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Streszczenie: Ludzki protoonkogen STAT3 koduje czynnik transkrypcyjny, który bierze udzia³ w proce-
sach embriogenezy, proliferacji i ró¿nicowania wielu typów komórek, jak równie¿ w regeneracji i inwolu-
cji narz¹dów. Reguluje tak¿e mechanizmy wrodzonej i nabytej odporno�ci, w tym dojrzewanie limfocy-
tów B. Zwiêkszon¹ aktywno�æ bia³ka STAT3 stwierdzono zarówno w nieodwracalnie ukierunkowanych
prekursorach limfocytów B, jak i plazmocytach. Nieprawid³owy przekaz sygna³u za po�rednictwem
bia³ka STAT3 zaobserwowano w du¿ej liczbie nowotworów, w których indukuje ono transkrypcjê
genów zwi¹zanych z hamowaniem apoptozy lub warunkuj¹cych postêp cyklu komórkowego. W wielu
typach nowotworów, tak¿e tych o pochodzeniu limfoidalnym, bia³ko STAT3 u³atwia rozprzestrzenianie
siê guza przez stymulacjê angiogenezy i hamowanie odpowiedzi przeciwnowotworowej. STAT3 mo¿na
uznaæ za idealny cel interwencji terapeutycznej.

S³owa kluczowe: bia³ko STAT3, limfocyty B, apoptoza, proliferacja komórki, ch³oniak.

Summary: The human proto-oncogene STAT3 encodes transcriptional factor that is essential for embryo-
genesis, proliferation and differentiation of many cell types, in addition to organ regeneration and involu-
tion. It also regulates innate and adaptive immune mechanisms, including B cell maturation. Augmented
STAT3 activation has been found in both irreversibly committed B cell lineage precursors and plasmacy-
tes. Abnormal STAT3-mediated signal transduction has been observed in a large number of neoplasms, in
which it induces anti-apoptotic and cell cycle progression mediating genes transcription. In many tumor
types, also of lymphoid origin, STAT3 facilitates tumor expansion due to angiogenesis stimulation and
attenuation of anti-cancer immunity. STAT3 can be considered as a perfect therapeutic target.

Key words: STAT3 protein, B-lymphocytes, apoptosis, cell proliferation, lymphoma.

Wykaz stosowanych skrótów: ALK (anaplastic lymphoma kinase) � kinaza ch³oniaka anaplastycznego,
BCL-6 (B-cell lymphoma 6) � ch³oniak B-komórkowy 6, B-CLL  �  przewlek³a  bia³aczka  limfocytowa
B-komórkowa, BCR (B-cell receptor) � receptor  limfocytu B, Blimp-1 (B lymphocyte induced matura-

*Praca zosta³a dofinansowana z tematu badawczego DS 221/06.



142 A. PATERSKI, H. ANTOSZ

tion protein-1) � bia³ko dojrzewania indukowane w limfocytach B, CNTF (ciliary neurothrophic factor)
� rzêskowy czynnik neurotrofowy, CRE (cAMP � responsive element) � element odpowiedzi na cAMP,
CT-1 (cardiotrophin-1) � kardiotrofina, Daxx (death domain-associated protein) � bia³ko zwiazane z
domen¹ �mierci, DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) � rozlany ch³oniak olbrzymiokomórkowy, EGF
(epidermal growth factor) � czynnik wzrostu naskórka, ERK (extracellular signal-regulated kinase) �
kinaza  regulowana  sygna³em zewn¹trzkomórkowym, FL (follicular lymphoma) �  ch³oniak grudkowy,
G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) �  czynnik stymuluj¹cy tworzenie kolonii granulocytów,
HB-EGF (heparin binding EGF-like factor) � czynnik wzrostu wi¹¿¹cy heparynê podobny do EGF,
ICAM (intracellular adhesion molecule) � cz¹steczka adhezji miêdzykomórkowej, IRF-1 (IFN-gene
regulatory factor) � czynnik reguluj¹cy gen dla interferonu, LIF (leukemia inhibiting factor) � czynnik
hamuj¹cy  bia³aczkê, MAPK  (mitogen-activated  protein  kinase) � kinaza  aktywowana  mitogenem,
MIP-1ααααα (macrophage inflammatory protein) �  bia³ko zapalne makrofagów, Mcl-1 (myeloid cell leukemia
differentiation protein-1) � bia³ko ró¿nicowania komórkowego bia³aczki szpikowej, MCL (mantle cell
lymphoma) � ch³oniak z komórek p³aszcza, NES (nuclear export signal) � region decyduj¹cy o usuniêciu
z j¹dra, NFκκκκκB (nuclear factor kappa B) � czynnik j¹drowy kappa B, NHL (non-Hodgkin lymphoma)
ch³oniak nie-Hodgkinowski, NLK (Nemo-like kinase) � kinaza Nemo-podobna, Nmi (N-myc interactor)
�  bia³ko oddzia³uj¹ce z N-Myc, OBF-1 (Oct binding factor 1) � czynnik wi¹¿¹cy Oct, Oct-1/2 (octamer
binding transcription factor) � czynnik transkrypcyjny wi¹¿¹cy oktamer, PDGF (platelet-derived growth
factor) � p³ytkopochodny czynnik wzrostu, PIAS (protein inhibitors of activated STATs) � bia³ka hamu-
jace aktywne STAT, PRDM-1 (positive regulatory domain 1) � pozytywna domena regulatorowa, RANKL
(receptor activator of NFκB ligand) � ligand dla receptora aktywuj¹cego NFκB, SOCS (suppressor of
cytokine signaling) � bia³ko hamuj¹ce sygna³ pochodz¹cy od cytokin, SRC-1/NcoA-1 (steroid receptor
coactivator-1, nuclear receptor coactivator) � koaktywator receptora steroidowego/j¹drowego, STAT
(signal transducer and activator of transcription) � przeka�nik sygna³u i aktywator transkrypcji, TAD
(transactivation domain) � domena transaktywacji, TAK-1 (TGFβ-activated kinase-1) � kinaza aktywo-
wana przez transformuj¹cy czynnik wzrostu β, TNFααααα (tumor necrosis factor α) � czynnik martwicy
nowotworu, VEGF (vascular endothelial growth factor) � czynnik wzrostu �ródb³onka naczyñ, XBP-1
(X-box binding protein) � bia³ko wia¿¹ce kasetê X, XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis protein) � bia³ko
hamuj¹ce apoptozê sprzê¿one z chromosomem X.

        WPROWADZENIE

Ponad 10 lat badañ nad struktur¹ i funkcj¹ bia³ek z rodziny STAT zaowocowa³o
ogromn¹ liczb¹ danych. Do chwili obecnej wykryto siedem naturalnie wystêpuj¹cych
bia³ek tej rodziny. S¹ to STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B i STAT6.
Pomimo funkcjonalnych ró¿nic, zachowuj¹ one du¿y stopieñ homologii [18]. Bia³ka te
pe³ni¹ podwójn¹ rolê. S¹ jednocze�nie przeka�nikami zewn¹trzkomórkowego sygna³u
pochodz¹cego od cytokin, czynników wzrostu i hormonów oraz pe³ni¹ funkcjê
aktywatorów transkrypcji. Moduluj¹c ekspresjê genów docelowych, czynniki transkryp-
cyjne z rodziny STAT reguluj¹ proliferacjê, wzrost i ró¿nicowanie oraz apoptozê komórek
[4,18]. Spo�ród czynników transkrypcyjnych STAT, bia³ko STAT3 wykazuje najbardziej
powszechn¹ ekspresjê [50].

Bia³ko STAT3 aktywowane jest przez cytokiny, czynniki wzrostu, onkogeny i
interferony [50]. Wykazano jego istotn¹ rolê w procesach embriogenezy [4], regulacji
wzrostu i apoptozy [5], regeneracji nab³onków i w procesach gojenia ran [4], w tym
g³ównie reorganizacji cytoszkieletu i migracji komórek [23], w modulacji procesów
immunologicznych i w inwolucji gruczo³u piersiowego [5]. Stwierdzono tak¿e, ¿e sta³y
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przekaz sygna³u za po�rednictwem STAT3 niesie ze sob¹ potencja³ onkogenny, co
wykazano w wielu typach ludzkich nowotworów [16].

Przeprowadzenie badañ nad rol¹ tego bia³ka d³ugo utrudnia³ fakt, i¿ celowane
uszkodzenie genu w zarodkach mysich wi¹¿e siê z ich wysok¹ �miertelno�ci¹ [4].
Prze³om dokona³ siê po zastosowaniu nowych technik pozwalaj¹cych na wy³¹czenie
funkcji badanego genu w dojrza³ych tkankach [5]. Jedn¹ z tych metod jest system
rekombinacyjny Cre-loxP. Zasadê metody przedstawiono na rycinie 1.

W dotychczasowych opracowaniach stosunkowo niewiele uwagi po�wiêcano roli
bia³ka STAT3 w proliferacji i ró¿nicowaniu limfocytów B. Niniejsza praca ma na celu
podsumowanie obecnego stanu wiedzy na temat roli bia³ka STAT3 w prawid³owych i
transformowanych limfocytach B.

GEN I BIA£KO STAT3

Gen STAT3 obejmuje region 73,8 tysiêcy par zasad w d³ugim ramieniu chromosomu
17 (17q21.1- q21.2), sk³ada siê z 24 ekzonów [69].

Gen ten podlega pozytywnej autoregulacji w limfocytach B i T. W pozycji  �338 do
�331 od miejsca inicjacji transkrypcji, w mysim promotorze znajduje siê region wi¹¿¹cy
produkt omawianego genu � bia³ko STAT3. Region ten s¹siaduje z tzw. elementem
odpowiedzi na cAMP (CRE) [58]. Gen STAT3 jest matryc¹ dla dwóch izoform bia³ka:

RYCINA 1. Wykorzystanie systemu rekombinacyjnego Cre-loxP do eliminacji genu dla bia³ka STAT3 w
komórkach B (CD19+). Jeden szczep myszy zawiera wprowadzony funkcjonalny gen dla enzymu
restrykcyjnego Cre, ulegaj¹cy ekspresji jedynie w komórkach CD19+. Drugi  szczep myszy zawiera
dwie sekwencje loxP, tworz¹ce palindrom, o strukturze ,,spinki do w³osów�� (z ang. hairpin), które
oskrzydlaj¹  gen STAT3. Skrzy¿owanie przedstawicieli obu szczepów myszy pozwala uzyskaæ genotyp,
w którym obecny jest zarówno gen restryktazy Cre, jak i sekwencje loxP. Restryktaza Cre usuwa z
komórek CD19+ gen STAT3 rozpoznaj¹c sekwencje loxP [5,26]
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formy pe³nej STAT3α (771 aminokwasów) i formy skróconej STAT3β (723 amino-
kwasy) [54,69,79]. Mechanizm alternatywnego sk³adania pierwotnego transkryptu,
wspólnego dla obu izoform, jest niejasny. Wiadomo jednak, ¿e miejsce ciêcia za intronem
22, zwane miejscem akceptorowym tego intronu, jest przesuniête w transkrypcie
STAT3β o 50 nukleotydów dalej, w kierunku koñca 3� i znajduje siê ju¿ w eksonie 23.
Jednocze�nie dochodzi do delecji pierwszych 50 nukleotydów ekzonu 23 i przesuniêcia
ramy odczytu o +2 nukleotydy. 21 kolejnych nukleotydów od miejsca akceptorowego
a¿ do kodonu stop stanowi matrycê dla ostatnich siedmiu reszt aminokwasowych
tworz¹cych  koniec karboksylowy bia³ka STAT3β [69,79]. Do wytworzenia bia³ka
STAT3α wykorzystywany jest ca³y ekzon 23 i fragment ekzonu 24. W wyniku tego
bia³ko to jest d³u¿sze od STAT3β o 48 reszt aminokwasowych (w miejsce siedmiu jest
55 reszt aminokwasowych) [69,79].

Obie izoformy maj¹ nieco odmienne funkcje. Niektóre z tych ró¿nic zawarto w
tabeli 1.

Obecno�æ izoformy STAT3β stwierdzono w kilku liniach limfocytów B [51].
Ostatnio zaproponowano model tworzenia kolejnej izoformy bia³ka STAT3 � STAT3γ.

Stwierdzono mianowicie, ¿e STAT3α mo¿e byæ substratem dla proteaz cysteinowych
z rodziny kalpain [61]. Kalpainy ulegaj¹ powszechnej ekspresji w cytoplazmie i wykazuj¹
aktywno�æ proteolityczn¹ wobec wielu czynników transkrypcyjnych, np. c-fos, c-jun,
NF-kappa B i p53 [76]. W wyniku enzymatycznego dzia³ania kalpainy powstaje izoforma
STAT3γ, pozbawiona C-koñcowej domeny transaktywacji. Rola tej izoformy jest
nieznana. Pewne doniesienia sugeruj¹ jednak udzia³ STAT3γ w patogenezie niektórych
chorób hematologicznych [33,76].
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STAT3 JAKO PRZEDSTAWICIEL RODZINY  PRZEKA�NIKÓW
SYGNA£U  I  AKTYWATORÓW  TRANSKRYPCJI

STAT3α, podobnie jak inne bia³ka z tej rodziny, pocz¹wszy od koñca aminowego,
zawiera:

 � domenê dimeryzacji
� domenê zwiniêtego zwoju (z ang. coiled-coil domain)
� element wi¹¿¹cy DNA
� domenê SH2 (homologii z src-2)
� domenê transaktywacji [49] (ryc. 2).
Charakterystykê poszczególnych domen STAT3α wraz z umiejscowieniem

najwa¿niejszych reszt regulatorowych przedstawiono w  tabeli 2.

RYCINA 2. Schemat budowy bia³ka STAT3α wraz z lokalizacj¹ najwa¿niejszych reszt regulatorowych
i regionów. Regiony NES  (z ang. nuclear export signal) decyduj¹ o usuniêciu STAT3 z j¹dra komórkowego.
Do regionu CR2 przy³¹cza siê kinaza serynowa fosforyluj¹ca Ser 727, zlokalizowan¹ w tzw. regionie
CR1. TAD (z ang. transactivation domain) � domena transaktywacji

SZLAKI AKTYWACJI  I  GENY DOCELOWE  STAT3

STAT3 jest przeka�nikiem sygna³u:
�  cytokin: IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-11, IL-15, czynnika hamuj¹cego

bia³aczkê (LIF), onkostatyny M, rzêskowego czynnika neurotrofowego (CNTF),
kardiotropiny-1 (CT-1) [65],

� interferonów: IFN-α i IFN-γ [4],
� czynnika stymuluj¹cego tworzenie kolonii granulocytów (G-CSF) [4,65],
� hormonów, np. leptyny i hormonu wzrostu [65],
� czynnika  wzrostu  naskórka  (EGF) i  czynnika p³ytko-pochodnego (PDGF)

[4,18,49],
� prawdopodobnie niektórych chemokin [3,71].
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W opisanych wy¿ej przypadkach, inicjacja sygna³u odbywa siê przez fosforylacjê
tyrozyny 705 STAT3 przy udziale kinaz Janusa (Jak1, JAK2, Jak3 i Tyk2), kinaz  SRC
lub ABL [18,66].

Skutkiem fosforylacji tyrozyny 705 jest utworzenie dimeru z drug¹ aktywowan¹
cz¹steczk¹ STAT3 lub STAT1. Kompleks tych bia³ek transportowany jest nastêpnie do
j¹dra komórkowego, gdzie nastêpuje regulacja transkrypcji genów docelowych [18,49].

Istniej¹ równie¿ doniesienia, które wskazuj¹ na mo¿liwo�æ tworzenia siê dimerów
STAT3-STAT3 w sytuacji stresu oksydacyjnego [51] lub bez jakiejkolwiek stymulacji z
zewn¹trz [14]. W liniach komórkowych ludzkich limfocytów B, silny stres oksydacyjny
powoduje utlenienie reszt cysteinowych 259 z wytworzeniem mostka dwusiarczkowego
stabilizuj¹cego dimer [51]. Struktura ta tworzona jedynie z niefosforylowanych cz¹s-
teczek STAT3 jest prawdopodobnie nieaktywna [53]. Silne utleniacze mog¹ równie¿
sprzyjaæ zwiêkszeniu aktywno�ci bia³ka STAT3. Silna aktywacja bia³ka STAT3 pojawia
siê w komórkach poddanych dzia³aniu H

2
O

2
 [19] lub czynników infekcyjnych

indukuj¹cych powstawanie rodników tlenowych [52]. Zjawisko to zwi¹zane jest z
blokad¹ fosfataz w �rodowisku utleniaj¹cym. W tych warunkach, trwa³o�æ aktywnej,
ufosforylowanej formy bia³ka STAT3 ulega przed³u¿eniu [19,52].

Kolejny etap regulacji aktywno�ci bia³ka STAT3 polega na fosforylacji reszt
serynowych za po�rednictwem jednej z kinaz bia³kowych aktywowanych mitogenem
(MAPK). Fosforylacja ta przyczynia siê do modulacji sygna³u powoduj¹c zwiêkszenie
lub zmniejszenie aktywno�ci transkrypcyjnej bia³ka STAT3 [24,66]. Aktywacja reszt
serynowych STAT3 w limfocytach B jest efektem przekazu zewn¹trzkomórkowego
sygna³u cytokin i stymulacji receptora limfocytu B (BCR) [24,34]. Sygna³y te zostaj¹
zapocz¹tkowane przez po³¹czenie receptora z odpowiednim ligandem i  fosforylacjê
odpowiednich podjednostek receptorowych. W przypadku ,,zajêcia� receptorów cytokin
fosforylacji dokonuj¹ kinazy JAK, w przypadku zwi¹zania BCR czyni to kinaza Syk
[34]. W ten sposób zostaj¹ utworzone miejsca wi¹zania dla dalszych przeka�ników
sygna³u stymuluj¹cych szlak bia³ek Ras, a nastêpnie kinazy regulowane sygna³em
zewn¹trzkomórkowym (ERK1/2) [34]. Stwierdzono, ¿e zwi¹zanie BCR na powierzchni
ludzkich limfocytów B krwi obwodowej powoduje fosforylacjê seryny 727 STAT3, bez
towarzysz¹cej fosforylacji  reszty tyrozynowej 705 [24]. Ostatnio zasugerowano istnienie
jeszcze jednego szlaku fosforylacji seryny 727, zale¿nego od kinaz TAK1 i NLK. Szlak
ten zostaje zapocz¹tkowany wraz z przy³¹czeniem siê STAT3 do gp-130, tj. aktywowanej
podjednostki receptora IL-6 i dominuje w ró¿nych typach komórek, przy stymulacji
niskimi stê¿eniami IL-6 [2,42]. W linii komórkowej  hybrydoma B odpowiada on nawet
za ca³o�æ fosforylacji tej reszty regulatorowej [2].

Aktywne bia³ka STAT3 w formie homo- (STAT3-STAT3) lub heterodimeru (np.
STAT1-STAT3) przemieszczaj¹ siê do j¹dra komórkowego, gdzie reguluj¹ transkrypcjê
genów docelowych [18,49] (tabele 3 i 4), przy wspó³udziale kofaktorów, takich jak
Nco/SRC1a, CBP/p300 [28] i polimerazy RNA II [70]. Produkty wielu tych genów
bior¹ udzia³ w proliferacji, ró¿nicowaniu, regulacji apoptozy i transformacji nowotworo-
wej limfocytów B. STAT3 przypisuje siê tak¿e udzia³ w rozlu�nianiu struktury chromatyny
i zapocz¹tkowaniu elongacji transkrypcji [29].
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ROLA BIA£KA STAT3 W REGULACJI UK£ADU
ODPORNO�CIOWEGO I RÓ¯NICOWANIU LIMFOCYTÓW B

Do�wiadczalne uszkodzenie genu dla bia³ka STAT3, w komórkach uk³adu odpor-
no�ciowego, wykaza³o jego kluczow¹  rolê w regulacji zarówno nieswoistych, jak i
swoistych mechanizmów obronnych organizmu. STAT3 jest negatywnym regulatorem
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mielopoezy, utrzymuj¹cym w ustroju prawid³ow¹ liczbê granulocytów i makrofagów
[47,75]. Neutrofile i makrofagi, pozbawione genu STAT3, produkuj¹ du¿e ilo�ci cytokin
prozapalnych, takich jak: TNF-α, IL-1 i IFN-γ, co przyczynia siê do zwiêkszenia
wra¿liwo�ci organizmu na endotoksyny i zwiêksza ryzyko wyst¹pienia chorób z
autoagresji [4]. Przy niedoborze czynnika transkrypcyjnego STAT3, znacznie
upo�ledzony jest rozwój prekursorów komórek dendrytycznych [46]. Przed³u¿ona
aktywno�æ STAT3 natomiast hamuje funkcjonalne dojrzewanie tych komórek,
upo�ledzaj¹c prezentacjê antygenu limfocytom T [43,77]. Limfocyty T niewytwarzaj¹ce
STAT3 charakteryzuj¹ siê zwiêkszon¹ czêsto�ci¹ apoptozy i zaburzeniami ekspresji
³añcucha alfa receptora dla IL-2 [4].

Kilka ostatnich doniesieñ sugeruje udzia³ STAT3 w regulacji dojrzewania, proliferacji i
apoptozy prekursorów limfocytów B [22,27] (ryc. 3). Rola bia³ka STAT3 na etapie komórki
macierzystej hemopoezy i wspólnej komórki progenitorowej limfopoezy jest nieznana,
pomimo ¿e komórki te maj¹ receptory zdolne aktywowaæ STAT3 [37]. Zauwa¿ono  jednak,
¿e myszy, pozbawione zdolno�ci syntezy bia³ka STAT3 w komórkach progenitorowych
szpiku, charakteryzuj¹ siê obni¿on¹ liczb¹ dojrza³ych limfocytów B w szpiku kostnym i na
obwodzie, a tak¿e  limfocytów pro-B, pre-B i niedojrza³ych limfocytów B w szpiku.
Wyniki badañ do�wiadczalnych dowodz¹, ¿e  limfocyty pro-B pozbawione aktywno�ci
bia³ka STAT3 wykazuj¹ zmniejszon¹ ¿ywotno�æ, a liczba  limfocytów pre-pro-B zwiêksza
siê, co sugeruje, ¿e bia³ko STAT3 jest istotnym czynnikiem ró¿nicowania tych nieodwo³alnie
ukierunkowanych prekursorów limfocytów B [22].

Du¿ym zaskoczeniem by³o stwierdzenie, i¿ STAT3 wymagane jest do inicjacji
programowanej �mierci pierwotnych mysich  limfocytów pro-B, po stymulacji IFN-
β. Badania tego szlaku pozostaj¹ na wstêpnym etapie, wiadomo jednak, ¿e jego
funkcjonowanie wymaga aktywno�ci tzw. bia³ka zwi¹zanego z domen¹ �mierci �
Daxx i kinazy tyrozynowej Tyk-2. Zauwa¿ono te¿, ¿e samo aktywne bia³ko STAT3

RYCINA 3.  Etapy dojrzewania prekursorów limfocytów B. T³ustym  drukiem zaznaczono geny docelowe
STAT3, które uczestnicz¹ w procesie ró¿nicowania komórki B. Kursyw¹ zaznaczono te stadia rozwojowe,
w których udowodniono udzia³ STAT3 w proliferacji, ró¿nicowaniu lub apoptozie komórek. Linia
przerywana oznacza barierê krew-szpik
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w  limfocytach pro-B jest niewystarczaj¹ce do wywo³ania apoptozy [27]. Stwierdzono nawet,
¿e STAT3 mo¿e sprzyjaæ prze¿yciu linii komórek pro-B, BAF-B03, przez zaanga¿owanie w
regulacjê ekspresji genu Bcl-2, hamuj¹cego apoptozê. Kolejne doniesienia ujawni³y rolê bia³ka
STAT3 w regulacji ekspresji genów dla bia³ek kontroluj¹cych przej�cie z fazy G1 do S cyklu
komórkowego, w tej samej linii komórek pro-B [35].

Rola STAT3 w regulacji proliferacji, ró¿nicowania i apoptozy limfocytów B w
koñcowych stadiach rozwoju jest obecnie dobrze udokumentowana [21,26]. Ekspresja
bia³ka STAT3 wzrasta w odpowiedzi na zwi¹zanie BCR przez antygen oraz interakcjê
cz¹steczki powierzchniowej CD40 z jej ligandem CD40L, ulegaj¹cym ekspresji na
limfocytach T pomocniczych [7].

Kompleks CD40-CD40L ma decyduj¹ce znaczenie dla aktywacji limfocytu B,
zale¿nej od limfocytu T, a tak¿e promuje prze¿ycie limfocytów B, proliferacjê, ró¿nico-
wanie, prze³¹czanie klas immunoglobulin, tworzenie o�rodków rozmna¿ania grudek
ch³onnych oraz koordynuje rozwój odpowiedzi humoralnej [31]. STAT3 reguluje
ekspresjê genów BCL-6, OCA-B i PRDM-1 decyduj¹cych o organizacji centrum
rozmna¿ania grudki ch³onnej [15]. Bia³ko BCL-6 czasowo hamuje ekspresjê genu
PRDM-1 dla bia³ka Blimp-1, przez niezale¿ne miejsce wi¹zania w jednym z intronów
[40]. Prowadzi to do zatrzymania komórki w o�rodku rozmna¿ania i blokady dalszych
etapów rozwoju, do momentu zwiêkszenia powinowactwa do antygenu, przez mutacje
somatyczne genów immunoglobulinowych. Aktywno�æ bia³ka Blimp-1 nastêpuje, gdy
limfocyt B opuszcza o�rodek rozmna¿ania [67]. Efektem dzia³ania tego bia³ka jest
jednokierunkowy przebieg procesu ró¿nicowania do plazmocytów [41]. Proces ten
realizowany jest przez hamowanie wielu genów czynnych w poprzednich stadiach
rozwojowych limfocytu B, m.in. BCL-6 [67].

Kolejnym genem regulowanym przez STAT3, koniecznym do rozwoju plazmocytów
jest gen XBP-1. Rola XBP-1 jest stosunkowo s³abo poznana, jednak uwa¿a siê, ¿e
ekspresja bia³ka jest konieczna dla wydzielania przeciwcia³ [17,41,67].

W badaniach nad rol¹ bia³ka STAT3 w limfocytach B prze³omowe okaza³o siê
zastosowanie systemu rekombinacyjnego Cre-lox, do wybiórczego usuniêcia genu
STAT3 z komórek CD19+ (ryc. 1). Niedobór STAT3 prowadzi³ do g³êbokiego zaburzenia
wytwarzania przeciwcia³ klasy IgG, wi¹¿¹cych tzw. antygeny T-zale¿ne (grasiczo-
zale¿ne) [26]. Nie zauwa¿ono natomiast defektów ¿adnego etapu rozwoju limfocytu
B, tworzenia  o�rodka rozmna¿ana i wytwarzania limfocytów B pamiêci. Co zaska-
kuj¹ce, nie zaobserwowano zaburzeñ w powstawaniu plazmocytów wytwarzaj¹cych
pozosta³e izotypy, ³¹cznie z przeciwcia³ami klasy IgG, uczestnicz¹cymi w odpowiedzi
niezale¿nej od limfocytów T (IgG3). Obserwacje te wskazuj¹ na udzia³ STAT3 w rozwoju
odpowiedzi typu humoralnego [26].

Kilka doniesieñ sugeruje kluczow¹ rolê STAT3 w rozwoju limfocytów B-1, najbardziej
pierwotnych komórek w hierarchii uk³adu immunologicznego [25,35]. Pocz¹tkowo
komórki te dominuj¹ w puli limfocytów B, stopniowo ich liczba obni¿a siê wraz z
produkcj¹ konwencjonalnych limfocytów B-2. Limfocyty B-1 lokalizuj¹ siê wybiórczo
w otrzewnej i w mniejszym stopniu w �ledzionie, nie wystêpuj¹ za� w wêz³ach ch³onnych.
Plazmocyty wywodz¹ce siê z limfocytów B-1 syntetyzuj¹ g³ównie niespecyficzne IgM
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i IgA, ograniczaj¹ce rozprzestrzenianie patogenów. Zauwa¿ono, ¿e limfocyty B-1 maj¹
du¿e zdolno�ci do samoodnowy i jednocze�nie s¹  podatne na transformacjê nowotworo-
w¹. Wiele z tych cech przypisuje siê sta³ej fosforylacji Tyr705 i Ser727 STAT3, w
otrzewnowych limfocytach B-1, co indukuje z kolei sta³¹ aktywno�æ bia³ka [25].

UDZIA£ BIA£KA STAT3 W PATOGENEZIE CH£ONIAKÓW
Z  KOMÓREK B

Szpiczak plazmocytowy

Prawid³owy poziom ekspresji i w³a�ciwa kolejno�æ indukcji genów docelowych
STAT3, zw³aszcza hamuj¹cych siê wzajemnie genów Bcl-6 i Blimp-1, warunkuje
prawid³owy przebieg koñcowych etapów ró¿nicowania limfocytów B do plazmocytów
[17]. W szpiczaku plazmocytowym, nowotworze wywodz¹cym siê z plazmocytów,
dochodzi do istotnego rozregulowania wzajemnych relacji obu bia³ek [32,40].

W niektórych liniach komórkowych wykryto ekspresjê nowej izoformy bia³ka
BLIMP-1, BLIMP-1β, która ma krótsz¹ domenê N-koñcow¹. Bia³ko to jest s³abszym
represorem transkrypcji ni¿ natywna forma BLIMP-1α [32]. W takich warunkach,
czynne bia³ko STAT3 podtrzymuje ekspresjê bia³ka BCL-6, w liniach komórek szpiczaka
i w plazmocytach chorych na szpiczaka plazmocytowego. W prawid³owych plazmo-
cytach natomiast bia³ko BCL-6 jest nieobecne [73].

Zarówno BCL-6, jak i STAT3 hamuj¹ ekspresjê genu p53 zaanga¿owanego w
regulacjê cyklu komórkowego, naprawê DNA i apoptozê [60,63].

Ekspresja kolejnego genu docelowego STAT3, MIP-1α prowadzi do syntezy
aktywnie wydzielanego bia³ka o w³a�ciwo�ciach chemokiny, która pobudza ró¿nicowanie
osteoklastów. Prowadzi to do zwiêkszonej resorpcji ko�ci i tworzenia ognisk osteolizy.
MIP-1α zwiêksza adhezjê komórek szpiczaka do pod�cieliska szpiku i indukuje syntezê
cz¹steczek RANKL i IL-6 przez komórki zrêbowe. Skutkiem tego jest dalsza aktywacja
osteoklastów i resorpcja ko�ci oraz wyd³u¿enie prze¿ycia komórek szpiczaka. MIP-1α
hamuje proliferacjê niedojrza³ych prekursorów erytropoezy,  przyczyniaj¹c siê do rozwoju
niedokrwisto�ci, czêstego objawu w pó�nym okresie choroby [72].

Kolejny z genów docelowych STAT3, HB-EGF, stanowi silny czynnik pobudzaj¹cy
proliferacjê i zwiêkszaj¹cy prze¿ycie komórek szpiczaka [41].

Inne indukowane przez STAT3 geny, takie jak Mcl-1 i Bcl-XL hamuj¹ apoptozê
komórek szpiczaka [41] lub zwiêkszaj¹ czêsto�æ podzia³ów komórkowych, co ma
miejsce w przypadku aktywacji genu  c-myc [21]. O roli bia³ka STAT3 w patogenezie
szpiczaka �wiadczy fakt, ¿e hamowanie aktywacji bia³ka STAT3 prowadzi do apoptozy
komórek plazmatycznych pacjentów ze szpiczakiem [11].

Ch³oniaki z komórek B i choroba  Hodgkina

 Badania nad rol¹ bia³ka STAT3 w B-komórkowych ch³oniakach nie-hodgkinowskich
pozostaj¹ wci¹¿ na wstêpnym etapie. Region, w którym zmapowano gen dla bia³ka
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STAT3 (17q21.1-q21.2) [69], ulega stosunkowo czêstym, niezrównowa¿onym zaburze-
niom chromosomowym w tej grupie ch³oniaków [56]. Translokacje obejmuj¹ce ten obszar
mog¹ pojawiaæ siê podczas transformacji ch³oniaka grudkowego (FL), rzadkiego ch³oniaka
o niskim stopniu z³o�liwo�ci, do agresywnego, rozlanego ch³oniaka olbrzymio-komórkowego
(DLBCL). W niektórych przypadkach wi¹¿e siê to z nieprawid³owym poziomem ekspresji
bia³ka STAT3 [55]. Ocenia siê, ¿e zw³aszcza translokacja t(1;17)(p36;q21) jest czêst¹, wtórn¹
aberracj¹ w�ród ch³oniaków nie-hodgkinowskich  (NHL) [1].

W pewnej grupie  rozlanych, olbrzymiokomórkowych ch³oniaków bia³ko STAT3 mo¿e byæ
stale aktywne, z powodu stymulacji przez tzw. kinazê ch³oniaka anaplastycznego ALK [74].

Bardzo aktywne bia³ko STAT3 opisano tak¿e w przypadku ch³oniaka z komórek
p³aszcza grudki ch³onnej (MCL) [45,78]. Ponadto zaobserwowano, ¿e zwiêkszona
aktywno�æ STAT3 jest charakterystyczna dla komórek Hodgkina i Reed-Sternberga,
patognomonicznych dla choroby Hodgkina [10,36,44].

Przewlek³a bia³aczka limfocytowa

Przewlek³a bia³aczka limfocytowa stanowi unikatowy typ limfoproliferacji, gdzie
dominuj¹cym zjawiskiem jest niewydolny proces apoptozy komórek nowotworowych, z
nisk¹ czêsto�ci¹ podzia³ów [57]. Uwa¿a siê, ¿e kluczowe dla prze¿ycia komórek
bia³aczkowych s¹ sygna³y z mikro�rodowiska, przekazywane przez nietransformowane
komórki towarzysz¹ce. Jeden z tych sygna³ów zostaje zainicjowany przez zwi¹zanie
cz¹steczki powierzchniowej CD40 przez CD40L, obecny na limfocytach T pomocniczych,
a tak¿e na innych  limfocytach bia³aczkowych B-CLL [57]. Interakcja ta ma miejsce w
tzw. pseudogrudkach wêz³ów ch³onnych i szpiku kostnego. Skutkiem tego jest indukcja
proliferacji i ochrona przed apoptoz¹, z równoczesnym zwiêkszeniem ekspresji STAT3,
surwiwiny i receptora dla IL-10 [30,31].

Badaj¹c niestymulowane komórki bia³aczkowe krwi obwodowej, stwierdzono
nieprawid³ow¹, sta³¹ fosforylacjê seryny 727 bia³ek STAT1 i STAT3 [48]. Zmodyfikowane
w ten sposób bia³ka STAT1 i STAT3 s¹ przy³¹czone do receptorów R1 i R2, dla naczyniowo-
�ródb³onkowego czynnika wzrostu (VEGF), stanowi¹c element sk³adowy autokrynnej pêtli
zale¿nej od VEGF. W wyniku stymulacji tej drogi, ufosforylowane bia³ko STAT3 przemieszcza
siê do j¹dra komórkowego, w procesie endocytozy receptorowej, powoduj¹c zwiêkszenie
ekspresji bia³ek Mcl-1 i XIAP, hamuj¹cych proces apoptozy [48].

PODSUMOWANIE

Aktywne bia³ko STAT3 jest czynnikiem istotnie zwiêkszaj¹cym prze¿ycie komórek
nowotworowych [16,18]. Produkty bia³kowe genów docelowych dla STAT3 hamuj¹
proces apoptozy [9] i  zwiêkszaj¹ czêsto�æ podzia³ów przez dzia³anie na cykl komórkowy
[8,21,35]. Przyczyniaj¹ siê do rozsiewu nowotworu dziêki stymulacji angiogenezy [59]
i hamowaniu odpowiedzi przeciwnowotworowej [43]. Stwierdzono, ¿e nowotwory z
wysok¹ aktywno�ci¹ STAT3 wydzielaj¹ m.in. IL-10, VEGF  i β

2
- mikroglobulinê, które

hamuj¹ dojrzewanie komórek dendrytycznych, prezentuj¹cych antygeny limfocytom T
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[43,48,77]. Zaobserwowano, ¿e blokowanie STAT3 w komórkach nowotworowych
prze³amuje anergiê limfocytów T, zwiêksza liczbê granulocytów oraz stymuluje
aktywno�æ cytolityczn¹ komórek NK, co prowadzi do nasilenia odpowiedzi przeciwno-
wotworowej i hamowania wzrostu guza [43]. Wyniki badañ in vitro nad substancjami
odwracalnie blokuj¹cymi aktywacjê bia³ka STAT3 pozwalaj¹ z nadziej¹ oczekiwaæ na
syntezê nowych, skuteczniejszych leków przeciwnowotworowych, które z jednej strony
hamowa³yby ¿yciodajny przekaz sygna³u w komórkach guza, a z drugiej pobudza³y
uk³ad odporno�ciowy osoby chorej do zwalczania nowotworu.
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