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Ve dnech 29.10.-2.11.2004 se konala ve Vidni v Rakousku mezi-
néarodni konference nazvana ,,29th ESMO Congress* a pofa-
dand spole¢nosti ESMO (European Society for Medical Onco-
logy). Konference probihala v Austria Center Vienna, coZ je
rozsahla Ctyfpatrovéd budova itajici Ctyfi velké a nékolik men-
Sich salt umoziiujicich paralelni pribéh nékolika pfednasek
a seminafi. Bohaty program konference byl rozdélen do téma-
tickych bloki v jejichZ rdmci pfednaseli vybrani fecnici sva sdé-
leni. Nedilnou soucasti konference byla také posterova sekce.
Nami byl prezentovén poster ,,STAT 1 PHOSPHORYLATI-
ON INDUCED BY INTERFERONS IN HUMAN MALIG-
NANT MELANOMA* autorského kolektivu Boudny v.L
Adamkové L.!, Kovatik A.2, Fojtovd M.2, Lauerova L.!, Kocak
1.3, Kovaiik J.! (!Z4kladna experimentdlni onkologie, 3Klinika
komplexni onkologické péce, Masaryktiv onkologicky tstav,
Zluty kopec 7, Brno 656 53; 2Biofyzikélni tistav AV CR, Krélo-
vopolska 135, Brno 612 65).

Soucasny stupeii znalosti molekuldrni podstaty signélnich drah,
které zprostiedkovavaji biologické efekty cytokint a ristovych
hormont a podileji se na kontrole fyziologickych procest buiiky,
jako je rust, diferenciace, senescence a apoptdza, vymezuje tfi
hlavni skupiny proteini, které zprostiedkovavaji pfenos vnéjSich
signéll z povrchu membrény k cilovym gentim v jadie. Mezi tyto
proteiny patii Janus tyrosinkindzy (JAK), signélni transduktory
a aktivatory transkripce (STAT) a jejich endogenni inhibitory
z rodiny SOCS. Jejich nespravnd funkce a defektni vzdjemna
komunikace souvisi s nékolika lidskymi chorobami.

Hromadici se diikazy ukazuji na to, Ze poruchy v téchto protei-
nech mohou souviset s patogenezi lidskych malignit a mohou slou-
Zit jako nové naddorové markery a slibné cile pro nadorovou tera-
pii. Navic se pfedpoklada, Ze defektni drdhy JAK/STAT/SOCS
spojené s nidorovym onemocnénim mohou negativné ovlivnit
léc¢ebnou odpovéd na interferony a jiné cytokiny.

Kli¢ova tloha v komplexnich signélnich procesech je pfipisova-
na proteiniim rodiny JAK (napt. JAK 1, JAK 2, JAK 3, TYK 2)
adosud poznanym sedmi ¢lentim rodiny STAT. AvSak jejich fyzi-
ologickd a patologicka funkce in vivo nebyla dosud zcela objas-
néna. JAK/STAT signélni paradigma bylo velmi dobfe charakte-
rizovdno pro mnoho ligandd. Po vazbé ligandu receptor
dimerizuje. Diisledkem molekularnich procest, které nésleduji po
interakci ligandu s receptorem, je iniciace aktivace proteinkiniz
rodiny JAK spojenych s receptorem prostiednictvim jejich auto-
fosforylace na tyrozinovych zbytcich. Aktivované JAK proteiny
fosforyluji konzervovany tyrozin na cytoplazmatickém konci
receptoru, ¢imZ vznika "docking site" pro STAT proteiny. Tyto
receptorové tyrozinové struktury jsou rozpoznavany SH2 domé-
nami STAT proteint, ¢imZ zprostiedkovévaji ptijeti pfisluSnych
STATG do receptorového komplexu. Nefosforylované STATy
navazané na receptor jsou fosforylovany proteiny JAK na tyrozi-
novych zbytcich. Aktivované STAT proteiny se poté uvoliiuji
z receptorll a dimerizuji diky interakci SH2 domény jednoho
STAT proteinu s fosfotyrozinem druhého. Dimery jsou translo-
kovany do jadra, kde se vazi na specifické DNA sekvence v pro-
motorech responzivnich gent a nésledné ovliviiuji jejich expresi.
Ackoli fosforylace STAT proteinil na tyrozinu se zda byt klico-
vou pro pienos signdlu, vyzkum mechanismi regulujicich akti-
vitu transkripce zprostfedkovanou STATy ukazal, Ze fosforylace
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STAT 1, STAT 3 a STAT 5 na serinovych zbytcich se také aktiv-
né podili na signdlnich drahach potenciaci transkripéni aktivity
a expresi cilovych gent.

Jednotlivé STAT proteiny se lisi fyziologickymi dtsledky své
aktivace. Konecny vysledek zavisi pfedevS§im na typu vnéjsiho
signdlu a skupiné cilovych gend, které jsou prepisovany. Napii-
klad vysledek STAT 1 nebo STAT 3 aktivace miiZe byt pozitiv-
ni ¢i negativni v zavislosti na podnétu a bunééném typu, zatimco
STATy 4, 5 a 6 byly popsény pievazné jako pienasejici pozitiv-
ni rstové signdly. Studie na mySich s deficientnimi STAT pro-
teiny a na modelech se STAT 1 proteinem vyfazenym z funkce
("STAT 1 knock-out") poskytly pfesvédcivé diikazy o prvoradé
tloze, kterou hraji STAT proteiny v pfenosu bunécné odpovedi
na interferony (IFN).

V souvislosti se studiem regulace signdlni funkce STAT protei-
ni bylo v neddvné dobg identifikovano nékolik novych proteinil,
které plsobi jako negativni supresory JAK/STAT signalizace
akteré za fyziologickych podminek inhibuji STAT aktivaci a pfi-
pravuji tak butiku pro odpovéd na nésledujici signal. Nyni jiZ exi-
stuji diikazy nejméné o tfech hlavnich rodinich ptirozenych inhi-
bitord: (1) supresory cytokinové signalizace (SOCS); (2)
proteinové inhibitory aktivovanych STATG (PIAS); a (3) fosfa-
tazy obsahujici SH2 doménu (SHP).

pinu faktorti v klasické negativni zpé€tnovazebné smycce, které
reguluji JAK/STAT signalizaci iniciovanou nejméné 35 rliznymi
polypeptidovymi ligandy vcetné cytokinil. Transkripce vétSiny,
ne-li vSech genii kédujicich SOCS proteiny, je indukovana nebo
regulovdna samotnymi cytokiny, pravdépodobné pfes aktivova-
né STAT proteiny. SOCS proteiny obsahuji centralni SH2 domé-
nu, C-termindlni box a N-termindlni oblast velmi proménlivé dél-
ky. Ackoli bylo popsano 20 ¢lent: této rodiny, které koduji bézny
"SOCS box", pouze ty podskupiny obsahujici zaroveni C-termi-
ndlni SOCS box a centrilni Src homologni doménu (SH2), byly
zahrnuty do signélni drdhy cytokinovych signalu.

Je zndmo vice nez 100 gent, které jsou zapojeny vJAK/STAT/SOCS
signdlnich drahéch nebo jsou témito proteiny indukovany. Nazorné
mohou byt rozdéleny do nésledujicich tif skupin: a) geny, které jsou
integrujici soucdsti JAK/STAT/SOCS signélnich kaskad (vCetné
gent kddujicich receptory, které interaguji s piislu$nymi kindzami);
b) geny koédujici transkripéni faktory interagujici se STAT protei-
ny; c) geny indukované (aktivované) STATy. Ttetd, zjevné nejvet-
§i kategorie, obsahuje geny, které dohliZeji na zakladni fyziologic-
ké procesy a udrzuji buné¢nou homeostdzu. Rizné STATYy jsou,
i kdyZ ne zcela absolutné, nutné k regulaci genové exprese
cdc2, cyklinh A a B, inhibitorti cyklin-dependentnich kiniz
p2 1 WAFI/CIPL 3 INK 4, kaspaz nebo molekul Fas a FasL. Navic tran-
skripce mnoha, ne-li vSech interferony regulovanych genti (IRG)
zodpovédnych za imunomodulacni a proliferacni odpoveédi, je také
pod kontrolou STAT proteint. Jako piiklad mtiZzeme uvést geny
kédujici MHC 1. tfidy, beta 2-mikroglobulin, transaktivator tfidy II
(CIITA), intracelularni adhezivni molekulu 1 ICAM-1), interferon-
regulacni faktor 1 (IFR1), polypeptid 2 s nizkou molekulovou hmot-
nosti (LMP2) a pfenaSec spojeny se zpracovanim antigenu 1 (TAP1).
Cilem nasi studie byl vyzkum inducibility aktivace (fosforylace)
proteinu STAT 1 pomoci interferonil ¢ a y v butikich maligniho
melanomu. Byly pouZity buriky 21 stabilizovanych melanomo-
vych linif a 59 primérnich kultur odvozenych z melanomovych
metastazi. Ke zjiSténi hladiny STAT1 proteinu a inducibility jeho
aktivovanych forem jsme vyuZili metodu Western blotu.

Studie poskytla jasny diikaz o tom, Ze funk¢ni abnormality STAT1
proteinu souvisi s lidskym malignim melanomem. Poruchy
STATI pfevazovaly jak u stabilizovanych bunécnych linii tak
i u primokultur maligniho melanomu.





