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Czynnik transkrypcyjny STAT5A a cechy uzytkowe bydia
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STAT5A transcription factor with reference to production traits in cattle

Summary

STATs (signal transducers and activators of transcription) are latent transcription factors present in the
cytoplasm of the majority of animal cells. They are activated by tyrosine phosphorylation and then translocated
to the nucleus where they induce transcription of target genes. The STATSA factor mediates the actions of
cytokines and peptide hormones, including prolactin and growth hormone. STATSA, previously known as MGF
(mammary gland factor), is the most important transcription factor mediating the action of ligands on the
expression of genes responsible for production traits in cattle.
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Czynniki transkrypcyjne STAT
- ogolna charakterystyka

Rodzing bialek STAT (signal transducers and activa-
tors of transcription), czyli przekazniki sygnatu i aktywa-
tory transkrypcji, zidentyfikowano na poczatku lat dzie-
wigcdziesiatych ubiegtego wieku jako cytoplazmatyczne
czynniki transkrypcyjne biorace udziat w przekazywaniu
informacji od receptorow cytokin do jadra komorkowe-
g0, gdzie wptywaja one na transkrypcje wielu gendw (13).
Dotychczas opisano siedem czynnikow transkrypcyjnych
STAT u ssakow, do ktorych zaliczaja sig: STAT1, STAT2,
STAT3, STAT4, STATSA, STAT5B, STAT6 oraz STAT-D
zidentyfikowany u muszki owocowej Drosophila melano-
gaster (23).

Geny kodujace czynniki transkrypcyjne STAT zlokali-
zowane sa u réznych gatunkéw ssakow w réznych chro-
mosomach; i tak: geny biatek STAT1 i STAT4 u myszy
zlokalizowane sa w 1 chromosomie, natomiast u czlowieka
znajduja si¢ one w chromosomie 2. STAT3, STATSA oraz
STATSB zmapowano u myszy w chromosomie 11, a u
cztowieka w chromosomie 17, z kolei geny dla czynni-
kéw transkrypeyjnych STAT2 oraz STAT6 zlokalizowa-
ne s3 w 10 chromosomie u myszy, a u cztowieka wystg-
puja one w chromosomie 12 (2).

Biatka z rodziny STAT zbudowane sa z podobne;j licz-
by aminokwaséw, a mianowicie, dla czynnikoéw STAT:
1, 3, 4, 5A oraz 5B zbudowane sa z 750-795 aminokwa-
sow, natomiast biatka STAT2 oraz STAT6 zbudowane sa
z 750-850 aminokwasow (4).

Wszystkie czynniki transkrypcyjne STAT charaktery—
zuja si¢ bardzo podobna budowac P0s1adajqone plqc kon-
serwatywnych domen, a mianowicie: domenQ quzch
DNA, ktora usytuowana jest w srodkowej czesci biatek
STAT, domeng SH2 (Src-homology-2-like domain), do-
meng SH3 (Src-homology-3-like domain). Poza tym biatka

STAT zawieraja jeszcze dwie terminalne domeny: NH,
oraz COOH (9).

Domena SH2 jest domena kluczowa dla czynnikow
transkrypcyjnych STAT, poniewaz bierze ona udziat
w przyfaczaniu tych biatek do kompleksow receptoro-
wych, a obecnos$¢ jej wymagana jest takze podczas inter-
akcji z kinazami tyrozynowymi JAK. Ponadto domena
SH2 bierze udziat w dimeryzacji czynnikow transkryp-
cyjnych STAT, co jest warunkiem po6zniejszej zdolnosci
tych bialek do wiazania si¢ z DNA (13). Za domena SH2
w pozycji 694 znajduje si¢ tyrozyna, ktorej fosforylacja
jest warunkiem aktywacji biatek STAT (22).

Funkcja czynnikéw transkrypeyjnych STAT polega na
regulacji ekspresji gendw w odpowiedzi na sygnatl od re-
ceptoroéw cytokin, takich, jak na przyktad: IFN-a, -B, -7,
interleukiny (2-7, 10-13 i1 15) oraz erytropoetyna, trom-
bopoetyna czy prolaktyna i hormon wzrostu. Trzy z po-
znanych biatek STAT sa aktywowane tylko poprzez kon-
kretne ligandy: STAT2 aktywowany jest tylko poprzez
INF-a, STAT4 w limfocytach aktywuje IL-12 oraz
INF-a, natomiast STAT6 aktywowany jest tylko przez
IL-4 i IL-16. Czynniki transkrypcyjne, takie jak STAT:
1, 3, 5A czy 5B sa aktywowane przez wiele réznych li-
gandow co jednoczes$nie sklania do postawienia pytania,
w jak wielu specyficznych odpowiedziach komorkowych
biora udziat czynniki STAT (2, 4). W organizmie myszy
biatka STAT spehniaja kluczowa role i inaktywacja ktore-
go$ z nich prowadzi do niepozadanych konsekwencji.

Uproszczony proces aktywacji biatek z rodziny STAT
wyglqda nastepujaco: cytokiny kumuluja si¢ 1 wiaza ze
swoimi receptorami wystepujacymi w btonie komorko-
wej, powodujac tym samym pobudzenie kinaz tyrozyno-
wych typu JAK. W receptorach cytokin powstaja wtedy
miejsca z ufosforylowana tyrozyna, co wywotuje tacze-
nie czynnikow transkrypcyjnych STAT z receptorem. Na-
stepnie sa one fosforylowane, przez wciaz obecne w kom-
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Tab. 1. Efekty zaburzenia dzialania genéw STAT u myszy (4)
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Domena odpowiedzialna za wiazanie tego

czynnika transkrypcyjnego z DNA rozpoznaje
sekwencj¢ aminokwasowa okreslang jako GAS

Inal;tzy‘/,v;g;rll(iane Objawy
STAT1 Brak wrodzonej odpowiedzi organizmu na infekcje bakteryjne i wirusowe
STAT2 Letalne we weczesnym stadium embrionalnym
STAT3 Letalne we wezesnym stadium embrionalnym; brak gastrulacji
STAT4 Zaburzenia funkcji limfocytéw Th1
STAT5A Brak rozwoju gruczotu sutkowego oraz zaburzenia laktacji
STAT5B Brak rozwoju gruczotu sutkowego oraz zaburzenia laktacji
STAT6 Zaburzenia funkeji limfocytow Th2

(y-interferon-activated-sequence), na ktora
sktada si¢ motyw nastgpujacych aminokwa-
sow: 5> TTCNNNGAA 3’ (12, 14). Sekwen-
cja GAS obecna jest, mi¢gdzy innymi, w pro-
motorze genu B-kazeiny, ale takze w biatkach
kwasnej serwatki mleka (WAP-Whey Acidic
Protein), B-laktoglobulinie oraz asl-kazeinie
(12, 16). Promotor B-kazeiny ma takze miej-
sce wiazania dla receptora glukokortykoidow
1 insuliny, co moze prawdopodobnie wzmoc-

pleksie z receptorem, kinazy JAK. Prowadzi to do dime-
ryzacji biatek STAT poprzez interakcje konserwatywnej
domeny SH2 z ufosforylowanya tyrozyna. Dimery biatek
STAT migruja nastepnie do jadra komorkowego, gdzie
wiaza si¢ z elementami sekwencji GAS (gamma-actlva-
ted sequence), wpltywajac na transkrypcje genow docelo-
wych. Sekwencja GAS jest specyficzna dla kazdego
z biatek STAT (15, 21).

Czynnik transkrypcyjny STAT5A

Biatko STATS wcze$niej okreslane byto mianem MGF
(mammary gland factor), poniewaz wykryto je w gruczo-
le mlekowym owcy, gdzie uczestniczy w szlaku oddzia-
tywania prolaktyny na ekspresj¢ gendw biatek mleka (24).
STATS wystepuje w postaci dwoch izoform A oraz B,
ktore kodowane sa przez dwa rozne geny. Homologia mig-
dzy bialkiem STATS5A 1 STAT5B wynosi okoto 95%. Obie
izoformy posiadaja tyrozyng w pozycji 694, ktorej ufos-
forylowanie jest niezbedne do aktywacji obu biatek (9).

Cho¢ ufosforylowanie tyrozyny jest procesem obliga-
toryjnym do aktywowania biatek STATS, to istnieje jesz-
cze jedna droga aktywacji, polegajaca na fosforylacji se-
ryny, jednak jest to proces o charakterze uzupetniajacym
1droga aktywacji poprzez ten aminokwas nie zostata jesz-
cze dobrze poznana (4). W przypadku bezwtosych szczu-
row hirosaki (HHR) to nie fosforylacja tyrozyny byta
kluczowym elementem aktywacji biatka STATSA, lecz
zwiazek cukrowy o nazwie O-GlcNAc (N-acetylogluko-
zamina przytaczona do polipeptydu wiazaniem O-gliko-
zydowym) (20).

STATS rozpoznaje receptory dla prolaktyny i hormonu
wzrostu, a takze dla interleukin: IL-2, 7, 9, 15 oraz trom-
bopoetyny, erytropoetyny, naskorkowego czynnika wzros-
tu (EGF), czynnika stymulujacego wzrost kolonii granu-
locytéw (G-CSF) (11, 12). Niektore z tych receptorow
w czasie réznicowania prezentowane sg jednoczesnie na
roznych komorkach. Na przyktad, aktywowany przez ery-
tropoetyne czynnik STATS w czerwonych krwinkach,
a przez prolaktyng w gruczole mlekowym, moze dziataé
w tym samym czasie w dwoch typach tkanek, indukujac
tym samym transkrypcj¢ genow wpltywajacych na rdzne
cechy (4). Ekspresje czynnika transkrypcyjnego STATS
oprocz gruczohu mlekowego zaobserwowano takze w lim-
focytach T oraz komdrkach szpikowych i miato to przy-
puszczalnie zwiazek z tym, ze myszy wykorzystywane
w do$wiadczeniu cierpiaty na biataczke (12).

Podobnie jak wszystkie biatka z rodziny STAT, takze
biatko STATSA zawiera pi¢¢ konserwatywnych domen.

ni¢ dziatanie czynnika transkrypcyjnego STATS
(4, 12).

W 16 eksonie genu STAT5SA zlokalizowana jest dome-
na SH2. Jest ona bardzo waznym elementem biatka, po-
niewaz bierze udzial w procesie aktywacji czynnika
STATSA, a konkretnie w jego dimeryzacji (5).

Najmmej konserwatywna domena jest terminalna do-
mena COOH, ktoéra niezbgdna jest do pelnej aktywnosci
genu STATSA. Najbardziej zachowawcza czescia dome-
ny C-konca jest segment czterech aminokwasow (Pro—
Met—Ser—Pro) (4). Jednoczesnie wtasnie w obregbie
odcinka C-konca istnieja elementy, ktore roznig biatka
STATSA 1 STAT5B (22).

Gen czynnika tarnskrypcyjnego STATSA zlokalizowa-
no u bydta w 19 chromosomie w obrgbie ramienia dtu-
giego w pozycji 17 (10). Umiejscowiony jest on wewnatrz
locus ,,STAT” o wielkosci 40 kpz, gdzie znajduja si¢
rowniez geny STAT3 oraz STATSB (19, 22). Dla poréw-
nania, gen STAT5A u myszy znajduje si¢ w chromoso-
mie 11, u czlowieka w chromosomie 17 (2), u kozy, po-
dobnie jak u bydta, w chromosomie 19, natomiast u owiec
w chromosomie 11 (10).

Gen czynnika transkrypcyjnego STATSA u bydta ma
dhugos¢ 15947 pz i zawiera 19 eksonow. W dwoch pierw-
szych eksonach oraz w ostatnim znajduja si¢ sekwencje
oskrzydlajace (UTR). W eksonie I i II rejon kodujacy
5> UTR mRNA ma dlugos¢ 187 nukleotydow, natomiast
w eksonie ostatnim rejon kodujacy 3> UTR mRNA ma
dhugos¢ 846 pz (nukleotydy 15101-15947). Otwarta ram-
ka odczytu (ORF) rozpoczyna si¢ wraz z wystapieniem
sekwencji ATG w pozycji 1025 konca 5°(6).

Wplyw polimorfizmu w genie STAT5A
na cechy uzytkowe hydia

Badania nad wplywem polimorfizmoéw w genie czyn-
nika transkrypcyjnego STATSA na cechy uzytkowe byd-
ta prowadzone bytly, jak dotad, glownie w kierunku cech
uzytkowos$ci migsnej. W 7 eksonie genu STATSA u byd-
ta wykryto polimorfizm, ktéry powodowany jest tranzy-
cja C=T w pozycji 6853 (5). Substytucj¢ t¢ mozna roz-
pozna¢ metoda RFLP, stosujac enzymy restrykcyjne, ta-
kie jak: Aval lub Ddel, uzyskujac nastgpujace genotypy:
CC, CT oraz TT, przy czym ostatni z wymienionych ge-
notypow wystapit jedynie u bydta polskiego czerwonego
1 biatogrzbietego. Najwickszy wplyw na cechy migsnosci
u bydta zaobserwowano u osobnikow o genotypie CC.
Buhaje o genotypie CC STAT5A/Aval byty w wieku9 1 15
miesigey cigzsze, posiadaty wigksza wydajno$¢ rzezna,
lepsze parametry tuszy oraz lepiej wykorzystywaty pasze
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w przeliczeniu na produkcj¢ migsa niz buhaje o genoty-
pie CT (5).

7 badan, jakie przeprowadzit Kmiec¢ i wspotpracowni-
cy (dane niepublikowane) wynika, iz polimorfizm genu
STAT5A/Aval nie wptywa istotnie na cechy uzytkowosci
mlecznej bydta holsztynsko-fryzyjskiego odmiany czer-
wono-bialej, cho¢ w pierwszej laktacji nieco wyzszymi
warto$ciami wydajno$ci mleka oraz wydajnosci ttuszezu
charakteryzowaty si¢ osobniki o genotypie CT. Jednak,
jak juz wezesniej wspomniano, nie byly to réznice statys-
tycznie istotne.

Kolejnym polimorfizmem genu STATSA jest delecja
trinukleotydu CCT w 15 intronie w pozycji od 12549 do
12551 (8). Polimorfizm ten identyfikowano za pomoca
metody PCR-heteroduplex (PCR-HD), co pozwolito
okresli¢ 3 genotypy: AA, AB oraz BB. Wstgpne wyniki
wykazaly, ze w poszczegdlnych stadach frekwencje ge-
notypoéw znacznie si¢ roznily, np. genotyp AA u bydta
rasy charolaise ujawnit si¢ u 61% osobnikdw, natomiast
u bydla fryzyjskiego oraz red angus az u 83%. Genotyp
BB zidentyfikowany zostat tylko u bydta rasy charolaise
oraz limousin, natomiast u bydta fryzyjskiego nie wyste-
powat (8).

Metoda PCR-RFLP przy uzyciu enzymu Msll zidenty-
fikowano takze polimorfizm w 16 eksonie, ktéry polega
na substytucji T=C w pozycji 12743 (5). Tranzycja ta
zmienia sekwencjg aminokwasowa w pozycji 686 (wali-
na/alanina). Za istotno$cig tego polimorfizmu przemawia
takze fakt, iz wystapit on w eksonie, ktory koduje dome-
n¢ SH2, odpowiedzialng za dimeryzacjg i aktywacje czyn-
nika transkrypcyjnego STAT5A. Zauwazono takze, ze po
raz pierwszy genotyp mial wptyw na wigzanie sig blaiek
jadrowych. Stwierdzono, ze buhaje o genotypie CC wy-
kazywaly wigksze powinowactwo do sondy DNA, ktora
znakowano [**P] dCTP niz buhaje o genotypie TT. Sonda
DNA zawierata sekwencj¢ GAS (5).

Za pomoca metody SSCP odkryto polimorfizm SNP
(single nucleotide polimorphism) polegajacy na tranzycji
adeniny w miejsce guaniny (A—>Q). Zlokalizowany jest
on w 9 intronie genu STAT5A w pozycji 9501 (3). Bada-
nia te wykazaly, ze krowy czarno-biate nie wykazywaly
statystycznie istotnych powiazan miqdzy genotypami
a produkcja mleczna, natomiast takie roznice pojawity
siq u krow rasy jersey. Najwyzsza wydajnoscia pod wzgle-
dem mlecznosci charakteryzowaly si¢ krowy o genotypie
GG, natomiast mleko krow o genotypie AG zawierato
wigcej biatka niz mleko bydta o genotypach AA oraz GG.
Co do zawartosci thuszczu w mleku, najwyzszy jego po-
ziom podczas 1. 1 2. laktacji wykazywa}y krowy o geno-
typie AA (3).

W rejonie promotorowym wystepuje takze mutacja
polegajaca na tranzycji A=>G w pozycji 488. Przeprowa-
dzone badania wykazaly, ze miejsce polimorfizmu jest
takze miejscem dla wigzania innego czynnika transkryp-
cyjnego, jakim jest HNF-3 (hepatocyte nuclear factor-3),
co moze mie¢ antagonistyczny wptyw na ekspresjg czyn-
nika STATSA (7).

Oprdocz wyzej wymienionych polimorfizméw genu
STATS5A, odkrytych i opisanych przez polskich naukow-
cow, zidentyfikowano takze polimorfizm powtdrzen TG
w intronie 12 (22) oraz polimorfizm SSCP w postaci
dwoch alleli — A i B oraz trzech genotypow: AA, AB, BB
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we fragmencie genu kodujacym domeng SH2 (1). Zaob-
serwowano ostatnio takze trzy wzory genotypow SSCP
u bydta rasy holsztynsko-fryzyjskiej (17).

Badania, jakie prowadzone sa nad wptywem polimor-
fizmu czynnika transkrypcyjnego STATSA na cechy uzyt-
kowe bydta, moga by¢ przestanka do stwierdzenia, Zze gen
STATS5A moze by¢ potencjalnym markerem cech ilo$cio-
wych (QTL) ubydta, co jednoczesnie wiaze sig z koniecz-
no$cia prowadzenia dalszych badan nad tym genem.
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