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B iałka STAT (ang. signal transducer and activa-
tor of transcription) to rodzina siedmiu mediato-
rów przekaźnictwa sygnału wewnątrzkomórko-

wego z powierzchni komórek do ich jąder oraz aktywa-
torów transkrypcji genów. 

W skład rodziny wchodzą białka STAT1, STAT2, 
STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B oraz STAT6, któ-
rych aktywatorami jest ponad 40 różnych cząste-
czek: cytokiny, czynniki wzrostu i hormony, takie 
jak interleukiny, interferony, EGF (naskórkowy czyn-
nik wzrostu), GM-CSF (czynnik stymulujący tworze-
nie kolonii granulocytów i makrofagów), prolaktyna, 
leptyna czy erytropoetyna [1, 2]. 

Funkcja tych białek jest związana z regulacją ukła-
du immunologicznego, w szczególności zaś procesów 
dotyczących wzrostu, różnicowania i apoptozy komórek. 
Monomery białek STAT łączą się z aktywnymi recepto-
rami błonowymi, gdzie ulegają fosforylacji przez kinazy 
tyrozynowe JAK. Po fosforylacji odczepiają się od recep-
torów i tworzą homodimery lub heterodimery, a następ-
nie przemieszczają się do jądra komórkowego, gdzie 
mogą regulować proces transkrypcji. W szczególno-
ści istotne jest STAT6, którego aktywatorami są IL-4 
i IL-13, odpowiedzialne m.in. za różnicowanie limfocy-
tów pomocniczych Th2 i którego nadmierna aktywacja 
może prowadzi do rozwoju chorób atopowych i nadre-
aktywności oskrzeli [3].

Rola STAT6
Gen STAT6 jest zlokalizowany w regionie chromoso-

mowym 12q13, który w badaniach wykazał sprzężenie 
z chorobami alergicznymi [4]. 

Modele zwierzęce z nokautem tego genu wyka-
zały defekt w regulacji procesów związanych z IL-4, 
takich jak indukcja ekspresji FcεRII (receptora dla 
przeciwciał IgE) i MHC klasy II, przełączaniu klas 
immunoglobulin, proliferacji limfocytów B i T oraz 
produkcji i różnicowaniu limfocytów T pomocni-
czych (Th) [5-7]. 

Wywołanie alergicznego stanu zapalnego u myszy 
poprzez zastosowanie aerozolu białka jaja kurzego spo-
wodowało nadprodukcję IgE w surowicy i zwiększo-
ną eozynofilię w popłuczynach pęcherzykowo-oskrze-
lowych, a także nadreaktywność dróg oddechowych 
[8]. Z kolei u myszy z wyciszonym genem STAT6 zaob-
serwowano po indukcji alergii zmniejszony stan zapal-
ny i poziom eozynofilów oraz niewielką nadreaktywność 
oskrzeli lub jej brak, co wskazuje na istotną rolę STAT6 
w rozwoju chorób alergicznych [9].

Warianty genetyczne w STAT6
Istnieje wiele doniesień odnośnie istotnej roli warian-

tów genetycznych w genie STAT6 i ich wpływie na rozwój 
chorób atopowych. Niektóre z nich to poważne mutacje, 
w efekcie których obserwuje się wczesny wiek zacho-
rowania na choroby alergiczne, gorszy przebieg i brak 
odpowiedzi na leczenie. 

Weidinger i wsp. ocenili asocjację 6 polimorfizmów 
typu SNP zlokalizowanych w genie STAT6 z pozio-
mem IgE w surowicy i chorobami atopowymi w kohor-
cie 1407 dorosłych [10]. Tylko jeden z nich, zlokalizo-
wany w intronie 2 (rs324011) wykazał istotny związek 
z całkowitym poziomem IgE. Z kolei badania na nie-
wielkiej populacji dzieci chorych na atopowe zapale-
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nie skóry (AZS) w Arabii Saudyjskiej wykazały aso-
cjację wariantu G2964A z chorobą i podwyższonym 
stężeniem IgE i brak różnic w stężeniu IL-4 w suro-
wicy pomiędzy grupą osób chorych i zdrowych [11]. 
Wariant ten wykazał również powiązanie z choroba-
mi alergicznymi w populacji japońskiej [12]. Ponadto, 
dwa polimorfizmy w STAT6 (rs324015 i rs1059513) 
wykazały związek z alergią pokarmową na orzesz-
ki ziemne i białka mleka krowiego i podwyższonym 
poziomem IgE. Analizy in silico sugerują, iż prawdo-
podobnym mechanizmem sprawczym jest nadmierna 
ekspresja STAT6 [13]. 

Dwa badania zidentyfikowały rzadkie mutacje zmia-
ny sensu w genie STAT6. W pierwszym z nich, w przy-
padku mutacji p.D419N, badania modelowe wykaza-
ły, iż aktywność transkrypcyjna STAT6 jest wyjściowo 
znacząco wysoka, bez dodatkowej stymulacji IL-4 [14]. 
W hodowli komórek Th2 pacjenta nie zaobserwowano 
natomiast nadmiernej fosforylacji STAT6 bez zastosowa-
nia IL-4, ale po stymulacji tą interleukiną fosforylacja była 
znacznie wyższa niż u osób zdrowych. W mysim mode-
lu tej mutacji potwierdzono wystąpienie silnego stanu 
zapalnego skóry waz z infiltracją eozynofilów, a także 
podwyższone stężenie cytokin Th2 i przeciwciał IgE. 
Drugie badanie zidentyfikowało z kolei mutację w dome-
nie wiążącej DNA genu STAT6 (p.E372K), której rezul-
tatem była ciężka postać atopowego zapalenia skóry, 
eozynofilia i podwyższone IgE z przewagą odpowiedzi 
typu Th2 nad Th1 i Th17 [15]. Mutacja ta spowodowała 
zwiększoną aktywność fosforylacji STAT6 bez i z aktywa-
cją dodatkowych cytokin. 

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

Najnowsze badania zidentyfikowały u 16 osób dzie-
dziczony autosomalnie dominująco fenotyp alergicznej 
dysregulacji układu immunologicznego o wczesnym 
początku wraz z opornym na leczenie atopowym zapa-
leniem skóry, eozynofilią, astmą, alergią pokarmową 
i podwyższonym 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), których efektem jest zwiększona aktywność 
STAT6 i przewaga odpowiedzi Th2. 

U pacjentów zastosowano terapię dupilumabem 
(przeciwciało przeciw IL-4Rα) oraz tofacitinibem 
i ruxolitinibem (inhibitory JAK), z czego tylko te dwa 
pierwsze poprawiły stan kliniczny osób chorych. 

Pozostałe białka STAT

Białko STAT1 bierze udział w procesach wzrostu 
komórek, apoptozie i onkosupresji, STAT2 reguluje 
sygnalizację przeciwwirusową i antyproliferacyjną, 
STAT4 jest istotny we wrodzonej i nabytej odpowie-
dzi immunologicznej; z kolei STAT3 i STAT5 odpo-
wiedzialne są za cykl komórkowy i zapobieganie 
apoptozie [2, 17, 18].

W badaniu Chiba i wsp. 2009 wykryto, iż podanie 
IL-4 i IL-13 w hodowli ludzkich komórek mięśni gładkich 
dróg oddechowych powoduje aktywację fosforylacji 
STAT1, ale nie STAT3, sugerując istotny wpływ tej pierw-
szej na rozwój nadreaktywności oskrzeli. [19] W modelu 
zwierzęcym alergicznego nieżytu nosa przy braku genu 
STAT1 u myszy zaobserwowano w odpowiedzi na aler-
gen zmniejszoną liczbę eozynofilów i liczbę przeciwciał 
IgE, a także słabszą ekspresję cytokin Th2 w limfocy-
tach [20].

Polimorfizm (rs2066807) w genie STAT2 wykazał 
związek ze zwiększoną predyspozycją zachorowania 
na astmę i brak związku z parametrami czynnościowy-
mi płuc, co sugeruje iż nie ma wpływu modyfikującego 
na przebieg choroby [21]. 

U pacjentów z autosomalnie dominującym zespo-
łem hiper-IgE, u którego podłoża leży mutacja w genie 
STAT3, potwierdzono istotnie rzadsze występowanie 
alergii pokarmowych i wstrząsu anafilaktycznego niż 
u pacjentów z AZS bez tej mutacji [22]. Trzy polimor-
fizmy wykazały także asocjację tego białka z warto-
ścią parametru FEV1 w badaniach kohortowych doro-
słych i dzieci chorych na astmę [23]. Z kolei wyciszenie 
STAT3 w komórkach tucznych spowodowało pogorsze-
nie sygnalizacji FcεRI (związanej z aktywacją komórek 
tucznych i bazofili oraz prezentacji antygenu za pośred-
nictwem IgE) i słabszą degranulację mastocytów.

W pracy Behera i wsp. zauważono, iż osoby z alergią 
mają niski poziom interferonu gamma (IFN-γ), cytokiny 
Th1, która obniża odpowiedź typu Th2 [24]. Na mysim 
modelu stanu zapalnego i nadreaktywności dróg odde-
chowych wykorzystano rekombinowany adenowirus 
do zwiększenia stężenia IFN. Myszy uczulone podda-
ne terapii miały niższy poziom IL-4, IL-5 i eozynofilii, niż-
sze stężenie IgE w surowicy oraz słabszą nadreaktyw-
ność oskrzeli w odpowiedzi na metacholinę w porów-
naniu do myszy nieleczonych. Efekt działania IFN-γ był 
zależny od IL-12 oraz STAT4, gdyż myszy, którym poda-
no dodatkowo te cytokiny, wykazały gorszą odpowiedź 
na terapię IFN-γ.

Badania GWAS wykazały związek między wystę-
powaniem astmy ciężkiej, a regionem 17q21, w którym 
zlokalizowane są geny STAT3 i STAT5a [25]. W pracy 
Saedfar i wsp. zbadano poziom ekspresji STAT3 
i STAT5a w krwi od pacjentów z ciężką astmą opor-
ną na leczenie, astmą umiarkowaną i osób zdrowych. 
STAT5a wykazał niższą ekspresję u pacjentów z astmą 
umiarkowaną w porównaniu do grupy kontrolnej i naj-
niższą u osób z astmą ciężką. Burnham i wsp. potwier-
dzili, iż IL5 powoduje inhibicję fosforylacji STAT3 i STAT5 
w eozynofilach osób z atopią [26]. Co ciekawe, ścieżka 
sygnałowa IL-33 staje się niewrażliwa na kortykosteroidy 
w badaniach in vitro i in vivo w obecności TSLP i innych 
cytokin aktywujących STAT5, natomiast podanie inhibi-
torów TSLP lub STAT5 odwraca ten proces. 

Dalsze badania autorów wykazały, iż pimozyd, 
lek przeciwpsychotyczny, jest również potencjal-
nym inhibitorem STAT5 i zastosowanie go w niskich 
dawkach w hodowli komórkowej (1 μM) i u myszy 
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(1 mg/kg dziennie) wykazało synergistyczne dzia-
łanie z kortykosterydami, a więc może być skutecz-
nym lekiem uzupełniającym w leczeniu astmy cięż-
kiej opornej na sterydy [27].

Perspektywy
Podsumowując, rodzina białek STAT ma istotny 

wpływ na rozwój i przebieg chorób alergicznych poprzez 
regulację odpowiedzi immunologicznej. Szczególnie 
istotną rolę wydaje się pełnić tutaj białko STAT6, którego 
aktywatorami są cytokiny pro-zapalne IL-4 i IL-13. 

Należy zwrócić uwagę na pacjentów z bardzo 
ciężką postacią choroby atopowej o wczesnym 

początku, nieodpowiadającej na leczenie, gdyż 
mogą być u nich obecne rzadkie mutacje gene-
tycznych w genie STAT6, co wymaga dokładniej-
szej diagnostyki i wdrożenia leczenia spersonali-
zowanego. 

Konieczne wydaje się też przeprowadzenie dalszych 
badań dotyczących białek STAT oraz badań klinicznych 
nad wykorzystaniem przeciwciał takich jak dupilumab, 
tofactinib, ruxolitinib oraz innych substancji w lecze-
niu ciężkich postaci chorób alergicznych charaktery-
zujących się wysoką ekspresją IL-4 i białek STAT, gdyż 
dotychczasowe doniesienia wskazują, iż mogą one sta-
nowić skuteczne strategie terapeutyczne.
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