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Rola biatek STAT
w chorobach alergicznych

Role of STAT proteins in allergic diseases

SUMMARY

STAT proteins play a key role in the pathogenesis of allergic diseases by regulating the immune response.
STAT6, whose ligands are the interleukins IL-4 and IL-13, appears to be particularly important, and rare
mutations in this gene can lead to severe forms of allergic disease. This works focuses on the diverse
functions of STAT proteins in the context of allergic diseases.

Biatka STAT odgrywaja kluczowa role w patogenezie choréb alergicznych poprzez regulacje odpowiedzi
immunologicznej. Szczegdlnie istotne wydaje sie STATS, ktdrego ligandy stanowig interleukiny IL-4 i IL-13,
a rzadkie mutacje w tym genie moga prowadzi¢ do ciezkich postaci chordb alergicznych. Niniejsza praca
analizuje réznorodne funkcje biatek STAT w kontek$cie chorob alergicznych.
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iatka STAT (ang. signal transducer and activa-
B tor of transcription) to rodzina siedmiu mediato-

row przekaznictwa sygnatu wewnatrzkomaorko-
wego z powierzchni komarek do ich jgder oraz aktywa-
torow transkrypcji genow.

W skfad rodziny wchodzg biatka STAT1, STAT2,
STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B oraz STAT6, kto-
rych aktywatorami jest ponad 40 réznych czgste-
czek: cytokiny, czynniki wzrostu i hormony, takie
jak interleukiny, interferony, EGF (naskérkowy czyn-
nik wzrostu), GM-CSF (czynnik stymulujacy tworze-
nie kolonii granulocytéw i makrofagéw), prolaktyna,
leptyna czy erytropoetyna [1, 2].

Funkcja tych biatek jest zwigzana z regulacjg ukta-
du immunologicznego, w szczegdlnosci zas$ procesow
dotyczacych wzrostu, roznicowania i apoptozy komorek.
Monomery biatek STAT fgczg sie z aktywnymi recepto-
rami btonowymi, gdzie ulegaja fosforylacji przez kinazy
tyrozynowe JAK. Po fosforylacji odczepiajg sie od recep-
torow i tworzg homodimery lub heterodimery, a nastep-
nie przemieszczajg sig do jadra komorkowego, gdzie
moga regulowac proces transkrypciji. W szczegodino-
§ci istotne jest STATB, ktorego aktywatorami sg IL-4
i IL-13, odpowiedzialne m.in. za rdznicowanie limfocy-
tow pomocniczych Th2 i ktdrego nadmierna aktywacja
moze prowadzi do rozwoju chordb atopowych i nadre-
aktywnosci oskrzeli [3].

Rola STAT6

Gen STATE jest zlokalizowany w regionie chromoso-
mowym 12913, ktory w badaniach wykazat sprzezenie
z chorobami alergicznymi [4].
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Modele zwierzece z nokautem tego genu wyka-
zaty defekt w regulacji proceséw zwigzanych z IL-4,
takich jak indukcja ekspresji FceRIl (receptora dla
przeciwciat IgE) i MHC klasy I, przetgczaniu klas
immunoglobulin, proliferaciji limfocytéw B i T oraz
produkciji i réznicowaniu limfocytéw T pomocni-
czych (Th) [5-7].

Wywotanie alergicznego stanu zapalnego u myszy
poprzez zastosowanie aerozolu biatka jaja kurzego spo-
wodowalo nadprodukcje IgE w surowicy i zwiekszo-
ng eozynofilie w poptuczynach pecherzykowo-oskrze-
lowych, a takze nadreaktywnos¢ drég oddechowych
[8]. Z kolei u myszy z wyciszonym genem STAT6 zaob-
serwowano po indukcji alergii zmniejszony stan zapal-
ny i poziom eozynofildw oraz niewielkg nadreaktywnos$c
oskrzeli lub jej brak, co wskazuje na istotng role STAT6
w rozwoju chorob alergicznych [9].

Warianty genetyczne w STAT6

Istnieje wiele doniesien odnosnie istotnej roli warian-
tow genetycznych w genie STATE i ich wptywie na rozwdj
chorob atopowych. Niektore z nich to powazne mutacie,
w efekcie ktorych obserwuje sie wezesny wiek zacho-
rowania na choroby alergiczne, gorszy przebieg i brak
odpowiedzi na leczenie.

Weidinger i wsp. ocenili asocjacje 6 polimorfizmow
typu SNP zlokalizowanych w genie STAT6 z pozio-
mem IgE w surowicy i chorobami atopowymi w kohor-
cie 1407 dorostych [10]. Tylko jeden z nich, zlokalizo-
wany w intronie 2 (rs324011) wykazaf istotny zwigzek
z catkowitym poziomem IgE. Z kolei badania na nie-
wielkie] populacji dzieci chorych na atopowe zapale-

Dr n. med.
Beata Narozna

Pracownia Badan
Komarkowych i
Molekularnych Kliniki
Pneumonologii,
Alergologii Dzieciecej

i Immunologii Klinicznej,
Uniwersytet Medyczny
im. K. Marcinkowskiego
w Poznaniu

Kierownik Pracowni:
Prof. dr hab. n. med.
Aleksandra
Szczepankiewicz

Kierownik Kliniki:
Drhab. n. med.
Irena Wojsyk-Banaszak

Stowa kluczowe:
regulacja ukfadu
odpornosciowego,
polimorfizmy, atopo-
we zapalenie skory,
astma alergiczna

Key words:
immune regulation,
polymorphisms,
atopic dermatitis,
allergic asthma

JELEY ALERGIA



ALERGIA 2R

GENETYKA NOWOSCI

nie skory (AZS) w Arabii Saudyjskiej wykazaty aso-
cjacje wariantu G2964A z chorobg i podwyzszonym
stezeniem IgE i brak rdznic w stezeniu IL-4 w suro-
wicy pomiedzy grupg osob chorych i zdrowych [11].
Wariant ten wykazat rowniez powigzanie z choroba-
mi alergicznymi w populaciji japonskiej [12]. Ponadto,
dwa polimorfizmy w STAT6 (rs324015 i rs1059513)
wykazaty zwigzek z alergig pokarmowg na orzesz-
ki ziemne i biatka mleka krowiego i podwyzszonym
poziomem IgE. Analizy in silico sugerujg, iz prawdo-
podobnym mechanizmem sprawczym jest nadmierna
ekspresja STAT6 [13].

Dwa badania zidentyfikowaly rzadkie mutacje zmia-
ny sensu w genie STAT6. W pierwszym z nich, w przy-
padku mutacji p.D419N, badania modelowe wykaza-
ty, iz aktywno$¢ transkrypcyjna STAT6 jest wyj$ciowo
Znaczgco wysoka, bez dodatkowej stymulacii IL-4 [14].
W hodowli komorek Th2 pacjenta nie zaobserwowano
natomiast nadmiernej fosforylacji STAT6 bez zastosowa-
nia IL-4, ale po stymulaciji tg interleuking fosforylacja byta
znacznie wyzsza niz u 0sob zdrowych. W mysim mode-
lu tej mutacji potwierdzono wystgpienie silnego stanu
zapalnego skory waz z infiltracjg eozynofiléw, a takze
podwyzszone stezenie cytokin Th2 i przeciwciat IgE.
Drugie badanie zidentyfikowato z kolei mutacje w dome-
nie wigzgcej DNA genu STAT6 (p.E372K), ktérej rezul-
tatem byfa ciezka posta¢ atopowego zapalenia skory,
eozynofilia i podwyzszone IgE z przewagg odpowiedzi
typu Th2 nad Th1iTh17 [15]. Mutacja ta spowodowata
zwiekszong aktywnos$¢ fosforylacji STAT6 bez i z aktywa-
cjg dodatkowych cytokin.

Leczenie inhibitorem JAK, ruxolitinibem, popra-
wito stan kliniczny pacjenta poprzez wyciszenie
nadreaktywnej odpowiedzi STAT6 na IL-4 i eozyno-
filii oraz przywrécenie rownowagi Th1/Th2.

Najnowsze badania zidentyfikowaly u 16 0séb dzie-
dziczony autosomalnie dominujgco fenotyp alergiczne;
dysregulacji uktadu immunologicznego o wczesnym
poczatku wraz z opornym na leczenie atopowym zapa-
leniem skory, eozynofilig, astmg, alergig pokarmowg
i podwyzszonym IgE w surowicy [16]. Jest on spowo-
dowany rzadkimi monoallelicznymi wariantami nabycia
funkcji w genie STAT6 (p.E382, p.D419, p.D519, p.K595,
p.P643), ktorych efektem jest zwiekszona aktywnos$c
STAT6 i przewaga odpowiedzi Th2.

U pacjentow zastosowano terapig dupilumabem
(przeciwciato przeciw IL-4Ra) oraz tofacitinibem
i ruxolitinibem (inhibitory JAK), z czego tylko te dwa
pierwsze poprawity stan kliniczny oséb chorych.

Pozostate biatka STAT

Biatko STAT1 bierze udziat w procesach wzrostu
komérek, apoptozie i onkosupresji, STAT2 reguluje
sygnalizacje przeciwwirusowg i antyproliferacyjna,
STATA jest istotny we wrodzonej i nabytej odpowie-
dzi immunologicznej; z kolei STAT3 i STAT5 odpo-
wiedzialne sg za cykl komorkowy i zapobieganie
apoptozie [2, 17, 18].

W badaniu Chiba i wsp. 2009 wykryto, iz podanie
IL-4 i 1L-13 w hodowli ludzkich komorek miesni gfadkich
drog oddechowych powoduje aktywacje fosforylacii
STAT1, ale nie STAT3, sugerujac istotny wptyw tej pierw-
szej na rozwoj nadreaktywnosci oskrzeli. [19] W modelu
zwierzecym alergicznego niezytu nosa przy braku genu
STAT1 u myszy zaobserwowano w odpowiedzi na aler-
gen zmniejszong liczbe eozynofilow i liczbe przeciwciat
IgE, a takze sfabszg ekspresje cytokin Th2 w limfocy-
tach [20].

Polimorfizm (rs2066807) w genie STAT2 wykazat
zwigzek ze zwigkszong predyspozycjg zachorowania
na astme i brak zwigzku z parametrami czynno$ciowy-
mi ptuc, co sugeruje iz nie ma wplywu modyfikujgcego
na przebieg choroby [21].

U pacjentow z autosomalnie dominujgcym zespo-
tem hiper-IgE, u ktérego podtoza lezy mutacja w genie
STAT3, potwierdzono istotnie rzadsze wystepowanie
alergii pokarmowych i wstrzgsu anafilaktycznego niz
u pacjentéw z AZS bez tej mutacji [22]. Trzy polimor-
fizmy wykazaly takze asocjacje tego biatka z warto-
Scig parametru FEV1 w badaniach kohortowych doro-
stych i dzieci chorych na astme [23]. Z kolei wyciszenie
STAT3 w komorkach tucznych spowodowato pogorsze-
nie sygnalizacji FceR| (zwigzanej z aktywacjg komorek
tucznych i bazofili oraz prezentacji antygenu za posred-
nictwem IgE) i stabszg degranulacje mastocytow.

W pracy Behera i wsp. zauwazono, iz osoby z alergig
majg niski poziom interferonu gamma (IFN-y), cytokiny
Th1, ktora obniza odpowiedz typu Th2 [24]. Na mysim
modelu stanu zapalnego i nadreaktywnosci drdég odde-
chowych wykorzystano rekombinowany adenowirus
do zwiekszenia stezenia IFN. Myszy uczulone podda-
ne terapii miaty nizszy poziom IL-4, IL-5 i eozynofilii, niz-
sze stezenie IgE w surowicy oraz stabszg nadreaktyw-
nos¢ oskrzeli w odpowiedzi na metacholine w porow-
naniu do myszy nieleczonych. Efekt dziatania IFN-y byt
zalezny od IL-12 oraz STAT4, gdyz myszy, ktérym poda-
no dodatkowo te cytokiny, wykazaty gorszg odpowiedz
na terapie IFN-y.

Badania GWAS wykazaly zwigzek miedzy wyste-
powaniem astmy ciezkiej, a regionem 17g21, w ktorym
zlokalizowane sg geny STAT3 i STAT5a [25]. W pracy
Saedfar i wsp. zbadano poziom ekspresji STAT3
i STAT5a w krwi od pacjentow z ciezkg astmg opor-
nag na leczenie, astmg umiarkowang i 0sob zdrowych.
STAT5a wykazat nizszg ekspresje u pacjentéw z astmg
umiarkowang w poréwnaniu do grupy kontrolnej i naj-
nizszg u 0s6b z astma ciezka. Burnham i wsp. potwier-
dzili, iz IL5 powoduje inhibicje fosforylacji STAT3 i STATS
w eozynofilach oséb z atopig [26]. Co ciekawe, Sciezka
sygnatowa IL-33 staje sie niewrazliwa na kortykosteroidy
w badaniach in vitro i in vivo w obecnosci TSLP i innych
cytokin aktywujgcych STAT5, natomiast podanie inhibi-
toréw TSLP lub STAT5 odwraca ten proces.

Dalsze badania autoréw wykazaty, iz pimozyd,
lek przeciwpsychotyczny, jest rowniez potencjal-
nym inhibitorem STAT5 i zastosowanie go w niskich
dawkach w hodowli komérkowej (1uM) i u myszy



(1 mg/kg dziennie) wykazato synergistyczne dzia-
tanie z kortykosterydami, a wigc moze by¢ skutecz-
nym lekiem uzupetniajgcym w leczeniu astmy cigz-
kiej opornej na sterydy [27].

Perspektywy

Podsumowujac, rodzina biatek STAT ma istotny
wplyw na rozwoj i przebieg chorob alergicznych poprzez
regulacje odpowiedzi immunologicznej. Szczegolnie
istotng role wydaje sie pefnic¢ tutaj biatko STATE, ktdrego
aktywatorami sg cytokiny pro-zapalne IL-4 i IL-13.

Nalezy zwroci¢ uwage na pacjentéow z bardzo
ciezkg postacig choroby atopowej o wczesnym
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poczatku, nieodpowiadajgcej na leczenie, gdyz
mogg by¢ u nich obecne rzadkie mutacje gene-
tycznych w genie STAT6, co wymaga doktadniej-
szej diagnostyki i wdrozenia leczenia spersonali-
zowanego.

Konieczne wydaje sie tez przeprowadzenie dalszych
badan dotyczacych biatek STAT oraz badan klinicznych
nad wykorzystaniem przeciwciat takich jak dupilumab,
tofactinib, ruxolitinib oraz innych substancji w lecze-
niu ciezkich postaci chordb alergicznych charaktery-
zujgcych sie wysokg ekspresjg IL-4 i biatek STAT, gdyz
dotychczasowe doniesienia wskazujg, iz mogg one sta-
nowi¢ skuteczne strategie terapeutyczne. [ |
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