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Streszczenie: Mediatory STAT stanowi¹ rodzinê siedmiu bia³ek, które odgrywaj¹ kluczow¹ rolê w prze-
kazywaniu sygna³ów wewn¹trz komórek. Kontroluj¹ one g³ówne procesy zachodz¹ce w komórkach,
zwi¹zane z ich ró¿nicowaniem siê, proliferacj¹ i �mierci¹. W artykule opisano budowê i funkcjê bia³ek
STAT oraz ich udzia³ w patologii uk³adu pokarmowego, a w szczególno�ci w procesach zapalnych i
karcynogenezie w obrêbie jelita grubego. W stanach zapalnych jelit dominuj¹c¹ rolê wydaj¹ siê odgrywaæ
bia³ka STAT1, STAT3 i STAT4. W przebiegu raka jelita grubego szczególn¹ rolê odgrywaj¹ bia³ka STAT1
i STAT3. Stwierdzono ¿e STAT1 blokuje proliferacjê w liniach komórkowych raka, a zwiêkszona ekspre-
sja STAT3 koreluje z wy¿szym stopniem zaawansowania klinicznego i zajêciem wêz³ów ch³onnych.
Przedstawione w pracy sugestie, ¿e bia³ka STAT mog¹ spe³niaæ w raku jelita grubego analogiczne funkcje
do tych, jakie opisano w innych nowotworach, powinny byæ poddane weryfikacji w przysz³ych bada-
niach. Zablokowanie funkcji bia³ek STAT otwiera nowe perspektywy terapii przeciwnowotworowej.
Zestawienie dotychczasowych osi¹gniêæ i odkryæ dowodzi, ¿e bia³ka STAT mog¹ wspó³dzia³aæ z innym
czynnikami w rozwoju raka jelita grubego. Jakkolwiek dok³adna charakterystyka tych reakcji jest kwesti¹
przysz³o�ci.

S³owa 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 STATs 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 skrótów: ASON (ang. Antisense Oligonucleotides) � antysensowne oligonukle-
otydy; Ba/F3 (murine pro-B cell-derived cell line) � linia mysich komórek ró¿nicuj¹cych siê w
kierunku limfocytów B; Bcl-2 (B-cell leukemia/lymphoma-2) � gen Bcl-2; Bcl-xl (B-cell leukemia/
lymphoma-xl) � bia³ko Bcl-xl; BL41, BL30 (Burkitt�s Lymphoma) � linie komórkowe ch³oniaka Bur-
kitta; BCR/ABL (Break Point Cluster Region/Abelson) � gen fuzyjny BCR i ABL, którego bia³kowy
produkt warunkuje konstytutywn¹ aktywno�æ kinazy tyrozynowej bia³ka ABL; C3 (Complement
3) �  sk³adowa dope³niacza C3; cdk (cyclin dependent kinases) � kinazy zale¿ne od cyklin; EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor) � receptor dla nab³onkowego czynnika wzrostu; ERK1,2 (Extra-
cellular Regulated Kinase-1 vel Extracellular signal-Regulated Kinase) � zewn¹trzkomórkowo regu-
lowana kinaza; G-CSF (Granulocyte Colony-Stimulating Factor) � czynnik wzrostu granulocytów;
GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor) � czynnik wzrostu granulocytów
i makrofagów; H7-SK ( H-7�Sensitive Kinase) � kinaza wra¿liwa na H7; HGF (Hepatocyte Growth
Factor ) � w¹trobowokomórkowy czynnik wzrostu; ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule) �
miêdzykomórkowa cz¹stka adhezyjna typu 1; IL-4-R (Interleukin-4 Receptor) � receptor dla inter-
leukiny 4; IRF-1 (Interferon Regulatory Factor 1) � czynnik reguluj¹cy interferon typu 1; IRF 9
(Interferon Regulatory Factor 9, formerly called p48) � czynnik reguluj¹cy interferon typu 9 wcze-
�niej okre�lany jako bia³ko p48; IRS (Insulin Receptor Substrate) � substrat receptora insuliny; JAB
proteins (JAK Binding proteins) � bia³ka wi¹¿¹ce 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) � bia³ko ró¿nicowania komórkowego bia³aczki szpikowej, NF-kappaB (Nuclear Factor-kappaB)
� czynnik j¹drowy kappa B; NIH 3T3 � nazwa linii komórkowej fibroblastów; p21 (protein 21) �
bia³ko 21aktywuj¹ce szlak kinaz MAP; p21WAF1/CIP1 � inhibitor cykliny D1 i bia³ka p21; p53
(protein 53) � bia³ko 53; PDGFR  (Platelet-Derived Growth Factor Receptor ) � receptor dla p³ytko-
wego czynnika wzrostu; PIAS (Protein that Inhibit Activated STAT) � bia³ka, które blokuj¹ aktywne
STAT; pim-1 � gen koduj¹cy jedn¹ z kinaz serynowo-treoninowych; PTP (Protein Tyrosine Pho-
sphatase) �  bia³kowa fosfataza tyrozynowa; SH2 (Src Homogy 2domain) � domena homologiczna
do domeny aktywnej bia³ek Src; SOCS (Suppressor Of Cytokine Signaling) � supresor sygna³owa-
nia cytokinowego; Src (Rous sarcoma oncogene) � onkogen miêsaka Rousa; v-Src (viral Src) �
onkogen wirusa RSV (Rous Sarcoma Virus); c-Src (cellular Src) � ludzki homolog wirusowego
onkogenu miêsaka Rousa v-Src, wysoce aktywny w raku jelita grubego; STAT (Signal Transducer
and Activator of Transcription) � przeka�nik sygna³u i aktywator transkrypcji; StIP1 (Stress-Indu-
ced-Phosphoprotein 1, formerly called Hsp70/Hsp90-organizing protein) � fosfoproteina1 indukowana
stresem inaczej bia³ko organizuj¹ce bia³ka szoku termicznego 70 i 90; T-bet �  czynnik transkrypcyjny T-
box, specyficzny dla limfocytów Th1; TNFααααα (Tumour Necrosis Factor α) � czynnik nekrotyzuj¹cy
guza alfa; Tyk2 � nazwa jednej z kinaz typu Janus; VEGF ( Vascular Endothelial Growth Factor) �
naczyniowy �ródb³onkowy czynnik wzrostu.

WPROWADZENIE

Bia³ka STAT stanowi¹ wa¿ne ogniwo przeka�nictwa wewn¹trzkomórkowego.
Nazwa (ang. signal transducer and activator of transcription) okre�la funkcje
tych bia³ek jako przeka�ników sygna³owania i aktywatorów transkrypcji DNA w j¹drze
komórkowym. Dotychczas opisano siedmiu przedstawicieli bia³ek STAT (STAT1,
STAT2, STAT3, STAT5a i 5b, STAT6) [50]. Ich nieaktywne formy wystêpuj¹ w
cytoplazmie w postaci monomerów. Po stymulacji receptora b³onowego dochodzi do
aktywacji bia³ek STAT przez  kinazy typu Janus (JAK) lub przez sam pobudzony
receptor, je�li wykazuje on aktywno�æ kinazy tyrozynowej. W strukturze omawianego
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bia³ka reszta tyrozynowa ulega fosforylacji. Fosforylacja reszty tyrozynowej jest
niezbêdna do dimeryzacji bia³ek STAT i ich wêdrówki do j¹dra komórkowego, gdzie
kompleksy STAT ³¹cz¹ siê z odpowiednimi promotorami i uruchamiaj¹ transkrypcjê
okre�lonych genów. Dochodzi równie¿ do fosforylacji reszty serynowej. Ta aktywacja
umo¿liwia regulacjê czynno�ci transkrypcyjnej w j¹drze. W fosforylacji reszty serynowej
uczestnicz¹ kinazy z rodziny MAP [23]. Bia³ka STAT wykazuj¹ �cis³y zwi¹zek z
ró¿nicowaniem komórek, apoptoz¹ i przeka�nictwem za pomoc¹ czynników wzrostu.
Calo i wsp. [12] dziel¹ bia³ka STAT na dwie grupy. Do pierwszej z nich zaliczono
STAT2, STAT4, STAT6. Tê grupê wyró¿nia niewielka liczba zewn¹trzkomórkowych
aktywatorów, udzia³ w ró¿nicowaniu limfocytów T oraz w przeka�nictwie z udzia³em
interferonu gamma (IFN-γ). STAT1, STAT3, STAT5 tworz¹ odrêbn¹ grupê, której
przedstawiciele wp³ywaj¹ na kontrolê cyklu komórkowego, embriogenezê, apoptozê,
rozwój gruczo³ów tarczycy, piersi i grasicy. Ponadto spe³niaj¹ wiele innych funkcji w
sygna³owaniu za pomoc¹ szerszej gamy cytokin, hormonów i czynników wzrostu.

FUNKCJONALNA STRUKTURA BIA£KA STAT

Pocz¹wszy od koñca aminowego bia³ka STAT wyró¿niamy w nim domenê
oligomeryzacyjn¹, która umo¿liwia tetrameryzacjê bia³ek STAT [7, 50]. Kolejn¹ domen¹
w kierunku do koñca karboksylowego jest domena coiled coil [12]. Jej funkcja polega
na przy³¹czaniu modulatorów typu IRF9 i StIP1. S¹siaduje z ni¹ domena wi¹¿¹ca DNA,
która ³¹czy siê z j¹drowym DNA. Nastêpn¹ domenê SH2 nazwano cytoplazmatyczn¹
ze wzglêdu na funkcje, jakie pe³ni w cytozolu. Za jej pomoc¹ bia³ko STAT kontaktuje
siê z b³onowymi receptorami. Ta domena zawiera te¿ miejsca przyczepu dla innych
cz¹steczek bia³ek z tej samej rodziny, odpowiadaj¹c za tworzenie dimerów STAT po
uprzedniej fosforylacji [12, 50]. Nastêpnie w strukturze bia³ka wystêpuje domena ³¹cz¹ca.
Przy koñcu karboksylowym znajduje siê domena aktywacji transkrypcyjnej oraz dwa
aminokwasy w ³añcuchu polipetydowym cz¹steczki STAT, które ulegaj¹ fosforylacji.
Tyrozyna w pozycji Tyr 701 w STAT1, Tyr 690 w STAT2, Tyr 705 w STAT3, Tyr 693
w STAT4, Tyr 694 w STAT5 oraz Tyr 641 w STAT6 zostaje ufosforylowana, co jest
równoznaczne z aktywacj¹ przeka�nikow¹ i transkrypcyjn¹ bia³ka STAT [12]. Ta
fosforylacja jest niezbêdna do dimeryzacji bia³ek STAT i ich wêdrówki do j¹dra
komórkowego [7, 12]. W procesie przy³¹czania reszt fosforanowych bior¹ udzia³ kinazy
typu Janus: JAK1-3 i TYK2. W przeciwieñstwie do tego typowego sygna³owania
przez cytokiny, receptory z wewnêtrzn¹ aktywno�ci¹ kinazy tyrozynowej, np. aktywne
receptory dla czynnika wzrostu, takie jak: EGFR i PDGFR, mog¹ pomijaæ etap aktywacji
bia³ek JAK i bezpo�rednio fosforylowaæ bia³ko STAT [7, 48]. Przy koñcu karboksylowym
bia³ka STAT dochodzi równie¿ do fosforylacji reszty serynowej z tym, ¿e nie wystêpuje
ona w przypadku bia³ek STAT2 i STAT6 [12]. W fosforylacji serynowej bia³ka STAT
uczestnicz¹ kinazy z rodziny MAP (ERK1, ERK2, P38, JNK, H7-SK) [25]. Aktywna
fosfoseryna, która nale¿y do domeny aktywacji transkrypcyjnej, rekrutuje kofaktory
transkrypcji.
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ROLA STAT W ZAPALENIACH

W zapalnych chorobach jelita (colitis ulcerosa, ileitis terminalis � choroba Crohna)
odgrywaj¹ rolê szlaki IFN-/STAT-1/T-bet, IL-12/STAT-4 i IL-6/STAT3, które mog¹
staæ siê celem terapii tego rodzaju schorzeñ [33]. W przebiegu zapalenia dochodzi do
aktywacji komórek odporno�ciowych i ich rozrostu. Efekty dzia³ania bia³ek STAT na
procesy proliferacji mog¹ byæ odmienne i przeciwne w ró¿nych typach komórek
imunokompetentnych. Udzia³ STAT3 w procesach zapalnych jest najszerzej opisany w
porównaniu z innymi przedstawicielami rodziny bia³ek STAT. STAT3 pobudza rozrost
limfocytów B w drodze aktywacji antyapoptycznego genu bcl-2, natomiast w
monocytach odpowiada za przeciwstawne dzia³anie w postaci obni¿enia ekspresji C-
myc i C-myb oraz rekrutacji  JunB i IRF-1, co prowadzi do ró¿nicowania monocytów
i zahamowania podzia³ów tych komórek [18]. STAT3 jest tak¿e niezbêdna do
zahamowania produkcji TNFα w odpowiedzi na LPS po zadzia³aniu IL-10 [45].
Stwierdzono, ¿e myszy z ekspresj¹ niefunkcjonalnych bia³ek STAT3 by³y podatne na
wstrz¹s endotoksyczny i wykazywa³y wzmo¿on¹ produkcjê prozapalnych cytokin, takich
jak: TNF-α, IL-1 i IFN-γ [2]. Produkcja tych zwi¹zków przez makrofagi wykazuj¹ce
niedobór STAT3 zwielokrotnia siê pod wp³ywem liposacharydów LPS. Bia³ko STAT3
wywiera zró¿nicowany pod wzglêdem natê¿enia wp³yw na indukcjê bia³ek ostrej fazy
w w¹trobie [4]. We wcze�niejszych pracach wykazano, ¿e STAT3 pod wp³ywem
IL-6 lub przy jednoczesnej ekspozycji na IL-6 i IL-1, wzbudza syntezê bia³ka C-
reaktywnego CRP [39]. IL-6, silna, prozapalna cytokina, aktywuje bia³ko STAT3.

RYCINA  1. Budowa bia³ka STAT
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Receptory dla IL-6 wystêpuj¹ w nab³onku jelitowym w spolaryzowanym u³o¿eniu.
Podstawnoboczne receptory i w mniejszym stopniu szczytowe receptory b³onowe
dla IL-6 pobudzaj¹ centralny mediator zapalenia jelitowego NF-kappaB. IL-6 wyzwala
spolaryzowan¹ ekspresjê ICAM-1, wa¿nej cz¹steczki adhezyjnej z racji wzajemnych
oddzia³ywañ miêdzy neutrofilami i nab³onkiem w przebiegu ileitis terminalis. Indukcja
ICAM-1 przez IL-6 wymaga aktywacji NF-κB. �luzówkowe limfocyty T u pacjentów
z chorob¹ Crohna wykazuj¹ aktywacjê STAT3 i produkcjê bia³ek Bcl-2 i Bcl-lx [55].
Przypuszcza siê, ¿e STAT3 odgrywa kluczow¹ rolê w patogenezie zapalnych chorób
jelit, co potwierdzaj¹ obserwacje przeprowadzone na myszach pozbawionych bia³ka
STAT3, u których wraz z wiekiem rozwija siê przewlek³e enterocolitis [2].

W chorobie Crohna stwierdza siê sta³¹ ekspresjê STAT4 i supresora bia³ka STAT
SOCS, przy braku obecno�ci tych bia³ek w komórkach zdrowych ochotników [26].
IL-12 (induktor STAT4) hamuje apoptozê limfocytów T w nacieku zapalnym przez
znoszenie aktywno�ci kaspazy typu 3, ale nie wiadomo, czy STAT4 po�redniczy w
tym procesie [42]. Przeciwcia³a przeciw IL-12 powa¿nie ograniczy³y odczyn zapalny
w chorobie Crohna, który zale¿y od odpowiedzi ze strony limfocytów pomocniczych
Th1 [49]. W miejscu tym nale¿y przypomnieæ, ¿e STAT4 odgrywa rolê w patogenezie
chorób autoimunologicznych przez modulacjê odpowiedzi Th1 komórkowych [2].
Zahamowanie szlaku STAT4 JAK przez lowastatynê, doprowadzi³o do spowolnienia
ró¿nicowania siê limfocytów T0 do Th1, co z kolei wp³ynê³o na obni¿enie produkcji
IFN-γ i TNF-α z nastêpczym wzrostem poziomów cytokin (IL-4, IL-5 i IL-11)
produkowanych przez limfocyty pomocnicze Th2. Statyny (inhibitory hydroksy-
metylo-glutarylo-koenzymu A � HMG-CoA) zahamowa³y rozwój stwardnienia
rozsianego u myszy (sclerosis multiplex � SM) [35]. Wobec tego pojawia siê
pytanie, czy statyny mog¹ mieæ wp³yw na ograniczanie stanu zapalnego w chorobie
Crohna.

Bia³ko STAT1 warunkuje odporno�æ antywirusow¹ i antybakteryjn¹, a myszy ze
znokautowanym genem STAT1 (STAT1 KO) ujawniaj¹ wybiórcze defekty sygna³owania
w odpowiedzi na  interferony zarówno typu I, jak i II. Przejawia siê to zwiêkszon¹
podatno�ci¹ na infekcje [2]. Równowaga miêdzy pro- i przeciwzapalnym cytokinami
pochodzenia limfocytarnego reguluje tak¿e zapocz¹tkowanie, jak i progresjê zapalnych
chorób jelit. We wrzodziej¹cym zapaleniu jelita grubego i chorobie Crohna czynny
udzia³ bior¹ TNF-α, interleukina 6 i IFN-γ. W monocytach i neutrofilach b³ony �luzowej
okrê¿nicy w nadmiarze wystêpuje NFκB oraz fosforylowane bia³ko STAT1, którego
poziom spada po podaniu glikokortykosteroidów [2, 47]. W szczególno�ci równowaga
miêdzy IFN-γ i IL-4 oraz TGF-β reguluje przebieg choroby Crohna. TGF-β blokuje
ekspresjê T-bet swoistego dla limfocytów Th1 czynnika transkrypcyjnego rodziny T
box. O jego kluczowej roli w tym schorzeniu �wiadczy to, ¿e wprowadzenie genu t-bet
za pomoc¹ retrowirusa do komórek CD62L- i CD4-dodatnich zaostrzy³o proces zapalny
w przebiegu ileitis terminalis. Natomiast u myszy z niedoborem T-bet nie mo¿na by³o
eksperymentalnie wywo³aæ choroby Crohna, u której podstaw  le¿y aktywacja
limfocytów Th1 z nadmiern¹ ekspresj¹ bia³ka T-bet. Rozwój komórek Th-1 wi¹¿e siê
z przekazywaniem bod�ców przez IFN-γ poprzez STAT1 i interleukinê 12 w drodze
aktywacji STAT4. Ekspresja bia³ka T-bet zale¿y od IFN-γ i aktywacji STAT1 [1, 33].
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Mazarella i wsp. [29] wykazali, ¿e ilo�æ STAT1 zwiêksza siê w enteropatiach
glutenozale¿nych. Blokada STAT1 zapobieg³a wywo³aniu gliadyno-zale¿nej ekspresji
cz¹steczek adhezyjnych ICAM-1 i B7-2, co sugeruje, ¿e nieprzerwana aktywacja STAT
mo¿e przyczyniaæ siê do powstawania i rozszerzania siê miejscowego stanu zapalnego
w przebiegu glutenozale¿nej enteropatii [29].

Bia³ko STAT6 ulega aktywacji w przebiegu ró¿nych procesów zapalnych. W jelitowej
puli limfocytów IL-4 indukuje fosforylacjê JAK1, JAK2, JAK 3 i TYK z nastêpcz¹
aktywacj¹ STAT6 i zwiêkszeniem przepuszczalno�ci b³ony podstawnej nab³onka
jelitowego [28, 33]. Zatem i ten przeka�nik sygna³owania uczestniczy w rozwoju odczynu
zapalnego w jelicie. Brak STAT6 owocuje gwa³townym spadkiem liczby limfocytów
Th2 produkuj¹cych IL-4 oraz w zastêpstwie promuje odpowied� ze strony limfocytów
Th1 [33]. Bia³ko STAT2 w limfocytach B dimeryzuje z bia³kiem STAT6 w odpowiedzi
na IFN-α [17]. STAT2 po�redniczy w aktywacji bia³ka STAT6 przez receptor dla IFN-
α, a uszkodzenie bia³ka STAT2 podobnie jak STAT1 uniemo¿liwia odpowied� komórek
na interferony typu I u zwierz¹t [2, 17].

ROLA BIA£EK STAT W ONKOGENEZIE

Z ca³ej rodziny bia³ek STAT, STAT5 i STAT3 s¹ g³ównymi bia³kami, które bior¹
udzia³ w nowotworowych procesach rozrostowych. Bia³ko STAT5 aktywuj¹ (poprzez
JAK2) IL-2, IL-3, IL-5, IL-7, GH, GM-CSF, erytropoetyna, trombopoetyna, prolaktyna.
G³ównym genem docelowym bia³ka STAT5 jest onkostatyna M, regulator produkcji G-
CSF i GM-CSF, której nadmiar u myszy odpowiada za choroby rozrostowe krwi. Ponadto
STAT5 indukuje ekspresjê Bcl-x, warunkuj¹c prze¿ycie komórek i blokadê apoptozy
[50]. W hodowlach komórek prekursorowych erytrocytów STAT5 wywo³uje
transformacjê nowotworow¹ (erytroleukemiê) po stymulacji przez zmutowane receptory
dla erytropoetyny [22]. W linii komórek, ró¿nicuj¹cych siê w kierunku limfocytów B,
Ba/F3 dochodzi do sta³ej aktywacji STAT5 z nastêpcz¹ proliferacj¹ przez ekspresjê
pim-1 [38]. Natomiast gdy IL-3 pobudza te komórki, dochodzi do hiperfosforylacji
STAT5 i uruchamiaj¹ siê procesy przeciwstawne do rozrostu, w trakcie których dzia³a
bia³ko p21WAF1/CIP1 i zachodzi apoptoza pod dzia³aniem bia³ek JAB [38]. STAT5a
warunkuje tworzenie �wiat³a pêcherzyków gruczo³owych przez indukcjê kotransportera
Na-Pi Npt2b i koneksyny 32 w gruczole piersiowym [31]. Eliminacja STAT5a owocuje
brakiem jamek w nab³onku gruczo³owym, w których przej�ciowo gromadzi siê wydzielina
tego nab³onka przy zachowaniu dro¿no�ci przewodów wyprowadzaj¹cych [31]. Nie
jest natomiast poznany udzia³ tego bia³ka w zapewnieniu w³a�ciwej architektoniki krypt
jelitowych. Wobec tego interesuj¹ce wydaje siê pytanie, czy zw³aszcza w przebiegu
nisko zró¿nicowanych raków jelita grubego, w których nie obserwuje siê tworzenia
struktur gruczo³owych, mo¿e dochodziæ do zaburzenia ekspresji STAT5a. W przebiegu
ka¿dego nowotworu równie¿ raka jelita grubego niezwykle istotna jest prawid³owa funkcja
limfocytów NK, które spontanicznie zabijaj¹ z³o�liwe komórki. STAT5b uczestniczy w
proliferacji, ró¿nicowaniu oraz zawiaduje cytolityczn¹ zdolno�ci¹ komórek NK zarówno w
wymiarze podstawowym, jak i po indukcji przez IL-2 i IL-15 [21].
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W trakcie badañ nad udzia³em STAT3 w onkogenezie zwrócono szczególn¹ uwagê
na jego konstytutywn¹ aktywacjê w komórce podczas transformacji v-Src oraz na
indukcjê przez STAT3 genów, takich jak: bcl-2, bcl-x, mcl-1, cyclin D1, myc, VEGF,
które warunkuj¹ prze¿ycie komórek [55, 9, 43]. Bia³ko STAT3 podlega aktywacji w
komórkach z odblokowan¹ ekspresj¹ onkogenów src, eyk, ret, lck, Gαo, Npm-alk, co w
efekcie przejawia siê transformacj¹ nowotworow¹ i powstawaniem raka piersi, g³owy
i szyi, gruczo³u krokowego, tarczycy oraz czerniaka i szpiczaka [10]. Te nowotwory
zawieraj¹ stale aktywowane STAT3 i  ich rozwój zale¿y od obecno�ci tego bia³ka. Gdy
bia³ko STAT3 bez sprawnych domen wbudowane jest w z³o�liwy klon komórkowy,
spowalniaj¹ siê procesy metaboliczne. Ponadto wiele przemian wewn¹trzkomórkowych
nie zachodzi wcale, a komórka nowotworowa ulega apoptozie [2]. Pomimo braku bia³ka
STAT3 normalne, dziel¹ce siê komórki z jego niedoborem (limfocyty T, komórki
nab³onkowe naskórka i sutka, makrofagi, fibroblasty) zachowuj¹ swoj¹ ¿ywotno�æ [3].

Neuregulina-1 (NRG-1) jest mitogenem, który zlokalizowano w nab³onku p³ucnym i
odpowiada przypuszczalnie za autokrynn¹ regulacjê wzrostu komórek nab³onkowych i
ich ró¿nicowania. Wspomniany czynnik wzrostu potêguje proliferacjê i warunkuje
prze¿ycie komórek nab³onka p³ucnego w drodze aktywacji JAK3, TYK2, STAT3 i
STAT5 przez swój receptor o wysokim powinowactwie (heterodimer HER2/HER3),
który nale¿y do rodziny receptorów dla substancji EGF-podobnych [25]. Bia³ka HER2
i HER3 zawieraj¹ w swojej strukturze wewn¹trzkomórkow¹ domenê kinazy tyrozynowej
(TK), która wspó³dzia³a z  kinazami typu Janus. Bia³ka HER wystêpuj¹ w rakach
p³uca. Warto podkre�liæ, ¿e w p³ucu cz³owieka przeka�nictwo sygna³ów, indukuj¹cych
rozrost komórkowy, objawia siê g³ównie tworzeniem heterodimerów HER2/HER3 [25].
Podobnie w raku jelita grubego wykryto stale fosforylowane kompleksy bia³kowe HER2/
HER3, które gêsto wystêpuj¹ w b³onach z³o�liwych komórek nowotworowych [24,
53]. Dotychczas nie potwierdzono, czy bia³ka z grupy neuregulin dzia³aj¹ na procesy
rozrostowe jelita grubego w analogiczny sposób, w jaki oddzia³uj¹ na nab³onek p³ucny.

Procesy regeneracyjne polegaj¹ na rozro�cie komórek odnawianej tkanki. Dochodzi
wówczas do zwiêkszenia puli dziel¹cych siê komórek danego narz¹du, który ulega
odbudowie. Analizowano, czy podobne bia³ka uczestnicz¹ zarówno w rozro�cie
nowotworowym, jak i w proliferacji zwi¹zanej z odnow¹ tkanek po ich czê�ciowym
zniszczeniu. Po odkryciu roli STAT3 w regeneracji w¹troby [15], w do�wiadczalnie
wywo³anym raku w¹trobowo-komórkowym stwierdzono sta³¹ aktywacjê bia³ka STAT3
i cykliny A oraz podniesiony poziom TGFα, co sugerowa³oby zwi¹zek miêdzy tymi
bia³kami [46]. Zauwa¿ono tak¿e, ¿e intensywnie przeobra¿ane otoczenie guza
w¹trobowego zawiera wiêcej STAT3 ni¿ sam nowotwór. Podanie deksametazonu
zahamowa³o ekspresjê bia³ka STAT3 i w konsekwencji proliferacjê nowotworowych
hepatocytów, przy czym nie wp³ynê³o na poziom TGFα [46]. Ponadto stwierdzono, ¿e
po stymulacji przez HGF, STAT3 wp³ywa na architektonikê nab³onka przez udzia³ w
tubulogenezie cytoszkieletu komórkowego [8]. Spo�ród wszystkich warstw naskórka
najwiêksz¹ ekspresjê bia³ka STAT3 wykazuj¹ komórki podstawne naskórka, co mo¿e
wskazywaæ na rolê STAT3 w ich rozro�cie lub zahamowaniu ró¿nicowania p³asko-
nab³onkowego w komórkach bazalnych [14]. STAT3 uczestniczy w oddzia³ywaniach
miêdzy naskórkiem a skór¹ w³a�ciw¹ w procesach regeneracyjnych, podczas gdy
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inaktywacja STAT3 upo�ledza gojenie siê ran i migracjê komórek nab³onka p³askiego
[2]. Prawid³owa struktura cytoszkieletu komórki prawdopodobnie warunkuje migracjê
komórek nab³onka p³askiego do ubytków naskórka. Nie wiadomo, czy bia³ko STAT3
uczestniczy w podobnych procesach reperacyjnych w jelicie grubym. Nie ustalono
równie¿, czy aktywno�æ STAT3 jest potrzebna do przemieszczania siê komórek raka
okrê¿nicy w trakcie naciekania pod�cieliska, naczyñ, nerwów i okolicznych tkanek. W
raku okrê¿nicy STAT3 i produkty jego genów docelowych w³¹cznie z cyklin¹ D1 i bcl-
xl wystêpowa³y czê�ciej w guzie ni¿ okolicznej �luzówce [27]. Nadmierna ekspresja
STAT3 korelowa³a z wy¿szym stopniem zaawansowania klinicznego i wzrostem produkcji
cykliny D1 w komórkach raka okrê¿nicy. Na tej podstawie uznano, ¿e jednym ze
wska�ników z³o�liwo�ci mo¿e byæ podwy¿szona ekspresja STAT3 i genów docelowych
dla jego dzia³ania w gruczolakoraku jelita grubego [27]. Z³¹ ze wzglêdu na rokowanie
funkcjê STAT3, która polega na stymulacji rozrostu komórkowego, potwierdzaj¹ badania
interakcji tego bia³ka z kinaz¹ typu Fer po zadzia³aniu IFN-γ na komórki HT-29. IFN-γ
odpowiada³ za spadek aktywno�ci kinazy Fer nastêpuj¹cy po przej�ciowym nasileniu
dzia³ania tego enzymu w gruczolakoraku okrê¿nicy. To enzymatyczne bia³ko promuje
rozrost linii komórkowych nowotworów z³o�liwych. Wzrost i spadek aktywno�ci Fer
wspó³istnia³ z aktywacj¹ i inaktywacj¹ STAT3. IFN-γ powodowa³ powstawanie
kompleksów STAT3 i Fer, których trwa³o�æ by³a najwiêksza przy jednoczesnym spadku
aktywno�ci tych bia³ek. Wskutek wytworzenia nieaktywnego kompleku STAT3 i Fer
dochodzi³o do zwolnienia cyklu komórkowego i wzrostu liczby komórek zatrzymanych w
fazie G1 cyklu komórkowego [40].

STAT3 po�rednio przez onkostatynê M aktywuje transkrypcjê VEGF [43]. Warunkuje
powstawanie nowych naczyñ krwiono�nych i wspomaga wzrost guzów szyjki macicy
po pobudzeniu przez IL-6 [56]. Nale¿a³oby siê spodziewaæ podobnego wp³ywu bia³ka
STAT3 na angiogenezê w przebiegu gruczolakoraka okrê¿nicy. Jednak brak jest
opracowañ dotycz¹cych tego zagadnienia. Wyniki przedstawionych badañ �wiadcz¹ o
czêstej aktywacji bia³ka STAT3 w onkogenezie nab³onkowych guzów z³o�liwych.
Pytanie, czy istniej¹ jakie� swoiste mechanizmy towarzysz¹ce jego funkcji transkryp-
cyjnej w poszczególnych typach nowotworów, pozostaje nadal otwarte.

Wzrost guzów pierwotnych i przerzutów jest spowolniony w komórkach bez STAT6
[41]. Proces ten zachodzi przede wszystkim w drodze modulacji immunologicznej.
STAT6 dzia³a w komórce pod wp³ywem IL-4 i pe³ni wielorakie funkcje w regulacji
systemu odporno�ciowego. Trzeba jednocze�nie podkre�liæ, ¿e STAT 6 bierze udzia³ w
powstawaniu odczynów zapalnych w ka¿dym stanie zwi¹zanym z wzmo¿onym
dzia³aniem IL-4. W liniach komórkowych gruczolakoraka okrê¿nicy (HT-29 i WiDr)
IL-4 pobudza³a JAK1, JAK2, Tyk2, ale w przeciwieñstwie do komórek odpor-
no�ciowych nie powodowa³a aktywacji JAK3 [7, 13]. W badaniu in vitro IL-4 hamowa³a
wzrost komórek w linii komórkowej raka okrê¿nicy niezale¿nie od wspó³istniej¹cego
pobudzenia STAT6 [13]. IL-13 prowadzi³a do fosforylacji kinaz aktywowanych przez
IL-4 oraz IRS-1, z wyj¹tkiem kinazy JAK3. Wskutek tego dochodzi³o do aktywacji
bia³ka STAT6 w komórkach nowotworowych [34]. Warto nadmieniæ, ¿e w limfocytach
B powstaj¹ po³¹czenia podobne do ISGF-1, które sk³adaj¹ siê z STAT6, STAT2 i p48.
Limfocyty B oporne na dzia³anie IFN-α wykazuj¹ obni¿enie aktywacji STAT6 [17].
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Bia³ko STAT1 hamuje proliferacjê i powoduje apoptozê w liniach komórkowych
raka jelita grubego: HT29 i WiDr po stymulacji przez IL-4 i IFN-γ prawdopodobnie w
drodze nasilenia czynno�ci kaspaz i wzrostu aktywno�ci inhibitora cdk -p21WAF1/
CIP1 [2, 13]. Gdy wystêpuj¹ razem w komórce zmutowane bia³ka STAT1 i p53, ryzyko
nowotworu gwa³townie ro�nie [51]. Dowiedziono, ¿e bia³ko STAT1 bez reszty
tyrozynowej w pozycji 701 � STAT1 CYF nie hamowa³o proliferacji komórkowej oraz
nie indukowa³o ekspresji IRF-1 [13]. Indukcja genu IRF-1 jest niezale¿na od JAK3 i
mo¿e równie¿ spowalniaæ wzrost komórek. Poziom ekspresji STAT1 wzrasta razem z
produkcj¹ p21WAF1/CIP1, co prowadzi do zahamowania proliferacji. IL-4 wywiera
odwrotny efekt w komórkach ch³oniaka Burkitta BL30 i 41, poniewa¿ tam wzmaga
rozrost komórkowy przez aktywacjê IRS [13]. Gdy wprowadzono bia³ko STAT1
pozbawione domeny (Y701F), STAT1-CYF do komórek HT29, IL-4 nie wywiera³a
hamuj¹cego wp³ywu na komórki HT29 przy braku funkcjonalnych egzemplarzy bia³ka
STAT1 Zatem aktywno�æ STAT1 wi¹¿e siê bezpo�rednio z dzia³aniem IL-4.

Chocia¿ ostatnie badania [13] wykaza³y, ¿e STAT1 mo¿e wywieraæ efekty
przeciwrozrostowe, to spotyka siê te¿ doniesienia sugeruj¹ce, i¿ bia³ko to mo¿e braæ
udzia³ w unie�miertelnianiu komórek. Wykazano mianowicie, ¿e wirus Epsteina-Barra
poprzez ukryte bia³ko b³onowe 1 (LMP1 � latent membrane protein) wywo³uje
ekspresjê STAT1, jego przy³¹czanie do DNA i aktywno�æ transkrypcyjn¹ skutkuj¹c¹
nasileniem procesów proliferacji i wyd³u¿eniem czasu prze¿ycia transformowanych
nowotworowo hepatocytów [44].

RYCINA 2. STAT1 i STAT3 w raku jelita grubego
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PERSPEKTYWY TERAPII

W terapii schorzeñ zwi¹zanych z nadmiern¹ aktywacj¹ STAT rozwa¿a siê zastoso-
wanie antagonistów cytokin i czynników wzrostu, które nie dopuszczaj¹ do fosforylacji
tej grupy bia³ek. IL-13E13K jest cz¹steczk¹ IL-13, w której zamieniono glutaminê w
pozycji 13 na lizynê, co zahamowa³o aktywacjê STAT6 w komórkach nowotworowych
i odporno�ciowych. Ponadto u¿ycie tej przekszta³conej odmiany IL-13 odblokowa³o
ekspresjê CD14 na ludzkich monocytach, a wiêc wywar³o odwrotny efekt do dzia³ania
IL-13. Ograniczenie dzia³ania IL-13 jest wa¿ne w terapii chorób z nadmiernym udzia³em
tej cytokiny, która jest g³ównym produktem zró¿nicowanych i aktywowanych limfocytów
Th2. Do grupy tych schorzeñ nale¿¹ astma, atopowe zapalenie skóry, alergiczny nie¿yt
nosa, zaka¿enia niektórymi paso¿ytami i rak [2, 10, 28]. Sant-7 antagonista IL-6 blokuje
fosforylacjê STAT3 w komórkach szpiczaka oraz rozwój nowotworu [19]. Przeciwcia³a
neutralizuj¹ce swoiste epitopy na receptorach równie¿ blokuj¹ dokomórkowe
sygna³owanie. Godnymi uwagi s¹ przeciwcia³a C225 � anty-EGF-R skierowane
przeciwko receptorowi nab³onkowego czynnika wzrostu oraz przeciwcia³a antyhercep-
tynowe, które swoi�cie blokuj¹ receptor herceptynowy (HER) [5, 6]. Inhibitory kinaz
tyrozynowych zapobiegaj¹ fosforylacji reszty tyrozynowej w bia³ku STAT. Ich przedsta-
wiciel � PD0169414-kwinazolanilina � inhibitor kinazy tyrozynowej receptora EGF
znalaz³ eksperymentalne zastosowanie w liniach komór-kowych raka jajnika,
niedrobnokomórkowym raku p³uc i raku piersi [54]. Inhibitory kinazy ErbB1 PD 153035
lub PD168393 blokuj¹ wzrost komórek raka piersi i zapobiegaj¹ rekrutacji STAT3 przez
zahamowanie ich  wi¹zania siê z Erb-1 [24]. AG490-tyrofostyna � inhibitor kinazy 2
typu Janus (JAK2) wywo³uje apoptozê w ostrej bia³aczce limfoblastycznej (ALL) w
drodze hamowania STAT3 [30]. Antysensowne oligonukleotydy przeciwko STAT3
sprawdzi³y siê jako inhibitory proliferacji w liniach komórkowych raka p³askonab³on-
kowego g³owy i szyi [16]. Niestety, ich zastosowanie ogranicza ich du¿a toksyczno�æ,
mo¿liwo�æ nieswoistego wi¹zania z innymi czê�ciami genomu oraz szybkie ustêpowanie
efektu terapeutycznego po pojedynczej dawce [7]. Podjêto siê modyfikacji bia³ek STAT
przez ró¿nego rodzaju mutacje i zmiany struktury ich funkcjonalnych domen. Forma
STAT3 β bez kilku aminokwasów na koñcu C-terminalnego blokuje proliferacjê poprzez
zahamowanie ekspresji bcl-xl i cykliny D1 w raku jajnika [11, 20]. Bezdomenowa
kopia STAT5b w bia³aczkach typu ostrej i przewlek³ej bia³aczki szpikowej (AML i
CML) z ekspresj¹ onkogenowej kinazy tyrozynowej BCR-ABL upo�ledza proliferacjê,
zmniejsza ¿ywotno�æ blastów BCR-ABL dodatnich oraz zwiêksza wra¿liwo�æ na
hydroksymocznik i cytarabinê [37, 50]. Metylacja STAT1 � supresora proliferacji
komórkowej poprzez transferazê PMRT-1 po indukcji IFN-γ wzmaga wi¹zanie tego
bia³ka do DNA [32]. Syntetyczne peptydy, które upo�ledzaj¹ funkcje domen STAT
reprezentuje fosfotyrozylopeptyd wbudowuj¹cy siê w przeka�nikow¹ domenê SH2 bia³ka
STAT3, co zapobiega³o, transformacji nowotworowej pod wp³ywem v-src w fibroblastach
NIH 3T3 (52). Funkcje bia³ek STAT mo¿na modulowaæ przez zastosowanie nastêpuj¹cych
bia³kowych inhibitorów szlaku JAK-STAT: PTP, PIAS, SOCS [57]. SMRT  wygaszaj¹cy
mediator dla receptora kwasu retinowego i receptora hormonów tarczycy hamowa³
indukcjê przez IL-3 genów docelowych dla bia³ka STAT5 [36].
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Rosn¹ca liczba zachorowañ na raka jelita grubego sk³ania do poszukiwania nowych
wyk³adników z³o�liwo�ci tego nowotworu, jak równie¿ nowych sposobów terapii tego
schorzenia. Coraz dok³adniej poznajemy kr¹g wewn¹trzkomórkowych bia³ek bior¹cych
udzia³ w karcynogenezie. Zmutowane bia³ka STAT mog¹ zaburzaæ tworzenie siê
cytoszkieletu komórkowego, a przez to upo�ledzaæ gojenie siê owrzodzeñ w chorobach
zapalnych jelita. Wp³ywaj¹ one na rozrost komórek oraz na ich ró¿nicowanie. Ponadto
mog¹ zmniejszaæ liczbê po³¹czeñ miêdzy transformowanymi komórkami nab³onka
jelitowego poprzez upo�ledzenie produkcji bia³ek tworz¹cych te po³¹czenia, takich jak
koneksyny. Wobec tego, zmutowane bia³ka STAT lub wystêpuj¹ce w nadmiarze
hiperaktywne, prawid³owe egzemplarze bia³ek STAT pobudzane przez swoje zmutowane
induktory prawdopodobnie mog¹ u³atwiaæ powstawanie nowotworu i warunkowaæ
szybki rozwój raka okrê¿nicy. Wyniki przedstawionych badañ sugeruj¹, i¿ bia³ka STAT
mog¹ wspó³dzia³aæ z innymi znanymi czynnikami w rozwoju gruczolakoraka jelita
grubego. Tym niemniej dok³adna charakterystyka tych interakcji jest kwesti¹ przysz³o�ci.
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