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ZPRÁVA Z KONFERENCE "29TH ESMO CONGRESS"
PO¤ÁDANÉ VE VÍDNI VE DNECH 29.10.-2.11.2004

ADÁMKOVÁ L., BOUDN¯ V.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

Ve dnech 29.10.-2.11.2004 se konala ve Vídni v Rakousku mezi-
národní konference nazvaná „29th ESMO Congress“ a pofiá-
daná spoleãností ESMO (European Society for Medical Onco-
logy). Konference probíhala v Austria Center Vienna, coÏ je
rozsáhlá ãtyfipatrová budova ãítající ãtyfii velké a nûkolik men-
‰ích sálÛ umoÏÀujících paralelní prÛbûh nûkolika pfiedná‰ek
a semináfiÛ. Bohat˘ program konference byl rozdûlen do téma-
tick˘ch blokÛ v jejichÏ rámci pfiedná‰eli vybraní fieãníci svá sdû-
lení. Nedílnou souãástí konference byla také posterová sekce.
Námi byl prezentován poster „STAT 1 PHOSPHORYLATI-
ON INDUCED BY INTERFERONS IN HUMAN MALIG-
NANT MELANOMA“ autorského kolektivu Boudn˘ V.1,
Adámková L.1, Kovafiík A.2, Fojtová M.2, Lauerová L.1, Kocák
I.3, Kovafiík J.1 (1Základna experimentální onkologie, 3Klinika
komplexní onkologické péãe, MasarykÛv onkologick˘ ústav,
Îlut˘ kopec 7, Brno 656 53; 2Biofyzikální ústav AV âR, Králo-
vopolská 135, Brno 612 65).
Souãasn˘ stupeÀ znalostí molekulární podstaty signálních drah,
které zprostfiedkovávají biologické efekty cytokinÛ a rÛstov˘ch
hormonÛ a podílejí se na kontrole fyziologick˘ch procesÛ buÀky,
jako je rÛst, diferenciace, senescence a apoptóza, vymezuje tfii
hlavní skupiny proteinÛ, které zprostfiedkovávají pfienos vnûj‰ích
signálÛ z povrchu membrány k cílov˘m genÛm v jádfie. Mezi tyto
proteiny patfií Janus tyrosinkinázy (JAK), signální transduktory
a aktivátory transkripce (STAT) a jejich endogenní inhibitory
z rodiny SOCS. Jejich nesprávná funkce a defektní vzájemná
komunikace souvisí s nûkolika lidsk˘mi chorobami.
Hromadící se dÛkazy ukazují na to, Ïe poruchy v tûchto protei-
nech mohou souviset s patogenezí lidsk˘ch malignit a mohou slou-
Ïit jako nové nádorové markery a slibné cíle pro nádorovou tera-
pii. Navíc se pfiedpokládá, Ïe defektní dráhy JAK/STAT/SOCS
spojené s nádorov˘m onemocnûním mohou negativnû ovlivnit
léãebnou odpovûì na interferony a jiné cytokiny.
Klíãová úloha v komplexních signálních procesech je pfiipisová-
na proteinÛm rodiny JAK (napfi. JAK 1, JAK 2, JAK 3, TYK 2)
a dosud poznan˘m sedmi ãlenÛm rodiny STAT. Av‰ak jejich fyzi-
ologická a patologická funkce in vivo nebyla dosud zcela objas-
nûna. JAK/STAT signální paradigma bylo velmi dobfie charakte-
rizováno pro mnoho ligandÛ. Po vazbû ligandu receptor
dimerizuje. DÛsledkem molekulárních procesÛ, které následují po
interakci ligandu s receptorem, je iniciace aktivace proteinkináz
rodiny JAK spojen˘ch s receptorem prostfiednictvím jejich auto-
fosforylace na tyrozinov˘ch zbytcích. Aktivované JAK proteiny
fosforylují konzervovan˘ tyrozin na cytoplazmatickém konci
receptoru, ãímÏ vzniká "docking site" pro STAT proteiny. Tyto
receptorové tyrozinové struktury jsou rozpoznávány SH2 domé-
nami STAT proteinÛ, ãímÏ zprostfiedkovávají pfiijetí pfiíslu‰n˘ch
STATÛ do receptorového komplexu. Nefosforylované STATy
navázané na receptor jsou fosforylovány proteiny JAK na tyrozi-
nov˘ch zbytcích. Aktivované STAT proteiny se poté uvolÀují
z receptorÛ a dimerizují díky interakci SH2 domény jednoho
STAT proteinu s fosfotyrozinem druhého. Dimery jsou translo-
kovány do jádra, kde se váÏí na specifické DNA sekvence v pro-
motorech responzivních genÛ a následnû ovlivÀují jejich expresi.
Aãkoli fosforylace STAT proteinÛ na tyrozinu se zdá b˘t klíão-
vou pro pfienos signálu, v˘zkum mechanismÛ regulujících akti-
vitu transkripce zprostfiedkovanou STATy ukázal, Ïe fosforylace
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STAT 1, STAT 3 a STAT 5 na serinov˘ch zbytcích se také aktiv-
nû podílí na signálních drahách potenciací transkripãní aktivity
a expresí cílov˘ch genÛ.
Jednotlivé STAT proteiny se li‰í fyziologick˘mi dÛsledky své
aktivace. Koneãn˘ v˘sledek závisí pfiedev‰ím na typu vnûj‰ího
signálu a skupinû cílov˘ch genÛ, které jsou pfiepisovány. Napfií-
klad v˘sledek STAT 1 nebo STAT 3 aktivace mÛÏe b˘t pozitiv-
ní ãi negativní v závislosti na podnûtu a bunûãném typu, zatímco
STATy 4, 5 a 6 byly popsány pfieváÏnû jako pfiená‰ející pozitiv-
ní rÛstové signály. Studie na my‰ích s deficientními STAT pro-
teiny a na modelech se STAT 1 proteinem vyfiazen˘m z funkce
("STAT 1 knock-out") poskytly pfiesvûdãivé dÛkazy o prvofiadé
úloze, kterou hrají STAT proteiny v pfienosu bunûãné odpovûdi
na interferony (IFN). 
V souvislosti se studiem regulace signální funkce STAT protei-
nÛ bylo v nedávné dobû identifikováno nûkolik nov˘ch proteinÛ,
které pÛsobí jako negativní supresory JAK/STAT signalizace
a které za fyziologick˘ch podmínek inhibují STAT aktivaci a pfii-
pravují tak buÀku pro odpovûì na následující signál. Nyní jiÏ exi-
stují dÛkazy nejménû o tfiech hlavních rodinách pfiirozen˘ch inhi-
bitorÛ: (1) supresory cytokinové signalizace (SOCS); (2)
proteinové inhibitory aktivovan˘ch STATÛ (PIAS); a (3) fosfa-
tázy obsahující SH2 doménu (SHP).
Proteiny SOCS pfiedstavují nejvût‰í a zfiejmû i nejdÛleÏitûj‰í sku-
pinu faktorÛ v klasické negativní zpûtnovazebné smyãce, které
regulují JAK/STAT signalizaci iniciovanou nejménû 35 rÛzn˘mi
polypeptidov˘mi ligandy vãetnû cytokinÛ. Transkripce vût‰iny,
ne-li v‰ech genÛ kódujících SOCS proteiny, je indukována nebo
regulována samotn˘mi cytokiny, pravdûpodobnû pfies aktivova-
né STAT proteiny. SOCS proteiny obsahují centrální SH2 domé-
nu, C-terminální box a N-terminální oblast velmi promûnlivé dél-
ky. Aãkoli bylo popsáno 20 ãlenÛ této rodiny, které kódují bûÏn˘
"SOCS box", pouze ty podskupiny obsahující zároveÀ C-termi-
nální SOCS box a centrální Src homologní doménu (SH2), byly
zahrnuty do signální dráhy cytokinov˘ch signálÛ.
Je známo více neÏ 100 genÛ, které jsou zapojeny vJAK/STAT/SOCS
signálních drahách nebo jsou tûmito proteiny indukovány. Názornû
mohou b˘t rozdûleny do následujících tfií skupin: a) geny, které jsou
integrující souãástí JAK/STAT/SOCS signálních kaskád (vãetnû
genÛ kódujících receptory, které interagují s pfiíslu‰n˘mi kinázami);
b) geny kódující transkripãní faktory interagující se STAT protei-
ny; c) geny indukované (aktivované) STATy. Tfietí, zjevnû nejvût-
‰í kategorie, obsahuje geny, které dohlíÏejí na základní fyziologic-
ké procesy a udrÏují bunûãnou homeostázu. RÛzné STATy jsou,
i kdyÏ ne zcela absolutnû, nutné k regulaci genové exprese
cdc2, cyklinÛ A a B, inhibitorÛ cyklin-dependentních kináz
p21WAF1/CIP1 a INK4, kaspáz nebo molekul Fas a FasL. Navíc tran-
skripce mnoha, ne-li v‰ech interferony regulovan˘ch genÛ (IRG)
zodpovûdn˘ch za imunomodulaãní a proliferaãní odpovûdi, je také
pod kontrolou STAT proteinÛ. Jako pfiíklad mÛÏeme uvést geny
kódující MHC I. tfiídy, beta 2-mikroglobulin, transaktivátor tfiídy II
(CIITA), intracelulární adhezivní molekulu 1 (ICAM-1), interferon-
regulaãní faktor 1 (IFR1), polypeptid 2 s nízkou molekulovou hmot-
ností (LMP2) apfiena‰eã spojen˘ se zpracováním antigenu 1 (TAP1).
Cílem na‰í studie byl v˘zkum inducibility aktivace (fosforylace)
proteinu STAT 1 pomocí interferonÛ α a γ v buÀkách maligního
melanomu. Byly pouÏity buÀky 21 stabilizovan˘ch melanomo-
v˘ch linií a 59 primárních kultur odvozen˘ch z melanomov˘ch
metastází. Ke zji‰tûní hladiny STAT1 proteinu a inducibility jeho
aktivovan˘ch forem jsme vyuÏili metodu Western blotu. 
Studie poskytla jasn˘ dÛkaz o tom, Ïe funkãní abnormality STAT1
proteinu souvisí s lidsk˘m maligním melanomem. Poruchy
STAT1 pfievaÏovaly jak u stabilizovan˘ch bunûãn˘ch linií tak
i u primokultur maligního melanomu.




