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Ztozony charakter niewrazliwosci immunologicznej
ludzkiego raka jelita grubego na niektore cytokiny
(TNF-alfa, interferony) na przyktadzie linii
komérkowej COLO 205. Mechanizm niewrazliwosci
- Z uwzglednieniem biatek sygnatowych*

Complex forms of immune insufficiency to some
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as exemplified by the COLO 205 cell line. Mechanism

of resistance with special reference to signaling proteins
and cytokines
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Streszczenie

Komorki raka jelita grubego charakteryzuja si¢ duza opornoscia immunologiczng oraz lekoopor-
noscia. Wysitki badaczy skupiaja si¢ dodatkowo na ocenie mozliwosci zastosowania w przyszio-
Sci w leczeniu raka jelita grubego cytokin — w tym w szczegdlnosci interferonéw, o ile powioda
si¢ proby uwrazliwienia komorek raka jelita grubego na ich dziatanie. Poznanie mechanizméw
sterujacych naturalnymi reakcjami zwalczania komdrek nowotworowych przez uktad odporno-
Sciowy oraz sposobéw unikania przez komoérki nowotworowe apoptozy jest podstawowym wa-
runkiem powodzenia takich dziatan.

Z przedstawionych w artykule informacji na temat badaf mechanizméw przekazywania sygnatéw
w komorcee, przeprowadzonych przede wszystkim na liniach komoérek raka jelita grubego wyni-
ka, ze potrafiag one przetrwac atak komérek uktadu obronnego i immunologicznego. Na przyktad,
komorki ludzkiego raka okreznicy linii COLO 205 nie ulegaja dziataniu cytokin cytotoksycznych
zastosowanych indywidualnie, ale juz zastosowanie ich w pewnych uktadach okazuje si¢ skutecz-
ne. Przyczyna tego zjawiska nie jest do korica zrozumiata i moze wynikac ze ztozonego charakte-
ru przekaznictwa sygnatu, w ktérym najwazniejsze miejsce zajmuja czynniki STAT. Innym spo-
sobem unikania przez komérki COLO 205 $mierci jest wykorzystanie ,,sygnalingu odwrotnego”
powodujacego zahamowanie aktywnosci atakujacych makrofagéw pod wptywem rozpuszczal-
nych form receptoréw TNF-o, (sSTNF-a R1, sTNF-0 R2). Podobne skutki w komérkach COLO

* Artykut powstat w ramach grantu KBN nr PO6T 05422 oraz z mysla by zwréci¢ uwage na cele
Akcji COST 927 zatytulowanej ,,Thermally processed foods: possible health implications”.
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Stowa kluczowe:

205 wywotuje cytokina prozapalna IL-6, wytwarzana przez aktywne makrofagi. W odpowiedzi
na IL-6, komorki raka okreznicy wytwarzaja przeciwzapalna cytoking IL-10, ktéra hamuje ak-
tywnos¢ PMNC. I w tym przypadku w reakcjach komérek zarowno COLO 205, jak i makrofa-
g6éw posrednicza STAT. Nalezy réwniez pamigtac, ze aktywnos¢ transkrypcyjna czynnikéw STAT
decyduje o wrazliwosci komérek na bodZce apoptogenne. Inhibitory STAT hamujace apopto-
z¢ wydaja si¢ w komorkach raka okrgznicy aktywniejsze niz wynikatoby to z ujemnego sprze-
zenia zwrotnego, wymaganego dla toru Jak/STAT. Kolejnym zjawiskiem determinujacym opor-
nos$¢ immunologiczng komérek COLO 205 jest bardzo duza aktywnos¢ podstawowa systemow,
odpowiedzialnych za przezycie komoérek. Najwazniejsze z nich to PI-3K/Akt, cPKC/Raf1/ERK,
NF-kB/INK czy Jak/STAT. Wreszcie to, co przykuwa réwniez nasza uwagg, to zdolnos¢ skiero-
wania sygnatu §mierci na tor przezycia, ze wskazaniem STAT1 jako prawdopodobnego modula-
tora reakcji wywotanej przez cytokiny immunomodulacyjne.

rak jelita grubego * COLO 205 * TNF-c * NF-kB ¢ IFN * STAT

Summary

Since colorectal cancer cells are characterized by both high immune- and multidrug-resistan-
ce, investigations concerning the search for cytokines, especially interferons, which would dele-
te cancer cells have prospects of success only if cancer cells became sensitive to such treatment.
The prerequisite for successful treatment is to discover how the immune system Kkills colorectal
cancer cells.

In this article we focus our attention on signal transduction pathways in colorectal cancer cells,
which are characterized by a variety of mechanisms that enable them to survive the hostile mi-
croenvironment created by immune system attack. Knowledge relevant to cancer cell immunity
to defense mechanisms is crucial for the prospects of cytokine-supportet therapy. A case in po-
int is the human colorectal cancer cell line COLO 205, which is not affected by individual cyto-
kines, although it becomes vulnerable to combined treatment with some of them. It is not clear
what factors make COLO 205 cells resistant to cytotoxins, however; it seems plausible to point to
the complex signaling pathways, and STAT proteins in particular. Another feature of COLO 205
cells avoiding cytokine-mediated death signals is the reverse signaling causing activated macro-
phages to become dormant in response to soluble TNF-a receptors (STNF-a R1, sTNF-a0 R2).
Similarly, COLO 205 cells respond to the proinflammatory cytokine IL-6 released by activated
macrophages. Cancer cells release anti-inflammatory cytokine IL-10, which ceases the action of
PMNC:s. It should be stressed that STATs mediate and/or activate the transcription of several ge-
nes indispensable for cell death. Cancer cells isolated from large bowel tumors express elevated
constitutive activity of STATs inhibitors leading to antiapoptosis. Correspondingly, the increased
survival rates of these cells could be attributed to accelerated actions of the PI-3K/Akt, cPKC/
Raf1/ERK, NF-kB/INK, or Jak/STAT cascades. Finally, an uncertainty in large bowel cancer
cells is whether STATs might redirect the cytokine signal from cell deletion to cell survival.
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Wykaz skrotow: CD8+ - rodzaj antygenu powierzchniowego limfocytow T; c-IAP1, c-IAP2 - (cellular inhibitors of apoptosis);

CIKS/NIK - kinaza indukujaca czynnik jadrowy kB (NF-iB-inducing kinase); CIS - indukowalne przez cytokiny
biatko zawierajace domene SH2 (cytokine-inducible SH2-domain-containing protein); CKI - kinaza kazeinowa
typ 1 (casein kinase I); CPP32 - kaspaza 3; DISC - kompleks sygnatowy zapoczatkowujgcy Smier¢ (death
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initiated signaling complex); DR4, DR5 - receptory Smierci (death receptors DR4, DR5); E1 - enzym aktywujacy
ubikwityne (ubiquitin-activating enzyme); E2 - biatko transportujgce ubikwityne (ubiquitin carrier protein);

E3 - ligaza ubikwitynowa (ubiquitin-protein isopeptide ligase); EGF - naskorkowy czynnik wzrostowy (epidermal
growth factor); EPO - erytropoetyna; FADD - biatko z domena $mierci wiazace sie z receptorem Fas (Fas
associated death domain); FasL - ligand Fas; FLICE - kaspaza 8 (FADD-like interleukin converting enzyme);
GAS - sekwencja DNA w miejscu aktywacji genu zalezna od interferonu gamma (gamma-activated sequence
elements); GCSF - czynnik pobudzajacy tworzenie kolonii granulocytéw (granulocyte colony stimulating factor);
GH - hormon wzrostu (growth hormone); ICE - kaspazy (interleukin 1-beta converting enzymes); ICH1 - kaspaza
2;1CS-2/GAS - wspolna sekwencja DNA w miejscach aktywacji gendw zaleznych od interferondw i interferonu
gamma (interferon consensus sequence/7y-interferon-activated sequence); IGF-1 - insulinopodobny czynnik
wzrostowy typ 1 (insulin-like growth factor 1); IFN - interferon; 1kB - podjednostka inhibujgca NF-xB (inhibitory
subunit of NF-B); IKK - kinaza 1B (1B kinase); IL-3, IL-6, IL-10 - interleukiny; IRF1 - czynnik regulacyjny
zalezny od interferonu (interferon regulatory factor 1); ISRE - aktywowana przez interferon sekwencja DNA
(interferon-stimulated response element); Jak1, Jak2 - niereceptorowe kinazy tyrozynowe Janusa (Janus kinase
1,-2); INK/SAPK - kinaza aktywowana przez stres (c-Jun N-terminal kinase/stress activated kinase); JUN,
FOS, MYC - biatka, produkty aktywnych protoonkogendw JUN, FOS, MYC; LMP2 - gen (low molecular weight
polypeptide 2); MAPK - kinazy biatkowe aktywowane przez mitogeny (mitogen activated protein kinases);

MHC - gtéwny kompleks zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex); mTNF-o - czynnik martwicy
nowotworu (postac transbtonowa) (membrane-bound tumor necrosis factor-alpha); NCAM - czasteczka
przylegania miedzykomdrkowego typu neuronalnego (neural cell adhesion molecule); NF-xB - czynnik jadrowy
kappa B (nuclear factor kappa B); PIAS - biatkowe inhibitory aktywnych STAT (protein inhibitors of activated
STATs); PI-3K - 3-kinaza fosfatydyloinozytolu (phosphatidyl inositol 3-kinase); PKB/Akt - kinaza biatkowa

B, produkt genu akt (protein kinase B); PKC - kinaza biatkowa typu C (protein kinase C); PMNC - makrofagi

z wieloksztattnym jadrem (polymorphonuclear cells); p53 - gen supresorowy nowotwordw; RIP - biatko
adaptorowe taczace sie z receptorem TNF-o (TNF-o-receptor interacting protein); SH2 - domena homologiczna
dla Src (Src homology domain 2); SHP, SHP-2 - domena homologiczna dla Src zawierajaca domene fosfatazy
(PTP)-2 (SH2 domain -containing protein tyrosine phosphatase (PTP)-2); SOCS - inhibitory przekaznictwa sygnatu
od cytokin (suppressors of cytokine signaling, SOCS1-S0CS7); STATs - czynniki transdukcji i transkrypcji (signal

transducers and activators of transcription); SUMO - ubikwitynopodobne mate biatko modyfikujace (small
ubiquitin-like modifier); TACE - konwertaza TNF-ot (TNF-oi-converting enzyme); TC-PTP - biatkowa fosfataza
limfocytow T (T cell protein tyrosine phosphatase); TNF-ot - czynnik martwicy nowotworu (tumour necrosis factor-
alpha); sSTNF-ox - czynnik martwicy nowotworu (postac rozpuszczalna) (soluble tumour necrosis factor-alpha);
TNF-o. R1 i TNF-o R2 - receptory btonowe ligandu TNF-ox, STNF-ct R1; STNF-ou R2 - receptory btonowe
ligandu TNF-ox (postaci rozpuszczalne); TRADD - biatko wzmacniajace z powinowactwem do domeny $mierci
receptora TNF-ot (TNF-ox receptor associated death domain); TRAF2 - biatko adaptorowe typ 2 zwigzane

z receptorem TNF-ou (TNF-oc receptor associated factor 2); TRAIL - zwigzany z TNF-ox ligand wywotujacy apoptoze
(TNF-o-related apoptosis-inducing ligand); Tyk2 - niereceptorowa kinaza tyrozynowa

PRzYczYNY OPORNOSCI IMMUNOLOGICZNE) KOMOREK LUDZKIEGO
RAKA OKREZNICY LN COLO 205

SYGNALING ODWROTNY

Cytokina prozapalna TNF-a., nalezaca do grupy cytokin
immunomodulacyjnych jest wytwarzana w réznych komor-
kach (m.in. adipocyty, miocyty), lecz gtéwnym jej Zré-
dtem sa aktywne makrofagi (PMNC). Uwalnianie TNF-
o przez makrofagi ma szczegdlny i wyjatkowy przebieg.
Jak pokazano na ryc. 1 wydzielanie czasteczek cytokiny
(m.cz. 26 kDa) poprzedza ich homotrimeryzacja. Juz jako
homotrimery ulegaja zakotwiczeniu w btonie komoérko-
wej tworzac postaé transbtonowg ligandu (mTNF-), pet-
niaca w pewnych warunkach rolg receptora btonowego.
Homotrimeryzacja jest réwniez niezbedna do uzyskania
przez TNF-a biologicznej aktywnosci, albowiem - podob-
nie do innych receptoréw $mierci TNF-a R1 i TNF-at R2
staja si¢ funkcjonalne dopiero po oligomeryzacji pod wpty-

wem ligandu TNF-o. Transmembranowe biatko TNF-o
pod wptywem enzymu konwertujacego TNF-a (TACE)
ulega proteolitycznemu odtaczeniu od blony (ztuszczeniu)
do postaci rozpuszczalnej (sTNF-o). Ten sam enzym bie-
rze rowniez udziat w ztuszczaniu receptoréow TNF-a R1
i TNF-a R2, powodujac powstanie ich postaci rozpuszczal-
nych (sTNF-a R1, sTNF-a R2). Posta¢ wolna (sTNF-at)
ma w poréwnaniu z mTNF-o mniejsza mase¢ czasteczko-
wa (17 kDa) i moze wystgpowac jako mono-, di- lub ho-
motrimer. Z punktu widzenia wiasciwosci fizjologicznych
wydaje si¢ interesujace, iz STNF-a indukuje sygnat doko-
moérkowy po przytaczeniu si¢ do TNF-a R1 (p55, 55 kDa),
a ta sama cytokina w postaci mTNF-« (ligand i receptor)
w réwnym stopniu reaguje z TNF-a R1 jak i TNF-o0 R2
(p75, 75 kDa).

Skutecznos¢ oddzialywania TNF-o na komérke jest jed-
nak zdecydowanie wigksza za posrednictwem TNF-o R1.
Istnienie postaci zaréwno rozpuszczalnych jak i transbtono-
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Ryc. 1. Schemat powstawania postaci rozpuszczalnych TNF-ot (STNF-ox) i TNF-oc R1 (STNF-ox R1) pod wptywem proteazy TACE (TNF-at-converting
enzyme). Na rycinie przedstawiono budowe receptoréw TNF-ct R1i mINF-ou wraz z przytaczonymi ligandami, odpowiednio STNF-ox i STNF-ox
R1.Ten ostatni ligand indukuje sygnaling odwrotny czyli hamuje aktywno$¢ makrofagdw dzieki fosfatazie SHP-2, ktdra antagonizuje skutki

dziatania kinazy CKI

wych TNF-o, TNF-o R1 oraz TNF-ot R2 nasuneto podej-
rzenie, ze ligand, ktérym jest TNF-o dla TNF-o R1, moze
w pewnych szczegblnych okolicznosciach spetniaé funkcje
receptora (MTNF-o), podczas gdy sTNF-o R1 i sSTNF-a
R2 staja si¢ wéwczas ligandami mTNF-a. O ile skutki dzia-
tania TNF-o na komorki sa dos¢ dobrze znane, o tyle me-
chanizm molekularny tej reakcji pozostaje niezrozumiaty.
Z1ozony charakter interakcji zachodzacej migdzy TNF-a
a jego receptorami nasunat przypuszczenie istnienia dwoch
jakosciowo réznych toréw przekaznictwa sygnatu; pierw-
szego pochodzacego od TNF-ot R1/R2 i drugiego induko-
wanego przez transblonowa posta¢ TNF-a. Pierwszy szlak
jest aktywowany z chwila uformowania si¢ podwdjnego ho-
motrimerycznego kompleksu TNF-a-TNF-a R1, w ktérym
udostepnieniu ulega domena $mierci receptora, pozwala-
jaca przytaczy¢ sig¢ biatku wzmacniajacemu TRADD. Za
posrednictwem biatka TRADD przytaczaja si¢ pozostate
biatka, tzw. sygnalosomu np. FADD tworzac DISC i ak-
tywujac FLICE, co prowadzi do apoptozy. Alternatywnie
z biatkiem TRADD moze si¢ faczy¢ TRAF2 i RIP umoz-
liwiajac sekwencyjna aktywacje NF-kB za posrednictwem
CIKS (NIK) i IKK. Prowadzi to do powstania sygnaloso-
mu, ktéry indukuje fosforylacje IxB, jego poliubikwitynacje
z udzialem biatek E1, E2 i E3 oraz proteasomalng degra-
dacje [10,35]. W drugim przypadku transbtonowy TNF-o.
w czgsci N-terminalnej domeny wewnatrzcytoplazmatycz-
nej pozostaje konstytutywnie ufosforylowany przy dome-
nach serynowych (czytaj aktywny) dzigki kinazie seryno-
wo-treoninowej CKI tak dtugo, az jej aktywnos¢ nie ulegnie
zahamowaniu po przytaczeniu ligandu (sTNF-a R1), po-
wodujacego aktywacje swoistej fosfatazy SHP2 [28]. Ze
wzgledu na osobliwy charakter (aktywacja bez ligandu, na-
tomiast inaktywacja przez ligand) ostatni z przytoczonych
toréw okreslono mianem sygnalingu odwrotnego (reverse
signaling), juz wczesniej opisany dla innych ligandéw z ro-

dziny TNF (CD30, CD40, OX40, 4-1BB). Obecnie trudno
jeszcze jednoznacznie oceni¢ fizjologiczna funkcj¢ sygna-
lingu odwrotnego. Biorac jednak pod uwage duza opornosé
niektérych komérek nowotworowych na naturalne mecha-
nizmy ich eliminacji oraz zdolnos¢ do wytwarzania STNF-
a R11isTNF-a R2 przypuszcza sig, ze ten utrwalony ewo-
lucyjnie proces daje komérkom nowotworowym zdolnosé
lokalnej immunosupresji. Pewnych dowodéw na poparcie
tej hipotezy dostarczajg badania komérek ludzkiego raka
okreznicy linii COLO 205. Komoérki COLO 205 naleza
do niewrazliwych na cytopatyczne i cytotoksyczne skut-
ki dziatania sSTNF-a, natomiast ginag w procesie apoptozy,
jesli obecne w ich btonie komérkowej TNF-o R1 i TNF-o
R2 ulegna aktywacji przez mTNF-a (ryc. 2).

Wykazano, ze makrofagi stawaly si¢ wyjatkowo cytotok-
syczne wobec komérek COLO 205 jesli poddano je dzia-
taniu BB1101 — inhibitora TACE, uniemozliwiajac w ten
sposob ztuszczanie sTNF-a., przez co w btonie makrofa-
géw gromadzit si¢ mTNF-a [27]. Cytotoksycznos¢ makro-
fagéw ulegata jednak zniesieniu po preinkubacji z STNF-a
R1, potwierdzajac supresj¢ wywotang przez sygnaling od-
wrotny [27]. Zastosowanie czynnikéw wybiérczo hamuja-
cych aktywnos¢ TACE w makrofagach moze mie¢ znacze-
nie kliniczne. Mozna si¢ bowiem spodziewa¢ uwrazliwienia
komorek guza na naturalny mechanizm eliminacji.

RoLA INTERFERONGW W PRZEZYWALNOSCI KoMOREK COLO 205

Zanim zostang szczegétowo opisane inne mechanizmy chro-
nigce komérki COLO 205 przed cytotoksycznym dziataniem
cytokin immunomodulacyjnych przypomnijmy pokrétce prze-
bieg transdukcji sygnatéw indukowanych przez interferony
(IFN). Opisany nizej przebieg reakcji jest w ogélnym zarysie
charakterystyczny réwniez dla innych cytokin np. IL-3, IL-6,
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Ryc. 2. Przykfady indukowania $mierci przez makrofagi w komdrkach COLO 205 i hamowania aktywnosci cytotoksycznej makrofagéw przez

komérki ludzkiego raka okreznicy linii COLO 205. Po stronie lewej widoczna aktywacja toréw przekaznictwa sygnatow $mierci zaleznych od
TNF-0t R1i TNF-0t R2 w komdrkach COLO 205 poprzez przytaczenie mTNF-c, ktdry spetnia role ligandu-receptora. Po stronie prawej wida¢
immunosupresje indukowang przez komdrki COLO 205 wydzielajace IL-10 w odpowiedzi na IL-6 wydzielana przez makrofagi

IL-9, czynnikéw wzrostu (EGF, GCSF, IGF-1), hormonéw
(GH, EPO), a takze dwuniciowego RNA. IFN-y nalezy do
cytokin prozapalnych, dziatajac na receptory blonowe powo-
duje ich oligomeryzacje i rekrutacjg niereceptorowych kinaz
tyrozynowych Jak1 i Jak2. Aktywowane kinazy fosforyluja
z kolei tyrozynowe domeny receptora. Ufosforylowane reszty
tyrozynowe receptora sg ,,;ozpoznawane’ przez biatka maja-
ce domeny SH2. Naleza do nich m.in. biatka STAT1, ktére
po przylaczeniu do receptora staja si¢ celem dziatania Jak1
iJak2 i ulegaja fosforylacji przy domenie tyrozynowej Tyr™
(Y701). Istnieje doniesienie, ze Jak2 moze réwniez fosforylo-
waé STAT1 przy domenie serynowej [36]. Aktywne czastecz-
ki STAT1 moga utworzy¢ homodimery dzigki potaczeniom
migdzy przeciwlegtymi domenami SH2 jednego a fosfotyro-
zyna 701 drugiego biatka i odwrotnie. Dimery STAT1 wy-
kazuja aktywnos$¢ transkrypcyjna oddziatujac na geny za-
wierajace tzw. sekwencje GAS. Interferony typu I (IFN-o,
IFN-f i IFN-w), powodujac heterodimeryzacje receptoréw
IFNARI i IFNAR?2, analogicznie do IFN-y aktywuja Jak1
i Tyk2, a te z kolei podobnie do Jak1 i Jak2 powoduja fos-
forylacje STAT1 i STAT2 przy domenach tyrozynowych.
Wykorzystujac opisany mechanizm STAT1 i STAT2 tworza
heterodimery, a po potaczeniu z biatkiem p48 formuja kom-
pleks transkrypcyjny ISGF3, regulujacy aktywnos¢é genéw
zawierajacych sekwencje ISRE. Istnieje kilka rodzajéw bia-
fek STAT (-1, -2, -3, -4, -5, -6) przy czym do pelnej aktywacji
STAT1, -3 i -5 potrzebna jest dodatkowo fosforylacja dome-
ny serynowej Ser’”’ (S727) w czesci C-terminalnej faricucha.

W przypadku indukcji przez IFN-o reakcja jest katalizowana
przez Jak2 lub kinaz¢ biatkowa B (Akt). Ta ostatnia aktywo-
wana jest za posrednictwem 3-kinazy fosfatydyloinozytolu
(PI-3K) wskutek ufosforylowania tyrozyny w jej podjedno-
stce katalitycznej p85 [33]. O ile aktywnos¢ transkrypcyjna
STATT1 jest niezbedna do indukcji genéw kodujacych biat-
ka indukcyjnej i wykonawczej fazy apoptozy [3], takich jak
ICE, CPP321ICHI [14], o tyle aktywnos$¢ STAT3 wywotana
przez IFN-o lub IFN-f na poziomie receptora IFNAR1 pro-
wadzi do aktywacji NF-kB za posrednictwem kaskady PI-3K/
Akt. Aktywacja jest skutkiem ufosforylowania podjednostki
blokujacej IkB przy domenach serynowych, dzigki czemu
biatko to moze ulec ubikwitynacji i proteosomalnej degrada-
cji. Odtaczenie i eliminacja IxkB umozliwia heterodimerowi
pS0/p65 (NF-xB) przemieszczenie do jadra komdrkowego,
gdzie wykazuje aktywnos¢ transkrypcyjna przylaczajac sig
do nici DNA w regionach (cis-acting kB) promotoréw i en-
hanceréw genéw istotnych do przezycia. Podwyzszona ak-
tywnos¢ PI-3K/Akt oraz nastgpcza aktywacja NF-kB stuza
zatem komorce do poprawienia przezywalnosci [33]. Akt
dodatkowo hamuje apoptoze¢ komérek pobudzajac poten-
cjat transaktywacyjny p5S0/p65 [15].

ROLA KINAZ NIERECEPTOROWYCH WE WRAZLIWOSCI KOMOREK
COLO 205 NA CZYNNIKI APOPTOGENNE

Kwestia udziatu biatek STAT i przedstawionej powyzej ka-
skady przekaZnictwa sygnatu w odniesieniu do TNF-o nadal
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Ryc. 3. Schemat rozwidlenia drég przekaznictwa sygnatéw od TNF-ct R1. Tor $mierci (apoptoza) z udziatem TRADD/FADD/FLICE i kaskada kaspaz
oraz tor przezycia (przetrwanie) z udziatem TRADD/RIP/TRAF2/c-IAP/CIKS/IKK/NF-xB-JNK. Hamowanie apoptozy jest skutkiem oddziatywar

genomowych NF-xB i/lub FOS, JUN, MYC

pozostaje kontrowersyjna. Pierwsze doniesienia na temat po-
tencjalnego udziatu czynnikéw STAT w transdukcji 1 wy-
wotaniu przez TNF-a §mierci komérek sugerowaty gtéwna
rolg STAT1 w utrzymaniu konstytutywnej aktywnosci kaspaz
niezbgdnych do wywotania apoptozy [14]. Poszukujac drogi
dziatania STAT1 wymienieni autorzy zauwazyli, ze pomi-
mo zablokowania transkrypcji przez aktynomycyng D (AD)
TNF-a indukowat apoptoze w komérkach z zachowana przez
STAT1 zdolnoscia do tworzenia homodimeréw. Cytokina
nie wykazywata natomiast takiego dziatania w komérkach,
ktére utracity funkcjonalne biatko STAT1 na skutek muta-
cji typu ,,nonsense”. Apoptoze wywotano w komorkach,
ktére utracily na skutek mutacji typu ,,missense’” zdolnos¢
do tworzenia przez STAT1 homodimeréw, pod warunkiem,
ze STAT1 miat domeny SH2 i mégt ulec fosforylacji przy
S727 w czesci C-terminalnej taricucha. Wydaje si¢ zatem,
ze do wywotania przez TNF-a Smierci komoérek wystar-
cza sama obecnos¢ STAT1 a nie aktywno$¢ transkrypcyj-
na wynikajaca ze zdolnosci do tworzenia przez STAT dime-
réw. Nie mozna jednak odrzucaé¢ mozliwosci oddziatywania
STAT na geny, albowiem, jak wykazali Chatterjee-Kishore
i wspotpr. [2], pozbawiony fosfotyrozyny (Y701) STAT ta-
czyl si¢ z czynnikiem transkrypcyjnym IRF1. Do genéw
podlegajacych regulacji przez STAT1 nalezy m.in. LMP2
— podjednostka proteasomu 20S niezbgdna do zaprezento-
wania limfocytom T CD8* determinant antygenowych wiru-
sow lub komérek guza w reakcji z udziatem biatek gtéwnego
kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC) klasy I. Aktywacja
odbywata si¢ w zachodzacej na siebie wspolnej sekwencji

ICS-2/GAS. Badania na myszach transgenicznych potwier-
dzity, ze u osobnikéw niewykazujacych ekspresji STAT 1
(,,STAT-null”) ryzyko rozwoju choréb nowotworowych jest
wigksze, ale nie stwierdza si¢ tak powaznych wad rozwojo-
wych jak u osobnikéw ,,.Cpp32-null” (niewykazujacych eks-
presji kaspazy 3) [13,16]. Opierajac si¢ na zebranych donie-
sieniach Guo i wspétpr. [4] a pézniej Wang i wspétpr. [26]
zasugerowali, ze STAT1 moze bra¢ udziat w transdukcji sy-
gnatu od receptora TNF-at R1. Guo i wspétpr. [4] wykaza-
li, ze kinazy Jak1, Jak2 i Tyk2 przytaczaja si¢ do wewnatrz-
cytoplazmatycznej domeny receptora TNF-o R1, na ktéry
dziata TNF-o lub ligand agonista np. swoiste przeciwcia-
o anty-TNF-a R1. Procesom tym towarzyszy fosforylacja
(aktywacja) STAT1, STAT3, STATS i STAT6 bez nastep-
czego oddzialywania na genom, przynajmniej w odniesieniu
do STAT1 i STAT3. Opisane zjawisko stwierdzono w gina-
cych pod wptywem TNF-o mysich fibroblastach linii 3T3-
L1 oraz komérkach ludzkiej linii HeLLa. Molekularny me-
chanizm $mierci komérek HeLLa (podobnie jak i innych linii
przebadanych komérek) na skutek przytaczenia TNF-a do
receptora TNF-o0 R1 miatby polegaé na interakcji STAT1
z biatkiem TRADD, bez wptywu na rekrutacje biatka FADD
i uformowanie si¢ kompleksu DISC. Bez przeszkdd zacho-
dzitaby wiec aktywacja kaspazy 8 i indukowanie apoptozy
komérek. W tym samym czasie STAT1 miatby uniemozli-
wiac transmisje sygnatu przetrwania na rozwidleniu drég sy-
gnatowych od TNF-o-TNF-a R1-TRADD do biatek adap-
torowych RIP i TRAF2, ktére warunkuja aktywacj¢ NF-kB
i przetrwanie komérek (ryc. 3).
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W tym miejscu wypada zwrdcié uwagg, ze w zaleznosci od
aktywacji jednej z wymienionych drég TNF-o. moze wy-
wota¢ §mier¢ komérki (droga zalezna od FADD) lub prze-
zycie (droga zalezna od RIP/TRAF2) [9,10]. Zdaniem au-
toréw gléwnym czynnikiem decydujacym o aktywnosci
jednej lub drugiej drogi jest przede wszystkim stopieri fos-
forylacji STAT1 przy Y701, ktéry determinowalby §mierc
komérek dzigki inhibicji NF-kB a w konsekwencji i zalez-
nego od NF-kB hamowania apoptozy. Nie wykazano, aby
proces ten byt natomiast zalezny od aktywnosci transkryp-
cyjnej dimeréw STAT1. Opierajac si¢ na ostatnim spostrze-
zeniu, w wysitkach nad uniemozliwieniem komérkom nowo-
tworowym ,,ucieczki” przed odpowiedzia immunologiczng
uzasadnione wydaje si¢ poszukiwanie czynnikow aktywuja-
cych STAT1 przez fosforylacje Y701 oraz przytaczanie sig
do TRADD. Zaktadajac gtéwna rolg STAT1 ufosforylowa-
nego przy Y701 bez znaczenia wydaje si¢ fosforylacja przy
S727, ktéra oznacza dla STAT1 podwyzszenie aktywnosci
transkrypcyjnej. Poznanie mechanizméw regulacji aktyw-
nosci Jakl, Jak2 i Tyk2 jako kinaz nadrzednych dla STAT
oraz czynnikéw decydujacych o powinowactwie STAT1
do TRADD w przeciwienstwie do aktywnosci genomowe;j
STAT1 moze mie¢ podstawowe znaczenie. Najnowsze ba-
dania nad interakcja pomigdzy STAT1 a TRADD wykazaty,
ze w komérkach poddanych dziataniu IFN-y, STAT1 zespa-
la si¢ z TRADD, przy czym stopien fosforylacji STAT1 jest
tym wigkszy im mniejsza jest dostgpnos¢ TRADD do two-
rzenia polaczen ze STAT1 (ograniczona wskutek introdukcji
siRNA hamujacego ekspresje TRADD) [29]. Dotychczas sa-
dzono, ze potaczenia TRADD-STAT]1 sa charakterystyczne
wylacznie dla kompleksu sygnalowego powstajacego przy
TNF-o R1. W s$wietle zebranych obserwacji wydaje si¢
bardziej prawdopodobne, ze kompleksy TRADD-STAT1
wykrywane zaréwno w cytoplazmie jak i w jadrach bada-
nych komorek, powstaja czgsto w odpowiedzi na dziatanie
co najmniej TNF-a, IFN-o lub IFN-y. Moze to oznaczad,
ze STAT1 pelni role tacznika w poziomych oddziatywa-
niach pomigdzy szlakami sygnatowymi pochodzacymi od
cytokin immunomodulacyjnych. W tym kontekscie doktad-
niejsze poznanie funkcji STAT1 w komérkach COLO 205
jest szczegblnie wazne, albowiem sg one wyjatkowo opor-
ne na dziatanie wymienionych wczesniej cytokin zastoso-
wanych indywidualnie, natomiast staja si¢ wrazliwe po za-
stosowaniu tych samych cytokin w réznych kombinacjach
[6]. Na szczegdlng uwage zastuguje to, ze komérki COLO
205 poddaja si¢ tatwo apoptogennemu dziataniu TRAIL.
Molekularne mechanizmy zaangazowane w wytwarzanie
TRAIL przez komérki limfoidalne oraz ekspresja swoistych
receptoréw dla tego ligandu na komérkach COLO 205, po-
dobnie jak i rola STAT1 w transdukcji sygnatu od recep-
toréw TRAIL (DR4, DRS5 i inne) czekaja na wyjasnienie.
Z najnowszych badan dotyczacych wtasciwosci komérek
raka jelita grubego w odniesieniu do konstytutywnej ak-
tywnosci torow przekaznictwa sygnatu wynika, ze komor-
ki linii COLO 205, Caco-2, COLO 201 i HT29 w odré6z-
nieniu od LOVO, DLD-1, SW480, SW620 czy HCT116 nie
wymagaja aktywacji toru Ca*-cPKC-Raf-1-ERK-NF-kB
do zwigkszenia ekspresji TRAF1 [25]. Biatko adaptorowe
TRAF1 moze si¢ przytacza¢ do TRADD i TRAF2 sekwe-
strujac wowcezas c-1AP1, c-IAP2, TRADD oraz RIP, odgry-
wajac w ten sposéb wazng role¢ w hamowaniu apoptozy [11].
‘Wyniki tych badar nasuwaja podejrzenie, ze czynnik trans-
krypcyjny NF-kB nie jest jedynym waznym dla komérek
COLO 205 regulatorem przetrwania. Ze wzgledu na moz-

liwos¢ aktywowania szlaku zaleznego od INK/SAPK moz-
na by przypuszczaé, ze ta ostatnia droga ratowania komo-
rek przed $miercia indukowana za posrednictwem TNF-o
ma wigksze znaczenie [23]. Aktywacja JNK/SAPK naste-
puje jednak przez odgatezienie toréw sygnatu od TNF-o
R1 i w wyniku interakcji pomigdzy TRADD a TRAF2/
CIKS, a wigc droga, nad ktéra nadrzedna funkcje ma spra-
wowac¢ STAT1. Na podstawie przedstawionych obserwacji
nie wydaje si¢ zatem prawdopodobne by tor przekaznic-
twa sygnatu zalezny od JINK/SAPK stanowit alternatywny
szlak przetrwania komorek z aktywnym STAT1. Wazniejsza
funkcj¢ od INK/SAPK petni raczej pS3, albowiem u my-
szy z mutacja typu ,,nonsense” w genie p531 niefunkcjonal-
nym czynnikiem STAT1 nowotwory rozwijaja si¢ w jesz-
cze wigkszej ré6znorodnosci niz u osobnikéw ,,STAT-null”
[13], co potwierdza gtéwna rolg p5S3 w hamowaniu rozwo-
ju raka. Do wyjasnienia roli STAT1 w transdukcji sygna-
tu $mierci/przezycia od receptora TNF-o R1 przyczynity
si¢ badania Mukhopadhyaya i wspétpr. [19], ktérzy pod-
jeli sig sprawdzenia czy istnieja réznice w przebiegu oby-
dwu reakcji w komoérkach stransformowanych ludzkich
fibroblastéw, ktére nie wykazuja ekspresji STAT1. W jed-
nej z nich dokonano udanej i trwatej transfekcji cDNA dla
STAT1. Nie stwierdzili oni r6znic w odpowiedzi biologicz-
nej ani w molekularnych mechanizmach reakcji na TNF-o
w obu liniach komérek. Bez watpienia stwierdzili jednak,
ze STATT jest niezbgdny do przeniesienia sygnatu Smierci
na drodze blokowania aktywacji NF-kB, lecz ligandem do
wywotania tego stanu nie jest TNF-a lecz IFN-a.. U pod-
staw tego zjawiska lezy mechanizm posredniczenia przez
IFN-a w cytopatycznych i cytotoksycznych skutkach dzia-
fania TNF-a na komorki. Ostatecznie autorzy przytoczo-
nych obserwacji uwazaja, ze STAT1 nie jest potrzebny do
tego by TNF-a nie mégt uaktywni¢ NF-xB, JNK i wywo-
tat apoptoze ludzkich fibroblastéw. Niewatpliwie, fibrobla-
sty gina pod wptywem TNF-o., ale juz komérki COLO 205
nie poddaja si¢ apoptogennemu dziataniu tej cytokiny, za-
tem oczekiwanie, ze IFN-o wspomoze TNF-o w elimina-
cji komérek COLO 205 jest mato prawdopodobne. A jed-
nak, Herbeuval i wspétpr. [6] podjeli si¢ zadania oceny
cytotoksycznego oddziatywania réznych cytokin immuno-
modulacyjnych na komoérki kilku linii raka jelita grubego
w tym COLO 205 i stwierdzili, ze wbrew wczesniejszym
doniesieniom innych autoréw TNF-o w stezeniu farmako-
logicznym a IFN-o i TNF-a zastosowane tacznie w steze-
niach fizjologicznych powoduja wczesna apoptoze komd-
rek linii COLO 205 (nasze badania nie potwierdzaja tych
spostrzezen). Najskuteczniejszym induktorem $mierci ko-
moérek COLO 205 okazat si¢ jednak TRAIL.

MAKROFAGI, WSPOLPRACA Z INNYMI KOMORKAMI A SYNERGIZM
DZIALANIA CYTOKIN IMMUNOMODULACYJNYCH

Rozwazajac mechanizmy obronne ustroju odpowiadajace
za eliminacj¢ komdrek nowotworowych szczegdlna uwage
trzeba zwrdci¢ na makrofagi zdolne do naciekania guza (in-
filtracja), rozpoznawania komoérek guza oraz wybidrczego
ich zabijania korzystajac z narzedzi uruchamianych dzigki
kontaktowi makrofag-komérka oraz uwalnianych cytokin
cytotoksycznych. Nieco wigcej Swiatta na pierwszy z wy-
mienionych mechanizméw zabijania komorek guza jelita
grubego rzucity obserwacje zebrane przez Wattsa i wspotpr.
[27]. We wspélnej hodowli monocytéw linii Mono mac 6
i komorek linii COLO 205 komérki umieraty z powodu za-
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Ryc. 4. Przyktady hamowania tordw sygnatu zaleznych od niereceptorowych kinaz tyrozynowych Jak/Tyk i STAT. Od strony lewej do prawej:
reakcja aktywacji kaskady Jak/STAT; reakcja hamowania aktywacji Jak przez fosfataze SHP-2 i/lub SOCS; wreszcie poliubikwitynacja Jak. Po
przytaczeniu SOCS do Jak nie dochodzi do fosforylacji receptora. Obecnos¢ SOCS pozwala rozpoznac Jak jako element docelowy proteasomu.
Przytaczenie PIAS i sumoylacja STAT powoduja odpowiednio: zahamowanie aktywnosci oraz poliubikwitynacje i proteasomalng degradacje

STAT

blokowania przez mTNF-a sygnalingu odwrotnego, ujaw-
niajac gtéwna role kontaktu makrofag-komorka. W przy-
padku drugiego z mechanizméw (humoralnego) jak podaja
Herbeuval i wspétpr. [6] nadsacz zebrany z hodowli ma-
krofagéw izolowanych z wysigkéw pobranych od chorych
na wczesng postac raka, po wymieszaniu w rownych czeg-
Sciach z pozywka zabijat okoto 40% komoérek COLO 205.
Takich wilasciwosci nie miat nadsacz zebrany z hodowli
makrofagéw izolowanych z wysigkéw pobranych od cho-
rych na zastoinowa niewydolnos¢ krazenia lub zaawanso-
wang postaé raka. Okazato sig, ze dla komérek COLO 205
fatalne w skutkach dziatanie nadsaczu spowodowat ligand
TRAIL, przy czym komérki COLO 205 w warunkach nasi-
lonej apoptozy wykazywaty ekspresj¢ od trzynastu do sze-
Sciu razy wigcej receptoréw TRAIL, odpowiednio (DRS)
i (DR4). Kiedy wymienione dane poréwnano z wynika-
mi obserwacji zebranych po zastosowaniu rekombinantéw
TRAIL, TNF-a i IFN-o okazato sie, ze TRAIL zastosowa-
ny w stezeniu wyzszym (10 ng/ml) niz wykryte w nadsa-
czu (okoto 1 ng/ml) nie zwigkszyl odsetka apoptotycznych
komérek COLO 205, podobnie jak i pozostale wymienio-
ne cytokiny. Niemal 90% komérek COLO 205 gingto jed-
nak, gdy TRAIL zastosowano razem z IFN-o lub TNF-ai,
lub z obydwiema cytokinami naraz. Niewatpliwie pomig-
dzy wymienionymi cytokinami dochodzi do synergizmu
dziatania znacznego stopnia. W jaki spos6b TRAIL, IFN-
a i TNF-o wspoétdziataja z soba w indukowaniu apoptozy
komorek raka okreznicy jest obecnie celem intensywnych
badain. W rozwazaniach na temat przyczyn $mierci ko-
morek wywotanej przez wymienione cytokiny uwaga jest
zwrécona na potencjalne blokowanie toru(éw) przetrwania,
ewentualnie na aktywacj¢ zewnatrzpochodnego (zalezne-

go od ligandu) toru apoptozy. Nalezy nadmieni¢, ze FasL
nie indukowat apoptozy w komoérkach linii COLO 205 ani
samodzielnie, ani w réznych kombinacjach z pozostaty-
mi cytokinami [6]. W wyjasnieniu wysokiego wskaznika
przetrwania komérek linii COLO 205 (90%) w odpowie-
dzi na reakcj¢ uktadu obronnego pomocne jest zalozenie
zdolnosci komorek raka do indukowania immunosupres;ji.
Niedawno takie zjawisko w komdrkach raka jelita grube-
go kilku linii ludzkich (COLO 205, COLO 320 i HT29)
opisali Herbeuval i wspétpr. [7]. Korzystajac z opisanego
wezesniej modelu doswiadczalnego stwierdzili, ze doda-
nie 50% nadsaczu znad hodowli makrofagéw pobranych
od ludzi zdrowych lub chorych na raka do pozywki uzy-
tej w hodowli komérek raka jelita grubego powodowa-
to wydzielanie przez te ostatnie IL-10 o dziataniu immu-
nosupresyjnym i przeciwzapalnym [32]. W identycznych
warunkach IL-10 nie wydzielalty komérki rakéw: szyj-
ki macicy (HECIA), gruczotu mlekowego (MCF7), ptuc
(A549) i gruczotu krokowego (PxPc3). Indukcja wydzie-
lania IL-10 przez komorki raka jelita grubego nastgpowa-
ta pod wptywem obecnej w nadsaczu IL-6. Ta cytokina
prozapalna wydzielana byta przez makrofagi i dziatata za
posrednictwem receptoréw IL-6R na komorki raka jelita
grubego [8]. Wydzielanie IL-10 uleglo zahamowaniu pod
wplywem monoklonalnych przeciwciat anty-IL-6 lub anty-
IL-6R dodanych do nadsacza. Jednoczesnie zablokowana
zostata fosforylacja STAT3, ktéry jak wiadomo spetnia rolg
mediatora za posrednictwem indukowania ekspresji genu
IL-10[5]. Czynnik STAT3 podlegat zatem fosforylacji (ak-
tywacji) w nastgpstwie oddzialywania IL-6 za posrednic-
twem IL-6R i bialka adaptorowego/receptora gp130 (ryc.
2). Wspomniano juz o zjawisku potencjalnego hamowania
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apoptozy przez NF-xB, JNK, cPKC, PKB/Akt. Czas zatem
ujawni¢ molekularne mechanizmy hamowania aktywnosci
czynnikéw, ktére decyduja o transdukcji sygnatu oraz in-
dukcji genéw swoistych dla eliminacji komorek.

FoSFATAZY KINAZ TYROZYNOWYCH | ICH ROLA W PRZEZYCIU
KOMOREK RAKA JELITA GRUBEGO

Hiperaktywny sygnat transdukowany przez STAT oraz ki-
nazy nadrzedne Jak/Tyk oznacza powazne zaburzenia czyn-
nosci komorek i tkanek. Brak na przyktad postaci funkcjo-
nalnej fosfatazy SHP-1 (dawniej PTP1C, SHPTP-1, SHP
lub HCP) prowadzi do nadmiernej proliferacji i aktywno-
Sci makrofagéw, ktére uszkadzaja u transgenicznych my-
szy (Shp17) ptuca i skére (motheaten mice). Wtasnie na
strazy krétkotrwalej aktywnosci cytosolowych kinaz tyro-
zynowych Jak/Tyk stoja konstytutywne fosfatazy typu SHP
(SH2 containing phosphatases) zawierajace domeng SH2.
SHP-1 hamuje aktywnos¢ cytokin defosforylujac fosfoty-
rozyng transduktoréw np. receptora IL-4, receptora c-kit,
receptora EPO oraz kinazy Jak2. Moze réwniez taczy¢ si¢
z receptorem insulinowym. Druga z fosfataz — SHP-2 (daw-
niej Syp, SHPTP-2, SHTP-3, PTP2C lub PTP1D), z wy-
jatkiem receptora gp130, odgrywa role pozytywnego re-
gulatora transdukcji sygnatu (ryc. 4).

W przypadku STAT analogiczna niekatalityczna funkcje pet-
nia konstytutywne inhibitory PIAS. Oprécz wymienionych,
istnieje grupa biatkowych inhibitoréw sygnalingu cytokin,
tzw. SOCS i CIS a ich ekspresja jest indukowana (inhibi-
tory indukowalne). Dziatanie SOCS polega na przylacza-
niu si¢ do receptoréw zespolonych z kinazami uniemozli-
wiajac im bezposrednio dalsze przekazywanie informacji
od cytokin oraz posrednio dzigki utatwieniu ubikwitynacji
i proteosomalnej degradacji receptora [30]. PIAS(-y) z ko-
lei po przytaczeniu si¢ do STAT albo hamuja wiazanie do
DNA (PIAS1/STAT1, PIAS3/STAT3) albo przenosza ak-
tywnos¢ ligazy SUMO (sumoylacja) przy domenie Lizyna
703, a wigc blisko domeny Y701 uniemozliwiajac aktywa-
cj¢ STAT przez kinazy Jak [21] (ryc. 4). Natomiast SOCS
dysponujac domena SH2 podobng do STAT3 tworzy pota-
czenia kompetycyjne z receptorami cytokin a nawet z do-
meng katalityczna Jak2 blokujac w ten sposob transdukcje
sygnatu. Ponadto, kompleks ligazy ubikwitynowej E3 roz-
poznaje SOCS przytaczone do biatek docelowych i umoz-
liwia ich proteosomalng degradacje [12]. Obserwacje prze-
prowadzone na myszach transgenicznych z zahamowaniem
ekspresji gendw socsl, socs21 socs3 dobrze ilustruja supre-
syjne funkcje odpowiednich biatek. Na przyktad myszy
Socs27 sg wieksze ze wzgledu na brak hamowania prze-
kazZnictwa sygnatu pochodzacego od GH i IGF-1 [17], a my-
szy Socs17~ umieraja przed osiagnieciem 3 tygodnia zycia
z powodu uogolnionej reakcji zapalnej, przezywaja jednak
pod warunkiem, ze jednocze$nie nie majg genu IFN-y [1].

Wszystkie pozostate czynniki — z wyjatkiem SHP-2 — hamu-
ja wpltyw cytokin réznych typéw (czynnikow wzrostu i cy-
tokin immunomodulacyjnych) wykorzystujacych w oddzia-
tywaniu na komérki kaskady Jak/Tyk-STAT. Czy oznacza
to zablokowanie zaréwno sygnaléw apoptogennych (droga
Smierci) jak i przetrwania (droga przezycia), czy tylko jed-
nej z drég i ktdrej zalezy od miejsca dziatania i elementéw
docelowych. W odniesieniu do fosfataz wydaje sig, ze dzia-
faja one zar6wno na poczatku drogi przekazZnictwa czyli na

fosfotyrozyny receptora czy kinazy Jak [34], jak réwniez na
poziomie jadra komérkowego [24,31]. Niektore, np. SHP-
2 jest fosfataza o podwojnej swoistosci zaangazowana na
obu poziomach (wewnatrzcytoplazmatycznym i wewnatrz-
jadrowym) w defosforylacje reszt fosfotyrozyny i fosfose-
ryny aktywnego STAT1 modulujac w ten sposéb zaréwno
aktywacje STATT jak i aktywnos¢ transkrypcyjna czynni-
ka [31]. Inna fosfataza, ktéra ulega powszechnie ekspresji
w limfocytach T (TC-PTP) zostata zidentyfikowana w in-
nych komérkach jako fosfataza wewnatrzjadrowa inakty-
wujaca przede wszystkim STAT1, ale takze STAT3 [24].
Pamigtac nalezy réwniez o innych mniej swoistych fosfata-
zach, w szczegdlnosci o PTB-1B czyli fosfatazie receptora
insulinowego, ktéra moze defosforylowac fosfotyrozyne re-
ceptoréw cytokin oraz kinaz Jak2/Tyk2 [20]. Uwzgledniajac
duza wrazliwos¢ fosfataz na zmiany homeostazy prooksyda-
cyjno-antyoksydacyjnej, zjawiska dobrze opisanego przy-
najmniej dla PTB-1B przez Salmeena i wspétpr. [22] oraz
Montforta i wsp6tpr. [36] wydaje si¢ uzasadnione zbadanie
nast¢pstw nadmiaru oksydantéw/antyoksydantéw dla trans-
dukcji sygnatéw pochodzacych od cytokin w szczegdlno-
Sci kinaz Jak i ich elementéw docelowych, czyli receptoréw
i czynnikéw STAT. Jesli, jak sugeruja Guo i wspdtpr. [4]
oraz Wang i wspolpr. [26], aktywny (czytaj ufosforylowa-
ny przy Y701) STAT1 ma niekorzystny wpltyw na transmi-
sje sygnalu od TNF-at R1 do NF-kB, to modulacja aktyw-
nosci fosfataz jako antagonistow Jak i STAT1 z udziatem
oksydantéw/antyoksydantéw powinna przynajmniej czgscio-
wo potwierdzi¢ lub zaprzeczy¢ tej teorii. Jesli z kolei racje
maja Mukhopadhyay i wspétpr. [19], ktérzy nie potwier-
dzaja by STAT1 penit przypisana mu funkcje, to obecnosé
oksydantéw/antyoksydantéw, o ktérych wiadomo, ze odpo-
wiednio hamuja/aktywuja fosfatazy nie powinna wptynaé
na natgzenie i przebieg reakcji zaleznej od TNF-o.

PobpsumowaNIE

Naturalne mechanizmy humoralne eliminacji komérek no-
wotworowych wymagaja Scistej wspotpracy pomigdzy ukta-
dem immunologicznym i obronnym. Doktadnego poznania
wymagaja w szczegolnosci procesy molekularne niezbedne
do rozpoznania komérek nowotworowych i ich eliminacji.
Komorki raka jelita grubego w drodze ewolucji rozwingty
bowiem i utrwality modyfikacje szlakéw przewodnictwa sy-
gnatéw chroniace przed cytotoksycznym dziataniem TNF-
o i interferonéw. Pozwala to komérkom nowotworowym na
unikanie odpowiedzi immunologicznej, co przy rozwijajace;j
si¢ lekoopornosci znacznie utrudnia leczenie. Poznanie me-
chanizméw chroniacych komorki raka jelita grubego przed
cytotoksycznym dziataniem cytokin pozostaje nadal gtow-
nym celem badan naukowych. W przedstawionym artyku-
le opisano — na przyktadzie ludzkiego raka okrgznicy linii
COLO 205 — ztozony uktad sygnalizacji wewnatrzkomor-
kowej uwzgledniajacy procesy transdukcji sygnatu a w ich
nastgpstwie transkrypcji prowadzace lub zapobiegajace
apoptozie. Naszym zdaniem w wyjasnieniu niewrazliwo-
Sci immunologicznej komorek raka jelita grubego szczegdl-
nego znaczenia nabieraja wlasciwosci kinaz tyrozynowych
i czynnikéw transkrypcyjnych STAT, ktoérych funkcje nie
zostaly do korica poznane. Wyjasnienie zasad dzialania ak-
tywowanych przez cytokiny toréw sygnatowych STAT po-
wodujacych Smier¢ komoérek nalezy uwazaé za podstawo-
wy warunek zastosowania w przysztosci rekombinantéw
cytokin do leczenia raka jelita grubego.
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