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PREFATA

Rispunsul imunitar este rezultatul interactiunii dintre limfocitele T/B
si monocite/macrofage. Aceastd cooperare poate induce proliferarea, i
diferentierea celulelor, productia de anticorpi, cresterea activitiii
antimicrobiene si a hematopoiezei.

Comunicarea intercelulard este asiguratd de factori solubili numiti
citokine, care astizi reprezinti limbajul universal in dialogul dintre diferite
celule ale organismului.

Citokinele, dincolo de faptul c# au numeroase surse potentiale, vizeazi $i
un mare numdr de tinte, implicind astfel un larg spectru de ac{iune si activitati.

Multitudinea surselor de elaborare, a variatelor tinte care pat fi §i din
afara sistemului imunitar, fac din citokine reprezentanti autorizati, apar{indnd
grupului larg de proteine - factorii de crestere-. Aceasta cu atdt mai mult, cu
cit alterarea structurii moleculelor constitutive,modificiri in productia lor
sau a receptorilor lor, pot determina aparifia de celule neoplazice in manierl
asemdnitoare cu modificérile induse de factorii de crestere propriu-zigi.

Prima citokind descoperitd in 1957 a fost numitd interferondatoriti
activitaitii ei antivirale, in urma deciziei specialistilor in cadrul ,,International
Lymphokine Workshop” (1979) aceste molecule sunt numite interleukine
(IL-). Odatd cu noile descoperiri privitoare la productia citokinelor
recombinate, precum si la studierea activitdtii lor biologice, s-a putut
demonstra ci acestea au actiuni complexe, in sensul ci, deseori, o celuld nu
este tinta unei singure citokine, ci este expusd unui cocktail de citokine.
Aceaste observatu presupun insi, o analizi ampli atit a ﬁecarel citokine gi
receptorului ei, cét §i a interactiunii lor reciproce.

Tentativele terapeutice cu citokine aduc numeroase informatii privind
complexitatea functiilor lor, frecvent sinergice sau antagonice, asupra unor
celule {intd, precum s§i asupra complexitdtii prin care transmit semnalele
intracelulare.

Aceste observatii generale privind citokinele se pot exemplifica §i in
cazul citokinelor apartinind familiei IL-6.
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Citokinele familiei 1L-6.

Desi din punct de vedere structural, citokinele 1L-6, LIF, OSM, CT-1,
CNTF si IL-11 au putine similaritati, functiile lor biologice sunt
asemanatoare, uneori chiar sinergice, fapt, se pare, datorat unui receptor
celular care are in structurd, o componentd comund-gpl3o-.Deci,
pleiotropismul functional al receptorilor familiei citokinelor IL-6 este datorat
subunitatii gpl3o cu rol in stabilizarea citokinei cuplatd la subunitatea de
joasd afinitate a receptorului, ca si in transductia semnalului.

Celelalte subunititi ale receptorului, subunititi de inalti afinitate, sunt
lipsite de mecanismele care intervin in transductia semnalului, respectiv
subunitatea accesorie, gp130.

OSM biologic activ este un heterodimer LIF-R-gp130, care este
functional s1 in cazul lui LIF. Pe calea transductorului comun, gp130, OSM,
IL-6 si LIF induc proliferarea celulelor plasmacitomului uman.

Celulele mielomului multiplu uman, care detin IL-6R cu accesorul
sau,gp130, rispund la actiunea OSM, 1L-6 si LIF, dar nu reactioneazd la IL-11.

CT-1R este un complex tripartit similar cu LIFF-R. Pentru semnalizarea
lui CT-] este esentiald gpl30 in vederea formarii heterocomplexului
gp130-gp190, al treilea component al complexului receptor, fiind subunitatea
alpha de 80kD.

Asemdnarea IL-11R cu CNTF-R se pare cid s-ar datora dispunerii
alaturate a genelor lor in cromosomul 9, sugerandu-se ideia evolutiei dintr-un
strdimosi comun. Astfel, [L-IR alpha are omologii cu lantul alpha din
CNTF-R si IL-6R.

Toate aceste aspecte certificd asemandrile dintre citokinele familiei
IL-6, oferind posibilitatea prezentdrii lor ca o subgrupd a acestei familii
de citokine.
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INTERLEUKIN-6 (IL-6)

IL-6 este o citochind polifunctionald produsd de un larg spectru de
celule , cu rol in apidrarea organismului. Expresia genei IL-6 este indusd
de o varietate de citochine precum IL-1, TNF si IFN alpha, ca si de LPS,
forbol esteri, sau agenti care cresc nivelul AMP ciclic intracelular.

Expresia genei IL-6 poate fi dereglatd in afectiunile autoimune §i in
unele malignititi limfoide, precum mieloamele multiple (1). In conditii
fiziologice normale, IL-6 se produce in cantitd{i foarte mici in organism, dar
cand are loc o invazie virald, bacteriand sau se produc distrucii tisulare este
indus rapid si tranzitoriu.

Denumirea de interleukin-6 a fost propusd in 1988 cand s-a
constatat  identitatea intre IFN-2 (p26kD) si BSF-2. Gena BSF-2
(B Stimulator Factor) (IL-6) s-a identificat in fibroblaste si codificd o
proteind de 26 kD.

BSF-2 care s-a numit astfel pentru c3 stimuleazi limfocitele-B, pe
care le matureazi, s-a dovedit cd poate induce si diferentierea celulelor
nervoase. Celulele PC12 in prezenta BSC-2/IL-6 isi schimbd morfologia
cipitand prelungiri asemdnitoare neuronilor ; acestea in prealabil exprimi
tranzitoriu protooncogena c-fos (2,3).

Sub numele de IFN beta2, IL-6 a fost folosit ca produs al celulelor
stromale ale endometrului uman. Ca citochind numitd inc3 IFN beta 2, IL-6
s-a demonstrat cd se produce §i ca rdspuns la citochinele asociate cu
inflamatia cum sunt IL-1 alpha s§i IL-1 beta, TNF si IFN. alpha (4).
Interleuckin-6 uman si murin sunt glicoproteine de 21-28 kD (in functie
de gradul de glicozilare). IL-6 uman are 212 resturi aminoacizi,
activitatea biologicd a acestuia poate fi pierdutd complet prin deletia a
4 aminoacizi din terminusul-C, pe ciand indepartarea a 1-28 aminoacizi
din terminusul- N, nu-i afecteaz3 activitatea biologici.
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IL-6 murin este omologla nivel DNA cu IL-6 uman in proporie
de 65%. Este un polipeptid de 213 reziduuri aminoacizi cu 0 secventd
lider de 24 aminoacizi. Translational devine o gp de 19-26 kD. IL-6 uman
si IL-6 murin pot suferi modificdri post -translationale ce pot avea
specificitate de tesut, schimbéandu-si astfel actiunea lor specifica.

IL-6 are similaritdtii structurale si functionale cu G-CSF iar
receptorul siu si proteina de transductie a semnalului (gp 130) ca si
receptorul G-CSF- arati un nivel inalt de identitate a secventelor.

Genele IL-6 si G-CSF au de asemenea,structuri similare,fiind
compuse dJin 5 exoni §i 4 introni , cu dimensiuni strict similare, ceea ce a
sugerat idcea cd cele doud gene provin din aceeasi gend ancestrala.

Receptorul IL-6 (IL-6)

I1.-6R este compus din 468 aminoacizi inclusiv un peptid semnal
din 19 resturi amnioacizi si un singur domeniu transmembranar.Proteina
receptor maturd are masa moleculard de 80 kD avind 6 locuri
potentiale de glicolizare ; ea poate fi o proteind de membrand inalt
glicozilata.

Regiunea dintre reziduurile de aminoacizi 20 si 110 detine criteriul
pentru setul 2 constant (C2) al superfamiliei Ig. Deletia acestui domeniu
nu afecteazd activitatea de cuplare IL-6 la IL-6R. Citochina receptor
conservd 4 reziduuri de cisteind in capdtul N-terminal si un motif
extracelular Trp-Ser-X-Trp-Ser (WSXWS) dispus 1inaintea - regiunii
transmembranare.

Regiunea extracelulard a receptorului IL-6 prezintd doud domenii :
unul apartine superfamiliei Ig, iar celdlalt, familiei citochinei receptor (fig.1).
Partea intrarcitoplasmaticd a moleculei IL-6R, care constd din 82 aminoacizi
nu confine secvente asemindtoare domeniului tirozin-kinazei si nici nu
detine posibilitatea transductiei semnalului.

Daci aceasti parte a moleculei este deletatd , molecula IL-6
totusi se cupleazi la IL-6R mutilatd si semnalul se transduce , ceea ce a
sugerat existenta unei molecule asociati receptorului, pentru transductia
semnalului. Prin blocarea IL-6 cu anticorp anti-IL-6R s-a constatat ci IL-6
declanseazd transductia semnalului printr-un lan{ polipeptidic secundar
numit gp 130 ,asociat receptorului IL-6R. Aceastd interactiune dintre IL-6
si gp 130 are loc in domeniul lor extacelular. IL-6R uman se poate
asocia si cu gp 130 de la soarece (fig. 2).
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Fig. 1. Modelul structurii receptorului IL-6
(IL-6R), componentd de legare a lui IL-6,
dedusi din secventele aminoacid hIL-6R clonat
si comparat cu membrii superfamiliei
receptorilor  de imunoglobuline. Domeniul
Ig-like reprezintd regiunea dintre aminoacizii
20-100 (1).Conservarea a 4 reziduuri de cisteind
© si motiful Trp-Ser-X-Trp-Ser (WSXWS)
reprezinti asemindri cu alti membri ai
receptorilor familiei de citokine.

2T || @277

Fig. 2. llustrarea schematici a sistemului receptorului IL-6. IL-5 cupleazii la IL-6R,
componenta de legare a receptorului. Aceasta permite asocierea IL-6R cu gpl3o,
componeti a sistemului receptorului.

Gpl30 este compusid din 918 aminoacizi cu un singur domeniu
transmembranar. Regiunea extemd contine 6 unitdfi-un modul de
fibronectind III si o regiune de 200 aminoacizi cu caractere tipice pentru
familia receptorilor citokinelor (fig. 3). Cuplarea cu inalt3 afinitate a IL-6 la
IL-6R s-ar datora asocierii IL-6R cu gp130, care stabilizeazd cuplarea.

Astfel de molecule asociate la receptori de joas3 afinitate au fost deja
identificate pentru IL-3, GM-CSF, IL-5, NGF. Mai mult chiar, s-a stabilit ci
receptorii pentru IL-3, IL-5 si GM-CSF folosesc aceeasi moleculd de
transductie a semnalului. Acest mecanism al transductiei ar explica
pleiotropia functionala si redundanta citochinelor.
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Fig. 3. Modelul structurii glicoproteinei 130,
componenta pentru transductia semnalului
sistemului receptorului IL-6.
C 4 1 - modulul cu fibronectini tip 111,
I """"" g 2 - domeniul de receptor comun familiet
— C 2. de citokine,
R 3 - regiune comuni altor familii de
i """"" recptori de citokine,
----- il WSXWS 4 - regiune bogati in serine (dupi
I —d Kishimoto T.et al).

Gp 130 de soarece aratd inalte similariti{i cu gp130 umand; confine
116 aminoacizi cu un domeniu transmembranar. Transcriptele gpl130 de
goarece sunt exprimate in toate -tesuturile in care se gdsesc IL-6R.
Gligoproteina 130 are capacitate de transductor al semnalului, datoritd a doud
boxe- reprezentdnd regiuni omoloage cu receptorii unor citochine. Ele se
gisesc in regiunea citoplasmaticd a gp130 (de 277 aminoacizi), in imediata
vecinitate a domeniului transmembranar (fig. 3).

O secventd de 61 aminoacizi din boxa 1 si deci din imediata vecinitate
a domeniului transmembranar este suficientd pentru a genera semnalul de
crestere. In aceastd boxa este inclusi o secventd prolini-x-prolini, care este
prezentd la tott membrii familiei receptorilor citochinelor. Cand cele doud
reziduuri de prolind sunt inlocuite cu serind, gpl30 fsi pierde complet
activitatea de transductor al semnalului.
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Regiunea Ig este bogati in reziduuri de prolind care afecteazi
flexibilitatea moleculard si abilitatea de a cupla complementul. Cealaltd
regiune conservatd (boxa 2), cu reziduurile aminiacizilor 50-61 este de
asemenea, esentiald pentru transductia semnalului; gp 130 isi pierde
activitatea cind se introduce un codon terminal pentru reziduul 54.

Dupi stimularea gp130, se constatd fosforilarea unei TK asociati in
complex, atat in vivo cat si in vitro. Studiul medierii semnalelor prin gp130
se poate executa pe hepatocite, deoarece IL-6 induce modificarea post-
translationald a NF-IL-6 care se cupleazi ulterior la elementul IL-6 responsiv
al variatelor gene ale proteinei fazei acutre (fig.4) (5).

" In conditiile in care IL-6 actioneazi asupra receptorului, gp 130 se
homodimerizeazd. Dimerizarea induce fosforilarea intermoleculard si
activarea Jakl, Jak2 si Tyk2, care apoi fosforileazd tirozinele gp130.

Regiunea box 3 a gp 130 confine motifs YXXQ si actioneazd ca un
loc ce cupleazi selectiv Stat 3; acesta la randul lui, va actiona ca proteind de-
transcriere, ca raspuns la actiunea IL-6.

Familia proteinelor STAT (Signal Transducer and Activator of
Transcription) este formatd dintr-o categorie de factori de transcriere ce confin
domenii SH2 si SH3-like si o tirozind de fosforilare in COOH-terminal.
Kinazele Jak se asociazid cu membrana citoplasmatici intr-o regiune proximali a
receptorului, fiind activate catalitic dupa cuplarea ligandului.

Kinazele Jak activate, fosforileazd proteinele Stat la reziduul lor
tirozinic. Proteina Stat homo- sau heterodimerizati si translocatd in nucleu
,actioneazi in procesul de transcriere pe secvente DNA specifice (6).

Promotorul genei IL-6 este activat rapid si tranzitoriu de alte citochine
precum IL-1, TNF, ca si de ester forbol si AMPc. In aceasti regiune exista o
secventd unicd ce contine un ripit invertit ACATTGCACAATCT, regiune
care este recunoscuti de factorul nuclear NF-IL-6 (fig. 4). NF-IL-6 uman are
similarititi cu C/EBP, un factor de transcriere hepatic specific, dar si pentru
tesutul adipos. Cei doi factori C/EBF si NF-IL-6 recunosc aceeasi secventi
nucleotidicd, dar au modele distincte ale expresiei. _

In conditii normale, NF-IL-6 are un nivel scizut, dar este rapid indus
la administrarea LPS sau a citokinelor inflamatorii IL-1, TNF si IL-6.
Conditia in care NF-IL-6 este identic cu IL-6 DBP (DNA Binding Protein-
proteind ce poate cupla DNA) rispunde de inductia mediati de IL-6 a
catorva proteine de fazi acutd. Astfel, NF-IL-6 este un important factor de
transcriere pe cdile transductiei semnalelor IL-1 si IL-6. Se sugereazi ci
NF-1L-6 poate fi implicat in reglarea, atit a genei IL-6 cit si a altor gene (1).
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Fig. 4. Un model al actiunii IL-6 in hepatocite. IL-6 se cupleazd la IL-6R, care in
asociere cu gpl130, activeazd un factor de transcriere-NF-IL-6-, initiindu-se transcrierea
variatelor gene ale proteinelor fazei acute (dupd Akira et al).

In reactia declansatd de IL-6 se produce homodimerizarea gp130 si
activarea ciii Jak-Stat a transductiei semnalului. Se afirmi cd si shc, care
este omolog cu src, mediazi semnalizarea IL-6 interacfionand cu gp130 si
Jak2-kinaza, in celulele De Few si in celulele limfomului B uman, care
exprimi nivele inalte de IL-6R (p80) si subunitatea gp130.

Shc se asociazd in vivo §i in vitro cu gpl30 si se cupleazd cu Jak 2,
folosind domeniul de interactiune. Deci, proteina shc poate fi' legitura
functionald pentru Jak2 in transductia semnalului IL-6 (7).

In formarea complexului IL-6/IL-6R la care se asociazi gpl3o, IL-6R
prezintd 1-2 locuri de cuplare pentru acesta. Daci se abolesc aceste locuri de
interacfiune, atunci acest receptor funcfioneazi ca antagonist (IL-6RA), la care
IL-6 tip-sélbatic, nu mai cupleazi. IL-6RA este antagonist si pentru IL-11 (8).

10

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



Efectul IL-6 asupra unor tipuri celulare.

IL-6 amplificd in diferite sisteme, productia de imunoglobuline de
citre limfocitele B primare. Deoarece s-a constatat cd IL-6 este reclamat
tarziu in culturd, s-a admis ideia c3 el activeazd ca factor in diferentierea
terminald. IL-6 amplifici puteric productia de IgM de citre limfocite, efect
ce poate fi blocat de anticorpul anti-IL-6.

IL-6 induce proliferarea limfocitelor T actiondnd sinergic cu IL-1, si
avand efecte in inductia citochinelor celulelor T, dar rolul pe care il joacd in
proliferarea si activarea T este minor. Se pare c¢i T primare in culturd cu
monocitele ar putea produce IL-6.

Daci se blocheazi moleculele CD28 prezente pe majoritatea
limfocitelor T mature implicate in relatiile celuld-celuld , prin asociere cu
Ag. de activare a celulelor -B, se stimuleazd nivelele de productie a IL-6
de citre T la fel ca in cazul monocitelor (9).

IL-6 stimuleazi megacariocitopoieza 1n  miduva  o0sosi,
determinind cresterea considerabild a numirului plachetelor circulante. In
combinatie cu ligandul c-kit (factorul celulelor stem), cresterea celuleleor
stem este mai mare §i nu a progenitorilor megacariocitelor.

In combinatie cu doze mici de IL-3, IL-6 amplifici cresterea
numirului megacariocitelor mature din formele imature. IL-6 in culturi
celulard este de 10 ori mai activ pe megacariocite decit pe progenitorii
acestora. El stimuleazd singur cresterea in continut DNA si cresterea
megacariocitelor, dar nu stimuleazi procesul eliberdrii plachetelor (10).

Un rol important in economia organismului privind coordonarea
diferitelor gene ale hepatocitelor, au IL-6 si LIF. Actiunea citokinelor
asupra ficatului vizeazd rdspunsul fazei acute a acestuia. Schimbirile
calitative si cantitative in expresia proteinelor plasmatice servesc drept
criteriu definitoriu pentru unele citokine.

Experimentul pe celule hepatice de sobolan in fazi acutisi pe o
sublinic de hepatom de gobolan- Reuber -H-35- ,ca un model de culturi
tisulard care rdspunde la citochine la acelasi nivel in 24 ore prin cregtere
$i prin expresia genelor proteinelor majore in faz3d acutd, se apreciazi ci
IL-6 culL-1 si LIF stimuleazi genele proteinelor fazei acute.

11
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I.-6 si1 LIF sunt reprezentan{ii unui grup de citokine care arata
efecte similare in hepatocitele umane si de rozitoare. Genele care
regleazi proteinele plasmatice sunt de doud categorii: proteinele tip 1 ale
fazel acute-hepatoglobulina, gp acidd alpha , hemopexin, C3 si amiloidul
seric A- depind de IL-1 si IL-6, pe cind productia de proteine tip
2- fibrinogenul, macroglobulinele alpha 2, thiostatin, antitripsin alpha 1,
antizlimotrizin alpha, depind numai de IL-6 (11).

Inflamatia acutd este insofitd de schimbari in concentrafia proteinelor
fazei acute (APP). Se cunosc mediatorii implicati in initierea inflamatiei
dar nu s¢ cunosc mediatorii implicati in rezolutia ei. Se sugereazd recent
cd APP reglate de IL-6 sunt anti-inflamatorii si imunosupresive si cd in
ccnsecin{d, pot regla negativ rispunsul fazei acute (12).

IL-6 poate inhjba cresterea unor linii de celule ale melanomului si
carcinomului mamar sia unor linii mieloide. Pe de altd parte, IL-6 este
un factor autocrin in unele malignititi, in special in mieloame si
limfoame. 1L.-6 are reactii similare cu IL-1 inducidnd proliferarea timocitelor.
De asemenea ,induce eliberarea reactiilor fazei acute din hepatocite. Este
considerat factorul stimulator al hepatocitelor, rispuns specific care ar
rezulta din inducerea unei proteine nucleare specifice ficatului, care se
cupleazd la regiunea promotor a genelor fazei acute.

Interleukin-6 si lipopolisaharidele (LPS)

Lipcpolisaharidele (LPS) sunt componente majore ale membranei
externe a bacteriilorGram-negative. Produc o varietate de efecte
patofiziologice la animalele de experientd, efecte ce pot conduce la soc
endotoxic si chiar la moarte.

Efectele sunt mediate prin activarea sistemului imunitar al gazdei,
in particular prin mononucleare activate de inductori ca IL-1, IL-6, TNF
i NO. Factorul seric LPB (LPS-Binding Protein) care interactioneazi cu
LPS este de importanti criticd pentru activarea eficientd a fagocitelor
mononucleare -macrofagele peritoneale murine.

Productia de IL-6 de citre macrofagele peritoneale stimuate de LPS

este supresatd in prezenta serului, pe cind productia de NO reclami
prezentia serului.

12
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Amplificarea productiei NO si supresia rdspunsului IL-6 depind de
concentratia seric3. Aceste efecte ale serului, de potenfare si inhibare, sunt
mai slabe la un al doilea stimul microbian (Staphyplcoccus ucis prin
cildur3). Totusi, LPB din macrofagele de soarece, nu are un rol major in
riaspunsul in vitro la LPS (13).

LBP este o glicoproteind de 60 kD sintetizatd in hepatocite. Aceastd
proteind plasmatici cupleazi la porfiunea A a lipidului din LPS si
prezintd endotoxina macrofagelor diferentiate -Ag CD14-. Complexul LPS-
LBP scade semnificativ concentratia LPS.

Recent, s-a descoperit o proteind de 80 kD care cupleazi LPS cu
specificitate pentru regiunea lipidicd A. Evenimentele post receptor sunt
mediate de proteinele G.

In culturd, interactiunea LPS cu celulele tintd, hidroliza lipidului
fosfatidil inozitol duce la formarea mesagerilor secunzi, inozitol polifosfati
si digliceroli. De asemenea, LPS mobilizeazi acidul arahidonic §i creste
cantitatea prostaglandinelor, tromboxanilor si leucotrienelor.

Eliberarea IL-6- din macrofagele periteneale poate fi obtinutd cu
concentratii foarte mici de LPS si in absenta serului. Deci, se sugereazi
existenta unui mecanism care nu solicitd prezen{a LBP. Un adaos de ser
determind blocarea LPS prin LBP (14).

Citokina pleiotropd IL-6 este produsd si secretati la numeroase
specii, si de celulele lobului anterior al hipofizei. Endotoxina bacteriani
poate amplifica transcrierea si secretia IL-6 din celulele hipofizare de
porc. Indomethacinul blocheazd stimularea endotoxinei si deci §i productia
de IL-6. Endotoxina stimuleazd astfel secretia IL-6, probabil prin celulele
care exprimd CDI14. Secretia IL-6 stimulati de endotoxind pare a fi
mediati de produsele ciii ciclooxigenazei (15).

Interleukin-6 in infectii.

Inainte de a fi prezentate reactiile la infectii, ale sistemului imunitar
si in mod special a reactiei genei IL-6, este foarte intcresant de subliniat
cd ins3si virusurile sunt in masurd s3 codifice polipeptide aseminitoare
citokinelor. Astfel, genomul HHV-8 (Human Herpres Virus-8) codifici
omologul  structural al citokinei IL-6 care este implicati in patogenia
sarcomului Kaposi si a altor maladii.

13
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vIL-6, partenerul viral al IL-6 , conservd cisteina implicatd in
formarea puntilor S-S sau NH2-terminal. Regiunea implicatd in cuplarea
receptorului este inalt conservatd in vIL-6 avand capacitatea de a interveni
astfel in patogeneza HHV-8.

HHV-8 este un gamma virus uman, secventele genomului sdu
fiind prezente in toate formele sarcomului Kaposi, in limfomul B si in
boala multicentrici Castelman. Sarcomul Kaposi este o leziune
multifocald influentatid major de IL-6 si oncostatin M (16).

Macrofagele infectate cu Mycobacterium bovis Calmette Guerin sunt
inhibate 1in abilitatea lor de a activa limfocitele T. Cu supernatant filtrat
provenit de la macrofagele infectate, aceastd inhibitie se poate transfera la
macrofagele neinfectate.

Inhibarea nu produce scdderea viabilitdfii macrofagelor si nici nu
inliturd de la suprafata celulei, MHC cl. II-a sau alte molecule accesorii
necesare prezentdrii Ag. Efectul inhibitor a fost anulat prin Ac.
neutralizanfi anti-IL-6 si anti-IL-6R.

Macrofagele infectate cu Mycobacterium produc IL-6 de 10.000 ori
mai mult decat cele neinfectate, nivele ce pot bloca raspunsul imun in
infectia cu Mycobacterii (17). Infectia cu Borrelia recurrentis determind o
considerabild mecrbiditate LBRF (Relapsing Fever Louse Bome). Febra
determinatd de aceastd spirochetd este asociatd cu producerea mediatorilor
inflamatiei, interactiunea monocitelor cu Borrelia ducind la eliberarea de
citokine care induc febra. IL-1, IL-6 si TNF sunt mediatorii inflamatiei si
febrei (18).

Nivelele de IL-6 din fluidul amniotic se coreleazi cu infectii intra- si
extraamniotice la femeile care au si contractii premature. In aceste situatii,
IL-6 este produs de membrana deciduald, corion si trofoblaste, ca raspuns la
infectia bacteriand, astfel c#, acesta devine un marker sensibil si specific
pentru identificarea infectiei intrauterine, intra- si extraamniotic3 la femei cu
contractii pretimpurii. IL-6 este una din primele citochine care se elibereazi
in asemenea conditii (19).

In concluzie, IL-6 este implicat in numeroase procese patogenice
:inflamatii acute si cronice, meningite, traume, arsuri, boli autoimune.
Este considerat, asa cum mentionam, ca unul din mediatorii inflamatiei.
I s-a postulat chiar §i un rol in neoplazie, deoarece productia lui in unele
linii de celule tumorale este insemnati. Pe de altd parte, este citat si
un rol antiproliferativ exercitat pe carcinomul mamar, cervical si pe
melanom (20).
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Infectia si alterdrile cauzeazd cresterea temperaturii ducidnd la
elibcrarea pirogenilor endogeni prin care citokina IL-1 este una din cele mai
importante. Injectarea lui IL-1 beta induce, printr-o actiune centrald, febri si
cresterea termogenezei la animalele de experientd. IL-6 induce de asemenea,
febra la rozitoare si deoarece concentratiile lui circulante cresc in timpul
febrei, s-a propus a fi un pirogen endogen.

Injectarea directd a IL-6 endogen in sistemul nervos central determind
cresterea febrei, ceea ce sustine implicarea lui in febra termogend mediatd
central (21).

IL-6 are un rol in maturarea limfocitelor B pentru a produce anticorpi,
controbuind astfel la rispunsul acut fiziologic la infecfii si inflamatii, la
producerea proteinelor hepatice de fazi acutd si la activarea axului
hipotalamo-hopofizo-adrenal (22, 23).

Citokinele IL-1 beta, IL-6 si TNF sunt efectori potenti ai secretiei de
ACTH. ®*obolanii care au primit intrajugular rhIL-6 uman sau rmIL-6 murin
au avut nivele plasmatice de ACTH, de 3-4 ori mai mari decdt nivelele
bazale. Administrarea separatd a celor doud citochine a demonstrat cd IL-6
ridici productia de ACTH intr-o manierd dependenti de dozi si cd IL-1beta
este mult mai eficient. Cand aceste doud citochine (IL-1beta si IL-6) sunt
administrate impreund, productia de ACTH are nivele semnificativ mai
inalte, decit atunci cind sunt administrate separat.

Incubarea celulelor pituitare cu IL-6, produce in doud ore, o usgoard,
dar semnificativd stimulare a secretiei de ACTH, ca rdspuns la dozele mai
inalte. Injectarea IL-6 in ventriculul III la sobolan induce in 30 minute nivele
inalte de ACTH plasmatic. Injectarea direct 1dngd eminenta median produce
o crestere semnificativi de ACTH. Administrarea adiacentd in nucleul
paraventricular de IL-1 beta determind nivele de ACTH plasmatic elevate
numai la doz3 mare.

IL-6 pare s3 inducd secrefia CRF (Corticotropin Releasing Factor) si
deci prin aceasta, a ACTH. El este mai putin eficient decéit IL-1 beta, dar este
un aditiv important al acestuia, care este cunoscut a fi un CRF secretogen.

Axul pituitar-adrenal este stimulat de endotoxina bacteriani,
demonstrandu-se ci IL-1 si TNF sunt stimulatori ai secretiei de ACTH. Se
apreciazd cd se actioneazii prin stimularea CRF hipotalamic, probabil via
neuronilor eminentei mediane. TNF ins#, nu actioneazi via unui loc cerebral.
IL-6 (citochina secretogend de ACTH) impreund cu IL-1 §i TNF stimuleazi
in vivo eliberarea lui IL-6 (24).
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Ocluzia experimentald a arterei care irigd encefalul induce ischemie
tisulard si apoi inflamatie, initiatd la interfata microvaselor sanguine.
Odatd cu reducerea curentului sanguin cerebral, sunt induse citokinele
care induc ischemie si inflamatie.

TNF alpha, IL-1 beta, IL-6 si PAF sunt produse de parenchimul
ischemic, contribund la expresia de citre celulele endoteliale, a unor
receptori de adeziune ca de exemplu ICAM-1, P-Selectini si E-Selectind. Ca
o consecin{d a alterdrilor microvasculare sunt afectate relatiile
endoteliilor cu astrocitele, urmate de hemoragii si injuria tisulard (25).

In incheiere, se poate afirma ci IL-6 este o citochini multi-
functionald cu rol in apdrarea organismului datoritd spectrului larg de
activitdfi imunologice si hematopoietice , dar si abilitdtii de a induce in
hepatocite, genele proteinelor de fazd acutd .Laolaltd cu IL-11, LIF, OSM,
CT-1 si CNTF formeaza familia citokinelor IL-6. IL-6 prin receptorul
specific ce foloseste subunitatea de semnalizare gp 130 poate induce
cresterea si diferentierea numeroaselor tipuri celulare.

Hiperexpresia 1L-6 se poate observa in patologia unui numir de
afectiuni cum sunt mielomul multiplu, artritele reumatoide, boala
Castelman, psoriasisul si osteoporaza post- menopauzali. In aceste cazuri,
antigonistii lui IL-6 pot avea efecte terapeutice (26).
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FACTORUL INHIBITOR AL LEUCEMIEI (LIF)

LIF este o citochini polifuncfionald purificatds din mediul
condifionat de celulele L929 ce induc diferentierea celulelor M, din
leucemia mieloidd murind a granulocitelor si macrofagelor. LIF a fost
inclusd in familia citokinelor IL-6 respectlv IL-6, G-CSF, OSM si CNTF
(factorul neurotrofic ciliar).

LIF este o glicoproteind de 50-58 kD. Proteina pe deplin procesati
are 179 aminoacizi 8i-i codificati de un transcript de 4 kb; este translatati
cu o secventd lider N-terminald de 17 aminoacizi.

Reducerea completd a celor trei punti S-S din interiorul lantului,
duce la pierderea proprietéfilor biologice. Aproape jumitate din greutatea
gp. este reprezentatd de oligozaharide ; componenta carbohidrat a LIF nu
pare a fi necesard pentru cuplarea la receptor sau pentru activitatea
biologica atdt in vitro cét §i in vivo.

Gena LIF este localizatd pe cromosomul uman 22q 12,1-12,2 si
pe cromosomul -11 11 (11 Al) la soarece, echivalent cu cel uman. In
celulele sarcomului Ewing si ale neuroepiteliomului periferic, gena LIF
umani este localizatd si in banda t (11; 12) (q 24; q12), nivelul molecular
al genei rimdnand nealterat.

LIF codifici un mRNA de 4,8 kb care transcrie din trei exoni
de aproximativ 8 p.b DNA. Exonul unu specificd primii 6 aminoacizi ai
secventei lider hidrofobd, restul fiind codificati de ceilalti doi exoni ai
genei. LIF de la soarece, om, oaie §i porc, relevd ci exonii sunt fnalt
conservativi, pe cand intronii, cu exceptia regiunii ce flancheazi 5‘ de
aproximativ 300 pb. sunt inalt neconservativi.

LIF este una din cele mai conservate citochine in sistemul
hematopoietic; omologi ai genei LIF pot fi detectati in DNA de la

oy
. ~
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speciile de manifere euteriene, dar s1 de la cdteva marsupiale. La patru
specii (om, soarece, oaie, porc), cele 6 reziduuri de cisteind din LIF sunt
conservate in pozifii identice sugerdnd cd, puntile S-S intramoleculare
sunt vitale pentru integrarea si activitatea moleculei LIF.

Al saptelea reziduu cisteinic din locurile de glicozilare N-linked
este mentinut, cu exceptia celui de la porc , sugerindu-se importania
glicozildrii moleculei. Cu exceptia regiunii promotor, regiunile
necodificante ale genei LIF a celor 4 specii de manifere nu sunt
conservate. .

Regiunea promotor este insd inalt conservati la om, soarece si
porc avand o identitate de 84% si extinzidndu-se peste o regiune de 270
pb. 5 a locurilor de start transcriptional. Promotorul genei LIF la
soarece relevi 4 structuri TATA-like intr-o regiune de 340 pb. 5.

Gena LIF este transcrisd in tesuturi normale numai la nivele
foarte scizute, dar expresia ei poate creste dupi stimularea cu variafi
agenti precum LPS, TNF alpha si IL-1 beta. Transcripte LIF s-au detectat
in celule embrionare, in linii de celule epiteliale, intr-o linie
megakariociticd si in populatii de celule blaste (27).

Receptorul factorului inhibitor al leucemiei (LIF-R) este un membru
al familiei receptorilor hematopoietici si define o secventd semnal de 44
aminoacizi. Regiunea extracelulard are doud domenii de hematopoietini
§i trei domenii de fibronectind tip III (789 aminoacizi).

Domeniul  transmembranar este de 26  aminoacizi, iar cel
citoplasmatic de 238 aminoacizi. LIF -R din celulele COS-7 este o
glicoproteind de 190 kD ce cupleazi LIF uman cu slab3d afinitate, dar nu
cupleazi LIF de soarece. Forma asociatdi gpl30, care transduce
semnalele este ca in receptorul IL-6 (IL-6R) (28).

Receptorul LIF s-a identificat pe celulele hematopoietice, pe
celulele din 'maduva osoasd, timus, splind, tesut placentar , peritoneu. De
asemenea, pe monocite din singe, dar nu pe limfocite, NK, granulocite,
hematii si plachete.

Celulele nehematopoietice ce exprimi LIF-R sunt celulele adipoase
, hepatocitele, osteoblastele, celulele stem embrionare, celulele crestelor
neurale §i celulele carcinomatoase. LIF-R este aseminitor cu cel al altor
citochine precum IL-6, GM-CSF, IL-2 si IL-3 in care interconversia
dintre starea de inaltd si joasi afinitate este caracteristic.

Astfel , o subunitate a receptorului se comportd ca o proteind ce
cupleazd ligandul specific de joasi afinitate, iar a doua subunitate (care
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poate sau nu cupla ligandul) poate forma un complex cu ligandul
ocupand prima subunitate si astfel producand un receptor de inaltd
afinitate. Deci, asocierca subunitdtilor secundare este dependentd de
cuplarea ligandului la prima subunitate, determinind o ratdi foarte
redusid a disocierii ligandului din complex.

Conversia indusd de ligand in afinitatea receptorului este rapida
si rispunde de transductia semnalelor. Dacd diferite celule produc
diferite subunititi - receptor, fiecare poate interac{iona cu un lan{ comun
de cuplare LIF, ceea ce permite semnalizare calitativ diferitd si oferd
mecanismul ce mediazd actiunile pleiomorfe ale LIF asupra diferitelor
celule (29).

Factorul inhibitor al leucemiei ar putea stimula proliferarea
celulelor germinale primordiale murine in vitro, ceea ce permite in
absenta celulelor nutritive , cresterea pe scard mare ca populafic de
celule stem. LIF poate fi important in reglarea cresterii siin Inifierea
implantarii blastocitelor.

Megakariocitele prezintd in membrand receptori pentru LIF, al
cidror numir creste odatd cu maturarea celulelor. Injectarea LIF la soareci
normali induce cresterea numdrului plachetelor ce ating de doud ori
valoarea normald,dupi doud siptimini de tratament. Cresterea numirului
plachetelor este precedatd de apartia predecesorilor megakariocitici in
miaduva osoasd si splind (30).

Efectul LIF in vivo determind casexia si formarea excesivd a osului.
Soarecii cdrora li s-au grefat celule cu inaltd productie de LIF' suferd
calcifierea miocardului, atrofia timusului si anomalii in cortextul adrenal.

LIF recombinat de soarece si om stimuleazd resorbtia in vitro a
calvariei de la soarece, fiind asociat cu cresterea numidrului de
osteoclaste active. Indometacinul, inhibitor al sintezei prostaglandinelor,
folosit in acelasi timp cu LIF, blocheazd cresterea rebsortiei osului, ceea
ce demonstreazd cd LIF isi exprimd activitatea de resorbtic osoasd prin
intermediul prostaglandinelor.

LIF nu stimuleazi direct osteoclastele. De altfel, nu este cunoscut
nici un agent, care actiondnd direct pe osteoclaste, si resoarbd osul.
Pentru promotarea formirii osteoclastelor este necesari participarea
celulelor stromale sau osteoblastice. Deci, actiunea LIF pe osteoclaste
este mediatd de osteoblaste.

Osteoblastele au receptori pentru LIF si au capacitatea de a
produce mRNA LIF in celulele calvariei, in celulele carcinomului
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osteogen UMR 106 si in celulele preosteoblastice UMR 201. LIF elaborat
de osteoblaste este blocat in matrice unde lipsesc factorii de crestere
ai osului (TGF beta, IGF I'sill, FGF st GM-CSF).

Independent de prostaglandine si -deci de resorbiia osoasi a
calvariei de soareci, LIF cauzeazd cresterea sintezei DNA in osteoblaste
care, ca si precursorii acestora ,detin receptori pentru LIF. Cresterea
sintezei DNA este dependentd de doza LIF.

LIF  inhibd sinteza DNA si replicarea celulelor sarcomului
osteogen UMR 106, in care stimuleazd cresterea nivelului mRNA pentru
osteopoietin,0 gp.acidi prezentd in matricea extracelulard. TGF beta
promoteazi de asemenea, sinteza DNA in osteoblaste normale, dar inhibd
cregterea celulelor sarcomului osteogen.

La concentratii inalte, LIF produce o stimulare tranzitorie a sintezei
DNA ce se poate constata in 24 de ore; la 72 de ore devine insi
inhibitor. Actiunea timpurie asupra osului determind stimularea replicérii
si diferentierii celulelor dintr-o subpopulatie.

Nivele inalte circulante de LIF concordi la soarece cu o crestere
in masa trabeculard, deoarece se presupune cd LIF este o citokind cu
actiune potentiald asupra osului (31).

Diferite tipuri celulare exprimd constitutiv LIF in cultur: celulele
epiteliale timice umane, celulele foliculare, celulele pituitare bovine, celulele
carcinomului scvamos uman §i o suitd intreagd de celule tumorale cu
proveniente tisulare variate.

Celulele stromale ale miduvei osoase umane pot fi induse si
secrete LIF in mediul de culturd, de citre IL-1 alpha, IL-1 beta, TGF beta
sau TNF.In vivo, LIF este exprimat abundent de glandele endometrului
uterin de soarece.

LIF, ca agent inhibitor al proliterdrii, se poate utiliza in tratamentul
leucemiilor mieloide.
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ONCOSTATIN M
(OSM)

Oncostatin M este o citokind cu structurd si func{ii asemdnitoare
cu ale citochinelor familiei IL-6. A fost identificat in 1986 datorita
abilitdfii lui de a inhiba replicarea celulelor melanomului A375 si a
altor celule tumorale, dar nu a fibroblastelor umane normale.

5-a detectat in supernatantul unor tipuri de celule tumorale si in
scrul unor pacienti. A fost izolat din supernatantul celulelor histiocitice
leucemice U937 induse cu forbol miristat acetat (PMA). De asemenea, s-a
izolat din supematantul limfocitelor T umane activate, constatindu-se cd
acfioneazd sinergic cu TGF beta 1 inhibdnd  proliferarea celulelor
melanomului A375 .

OSM este o citokind de 28kD (prin electroforeza in gel) si de 18
kD (prin filtrare in gel). Transfectia in celulele COS a clonelor cDNA
OS5M izolate , conduce la productia proteinelor de 32kD si 36kD, proteine
froudite imunologic cu OSM nativ, izolat din celulele U937.

Prin  procesarea proteoliticdi la C-terminal a 31 aminoacizi,
propeptida OSM este convertith in forma maturd, activd, proces care se
desfigoard extracelular. .Forma de 36kD are activitate scizutd in vitro
fatd dc forma 32kD.

¢DNA uman OSM cuprinde 1814 pb., cu 3 exoni ce codifici o
proteind de 255 reziduuri aminoacizi, care prin procesare este redusi
la 228 aminoacizi. Molecula prezintd doud punti -S-S- (C6-C127) si
(C49-C167 )- ultima fiind esentiald pentru  activitatea biologici.
Reziduurile 100 si 277 sunt cele doud locuri potentiale de N-glicozilare.
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Au fost identificate similaritd{i semnificative in organizarea
generali a exonilor, in secveniele primare ale aminoacizilor si fin
structura secundari a OSM, cu LIF, G-CSF, IL-6 si CNTF, ceea ce
sugeraczi evolutia acestora dintr-o origine comund cu divergentd
,,apropiata”.

Gena OSM murindi mOSM care se exprimd la nivele inalte in
miduva osoasd este localizatdi langi gena LIF, avind activitate
biologicd similari cu hOSM. Gena mOSM imediat-timpurie poate fi
indusd rapid si tranzitoriu cu nivele maxime la 30-60 minute, de citre
citochinele IL-2,IL-3 si EPO in liniile mieloide si limfoide.

La locul de initiere a transcrierii genei, existdi un posibil situs de
cuplare a STAT-5 care este esential pentru activarea promotorului genei
OSM , dependent de IL-2, IL-3 si EPO. Expresia dependenti de EPO-
EPO-R a STAT-5 in celulele COS, conferd activarea promotorului
OSM. OSM este astfel, una din cele mai comune f{inte a subsetului de
citokine care activeazd STAT-5(1).

OSM cupleazi la celulele leucemice si la cele sanguine
normale, desi mai putin decdt in cazul celor nehematopoietice.

Receptorul OSM.

Studiile de cuplare a OSM aratd existenta receptorilor atit de inalté cat
si de joasd afinitate. Proteina majord de cuplare pentru OSM este de 150kD,
dar s-au identificat si doud proteine mimore de 68kD si 48kD, a céror
semnificatie nu este cunoscuti.

Dupi cuplarea la receptorul s#iu, OSM este internalizat, proces care
dureazi 30 minute. Activarea receptorului induce fosforiliri la nivelul
tirozinei §i alterarea metabolismului fosfolipidelor

OSM-glicoproteind de 28kD, ca si ceilalti membrii ai familiei IL-6,
initiazd semnalizarea fie prin inducerea homodimerizirii gp.130, fie prin
heterodimerizarea acestora cu componentele LIF-R beta. Dimerizarea
activeaza fosforilarea tirozinei PTK asociate la receptor. In celulele U266 Bl
de mielom uman, OSM induce torozin-fosforilarea i activarea kinazelor
Jak 2, care interactioneazi direct cu Grb 2, proteind adoptor ce contine
domeniul SH 2-SH 3.

Prezenta lui Sos in complexul Jak 2-Grb 2 sugereaz3 un rol al lui Ras
in semnalizarea transdusi de OSM (2). Multe din citokinele familiei IL-6
utilizeaza gp.130 ca o subunitate receptor comuni.
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OSM-R biologic activ este descris ca un heterodimer al lui LIF-R si
gp.130, heterodimer functional si pentru LIF. S-a clonat si o subunitate
OSM-R beta pentru un complex OSM-R (un heterodimer gp.130/OSM-R
beta) care este activat de OSM, dar nu de LIF. OSM si LIF induc fosforilarea
tirozinei si activarea gp.130 (3).

OSM, LIF si IL-6 induc proliferarea celulelor plasmocitomului uman,
via transductorului comun-gp.130. S-au izolat celule tumorale de la un
pacient cu mielom multiplu, celule ce detin IL-6R cu accesorul s3u gp.130, si
care au raspuns la OSM, IL-6, LIF, dar nu la IL-11.

Anticorpi anti-IL-6 si anti-IL-6R inhibd cresterea celulelor in prezen{a
lui IL-6 exogen. Aceste celule tumorale elibereazd IL-6 in supernatant, dar
nu elibereazi OSM sau LIF, ceea ce confirmi existenta unui mecanism
autocrin de crestere, mediat de IL-6 dar nu de OSM sau LIF.

Anticorpii anti-gp.130 inhibd complet proliferarea indusd de IL-6,
OSM si LIF, de unde sugestia unei terapii a plasmocitomului cu anticorpi
anti-gp.130 si anticorpi monoclonali anti-IL-6R (4).

Mai tirziu s-a stabilit cA OSM nu se produce autocrin in toate liniile
celulare ale mielomului. Este produs de linia KAS-6/1 si de asemenea, s-a
identificat in supernatantul liniei DP-6. Deci, OSM este produs in linii
distincte ale mielomului uman. OSM amplifici intens secretia de Ig. firi si
afecteze cresterea celulard. Natura rdspunsului celulelor mielomului la
actiunea OSM este distinctd de efectele lui asupra limfocitelor B normale.

Expresia autocrind a oricdrei citokine care utilizeazi gp.130 induce un
potential de crestere semnificativ a tumorii. IL-6 a fost de asemenea, detectat
ca factor de crestere autocrin al celulelor mielomului-via IL-6R si gp.130 (5).

Toti membrii familiei de citokine IL-6 care folosesc acelag lant de
transmitere a semnalului, respectiv gp.130 sunt implicati in afectiuni
inflamatorii si tumorale.

Liautard et al. (6) au ob{inut 18 anticorpi anti-gp130 demonstrnd ci
abilitatea acestora de a inhiba proliferarea liniilor celulare de mielom nu
este egald, de unde concluzia ci gpl130 contine diferiti epitopi implicati
specific in semnalizarea indus# de citokinele familiei IL-6.

IL-6 §iIL-11 induc homodimerizerea gpl30, in timp ce LIF, OSM
$i CNTF ii determind heterodimerizarea. IL-6, IL-11 i CNTF reclamd de
asemenea, subunitatea- alpha , specific determinatd §i implicatd direct in
semnalizare.

Linii celulare din calvaria $i miduva osoasd murind, ca gi linii
de osteoblaste-like murine $i umane defin cele doudl subunititi alpha gi
beta ale receptorilor familiei de citokine IL-6.
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Celulele stromale/osteoblaste sunt {inte pentru actiunea tuturor
membrilor acestei familii ce au ca parte a receptorului transductorul
semnalului gp130 (7). Existenta gpl130 s-a demonstrat §i in neurolemi, in
oligodrendoglie si in zona subependimard, la toate etajele encefalului de
sobolan, ceea ce permite citokinelor care folosesc acest receptor sd intervinid
éubstantial in reglarea activitatii specifice celulelor nervoase si gliale (8).

Gp130 se exprimd §i in membrana celulelor mamare, in majoritatea
cazurilor, alituri de lantul alpha al receptorului pentru IL-6, LIF, IL-11 si
CNTF. Proliferarea liniilor celulare mamare este inhibatd in proporfie de
3% in cazul expunerii la OSM insd, IL-11 inhibd 2/4 din acestea, iar IL-6 si
LIF, 1/4. Prezenta in proportie de 95% a gpl30 in membranele celulelor
mamare tumorale sugereazi ci aceasti moleculd are un rol deosebit §i in
reglarea cresterii celulelor mamare normale §i tumorale (9).

IL-10 in celulele mielomului uman, prin inductia pe cale autocrind a
OSM, poate fi factor de crestere, printr-un mecanism independent de IL-6
.Desi IL-10 nu implicd transductorul gp130-IL-6 uman , totusi el este
blocat de anticorpii anti-gp130-IL-6.

In culturile de celule de mielom uman nu se produc citokinele
IL-6, IL-11 si LIF, ci numai OSM. Acesta este inactiv in lipsa lui IL-10
datoriti absentei unui receptor - OSM functional pe celulele mielomului.
IL-10 induce aparitia receptorului LIF care produce o bucld pentru OSM
‘autocrin functional.

Trei din sase pacienii detin linii celulare de mielom, linii care
elaboreazd IL-10 autocrin §i exprimd constitutiv LIF-R. Astfel, linia
XG-7 produce IL-10, OSM si IL-6 si exprimd LIF-R. Linia XG-7
foloseste OSM siIL-6 ca factori de crestere autocrini.

IL-10 ar putea induce IL-11R si in celulele mielomului ,
conferindu-le acestora sensibilitate la IL-11. Toti factorii de crestere ai
celulelor mielomului implicd activarea transactivatorului gp130-IL-6 (10).

Efectele OSM

RhOSM, in functie de dozi, fie stimuleazi eliberarea
proteoglicanilor, fie supreseazd sinteza acestora in explantele de cartilaj
de porc s§i caprd. Reactii similare declangeazd si LIF, IL-11 gi CNTF,
Aceste similarititi functionale sunt puse §i pe seama componentei
gp130 comund receptorilor acestor citokine care insi, nu explici complet
aceste asemdndri functionale (11).
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Fibroblastele derivate din sinovia pacientilor cu artrite reumatoide
exprimd comparativ cu pacientii cu osteoartrite, nivele inalte de mRNA
pentru JL-6, IL-11, LIF darnu si pentru mRNA-OSM.

in lichidul sinovial, pe lingd IL-6, IL-11 si LIF se giseste si
OSM, care ins3, in artritele reumatoide este sintetizat de macrofagele
tesutului sinovial (12). OSM activeazi celulele sinoviale fibroblast-like
producdnd urokinaza 2 care activind plasminogenul se implici in patogeneza
artritelor reumatoide.

In carilajele articulare umane, OSM are abilitatea de a stimula TIMP-1
(inhibitor tisular al matricei metaloproteinazelor) avand astfel §i un rol
protectiv in distructia cartilajelor articulare umane (13).

OSM moduleazd morfologia celulelor endoteliale §i de asemenea,
regleazd si activitatea fibrinoliticd in vitro. Cresterea celulelor endoteliale
poate fi inhibatd de OSM, LIF si TGF beta elaborate de celulele macrofag-
like U937. Din cei 3 factori mentionati. OSM este considerat , in functie de
dozd, cel mai potent inhibitor (14).

OSM poate fi si un modulator al producerii citokinelor inrudite, din
celulele endoteliale. Astfel, se susfine ci IL-6 indus de OSM este un
inhibitor direct al cresterii carcinomului mamar uman, putind fi folosit
pentru determinarea valorii proliferative a celulelor din cancerul mamar.

Koskela K. et al (15) au constatat ci cele doud linii de mielom uman
multiplu analizate, secretd OSM gi IL-6, dar nu IL-11 sau LIF, sugerdnd ideia
cd primele doud citokine au un rol important in cresterea celulelor
mielomului. Anticorpi monoclonali anti-OSM au efecte diferite asupra
celulelor din liniile mielomului, fapt ce conduce la ideia ci productia de
OSM si rdspunsul celulelor mielomului, depind de fenotipuri celulare
distincte si nu intotdeauna de OSM. Anticorpii anti-OSM nu au efecte
semnificative asupra cresterii celulelor KP-6 si DP-6, desi OSM a fost
detectat in supernatantul liniilor murine DP-6. In cazul liniei KAS-6/1 are loc
productia autocrind de OSM, anticorpi monoclonali anti-OSM inhiband
cresterea acestor linii.

Expresia autocrini a oricirei citochine ce utilizeaza gp130, poate avea
semnificativd amplificare in evolutia tumorii (5).

Terapia antitumorald cu OSM se bazeazi , in primul rind, pe cresterea
productiei locale de IL-6 care poate avea efect antiproliferativ direct. OSM poate
activa si alte citokine cu efect stimulator asupra limfocitelor T citotoxice.
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CARDIOTROFIN-1 (CT-1)

Cardiotrofin-1 este o citokind pleiotropicid cu potential de a induce
cresterea §i diferenfierea celulelor. Este un nou membru al familiei
citokinelor IL-6, identificat dintr-un cDNA de embrion de soarece, prin
expresia clondrii.

Astfel , din celulele stem s-a izolat aceasti proteind de 21,5kD
care induce in vitro, hipertrofia cardiomiocitelor, reactie pe care o
determind prin utilizarea gpl130-subunitate caracteristici a receptorului
intregii familii de citokine IL-6.

Proteina de 201 reziduuri aminoacizi-CT-1- de la om este
homoloagd in proportic de 80% cu cea de la soarece. Partea
codificantd a genei CT-1 define 3 exoni localizati in cromosomul uman
16p11, 1-16p11,2.

mRNA-CT-1 de 1,7kb a fost detectat in inim#, muschii scheletici,
ovar, colon, prostatd si testicule de adulfi si in rinichii si plimanii fetali, iar
mRNA-CT-1 de 1,4 kb ,in inimd si céteva alte tesuturi de soarece (1,2, 3).

Cardiotrofin-1 induce hipertrofia cardiacid gi in vivo; nu este o
citokind specificd pentru inimd, deoarece stimuleazd si cresterea
ficatului, rinichilor, splinei dar determind si atrofia timusului §i cresterea
plachetelor fard ale schimba volumul.

Deci, CT-1 are un spectru larg de activititi biologice in vivo
confirmdnd constatdrile ficute in vitro (4). cDNA CT-1 de la sobolan
codifici o proteind care are identitate in aminoacizi, in proportie de
90% cu CT-1 de la soareci.

Cantitdti semnificative de mRNA-CT-1 s-au deicctat in ventriculul
inimii de sobolan adult si de asemenea,. in pliméni, rinichi, muschi
scheletici, stomac §i vezica urinara. Nivelele d¢ mRNA-CT-1 cresc

semnificativ la sobolanii de 12 siptiméni insotite fiind de hipertensiune
spontana (5).
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CT-1 este ‘exprimat la nivele finalte in miocard. In timpul
cardiogenezei induce proliferarea si  supraviefuirea  cardiomiocitelor
embrionare. Cardiotrofin-1 activeazd gpl30 in timpul cardiogenezei , ceea
ce indici faptul c# citokinele care semnalizeazd prin gpl30 apar ca
reglatori potenti ai dezvoltirii inimii ca si ai hipertrofiei cardiace la adulti.

- Este motivul pentru care se studiazi evolutia miocitelor in timpul
dezvoltdrii inimii, in ideea clarificdrii stirii de hipertrofie cardiac3d la
adult. Cardiotrofin-1, activeazd  cdteva  procese ale  hipertrofiei
cardiomiocitelor in vitro, printre care organizarea sarcomerului §i expresia
genei embrionare CT-1.

CT-1 relevd similaritdti structurale cu IL-6 si subunitatea gpl130
din receptor, subunitate comuni familiei IL-6; are de asemenea, similaritati
in special cu LIF-R. Receptorul cardiotrofin-1 (CT-1R) este compus dintr-
un complex tripartit similar cu LIF-R.

CT-1R exprimat la suprafata celulelor neuronale umane este
activat de CT-1 la nivelul gpl130 si  gpl90/LIF-R beta. Pentru
semnalizerea lui CT-1 este esentialdi gpl30 in vederea constituirii
heterocomplexului gp130-gp190.

Anticorpul anti-gp130 opreste semnalizarea lui CT-1. CT-1 induce
§i utilizeazd Jak-1, Jak2 si Tyk care, la randul lor, utilizeazd factorul de
transmitere STAT-3.

Cuplarea incrucisatd a CT-1 iodat pe CT-R la suprafata celulelor a
dus la identificarea unui al treilea component-subunitatea alpha de 80kD in
aditie la gp130 si gp190. Indepirtarea componentei alpha a carbohidratului
legat la N- duce la formarea unei proteine alpha de 45kD. CT-1R este
compus dintr-un complex tripartit asemanitor cu receptorul de inalt3 afinitate
pentru CNTF (6).

Toate datele care relevd activitatea lui CT-1 gi a membrilor familiei
IL-6 sustin importanta in transmiterea semnalelor a subunititii gpl3o a
receptorului. CT-1 induce fosforilarea gp130 si astfel ac{ioneazi pe LIF-R in
culturd de cardiomiocite.

Semnalele emise de gpl30 si LIF-R sunt asociate hipertrofiei
cardiomiocitelor. In mod aseminitor, hiperexpresia IL-6 si IL-6R la soarecii
transgenici duce la o tirozinfosforilare constitutivd a gp130 in miocard si la
hipertrofia cardiaci.

Mutatii in gpl30 determind hiperplazie ventriculari severid (7). In
complexul CT-1R-gp130, lanturile de cuplare specifice nu au domenii
intrinseci TK, dar CT-1 se asociazi la tirozinkinaze citoplasmatice.
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Homo- sau heterodimerizarea gpl130 conduc la activarca TK citoplasmatice
si ulterior la modificarea factorilor de transcriere. Astfel, receptorul activat
c‘le la suprafata celulei, va transmite semnale genelor nucleare prin seria
schimbarilor biochimice declansate, schimbdri care culmineazd cu
tirozinfosforilarea si activarea unui factor de transcriere citoplasmatic latent
STAT3 (Semnal Transducer si Activator al Transcrierii) (8, 9).

Blocarea gp130 cu un anticorp monoclonal inhibd complet inductia
c-fos la actiunea CT-1. In mod similar, c-fos este inactivat si prin blocarea
lui LIF-R beta,astfel ca si LIF-R beta este necesar in rdspunsul hipertrofic al
cardiomiocitelor. Stimularea cu CT-1 duce la cresterea in lungime a
cardiomiocitelor.

CT-1 induce un model distinct de gene imediat-timpurii care regleaza
superior gena factorului atrial natriuretic (ANF) si nu afecteazd expresia
actinei alpha sau a lantului luminos de miozini-2v. In contrast cu stimularea
alpha-adrenergicd, CT-1 activeazi o formd distinctd de hipertrofie a
cardiomiocitelor care, contribuie la asamblarea sarcomerelor in serie, via
ciilor de semnalizare dependente de gp130/LIf-Rbeta (10)

CT-1 este predominant exprimat in tubul cardiac al embrionului
timpuriu (E8.5-10.5) este exprimat primar in celulele miocardului §i nu se
exprimd in endocard sau pericard. Dupd E12,5, CT-1 se exprimi si in alte
tesuturi. CT-1 si LIF care au aceeasi receptori contribuie la supravietuirea
cardiomiocitelor neonatale, pe cand IL-6 si CNTF nu au acest efect. CT-1
conduce cresterea de aproximativ doud ori a proliferdrii cardiomiocitelor.

In timpul cresterii si morfogenezei inimii, CT-1 are rol autocrin in
supraviefuirea si proliferarea miocitelor imature, via ciilor de semnalizare
dependente de gp130 (11). Embrionii de soarece cu deficit de gp130 relevi
in ziua a zecea, un miocard hipoplazic firi defect septal sau trabecular. in
plus detin un numir redus de progenitori hemopoietici pluripotenti.
Embrionii cu deficit de gp130 au anemie datoratd afectirii liniei eritroide. In
concluzie, gpl3o are un rol crucial in dezvoltarea miocardului gi
hematopoiezei in timpul dezvoltirii embrionare (12).

Testarea a 37 noi anticorpi monoclonali anti-gp130 a condus la
clasificarea acestora in 10 grupe; ei recunosc 18 epitopi la gpl30. S-a
demonstrat ci diferiti epitopi de gpl30 ar fi implicati specific in
semnalizarea indusi de citokinele familiei IL-6 (13).

Supraviefuirea cardiomiocitelor este de importan{i centrald in
mentinerea functiei inimii, dereglrile acesteia conducand la o0 mare varietate
de afectiuni cardiace. Dupid deprivarea de ser se produce apoptoza
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muschiului cardiac. CT-1 este un potent factor de supravietuire cardiaca,
capabil si inhibe apoptoza cardiomiocitelor; el activeazd atat transductorul
semnalului cit si cdile dependente de STAT3 si MAP (Mitogen Activated
Protein).Transfectia MAP-kinazei-1 (MEK-1) , o mutantd cDNA negativ in
celulele miocardice, blocheazi efectele antiapoptotice ale CT-1, reclamand
calea MAP-kinazei pentru efectul de supravietuire al acestuia.

Un inhibitor MEK-specific (PD098059), poate bloca activarea
MAP-kinazei ca si efectul de supravietuire a CT-1. Acest inhibitor nu
blocheazd activarea STAT3, si nici nu are un efect asupra rispunsului
hipertrofic, ce apare in urma stimuldrii cu CT-1. Astfel, CT-1 contribuie la
supravietuirea cardiomiocitelor via activdrii unei cdi de semnalizare
antiapoptozice, care reclamd MAP-kinazele, in timp ce hipertrofia indusi de
CT-1 poate fi mediatd prin cii alternative precum Janus-kinaza/STAT sau
'MEXK-kinaza/c-jun NH2-terminal peoteinkinaza (14).

CT-1poate inhiba productia TNF in inimd si ser, la animalele tratate cu
LPS, iar in vitro, in celulele sanguine de soarece. CT-1 de altfel, inhiba
productia de TNF intocmai ca IL-6, LIF si CNTF. Deci, el poate juca un rol
protector in unele boli mediate de TNF (15).

Cardiotrofin-1 si proteinele fazei acute

CT-1, ca de altfel toti membrii familiei citochinelor IL-
6/LIF/CNTF/OSM/IL-11, induce expresia genelor proteinelor hepatice ale
fazei acute (APP). In functie de dozi, CT-1 declanseazi la sobolan,
elaborarea unui numir de proteine ale fazei acute de citre hepatocitele
primare de la sobolan. Sunt astfel produsi : inhibitorul 1-cisteinproteinazei
(alpha-1-CP-I), inhibitorul alpha 1-proteinazi (alphalPi), alpha2-
macroglobulina, alphal -glicopreoteina acidd, care sunt marcat crescuti la 48
si 72 ore.

in celulele H35 de sobolan, CT-1 stimuleazi producerea de alphal
Pi, alphal-CPI si induce mRNA pentru alphal-CPL. In celulele H35,
CT-1 precum OSM si LIF induce nivele crescute ale proteinelor fazei acute,
iar IL-6 induce nivelele cele mai inaltc de alphal-CPI si alphal-Pi in
aceste celule.

CT-1 pe celulele HepG2 de hepatom uman, produce in concentratii
reduse,alphal chimotripsind si nu modificd productia de hepatoglobulina sau
alphal-Pi. OSM si IL-6 induc nivele mai inalte de sintezi a proteinelor fazei
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acute, pe cind actiunea LIF este similard cu a CT-1. CT-1 uman este in vitro,
un potent mediator al fazei acute pentru hepatocitele de sobolan, activitatea
lui fiind similard cu a lui LIF pe celulele H-35 si HepG2. Celulele
hepatomului de sobolan stimulate de CT-1 si LIF exprimd intr-o masurd
remarcabild, mRNA de fibrinogen (16, 17).

IL-6 este privit ca cel mai potent inductor al sintezei proteinelor de
fazi acuti (APP). IL-6 si citochinele familiei tip IL-6 activeazd calea
JAK/STAT si in final regelaza expresia APP in celulele hepatice. Incubarea
hepatocitelor umane cu HGF/SF, ca si a celulelor hepatomului HepG2 duce
la activarea factorului de transcriere STAT-3, activare care nu apare inainte
de 5-7 ore si se mentine pand la 28 ore, ceea ce contrasteazd cu activarea
rapidi si tranzitorie a STAT-1 si STAT-3, mediata de IL-6 (18).

Cardiotrofin-1 si neuronii

Pentru supraviefuirea motoneuronilor embrionari sunt reclamati factori
derivati din muschi. CT-1 se exprimd la nivele inalte in mugurii embrionari
ai membrelor, fiind secretati de miotubulii diferentiati. In vitro, CT-1
mentine in stare viabild timp de doud sdptimani, 43% din motoneuronii de
sobolani E14, iar in vivo protejeazi motoneuronii nervului sciatic de la nou-
nidscut, contra efectelor axotomiei. CT-1 poate fi important in dezvoltarea
normali a motoneuronilor si de asemenea, ca un potential remediu, in
incetinirea sau stoparea unor afectiuni (19).

CT-1 induce supraviefuirea neuronilor simpatici de gobolan si
contribuie la supraviefuirea neuronilor dopaminergici i neuronii ciliari de
pui. Deci, CT-1 are un larg spectru de activitate hematopoieticd §i neuronali,
actiondnd via LIF-R prin subunitatea gp130 (20).
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Factorul Neurotrofic Ciliar (CNTF)

Factorul neurotrofic ciliar este membru al familiei citokinelor
neurotrofice. Este un monomer de 22kD care s-a izolat ini{ial din ganglionii
ciliari ai embrionilor de pui, in 1979. In timpul dezvoltirii embrionare,
expresia CNTF este foarte scizuta.

CNTF determini in vitro supravietuirea sau diferenfierea neuronilor
din sistemul nervos periferic §i a multora din sistemul nervos central: induce

cresterea axonilor. Transductia semnalului apare pe calea complexului
CNTF-R, LIF-R, IL-6R si a transductorului semnalului- gp130 ( non-ligand
binding). CNTF, LIF, OSM, IL-6 si IL-11 sunt citokine inrudite, avand
functii aseminitoare. CNTF insi, contribuie la activitatea de supraviefuire a
neuronilor ganglionilor spinali de nou niscufi si de pui de sobolan,
exercitind un efect trofic asupra acestora.

IL-11 uman si IL-6 murin nu contribuie la facilitarea supravietuirii
neuronilor. CNTF si LIF uman si murin au proprietd{i neurotrofice speciale
in comparatie cu alte citokine (1).

Se presupune cd CNTF are un rol local ca rispuns la traumele
méduvei spindrii. Dupd sectionarea hemilaterald a miduvei la nivelul
vertebrei toracale 2, nivelele mRNA-CNTF-R alpha, cresc dramatic dupi o
ord, in motoneuronii miduvei caudale, in timp ce nivelul mRNA-CNTF
creste identic att in partea craniali cit si caudald a miduvei. In zilele 1-5,
nivelele de mRNA-CNTF-R alpha si CNTF declin, pentru ca in ziua a 10-a,
si revind la normal (2).

Neuronii reclam# suport trofic nu numai in timpul dezvoltarii
ontogenetice initiale, ci si in tot timpul vietii. Cand neuronii sunt afectati
metabolic sau toxic, moleculele ce contribuie la supravietuirea lor sunt
cruciale. Astfel, neurotrofina, TGF, IGF, EGF/TGF alpha, IL si CNTF, care
in majoritate provin din striatum i substanta neagri, protejeazi neuronii
agresa{i nigrostriatali dopaminergici atit in culturd cat si in modele de
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Parkinson indus la animale. CNTF functioneaz3 ca un factor de mentinere si
repararc a neuroiilor motori adulii (3, 4).

Crestele neurale produc la doze mici de CNTF un numir mare de
celule adrenergice, in timp ce la doze mari, numdrul acestora scade fatd de
control. Se conclude astfel ci, CNTF poate afecta dezvoltarea adrenergici a
cresterii neuronilor in culturd, intr-o maniera bifazic dependent3 de doza.

In vitro, reactiile sunt asemanitoare atat asupra nervilor motori, cit
si a celor sensitivi ceea ce inseamnd ca, doza poate fi un indiciu pentru
tratamentul anumitor boli ale sistemului nervos periferic ( 5, 6 ).

In cazul cind survine moartea naturald a neuronilor la noii niscuti,
CNTF poate amplifica supraviefuirea acestora.

Motoneuronii nucleului spinal bulbo-cavernos mor in numir mult mai
mare la embrionii tirzii si la nou niscuti femele, decit masculi. Insa tratati
cu CNTF din a 22-a zi de viati intrauterind panid la a 3-a zi postnatald
gelevi 70 % mai  multi motoneuroni. Rezultd astfel cd, CNTF are
potentialul de a prezerva motoneuronii anulndu-le apoptoza (7).

Celulele Purkinje derivate din fetusurile de 16 zile de sobolan tratate
cu CNTF, rispund rapid prin inductia proteinei c-fos. Tratarea 8 zile cu
doze mici de CNTF duce la crestere de 1,6 ori a numdrului celulelor
Purkinje. Se sustine astfel, efectul distinct al CNTF asupra supravietuirii
acestor neuroni, dar de asemenea, se presupune ci este posibil acelasi efect
pe al{i nuclei cerebelosi (8).

In timpul dezvoltirii urechii interne, celulele ganglionare ale
nervului statoacustic cresc in prezenta CNTF si a factorului derivat din
otocist, insd acesta din urmd nu ar influenta dezvoltarea urechii, in cazul
in care este administrat singur (9).

CNTF si CNTF-R (mRNA gi proteinele) se exprim3 in fazele
timpurii ale neurogenezei si a diferentierii retinei. Celulele gliale Muller
specifice retinei reprezintd sediul elabordrii CNTF, care actioneaz# asupra
neuronilor timpurii via CNTF-R alpha pe care ii detin. Suplimentarea
locald cu CNTF in culturd de neuroni, arati ci aceasti citokini are un rol
reglator in dezvoltarea variatelor tipuri de celule retiniene, inclusiv
asupra celor ganglionare. Se conclude astfel, cd factorii neurotrofici pot
actiona si local (10).

in mod normal, mRNA-CNTF este prezent la nivele foarte scdzute
in sistemul nervos central de la gobolanul adult. Leziunile induse in
creierul sobolanilor adul{i secretd factorul neurotrofic ciliar. Astfel, in
cortexul hipocampal lezat, nivelele de mRNA-CNTF sunt maxime la 3
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zile si se mentin 20 de zile din momentul lezdrii. Celulele ce contin
mRNA-CNTF se gisesc la periferia leziunii (11 .

In vitro, CNTF poate reprezenta pe termen scurt, suportul trofic si pentru
neuronii simpatici ai embrionilor si nou niscutilor de sobolan. Administrat singur,
CNTF sustine supravietuirea a peste 80% din neuroni timp de 6 zile si aceasta
mai mult decito face NGF combinat cu CNTF (12).

CNTF si nevroglia

Citokina pleotropici CNTF este detectabild la nivele foarte

scizute in sistemul nervos central la sobolanul adult, dar in urma unei
leziuni la nivelul hipocampului dorsal, nivelele de mRNA-CNTF sunt
dramatic crescute in astrocitele reactive.
In culturs, astrocitele hipocampului de sobolan exprimi CNTF (mRNA)
la nivele inalte, aseminitor astrocitelor reactive in vivo. Tratarea acestora
cu izoproterenol si forskalin, care stimuleazi producerea de cAMP,
modificd morfologia astrocitelor, si sinteza proteinelor acide fibrilare gliale
sia mRNA NFG.

Dup3 addugarea de forskalin, supresia mRNA-CNTF este mentinutd pani
in a 7-a zi. Sciderea productiei de CNTF in astrocite determinati de izoproterenol
si forskalin ajunge la 29% si respectiv 52% fatd de control (13).

Celulele Schwann din nervul sciatic, exprimi cantitd{i mari de
CNTF, dar la 7 zile dupa lezarea nervului, prezenta citokinei scade
dramatic. Cantitatea de CNTF si mRNA-CNTF scade treptat fati de locul
leziunii si se extinde centrifug timp de 7 zile.

Proximal fati de leziune, expresia CNTF scade usor, dar este
detectabili. In regenerarea nervului, mRNA si proteina CNTF sunt
detectabile la 30 zile, iar la 60 zile proteina CNTF prezintd cantitifi
normale. Prin urmare, expresia CNTF in celulele Schwann scade odati
cu demielinizarea in timpul degenerdrii Walleriene si revine la normal
dupd remielinizare. Expresia CNTF reclamd interactiunea axon-celuld
Schwann (14).

CNTF poate reduce afinitatea receptorului de crestere a nervilor i
expresia CD4 din microglia sistemului nervos central. CNTF este
asociat cu microglia corpului calos atat integru cit si agresat; determini
schimbari morfologice in expresia NGF-R de joasd afinitate si in CD4,
dar si o crestere a expresiei R3 de complement (C3-R).
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Microglia de sobolan nou niscut, tratati in culturd cu CNTF inalt
purificat rispunde intens la aceastd citokind (15).

CNTF proiejeazd oligodendrocitele contra apoptozei naturale i a
mortii induse de TNF. O parte din oligodendrocitele in dezvoltare suferd
moartea naturall, iar cele mature mor fie prin apoptoz, fie prin necrozi, ca
raspuns la actiunile distructive ale citokinelor §i complementului.

in culturi, CNTF din astrocitele SNC promoteazi supraviefuirea si
maturarea oligodendrocitelor, protejundu-le de moartea indusd de CNTF,
dar nu de cea indusi de complement (necroz#). Astfel, CNTF asigurd
supraviefuirea oligodendrocitelor in timpul dezvoltdrii §i poate fi
recomandat in acele boli degenerative ale SNC care implicd distruciia
oligodendrocitelor (16).

CNTF singur sau administrat cu receptorul sdu solubil, inhibd
producerea de TNF indusi de LPS in vitro. In creier producerea de TNF
este inhibati cind CNTF si LPS sunt administrate central. Se sugereazi
ci CNTF poate actiona ca o citokind protectoare contra efectelor
patologice mediate de TNF, atdt in sistemul nervos central cit si in cel
periferic (17).

Receptorul CNTF (CNTF-R)

in existenta lor, neuronii depind de semnalele care le induce
diviziunea, diferentierea, supravietuirea sau moartea. Doui noi  clase de
factori au activitate neurotrofici asupra celulelor nervoase, neurotrofinele
si CNTF.
CNTF angajeazd un sistem de receptori care au in component3
subunititi din complexele receptorilor pentru citokinele hematopoietice.
CNTF nu angajeazi cdile de semnalizare neurotrofice initiate de
autofosforilarea Tyk-R, care sunt receptori pentru factori de cregtere
printre care si FGF. Totusi, aceste doud clase de factori neurotrofici, cu
cdi de semnalizare distincte, pot interact{iona in timpul neuropoiezei (18).

Complexul CNTF-R este compus din CNTF-R alpha, LIF-R beta gi
gp130 (moleculd de semnalizare ce se giseste si in receptorul IL-6 si
LIF). Componenta alpha a receptorului pentru CNTF se deosebeste de
ceca a altor receptori ai factorilor de crestere, prin faptul ci este
ancoratd la membrana celulard printr-o legiturd glicozil fosfatidil inozitol
(GPI), care-i permite eliberarea din complexul receptorului.
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Lantul alpha al CNTF-R estc o componentd importantd in complexul
functional al receptorului, dar poate functiona si in forma solubild ca
parte a unui ligand heterodimeric. Rolul potential fiziologic al componentei
solubile s-a demonstrat in lichidul cefalo-rahidian (19, 20).

Legiturd de tip glicozil fosfatidil inozilol mai detine si proteina
scrapie prion. Izoforma anormala PrPSC gasita in creierul animalelor
infectate cu scrapie este reclamati pentru replicarea prion, (agent
infectios care nu contine acid nucleic)- si se formeazd prin convertirea
celeilalte izoforme PrPC.

Acest eveniment este probabil conformational si nu de schimbare
in compozitia chimicad. Astfel cd, prezenta GPI ancoratd la CNTF-R alpha
este un aspect neobisnuit pentru 0 moleculd care sd transmitd un semnal
spre interiorul celulei. CNTF-R alpha se cupleazd cu CNTF si apoi
interactioneaza cu alte doud componente R beta pentru a inifia
transductia semnalului.

Asa cum s-a aritat, spre deosebire de majoritatea receptorilor,
CNTF-R alpha poate functiona ca o moleculd solubild pentru o potentad
activitate CNTF pe celulele ce contin doudi corespondente beta.
CNTF-R alpha se gaseste in lichidul cefalo-rahidian si singe si se poate
elibera si din muschii scheletici in urma denervirii acestora (21).

S-a stabilit cd CNTF are in componenta receptorului siu, pe langi cele
doudl componente ale LIF-R, o a treia componentd -CNTF-R alpha-, care este
exprimatd mai slab in sistemul nervos. S-a demonstrat indispensabilitatea ei prin
transfectarea genei CNTF-R alpha intr-o celuld hematopoieticd normald, care
raspundea numai la LIF. S-a aritat astfel cd, CNTF-R alpha este o componenti a
receptorului cu concursul céreia celulele rispund la actiunea CNTF (22).
CNTF-R alpha cupleazi CNTF marcat cu "I, cu inalti afinitatee. Este deci
subunitate importantd a receptorului de inalti afinitate (23).

Cuplarea CNTF de sobolan la neuronii ciliari duce la mascarea
specificd a 3 proteine de 153, 81 si respectiv 72kD. Numai componenta de
81kD este eliberatd din celule dupa tratarea cu fosfolipaza C specifica
hidrolizei fosfatidil inozitolului, sugerand o atasare si la membrani via unei
legaturi glicozil fosfatidil inozitol. Stimularea cu CNTF, dar nu cu alte
neurokine duce la rapida tirozinfosforilare a unei proteine de 90kD, ce poate
fi inhibatd prin pretratare cu fosfolipaza C (24).

Receptorul CNTF, receptor de inaltd afinitate pentru CNTF este un
compus complex tripartit. Cartarea CNTF-R alpha din sistemul nervos
central de la noul néscut §i adult de sobolan aratid c3 populatiile neuronale
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care exprim3 mRNA-CNTF alpha se gdsesc in diferite arii functionale cum
sunt: bulbul, neocortexul-stratul V, piturile piramidale, cortexul piriform,
hipocampul, pitura granulard a girului dentat, nucleii talamici, nucleii
hipotalamici si trunchiul cerebral. Nucleul rosu si nucleul negru (partea
reticulat) ca si nucleii cerebrali profunzi, o subpopulatie de celule din stratul
granular intern al cerebelului ,sunt de asemenea marcati.

Expresia mRNA-CNTF-R alpha este mai ridicatd la adult in bulbul
olfactiv, cortexul cerebral si hipotalamus si este nedetectabild in nucleii talamici,
mezencefal §i punte. Neuronii raportati rispund la CNTF exogen §i sunt marcati
in probele CNTF-R alpha ceea ce s-a observat si in neuronii stria{i si septali.
Liganzii la CNTF-R alpha au functii mai extinse actionind pe diferite populatii
neuronale atit in dezvoltare, cét si pe creierul matur (25).

Prin imunoreactivitate s-a stabilit ci reactia cea mai intensd a CNTF-R
alpha se detecteazi in pericarion, dendrite si numai ‘ocazional, in axonii
hipocampului, in neuroni senzitivi i in unii neuroni motori. De asemenea,
CNTF-R alpha este prezent in pericarioni, dendritele §i axonii neuronilor
motori din coarnele anterioare ale m3duvei spindrii de la sobolani adulti, ca
si in neuronii ganglionilor spinali i in nervii periferici ai acestora.

Se sugereazi cd CNTFR alpha serveste in special neuronilor
embrionari C in curs de diferentiere (26).

Investigarea, folosind un anticorp policlonal anti-CNTF-R alpha a
distributiei CNTF-R alpha in sistemul nervos central de la maimuta Celeus, a
stabilit cA toti neuronii din coarnele anterioare ale miduvei spindrii, ca i tofi
neuronii nucleilor motori ai nervilor cranieni sunt reactivi.

Imunoreactivitatea CNTF-R alpha s-a observat si in celulele Purkinje,
in celulele din nucleul negru, din nucleul rosu, ca si in neuronii gigantici din
neocortex si alti centrii (27).

CNTF activeazi c#i de transductie a semnalelor, in mod aseméndtor cu al
altor citokine. Citokinele neurotrofice precum CNTF, LIF si IL-6 declanseazi o
largd varietate de efecte pe celulele sistemului nervos si imunitar.

Schimbirile expresiei genelor sunt determinate de activitatea
enzimelor specifice Jak-kinaze si proteinele STAT. Calea de semnalizare
Jak-STAT se crede ci# interactioneazi cu alte cascade de semnalizare
precum calea PK activati de mitogeni (28). Gena STAT-3 de la soarece se
giseste pe cromosomul 11, are 24 exoni si peste 37 kb. Este aproape identici
cu gena STAT-2 de la om. Regiunea promotoriald a genei STAT-3 de la
soarece define elemente reglatoare potentiale precum locurile de cuplaere

GATA, NF-IL-6, PEBP2, Spl, AP-2, element de rispuns cAMP, boxa
CAAT si boxa E(29).
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CNTF in mugchii scheletici

Initial s-a crezut cd activitatea CNTF este exclusiv prezentd pe
sistemul nervos, dar descoperirea CNTF-R alpha in muschii scheletici releva
ci citokina are si activitate perifericd. Dupd sectionarea nervului, expresia
mRNA CNTF alpha in muschii scheletici de pui, scade de 10 ori. Profilul in
timp al schimbdrilor in expresia CNTF alpha depinde de varsta puiului si de
tipul de muschi. Nivelele joase ale expresiei in muschii de pui denervati
ating aproape pe cele de la control si din mugchii regenerati.

Pentru prima datd s-a semnalat faptul cd, expresia mRNA CNTF-R
alpha si subunitatea alpha a receptorului acetilcolinei in diferiti muschi
scheletici de pui, apare in urma injuriei nervului, dar $i in timpul regenerarii
acestuia (30).

In muschi sunt exprimate si componentele receptorului CNTF, LIF-R
beta si gp130. Expresia acestor 3 componente ale CNTF-R este puternicd in
muschiul denervat. Administrat in vivo, CNTF activeazi acesti receptori din
muschii scheletici inducénd fosforilarea lor si reac{ia genei imediat timpurii.
Se afirmd astfel cid, in plus la efectele sale neurotrofice, CNTF are si efecte
miotrofice prin activarea schimbirilor morfologice si a functiilor asociate cu
denervarea muschilor scheletici de la sobolan.; astfel se poate preveni atrofia
acestora indusd de denervare prin injectarea zilnicd a anumitor doze de
CNTF.Transductia semnalului este dependentd de doza de CNTF (31, 32).

Analiza prezentei CNTF in diferite tesuturi de la sobolan, imediat dupi
nastere, relevd ci citokina este detectatd in mugchii scheletici la doud sdptimani
postnatal. Nivelul maxim este atins la 5 sptiméni in nervul sciatic maduva si
rinichi i la 8 sdptimani in trunchiul cerebral si cerebel (33).

Efectele CNTF

Tratarea cu CNTF a hepatocitelor primare de sobolan, determini
nivele crescute de mRNA fibrinogen §i expresia proteinei in manierd
dependentd de timp g§i doz3. Existd aproximativ 1.900 locuri de
cuplare/celuldi a CNTF, indicdnd astfel prezenfa CNTF-R specifici, in
membrana hepatocitelor. Cuplarea CNTF la hepatocite poate fi in competitie
cu IL-6 (34). Pe de altd parte, LIF si CNTF cresc, in functie de doza,
metabolismul trigliceridelor din ficatul de sobolan. Secretia de trigliceride
hepatice poate media schimbiri in metabolismul lipidic care acompaniaza
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raspunsul fazei acute (35). Asupra colesterolului ins3, ccic doud citokine au
efect redus, iar glucoza sericl este neafectata.

CNTF cu LiF si (:3M,citokine care mimeazi CNTF, au o largi arie de
actiune si pe alte tipuri celulare. Astfel, celulele stem embrionare exprimi
complexe CNTF-R,asa incat CNTF are abilitatea de a menijine
pluripotentialitatea acestor celule (36).

Prin intermediul proteinelor STAT, CNTF poate regla expresia genei
peptidului intestinal vasoconstrictor (VIP), in celulele sistemului nervos.
Studiile efectuate pe linii celulare derivate din septum -SN-48- si in culturi
primare de celule din SNC, relevd c3 inductia genei VIP dependenti de
CNTF este mediatd de un element responsiv de 180p.b (CyRE) din
promotorul VIP.

CNTF induce proteina STAT pentru a cupla la un loc CyRE si de
asemenea, induce o proteind secundard pentru a cupla la un loc C/EBP-like
in CyRE. Inhibitorul serin/treonin kinazi-H7-previne inductia dependentd de
CNTF, a cupldrii AP-1 si transcrierca mediatd CyRE, sugerdndu-se cd o
kinaz3 sensibild, respectiv H7 este importantd pentru medierea efectelor
CNTF in transcrierea VIP (37,38).

CNTF induce translocatia tranzitorie a STAT-1 alpha/p91 in nucleu,
urmati de activarea promotorului genei GFAP (proteina acida fibrilard gliald)
regland astfel, la nivel superior, mRNA acestei proteine. Nivelul mRNA-R
alpha rimane insd neafectat dupd aditia ligandului (39).

CNTF si cancerul

rCNTF murin in concentrafie picomolard, previne moartea celulelor
carcinomului embrionar murin-P19-. CNTF stimuleazid diferentierea
celulelor P19 inducand productia de neurofibrile. Celulele P19 prezinta
locuri de cuplare de inaltd afinitate pentru CNTF, constatdndu-se cel putin
doi receptori de 78kD si respectiv 67kB (40).

In neuroblastomul uman NBFL, tratamentul cu CNTF induce
cresterea mRNA-VIP si somatostatin , inductie dependentd de dozid (41).
Celulele neuroblastomului SH-SYS5Y tratate cu acid retinoic §i TPA, regleazi
CNTF-R determindnd transcrierea genelor acestora §i implicind
mecanismele translatiei si posttranslatiei proteinelor respective (42).

Linia PC12 de sobolan, raspunde facil la NGF, dar slab la CNTF. Cand
aceste cclule sunt tratate cu mixtura NGF-CNTF, cel din urmi il potenteazi pe
cel dintdi, sugerand astfel o interactiune a acestor citokine (43).
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Celulele neuroblastomului NB41A3 aratd cd@ transductia semnalelor
initiate de CNTF prin expresia CNTF-R alpha, implicdi cAMP, similar
actiunii forskalinului (44).

CNTF si boala Huntington

Boala Huntington const3 in degenerarea neuronilor nucleilor striatici,
in special a celor care contin acid gamma aminobutiric s1, pind in prezent nu
existd un tratament care si prevind, sau cel putin sd incetineascd evolufia
bolii. Coreea cronici Huntington este o afectiune ereditard cu evolufie
progresivi la adult. Se caracterizeazd prin miscdri coreice asoclate cu
tulburiri psihice corelate cu leziuni neuronale la nivelul corpilor striati si al
cortexului.

CNTF se dovedeste un factor trofic pentru neuronii striatali si astfel,
un potential factor terapeutic al bolii Huntington.

Fibroblastele de pui de hamsteri, modificate genetic pentru a secreta
CNTF uman, s-au plantat in striatul maimutei Cynologus; dupd o sdptdmana,
maimutele au fost injectate unilateral cu acid chinolinic, pentru a reproduce
neuropatologia bolii Huntington. hCNTF se dovedeste neuroprotectiv pentru
celulele striatale destinate distructiei cu acid chinolinic, prevenind si atrofia
retrogradi a neuronilor stratului V din cortexul motor.

Corelat cu nucleii striati se produce un efect protectiv si asupra partii
reticulate din substanta neagrd. De aici concluzia cd, hCNTF poate
contribui la prevenirea degenerdrii populatiilor de neuroni striatali si a
circuitelelor corpului striat cu alfi centri neuronali(45,46). Experimente
efectuate in aceeasi manierd demonstreazd efectul protectiv al
neurotrofinei CNTF.

Injectarea bilaterald a acidului chinolinic in ventriculii laterali de la
gobolani, determind pierderea semnificativi a greutdfii corpului, cu
inabilitatea folosirii membrelor anterioare pentru a se hrini, culminind cu
afectarea functiei cognitive si a memoriei.

Introducerea in ventriculii laterali a fibroblastelor renale de hamster
(BHK) ce confin gena hCNTF, previne atacul tuturor manifestirilor

mentionate, strategie care poate fii relevantd in tratarea sindromului
Huntington (47).
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Interleukin-11 ( IL-11)

-

IL-11 este o citokind multifunctionald cu actiuni biologice inrudite cu
IL-6, LIF, CNTF si OSM, apartindnd astfel familiei citokinelor IL-6 care pot
utiliza in comun, transductorul semnalului-gp130- din receptori.
Principalmente, IL-11 este elaborat de celulele stromale, avind multiple
influente atét asupra celulelor limfohematopoietice cét gi hepatice, adipoase,
neuronale §i osoase.

Dintre principalele funciii pe care le exercit singur sau in combinatie
cu alte citokine mentiondm: |

- sinergie cu IL-13 stimulénd rata de proliferare, cu scurtarea fazei Go.
a ciclul ui celular al progenitorilor hematopoietici timpurii,

- sustine formarea i maturarea de colonii de megakariocite

- stimuleazi eritropoieza,

- induce sinteza proteinelor fazei acute,

- diferentiaza adipocitele,

- promoteazi dezvoltarea neuronilor,

- induce cresterea unor tipuri celulare de plasmocitom gi hibridom.

Functiile mentionate gi alte probleme privind IL-11 vor fi tratate
separat. ,

Gena umand IL-11 se giseste in cromosomul 19 (19q13.3-13.4 ),
avéind o lungime de 597 nucleotide,; ea codificd o proteind de 23kD formatii
din 199 reziduuri de aminoacizi §i N-neglicozilatd. Din punct de vedere al
structurii moleculare, IL-11 este unic, deoarece nu define locuri de
glicozilare §i nici reziduuri de cisteini (1,2,3 ).

Gena IL-11 a fost clonatd din linia PU-34 de celule stromale de la
Primate., linie selectatd datoritd abilititii ei de a induce timp Indelungat in
coculturd, progenitorul formator de colonii hematopoietice umane. IL-11 de
la Primate este de asemenea, neglicozilat.
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cDNA-IL-11 uman a fost izolat din linia MRC-5 de fibroblaste
derivati din pliménul fetal uman. Secvenfa in nucleotide este identicd in
proportie de 97% cu gena de la Primate.

In diferite linii celulare s-au giisit dous transcripte distincte: de 1.5 si
2,5kb cu secvente diferite la capdtul 3! Expresia transcriptelor a fost
determinatd de IL-1 in celulele PU-34 si PMA, si in fibroblastele umane
MRC-5(4).

IL-11 este produs de numeroase tipuri celulare. La goarece, proteina
IL-11 s-a detectat in creier i testicule. La nivelul encefalului s-a detectat in
pitura granulard a girului dentatus, in pturile piramidale din hipocamp si de
asemenea in celulele coarnelor anterioare si laterale ale mduvei spindrii.

In testicule, mRNA se exprimi in spermatidele rotunde din tubii
seminiferi, aflate in stadiile VI-IX de evolufie. La soareci cu deficiente
genetice nu se exprimi in celulele germinale i inaintea matursrii sexuale.

IL-11 stimuleazi proliferarea in vitro a liniei de celule progenitoare
neuronale de la nivelul hipocampului, iar in vivo accelereazi refacerea
spermatogenezei dupl terapia citotoxici. Se sugereazi astfel c#, IL-11 poate
fi un important reglator al functiilor neuronale si testiculare (5).

Receptorul interleukin-11 (IL-11R) §i transmiterea semnalului

IL-11R define doud subunititi: lanul IL-11R alpha si gpl130
(glicoproteina 130) care este o subunitate comund cu cea a receptorilor
pentru citokinele IL-6, CNTF (factor neurotrofic ciliar), LIF, OSM
(oncostatin M) si CT-1 (cardiotrophin-1).

Gena IL-11R este localizatd in cromosomul 9 banda p13, impreuni cu
gena CNTF-R, sugerindu-se ideia cii au evoluat dintr-un strtimog comun. De
aceea, lantul IL-11R alpha are omologii cu lantul alpha din receptorii CNTF
gi IL-6 (6).

cDNA IL-11R alpha uman din miduva osoas3, codifici o proteind de
422 reziduuri de aminoacizi, avand o identitate de 84% cu proteina murini.
Regiunea extracelulard prezintid o structurd cu douli domenii omoloage cu
IL-6R $i CNTF-R: unul hematopoietic cu reziduuri de cisteind conservate si
un motif WSTWS. Regiunea transmembranari este urmati de o scurti coadi
citoplasmatici ce nu contine domeniul TK (tirozin kinaza).
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IL-11R uman prezintd o izoformd lipsitd de domeniul citoplasmatic
identificat in acord cu efectele pleiotrope ale IL-11 pe diferite linii celulare
hematopoietice si pe celule medulare. De altfel, transcriptele IL-11R se
intilnesc si in diferite celule ale liniilor leucemice cum sunt: linia
megakariociticdi MO7E, linia mielogend K-562, linia eritroleucemica TF-1,
linia MG-63 si linia osteosarcomatoasd Saos-2 (7,8).

IL-11R alpha se exprimi in timpul dezvoltirii embrionare, in toate
tesuturile murine §i in celulele stem totipotente diferentiate (9).

La goareci s-a descoperit o gend care codifici o proteind ce cupleazi
IL-11, respectiv IL-11R beta. Structura acestei gene este inalt similard cu IL-
11R alpha (99% identitate in secvente la nivelul aminoacizilor). IL-11R beta
se coexprimi cu IL-11R alpha la nivele sclizute in {esuturile embrionare gi in
diferite {esuturi adulte.

fn muschii scheletici sunt prezente transcripte de IL-11R alpha, iar in
testicule sunt abundente cele de IL-11R beta. IL-11 cupleazi cu inalti
afinitate la IL-11R beta in vitro, sugerdndu-se cd genomul de goarece contine
un IL-11R secund, functional (10).

IL-11 actioneazi pe receptorul IL-11R alpha, subunitate (ligand-
binding) de legare intr-un complex functional multimeric transductor de
semnale cu gpl130. Numeroase cercetiiri demonstreazl interactiunea IL-11R
alpha cu gp130.

Expresia IL-11R alpha uman cu gp130 in celulele murine M1 ce
exprimi constitutiv gp130 murin (LIF-R murin), duce la generarea de situsuri
de cuplare de inalt8 afinitate pentru IL-11. Gp130 este indispensabild pentru
semnalizare (7) Lantul alpha din IL-11R solicit3 deci lantul gp130 atdt pentru
cuplare cét gi pentru transducerea semnalului.

Clone cDNA din ficatul de soarece, codificd un receptor numit NR-1
foarte similar in secvente 8i in structurd cu lantul alpha al IL-6R. Expresia
NR-1 in linia Ba/F3 manifestd o slab afinitate de receptor pentru IL-11.

Cuplarea IL-11 cu inaltd afinitate reclami coexpresia NR-1 cu gp130
care este, asa cum mentionam, subunitate comund receptorilor IL-6, LIF,
OSM si CNTF. Numai coexpresia -celor dousi lanfuri in celulele Ba/F3
determind si proliferarea celulelor ca riispuns la actiunea IL-11 (11).

IL-6 si IL-11 stimuleazi proliferarea celulelor TF-1 (eritroleucemice
umane) inducind un mecanism similar de fosforilare protein-kinazici i
activarea protooncogenei jun-B. Folosind acelagi transductor-gp130-, cele
doud citokine actioneazd similar in evenimentele timpurii ale transmiterii
semnalului. Anticorpi anti-gpl130 impiedica legarea IL-11 gi IL-6 si astfel
inhibd proliferarea celulelor,fosforilarea proteinelor §i expresia c-jun-B din
celulele TF-1.
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Anticorpul anti-IL-6R inhiba abilitatea 1L-6, dar nu si a 1L-11 de a
transduce semnalul timpuriu in celulele TF-1, ceca ce inseamna ca cele doud
citokine cupleazi diferit la receptor, dar au comun acelasi instrument de
transducere a semnalului, respectiv gp130 (12 ,13).

Osteoblastele in culturd cu miaduvd osoasd, produc IL-11 dacd sunt

activate cu 1L-1, TNF alpha, PGE2, PT-H. Osteoblastele primare exprimi
constitutiv mRNA si pentru IL-11R alpha si gp130. Gp130 mediaza semnale
in dezvoltarea osteoblastelor reglatd de IL-11 produs autocrin. Se subliniaza
rolul central al citokinelor cuplate la receptorii ce detin gpl3o, in special a
IL-11 in dezvoltarea osteoblastelor. Deoarece osteoblastele si osteoclastele
exprimi mRNA-IL-11R alpha, celulele formatoare de os si celulele care
resorb osul sunt tinte potentiale ale IL-11 (14).
Gp130 este transductor de semnale fiind implicatd in formarea receptorilor
de inaltd afinitate pentru IL-6, IL-11, LIF, OSM, CNTF si1 CT-1. Aceste
citokine formeazi familia de citokine IL-6 care sunt grupate astfel datoritd
rolului gp130 in transducerea semnalului. OSM cupleazi direct la gp130, pe
cind celelalte citokine ale familiei IL-6 se leagd la diferite subunitd{i ale
receptorilor (15, 16).

Acesti receptori cu componentd comund pentru transducerea
semnalului apartin familiei clasa I de receptori de citokine solubile care
functioneazi in sistemul hematopoietic.

Gp130 si lanturile specifice ale receptorilor nu posedd domenii TK
intrinseci, dar sunt asociate cu membrii familiei de kinaze JAK ai TK
citoplasmatice. Kinazele JAK devin active dupd homodimerizarea sau
heterodimerizarea gp130 induse de ligand. Aceast3 activitate leagi receptorul
de suprafatd cu genele nucleare printr-o serie de reactii biochimice precum
tirozin fosforilarea gi activarea unor factori citoplasmatici latent{i numiti
transductori de semnale si activatori ai transcrierii (STAT) (17).

Yin T.gi colab. (12) au identificat pentru prima datd o proteind de
130kD care la inductia IL-11 se fosforileazi in celulele 3T3-Li si care se
identifici cu JAK-2. Tirozin- kinaza Jak-2 se asociazi cu gpl30,
transductorul de semnale. In vitro activitatea JAK-2 in celulele TF-1 si 3T3
este amplificatd dupd stimularea acestora cu IL-11. JAK-2 se asociazi fizic
cu gpl30, reactie care se constatd si dupd actiunea IL-6, LIF si OSM. in
aceleagi conditii nu s-a reusit insé, tirozin-fosforilarea JAK-1 sub actiunea lui
IL-11 de unde concluzia cd TK-JAK-2 este una din TK implicate in
transductia semnalului mediati de IL-11, IL-6, LIF si OSM (18).
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in celulele de soarece 3T3-Li activate de mitogeni, PK si PK- S6
ribosomale sunt implicate in semnalizarea pe clile particulare ale 1L-11,
IL-6, LIF si OSM. Se aratd in premierd cd, citokinele mentionate produse
prin activarea celulelor cu mitogeni pot activa atdt TK cit si PK ribosomali-
S6 de 85-92kD ( pp 90 rsk). Pp 90 rsk este apreciatd ca una din cele mai
potente protein-kinaze pentru activarea genelor la aceste citokine (19).

JAK-2 formeazd complexe cu pp2A, P13K si yes, ca rispuns la
actiunea citokinei hematopoietice 1L-11. Cuplajul JAK-2/pp2A si eliberarea
lui poate avea relevantd in multe mecanisme de reglare serin/treonind cum
este activarea STAT si MAPK ( Mitogen-Activated Protein Kinase). Aceste
asocieri ale JAK-2 cu PK care intervine in transducerea semnalului 1L-11 pot
fi aplicabile si altor sisteme de transductie a semnalelor gp130 si JAK. Deci,
semnalizarea IL-11 intracelular se face prin kinazele citoplasmatice ale
familiei Janus (20).

Tirozin-fosforilarea si defosforilarea Syp sunt de asemenea, parte a
raspunsului la actiunea IL-11 in celulele 3T3-Li de soarece. Se aratd pentru
prima oard, implicarea Syp in calea transducerii semnalului IL-11. IL-11 in
celulele 3T3-Li induce fosforilarea tirozinei in Syp.

Experientele de imunoprecipitare au aritat ci Syp este asociat
inductibil cu gpl130 si JAK-2. Folosindu-se un fosfopeptid ce contine
secvente pentru un loc de cuplare cu Syp (YXXV), s-a constatat cd asocierea
acestuia cu gpl30 si JAK-2 reduce acest fosfolipid. Syp are deci multiple
actiuni in transducerea semnalului IL-11.

IL-11 induce tirozin-fosforilarea lui Syp care copreciptd cu gpl30,
JAK-2 si alte proteine tirozin-fosforilate, ca rispuns la actiunea IL-11. Se
prefigureazi existen{a a noi mecanisme in transducerea semnalului de citre
citokinele familiei IL-6 (21).

Tirozin-fosforilarea kinazelor Jak-Tyk este stimulatd de catre IL-11 i IL-
6 si in celulele maligne de plasmocitom. Astfel, in celulele de plasmocitom
murin B9E si T10D, IL-11 induce ca si IL-6 ,profile de tirozin-fosforilare ale
Jak-Tyk. Aceleasi linii celulare sunt activate de IL-6, mentionindu-se si
activarea factorului STAT-91, esential pentru semnalizare (22).

IL-11 induce formarea complexelor Grb-2, Fyn si Jak-2 in celulele
3T3-Li, prin activarea MAPK

Promotarea formei de activare care se exprimd prin cuplarea
GTP-RAS sugereazi ideia ci partial, activarea poate fi transdusd pe calea de
semnalizare RAS/MAPK. Astfel, se releva si asocierea tirozin-fosfoproteinei
Grb-2 care serveste ca o cheie in tandem pentru activarea RAS.
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Fosfotirozinele implicate, Jak-2, Fyn, Syp,se asociazd tranzitoriu cu Grb-2
(ca in cazul lui Jak-2 si Fyn) dupd stimularea cu IL-11, fiind astfel implicate
in transductia semnalului de la gp130R-IL-11, la sistemul RAS, via Grb-2.

Se sugereazi c3 interactiunile lui Jak-2 i Fyn cu Grb-2 induse de
IL-11 pot nu numai si ofere un nou mecanism pentru activarea sistemului
RAS/MAPK, dar pot induce si interactiunea dintre diferite cdi de
semnalizare (23).

Reglarea expresiei genei IL-11

Tratarea cu IL-1 alpha a liniei stromale medulare PU-34 de la Primate
creste tranzitoriu nivelul mRNA-IL-11. Rata transcrierii genei IL-11 nu este
insd apreciabil afectatd prin IL-1 alpha. La reactia de rspuns a genei IL-11
la inductia IL-1 alpha, colaboreazi si complexul jun D, AP-1 reactiondnd cu
10 baze in regiunea promotoriald.

In contrast cu ipoteza ci motivul AUUUA din regiunea 3!
netranslatatd, ar fi suficient pentru a regla stabilitatea mRNA citokinei, se
sugereazd cii IL-1 alpha induce stabilitatea acestuia , cu participarea
secventelor din diferite regiuni ale mesajului IL-11 (24).

Sinteza IL-11 este indusi in celulele stromale §i in fibroblaste, de IL-1
si TGF-beta. IFN-gamma regleazd diminuarea lui IL-11 indus3 de IL-1 in
culturd de celule stromale din m3duva umani, iar IFN alpha reduce expresia
mRNA-IL-11 in functie de dozi (25).

Efectele rIL-1 si TGF-beta 1 si 2 asupra productiei de IL -11 in
fibroblastele pulmonare umane au fost comparate cu productia de IL-6.
Fibroblastele nestimulate produc cantitdti nesemnificative de IL-11, pe cind
cele stimulate de rIL-1 alpha i TGF-beta determind o productie crescuti de
proteind IL-11 si o acumulare a transcriptelor genei acesteia. TGF-beta nu
stimuleazi efectiv acumularea de mRNA-IL-6, in timp ce rIL-1 alpha
stimuleaz3 productia de IL-6 la dimensiuni superioare productiei de IL-11.
De asemenea, $i acumularea de mRNA-IL-6 indusd de IL-1 alpha este
importanti.

rIL-1 si TGF-beta actioneaz# sinergic in cresterea productiei de IL-11
in fibroblaste, sinergie mediatd de o cale de activare independentd de PK
(26). TGF-beta 1 actioneazi sinergic §i cu histamina determinind cresterea
productiei de IL-11 si acumularea de mRNA-IL-11 in fibroblastele
pulmonare umane, actiune neinfluentati de antagonistul H2R-cimetidina-.
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Se sustine ci histamina este un important reglator al productiei de
IL-11 din fibroblaste, ea interactioneaza cu TGF-beta 1 in inducerea acestei
citokine. Aceastd interzctiune este mediatd de un mecanism pretranslational
care este dependent de receptorii H1 si de activarea cdii dependente de
calciw/calmodulin (27).

Interleukin-11 si megakariocitopoieza

IL-11 are numeroase efecte asupra sistemului hematopoietic. Astfel, in
vitro amplificd cresterea progenitorilor timpurii ai megakariocitopoiezei $i
eritropoiezei. La animalele sdndtoase, IL-11 stimuleazi maturarea
megakariocitelor si creste numidrul plachetelor din séngele periferic. De
asemenea, accelereazd eliberarea numdrului neutrofilelor,entrocitelor si
plachetelor la soarecii care au suferit tratamente citoablative. La soareci,
IL-11 scade morbiditatea si mortalitatea asa cum se intdmpld s§i dupd
terapia citoablativd datoratd infectiilor cauzate de microorganismele din
intestin (28).

IL-11 actioneazi ca un factor de crestere autocrin pentru liniile
celulare megakariocitice de la om. In vitro, el promoteazd megakariocitele
normale, iar in functie de dozd determind proliferarea liniilor de
megakarioblaste CMK si Meg-J (29).

La sobolanii cirora li s-a administrat IL-11 timp de 5 zile,se constaté
cregterea numdrului plachetelor sanguine. Administrarea timp de 14 zile,
determind cresterea numdrului plachetelor pand la peste 30% fatd de control,
situatie ce se mentine inci 5 zile si dupi stoparea injectirii. In acelasi timp se
constati o cregtere marcatd in dimensiunea §i ploidia megakariocitelor
medulare, dar nu a acelora splenice. Modificérile apar numai dupé 24 de ore
de la prima injectare. Se afirmd cd IL-11 are acelasi efect in trombopoieza,
ca IL-6. Poate fi de asemenea eficient §i in trombocitopenie (30).

IL-11 sinergizeazd cu alte citokine in reglarea progenitorilor
megakariocitici §i in trombopoiezi. In combinatie cu IL-3, IL-11 induce
maturarea megakariocitelor din miduva osoasi umand in culturd, creste
numirul plachetelor la sobolan nou niiscut si formeazd colonii de
megacariocite murine.

Megakariocitopoieza este de asemenea,amplificatd prin actiunea
combinatd a IL-11 cu I1-6, SCF si IL-3 (31). Nivelele de IL-11 pot fi reglate
pariial de un feed-back negativ bazat pe numdrul plachetelor circulante §i, in
parte, de o varietate de agonisti inflamatori.
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Trombopoietina si IL-11 induc trombopoieza si partial, megakariocitopoieza
in trombocitopenii acute. Se sugereazd cd [L-11 poate fi un agent eficient in tratarea
mielosupresiei si trombocitopeniei induse de chemoterapia aplicatd in tratamentul
maladiilor canceroase si in transplantul de miduvd osoasi. In reglarea
trombopoiezei se poate asocia activitatea rhIl-11 cu cea a trombopoietinei (32, 33).

Gena IL-11 poate fi suprareglatd in timpul trombocitopeniei acute
asociatd cu sepsia bacteriand la sobolanii nou niscuti. Aceastd crestere a
expresiei genei IL-11, pare si nu prevind trombocitopenia  severa.
Administrarea dozelor profilactice de rhIL-11 poate fi totusi potential
beneficd in sepsia cu streptococ si trombopenia asociati acesteia (34).

Odata cu stimularea trombocitopoiezei IL-11 singur sau in combinatie
cu G-CSF moduleazi in vivo si granulocitopoieza la sobolanii noi néscuti,
cérora li s-a administrat 14 zile i.p. rhIL-11 si thG-CSF. rhIL-11 singur nu
are efect asupra numirului absolut de neutrofile,dar creste specific
plachetele circulante.

IL-11 cu G-CSF secvential sau simultan, creste semnificativ rezerva
de neutrofile si numdrui absolut al celor circulante,dincolo de cantitatea
determinatd de G-CSF administrat singur. IL-11 cu G-CSF reduce
mortalitatea soarecilor infectai cu streptococi. Administrat singur, creste
semnificativ concentratia plachetelor, iar in combinatie cu G-CSF induce o
crestere a mielopoiezei la sobolanii nou -ndscuti (35). rhIL-11 administrat la
Primate si soareci normali ridici numdrul neutrofilelor circulante si al
plachetelor si creste megakariocitopoieza (36).

Se sugerecazd cd IL-11 ar putea regla in, parte, celule maligne ale liniei
megakariocitare, prin mecanisme autocrine. Liniile leucemice HL-60, U937,
K562 prezintd transcripte de IL-11; cresterea lor insd nu este stimulati de
acesta si nici inhibatd de oligonucleotidele anti -sens IL-11 (37).

Celulele MC-1, linie de cancer pulmonar uman, produc un stimulator
nou al magakariocitelor, o fractiune proteici din supernatantul culturii de
MC-1 care stimuleazd formarea coloniei de megakariocite. Efectul cel mai
puternic vizeazi formarea de CFU megacariocitice §i apoi de CFU -
eritroide. Aceastd fracfiune este o proteind de 23kD, care se deosebeste
structural de citokinele identificate padnd acum si care pot afecta
megakariocitopoieza, cum sunt: IL-1, 2, 3, 6, 7, 11, M-CSF, GM-CSF, LIF,
SCF si TNF.

Proteina MC-1 creste megakariocitele murine in prezenta lui IL-3
murin, ca §i activitatea acetilcolinesterazei obtinute din megakariocitele
murine. Se conclude c#i proteina MC-1 stimuleazii formarea de colonii de

megakariocite umane §i ci este diferitd molecular de citokinele identificate
pand acum (37).
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Interleukin-11 si eritropoieza

Numeroase combinatii care s-au ficut in tratarea miduvei osoase
murine pentru a stabili potentialul proliferativ al citokinelor,au demonstrat
ca IL-11, IL-6 si SCF (Stem Cell Factor) au efect sinergic asupra expresiei
progenitorilor murini hematopoietici in culturi.

Combinatia SCF, IL-11, IL-6 sau IL-1 alpha creste marcant numdrul
total de CFU (Uniti{i Formatoare de Colonii), CFU-MIX (Unitati
Formatoare de Colonii Mixte) si HPP-CFC (Celule Formatoare de Colonii cu
Potential Proliferativ Inalt), comparativ cu combinatia SCF si IL-3.

Aditia " IFN alpha la cultura ce contine SCF + IL-11 conduce la o
scidere eficientd a expresiei proliferdrii, dar aditia IFN alpha la o culturd cu
SCF + IL-6 nu afecteazd expresia proliferdrii . Se demonstreazd ci
diferitele combinatii ale IL-11 cu SCF, IL-6, IL-1 alpha pot stimula eficient
proliferarea progenitorilor hemotopoietici murini in vitro (38).

Efectele sinergice ale lui IL-11 cu al{i factori, asupra expansiunii
progenitorilor hematopoietici si mentinerea celulelor stem in culturd, s-a
demonstrat prin combinatiile IL-11 cu alfi factori de crestere , ca si in
cazul megakariocitelor.

IL-11 sinergizeazd cu IL-3 si cu SF pentru a extinde productia
progenitorilor in culturd de FU2-dBM, dar independent el nu mentine
supravietuirea  celulelor stem. Il-11 amplificdi considerabil expresia
progenitorilor din aceste culturi, cdind se adaugi in combinatie 2-3
factori precum SF, IL-3 si IL-6. Se conclude cd& IL-11 este un factor
sinergic potent pentru proliferarea celulelor stem si pentru expresia
progenitorilor in culturi lichide (39).

Combinatia dozelor inalte de IL-11 si de SCF creste eficient in
vivo, amplificarea eritroidd indusi de EPO. (40). De asemenea, IL-4 si
IL-11 au  efecte  sinergice  asupra  proliferdrii  progenitorilor
hematopoietici. Aceste doud citokhine sunt factori de crestere din
miduva murini ce amplifici formarea de focare de colonii de
progenitori normali in prezenta CSF, darnu duc la formarea coloniilor.

In prezenta anticorpilor neutralizanti anti-TGE beta, IL-11 si IL4 induc
cresterea clonald a progenitorilor primitivi Lin-Sca-1. Ei sinergizeazi amplificind
fosmarea de colonii induse de IL-3 si GM-CSF, dar si de G-CSF si CSF-1, atét
in linia matwd Lin-1 cat si In linia primitivi Lin-SCa-1.

IL-11 si IL-9 actioncazi pe BFU-E, de asemenea sinergic, cu
adaosul de 1L-3 si GM-CSF determindnd cresterea clonogenic3 a celulelor
derivate din CD34+ in prezenta sau absenfa TGF beta-3 (41,42).
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Aditia lui IL-11 sau IL-9 la CSF scade activitatea supresivd a
TGF beta-3, (IL-11 si CSF in combinatie -sunt inhibate 52,4% comparativ
cu 90% cidnd sunt utilizate separat): TGF beta-3 exercitd o activitate
inhibitorie mai- mare asupra celulelor tinere, decdt asupra celulelor
CD34+ mature; nici una din citokhinele folosite nu abrogd complet
activitatea acestuia. Se conclude cd TGF beta-3 isi exercitd efectul
supresiv pe progenitorii hematopoietici in acord cu starea de
diferentiere a celulelor {intd. Factorii de crestere permisivi IL-11 si IL-9
par si contracareze, in parte, reglarea negativd a TGF beta-3(43)

IL-11 in combinatie cu SCF si G-CSF sau GM-CSF mireste
semnificativ expresia populatiei de celule CD34+ izolate din cordonul
ombilical uman; poate mentine efectiv progenitori multipotenti primitivi
si poate stimula diferenfierea mai mult a precursorilor aparfinind
cordonului ombilical, decét a celor din miaduva osoasd adultd (44).

Folosirea IL-11 pentru stimularea eritropoiezei nu este suficient
studiatd, iar scdderea hematocritului in vivo nu-l recomandi pentru
tratament (45). Progresele biologiei moleculare au condus la 1ideia ci
factorii de cregtere hematopoietici influienfeazd proliferarea in vivo si in
vitro datoritd accelerdrii ciclului celular prin scurtarea timpului afectat
diviziunii.

Analiza ciclului celular aratd cd IL-11 are potentialul de a induce
o scurtare a timpului ciclului celular al progenitorilor, firda sa afecteze
distribuirea fazelor acestuia, pe cind SF (Steel Factor) are potentialul de
a reduce timpul ciclului celular prin scdderea timpului reclamat de
progenitorii hematopoietici, pentru atrece in faza Gl (46).

IL-11/AGIF (Adipo Genesis Irhibitory Factor)

IL-11 supreseazd activitatea lipoproteinlipazei (EC3.1.1.34 LPL) in
adipocite. Incubarea adipocitelor 3T3-Li cu IL-11/AGIF duce in 8 orela
o reducere cu 75% a activititii LPL,iar nivelul mRNA-LPL scade sub
30% determindnd astfel si sciderea sintezei enzimei.

Supresia LPL de cidtre IL-11/AGIF 1in adipocitele 3T3 se
apreciazd a fi cel putin ,unul din principalele mecanisme ale reglirii
adipocitelor (47). Adipocitele se pot diferentia integral intr-o culturd
mieloidd umani pe termen lung. Adiugarea IL-11 determini cresterea
dramatici a celulelor stromale si macrofagelor, dar inhibi marcat
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acumularea de adipocite din celulele aderente, prin blocarea partiald a
diferentierii preadipocitelor in adipocite,

11-11 stimuleazd progenitori multipotenti diferenfiati din mdiduva
osoasi cultivatd pe termen lung, inhiband insi adipogeneza in linia de
fibroblaste (48).

Stimularea expresiei genei P450 (CYP 19) din tesutul adipos uman
(si de aici biosinteza estrogend), este reglatd de un promotor cu
elemente de rispuns la glucocorticoid, de un loc Spl si de un element IFN
gama (GAS).

Actiunea stimulatoare a serului (in prezenta dexametazonei) poate fi
inlocuitd cu IL-11, LIF, OSM si IL-6. Stimularea celulelor cu aceste
citokhine duce la o rapidd fosforilare a Jak-1 pe reziduul tirozinei i al
STAT-3, care fiind fosforilat se cupleazi la elementul GAS in regiunea
promotoriala.

Deoarece fesutul adipos este un loc major de biosintezd estrogend
la barbati varstnici si la femeile in postmenopauzi, calea care implici
mecanismul de  semnalizare Jak/STAT ce actioneazi fimpreund cu
glucocorticoizi si Spl, pare a fi principala cale prin care sunt legate
biosintezele de estrogen la varstnici (49).

IL-11 si tesuturile cartilaginos gi osos

Osteoclastele prin resorbfia tesutului osos joacd un rol crucial in
remodelarea o0soasd . Osteoblastele prin factorii pe care-i elaboreazi,
precum IL-6, au rolul de a regla activitatea osteoclastelor.

IL-11 produs de celulele stromale medulare,induce formarea de
osteoclaste cu grad inalt de ploidie, in coculturi de méiduvd murind gi
celule din calvarie. Osteoclastele formate in prezenta IL-11 pot resorbi
osul dermal si astfel apar gropi de resorbfie; are loc de asemenea,
eliberarea Ca® din calvaria murind premarcati.

Un anticorp neutralizant anti- IL-11 supreseazd dezvoltarea
osteoblastelor indusd de 1,25-dihidro vitamin D3 (hormon paratiroidian),
IL-1 sau TNF, pe cénd inhibitorii IL-1 sau TNF nu au efect asupra
formirii osteoclastelor stimulate de IL-11.

Efectele IL-11 in dezvoltarea osteoclastelor sunt blocate de

indomethacin dar totusi, ele sunt independente de statutul estrogenilor
donorilor de méiduva (50).
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Osteoblastele sunt o importantd sursd de IL-11.

Celulele nestimulate ale osteosarcomului SaOS-2 produc cantitdiii
modeste de IL-11, iar stimulate cu rIL-1, TGE beta-1, PHT produc IL-11
in cantitdti sporite si o importantd acumulare d¢ mRNA IL-11, in funcfie
de dozi si de timp. Produsul elaborat determind proliferarea celulelor
plasmocitomului T10D. '

Abilitatea acestor celule de a produce IL-11 nu este caracteristica
lor,deoarece si osteoblastele osului trabecular primar uman produc
cantitdtii semnificative de IL-11 cind sunt stimulate cu TGF beta 1.

Deci,osteoblastele umane si celulele asemdndtoare lor stimulate
adecvat sunt producitoare de IL-11,concluzionandu-se cd IL-11 derivat
din acestea are un rol important in medierea relatillor osteoblast-
osteoclast si In remodelarea osoasd normald si patologicd (51).

Hughes F.S si colab. (52) aratd ci, IL-11 este o citokind osteotropicé
ce poate fi un important inhibitor al formérii osului normal sau patologic. El
poate fi indus si in condrocitele articulatiilor, ca si in sinoviocite, in care se
acumuleazi mRNA IL-11 ca rdspuns la actiunea TGF beta 1 s1 IL-1 beta.

La actiunea IL-6 sau a factorilor de crestere precum FGF, LIF, PDGF,
raspunsul genei IL-11 este slab sau chiar nedetectabil. IL-11 inhibd metalo-
proteinazele 1in condrocite si sinoviocite, dar nu afecteazd proliferarea
condrocitelor sau cresterea activitdfii stromilizinei. El nu contribuie la
degradarea tesutului conjunctiv si induce efecte protective asupra fesutului
articular (53).

IL-11 si celulele epiteliului intestinal

Proliferarea celulelor epiteliale ale intestinului subtire poate fi reglata
si de semnale provenite din micromediu, semnale care conduc la
diferentierea celulelor precursor in criptele intestinale. Administrarea 1L-11
in micromediul creiat soarecilor care au suportat radio/chimioterapie,
conduce la o semnificativd crestere a supravietuirii acestora si la o rapidi
refacere a mucoasei intestinale sever lezatd de agentii toxici; refacerea este
asociatd cu o crestere a indexului mitotic al celulelor criptelor (54). 1I-11
protejeazd animalele de dozele letale de agenti citotoxici, reducand in parte,
nivelul agresiunii asupra epiteliului intestinal. Poate fi un adjuvant terapeutic
ideal, in protejarea celulelor normale fiind implicat si in controlul cresterii
normale a epiteliului intestinal (55).
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RhIL-11 reface zonele lezate de acidul acetic la nivelul colonului
sobolanilor Sprague-Dawley si transgenici Fischer 344, care exprimd beta
i-microglobulina si HLA-B27 (56).

Lezarea acuti a mucoasei intestinului subtire in urma chimio- sau
radioterapiei rozitoarelor, determini moartea celulelor. Urmeazd migrarea
celulelor epiteliale din criptele intestinale spre vilozitid{i, fard insd sd se
produci la baza criptelor o activitate mitoticd compensatorie adecvata.

Administrarea IL-11 stimuleazi repararea rapidi a structurii vilozititilor
intestinale, la soarecii asupra cérora s-a acfionat cu chimioterapie i radioterapie,
prin  cresterea indexului mitotic al celulelor criptelor si prin alungirea
microvilozititilor (57). IL-11 administrat cu 24 si 48 ore inaintea testirii,
faciliteaz3 absorbtia gastro- intestinald a fierului marcat din hrana (58).

IL-11 si ficatul

Toti membrii familiei citokinei IL-6 (IL-6, LIF, CNTF, IL-11, OSM
si CT-1) induc expresia genelor proteinelor fazei acute hepatice (APP).
‘Analiza contributiei IL-11 si LIF asupra proteinelor fazei acute hepatice
asupra hepatocitelor primare umane (privind in special productia
proteinei reactive-C (CRP), a fibrinogenului si hepatoglobulinei), s-a
comparat cu reacfille determinate de aceste citokine la pacientii cu
artrite reumatoide si spondiloartropatii

S-a demonstrat cd IL-11 si LIF induc numai o stimulare minimali
a productiei de APP de citre hepatocitele primare de la om,comparativ cu
IL-6, cumoscut ca un inductor major, iar la pacienfii cu afectiunile
mentionate, nivelele de IL-11 si LIF din circulajie nu _contribuie
semnificativ la productia de APP in vivo §i ci ele nu conteazi
semnificativ in aceste afectiuni (59).

Functia de semnalizare a formei membranar si solubild IL-11R de
la soarece, in celulele hepatomului de soarece §i uman este slabd la
actiunea IL-11 endogen. Celulele Hep G2 sintetizeazd constitutiv IL-11
rezultind o stimulare autocrind a expresiei genei.

Aditia la culturi de hepatom a receptorului IL-11R derivat din
celulele  COS amplificd marcat reglarea IL-11, costimulind expresia
genelor proteinelor plasmatice ale fazei acute. Celulele care sunt natural
deficiente ca raspuns la IL-11, sunt activate prin complexul IL-11R.
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IL-11, ca raspuns la IL-11R mediazd un semnal de tip IL-6, fapt
verificat prin activarea STAT-1 si STAT-3. Se demonstreazd astfel c4,
IL-11R poate fi un substituent al IL-6R in celulele hepatomului de
soarece si om (60).

IL-11 si mai putin LIF sunt mediatori poteniali in sinteza
metalotioninei in culturd de hepatocite de sobolani (61).

Cardiotrofin-1 (CT-1), membru al familiei de citokine IL-6
determind in hepatocitele primare de sobolan si in celulele hepatomului
uman, expresia mRNA a macroglobulinei alpha2 la sobolan si a
hepatoglobulinei la om. Rispunsul fazei acute depinde de doza (62).

IL-11 i inflamatia

thiL-11 (IL-11 recombinat uman) altereazi rispunsul inflamator
prin scidderea reglirii eliberdrii citokinelor proinflamatorii si scdderea
productiei oxidului nitric. Activitatea anti-inflamatorie a rhlL-11 reduce
nivelele serice ale mediatorilor inflamatori precum TNF alpha, IL-1 beta,
IL-12 si IFN gama la soarecii tratati cu LPS si diminueazd funciiile
macrofagelor in culturi.

La soareci cu endotoxinemie pretratati cu rhIL-11 se blocheaza
nivelele serice de TNF alpha, IL-1 beta si IFN gamma, induse de LPS, dar
fird efect pe nivelele serice ale IL-12 (p40), IL-6 sau IL-10. Efectele in
vivo ale rhIL-11 asupra productiei de mediatori ai inflamatiei apar in
parte , prin interactiunea directd cu macrofagele.

Pretratarea macrofagelor peritoneale cu rhIL-11 duce la inhibarea
cu peste 60% a productiei indusd de TNF alpha, IL-1 beta, IL-12 (p40) si
de oxid nitric indusi de LPS. Activitatea rhIL-11 nu este mediatd prin
inductia IL-10, IL-6 sau TGF beta 1 .Deci, abilitatea rhIL-11 de a modula
rispunsul inflamator nu este dependentd de citochinele anti-inflamatorii
cunoscute si argumenteazi un rol al acestei citokine in atenuarea
conditiilor inflamatorii (63).

IL-11 aratd siactivitd{i termogene cdnd actioneazi la nivelul ariei
preoptice hipotalamice. In diferite doze el evoca febra, firi schimbare
semnificativd a temperaturii corpului. Un tratament prealabil cu 5 mg/Kg
de indomethacin (inhibator al sintezei prostaglandinei) administrat la
gobolan, atenueazd semnificativ rdspunsul febril indus de 250 microni
grame de IL-11. De aici aprecierea cd IL-11 posedd propietd{i termogene
cand actioneazd la nivelul hipotalamusului (64).
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in clile aeriene murine IL-11 cauzeazi inflamatie limfocitici care
determini obstructia bronhiilor; inflamatie evidentiatd prin focare in care
s-au infiltrat mononucleare. Focarele inflamatorii cont{in un numir
mare de B 220(+) si MHC cl II (+) si un numir mai mic de CD3(+),
CD4(+), CD8(+).

Rispunsul fibrotic este reprezentat de cantitd{i crescute de colagen
tip 11 si tip I, fibre de actind alpha si celule musculare netede. IL-11 poate
juca de asemenea, un important rol inflamator cu rispuns fibrotic in
afectiunile virale sau non-virale ale cdilor aeriene umane (65).

IL-11 si celulele tumorale

Liniile celulare de mielom multiplu uman (HMCL) dependente de
IL-6 pot fi sustinute si de IL-11. Liniile care rdspund la IL-11 exprimi
gena IL-11R si produc IL-1 autocrin. Toate HMCL exprimi IL-10R si astfel
IL-10 induce expresia genei IL-11R, conferindu-i lui IL-11 posibilitatea de a
activa HMCL care, in caz contrar nu rispund la IL-11. IL-10 produs de
celulele HMCL sau cel din plasma pacientilor, poate activa si celulele
mielomului care nu exprima IL-11R (66).

Proliferarea celulelor leucemiei mieloide acute (AML) umane, in urma
actiunii IL-3, GM-CSF si CSF este amplificatd prin preincubarea cu IL-11,
efect reversibil in blocarea cu anticorpi monoclonali anti-IL-11. IL-11 singur,
are numai un efect slab asupra proliferdrii celulelor AML primare, dar
combinarea IL-11 cu SCF si IL-3 duce la formarea optimi de colonii de
celule leucemice. IL-11 este exprimat in celulele leucemice mieloide,
activitatea lui proliferativdi  depinzind de citokine care actioneazi
sinergic (67).

Hu J.P.si colab. (68) aratd de asemenea, cd la pacientii cu AML si in
liniile celulare de AML, IL-11 administrat singur este insuficient pentru
cresterea celulelor leucemice mieloide, dar cresterea poate fi amplificati de
IL-3, GM-SF si SF. Trei linii de alele pre-B si doul linii de alele T nu
rispund la IL-11 administrat singur §i nici in combinatie cu alte citokine;
totusi, o amplificare a cresterii AML poate depinde de dozi.

Tratarea cu dexametazoni a 3 linii de mielom uman (LP, OPM 2 §i L
363) care elaboreazd IL-6 autocrin, in prezenta sau absenfa citokhinelor ce
aparfin familiei gp130, respectiv IL-6, LIF, OSM si IL-11. Cu doze
farmacologice determind o drastici stopare a cresterii in toate liniile

celulare. LIF $i OSM au efect clar de promotare a cresterii numai pe celulele
OPM 2 (69).
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Liniile de melanom (3 derivate din leziuni primare timpurii si 4 din
tumori metastazice) produc nivele scdzute de mRNA-LIF st IL-11. Unele din
aceste linii detin cantititi neinsemnate de proteine IL-11, care insd nu
actioneazi ca factorii de crestere. Se sustine cd totusi, productia de LIF si
IL-11 de cétre melanom, ar influenta tumorile in cursul progresiei lor (70).

Glioblastoamele murine U373 si U87 exprimd IL-11 s1 mRNA céand
sunt stimulate cu IL-1 beta sau forbol ester, dar linia SH-SYS5Y nu exprimi
mRNA IL-11, ca rispuns la acesti agenti. Expresia de citre celulele gliale a
IL-11 la nivel cerebral este importantd deoarece intervine in electrofiziologia
neuronald, functie suprapusi cu functia citokinei neuroactivatoare IL-6 (71).

®oarecii singeneici iradiati, cdrora li s-a transplantat celule medulare de
soarecl, dotate cu un retrovirus recombinat (MSCV IL-11- Murine Stem Cell
Virus IL-11) cu gena IL-11 umani, manifestd efecte sistemice cum sunt
pierderea t{esutului adipos, atrofia timusuiui, unele alterdri la nivelul
proteinelor plasmatice, inflamarea pleoapelor si frecvent o stare hiperactiva.
De asemenea, intre 4-17 siptdmani se constatd si cresterea de 1,50ri, a
nivelului plaketelor din sangele periferic.
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