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Statistické anal˘zy incidence a mortality onkologick˘ch one-
mocnûní v období posledních dvou dekád prokazují, byÈ s kon-
tinentálními, regionálními specifiky a odli‰nostmi pro jedno-
tlivé diagnózy, kontinuální nárÛst incidence a nepfiíli‰
pfiesvûdãivé ovlivnûní mortality na zhoubné novotvary. Uka-
zuje se, Ïe stávající léãebné pfiístupy vyãerpaly své moÏnosti
a Ïe je nutné hledat nové, nestandardní terapeutické modality
s vût‰í léãebnou efektivitou. Jedním z perspektivních pfiístupÛ
je biologická léãba nádorÛ. Z fiady pfiístupÛ, jejichÏ pfiíkladem
jsou inhibitory neoangiogeneze, induktory apoptózy, antigen
specifické vakcíny a genové reparaãní biotechnologie, se zatím
do ‰ir‰ího klinického vyuÏívání dostaly cytokiny ze skupiny
interleukinÛ a zejména pak interferony (IFN).

1. Cytokiny a jejich v˘znam
Poznávání regulaãních mechanizmÛ imunologick˘ch procesÛ
ukazuje, Ïe to jsou právû cytokiny, které pfiedstavují klíãové
molekuly zaji‰Èující homeostázu imunitního systému. Tyto
polypeptidy s autokrinními i parakrinními úãinky se aktivnû
podílejí na v‰ech rozhodujících fázích imunitní reakce. Ovliv-
Àují bunûãnou proliferaci a diferenciaci, mohou b˘t fyziolo-
gicky aktivovány, ale mohou souãasnû reprimovat aktivující
signály. V souvislosti s protinádorovou imunoterapií je moÏ-

no spekulovat, Ïe nízk˘ stupeÀ léãebné odpovûdi mÛÏe ales-
poÀ ãásteãnû souviset s funkãní alterací cytokinÛ, která pro-
vází nádorovou evoluci a progresi. MÛÏe se jednat o defektní
syntézu cytokinÛ, sníÏenou expresi pfiíslu‰n˘ch receptorÛ, zmû-
nûnou proporcionalitu cytokinÛ s pfievahou pÛsobkÛ s imuno-
supresivními úãinky a koneãnû i o sníÏenou aktivitu specific-
k˘ch transdukãních a transkripãních faktorÛ rodiny
JAK/STAT. Nûkteré z tûchto abnormalit mohou tedy b˘t pfií-
ãinou patologického imunitního stavu onkologicky nemoc-
n˘ch.

2. Interferony v klinické praxi
Úãinnost interferonÛ v léãbû malignit je vysvûtlována jejich
schopností zv˘‰it relativnû nízkou protinádorovou imunitu jak
na úrovni efektorov˘ch bunûk, tak i na úrovni imunogenity
bunûk nádorov˘ch. V fiadû experimentálních prací nedávné
doby bylo prokázáno, Ïe na protinádorovém úãinku interfero-
nÛ se v˘znamnû podílí jejich antiproliferativní a tumoricidní
aktivita, indukce zv˘‰ené exprese adhezívních proteinÛ a anti-
genÛ MHC I. tfiídy, schopnost inhibovat nádorem indukova-
nou neoangiogenezu a schopnost indukovat apoptózu (1-5).
Nepfiekvapuje tedy, Ïe do interferonÛ se vkládaly nadûje na
zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ nûkter˘ch onkologick˘ch diag-
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zií. Existují dÛkazy, Ïe perturbance v proteinech STAT jsou zahrnuty v patogenezi nûkter˘ch lidsk˘ch malignit. Navíc defekt-
ní JAK/STAT/SOCS signální dráhy mohou negativnû ovlivnit odpovûì nádoru na imunoterapii cytokiny. 
Tato práce poskytuje pfiehled souãasn˘ch znalostí o intracelulárních signálních drahách JAK/STAT/SOCS se speciálním dÛra-
zem na jejich abnormality u nádorov˘ch onemocnûní.
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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 (JAKs), signal
transducers and activators of transcription (STATs) 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
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nóz. Dnes, po více neÏ 10-ti let˘ch klinick˘ch zku‰enostech
s podáváním interferonÛ je zfiejmé, Ïe tato skupina cytokinÛ
nesplnila optimistická oãekávání. Jejich terapeutická úãinnost
je s urãit˘mi limitacemi klinicky vyuÏívána v léãbû leukémie
z vlasat˘ch bunûk, koÏního T-bunûãného lymfomu, mnoho-
ãetného myelomu a chronické myeloblastická leukémie. U vût-
‰iny solidních nádorÛ v‰ak terapeutick˘ efekt prokázán nebyl.
V˘jimkou je karcinom z renálních bunûk a maligní melanom.
V˘sledky ãetn˘ch studií efektivity interferonÛ u tûchto diag-
nóz v‰ak udávají léãebnou odpovûì pouze u 15-20% pfiípadÛ
bez ohledu na typ interferonu, dávkovací reÏim a zpÛsob apli-
kace (6). Navíc zcela chybûjí údaje o tom do jaké míry klinic-
ky úspû‰ná léãba interferonem ovlivÀuje celkovou dobu pfie-
Ïití. Do nedávné doby byla nízká efektivita interferonÛ v léãbû
solidních nádorÛ vysvûtlována funkãními poruchami imunit-
ního systému a produkcí imunosupresivních faktorÛ samotnou
nádorovou populací.

3. Proteiny JAK/STAT
Postupné poznávání intracelulárních molekulárních mecha-
nizmÛ, které se podílejí na realizaci biologick˘ch úãinkÛ inter-
feronÛ, nabízí moÏnost studovat pfiedpokládané poruchy
v interferonov˘ch signálních drahách nádorové buÀky. Je prav-
dûpodobné, Ïe patologické alterace v pfienosech interferono-
v˘ch signálÛ v ose receptor-cytoplazma-jádro-DNA v˘raznû
ovlivÀují úãinky interferonÛ na nádorovou buÀku a v koneã-
n˘ch dÛsledcích pak odpovûì nádoru na léãbu interferony.
V této souvislosti je pozornost zamûfiena pfiedev‰ím na rodinu
tyrozinkináz, oznaãovanou jako Janus kinázy (JAK) a na sig-
nální transduktory a aktivátory transkripce, tj. multigenovou
rodinu proteinÛ STAT, která zahrnuje 7 ãlenÛ (STAT 1-4,
STAT 5a, 5b, STAT 6). Jedná se o faktory, které aktivnû pro-
pagují signály rÛzn˘ch cytokinÛ, vãetnû interferonÛ, z bunûã-
né membrány do jádra. Zájem o v˘zkum defektÛ STAT pro-
teinÛ v souvislosti s nádorov˘m procesem vyvolaly nedávné
práce, v nichÏ je u fiady lidsk˘ch nádorÛ popisována porucha
v aktivaci tûchto proteinÛ a jejich dysfunkce je dávána do sou-
vislosti s patogenezí lidsk˘ch malignit (7, 8).

4. Interferonové receptory a JAK/STAT signální dráha
Je známo, Ïe interferony (IFN), jako jedna ze skupiny cytoki-
nÛ pfiedstavují extracelulární signální mechanizmy, které se
parakrinû i autokrinû podílejí na regulaci proliferace a dife-
renciace bunûk. IFN-α a IFN-β se váÏí na spoleãn˘ receptor
typu I (9), receptor typu II je vazebnou strukturou pro IFN-γ
(9, 10). Stimulace receptoru má za následek aktivaci rÛzn˘ch
kombinací s receptorem asociovan˘ch Janus proteintyrozin-
kináz (JAK PTK), které následnû indukují ligand dependent-
ní aktivaci proteinÛ STAT. JAK/STAT signální dráha je cha-
rakterizována pro celou fiadu ligandÛ (11-14). Vazba ligandu
na receptor je provázena jeho dimerizací a následnû aktivací
tyrozinkináz JAK, které katalyzují fosforylaci tyrozinu v cyto-
plazmatické ãásti receptoru. Fosfotyroziny receptoru jsou
determinantou pro SH2 domény proteinÛ STAT a zprostfied-
kovávají tak pfiipojení STATÛ k receptoru. Po vazbû na recep-
tor JAK proteiny fosforylují STAT na evoluãnû konzervova-
ném tyrozinu. Dochází tak k aktivaci STAT proteinu, jeho
uvolnûní z receptoru a k jeho dimerizaci interakcí SH2 domé-
ny jednoho STAT proteinu s fosfotyrozinem dal‰ího STATu.
Následnû tyto dimery putují do jádra, kde se váÏí na specific-
ké enhancerové sekvence, jimiÏ jsou pro interferony skupiny
I tzv. ISRE („IFN Stimulation Response Element“) a pro 
IFN-γ tzv. GAS determinanty („IFN-Gamma Activation Site“).
Efektorov˘m mechanizmem interferonové JAK/STAT dráhy
je aktivace exprese fiady cílov˘ch genÛ.
Aãkoli fosfotyrozinová aktivace STAT proteinÛ je pro pfienos
signálÛ povaÏována za klíãovou, ukazuje se, Ïe fosforylace
proteinÛ STAT 1 a STAT 3 na serinu se rovnûÏ na této dráze
podílí. Nedávno Yaffe a Cantley (15) identifikovali fosfoseri-
nové vazebné domény, které participují na fosforylaci závis-

l˘ch proteinov˘ch interakcí a následnû i na propagaci cytoki-
nov˘ch signálÛ. Lokalizace serinu 727 (Ser 727) v sekvenci
rozpoznávané MAP kinázami („Mitogen-activated Protein
Kinase“) je dÛvodem ke spekulaci, Ïe fosfoserinová aktivace
pfiedstavuje mechanizmus jímÏ STAT proteiny harmonizují
proteinové interakce v rámci alternativních signálních drah.

5. Cílové geny, které jsou pod kontrolou STAT proteinÛ
PfiestoÏe identifikace cílov˘ch genÛ, jejichÏ transkripce je pod
kontrolou STAT proteinÛ, není zdaleka vyãerpávající, fiada
z nich je jiÏ v souãasnosti dobfie charakterizována. Za pov‰im-
nutí stojí, Ïe v fiadû pfiípadÛ se jedná o geny, které regulují
bunûãn˘ cyklus, proliferaci a apoptózu, tj. procesy, jejichÏ
defekty jsou atributem maligní buÀky. Jako pfiíklad je moÏné
uvést geny bcl-XL (7, 16, 17), cyklin D1 (7, 18), p21 WAF/CIP
(18) a c-myc (7, 19). Lze pfiedpokládat, Ïe deregulace tûchto,
ale pravdûpodobnû i fiady jin˘ch genÛ, jejichÏ exprese je kon-
trolována STATy, pfiedstavuje mechanizmus, jímÏ se tyto pro-
teiny spolupodílejí na maligní pfiemûnû buÀky. Na podporu
této hypotézy lze uvést nûkolik nedávn˘ch studií, které dokla-
dují pfiekvapivû vysokou incidenci patologické aktivace STAT
proteinÛ v rÛzn˘ch lidsk˘ch nádorech a maligních bunûãn˘ch
liniích (8, 20, 21). 

6. Defekty v expresi a aktivaci proteinÛ STAT in vitro
Je pravdûpodobné, Ïe defektní exprese ãi aktivace STAT pro-
teinÛ v˘znamnû ovlivÀuje vnímavost buÀky na interferonové
signály. Wong a spol. (22), na modelu bunûãn˘ch kultur lid-
ského maligního melanomu, prokázali úzkou souvislost mezi
sníÏenou expresí a aktivací STAT 1, STAT 2 a p48-ISGF 3
transkripãního faktoru („Interferon-stimulated Gene Factor 3)
na jedné stranû a sníÏenou odpovûdí na interferony na stranû
druhé. Podobnou anal˘zu s identick˘mi v˘sledky uvádí studie
Kolla a spol. u bunûãn˘ch linií z lidského karcinomu mléãné
Ïlázy (23).

7. Negativní regulátory signálních drah cytokinÛ
Ve vztahu k abnormální signální dráze STAT 1 lze pfiedpo-
kládat existence nûkolika alternativních mechanizmÛ. Ty zahr-
nují aberantní autokrinní nebo parakrinní stimulaci normál-
ních receptorÛ, zv˘‰enou nebo nedostateãnou aktivitu
tyrozinkináz a abnormální expresi negativních regulátorÛ sig-
nálních drah cytokinÛ, které za fyziologick˘ch podmínek inhi-
bují STAT aktivaci. Poslední ze zmínûn˘ch mechanizmÛ sou-
visí s identifikací nûkolika nov˘ch proteinÛ, které specificky
antagonizují signální dráhu JAK/STAT (24-30). Jedná se
o fyziologické supresory cytokinov˘ch signálÛ (SOCS: „Supp-
ressors of Cytokine Signaling“), proteinové inhibitory aktivo-
van˘ch STATÛ (PIAS: „Protein Inhibitors of Activated
STATs“) a fosfatázy obsahující SH2 domény (SHP: „SH2-
containing Phosphatases“).

8. Proteiny SOCS
Proteiny SOCS, objevené nezávisle na sobû tfiemi rÛzn˘mi
v˘zkumn˘mi skupinami zhruba ve stejné dobû, pfiedstavují
zfiejmû nejdÛleÏitûj‰í faktory v klasické negativní zpûtnova-
zebné smyãce, které negativnû regulují JAK/STAT signální
dráhu iniciovanou mnoha cytokiny (29, 30). Nûkteré v˘sled-
ky naznaãují, Ïe transkripce vût‰iny, ne-li dokonce v‰ech genÛ
kódujících proteiny SOCS, je indukována nebo regulována
samotn˘mi cytokiny, a to pravdûpodobnû pfies aktivované
molekuly STAT proteinÛ (30). Aãkoli je jiÏ známo 20 protei-
nÛ, které sdílí identickou C-terminální sekvenci, tzv. „SOCS
box“, pouze 8 z nich, které obsahují jak C-terminální SOCS
box, tak i centrální Src homologní doménu (SH2), se podílí na
signální transdukci cytokinÛ (25-29). 
První ãlen této rodiny, oznaãen˘ symbolem CIS („Cytokine
Inducible SH2-containing protein“), byl identifikován jako
produkt genÛ, jejichÏ transkripce je indukována v ãasné fázi
cytokinové aktivace („immediate early genes“) (26, 31). SOCS
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1, oznaãovan˘ rovnûÏ jako JAB („JAK Binding Protein“) nebo
SSI 1 („STAT-induced STAT Inhibitor 1“), byl identifikován
na základû jeho schopnosti: 1. inhibovat diferenciaci bunûk
myeloidní leukémie linie M1 závislé na interleukinu 6 (28); 2.
interagovat s doménou JH1 peptidu JAK1 (25); 3. jako cílov˘
protein specifické protilátky proti doménû SH2 (27). SOCS 2-
7 byly objeveny na základû jejich homologie se SOCS 1 (28,
29).
Proteiny SOCS inhibují pfienos signálu rÛzn˘mi, ne zcela zná-
m˘mi mechanizmy. Bylo napfiíklad dokázáno, Ïe SOCS 1 se
váÏe na v‰echny ãtyfii JAK kinázy a inhibuje jejich aktivitu in
vitro, zatímco CIS asociuje s receptorem, ale neinteraguje
s ním, ani neinhibuje JAK peptidy. SOCS 3, podobnû jako
SOCS 1, váÏe JAK kinázy, ale s men‰í afinitou, a proto musí
b˘t jeho exprese podstatnû vy‰‰í neÏ v pfiípadû SOCS 1, aby
dosáhl ekvivalentní inhibice kinázové aktivity. Charakteris-
tickou a pro SOCS 3 specifickou vlastností je fosforylace na
tyrozinu po stimulaci cytokiny. Inhibice signální dráhy
JAK/STAT vede „feedback“ mechanizmem ke sníÏení expre-
se proteinÛ SOCS, coÏ má za následek pfiipravenost buÀky
odpovídat na dal‰í cytokinov˘ signál. V nûkter˘ch pfiípadech,
indukce proteinÛ SOCS jedním cytokinem mÛÏe inhibovat sig-
nální transdukci dal‰ího cytokinu. Napfiíklad pÛsobení inter-
leukinu 10 na monocyty inhibuje prostfiednictvím indukce
SOCS 3 následn˘ pfienos signálu IFN-α nebo IFN-γ (32). Uka-
zuje se, Ïe proteiny SOCS mohou zprostfiedkovávat komuni-
kaci („crosstalk“) mezi rÛzn˘mi signálními drahami. Aãkoli
pfiesn˘ molekulární mechanizmus, kter˘m peptidy SOCS blo-
kují dráhu JAK/STAT zÛstává stále nejasn˘, je pravdûpodob-
né, Ïe tyto proteiny mohou ovlivÀovat prahovou hladinu cyto-
kinu, na níÏ bude buÀka v˘znamnû odpovídat.

9. Úloha proteinÛ STAT/SOCS v pfienosu cytokinov˘ch
signálÛ
Poznání úlohy STAT/SOCS proteinÛ v pfienosu cytokinov˘ch
signálÛ a v regulaci genÛ, které kontrolují fiadu fyziologick˘ch
procesÛ buÀky a zaji‰Èují její homeostázu, vyvolává narÛsta-
jící zájem onkologického v˘zkumu. Není sporu o tom, Ïe extra-
celulární cytokinové signály ‰ífiené intracelulární JAK/STAT
dráhou harmonizují procesy bunûãné proliferace, diferencia-
ce a programované smrti buÀky. PonûvadÏ deregulace tûchto
procesÛ je atributem vût‰iny lidsk˘ch neoplazií, je namístû
pfiedstava, Ïe abnormální signální transdukce s následnou
defektní transkripcí STAT dependentních genÛ se mÛÏe podí-

let na etiopatogenezi maligní pfiemûny, ale i na odpovûdi nádo-
ru na léãbu cytokiny (8). V souvislosti s nádorov˘m procesem
jsou pfiedpokládány a v nûkter˘ch pfiípadech jiÏ prokázány
abnormality, které zahrnují sníÏenou expresi nebo konstitu-
tivní syntézu STAT molekul, jejich patologickou aktivaci
a v neposlední fiadû i poruchy v degradaci proteinÛ SOCS.
O tom, Ïe se mohou normální a pravdûpodobnû i defektní
STAT/SOCS zprostfiedkované cytokinové signály manifesto-
vat v rÛzn˘ch systémech odli‰nû svûdãí studie, v nichÏ byl sle-
dován vliv indukce STAT/SOCS proteinÛ na apoptózu. Zatím-
co v nûkter˘ch bunûãn˘ch systémech STAT aktivace
IFN-γ zvy‰uje expresi induktorÛ apoptózy Fas aFas L, v jin˘ch
systémech, a za ne zcela jasn˘ch podmínek, mÛÏe STAT 1 rov-
nûÏ indukovat transkripci antiapoptického genu bcl-XL (33,
34). Naka a spol. (35) uvádûjí, Ïe SOCS 1 v˘znamnû zvy‰uje
rychlost apoptózy, a to pravdûpodobnû pfies zv˘‰enou expre-
si proapoptického genu bax. 
AÏ doposud jen nûkolik málo prací analyzovalo úlohu signál-
ních drah STAT proteinÛ u pacientÛ postiÏen˘ch nádorov˘m
onemocnûním ve vztahu k IFN-α indukované antiproliferaã-
ní aktivitû a k citlivosti nádorov˘ch bunûk na tento cytokin (36,
37). Dosavadní v˘sledky podporují názor, Ïe abnormalita v hla-
dinû proteinÛ STAT 1/STAT 3 nebo v jejich aktivaci korelu-
je se sníÏenou odpovûdí nádorov˘ch bunûk na inhibiãní akti-
vitu IFN-α.

10. Závûr
V literatufie jsou jenom sporadické údaje o defektech v trans-
dukãních proteinech rodiny STAT v nádorové buÀce a dopo-
sud nebylo vÛbec studováno, zda i jejich inhibitory, proteiny
SOCS, se negativnû podílejí na biologick˘ch úãincích inter-
feronÛ v maligní populaci. Existují v‰ak i údaje, Ïe nûkteré ze
STAT proteinÛ se podílejí na patogenezi onkologick˘ch one-
mocnûní a na procesech programované smrti bunûk. 
Signální dráhy pfiedstavují jednu z dal‰ích moÏností blíÏe
poznat kompletní mechanizmus maligní pfiemûny buÀky
a z praktického hlediska nov˘ nástroj pro pfiedpovûì vníma-
vosti nemocného. Experimentální údaje o defektech v tûchto
transdukãních a transkripãních drahách v nádorové buÀce
mohou pfiispût k v˘voji nov˘ch, specifiãtûj‰ích a úãinnûj‰ích
léãiv nádorov˘ch onemocnûní.

Práce byla podpofiena grantov˘m projektem 301/00/0564
GA âR a VVZ MOÚ ã. MZ 00020980501.
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