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Souhrn: Nové poznatky o molekuldrni podstaté signélnich drah, které zprostfedkovévaji biologické efekty riznych externich
stimuld a kontroluji fadu normalnich fyziologickych procest butiky (jako napfiklad bunécny rist, diferenciaci, apoptdzu a stér-
nuti bunék) odhalily tfi hlavni skupiny proteint, které hraji klicovou tlohu v pfenosu externich signalti z povrchu membrany
k cilovym geniim v bunécném jadfe. Tyto bilkoviny zahrnuji Janus tyrozinkindzy (JAK), signdlni transduktory a aktivéitory
transkripce (STAT) a jejich endogenni inhibitory - rodinu SOCS (supresory cytokinovych signalil). Ukazuje se, Ze moleku-
larni i funkéni alterace téchto proteinil se podileji na patogenezi fady lidskych chorob véetné nékterych imunopatii a neopla-
zii. Existuji diikazy, Ze perturbance v proteinech STAT jsou zahrnuty v patogenezi nékterych lidskych malignit. Navic defekt-
ni JAK/STAT/SOCS signalni drahy mohou negativné ovlivnit odpovéd nddoru na imunoterapii cytokiny.

Tato prace poskytuje piehled sou¢asnych znalosti o intracelularnich signédlnich drahach JAK/STAT/SOCS se specidlnim dtira-
zem na jejich abnormality u nddorovych onemocnéni.
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Summary: Recent highlights in gradual understanding the molecular nature of signaling pathways that mediate biological
effects of various external stimuli and control a number of normal physiological processes of cells (such as cellular growth,
differentiation, senescence and apoptosis) defined three major groups of proteins which apparently play an essential role in
transmitting external signals from surface membrane to target genes in the nucleus. These include Janus kinases (JAKSs), signal
transducers and activators of transcription (STATSs) and their endogenous inhibitors of SOCS family. Their inappropriate
functioning and defective cross-talking associate with several human disorders including cancer. There is an increasing
evidence that perturbances in STAT proteins are involved in the pathogenesis of some human malignancies. Moreover, cancer-
related defective JAK/STAT/SOCS pathways may negatively affect tumor response to the cytokine-based immunotherapy.
This article provides an overview of the current knowledge about JAK/STAT/SOCS intracellular signaling cascades with
special emphasis on their abnormalities in cancer.
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Statistické analyzy incidence a mortality onkologickych one-
mocnéni v obdobi poslednich dvou dekad prokazuji, byt s kon-
tinent4lnimi, regiondlnimi specifiky a odliSnostmi pro jedno-
tlivé diagndzy, kontinudlni nartst incidence a nepfili§
presvédcivé ovlivnéni mortality na zhoubné novotvary. Uka-
zuje se, Ze stavajici 1écCebné pristupy vycerpaly své moznosti
a Ze je nutné hledat nové, nestandardni terapeutické modality
s vét§iléCebnou efektivitou. Jednim z perspektivnich piistupil
je biologicka lé¢ba nadori. Z fady piistupi, jejichz piikladem
jsou inhibitory neoangiogeneze, induktory apoptdzy, antigen
specifické vakciny a genové reparacni biotechnologie, se zatim
do Sirsiho klinického vyuZivani dostaly cytokiny ze skupiny
interleukin® a zejména pak interferony (IFN).

1. Cytokiny a jejich vyznam

Poznévani regulacnich mechanizmi imunologickych procesi
ukazuje, Ze to jsou pravé cytokiny, které predstavuji klicové
molekuly zajiStujici homeostdzu imunitniho systému. Tyto
polypeptidy s autokrinnimi i parakrinnimi Gcinky se aktivng
podileji na vS§ech rozhodujicich fazich imunitni reakce. Ovliv-
Huji buné¢nou proliferaci a diferenciaci, mohou byt fyziolo-
gicky aktivovany, ale mohou soucasné reprimovat aktivujici
signély. V souvislosti s protinddorovou imunoterapii je moZz-
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no spekulovat, Ze nizky stupeii 1é¢ebné odpovédi mize ales-
poti ¢aste¢né souviset s funkcni alteraci cytokind, kterd pro-
véazi nadorovou evoluci a progresi. MliZe se jednat o defektni
syntézu cytokintl, sniZzenou expresi pfisluSnych receptorti, zme-
nénou proporcionalitu cytokind s pfevahou pisobkll s imuno-
supresivnimi t¢inky a konecné i o sniZenou aktivitu specific-
kych transduk¢nich a transkripnich faktorti rodiny
JAK/STAT. Neékteré z téchto abnormalit mohou tedy byt pii-
¢inou patologického imunitniho stavu onkologicky nemoc-
nych.

2. Interferony v klinické praxi

Ucinnost interferont v 16¢b& malignit je vysvétlovéna jejich
schopnosti zvysit relativné nizkou protinddorovou imunitu jak
na trovni efektorovych bunék, tak i na trovni imunogenity
bunék nadorovych. V fad€ experimentdlnich praci nedavné
doby bylo prokdzano, Ze na protinidorovém tc¢inku interfero-
nd se vyznamné podili jejich antiproliferativni a tumoricidni
aktivita, indukce zvySené exprese adhezivnich proteini a anti-
gentt MHC 1. tfidy, schopnost inhibovat nddorem indukova-
nou neoangiogenezu a schopnost indukovat apoptézu (1-5).
Nepiekvapuje tedy, Ze do interferonil se vkladaly nadéje na
zlepSeni 1éCebnych vysledkt nékterych onkologickych diag-



ndz. Dnes, po vice nez 10-ti letych klinickych zkuSenostech
s poddvanim interferont je zfejmé, Ze tato skupina cytokinil
nesplnila optimistickd o¢ekavani. Jejich terapeuticka ac¢innost
je s ur€itymi limitacemi klinicky vyuZivana v 1é¢bé leukémie
z vlasatych bunék, kozniho T-buné¢ného lymfomu, mnoho-
¢etného myelomu a chronické myeloblastickd leukémie. U vét-
Siny solidnich nadort vSak terapeuticky efekt prokdzan nebyl.
Vyjimkou je karcinom z renélnich bunék a maligni melanom.
Vysledky cetnych studii efektivity interferont u t€chto diag-
noz viak udédvaji 1é¢ebnou odpovéd pouze u 15-20% piipadi
bez ohledu na typ interferonu, ddvkovaci reZim a zptisob apli-
kace (6). Navic zcela chybéji udaje o tom do jaké miry klinic-
ky aspé3na 1é¢ba interferonem ovliviiuje celkovou dobu pfe-
Ziti. Do nedavné doby byla nizka efektivita interferont v 16¢bé
solidnich nadort vysvétlovana funk¢nimi poruchami imunit-
nfho systému a produkci imunosupresivnich faktori samotnou
nadorovou populaci.

3. Proteiny JAK/STAT

Postupné poznavani intraceluldrnich molekuldrnich mecha-
nizmil, které se podileji na realizaci biologickych ti¢inki inter-
ferond, nabizi moZnost studovat predpoklddané poruchy
v interferonovych signélnich drahdch nddorové butiky. Je prav-
dépodobné, Ze patologické alterace v pfenosech interferono-
vych signdla v ose receptor-cytoplazma-jadro-DNA vyrazné
ovliviiuji tc¢inky interferonti na nddorovou buriku a v konec-
nych disledcich pak odpovéd nddoru na 1écbu interferony.
V této souvislosti je pozornost zaméfena predevsim na rodinu
tyrozinkindz, oznacovanou jako Janus kindzy (JAK) a na sig-
ndalni transduktory a aktivatory transkripce, tj. multigenovou
rodinu proteind STAT, kterd zahrnuje 7 ¢lenti (STAT 1-4,
STAT 5a, 5b, STAT 6). Jedna se o faktory, které aktivné pro-
paguji signdly riznych cytokint, v€etné interferonil, z bunéc-
né membrany do jidra. Zajem o vyzkum defektt STAT pro-
teinfl v souvislosti s nddorovym procesem vyvolaly neddvné
préce, v nichZ je u fady lidskych nédorii popisovana porucha
v aktivaci téchto proteint a jejich dysfunkce je ddvana do sou-
vislosti s patogenezi lidskych malignit (7, 8).

4. Interferonové receptory a JAK/STAT signalni draha
Je znamo, Ze interferony (IFN), jako jedna ze skupiny cytoki-
ni predstavuji extraceluldrni signdlni mechanizmy, které se
parakriné i autokring podileji na regulaci proliferace a dife-
renciace bunék. IFN-a a IFN-f se vaZi na spolecny receptor
typu I (9), receptor typu II je vazebnou strukturou pro IFN-y
(9, 10). Stimulace receptoru ma za nasledek aktivaci riznych
kombinaci s receptorem asociovanych Janus proteintyrozin-
kindz (JAK PTK), které nasledné indukuji ligand dependent-
ni aktivaci proteinti STAT. JAK/STAT signélni draha je cha-
rakterizovana pro celou fadu ligandt (11-14). Vazba ligandu
na receptor je provdzena jeho dimerizaci a ndsledné aktivaci
tyrozinkindz JAK, které katalyzuji fosforylaci tyrozinu v cyto-
plazmatické ¢4sti receptoru. Fosfotyroziny receptoru jsou
determinantou pro SH2 domény proteinit STAT a zprostied-
kovavaji tak pfipojeni STATU k receptoru. Po vazbé na recep-
tor JAK proteiny fosforyluji STAT na evolu¢né konzervova-
ném tyrozinu. Dochdzi tak k aktivaci STAT proteinu, jeho
uvolnéni z receptoru a k jeho dimerizaci interakci SH2 domé-
ny jednoho STAT proteinu s fosfotyrozinem dal§tho STATu.
Nésledné tyto dimery putuji do jadra, kde se vaZi na specific-
ké enhancerové sekvence, jimiZ jsou pro interferony skupiny
I tzv. ISRE (,,IFN Stimulation Response Element®) a pro
IFN-ytzv. GAS determinanty (,,JFN-Gamma Activation Site*).
Efektorovym mechanizmem interferonové JAK/STAT drahy
je aktivace exprese fady cilovych gent.

Ackoli fosfotyrozinova aktivace STAT proteind je pro prenos
signdlt povazovéna za klicovou, ukazuje se, Ze fosforylace
proteintt STAT 1 a STAT 3 na serinu se rovnéZ na této draze
podili. Neddvno Yaffe a Cantley (15) identifikovali fosfoseri-
nové vazebné domény, které participuji na fosforylaci zavis-

lych proteinovych interakci a nsledné i na propagaci cytoki-
novych signalt. Lokalizace serinu 727 (Ser 727) v sekvenci
rozpoznavané MAP kindzami (,,Mitogen-activated Protein
Kinase®) je divodem ke spekulaci, Ze fosfoserinova aktivace
predstavuje mechanizmus jimZz STAT proteiny harmonizuji
proteinové interakce v ramci alternativnich signdlnich drah.

5. Cilové geny, které jsou pod kontrolou STAT proteini
Prestoze identifikace cilovych gentl, jejichZ transkripce je pod
kontrolou STAT proteint, neni zdaleka vyCerpavajici, fada
znich je jiz v soucasnosti dobfe charakterizovana. Za povS§im-
nuti stoji, Ze v fadé piipadl se jedné o geny, které reguluji
bunéény cyklus, proliferaci a apoptézu, tj. procesy, jejichzZ
defekty jsou atributem maligni buiiky. Jako pfiklad je moZné
uvést geny bel-XL (7,16, 17), cyklin D1 (7, 18), p21 WAF/CIP
(18) a c-myc (7, 19). Lze predpokladat, Ze deregulace téchto,
ale pravdépodobné i fady jinych genil, jejichZ exprese je kon-
trolovana STATYy, pfedstavuje mechanizmus, jimZ se tyto pro-
teiny spolupodileji na maligni pfeméné buiiky. Na podporu
této hypotézy 1ze uvést nékolik nedavnych studii, které dokla-
duji prekvapivé vysokou incidenci patologické aktivace STAT
proteint v riznych lidskych nadorech a malignich bunécnych
liniich (8, 20, 21).

6. Defekty v expresi a aktivaci proteini STAT in vitro

Je pravdépodobné, Ze defektni exprese Ci aktivace STAT pro-
teind vyznamné ovliviluje vnimavost buiiky na interferonové
signdly. Wong a spol. (22), na modelu buné¢nych kultur lid-
ského maligniho melanomu, prokazali uzkou souvislost mezi
sniZenou expresi a aktivaci STAT 1, STAT 2 a p48-ISGF 3
transkripcniho faktoru (,,Interferon-stimulated Gene Factor 3)
na jedné strané a sniZenou odpovédi na interferony na strané
druhé. Podobnou analyzu s identickymi vysledky uvadi studie
Kolla a spol. u bunéénych linii z lidského karcinomu mlé¢né
Zlazy (23).

7. Negativni regulatory signalnich drah cytokini

Ve vztahu k abnormalni signdlni drdze STAT 1 lze ptedpo-
kladat existence nékolika alternativnich mechanizmi. Ty zahr-
nuji aberantni autokrinni nebo parakrinni stimulaci normal-
nich receptorli, zvySenou nebo nedostate¢nou aktivitu
tyrozinkindz a abnormélni expresi negativnich regulatort sig-
ndlnich drah cytokin, které za fyziologickych podminek inhi-
buji STAT aktivaci. Posledni ze zminénych mechanizm sou-
visi s identifikaci nékolika novych proteini, které specificky
antagonizuji signalni drahu JAK/STAT (24-30). Jedna se
o fyziologické supresory cytokinovych signalti (SOCS: ,,Supp-
ressors of Cytokine Signaling®), proteinové inhibitory aktivo-
vanych STATu (PIAS: ,Protein Inhibitors of Activated
STATs®) a fosfatdzy obsahujici SH2 domény (SHP: ,,.SH2-
containing Phosphatases®).

8. Proteiny SOCS

Proteiny SOCS, objevené nezdvisle na sobé¢ tfemi riznymi
vyzkumnymi skupinami zhruba ve stejné dobé, predstavuji
zebné smycce, které negativné reguluji JAK/STAT signalni
drahu iniciovanou mnoha cytokiny (29, 30). Nékteré vysled-
ky naznacuji, Ze transkripce vétSiny, ne-li dokonce vSech gent
kédujicich proteiny SOCS, je indukovana nebo regulovédna
samotnymi cytokiny, a to pravdépodobné pies aktivované
molekuly STAT proteint (30). Ac¢koli je jiz znamo 20 protei-
ni, které sdili identickou C-terminalni sekvenci, tzv. ,,SOCS
box“, pouze 8 z nich, které obsahuji jak C-termindlni SOCS
box, tak i centrdlni Src homologni doménu (SH2), se podili na
signélni transdukci cytokint (25-29).

Prvni ¢len této rodiny, oznaceny symbolem CIS (,,Cytokine
Inducible SH2-containing protein‘), byl identifikovan jako
produkt geni, jejichZ transkripce je indukovédna v Casné fazi
cytokinové aktivace (,,immediate early genes*) (26,31). SOCS
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1, oznacovany rovnéz jako JAB (,,JAK Binding Protein‘‘) nebo
SSI'1(,,STAT-induced STAT Inhibitor 1), byl identifikovan
na zdkladé¢ jeho schopnosti: 1. inhibovat diferenciaci bunék
myeloidni leukémie linie M1 zavislé na interleukinu 6 (28); 2.
interagovat s doménou JH1 peptidu JAK1 (25); 3. jako cilovy
protein specifické protildtky proti doméné SH2 (27). SOCS 2-
7 byly objeveny na zdklad¢ jejich homologie se SOCS 1 (28,
29).

Proteiny SOCS inhibuji pfenos signdlu riznymi, ne zcela zné-
mymi mechanizmy. Bylo napiiklad dokdzéno, Ze SOCS 1 se
véaze na viechny Ctyfi JAK kindzy a inhibuje jejich aktivitu in
vitro, zatimco CIS asociuje s receptorem, ale neinteraguje
s nim, ani neinhibuje JAK peptidy. SOCS 3, podobné jako
SOCS 1, vaZze JAK kindzy, ale s men$i afinitou, a proto musi
byt jeho exprese podstatné vys$si nez v piipadé SOCS 1, aby
doséhl ekvivalentni inhibice kindzové aktivity. Charakteris-
tickou a pro SOCS 3 specifickou vlastnosti je fosforylace na
tyrozinu po stimulaci cytokiny. Inhibice signdlni drihy
JAK/STAT vede ,.feedback mechanizmem ke sniZeni expre-
se proteini SOCS, coZ ma za nésledek pfipravenost buiiky
odpovidat na dalsi cytokinovy signdl. V nékterych ptipadech,
indukce proteinit SOCS jednim cytokinem muiiZe inhibovat sig-
ndlni transdukci dal§iho cytokinu. Naptiklad pisobeni inter-
leukinu 10 na monocyty inhibuje prostfednictvim indukce
SOCS 3 nésledny pienos signdlu IFN-o.nebo IFN-y(32). Uka-
zuje se, Ze proteiny SOCS mohou zprostfedkovavat komuni-
kaci (,,crosstalk) mezi riiznymi signalnimi drahami. Ackoli
presny molekuldrni mechanizmus, kterym peptidy SOCS blo-
kuji drahu JAK/STAT zustava stale nejasny, je pravdépodob-
né, Ze tyto proteiny mohou ovliviiovat prahovou hladinu cyto-
kinu, na niZ bude burika vyznamné odpovidat.

9. Uloha proteinti STAT/SOCS v pienosu cytokinovych
signalt

Poznéni alohy STAT/SOCS proteinil v pfenosu cytokinovych
signald a v regulaci gend, které kontroluji fadu fyziologickych
procest buiiky a zajiStuji jeji homeostizu, vyvolava nartsta-
jicizdjem onkologického vyzkumu. Neni sporu o tom, Ze extra-
celuldrni cytokinové signdly Sifené intracelularni JAK/STAT
dréhou harmonizuji procesy buné¢né proliferace, diferencia-
ce a programované smrti butiky. PonévadZ deregulace téchto
procest je atributem vétSiny lidskych neoplazii, je namisté
pfedstava, Ze abnormdlni signdlni transdukce s ndslednou
defektni transkripci STAT dependentnich gent se miiZe podi-

let na etiopatogenezi maligni pfemény, ale i na odpovédi nado-
ru na lécbu cytokiny (8). V souvislosti s nddorovym procesem
jsou predpokladany a v nékterych pfipadech jiZz prokdziny
abnormality, které zahrnuji sniZzenou expresi nebo konstitu-
tivni syntézu STAT molekul, jejich patologickou aktivaci
a v neposledni fad€ i poruchy v degradaci proteinii SOCS.
O tom, Ze se mohou normalni a pravdépodobné i defektni
STAT/SOCS zprostfedkované cytokinové signily manifesto-
vat v riznych systémech odlisné sv&d¢i studie, v nichz byl sle-
dovan vliv indukce STAT/SOCS proteini na apoptézu. Zatim-
co v nékterych bunénych systémech STAT aktivace
IFN-y zvySuje expresi induktorti apoptozy Fas aFas L, v jinych
systémech, a za ne zcela jasnych podminek, mtiZze STAT 1 rov-
néz indukovat transkripci antiapoptického genu bcl-XL (33,
34). Naka a spol. (35) uvadéji, ze SOCS 1 vyznamné zvysSuje
rychlost apoptdzy, a to pravdépodobné pres zvysenou expre-
si proapoptického genu bax.

A7 doposud jen nékolik mélo praci analyzovalo tlohu signal-
nich drah STAT proteinQ u pacientli postiZzenych nidorovym
onemocnénim ve vztahu k IFN-o indukované antiproliferac-
ni aktivité a k citlivosti nidorovych buné€k na tento cytokin (36,
37). Dosavadni vysledky podporuji ndzor, Ze abnormalita v hla-
din€ proteintt STAT 1/STAT 3 nebo v jejich aktivaci korelu-
je se sniZzenou odpovédi nddorovych bun€k na inhibi¢ni akti-
vitu IFN-o.

10. Zavér

V literatuie jsou jenom sporadické udaje o defektech v trans-
dukénich proteinech rodiny STAT v nddorové butice a dopo-
sud nebylo viibec studovéno, zda i jejich inhibitory, proteiny
SOCS, se negativné podileji na biologickych tcincich inter-
ferond v maligni populaci. Existuji v§ak i idaje, Ze nékteré ze
STAT proteind se podileji na patogenezi onkologickych one-
mocnéni a na procesech programované smrti buné¢k.
Signdlni drahy pfedstavuji jednu z dal§ich moZnosti bliZe
poznat kompletni mechanizmus maligni pfemény buiky
a z praktického hlediska novy ndstroj pro pfedpovéd vnima-
vosti nemocného. Experimentélni idaje o defektech v téchto
transduk¢nich a transkripénich drahdch v nadorové buiice
mohou pfispét k vyvoji novych, specifi¢téjSich a acinnéjsich
1é¢iv nadorovych onemocnéni.

Price byla podporena grantovym projektem 301/00/0564
GA CR a VVZ MOU ¢ MZ 00020980501.
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