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Souhrn: V současnosti standardně používaná léčba chronické hepatitidy C pomocí dvojkombinace interferonu α a ribavirinu
(IFNα/RBV) je úspěšná pouze asi v 50 % případů. Kromě některých klinických a biochemických faktorů, stupně zánětu (gra-
dingu) a míry fibrózy (stagingu), nejsou známy další znaky, které by mohly sloužit jako jednoznačné prediktory odpovědi na te-
rapii. Mezi mechanizmy, které ovlivňují interakci viru hepatitidy C (HCV) a IFNα, patří interference HCV se signálními dráha-
mi zprostředkovanými proteiny JAK-STAT, ERK 1/2, NFκB, MAP atd. Tyto proteiny významně regulují celou řadu buněčných
dějů, například aktivují některé cytokiny, aktivují proces apoptózy a ovlivňují též proliferaci buňky. Lze se domnívat, že poruše-
ná signalizace respektive poškození či inhibice funkce příslušných proteinů vlivem infekce HCV mohou způsobit rezistenci na
léčbu IFNα. Přehled problematiky je doplněn vlastními výsledky pilotní studie, jejímž cílem bylo imunohistochemické stanove-
ní a analýza exprese proteinů STAT 2, 3, jejich inhibitorů SOCS 2, 3 a PIAS 3 a proteinů JAK 1 a ERK 1/2 v jaterních biopsiích
26 pacientů s chronickou hepatitidou C léčených dvojkombinací IFNα/RBV a následná korelace výsledků imunohistochemické
analýzy (histoskóre) s histologickým obrazem a klinickou odpovědí na léčbu. Výsledky ukazují na zvýšenou expresi proteinů
STAT 3, STAT 2 a ERK 1 a zároveň sníženou expresi SOCS 3 a SOCS 2 v hepatocytech u pacientů s vyšším zánětem a fibrózou.
U pacientů se „setrvalou virologickou odpovědí“ byla v hepatocytech zaznamenána zvýšená exprese proteinů SOCS 3 a JAK 1
a snížená exprese SOCS 2. Relaps onemocnění byl provázen zvýšením exprese SOCS 3 a PIAS 3. I když vzhledem k malému po-
čtu pacientů nedosáhly výsledky statistické významnosti, přesto ukazují, že proteiny rodiny STAT a jejich inhibitory z rodiny
SOCS a PIAS (zvláště skupina STAT 3, SOCS 3 a PIAS 3) se pravděpodobně mohou podílet na regulaci odpovědi na léčbu in-
fekce HCV.
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The role of STAT proteins in the regulation of the response to the interferone αα therapy in chronic hepatitis C 
Summary: The currently used standard treatment for chronic hepatitis C using a dual combination of IFNα/RBV is only suc-
cessful in 50 % cases. With the exception of some clinical and biochemical factors, degree of inflammation (grading) and degree
of fibrosis (staging), there are no other known markers which may serve as valid predictors of response to therapy. Interference
of hepatitis C virus (HCV) with signaling pathways modulated by JAK–STAT, ERK 1/2, NFκB and MAP proteins is one mecha-
nism which may influence the interaction between HCV and IFNα. These proteins regulate different cell processes such as acti-
vation of cytokines, activation of apoptosis, regulation of cell proliferation etc. Therefore, it is possible that impaired signaling
or inhibition/dysregulation of some of these proteins by HCV infection may cause resistance to IFNα treatment. This review is
completed by results of preliminary study the aim of which was immunohistochemical assessment and analysis of expression of
STAT 2, 3 proteins, their inhibitors SOCS 2, 3 and PIAS 3 and proteins JAK 1 and ERK 1/2 in liver biopsies of 26 patients with
chronic hepatitis C treated by dual combination IFNα/RBV and subsequent correlation of the results of immunohistochemical
analysis (histoscore) with histological picture and clinical response to treatment. The results shows increased expression of
STAT 3, STAT 2 and ERK 1 proteins and decreased expression of SOCS 3 and SOCS 2 in hepatocytes of patients with more
marked inflammation and fibrosis. In patients with sustained virological response there was increased expression of SOCS 3
and JAK 1 and decreased expression of SOCS 2. Relapse was associated with increased expression of SOCS 3 and PIAS 3. Howe-
ver, owing to the small sample size, the results only approximated statistical significance, but we suggest that proteins of STAT
family and their inhibitors SOCS and PIAS probably play an important regulatory role during response to treatment for chro-
nic hepatitis C.
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Úvod
Infekce virem hepatitidy C (HCV) je
v celosvětovém měřítku jedním z nej-
vážnějších zdravotnických problé-
mů. Celosvětová prevalence se pohy-
buje okolo 3 % a každoročně je infi-
kováno kolem 4,3–6,4 milionů osob.
Skutečná čísla jsou pravděpodobně
vyšší, neboť většina onemocnění pro-
bíhá bez příznaků a uniká tak diag-
nostice. Pouze asi 20 % nemocných je
schopno virus eliminovat, u až 80 %
pacientů však virus perzistuje v těle –
vzniká obraz chronické hepatitidy C
(projevující se klinicky, laboratorně
i histologicky), přecházející v 10–20 %
v cirhózu či hepatocelulární karci-
nom. Smyslem léčby chronické he-
patitidy C je tedy snaha eliminovat
HCV z těla (tzv. setrvalá virologická
odpověď – SVR), potlačit zánětlivý
proces a zabránit vzniku hepatocelu-
lárního karcinomu. V současnosti je
standardním protokolem dvojkom-
binační terapie pegylovaným interfe-
ronem α (IFNα) a ribavirinem (RBV),
která zcela vytlačila původní mono-
terapii IFNα, jejíž účinnost byla jen
15–25 %, a dvojkombinační terapii
nepegylovaným IFNα a RBV, jejíž
účinnost byla asi 40 %. Úspěšná od-
pověď na léčbu (setrvalá virologická
odpověď – SVR) je však i při dvoj-
kombinaci pegylovaného IFNα/RBV
pouze asi 55–60 % [1,2,3,4,5,6]. Do
současné doby nejsou známy ani de-
tailní mechanizmy působení INFα
u pacientů infikovaných HCV, ani
nejsou známy faktory z oblasti mole-
kulární biologie, které by mohly u pa-
cientů s chronickou hepatitidou C
sloužit jako prediktory odpovědi na
terapii. Tato nepříznivá situace je
především důsledkem faktu, že chybí
vhodný model infekce HCV. Dosa-
vadní pokusy o dlouhodobější kulti-
vaci HCV in vitro selhávají a modely
na pokusných zvířatech (šimpanz)
jsou velmi nákladné [7]. Nadějné
jsou pokusy na geneticky modifiko-
vaných myších, avšak v klinické pra-
xi se jako vhodné prognosticko-pre-
diktivní znaky u pacientů s chronic-

kou hepatitidou C jeví pouze hodno-
ty vstupní viremie, genotyp viru hepa-
titidy, poměr alaninaminotransferázy/
aspartátaminotransferázy (ALT/AST),
hodnoty gama-glutamyltransferázy
(GMT), věk, pohlaví, tělesná hmot-
nost a intenzita zánětlivé aktivity pro-
cesu (grading) a související míra fi-
brózy (staging) zjištěné histologickým
vyšetřením jaterní biopsie [8,9,10].

Mechanizmy ovlivòující interakci HCV
a interferonu αααα
Mechanizmy, které ovlivňují interak-
ci HCV a interferonu α, resp. jeho
působení u pacientů s chronickou
hepatitidou C, lze rozdělit do tří
hlavních skupin [11,12]:
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1. genotyp HCV
2. viremie (viral load – VL)
3. interference HCV se signálními

dráhami regulovanými/aktivova-
nými interferonem α.

Genotyp HCV
V současné době je popsáno 6 geno-
typů viru hepatitidy C s více než
50 subtypy. Existují značné geogra-
fické rozdíly, v Evropě a USA je nej-
častější genotyp 1, naopak např. v Se-
verní Africe či na Blízkém Východě je
nejčastější genotyp 4. Je známo, že
nosičství genotypu 1 je spojeno s re-
zistencí vůči léčbě interferonem, re-
spektive že SVR je dosažena pouze
asi u 10 % pacientů při monoterapii

Graf 1. Schéma signální dráhy proteinu STAT.

Tab. 1. Proteiny regulované působením STAT.

STAT PROTEIN

STAT 1 ISG 54, IRF-1, p 21
STAT 2/3 IFN α/β, JunB, C-reaktivní protein, p 21, BCL-XL
STAT 4 IFN γ, IRF-1, CD 23, MHC třídy II
STAT 5 β-casein, p 21, cyklin D1
STAT 6 IL-4

ISG – interferon stimulated gene, IRF – interferon regulatory factor, p21 – protein 21,
IFN – interferon, IL 4 – interleukin 4



IFNα, u pacientů s dvojkombinací
IFNα/RBV pak v asi 25–35 %. U ge-
notypu 2 nebo 3 je SVR dosaženo
u 60–80 % pacientů. Důvod těchto
rozdílů není přesně znám, předpo-
kládá se role více faktorů. Důležitou
roli v rezistenci vůči léčbě IFNα hrají
některé geny viru HCV, např. E2, jež
pravděpodobně blokuje aktivaci PKR
(dsRNA-dependent protein kinase),
a tím některé důležité buněčné funk-
ce (apoptóza, indukce IFN, prolifera-
ce apod) nebo NS5A, u něhož muta-
ce v místě ISDRE (interferon sensi-
tivity determining region) vede
k rezistenci na léčbu IFNα [13].

Viremie
Tzv. viral load je v současnosti pova-
žován za nezávislý prediktor odpově-
di na léčbu. Kvantifikace ribonu-
kleové kyseliny HCV (HCV RNA) je
tedy užitečná z hlediska monitoro-
vání úspěšnosti léčby. Za vysokou vi-
remii (high viral load) je považováno
dosažení více než 800 000 IU/ml.
U pacientů s těmito hodnotami je
SVR dosažena pouze u 7–13 % v po-
rovnání s 29–31 % u pacientů z níz-
kou viremií [14].

Interference HCV se signálními dráhami 
regulovaných/aktivovaných interferonem αααα
Mezi signální dráhy regulované/akti-
vované interferonem α patří dráhy
zprostředkované proteiny JAK-STAT,
ERK 1/2, NFκB, MAP atd. Tyto tzv.
transdukční proteiny vedou indukcí
transkripce příslušných genů k regu-
laci celé řady buněčných dějů a lze se
domnívat, že porušená signalizace
některých těchto drah, resp. poško-
zení či inhibice funkce příslušných
proteinů vlivem infekce HCV, mo-
hou způsobit rezistenci na eventuel-
ní léčbu IFNα.

Proteiny rodiny STAT (Signal Trans-
ducers and Activator of Transcrip-
tion) a ERK (Extracellular signal-Re-
gulated Kinase) patří mezi tran-
skripční faktory/proteinkinázy, které
po aktivaci, translokaci z cytoplazmy
do buněčného jádra a vazbě na speci-

fické oblasti DNA (DNA response
elements) ovlivňují expresi různých
genů regulujících důležité buněčné
funkce (graf 1, tab. 1) [15,16,17]. Pro
indukci STAT, respektive jejich fos-
forylaci a následnou tvorbu homodi-
merů a heterodimerů, je nutná akti-
vace rodiny cytoplazmatických tyro-
zinových kináz JAK (JAnus Kinases)
[18,19]. Existuje 6 členů rodiny STAT
(STAT 1–6), 6 členů rodiny ERK
(ERK1–6) a 3 členové rodiny JAK
(JAK 1–3). Rodina proteinů JAK tvo-
ří iniciální součást důležité signální
dráhy aktivované nadrodinou cyto-
kinových receptorů (tyto receptory
totiž nemají vlastní tyrozin kinázo-
vou aktivitu), především receptorů
pro interferony (α, β, γ) a interleukiny
(zvláště IL 2, IL 3, IL 4, IL 6, IL 7, IL
12, EGF atd). Tyto látky se indukcí
transkripce příslušných genů cestou
JAK/STAT podílejí na regulaci celé
řady buněčných dějů, např. na akti-
vaci dalších cytokinů, modulaci
apoptózy a na ovlivnění proliferace
buňky [20,21,22,23,24].

Naopak, především růstovými fak-
tory je aktivována rodina proteinů
ERK, jež je součástí kaskády RAS-
RAF-MEK-ERK. Podobně jako dráha
JAK-STAT, tak i tato vysoce konzer-
vovaná signální dráha zabezpečuje
přenos extracelulárních signálů do
jádra s následným ovlivněním důle-
žitých buněčných funkcí [25,26].

Je prokázáno, že porušená signali-
zace dráhou JAK/STAT (i přes vzá-
jemné propojení s jinými signálními
dráhami) nebo poškození či inhibice
funkce příslušných proteinů rodin
JAK a STAT mohou být příčinou se-
lhání imunitního dozoru [27,28], ale
i napomáhat při vzniku a šíření růz-
ných nádorů [29,30]. Je známo, že
především poruchy proteinů rodiny
STAT (jak ztráta funkce, tak častější
nadměrná aktivace) se vyskytují
u mnoha nádorů, jako jsou např.
leukemie [31], T-lymfomy [32], ma-
ligní melanomy [33,34], dlaždicobu-
něčné karcinomy oblasti hlavy a kr-
ku [35], plic [36], mléčné žlázy [37]

aj. Výsledky nejnovějších prací uka-
zují také na roli STAT v procesu se-
beobnovy nádorových kmenových
buněk [38]. Také poruchy signální
dráhy resp. proteinů RAS-RAF-
-MEK-ERK mohou vést ke vzniku
různých nádorů či k jejich progresi,
jak bylo zjištěno u leukemií [39], ma-
ligních melanomů [40] či ovariálních
nádorů [41].

Jedním z mechanizmů, jak je
v játrech udržena chronická infekce
HCV, je inhibice antivirové aktivity
interferonu α, a to non-strukturál-
ním proteinem 5A (NS 5A) viru. Ten-
to protein interferuje s aktivitou
proteinkinázy PKR, která ve svém
funkčním stavu po indukci interfe-
ronem α blokuje syntézu proteinů
[42,43]. Bylo zjištěno, že NS 5A HCV
je také schopen aktivovat STAT 3,
a to mechanizmem oxidativního
stresu, jež HCV během své replikace
vyvolává [44,45]. STAT 3 je však také
aktivován pomocí korového protei-
nu HCV, a tato aktivace může vést
k nádorové transformaci infikované
buňky [46]. Aktivita STAT 3 však
může také indukovat intracelulární
anti-HCV procesy v buňkách [47]
a existují i studie, podle kterých je
inhibice antivirového účinku IFNα
způsobena hypometylací resp. inhi-
bici STAT 1, STAT 2 a STAT 3
[48,49,50]. Zdá se tedy, že HCV mů-
že signální dráhu JAK-STAT regulo-
vat různým způsobem, například
v závislosti na stimulaci rozdílnými
cytokiny (IL 6 versus IFNα) [51]. Vý-
znam role proteinů rodiny STAT
u HCV infekce podporují také studie
zabývající se přirozenými inhibitory
těchto proteinů. Bylo zjištěno, že
SOCS jsou schopny inhibovat expre-
si antivirových proteinů 2,5-OAS
a MxA a také IFNα indukovanou ak-
tivaci JAK-STAT [52]. Poslední stu-
die Imanaky [53] dokonce prokazuje,
že exprese SOCS 1 může sloužit jako
prediktor SVR – s vyšší expresí SOCS
1 koreluje signifikantně nižší SVR.

Infekce virem HCV (zvláště koro-
vými proteiny, tzv. HCV core) však
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také může způsobit alteraci jiných
důležitých regulačních proteinů, pře-
devším těch, které se podílejí na pro-
cesu zánětu a na procesu potlačení
fibrogeneze. Mezi tyto proteiny pat-
ří RXR, „orphan“-receptor PPARα,
TGFβ1, NFκB, APO 2 atd. Signální
dráhy jsou pravděpodobně vzájemně
propojené, protože bylo také proká-
záno, že i interferon α je schopen
inhibovat proces fibrotizace [54,55].
Přestože existují studie prokazující,
že progrese fibrózy je při léčbě IFNα
snížena i u skupiny pacientů bez od-
povědi [3,4,5], názory na tuto pro-
blematiku nejsou jednotné a nelze
vyloučit, že staging (intenzita fibró-
zy) u pacientů rezistentních vůči léč-
bě IFNα může být vyšší.

Vlastní zkušenosti autorù
Cílem pilotní studie bylo imunohis-
tochemické stanovení a analýza ex-

prese proteinů STAT 2, 3, SOCS 2, 3,
PIAS 3, JAK 1 a ERK 1/2 v jaterních
biopsiích pacientů s chronickou he-
patitidou C a korelace výsledků imu-
nohistochemické analýzy s histolo-
gickým obrazem a klinickou odpo-
vědí na léčbu.

Pilotní soubor tvořilo 26 pacientů
s chronickou hepatitidou C léčených
dvojkombinací IFNα/RBV. Kromě
ostatních klinických a laboratorních
údajů byla sledována odpověď na
léčbu (N – rezistence na terapii, EVR
– časná virologická odpověď, SVR –
setrvalá virologická odpověď) a pří-
padný relaps onemocnění. U všech
pacientů byla před léčbou provedena
biopsie jater. Histologické vyšetření
biopsie jater bylo doplněno stanove-
ním gradingu a stagingu chronické
hepatitidy C dle Ludwiga/Battse [56].

Ke stanovení exprese proteinů
STAT, SOCS, JAK, PIAS a ERK v he-

patocytech, v jaterních biopsiích, po-
mocí monoklonálních a polyklo-
nálních protilátek (tab. 2) byla po-
užita nepřímá imunohistochemická
metoda [57] s použitím diamino-
benzidinu (DAB) jako chromogenu.
Exprese proteinů byla hodnocena se-
mikvantitativně, pomocí tzv. histo-
skóre, což je součin pozitivity (skóre
0–3) a intenzity (skóre 0–3) barvení –
nejvyšší hodnota je 9 [58].

Výsledky ukázaly zvýšenou expresi
proteinů STAT 3, STAT 2 a ERK 1
a sníženou expresi jejich inhibitorů –
proteinů SOCS 3, SOCS 2 a PIAS 3
v hepatocytech pacientů s vyšší in-
tenzitou zánětu (vyšším gradingem)
a s výraznější fibrózou (vyšší staging)
(graf 2 a 3). V hepatocytech pacientů
se setrvalou virologickou odpovědí
byla v porovnání s pacienty re-
zistentními na terapii zjištěna zvýše-
ná exprese SOCS 3 a JAK 1 a snížená
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Tab. 2. Použité protilátky.

Protilátka Klon Výrobce

Anti-STAT 2 (C20) Polyclonal rabbit Santa Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, California, USA
Anti-phospho STAT 3 Monoclonal mouse 6E4 Chemicon Inc., Temecula, California, USA
Anti-JAK 1 (H 106) Polyclonal rabbit Santa Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, California, USA
Anti-SOCS 2 (H 74) Polyclonal rabbit Santa Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, California, USA
Anti-SOCS 3 Polyclonal rabbit Santa Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, California, USA
Anti-PIAS 3 (H 169) Polyclonal rabbit Santa Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, California, USA
Anti-ERK 1 (K23) Polyclonal rabbit Santa Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, California, USA
Anti-ERK 2 Monoclonal mouse D2 Santa Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, California, USA

Graf 2. Výsledky – grade (grade I – 17 případů, 
grade II – 9 případů).
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Graf 3. Výsledky – grade (grade I – 17 případů,
grade II – 9 případů). 
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exprese SOCS 2 (graf 4). Relaps one-
mocnění byl doprovázen zvýšenou
expresí SOCS 3 a PIAS 3 (graf 5).

I když výsledky, především díky
malému počtu pacientů, nedosáhly
statistické významnosti, přesto je
pravděpodobné, že proteiny rodiny
JAK/STAT a jejich inhibitory z rodi-
ny SOCS a PIAS (zvláště skupina
STAT 2/3, SOCS 2/3 a PIAS 3) se po-
dílejí na regulaci odpovědi na léčbu
infekce HCV. V současnosti však ne-
lze tyto proteiny považovat za jedno-
značné prediktory terapie (s výjimkou
SOCS 1–53). Studie bude pokračo-
vat na rozšířeném souboru pacientů
doplněném kvantifikací fibrózy jater
metodou počítačové analýzy obrazu.
Bude též analyzována role ostatních
členů nadrodiny STAT/JAK a jejich
inhibitorů.

Závìr
Stanovení a analýza exprese proteinů
signálních drah v závislosti na klinic-
ké, laboratorní a histologické (gra-
ding, staging) odpovědi na léčbu
IFNα může vést k identifikaci mole-
kul s prediktivním významem. Čás-
tečné vyřešení této otázky by mohlo
přispět k přesnější indikaci léčby
IFNα a RBV a vedlo by k větší úspěš-
nosti léčby. Detekce některých stu-
dovaných proteinů by se mohla
v blízké budoucnosti stát součástí

standardního vyšetřovaní při prová-
dění jaterní biopsie před léčbou
chronické hepatitidy C.

Podpořeno grantem IGA MZ ČR
NR/7814-3 a VZ MSM 6198959216.
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Graf 4. Výsledky – odpověď na léčbu (N – 10 pří-
padů, EVR – 5 případů, SVR – 8 případů).
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Graf 5. Výsledky – relaps (No relaps – 13 případů,
relaps – 6 případů).
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