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UVOD

Pr vi pro te i ni pre no si o ci sig na la i ak ti va to-
ri tran skrip ci je (engl. sig nal tran sdu cers and ac-
ti va tors of tran scrip tion – STAT) iden ti fi ko va ni su 
pre de se tak go di na za hva qu ju æi svo joj ulo zi u sig-
nal noj pu ta wi ko ja se po kre æe u od go vo ru na in-
ter fe ro ne [1]. Ota da je po ka za no da ve li ki broj 
ci to ki na ko ri sti ovu sig nal nu pu ta wu. Iden ti-
fi ko va ni su sle de æi STAT pro te i ni: STAT1α i 
STAT1β, STAT2, STAT3α i STAT3β, STAT4, STAT5A, 
STAT5B i STAT6. Po ka za na je ulo ga po je di naè nih 
STAT pro te i na u broj nim bi o lo škim pro ce si ma, 
ukqu èu ju æi kri tiè nu ulo gu u od go vo ru na stres i 
pa to ge ne mi kro or ga ni zme. Sa gle da va we wi ho ve 
zna èaj ne ulo ge u re gu la ci ji æe lij ske pro li fe ra-
ci je, di fe ren ci ja ci je i pre ži vqa va wa po ve æa lo 
je in te resovawe za iz u èa va we wi ho ve ak tiv no sti 
u ma lig noj tran sfor ma ci ji i on ko ge ne zi [2]. U po-
sled wih ne ko li ko go di na do bi je ni su no vi po da-
ci ko ji po tvr ðuj wi hov zna èaj u pa to ge ne zi broj-
nih so lid nih tu mo ra i le u ke mi ja [3, 4].

In ter ak ci ja ci to ki na i wi ho vih spe ci fiè nih 
re cep to ra ne po sred no ak ti vi ra slo bod ne unu tar-
æe lij ske ne re cep tor ske en zi me, Ja nus ki na ze, a za-
tim la tent ne STAT tran skrip ci o ne fak to re, ko ji 
pre ko sig nal ne pu ta we JAK/STAT do vo de do eks-
pre si je broj nih ge na i re gu li šu va žne æe lij ske 
pro ce se (She ma 1). Ve li ki broj ci to ki na, fak to-
ra ra sta i hor mo na u raz li èi tim vr sta ma æe li ja 
ak ti vi ra STAT1, STAT3 i STAT5 i pre ko wih re-
gu li še op šte pro ce se, kao što su æe lij ska pro-
li fe ra ci ja, di fe ren ci ja ci ja i pre ži vqa va we. 
STAT pro te i ni po put STAT4 i STAT6 ima ju spe ci-
fiè ni je dej stvo i ukqu èe ni su u di fe ren ci ja ci-
ju T-po ma žu æih æe li ja i odr ža va we ekvi li bri-
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Pro te i ni pre no si o ci sig na la i ak ti va to ri tran skrip ci je (engl. sig nal tran sdu cers and ac ti va tors of tran scrip tion – 
STAT) su sed mo čla na fa mi li ja ci to pla zmat skih tran skrip ci o nih fak to ra ko ji uče stvu ju u pre no su sig na la ini ci-
ra nih ci to ki ni ma, hor mo ni ma i fak to ri ma ra sta. Usled ova ko ra zno rod nih funk ci ja, STAT pro te i ni kon tro li šu 
naj zna čaj ni je će lij ske pro ce se, ukqu ču ju ći pro li fe ra ci ju, di fe ren ci ja ci ju i pre ži vqa va we. Ve li ki broj ci to-
ki na u raz li či tim vr sta ma će li ja ak ti vi ra STAT1, STAT3 i STAT5 i pre ko wih re gu li še pro ce se pro li fe ra ci je, di-
fe ren ci ja ci je i pre ži vqa va wa. Za raz li ku od wih, STAT4 i STAT6 ima ju spe ci fič ni je dej stvo i ukqu če ni su u di fe-
ren ci ja ci ju T-po ma žu ćih će li ja. S ob zi rom na kri tič nu ulo gu STAT pro te i na, mno ge stu di je su po tvr di le da su STAT3 
i STAT5 on ko ge ni ko ji mo gu do pri ne ti tran sfor ma ci ji će li ja po ve ća va wem pro li fe ra ci je i uspo ra va wem apop-
to ze. S dru ge stra ne, STAT1 je tu mor-su pre sor ski gen i gu bi tak we go ve ak tiv no sti do pri no si ma lig noj tran sfor-
ma ci ji. Pr vo bit no su STAT pro te i ni de taq no iz u ča va ni u le u ke mi ja ma, ali je ka sni je po ka za na wi ho va ulo ga i u na-
stan ku raz li či tih so lid nih tu mo ra. Pro te i ni STAT1, STAT3 i STAT5 se ta ko đe mo gu sma tra ti mo le ku lar nim po ka za-
te qi ma za ra no ot kri va we od re đe nih vr sta tu mo ra, prog no stič kim fak to rom za od re đi va we agre siv no sti tu mo-
ra i pre dik to ri ma od go vo ra na raz li či te vr ste terapije. Po da ci o dis re gu la ci ji sig nal ne pu ta we STAT pro te i na 
mo gu po slu ži ti kao osno va za no ve ciq ne mo le ku lar ne te ra pij ske stra te gi je s ve li kim po ten ci ja lom u le če wu so-
lid nih tu mo ra i le u ke mi ja.
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Схема 1. Сигнална путања STAT/JAK. Интеракција цитокина 
и њихових специфичних рецептора активира преко Janus 
ки наза (JAK) STAT транскрипционе факторе, који доводе до 
експресије бројних гена и регулишу важне ћелијске про цесе.
Scheme 1. STAT/JAK signaling pathway. Interaction of cytoki-
nes and their specific receptors activated by Janus kinases (JAK) 
STAT transcription factors inducing the expression of numerous 
genes and regulating important cellular processes. 

JAK – Janus киназа; STAT – преносиоци сигнала и активатори 
транскрипције; P – фосфатна група; GAS – интерферон гама 
асоциране секвенце
JAK – Janus kinase; STAT – signal transducers and activators of 
transcription; P – phosphate group; GAS – interferon gamma-
activated sequences
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ju ma Th1 i Th2 imu nskog od go vo ra [5]. Iz tih raz lo ga 
ošte æe wa u mo le ku li ma STAT pro te i na do vo de do te-
ških po re me æa ja u raz vo ju i smr ti fe tu sa. U tom smi-
slu je pu ta wa JAK/STAT va žna u nor mal nom sa zre va-
wu æe li ja. U ma lig ni te ti ma se èe sto sre æe po re me æaj 
sig nal ne pu ta we JAK/STAT u pri mar nim tu mo ri ma, 
ali i u lim fo ci ti ma pe ri fer ne kr vi [6, 7], a STAT3 
je pr vi iden ti fi ko van kao po ten ci jal ni on ko gen [2].

Po red raz li èi tih fa mi li ja ci to ki na ko je ukqu èu-
ju in ter fe ro ne (in ter fe ro ne al fa, be ta i ga ma), ci to-
ki ne gp130, od no sno IL-6, IL-12, IL-23, ci to ki ne γC, od-
no sno IL-2, IL-15 i IL-21 [1], STAT pro te i ne ak ti vi ra ju 
i re cep to ri za fak to re ra sta (fa mi li ja ti ro zin skih 
ki na znih re cep to ra, od no sno re cep tor za epi derm-
ni fak tor ra sta – EG FR, trom bo cit ni fak tor ra sta 
– PDGF i dr.), kao i slo bod ni unu tar æe lij ski en zi mi 
(tzv. ne re cep tor ske ti ro zin ske ki na ze), ko ji ukqu èu-
ju on ko ge ne src i bcr-abl (She ma 2) [8].

REGULACIJA FUNKCIJE STAT PROTEINA

Do bro je iz u èe na ne ga tiv na re gu la ci ja sig nal ne pu-
ta we JAK/STAT i po ka za no je da je wi ho va funk ci ja 
pod kon tro lom ci to pla zmat skih i je dar nih fos fa-
ta za. Po red to ga, dve no vo ot kri ve ne gru pe in hi bi-
tor nih pro te i na ne ga tiv no re gu li šu wi ho vu funk-
ci ju. Gru pa pro te i na ko ja u je dru in hi bi ra ak tiv nost 
mo le ku la STAT (engl. pro tein in hi bi tors of ac ti va tion of 
STATs – PI AS) ome ta wi ho vo ve zi va we za DNK, na ro-
èi to STAT1, ili ubr za va wi ho vu pro te a zom sku de gra-
da ci ju. Mno go je po zna ti ja gru pa in hi bi to ra ko ja se 
na zi va „su pre so ri ci to kin skih sig na la” (engl. sup-
pres sors of cyto ki ne sig na ling – SOCS) [9, 10]. Ka ko SOCS 
pri pa da ju fa mi li ji STAT ciq nih ge na s ne ga tiv nim 
dej stvom na funk ci ju STAT pro te i na, s wi ma stva ra ju 
kla si èan me ha ni zam ne ga tiv ne po vrat ne spre ge [11]. 
Iden ti fi ko va no je ne ko li ko èla no va ove fa mi li-

Схема 2. STAT протеине осим цитокина активирају и рецептори за факторе раста (фамилија тирозинских киназних рецептора, у које 
се убрајају рецептор за EGFR и тромбоцитни фактор раста – PDGF-R), као и слободни унутарћелијски ензими, тзв. нерецепторске 
тирозинске киназе, односно онкогени src и bcr-abl.
Scheme 2. STAT proteins, besides cytokines, are also activated by receptors for growth factors (family of tyrosine kinase receptors, recep-
tors for EGFR and platelet-derived growth factor – PDGFR), as well as non-receptor bound, free intracellular enzymes, i.e. non-receptor tyro-
sine kinases, i.e. oncogenic src and bcr-abl.

EGF – епидермни фактор раста; RTK – рецепторска тирозинска киназа; R – рецептор за цитокине; IL-6 – интерлеукин 6; STAT – 
преносиоци сигнала и активатори транскрипције; P – фосфатна група
EGF – epidermal growth factor; RTK – receptor tyrosine kinase; R – cytokine receptor; IL-6 – interleukine-6; STAT – signal transducer and ac-
tivator of transcription; P – phosphate group
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je: SOCS1, 2, 3, 4, 5, 6 i 7. Ovi re gu la tor ni pro te i ni 
in di rekt no ne ga tiv no re gu li šu STAT pro te i ne ta ko 
što in hi bi ra ju en zi me ko ji ih ak ti vi ra ju, na ro èi to 
Ja nus ki na ze (JAK1, JAK2, JAK3 i Tyk2), kao i uz vod ne 
re cep to re za fak to re ra sta [9]. S ob zi rom na svo ju ne-
ga tiv nu re gu la tor nu ulo gu, SOCS pro te i ni su zna èa jan 
unu tar æe lij ski me ha ni zam za za u sta vqa we po ten ci-
jal no štet nih efe ka ta ci to ki na u imu nskim re ak ci-
ja ma [12]. Ne ga tiv na re gu la ci ja ovih pro te i na na sta-
je i pro te in skom mo di fi ka ci jom STAT, ko ja se od vi ja 
bi lo di rekt nom de fos fo ri la ci jom ili pre ko skra æe-
nih izo for mi bez C-ter mi nal nog de la, ko je su domi-
nantno ne ga tiv nog dej stva. Po red to ga, mu ta ci je ko-
je po ve æa va ju funk ci ju wi ho vih ak ti va to ra ili sma-
wu ju funk ci ju in hi bi to ra mo gu do ve sti do hi pe rak-
tiv no sti STAT pro te i na i omo gu æi ti im da uèe stvu-
ju u ma lig noj tran sfor ma ci ji.

Isto ta ko, usled al ter na tiv nog is kra ja wa STAT ge-
na ume sto ak tiv nog STATα ob li ka, sin te ti še se ne ak-
ti van ob lik STATβ, ko ji kom pe ti tiv nom in hi bi ci-
jom, od no sno ve zi va wem za DNK bez mo guæ no sti tran-
skrip ci je, one mo gu æa va ve zi va we STATα izo for me i 
tran skrip ci ju ciq nih ge na. I skra æe ne STATγ izo-
for me ovih mo le ku la, ko je na sta ju pro te o li zom, kom-
pe ti tiv no in hi bi ra ju tran skrip ci ju po sre do va nom 
ak tiv nom α-for mom.

STAT PROTEINI U KANCEROGENEZI

Po red svo je osnov ne ulo ge u ostva ri va wu dej stva ci to-
ki na, ne dav no je po ka za no da STAT pro te i ni mo gu ima-
ti ve li ku ulo gu u na stan ku tu mo ra, te se sma tra ju po-
ten ci jal nim on ko ge ni ma. Kon sti tu tiv na ak ti va ci ja 
STAT fa mi li je, na ro èi to èla no va STAT3 i STAT5, kao 
i gu bi tak STAT1 sig na la, po ka za na je u ve li koj gru pi 
ra zno rod nih tu mo ra (Ta be la 1) [3, 13]. Re zul ta ti ot-
kri va ju da STAT pro te i ni re gu li šu broj ne pu ta we ko-
je su ukqu èe ne u on ko ge ne zu, kao što su pro gre si ja æe-
lij skog ci klu sa, apop to za, an gi o ge ne za, in va ziv nost 
tu mo ra, me ta sta zi ra we i iz be ga va we imu nskog od go-
vo ra (Ta be la 2). Iz tih raz lo ga STAT pro te i ni po sta ju 
zna èaj ni ciq ni mo le ku li u no vim te ra pij skim pri-
stu pi ma u on ko lo gi ji, jer se di rekt nim ili in di rekt-
nim blo ki ra wem ovih mo le ku la mo že uti ca ti na za u-
sta vqa we ma lig nog pro ce sa [14].

Zna èaj no je da se po op štem na èi nu de lo va wa STAT 
pro te i ni mo gu po de li ti u dve gru pe, ko je se ve o ma raz-
li ku ju. Gru pa ko ju èi ne STAT2, STAT4 i STAT6 ak ti vi-
ra ma li broj ci to ki na i uèe stvu je u raz vo ju T-æe li ja 
i efek tu in ter fe ro na, dok se gru pa ko ju èi ne STAT1, 
STAT3 i STAT5 ak ti vi ra u mno gim tki vi ma i vr sta ma 
æe li ja od stra ne ve li kog bro ja ci to ki na i raz li èi tih 
hor mo na i fak to ra ra sta i pre ko wih se, po red imu-
nskih re ak ci ja, re gu li šu mno gi va žni op šti pro ce-
si, kao što su æe lij ska pro li fe ra ci ja, di fe ren ci ja-
ci ja i pre ži vqa va we u em bri o ge ne zi, a i to kom raz-
vo ja doj ke [15]. U tom smi slu, dru ga gru pa STAT pro te-
i na zna èaj na je u ma lig noj tran sfor ma ci ji. No vi re-
zul ta ti po ka zu ju da ak ti van STAT1 pro tein ima tu-

Табела 1. Различити активирани STAT протеини нађени у 
различитим солидним туморима и хематолошким малигнитетима
Table 1. The diversity of activated STAT proteins found in various so-
lid and blood tumours

Тип тумора
Tumour type STAT1 STAT3 STAT5

Со
ли

дн
и 

ту
м

ор
и

So
lid

 tu
m

ou
rs

Карцином дојке
Breast cancer + + +

Тумори главе и врата
Head and neck tumours + + +

Меланом
Melanoma +

Карцином плућа
Lung cancer + +

Карцином јајника
Ovarian cancer +

Карцином панкреаса
Pancreatic cancer +

Карцином простате
Prostate cancer + +

Хе
м

ат
ол

ош
ки

 м
ал

иг
ни

те
ти

Bl
oo

d 
tu

m
ou

rs

Мултипли мијелом
Multiple myeloma + +

HTLV-1 зависна леукемија
HTLV-1 dependent leukaemia + +

Акутна мијелоидна леукемија
Acute myelogenous leukaemia + + +

Хронична мијелоидна леукемија
Chronic myelogenous leukaemia +

LGL леукемија
LGL leukaemia +

Акутна лимфобластна леукемија
Acute lymphoblastic leukaemia +

Ли
м

ф
ом

и
Ly

m
ph

om
as

EBV-повезани и 
Буркитов лимфом
EBV-related and 
Burkitt’s lymphoma

+

Т-ћелијски лимфом коже
Cutaneous T-cell lymphoma +

Б-ћелијски нехочкински лимфом
B-cell non-Hodgkin’s lymphoma +

Анапластични LGL лимфом
Anaplastic LGL lymphoma +

+ = присуство активираног STAT протеина
+ = presence of activated STAT protein

Табела 2. Антионкогена и онкогена својства STAT протеина
Table 2. Antioncogenic and oncogenic characteristics of STAT pro-
teins

Својства
Characteristics STAT1 STAT3, STAT5

Ћелијски циклус
Cell cycle   ( c-myc)   ( c-myc)

Апоптоза
Apoptosis   ( kaspaze/

caspases)   ( bcl-XL)

Инвазивност
Invasiveness   ( MMP-2, MMP-9)   ( MMP-2, MMP-9)

Ангиогенеза
Angiogenesis   ( bFGF, MMP-2, 

MMP-9)   ( VEGF)

Имунске реакције
Immune reactions   ( MCP-1)   ( IL-6)

c-myc – онкогени хомолог мијелоцитоматозе; MMP-2 – матрикс 
металопротеиназа -2; MMP-9 – матрикс металопротеиназа -9; 
bFGF – основни фактор раста фибробласта; VEGF – васкуларни 
ендотелни фактор раста; MCP-1 – хемоатрактант моноцита-1; IL-6 
– интерлеукин 6
c-myc – myelocytomatosis oncogene homologue; MMP-2 – matrix 
metalloproteinase -2; MMP-9 – matrix metalloproteinase -9; bFGF – 
basic fibroblast growth factor; VEGF – vascular endothelial growth 
factor; MCP-1 – monocyte chemoattractant protein-1; IL-6 – interle-
ukin-6
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mor-su pre sor ska svoj stva, bu du æi da sma wu je pro li-
fe ra ci ju æe li ja i po ve æa va apop to zu, te je we go va sma-
we na ak tiv nost po ve za na sa broj nim neo pla zi ja ma. S 
dru ge stra ne, za STAT3 i STAT5 je po ka za no da su pro-
to-on ko ge ni, ko ji ak ti vi ra ju on ko ge ne, c-myc, ci klin 
D i an ti a pop tot ski pro tein Bcl-XL, olak ša va ju pro-
la zak kroz kon trol nu taè ku G1/S i ta ko, po red spre-
èa va wa apop to ze, po spe šu ju pro li fe ra ci ju i tran-
sfor ma ci ju æe li ja [11].

Ne dav no je po ka za no da je STAT3 èe sto ak ti van u 
he ma to lo škim i ma lig ni te ti ma epi tel nog po re kla. 
Kon sti tu tiv na ak ti va ci ja STAT3 do vo di do pro li fe-
ra ci je tu mor skih æe li ja i spre èa va apop to zu, stva ra-
we broj nih pro in fla ma tor nih ci to ki na i he mo ki-
na i do vo di do lu èe wa fak to ra ko ji spre èa va ju sa zre-
va we den dri tiè nih æe li ja (DÆ). U tom smi slu STAT3 
spre èa va us po sta vqa we adap tiv ne an ti tu mor ske imu-
no sti. Po red po re me æa ja sig nal ne pu ta we JAK/STAT 
u pri mar nim tu mo ri ma, sli èan na laz se èe sto ja vqa 
i u lim fo ci ti ma pe ri fer ne kr vi oso ba obo le lih od 
ma lig ni te ta [3, 16].

Za in va ziv ne tu mo re je po zna to da je neo p hod no da 
mo du li ra ju eks pre si ju ge na na na èin ko ji ome ta ak tiv-
nost uro ðe ne i ste èe ne imu no sti u pro ce su imu nskog 
nad zo ra [17, 18]. STAT3-po zi tiv ni tu mo ri to po sti-
žu ta ko što spre èa va ju stva ra we pro in fla ma tor nih 
ci to ki na, od no sno „sig na la za opa snost” (engl. dan ger 
sig nals), kao i in hi bi ci jom funk ci o nal nog sa zre va wa 
DÆ. S ob zi rom na to da je STAT3 od su štin skog zna èa-
ja to kom pro ce sa za ra sta wa ra na u fi zi o lo škim re-
ak ci ja ma na ošte æe we tki va [19], a ka ko rast tu mo ra 
ta ko ðe pred sta vqa ošte æe we tki va, STAT3 u tu mor-
skom tki vu, usled dis re gu la ci je, is po qa va ne že qe no 
dej stvo, ko je ume sto za ra sta wa do vo di do da qeg ra za-
ra wa tki va i iz o stan ka imu nskog od go vo ra.

ONKOGENA SVOJSTVA STAT3 PROTEINA

STAT3 je on ko gen ko ji re gu li še me ha ni zme ko ji omo-
gu æa va ju pro li fe ra ci ju ma lig nih æe li ja [20]. Osnov-
na ulo ga STAT3 pro te i na je spre èa va we apop to ze, što 
se po sti že po ve æa wem eks pre si je an ti a pop tot skog 
mo le ku la bcl-2 ili uti ca jem na pro gre si ju æe lij skog 
ci klu sa po ve æa va wem eks pre si je c-myc i ci kli na D1, 
ko ji pot po ma žu pro la zak kroz kon trol nu taè ku G1/S. 
Ovo je po ka za no na tu mor skim æe lij skim li ni ja ma sa 
de le ci jom STAT3 ge na (STAT3-/-), u ko ji ma, usled ne ak-
tiv no sti STAT3, do la zi do apop to ze jer se po ve æa va 
ni vo ka spa za, a sma wu je ni vo bcl-2, dok se pro li fe ra-
ci ja sma wu je usled sma we wa ni voa ci kli na D i c-myc 
on ko ge na. STAT3 ta ko ðe uti èe na in va ziv nost æe li ja 
tu mo ra po ve æa wem stva ra wa enzima ma triks-me ta lo-
pro te i na za (MMP-2 i MMP-9) [21]. S ob zi rom na to da 
do po ve æa ne ak tiv no sti STAT pro te i na mo že do æi i 
usled ak tiv no sti on ko ge na iz fa mi li je ne re cep tor-
skih ti ro zin skih ki na za, no vi ja iz u èa va wa STAT3 u 
raz li èi tim ma lig ni te ti ma uka zu ju na we go vu zna èaj-
nu po ve za nost s ma lig nom tran sfor ma ci jom, na ro èi-
to onom iza zva nom on ko ge nom src.

Ne fe do va (Ne fe do va) [23] je 2004. go di ne ob ja vi la 
da fak to ri ko je stva ra ju tu mo ri, kao što su VEGF, 
M-CSF, GM-CSF, IL-10, IL-6 i dr., do vo de do ak ti va-
ci je STAT3 pro te i na i sled stve nog ne pra vil nog sa-
zre va wa mi je lo id nih æe li ja u tu mo ri ma. Ove ne zre-
le mi je lo id ne æe li je, ko ji ma pri pa da ju i DÆ, naj zna-
èaj ni je an ti gen-pre zen tu ju æe æe li je u imu nskim re-
ak ci ja ma, de lu ju iz ra zi to imu no su pre siv no i sma-
tra ju se osnov nim uzro kom imu no su pre si je u tu mo-
ri ma, jer omo gu æa va ju iz be ga va we imu nskog od go vo-
ra od stra ne tu mo ra. Ka ko in hi bi ci ja STAT3 pro te-
i na omo gu æa va sa zre va we DÆ i od vi ja we an ti tu mor-
skih imu nskih re ak ci ja [11], sma tra se da je po re me-
æaj u sig nal noj pu ta wi JAK/STAT od go vo ran za ome-
ta we sa zre va wa DÆ u ma lig ni te ti ma.

ONKOGENA SVOJSTVA STAT5 PROTEINA

STAT5 je pr ven stve no iden ti fi ko van kao tran skrip-
ci o ni fak tor ko ji in du ku je pro lak tin [23]. Ak ti van 
je u he ma to lo škim ma lig ni te ti ma ko je is po qa va ju 
on ko gen bcr-abl i mu ti ra ni re cep tor za trom bo cit-
ni fak tor ra sta (PDGF-R) [24]. Mu ta ci je STAT5 ge na 
po ve za ne su s ma lig nom tran sfor ma ci jom [11]. We go-
va hi pe rak tiv nost pot po ma že raz voj tu mo ra, jer pre-
ko po ve æa ne ak tiv no sti ci kli na D do vo di do dis re-
gu la ci je æe lij skog ci klu sa, dok po ve æa wem bcl-XL do-
vo di do gu bit ka apop to ze, a po ve æa va i in va ziv ne me-
ha ni zme [13].

TUMOR-SUPRESORSKA SVOJSTVA 
STAT1 PROTEINA

STAT1 je an ti on ko gen, tj. tu mor-su pre sor ski pro-
tein ko ji za u sta vqa pro li fe ra ci ju i in du ku je apop-
to zu [25]. We go va dis funk ci ja do vo di do po re me æa ja 
u imu nskom nad zo ru, do gu bit ka od go vo ra na IFN-γ i 
ošte æe wa u funk ci ji NK-æe li ja [26, 27]. Ne do sta tak 
STAT1 do vo di do me ta sta zi ra wa tu mo ra i an gi o ge ne-
ze, jer se po ve æa va stva ra we pro an gi o ge ne znih mo le-
ku la, kao što su ba ziè ni fi bro blast ni fak tor ra sta 
(bFGF), MMP-2 i MMP-9 [21]. Ne dav no je po ka za no da 
je me ha ni zam ko ji STAT1 ko ri sti u za u sta vqa wu pro-
li fe ra ci je i in duk ci ji apop to ze ne ga tiv na re gu la-
ci ja pro te i na Mdm, što omo gu æa va po ve æa we ni voa 
p53, s ob zi rom na to da je Mdm in hi bi tor p53, ko ji di-
rekt nim ve zi va wem mo du li ra we go vo dej stvo [28]. Do 
iz o stan ka tu mor-su pre sor ske funk ci je STAT1 mo že 
do æi na ne ko li ko na èi na: al ter na tiv nim is kra ja wem 
ge na, ko va lent nom mo di fi ka ci jom ovog pro te i na, in-
ter ak ci jom s pro te i ni ma ko ji ima ju ne ga tiv nu re gu la-
tor nu ulo gu ili pro te o li tiè kom mo di fi ka ci jom ko-
ja je po sre do va na pro te in skim fos fa ta za ma. Pro te-
o li tiè ki pro ce si do vo de do skra æe nih, inak tiv nih 
izo for mi STATγ, ko je ome ta ju fi zi o lo šku funk ci-
ju STAT1α i, sa mim tim, one mo gu æa va ju imu no mo du la-
tor no dej stvo ci to ki na, a uèe stvu ju i u pa to ge ne zi he-
ma to lo ških ma lig ni te ta.
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POREMEĆAJ FUNKCIJE STAT PROTEINA U 
POJEDINIM MALIGNITETIMA

U kar ci no mu doj ke po ka za na je hi pe rak tiv nost STAT1, 
STAT3 i STAT5. S ob zi rom na to da je STAT3 pre ko EG FR 
ukqu èen u fi zi o lo ški raz voj doj ke, na æe lij skim li-
ni ja ma kar ci no ma doj ke i pri mar nim tu mo ri ma uoèe-
no je da mu ta ci je ovog re cep to ra, ali i pro to-on ko-
ge na src, do vo de do hi pe rak tiv no sti i on ko ge nog svoj-
stva STAT3 [29]. Za raz li ku od blo ki ra wa STAT3, blo-
ki ra we ak tiv nog STAT1, kao po sle di ca mu ta ci je EG FR 
u ovom ma lig ni te tu, ni je ot kri lo po ve za nost s pro-
li fe ra ci jom [30].

Po red uoèe nog po re me æa ja STAT pro te i na u tu mo-
ri ma, u po sled we vre me se iz u èa va i wi hov sta tus u 
lim fo ci ti ma pe ri fer ne kr vi. Re zul ta ti is pi ti va-
wa STAT pro te i na u lim fo ci ti ma pe ri fer ne kr vi bo-
le sni ca s kar ci no mom doj ke uka zu ju na kon sti tu tiv-
nu ma wu eks pre si ju STAT1, STAT3 i STAT5 za vi snu od 
kli niè kog sta di ju ma i sla bi ju spo sob nost in duk ci je 
ovih pro te i na Th1 ci to ki ni ma [3, 4]. Kon sti tu tiv-
no ak ti van STAT3 sma wu je i stva ra we ci to ki na neo-
p hod nih za sa zre va we DÆ, što omo gu æa va iz be ga va we 
imu nskog od go vo ra od stra ne tu mo ra, te na taj na èin 
po spe šu je we gov rast. Iz ovih raz lo ga pro ce na od-
re ðe nih STAT pro te i na je zna èaj na u pred vi ða wu mo-
guæ no sti imu no mo du la tor nog i an ti tu mor skog dej-
stva imu no te ra pi je ci to ki ni ma kod bo le sni ka s ma-
lig nim obo qe wi ma.

U tu mo ri ma gla ve i vra ta mu ta ci je EG FR ta ko ðe 
do vo de do hi pe rak tiv no sti STAT3 i ukqu èu ju ga u ma-
lig nu tran sfor ma ci ju [30]. Isto ta ko, u ne mi kro ce-
lu lar nom kar ci no mu plu æa po ve æa no stva ra we TGFα 
ak ti vi ra EG FR, ko ji za tim niz vod no ak ti vi ra STAT3 
i ukqu èu je ga u pa to ge ne zu ovog ma lig ni te ta. Hi pe-
rak tiv ni on ko gen, src ki na za, u kar ci no mu jaj ni ka i 
pro sta te ta ko ðe ak ti vi ra STAT3, ko ji se ukqu èu je u 
na sta nak ovih ma lig ni te ta [31]. Zna èaj na je i èi we-
ni ca da je na tu mor skim li ni ja ma kar ci no ma pro sta-
te po ka za na ulo ga BR CA1 ge na u us po sta vqa wu hi pe-
rak tiv no sti STAT3 [32]. Na tu mor skoj æe lij skoj li-
ni ji B16 miš jeg me la no ma ot kri ven je hi pe rak tiv ni 
STAT3 pro tein [33].

STAT hi pe rak tiv nost je opi sa na i u raz li èi tim le-
u ke mi ja ma. U akut noj mi je lo id noj le u ke mi ji (AML), 
ko ja se od li ku je ne zre lim mi je lo id nim æe li ja ma u 
kost noj sr ži, za be le že na je hi pe rak tiv nost STAT3 i 
STAT5. Ovo mo že bi ti po sle di ca pre ve li kog stva ra-
we he ma to po et skih ci to ki na od stra ne ma lig nih æe-
li ja [34]. Po ve æan ni vo STAT3β izo for me u le u ke mij-
skim bla sti ma u kost noj sr ži usta no vqen je kod bo-
le sni ka s ovom le u ke mi jom, ko ji ima ju kra æe pre ži-
vqa va we [35]. Sma tra se da se STAT5 u AML ak ti vi ra 
kao po sle di ca mu ta ci je ge na flt3. Zna èa jan je po da tak 
da hi pe rak ti van STAT3 do vo di do po ve æa nog stva ra-
we va sku lar nog en do tel nog fak to ra ra sta (VEGF) u 
kost noj sr ži akut nih i hro niè nih le u ke mi ja, što je 
u sa gla sno sti s uobi èa je nim na la zom po ve æa nog bro-
ja krv nih su do va u kost noj sr ži u ovim ma lig ni te-
ti ma [36]. Po je di ni ob li ci akut ne pro mi je lo cit ne 

le u ke mi je ume sto uobi èa je nog pa to lo škog fu zi o nog 
pro te i na PML-RARα mo gu ima ti i fu zi o ni pro tein 
RARα-STAT5b, ko ji spre èa va mi je lo id nu di fe ren ci ja-
ci ju [37]. U hro niè noj mi je lo id noj le u ke mi ji ti piè na 
po ja va fi la del fij skog hro mo zo ma, od no sno hi pe rak-
tiv nog on ko ge na bcr-abl, do vo di do ak ti va ci je sig nal-
ne pu ta we JAK/STAT, èi me po spe šu je pro li fe ra ci ju 
ma lig nog klo na [38]. T-æe lij ski lim fo mi i le u ke mi-
je ko ji na sta ju u sklo pu HIV in fek ci je, kao i Hoè ki-
no vi (Hod gkin) lim fo mi, is po qa va ju ak ti van STAT3.

Na æe lij skim li ni ja ma dru gih he ma to lo ških ma lig-
ni te ta, kao što je T-æe lij ski lim fom ko že, po ka za no 
je da ve æa ko li èi na nor mal nog STAT5 i kon sti tu tiv no 
hi pe rak ti van STAT3 de lu ju on ko ge no. U Se za ri je vom 
(Sézary) sin dro mu, in do lent nom ob li ku ovog obo qe-
wa, STAT3 pro tein je hi pe rak ti van, dok sla ba ak tiv-
nost STAT4 pro te i na one mo gu æa va efi ka san imu nski 
od go vor na tu mor. Zna èaj no je da je u ovom obo qe wu hi-
pe rak ti van in hi bi tor STAT pro te i na SOCS, što po-
me nu ti sin drom èi ni neo se tqi vim na le èe we in ter-
fe ro nom, bu du æi da SOCS in hi bi ra ju STAT1 i STAT3.

Do hi pe rak tiv no sti STAT3 pro te i na do la zi usled 
we go ve hi per fos fo ri la ci je od stra ne JAK3, ta ko da 
pri me na in hi bi to ra JAK en zi ma, tirfo sti na (AG490), 
in hi bi ra JAK i ta ko sma wu je eks pre si ju re cep to ra za 
IL-2 (CD25) na T-æe li ja ma. Ka ko je IL-2 naj zna èaj ni ji ci-
to kin za T-æe lij sku pro li fe ra ci ju, u ovom ma lig ni te-
tu ova kav pri stup de lu je an ti pro li fe ra tiv no [39, 40].

STAT PROTEINI KAO TERAPIJSKI CIQEVI

Ka ko se u ma lig ni te ti ma po red stan dard ne he mi o te ra-
pi je, zraè ne i hi rur ške te ra pi je da nas sve vi še uvo de 
no vi vi do vi le èe wa ko ji se za sni va ju na mo le ku lar nom 
pro fi lu tu mo ra, u le èe we raz li èi tih tu mo ra se uvo de 
i agen si ko ji na di rek tan ili in di rek tan na èin spre-
èa va ju ak tiv nost STAT3 i STAT5 pro te i na. Iz me ne ge na 
eks pe ri men tal nih ži vo ti wa do ve le su do so je va ko ji 
ne is po qa va ju po je di ne STAT pro te i ne. Po ka za no je da 
je za on ko lo gi ju naj re le vant ni ji STAT3 ne ga ti van fe-
no tip i ovaj mo del se ko ri sti za utvr ði va we we go vih 
on ko ge nih od li ka. Po red is tra ži va wa na eks pe ri men-
tal nim ži vo ti wa ma, broj ni on ko ge ni efek ti su ot kri-
ve ni u eks pe ri men ti ma in vi tro ko ri šæe wem raz li èi-
tih tu mor skih li ni ja, kao i na sve žim pri mar nim tu-
mo ri ma. Mno ge stu di je su po ka za le da je mo gu æe na ne-
ko li ko di rekt nih na èi na blo ki ra ti STAT pro te i ne. Je-
dan od wih je pu tem sma we wa eks pre si je STAT ge na pre-
ko an ti sens oli go nu kle o ti da (DNK i RNK) ili blo ki-
ra wem sa mih sig nal nih pro te i na pu tem ma lih in hi bi-
tor nih mo le ku la i pep tid nih ana lo ga (mi me ti ka) [41].

S dru ge stra ne, hi pe rak tiv ni STAT mo le ku li mo gu 
se blo ki ra ti i in di rekt no in hi bi ci jom uz vod nih, bi-
lo re cep tor skih ili slo bod nih, ne re cep tor skih, ti-
ro zin skih ki na za, ko je fos fo ri li šu STAT pro te i ne 
i do vo de do us po sta vqa wa hi pe rak tiv nog sta wa ovih 
mo le ku la (She ma 3). U tom smi slu, po red in hi bi to ra 
JAK en zi ma, pre pa ra ta tir fo sti na AG490, ko ri ste se 
in hi bi to ri on ko ge na src – pre pa rat ge fi ti nib, kao 
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in hi bi tor en zim ske ak tiv no sti re cep to ra za EG FR, 
i pre pa rat ima ti nib, kao in hi bi tor on ko ge na bcr-abl, 
ti piè nog za hro niè nu mi je lo id nu le u ke mi ju [14].

Dru ge in di rekt ne me to de ukqu èu ju mo du la ci ju ak-
tiv no sti STAT mo le ku la wi ho vim pri rod nim ne ga-
tiv nim re gu la to ri ma. Ak tiv nost ovih sig nal nih mo-
le ku la sma wu je po ja èa na ak tiv nost pro te a za (po seb no 
u slu èa ju hi pe rak tiv no sti STAT5), po ve æa na ko li èi-
na ci to pla zmat skih i je dar nih in hi bi tor nih pro te-
i na (SOCS, PI AS) ili po ja èa na ak tiv nost fos fa ta za, 
ko je ih de fos fo ri li šu [42]. Pri me na sta ti na do vo di 
do in hi bi ci je en zi ma hi ston-de a ce ti la ze (HDAC) i 
vo di ma lig ne æe li je u apop to zu, a sa mo ve zi va we sta-
ti na za STAT pro te i ne do vo di do wi ho ve ko va lent ne 
mo di fi ka ci je i ubr za va de gra da ci ju ovih sig nal nih 
pro te i na [43].

Raz li èi ti pri stu pi u kon tek stu sa vre me ne ciq ne 
mo le ku lar ne te ra pi je tu mo ra sma we wem eks pre si je, 
fos fo ri la ci je, di me ri za ci je ili ve zi va wa STAT pro-
te i na za DNK mo gu sma wi ti ak tiv nost ovih va žnih 
sig nal nih mo le ku la ili je do ve sti na sko ro nor mal-
ne vred no sti. S ob zi rom na to da in hi bi ci ja STAT3 
i STAT5 za u sta vqa rast i do vo di do apop to ze tu mor-
skih æe li ja, ova kav pri stup mo že bi ti zna èa jan i u 
he mo pre ven ci ji tu mo ra. Ova vr sta sa vre me ne ciq ne 
mo le ku lar ne te ra pi je zah te va da qe is pi ti va we u kli-
niè kim stu di ja ma.

ZAKQUČAK

Bu du æi da STAT mo le ku li pre no se ve li ki i slo žen 
spek tar fi zi o lo ških sig na la i re gu li šu osnov ne 
æe lij ske funk ci je, ukqu èu ju æi pro li fe ra ci ju, di fe-
ren ci ja ci ju i pro gra mi ra nu æe li jsku smrt, a ka ko je 
po ka za no da su ovi pro ce si po re me æe ni u ma lig ni te-
ti ma, ne iz ne na ðu ju èe sti po re me æa ji u sig nal noj pu-

ta wi STAT u ovim obo qe wi ma. U po sled wih ne ko li-
ko go di na do šlo je do ve li kog na pret ka u raz u me va wu 
mo le ku lar nih me ha ni za ma ko ji do vo de do dis re gu la-
ci je STAT pro te i na u raz li èi tim ma lig ni te ti ma. Da-
nas je sa si gur no šæu utvr ðe na kri tiè na ulo ga kon sti-
tu tiv no ak tiv nih STAT3 i STAT5 mo le ku la u na stan-
ku tu mo ra. Po red to ga, STAT1, STAT3 i STAT5 se mo gu 
sma tra ti mo le ku lar nim po ka za te qi ma za ra no ot kri-
va we od re ðe nih ti po va tu mo ra i prog no stiè kim fak-
to ri ma za od re ði va we agre siv no sti tu mo ra i od go vo-
ra na raz li èi te vr ste le èe wa.

Po da ci ko ji po ve zu ju ove mo le ku le s na stan kom tu-
mo ra da ju po vo da za ko ri šæe we STAT pro te i na kao 
ciq nih mo le ku la u le èe wu ili he mo pre ven ci ji ma-
lig ni te ta. In hi bi ci ja on ko ge nih STAT pro te i na na-
pa da tu mor s vi še stra na i ukqu èu je sma we we pro li-
fe ra ci je, pre ži vqa va wa, an gi o ge ne ze i iz be ga va wa 
imu nskog od go vo ra. Blo ki ra we kon sti tu tiv no ak tiv-
nih STAT pro te i na u tu mo ri ma omo gu æa va uni šta va-
we tu mor skih æe li ja s najmawim moguæim efek ti ma 
na zdra ve æe li je. Zna èaj no je da ovaj vid mo le ku lar-
ne te ra pi je, ko ja in hi bi ra hi pe rak tiv ne STAT pro-
te i ne, mo že po ve æa ti od go vor na he mi o te ra pi ju ili 
zraè nu te ra pi ju. Ova kve stra te gi je le èe wa, ko je bi se 
za sni va le na blo ki ra wu STAT pro te i na, ima ju ve li-
ki po ten ci jal u le èe wu so lid nih tu mo ra i le u ke mi-
ja. Efi ka snost te ra pi je STAT in hi bi to ri ma po ka za-
æe kli niè ke stu di je u ko ji ma æe se pri me wi va ti od-
go va ra ju æi pre pa ra ti ko ji veæ po sto je ili ko ji æe se 
tek sin te ti sa ti.

NAPOMENA

Ovaj rad je ura ðen u okvi ru pro jek ta 145056 Mi ni-
star stva za na u ku i za šti tu ži vot ne sre di ne Re pu-
bli ke Sr bi je.

Схема 3. Приступи у савременој циљној молекуларној терапији ометају експресију, фосфорилацију, димеризацију или везивање STAT 
протеина за ДНК и могу смањити њихову активност или је довести на скоро нормалне вредности.
Scheme 3. Principles of the new targeted molecular therapy that disrrupt the expression, phosphorylation, dimerisation or binding of STATs 
with DNA may lead to a decrease in their activity and even lower it to normal values.

EGFR – рецептор за епидермни фактор раста; JAK – Janus киназа; Bcr-abl – регион са прекидима фузионисан са Abl геном
EGFR – epidermal growth factor receptor; JAK – Janus kinase; Bcr-abl – breakpoint cluster region fusion with Abl gene
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SUMMARY
Signal transducers and activators of transcription (STAT) pro-
teins are a 7-member family of cytoplasmic transcription fac-
tors that participate in signal transduction by cytokines, hor-
mones, and growth factors. STAT proteins control the most 
important cellular processes, including survival, proliferati-
on and differentiation. A great number of cytokines and other 
factors in different cell types activate STAT1, STAT3 and STAT5 
and in this manner regulate processes such as cellular proli-
feration, differentiation and survival. STATs such as STAT4 and 
STAT6 have a more specific effect and are engaged in the dif-
ferentiation of T helper cell populations. Given the critical roles 
of STAT proteins it has been established in many studies that 
STAT3 and STAT5 are oncogenes that can contribute to cellular 
transformation by increasing proliferation and slowing-down 

apoptosis. On the other hand, STAT1 is a tumour suppressor 
gene and its inactivation contributes to malignant transforma-
tion. Initially STAT proteins were extensively studied in leukae-
mias, but later their role in the development of different solid 
tumours has been also shown. Aside from their role in the de-
velopment of tumours, STAT1, STAT3 and STAT5 can be consi-
dered as molecular markers for early detection of certain types 
of tumours, as well as prognostic factors in the determination 
of tumour aggressiveness and predictors of response to vari-
ous types of therapy. Evidence of the deregulation of STAT si-
gnalling pathway can serve as a basis for designing novel tar-
geted molecular therapeutic strategies that carry a great po-
tential in the therapy of solid tumours and leukaemias.
Keywords: STAT; oncogenes; cancerogenesis; human tumo-
urs; targeted molecular cancer therapy
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