
Streszczenie 
Białka STAT tworzą rodzinę siedmiu wewnątrzkomórkowych przekaźników drugiego rzędu. Przenoszą sygnały
z receptorów błonowych do jądra komórkowego, gdzie aktywują transkrypcję określonych genów. Działanie tych
białek wiąże się ze wzrostem, różnicowaniem i apoptozą komórek. Białka STAT regulują odpowiedzi układu od−
pornościowego w przebiegu wielu schorzeń. Dotychczas wykazano udział białek STAT w patogenezie następują−
cych schorzeń o podłożu autoimmunologicznym: cukrzycy typu 1, stwardnienia rozsianego, chorób Crohna i Gra−
vesa oraz w reumatoidalnym zapaleniu stawów. Modulowanie działania białek STAT może w przyszłości znaleźć
zastosowanie w terapii chorób autoimmunologicznych. Takie nadzieje budzi białko STAT4, które może stać się po−
tencjalnym białkiem docelowym w terapii stwardnienia rozsianego i reumatoidalnego zapalenia stawów (Adv Clin
Exp Med 2005, 14, 4, 785–790).
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Abstract
STAT proteins comprise a family of seven intracellular second messengers. They transmit signals from membrane
receptors to cellular nucleus, where they activate transcription of specific genes. Action of these proteins is asso−
ciated with growth, differentiation of cells and apoptosis and – by means of it – they can regulate immune respon−
ses in several disorders. So far, recruitment of STAT proteins has been reported in the pathogenesis of such auto−
immune disorders as type 1 diabetes, multiple sclerosis, rheumatoid arthritis, Crohn’s and Graves’ diseases. In
conclusion, STAT proteins may play an important role in treatment of autoimmune disorders, as one of them –
STAT4 remains a potential target for a therapy of multiple sclerosis and rheumatoid arthritis (Adv Clin Exp Med
2005, 14, 4, 785–790).
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PRACE POGLĄDOWE

Białka STAT (signal transducer and activa−
tion of transcription) stanowią grupę mediatorów
w łańcuchu wewnątrzkomórkowych przemian,
które zachodzą w komórkach odpornościowych
w przebiegu schorzeń o etiologii autoimmunolo−
gicznej. Po pobudzeniu przez ligandy (IFN, IL−4,
IL−13, IL−12, IL−6, IL−2, TNF−α, PDGF, HGF, GH,
Epo, insulina) receptory błonowe, które zmieniają
własną konformację, odsłaniają miejsca w swojej

strukturze, które ulegają fosforylacji. Z aktywny−
mi receptorami błonowymi wiążą się monomery
białek STAT, które również są fosforylowane
przez sam receptor błonowy (PDGFR, EGFR) lub
przez kinazy tyrozynowe JAK oraz MAP. Cząs−
teczki STAT łączą się ze sobą, w wyniku czego po−
wstają homo− lub heterodimery tych białek. Nas−
tępnie dimery białek STAT przemieszczają się do
jądra komórkowego i aktywują transkrypcje odpo−



wiednich genów, wpływających między innymi na
przeżycie i różnicowanie komórek. Dlatego też
białka STAT zalicza się do mediatorów drugiego
rzędu na szlaku przekazywania sygnałów od re−
ceptorów błonowych do jadra komórkowego.
Białka STAT wykazują ścisły związek z różnico−
waniem komórek, apoptozą, angiogenezą i przeka−
zywaniem sygnałów dokomórkowych za pomocą
cytokin. Są kluczowymi elementami w przemia−
nach wewnątrzkomórkowych w ramach odpowie−
dzi immunologicznej [1–3]. Szczególnie istotne
jest białko STAT6, które działa w procesie różni−
cowania się limfocytów pomocniczych Th2, a je−
go nadmierne pobudzenie prowadzi do rozwoju
alergii i chorób płuc przebiegających z nadreak−
tywnością oskrzeli [1, 2]. Zwiększona aktywacja
STAT4 przez stymulację dojrzewania limfocytów
pomocniczych Th1 jest jednym z wewnątrzkomór−
kowych czynników tworzących tło patogenetycz−
ne chorób autoimmunologicznych [3]. Dotychczas
wykazano udział białek STAT w patogenezie na−
stępujących chorób autoimmunologicznych: cu−
krzycy typu 1, stwardnienia rozsianego, chorobach
Crohna i Gravesa oraz reumatoidalnego zapalenia
stawów. Białko STAT składa się z trzech funkcjo−
nalnych części. W strukturze jego cząsteczki wy−
różnia się region odpowiedzialny za wiązanie się
białka STAT z receptorem błonowym. Zawiera do−
menę SH2, która przyłącza się do receptora.
W skład drugiej części cząsteczki wchodzi dome−
na wiążąca DNA. W trzecim regionie znajduje się
domena aktywacji transkrypcyjnej oraz reszta se−
rynowa, której fosforylacja jest niezbędna do akty−
wacji transkrypcji. W tym regionie znajduje się
również reszta tyrozynowa, która również ulega
fosforylacji, co umożliwia łączenie się białka
STAT z receptorem błonowym, dimeryzację mo−
nomerów białek STAT oraz translokację dimerów
do jądra komórkowego [3].

Białka STAT
a rozwój cukrzycy typu 1

Cukrzyca typu 1 rozwija się na skutek zni−
szczenia komórek β wysp Langerhansa trzustki.
Obok czynników genetycznych, w patogenezie tej
choroby bierze się pod uwagę działanie 14 typów
różnych wirusów, które powodują rozpad zakażo−
nych komórek wyspowych trzustki (np. wirus en−
cephalomyocarditis, mengovirus i wirus Coxsac−
kie B) lub pobudzają odpowiedź autoimmunolo−
giczną, swoistą wobec komórek β (retrowirus, reo−
wirus, wirus różyczki, wirus świnki, cytomegalo−
wirus, wirus Epsteina−Barr, lymphocytic choriome−
ningitis virus – limfocytarny wirus zapalenia opo−
ny naczyniowej mózgu) [4]. Makrofagi oraz limfo−

cyty CD8+ wydzielają IFN−γ i TNF−α, które akty−
wują czynniki transkrypcji, takie jak: NF−κB, AP−1
i STAT−1 w komórkach wysp trzustkowych [5].
Białko STAT1 prawdopodobnie uczestniczy
w procesie apoptozy komórek β [3, 6]. Myszy
NOD z zachowanymi komórkami β z ekspresją
SOCS−1 rzadko chorowały na cukrzycę, co wiąza−
ło się z zahamowaniem fosforylacji białka STAT1.
Należy podkreślić, że ekspresja SOCS−1 w komór−
kach β zapewniała normoglikemię przez całe ży−
cie osobnicze myszy [7]. Limfocyty pomocnicze
Th1 wytwarzają IFN−γ i IL−2, które uczestniczą
w powstawaniu autoimmunologicznego tła cu−
krzycy typu 1 [8]. Białko STAT4 bierze udział
w różnicowaniu limfocytów Th0 do limfocytów
Th1. Wykazano, że stężenia IFN−γ i IL−2 były ob−
niżone, a cukrzyca nie rozwijała się u myszy
z usuniętym genem STAT4. Upośledzenie aktyw−
ności białka STAT4 hamowało ponadto rozwój
choroby u myszy chorych na cukrzycę bez otyło−
ści (NOD) [8]. Neurony jądra łukowatego pod−
wzgórza mają receptory dla rzęskowego czynnika
neurotropowego, które wykazują znaczne podo−
bieństwo do receptorów dla leptyny. CNTF (cilia−
ry neurotrophic factor) zmniejsza otyłość, łaknie−
nie i hiperinsulinemię u myszy z niedoborem lep−
tyny oraz pobudza syntezę i aktywację białek
STAT3 i STAT1 w neuronalnych liniach komórko−
wych [9]. Zatem regulacja gospodarki węglowo−
danowej przez układ nerwowy może również
odbywać się z udziałem białek STAT. Rola białek
STAT w metabolizmie glukozy jest znamienna.
Transport glukozy w adipocytopodobnych komór−
kach 3T3−L1 zachodził bez udziału białek STAT,
wymagał natomiast aktywności IRS−1 [10]. Insuli−
na aktywuje jednak białko STAT5B w hepatocy−
tach, które pobudza transkrypcję genu glukokina−
zy [11]. U myszy NOD dochodzi do mutacji genu
STAT5B, co zaburza ekspresję IL−2 i pim−1 – ge−
nów regulowanych przez STAT5B [12]. Odmien−
ne efekty wywiera insulina w przebiegu uszkodze−
nia hepatocytu we wstrząsie endotoksycznym.
Stymulacja hepatocytów przez insulinę wiąże się
ze spadkiem ekspresji STAT3 i STAT5 [13]. Insu−
lina działała antagonistycznie w stosunku do IL−6,
zmniejszając wydzielanie i aktywację białka
STAT3, a tym samym hamowała syntezę białek
ostrej fazy – fibrynogenu α (αFB) i hemopeksyny
(HPX) w komórkach wątrobiaka [14]. Przeciwza−
palne działanie insuliny w szoku termicznym
zmniejszyło umieralność i ograniczyło ryzyko ura−
zu wielonarządowego [15]. Insulina obniżyła syn−
tezę prozapalnych cytokin (IL−6, TNF−α, IL−1),
zmniejszyła transkrypcję STAT5 oraz zwiększała
ekspresję SOCS−3 i produkcję IL−2 i IL−4 [15]. IL−1
zaangażowana w cukrzycę typu 1 powoduje akty−
wację białka STAT3 w komórkach wytwarzają−
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cych insulinę [16], ale nie wiadomo, jakie działa−
nie wywiera STAT3 po indukcji przez IL−1 [16].
Powyższe badania wskazują na antagonizm insuli−
ny wobec mediatorów zapalnych, których
nadmierne wydzielanie w przebiegu zapaleń może
upośledzać działanie insuliny (ryc. 1).

Rola białek STAT
w przebiegu 
stwardnienia rozsianego

U podłoża doświadczalnie indukowanego
stwardnienia rozsianego u myszy (SM) leży auto−
immunologiczne encephalomyelitis [17, 18]. W jego
trakcie działają liczne cytokiny (m.in. IL−4, IL−12,
IFN−γ), które aktywują białka STAT w komórkach
mikrogleju i astrocytach [17]. Stwierdzono, że na−
tężenie działania białka STAT3 waha się przez ca−
ły czas trwania procesu zapalnego, a największą
aktywność przejawia w bezobjawowym etapie
choroby. Ekspresja natomiast białka STAT1 w ko−
mórkach nacieku zapalnego wzrastała z czasem,
osiągając swoje największe natężenie w okresie
remisji choroby. Aktywna forma białka STAT4
wykazywała swój najwyższy poziom we wczesnej
fazie rozwoju choroby, następnie jego ilość w ko−
mórkach mikro− i astrogleju zmniejszała się [17].
Aktywację i biosyntezę białka STAT4 hamowała
atorwastatyna – należąca do grupy inhibitorów 
3−hydroksy−3−metylo−glutarylo−koenzymu A, le−
ków naczyniowych i hipolipemicznych. W ten
sposób została zahamowana ekspresja antygenów
CD40, CD80 i CD86, a statyna zablokowała wy−
twarzanie cytokin (IL−2, IL−12, IFN−γ, TNF−α)
związanych z odpowiedzią limfocytów pomocni−
czych Th1. Dodatkowo atorwastatyna aktywowała
biosyntezę STAT6 i sekrecję cytokin związanych

z odpowiedzią limfocytów pomocniczych T typu 2
(IL−4, IL−5 i IL−10). Podobne działanie do atorwa−
statyny wywierała lowastatyna, co dowodzi istot−
nej roli statyn jako immunomodulatorów i poten−
cjalnych leków przeciwzapalnych w leczeniu
stwardnienia rozsianego [17,18].

Udział białek STAT
w procesach autoimmunizacji
gruczołu tarczowego

W gruczole tarczowym dochodzi do aktywacji
białka STAT1 po pobudzeniu tyreocytów przez
IFN−γ. Białko STAT1 przypuszczalnie odpowiada
za ekspresję cząsteczki ICAM−1 na komórkach
wydzielających trójjodotyroninę i tyroksynę [19].
W przebiegu chorób autoimmunologicznych
ICAM−1 wykazuje zmienioną ekspresję, która po−
lega na obniżeniu podstawowego poziomu biosyn−
tezy tej cząsteczki adhezyjnej w porównaniu z ko−
mórkami pochodzącymi od zdrowych ochotników
i znacznym wzroście wytwarzania tego białka po
ekspozycji tyreocytów na IFN−γw chorobie Grave−
sa [20]. ICAM−1 uchodzi za czynnik zwiększonego
przylegania limfocytów do tyreocytów [20]. TSH
hamuje aktywację w wyniku fosforylacji tyrozyno−
wej białka STAT1, JAK−1 i podjednostki α recep−
tora dla IFN−γ [19], dlatego blokuje syntezę
ICAM−1 przez inhibicję aktywacji białka STAT1
w tyreocytach w przebiegu choroby Gravesa [19].
Dodatkowo TSH blokuje indukowaną przez IFN−γ
syntezę białka CIITA (the class II transactivator),
które odpowiada za ekspresję antygenów MHC
klasy I i II [21]. TSH pobudza aktywację STAT3
i CREB z późniejszą rekrutacją białek SOCS−1
i SOCS−3 [21]. Chorobę Gravesa prawdopodobnie
warunkuje infekcyjne uszkodzenie tyreocytu z na−
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stępowym zniesieniem hamującego wpływu na
ekspresję cząsteczek MHC klasy I i II na po−
wierzchni tyreocytu oraz wzrostem wytwarzania
produktów białkowych innych genów (LMP2,
TAP, HLA−DM, cząsteczki kostymulacyjnej B7,
STAT, NF−κB), co przekształca tyreocyt w komór−
kę prezentującą antygen [22]. Kohn et al. [22] uwa−
żają, że przełomowym momentem w rozwoju cho−
roby Gravesa jest zniesienie ograniczeń w ekspre−
sji receptora dla TSH i antygenów MHC klasy
I i II. Kohn upatruje przyczynę tolerancji tyreocy−
tów przez układ immunologiczny w fakcie istnie−
nia puli limfocytów CD8− w prawidłowym gruczo−
le tarczowym, które hamują destrukcyjne działanie
limfocytów CD4+ na tyreocyty, gdy tyreocyty prze−
kształcają się w komórki APC przez zaburzoną
ekspresji antygenów powierzchniowych, co wy−
zwala odpowiedź układu immunologicznego [22].

Białka STAT
w reumatoidalnym 
zapaleniu stawów

Reumatoidalne zapalenie stawów należy do
ciężkich chorób autoimmunologicznych [23].
W jego rozwoju dochodzi do rozrostu komórko−
wych elementów budujących stawy z naprzemien−
ną ich destrukcją przez naciek zapalny. Wykazano,
że STAT1 jest w sposób ciągły aktywowana w ko−
mórkach płynu stawowego, w limfocytach krwi
natomiast dochodzi do przejściowej aktywacji
białka STAT1 i STAT3 u pacjentów chorych na
reumatoidalne zapalenie stawów przy braku akty−
wacji białka STAT1 w osteoarthritis [24]. Z grupy
cytokin wytwarzanych w dużych ilościach w reu−
matoidalnym zapaleniu stawów (IL−1, IL−6, 
TNF−α), nie wytypowano tej, która odgrywa
główną rolę w aktywacji białka STAT1 w komór−
kach nacieku zapalnego obejmującego jamy sta−
wowe [24]. Jednak po zastosowaniu przeciwciał
anty−IL−6 nastąpiło niespodziewane zahamowanie
aktywacji białka STAT1 zamiast białka STAT3
[24], co mogłoby wskazywać na zmianę właści−
wości receptora dla IL−6, którego pobudzenie
zwykle powoduje aktywację białka STAT3 [3]. Za
proliferację limfocytów pochodzących od chorych
na reumatoidalne zapalenie stawów odpowiada
nadmierna ekspresja genu c−fos. Działanie białka
c−fos prowadziło do zahamowania fosforylacji
białka STAT1 i spadku ekspresji p21waf1/cip1
[25]. Zastosowanie przeciwciał anty−TNF−α oraz
rozpuszczalnego receptora dla TNF−α ogranicza
niszczące działanie TNF−α na komórki nabłonko−
we wyścielające jamy stawowe w przebiegu reu−
matoidalnego zapalenia stawów [23]. Cząsteczko−

we tło działania TNF−α w reumatoidalnym zapale−
niu stawów wyjaśniają badania, w których ka−
chektyna wzmaga przekazywanie sygnałów za po−
mocą IFN−γ, co owocuje wyraźnym wzrostem ak−
tywacji białka STAT1α z udziałem kinazy JAK2
w komórkach nowotworowych [26]. 

Działanie białek STAT
w limfocytach 
nacieku zapalnego 
w przebiegu choroby 
Leśniowskiego−Crohna
(ileitis terminalis)
Choroba Leśniowskiego−Crohna jest prze−

wlekłą chorobą zapalną jelita o etiologii auto−
immunologicznej, w której główną rolę odgrywa−
ją limfocyty pomocnicze Th1. Blaszka właściwa
jelita cienkiego jest obficie nacieczona przez lim−
focyty Th1 w przebiegu ileitis terminalis. Utrzy−
mywanie się nacieku zapalnego jest możliwe
w wyniku aktywności białka STAT3, które warun−
kuje przeżycie komórek odpornościowych T przez
pobudzanie syntezy w limfocytach antyapopto−
tycznych białek Bcl−2 i Bcl−xl [27, 28]. Limfocyty T
w chorobie Crohna nie ulegają apoptozie, dopóki
swoiste przeciwciała nie zablokują receptora dla
IL−6, którego pobudzenie powoduje rekrutację
białka STAT3 [3, 29]. W odpowiedzi immunolo−
gicznej limfocytów Th1 w ileitis terminalis bierze
również udział białko STAT4, które – jak wspo−
mniano – odgrywa rolę w różnicowaniu się limfo−
cytów T do komórek Th1 [3, 30].

Układowy toczeń trzewny
a białka STAT

Układowy toczeń trzewny charakteryzuje się
zaburzeniami odpowiedzi immunologicznej po−
chodzącej od limfocytów T i B oraz makrofagów,
które w nadmiarze wytwarzają IL−12 [31]. Wyka−
zano, że interleukina ta wyraźnie pobudza fosfory−
lację tyrozynową białka STAT4 i STAT3 w jedno−
jądrzastych komórkach krwi obwodowej w aktyw−
nej fazie choroby, podczas gdy w nieaktywnej pos−
taci SLE IL−12 w niewielkim stopniu przyczynia
się do przyłączania reszt fosforanowych do cząste−
czek białek STAT. Wynika stąd, że za czynną po−
stać tocznia odpowiadają na poziomie wewnątrz−
komórkowym aktywne białka STAT4 i STAT3.
Przypuszczano, że działanie tych białek odpowia−
da za wydzielanie przeciwciał charakterystycz−
nych dla tocznia trzewnego [31]. Takiej funkcji
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białek STAT zaprzeczyła wybiórcza eliminacja ge−
nów STAT4 i IL−12, która nie zmniejszyła w istot−
ny sposób odpowiedzi humoralnej u myszy z delec−
jami pojedynczych genów w przebiegu tocznia
układowego [32]. Do spadku natomiast syntezy
autoprzeciwciał prowadziła izolowana delecja ge−
nu receptora dla IFN−γ [32]. Tym niemniej aktyw−
ne formy białek STAT3 i STAT4 prawdopodobnie
odgrywają rolę w patologicznie zmienionym
nadzorze immunologicznym w SLE [31]. 

Białka STAT stanowią brakujące ogniwo wie−
lu przemian wewnątrzkomórkowych w szlakach
sygnałowych za pomocą cytokin i hormonów.
Wraz z określeniem ich funkcji w procesach fizjo−
logicznych i patologicznych pojawia się możli−
wość regulacji działania białek STAT, które mogą
stać się punktami uchwytu dla leków w terapii
wielu schorzeń [3, 30, 33].
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