAT3 gendw, takich jak: bel-2, bel-x, mel-1, cyclin D1, myc, VEGF,
ktore warunkuja przezycie komorek [55, 9, 43]. Biatko STAT3 podlega aktywacji w
komorkach z odblokowana ekspresja onkogenow src, eyk, ret, Ick, G o, Npm-alk, co w
efekcie przejawia si¢ transformacja nowotworowa i powstawaniem raka piersi, glowy
1 szyi, gruczotu krokowego, tarczycy oraz czerniaka i szpiczaka [10]. Te nowotwory
zawieraja stale aktywowane STAT3 i ich rozwoj zalezy od obecnosci tego biatka. Gdy
biatko STAT3 bez sprawnych domen wbudowane jest w ztosliwy klon komorkowy,
spowalniaja sig procesy metaboliczne. Ponadto wiele przemian wewnatrzkomorkowych
nie zachodzi wcale, a komorka nowotworowa ulega apoptozie [2]. Pomimo braku biatka
STAT3 normalne, dzielace si¢ komorki z jego niedoborem (limfocyty T, komorki
nabtonkowe naskodrka i sutka, makrofagi, fibroblasty) zachowuja swoja zywotnos¢ [3].

Neuregulina-1 (NRG-1) jest mitogenem, ktory zlokalizowano w nabtonku ptucnym i
odpowiada przypuszczalnie za autokrynna regulacj¢ wzrostu komorek nabtonkowych i
ich réznicowania. Wspomniany czynnik wzrostu potegguje proliferacje i warunkuje
przezycie komodrek nabtonka ptucnego w drodze aktywacji JAK3, TYK?2, STAT3 i
STATS przez swoj receptor o wysokim powinowactwie (heterodimer HER2/HER3),
ktory nalezy do rodziny receptorow dla substancji EGF-podobnych [25]. Biatka HER2
1 HER3 zawieraja w swojej strukturze wewnatrzkomorkowa domeng kinazy tyrozynowej
(TK), ktora wspotdziata z kinazami typu Janus. Biatka HER wystgpuja w rakach
phuca. Warto podkresli¢, ze w plucu cztowieka przekaznictwo sygnatdéw, indukujacych
rozrost komorkowy, objawia si¢ glownie tworzeniem heterodimerow HER2/HER3 [25].
Podobnie w raku jelita grubego wykryto stale fosforylowane kompleksy biatkowe HER2/
HER3, ktore ggsto wystepuja w btonach ztosliwych komorek nowotworowych [24,
53]. Dotychczas nie potwierdzono, czy biatka z grupy neuregulin dziataja na procesy
rozrostowe jelita grubego w analogiczny sposob, w jaki oddzialuja na nablonek ptucny.

Procesy regeneracyjne polegaja na rozroscie komoérek odnawianej tkanki. Dochodzi
wowcezas do zwigkszenia puli dzielacych si¢ komérek danego narzadu, ktory ulega
odbudowie. Analizowano, czy podobne biatka uczestnicza zar6wno w rozroscie
nowotworowym, jak i w proliferacji zwiazanej z odnowgq tkanek po ich czgsciowym
zniszczeniu. Po odkryciu roli STAT3 w regeneracji watroby [15], w do$wiadczalnie
wywotanym raku watrobowo-komoérkowym stwierdzono stala aktywacj¢ biatka STAT3
i cykliny A oraz podniesiony poziom TGFd, co sugerowatoby zwiazek migdzy tymi
biatkami [46]. Zauwazono takze, ze intensywnie przeobrazane otoczenie guza
watrobowego zawiera wigcej STAT3 niz sam nowotwor. Podanie deksametazonu
zahamowalo ekspresj¢ biatka STAT3 i w konsekwencji proliferacje nowotworowych
hepatocytow, przy czym nie wptyneto na poziom TGFa [46]. Ponadto stwierdzono, ze
po stymulacji przez HGF, STAT3 wptywa na architektonike nabtonka przez udziat w
tubulogenezie cytoszkieletu komorkowego [8]. Sposrod wszystkich warstw naskorka
najwigksza ekspresje¢ biatka STAT3 wykazuja komorki podstawne naskorka, co moze
wskazywac¢ na rolg¢ STAT3 w ich rozroscie lub zahamowaniu réznicowania ptasko-
nabtonkowego w komarkach bazalnych [14]. STAT3 uczestniczy w oddziatywaniach
migdzy naskorkiem a skora wlasciwa w procesach regeneracyjnych, podczas gdy
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inaktywacja STAT3 uposledza gojenie sig¢ ran i migracj¢ komorek nabtonka ptaskiego
[2]. Prawidlowa struktura cytoszkieletu komorki prawdopodobnie warunkuje migracje
komorek nabtonka ptaskiego do ubytkow naskorka. Nie wiadomo, czy biatko STAT3
uczestniczy w podobnych procesach reperacyjnych w jelicie grubym. Nie ustalono
rowniez, czy aktywno$¢ STAT3 jest potrzebna do przemieszczania si¢ komorek raka
okreznicy w trakcie naciekania podscieliska, naczyn, nerwow i okolicznych tkanek. W
raku okreznicy STAT3 i produkty jego gendow docelowych wiacznie z cyklina D1 1 bel-
x1 wystgpowaty czgsciej w guzie niz okolicznej §luzdéwce [27]. Nadmierna ekspresja
STAT3 korelowata z wyzszym stopniem zaawansowania klinicznego 1 wzrostem produkcji
cykliny D1 w komorkach raka okreznicy. Na tej podstawie uznano, ze jednym ze
wskaznikow zto§liwosci moze by¢ podwyzszona ekspresja STAT3 i gendw docelowych
dla jego dziatania w gruczolakoraku jelita grubego [27]. Zta ze wzgledu na rokowanie
funkcje STAT3, ktora polega na stymulacji rozrostu komérkowego, potwierdzaja badania
interakcji tego biatka z kinaza typu Fer po zadziataniu IFN-y na komérki HT-29. IFN-y
odpowiadat za spadek aktywnosci kinazy Fer nastgpujacy po przejsciowym nasileniu
dziatania tego enzymu w gruczolakoraku okreznicy. To enzymatyczne biatko promuje
rozrost linii komorkowych nowotwordéw ztosliwych. Wzrost i spadek aktywnosci Fer
wspotistniat z aktywacja i1 inaktywacja STAT3. IFN-y powodowal powstawanie
kompleksow STAT3 i Fer, ktorych trwatos¢ byta najwigksza przy jednoczesnym spadku
aktywnosci tych bialek. Wskutek wytworzenia nieaktywnego kompleku STAT3 i Fer
dochodzito do zwolnienia cyklu komérkowego 1 wzrostu liczby komorek zatrzymanych w
fazie G1 cyklu komérkowego [40].

STAT3 posrednio przez onkostatyng M aktywuje transkrypcje VEGF [43]. Warunkuje
powstawanie nowych naczyn krwionosnych i wspomaga wzrost guzow szyjki macicy
po pobudzeniu przez IL-6 [56]. Nalezaloby si¢ spodziewa¢ podobnego wptywu biatka
STAT3 na angiogenez¢ w przebiegu gruczolakoraka okreznicy. Jednak brak jest
opracowan dotyczacych tego zagadnienia. Wyniki przedstawionych badan $§wiadcza o
czestej aktywacji biatka STAT3 w onkogenezie nabtonkowych guzéw ztosliwych.
Pytanie, czy istnieja jakie$ swoiste mechanizmy towarzyszace jego funkcji transkryp-
cyjnej w poszczegblnych typach nowotwordw, pozostaje nadal otwarte.

Wazrost guzow pierwotnych i przerzutow jest spowolniony w komaérkach bez STAT6
[41]. Proces ten zachodzi przede wszystkim w drodze modulacji immunologiczne;j.
STAT6 dziata w komoérce pod wptywem IL-4 i petni wielorakie funkcje w regulacji
systemu odpornosciowego. Trzeba jednoczesnie podkresli¢, ze STAT 6 bierze udziat w
powstawaniu odczynow zapalnych w kazdym stanie zwiazanym z wzmozonym
dziataniem IL-4. W liniach komoérkowych gruczolakoraka okreznicy (HT-29 i WiDr)
IL-4 pobudzata JAK1, JAK2, Tyk2, ale w przeciwienstwie do komoérek odpor-
nosciowych nie powodowata aktywacji JAK3 [7, 13]. W badaniu in vitro IL-4 hamowata
wzrost komodrek w linii komorkowej raka okreznicy niezaleznie od wspotistniejacego
pobudzenia STAT6 [13]. IL-13 prowadzita do fosforylacji kinaz aktywowanych przez
IL-4 oraz IRS-1, z wyjatkiem kinazy JAK3. Wskutek tego dochodzito do aktywacji
biatka STAT6 w komoérkach nowotworowych [34]. Warto nadmienic¢, ze w limfocytach
B powstaja potaczenia podobne do ISGF-1, ktore sktadaja sig z STAT6, STAT2 1 p4S.
Limfocyty B oporne na dziatanie IFN-a wykazuja obnizenie aktywacji STAT6 [17].
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Biatko STAT1 hamuje proliferacj¢ i powoduje apoptoz¢ w liniach komérkowych
raka jelita grubego: HT29 i WiDr po stymulacji przez IL-4 i IFN-y prawdopodobnie w
drodze nasilenia czynnosci kaspaz i wzrostu aktywnosci inhibitora cdk -p21 WAF1/
CIP1 [2, 13]. Gdy wystepuja razem w komorce zmutowane biatka STAT1 i p53, ryzyko
nowotworu gwaltownie rosnie [51]. Dowiedziono, ze bialko STAT1 bez reszty
tyrozynowej w pozycji 701 — STAT1 CYF nie hamowalo proliferacji komorkowej oraz
nie indukowato ekspresji IRF-1 [13]. Indukcja genu IRF-1 jest niezalezna od JAK3 i
moze rowniez spowalnia¢ wzrost komorek. Poziom ekspresji STAT1 wzrasta razem z
produkcja p21 WAF1/CIP1, co prowadzi do zahamowania proliferacji. IL-4 wywiera
odwrotny efekt w komorkach chloniaka Burkitta BL30 i 41, poniewaz tam wzmaga
rozrost komorkowy przez aktywacje IRS [13]. Gdy wprowadzono biatko STATI
pozbawione domeny (Y701F), STAT1-CYF do komoérek HT29, IL-4 nie wywierata
hamujacego wptywu na komorki HT29 przy braku funkcjonalnych egzemplarzy biatka
STAT1 Zatem aktywnos¢ STAT1 wiaze si¢ bezposrednio z dziataniem IL-4.

Chociaz ostatnie badania [13] wykazaty, ze STAT1 moze wywiera¢ efekty
przeciwrozrostowe, to spotyka si¢ tez doniesienia sugerujace, iz biatko to moze bra¢
udzial w uniesmiertelnianiu komorek. Wykazano mianowicie, ze wirus Epsteina-Barra
poprzez ukryte bialko blonowe 1 (LMP1 — latent membrane protein) wywotuje
ekspresje STAT1, jego przytaczanie do DNA 1 aktywno$¢ transkrypcyjna skutkujaca
nasileniem procesow proliferacji i wydhuzeniem czasu przezycia transformowanych
nowotworowo hepatocytow [44].
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PERSPEKTYWY TERAPII

W terapii schorzen zwiazanych z nadmierng aktywacja STAT rozwaza si¢ zastoso-
wanie antagonistow cytokin i czynnikow wzrostu, ktdre nie dopuszczaja do fosforylacji
tej grupy biatek. IL-13E13K jest czasteczka IL-13, w ktdrej zamieniono glutaming w
pozycji 13 na lizyng, co zahamowato aktywacj¢ STAT6 w komorkach nowotworowych
i odporno$ciowych. Ponadto uzycie tej przeksztatconej odmiany IL-13 odblokowato
ekspresje CD14 na ludzkich monocytach, a wigc wywarto odwrotny efekt do dziatania
IL-13. Ograniczenie dziatania IL-13 jest wazne w terapii chorob z nadmiernym udziatem
tej cytokiny, ktora jest glownym produktem zrdznicowanych i aktywowanych limfocytow
Th2. Do grupy tych schorzen naleza astma, atopowe zapalenie skory, alergiczny niezyt
nosa, zakazenia niektorymi pasozytamiirak [2, 10, 28]. Sant-7 antagonista IL-6 blokuje
fosforylacje STAT3 w komorkach szpiczaka oraz rozwoj nowotworu [19]. Przeciwciala
neutralizujace swoiste epitopy na receptorach rowniez blokuja dokomorkowe
sygnatowanie. Godnymi uwagi sa przeciwciala C225 — anty-EGF-R skierowane
przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu oraz przeciwciala antyhercep-
tynowe, ktore swoiscie blokuja receptor herceptynowy (HER) [5, 6]. Inhibitory kinaz
tyrozynowych zapobiegaja fosforylacji reszty tyrozynowej w biatku STAT. Ich przedsta-
wiciel — PD0169414-kwinazolanilina — inhibitor kinazy tyrozynowej receptora EGF
znalazt eksperymentalne zastosowanie w liniach komor-kowych raka jajnika,
niedrobnokomoérkowym raku phuc i raku piersi [54]. Inhibitory kinazy ErbB1 PD 153035
lub PD 168393 blokuja wzrost komorek raka piersi i zapobiegaja rekrutacji STAT3 przez
zahamowanie ich wiazania si¢ z Erb-1 [24]. AG490-tyrofostyna — inhibitor kinazy 2
typu Janus (JAK2) wywoluje apoptozg w ostrej bialaczce limfoblastycznej (ALL) w
drodze hamowania STAT3 [30]. Antysensowne oligonukleotydy przeciwko STAT3
sprawdzity si¢ jako inhibitory proliferacji w liniach komorkowych raka ptaskonabton-
kowego glowy i szyi [16]. Niestety, ich zastosowanie ogranicza ich duza toksycznos¢,
mozliwo$¢ nieswoistego wiazania z innymi czesciami genomu oraz szybkie ustgpowanie
efektu terapeutycznego po pojedynczej dawce [7]. Podjeto sig modyfikacji biatek STAT
przez r6znego rodzaju mutacje i zmiany struktury ich funkcjonalnych domen. Forma
STAT3 [3 bez kilku aminokwasow na koncu C-terminalnego blokuje proliferacjg poprzez
zahamowanie ekspresji bel-x1 i cykliny D1 w raku jajnika [11, 20]. Bezdomenowa
kopia STAT5b w biataczkach typu ostrej i przewleklej biataczki szpikowej (AML i
CML) z ekspresja onkogenowej kinazy tyrozynowej BCR-ABL uposledza proliferacje,
zmniejsza zywotnos¢ blastow BCR-ABL dodatnich oraz zwigksza wrazliwos¢ na
hydroksymocznik i cytarabing [37, 50]. Metylacja STAT1 — supresora proliferacji
komorkowej poprzez transferazg PMRT-1 po indukcji IFN-y wzmaga wiazanie tego
biatka do DNA [32]. Syntetyczne peptydy, ktore uposledzaja funkcje domen STAT
reprezentuje fosfotyrozylopeptyd wbudowujacy si¢ w przekaznikowa domeng SH2 biatka
STAT3, co zapobiegato, transformacji nowotworowej pod wptywem v-src w fibroblastach
NIH 3T3 (52). Funkcje biatek STAT mozna modulowa¢ przez zastosowanie nastepujacych
biatkowych inhibitorow szlaku JAK-STAT: PTP, PIAS, SOCS [57]. SMRT wygaszajacy
mediator dla receptora kwasu retinowego i receptora hormonéw tarczycy hamowat
indukcje przez IL-3 genow docelowych dla biatka STATS [36].
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Rosnaca liczba zachorowan na raka jelita grubego sktania do poszukiwania nowych
wyktadnikow ztosliwosci tego nowotworu, jak rowniez nowych sposobow terapii tego
schorzenia. Coraz doktadniej poznajemy krag wewnatrzkomorkowych biatek bioracych
udzial w karcynogenezie. Zmutowane biatka STAT moga zaburza¢ tworzenie si¢
cytoszkieletu komorkowego, a przez to uposledzac gojenie si¢ owrzodzen w chorobach
zapalnych jelita. Wptywaja one na rozrost komorek oraz na ich roznicowanie. Ponadto
moga zmniejsza¢ liczbe polaczen migdzy transformowanymi komorkami nabtonka
jelitowego poprzez uposledzenie produkcji biatek tworzacych te potaczenia, takich jak
koneksyny. Wobec tego, zmutowane biatka STAT lub wystgpujace w nadmiarze
hiperaktywne, prawidlowe egzemplarze bialek STAT pobudzane przez swoje zmutowane
induktory prawdopodobnie moga utatwia¢ powstawanie nowotworu i warunkowac
szybki rozwoj raka okreznicy. Wyniki przedstawionych badan sugeruja, iz biatka STAT
moga wspoldziata¢ z innymi znanymi czynnikami w rozwoju gruczolakoraka jelita
grubego. Tym niemniej doktadna charakterystyka tych interakcji jest kwestia przysztosci.
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