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PREFAŢĂ 

Răspunsul imunitar este rezultatul interacţiunii dintre limfocitele T/B 
şi monocite/macrofage. Această cooperare poate induce proliferarea, şi 
diferenţierea celulelor, producţia de anticorpi, creşterea activitlţii 
antimicrobiene şi a hematopoiezei. 

Comunicarea intercelulară este asigurată de factori solubili numiţi 
citokine, care astăzi reprezintă limbajul universal în dialogul dintre diferite 
celule ale organismului. 

Citokinele, dincolo de faptul că au numeroase surse potenţiale, vizează şi 
un mare număr de ţinte, implicând astfel un larg spectru de acţiune şi activităţi. 

Multitudinea surselor de elaborare, a variatelor ţinte care pa.t fi şi din 
afara sistemului imunitar, fac din citokine reprezentanţi autorizaţi, aparţinând 
grupului larg de proteine - factorii de creştere-. Aceasta cu atât mai mult, cu 
cât alterarea structurii moleculelor constitutive,modificări în producţia lor 
sau a receptorilor lor, pot determina apariţia de celule neoplazice în manieri 
asemănătoare cu modificările induse de factorii de creştere propriu-zişi. 

Prima citokinl descoperită în 1957 a fost numită interferondatoritl 
activităţii ei antivirale, în urma deciziei specialiştilor în cadrul „Intemational 
Lymphokine Workshop" (1979) aceste molecule sunt numite interleukine 
(IL-). Odată cu noile descoperiri privitoare la producţia citokinelor 
recombinate, precum şi la studierea activităţii lor biologice, s-a putut 
demonstra că acestea au acţiuni complexe, în sensul ci, deseori, o celulă nu 
este ţinta unei singure citokine, ci este expusă unui cocktail de citokine. 
Aceaste observaţii presupun însl, o analiză amplă atât a fiecărei citokine şi 
receptorului ei, cât şi a interacţiunii lor reciproce. · 

Tentativele terapeutice cu citokine aduc numeroase informaţii privind 
complexitatea funcţiilor lor, frecvent sinergice sau antagonice, asupra unor 
celule ţintă, precum şi asupra complexităţii prin care transmit semnalele 
intracelulare. 

Aceste observaţii generale privind citokinele se pot exemplifica şi în 
cazul citokinelor aparţinând familiei IL-6. 
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Citokincle familiei I L-6. 

Deşi din punct de vedere structural, citokinelc IL-6, LIF, OSM, CT-1, 
CNTF şi IL-11 au puţine similarităţi, funcţiile lor biologice sunt 
asemănătoare, uneori chiar sinergice, fapt, se pare, datorat unui receptor 
celular care are în structură, o componentă comună-gp 130-.Deci, 
pleiotrnpismul funcţional al receptorilor familiei citokinelor I L-6 este datorat 
subunităţii gp 130 cu rol în stabilizarea citokinei cuplată la subunitatea de 
joasă afinitate a receptorului, ca şi în transducţia semnalului. 

Celelalte subunităţi ale receptorului, subunităţi de înaltă afinitate, sunt 
lipsite de mecanismele care intervin în transducţia semnalului, respectiv 
subunitatea accesorie, gp 130. 

OSM biologic activ este un heterodimer LIF-R-gp 130, care este 
funcţional şi în cazul lui LIF. Pe calea transductorului comun, gp 130, OSM, 
IL-6 şi LIF induc proliferarea celulelor plasmacitomului uman. 

Celulele mielomului multiplu uman, care deţin IL-6R cu accesorul 
său,gp 130, răspund la acţiunea OSM, IL-6 şi LIF, dar nu reacţionează la IL-11. 

CT-lR este un complex tripartit similar cu LIF-R. Pentru semnalizarea 
lui CT-1 este esenţială gp 130 în vederea fonnării heterocomplexului 

• 
gp 130-gp 190, al treilea component al complexului receptor, fiind subunitatea 
alpha de 80kD. 

Asemănarea IL-11 R cu CNTF-R se pare că s-ar datora dispunerii 
alăturate a genelor lor în cromosomul 9, sugerându-se ideia evoluţiei dintr-un 
strămoşi comun. Astfel, IL-1 R alpha are omologii cu lanţul alpha din 
CNTF-R şi IL-6R. 

Toate aceste aspecte certifică asemănările dintre citokinele familiei 
IL-6, oferind posibilitatea prezentării lor ca o subgrupă a acestei familii 
de citokine. 
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INTERLEUKIN-6 (IL-6) 

IL-6 este o citochină polifuncţională produsă de un larg spectru de 
celule , cu rol în apărarea organismului. Expresia genei IL-6 este indusă 

de o varietate de citochine precum IL-1, TNF şi IFN alpha, ca şi de LPS, 
forbol esteri, sau agenţi care cresc nivelul AMP ciclic intracelular. 

Expresia genei IL-6 poate fi dereglată în afecţiunile autoimune şi în 
unele malignităţi limfoide, precum mieloamele multiple ( l ). În condiţii 
fiziologice normale, IL-6 se produce în cantităţi foarte mici în organism, dar 
când are loc o invazie virală, bacteriană sau se produc distracţii tisulare este 
indus rapid şi tranzitoriu. 

Denumirea de interleukin-6 a fost propusă în 1988 când s-a 
constatat identitatea între IFN-2 (p26kD) şi BSF-2. Gena · BSF-2 
(B Stimulator Factor) (IL-6) s-a identificat în fibroblaste şi codifică o 
proteină de 26 kD. 

BSF-2 care s-a numit astfel pentru că stimulează limfocitele-B, pe 
care le. maturează, s-a dovedit că poate induce şi diferenţierea celulelor 
nervoase. Celulele PC 12 în prezenţa BSC-2/IL-6 îşi schimbă morfologia 
căpătând prelungiri asemănătoare neuronilor ; acestea în 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 citochină numită încă IFN beta 2, IL-6 
s-a demonstrat că se produce şi ca răspuns la citochinele asociate cu 
inflamaţia cum sunt IL-1 alpha şi IL-1 beta, TNF şi IFN• alpha (4). 
lnterleuckin-6 uman şi murin sunt glicoproteine de 21-28 kD (în funcţie 

de gradul de glicozilare ). IL-6 uman are 212 resturi aminoacizi; 
activitatea biologică a acestuia poate fi pierdută complet prin delcţia a 
4 aminoacizi din terminusul-C, pe când îndepărtarea a 1-28 aminoacizi 
din terminusul- N, nu-i afectează activitatea biologică. 
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IL-6 murin este omolog la nivel DNA cu IL-6 uman în proporţie 

de 65%. Este un polipeptid de 213 reziduuri aminoacizi cu o secvenţă 

lider de 24 aminoacizi. Translaţional devine o gp de 19-26 kD. IL-6 uman 
şi IL-6 murin pot suferi modificări post -translaţionale ce pot avea 
specificitate de ţesut, schimbându-şi astfel acţiunea lor specifică. 

IL-6 are similarităţii structurale şi funcţionale cu G-CSF iar 
receptorul său şi proteina de transducţie a semnalului (gp 130) ca şi 
receptorul G-CSF arată un nivel înalt de identitate a secvenţelor. 

Genele IL-6 şi G-CSF au de asemenea,structuri sirriilare,fiind 
compuse din 5 exoni şi 4 introni , cu dimensiuni strict similare, ceea ce a 
sugerat ideea că cele două gene provin din aceeaşi genă ancestrală. 

Receptorul IL-6 (IL-6) 

IL-6R este compus din 468 aminoacizi inclusiv un peptid semnal 
din 19 resturi amnioacizi şi un singur domeniu transmembranar.Proteina 
receptor matură are masa moleculară de 80 kD având 6 locuri 
potenţiale de glicolizare ; ea poate fi o proteină de membrană înalt 
glicozilată. 

Regiunea dintre reziduurile de aminoacizi 20 şi 11 O deţine criteriul 
pentru setul 2 constant (C2) al superfamiliei lg. Deleţia acestui domeniu 
nu afectează activitatea de cuplare IL-6 la IL-6R. Citochina receptor 
conservă 4 reziduuri de cisteină în capătul N-terminal şi un motif 
extracelular Trp-Ser-X-Trp-Ser (WSXWS) dispus înaintea . regiunii 
transmembranare. 

Regiunea extracelulară a receptorului IL-6 prezintă două domenii : 
unul apa11i11e superfamiliei lg, iar celălalt, familiei citochinei receptor (fig. I). 
Partea intnrcitoplasmatică a moleculei IL-6R, care constă din 82 aminoacizi 
nu conţine secvenţe asemănătoare domeniului tirozin-kinazei şi nici nu 
deţine posibilitatea transducţiei semnalului. 

Dacă această parte a moleculei este deletată , molecula IL-6 
totuşi se cuplează la IL-6R mutilată şi semnalul se transduce , ceea ce a 
sugerat existenţa unei molecule asociată receptorului, pentru transducţia 
semnalului. Prin blocarea IL-6 cu anticorp anti-IL-6R s-a constatat că IL-6 
declanşează transducţia semnalului printr-un lanţ polipeptidic secundar 
numit gp l 30 ,asociat receptorului IL-6R. Această interacţiune dintre IL-6 
şi gp 130 are loc în domeniul lor extacelular. IL-6R uman se poate 
asocia şi cu gp 130 de la şoarece (fig. 2). 
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Fig. I. Modelul structurii receptorului IL-6 
(IL-6R), componentă de legare a lui IL-6, 
dedusă din secven\ele aminoacid hlL-6R clonat 
şi comparat cu membrii superfamiliei 
receptorilor de imunoglobuline. Domeniul 
lg-like reprezintă regiunea dintre aminoacizii 
20-100 ( 1). Conservarea a 4 reziduuri de cisteinl 
O şi motiful Trp-Ser-X-Trp-Ser (WSXWS) 
reprezintă asemănări cu alţi membri ai 
receptorilor familiei de citokine. 

IL-61' 
J, 

gp130 

IL-6R 

➔ 

. . . . . . . . 

C ........ . 
C ......... 

C ---11!11!11!1--• C ::::::::: 
......... 

wsxws 

\, 
slgnal 

Fig. 2. Ilustrarea schematică a sistemului receptorului IL-6. IL-5 cupleazl la IL-6R, 
componenta de legare a receptorului. Aceasta permite asocierea IL-6R cu gpl3o, 
componetă a sistemului receptorului. 

Gpl30 este eoni.pusă din 918 aminoacizi cu un singur domeniu 
transmembranar. Regiunea externă conţine 6 unităţi-un modul de 
fibronectină III şi o regiune de 200 aminoacizi cu caractere tipice pentru 
familia receptorilor citokinelor (fig. 3). Cuplarea cu înaltă afinitate a IL-6 la 
IL-6R s-ar datora asocierii IL-6R cu gp 130, care stabilizează cuplarea. 

Astfel de molecule asociate la receptori de joasă afinitate au fost deja 
identificate pentru IL-3, GM-CSF, IL-5, NGF. Mai mult chiar, s-a stabilit el 
receptorii pentru IL-3, IL-5 şi GM-CSF folosesc aceeaşi moleculă de 
transducţie a semnalului. Acest mecanism al transducţiei ar explica 
pleiotropia funcţională şi redundanţa citochinelor. 
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Fig. 3. Modelul structurii glicoproteinei 130, 
componenta pentru transducţia semnalului 
sistemului receptorului IL-6. 

I - modulul cu fibronectină tip III, 
2 - domeniul de receptor comun familiei 

de citokine, 
3 - regiune comună altor familii de 

recptori de citokine, 
4 - regiune bogată în serine ( după 

Kishimoto T.et al). 

Gp 130 de şoarece arată înalte similarităţi cu gp 130 umană; conţine 
116 aminoacizi cu un domeniu transmembranar. Transcriptele gp 130 de 
şoarece sunt exprimate în toate · ţesuturile în care se găsesc IL-6R. 
Glipoproteina 130 are capacitate de transductor al semnalului, datorită a două 
boxe- reprezentând regiuni omoloage cu receptorii unor citochine. Ele se 
găsesc în regiunea citoplasmatică a gpl30 (de 277 aminoacizi), în imediata 
vecinătate a domeniului transmembranar (fig. 3). 

O secvenţă de 61 aminoacizi din boxa 1 şi deci din imediata vecinătate 
a domeniului transmembranar este suficientă pentru a genera semnalul de 
creştere. În această boxă este inclusă o secvenţă prolină-x-prolină, care este 
prezentă la toţi membrii familiei receptorilor citochinelor. Când cele două 
reziduuri de pro lină sunt înlocuite cu serină, gp 130 îşi pierde complet 
activitatea de transductor al semnalului. 
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Regiunea lg este bogată în reziduuri de proiină care afectează 

flexibilitatea moleculară şi abilitatea de a cupla complementul. Cealaltă 

regiune conservată (buxa 2), cu reziduurile aminiacizilor 50-61 este de 
asemenea, esenţială pentru transducţia semnalului; gp 130 îşi pierde 
activitatea când se introduce un codon terminal pentru reziduul 54. 

După stimularea gp 130, se constată fosforilarea unei TK asociată în 
complex, atât in vivo cât şi in vitro. Studiul medierii semnalelor prin gp 130 
se poate executa pe hepatocite, deoarece IL-6 induce modificarea post­
translaţională a NF-IL-6 care se cuplează ulterior la elementul IL-6 responsiv 
al variatelor gene ale proteinei fazei acutre (fig.4) (5). 

· În condiţiile în care IL-6 acţionează asupra receptorului, gp 130 se 
homodimerizează. Dimerizarea induce fosforilarea intermoleculară şi 

activarea Jakl, Jak2 şi Tyk2, care apoi fosforilează tirozinele gpl30. 
Regiunea box 3 a gp 130 conţine motifs YXXQ şi acţionează ca un 

loc ce cuplează selectiv Stat 3; acesta la rândul lui, va acţiona ca proteină de· 
transcriere, ca răspuns la acţiunea IL-6. 

Familia proteinelor ST AT (Signal Transducer and Activator of 
Transcription) este formată dintr-o categorie de factori de transcriere ce conţin 
domenii SH2 si SH3-like si o tirozină de fosforilare în COOH-terminal. 

' ' 
Kinazele Jak se asociază cu membrana citoplasmatică într-o regiune proximală a 
receptorului, fiind activate catalitic după cuplarea ligandului. 

Kinazele Jak activate, fosforilează proteinele Stat la reziduul lor 
tirozinic. Proteina Stat homo- sau heterodimerizată si translocată în nucleu 

' 
,acţionează în procesul de transcriere pe secvenţe DNA specifice (6). 

Promotorul genei IL-6 este activat rapid şi tranzitoriu de alte citochine 
precum IL-1, TNF, ca şi de ester forbol şi AMPc. În această regiune există o 
secvenţă unică ce conţine un ripit invertit ACATTGCACAATCT, regiune 
care este recunoscută de factorul nuclear NF-IL-6 (fig. 4). NF-IL-6 uman are 
similarităţi cu C/EBP, un factor de transcriere hepatic specific, dar şi pentru 
ţesutul adipos. Cei doi factori C/EBF şi NF-IL-6 recunosc aceeaşi secvenţă 
nucleotidică, dar au modele distincte ale expresiei. 

În condiţii normale, NF-IL-6 are un nivel scăzut, dar este rapid indus 
la administrarea LPS sau a citokinelor inflamatorii IL-1, TNF şi IL-6. 
Condiţia în care NF-IL-6 este identic cu IL-6 DBP (DNA Binding Protein­
proteină ce poate cupla DNA) răspunde de inducţia mediată de IL-6 a 
câtorva proteine de fază acută. Astfel, NF-IL-6 este un important factor de 
transcriere pe căile transducţiei semnalelor IL-1 şi IL-6. Se sugerează că 
NF-IL-6 poate fi implicat în reglarea, atât a genei IL-6 cât şi a altor gene (1). 
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Fig. 4. Un model al acţiunii IL-6 în hepatocite. IL-6 se cuplează la IL-6R, care în 
uociere cu gp 130, activează un factor de transcriere-NF-IL-6-, iniţiindu-se transcrierea 
variatelor gene ale proteinelor fazei acute ( după Akira et al). 

În reacţia declanşată de IL-6 se produce homodimerizarea gp 130 şi 
activarea căii Jak-Stat a transducţiei semnalului. Se afirmă că şi shc, care 
este omolog cu src, mediază semnalizarea IL-6 interacţionând cu gpl30 şi 
Jak2'-kinaza, în celulele De Few şi în celulele limfomului B wnan, care 
exprimă nivele înalte de IL-6R (p80) şi subunitatea gpl30. 

Shc se asociază in vivo şi in vitro cu gp 130 şi se cuplează cu Jak 2, 
folosind domeniul de interacţiune. Deci, proteina shc poate fi· legătura 

funcţională pentru Jak2 în transducţia semnalului IL-6 (7). 
În fonnarea complexului IL-6/IL-6R la care se asociază gpl3o, IL-6R 

prezintă 1-2 locuri de cuplare pentru acesta. Dacă se abolesc aceste locuri de 
interacţiune, atunci acest receptor funcţionează ca antagonist (IL-6RA), la care 
ll..-6 tip-sălbatic, nu mai cuplează. IL-6RA este antagonist şi pentru IL-11 (8). 
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Efectul IL-6 asupra unor tipuri celulare. 

IL-6 amplifică în diferite sisteme, producţia de imunoglobuline de 

către limfocitele B primare. Deoarece s-a constatat că IL-6 e~te reclamat 
târziu în cultură, s-a admis ideia că el activează ca factor în diferenţierea 

terminală. IL-6 amplifică puternic producţia de IgM de către limfocite, efect 

ce poate fi blocat de anticorpul anti-IL-6. 
IL-6 induce proliferarea limfocitelor T acţionând sinergic cu IL-1, şi 

având efecte în inducţia citochinelor celulelor T, dar rolul pe care îl joacă în 

proliferarea şi activarea T este minor. Se pare că T primare în cultură cu 

monocitele ar putea produce IL-6. 
Dacă se blochează moleculele CD28 pre~ente pe majoritatea 

limfocitelor T mature implicate în relaţiile celulă-celulă , prin asociere cu 
Ag. de activare a celulelor -8, se stimulează nivelele de producţie a IL-6 

de către T la fel ca în cazul monocitelor (9). 
IL-6 stimulează megacariocitopoieza în măduva ososă, 

determinând creşterea considerabilă a numărului plachetelor circulante. În 

combinaţie cu ligandul c-kit (factorul celulelor stern), creşterea celuleleor 
stern este mai mare şi nu a progenitorilor megacariocitelor. 

În combinaţie cu doze mici de IL-3, IL-6 amplifică creşterea 

numărului megacariocitelor mature din formele imature. IL-6 în cultură 

celulară este de I O ori mai activ pe megacariocite decât pe progenitorii 
acestora. El stimulează singur creşterea în conţinut DNA şi creşterea 

megacariocitelor, dar nu stimulează procesul eliberării plachetelor (1 O). 
Un rol important în economia organismului privind coordonarea 

diferitelor gene ale hepatocitelor, au IL-6 şi LIF. Acţiunea citokinelor 

asupra ficatului vizează răspunsul fazei acute a acestuia. Schimbările 

calitative şi cantitative în expresia proteinelor plasmatice servesc drept 
criteriu definitoriu pentru unele citokine. 

Experimentul pe celule hepatice de şobolan în fază acută şi pe o 

sublinie de hepatom de şobolan- Reuber -H-35- ,ca un model de cultură 

tisulară care răspunde la citochine la acelaşi nivel în 24 ore prin creştere 

şi prin expresia genelor proteinelor majore în fază acută, se apreciază că 

IL-6 cu IL-1 şi LIF stimulează genele proteinelor fazei acute. 
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I L-6 şi LI F sunt reprezentanţii unui grup de citokine care arată 

efecte similare în hepatocitele umane şi de rozătoare. Genele care 
reglea1ă proteinele plasmatice sunt de două categorii: proteinele tip 1 ale 
fazei acute-hepatoglobulina, gp acidă alpha , hemopexin, C3 şi amiloidul 
seric A- depind de IL-1 şi IL-6, pe când producţia de proteine tip 
2- fibrinogenul, macroglobulinele alpha 2, thiostatin, antitripsin alpha 1, 
antidimotrizin alpha, depind numai de IL-6 (11). 

Inflamaţia acută este însoţită de schimbări în concentraţia proteinelor 
fazei acute (APP). Se cunosc mediatorii implicaţi în iniţierea inflamaţiei 

dar nu se cunosc mediatorii implicaţi în rezoluţia ei. Se sugerează recent 
că APP reglate de IL-6 sunt anti-inflamatorii şi imunosupresive şi că în 
consecinţă, pot regla negativ răspunsul fazei acute ( 12). 

IL-6 poate inhiba creşterea unor linii de celule ale melanomului şi 

carcinomului mamar şi a unor linii mieloide. Pe de altă parte, IL-6 este 
w1 factor autocrin în unele malignităţi, în special în mieloame şi 

limfoame. IL-6 are reacţii similare cu IL..:1 inducând proliferarea timocitelor. 
De asemenea ,induce eliberarea reacţiilor fazei acute din hepatocite. Este 
considerat factorµ! stimulator al hepatocitelor, răspuns specific care ar 
rezulta din inducerea unei proteine nucleare specifice ficatului, care se 
cuplează la regiunea promotor a genelor fazei acute. 

Interleukin-6 fi lipopolisaharidele (LPS) 

Lipopolisaharidele (LPS) sunt componente maJore ale membranei 
externe a bacteriilorGram-negative. Produc o varietate de efecte 
patofiziologice la animalele de experienţă, efecte ce pot conduce la şoc 

endotoxic si chiar la moarte. 
' 

Efectele sunt mediate prin activarea sistemului imunitar al gazdei, 
în particular prin mononucleare activate de inductori ca IL-1, IL-6, TNF 
şi NO. Factorul seric LPB (LPS-Binding Protein) care interacţionează cu 
LPS este de importanţă critică pentru activarea eficientă a fagocitelor 
mononucleare -macrofagele peritoneale murine. 

Producţia de IL-6 de către macrofagele peritoneale stimuate de LPS 
este supresată în prezenţa serului, pe când producţia de NO reclamă 

prezenţa serului. 
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Amplificarea producţiei NO şi supresia răspunsului IL-6 depind de 
concentraţia serică. Aceste efecte ale serului, de potenţare şi inhibare, sunt 
mai slabe la un al doilea stimul microbian (Staphyplcoccus ucis prin 
căldură). Totuşi, LPB din macrofagele de şoarece, nu are un rol major în 
răspunsul in vitro la LPS ( 13 ). 

LBP este o glicoproteină de 60 kD sintetizată în hepatocite. Această 
proteină plasmatică cuplează la porţiunea A a lipidului din LPS şi 

prezintă endotoxina macrofagelor diferenţiate -Ag CD14-. Complexul LPS­
LBP scade semnificativ concentraţia LPS. 

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

În culturâ, interacţiunea LPS cu celulele ţintă, hidroliza lipidului 
fosfatidil inozitol duce la formarea mesagerilor secunzi, inozitol polifosfaţi 

şi digliceroli. De asemenea, LPS mobilizează acidul arahidonic şi creşte 

cantitatea prostaglandinelor, tromboxanilor şi leucotrienelor. 
Eliberarea IL-6 · din macrofagele periteneale poate fi obţinută cu 

concentraţii foarte mici de LPS şi în absenţa serului. Deci, se sugerează 

existenţa unui mecanism care nu solicită prezenţa LBP. Un adaos de ser 
determină blocarea LPS prin LBP (14). 

Citokina pleiotropă IL-6 este produsă şi secretată la numeroase 
specii, şi de celulele lobului anterior al hipofizei. Endotoxina bacteriană 
poate amplifica transcrierea şi secreţia IL-6 din celulele hipofizare de 
porc. Indomethacinul blochează stimularea endotoxinei şi deci şi producţia 
de IL-6. Endotoxina stimulează astfel secreţia IL-6, probabil prin celulele 
care exprimă CD 14. Secreţia IL-6 stimulată de endotoxină pare a fi 
mediată de produsele căii ciclooxigenazei (15). 

Interleukin-6 în infectii. 
' 

Înainte de a fi prezentate reacţiile la infecţii, ale sistemului imunitar 
ş1 m mod special a reacţiei genei IL-6, este foarte interesant de subliniat 
că însăşi virusurile sunt în măsură să codifice polipeptide asemănătoare 
citokinelor. Astfel, genomul HHV-8 (Human Herpres Virus-8) codifică 
omologul structural al citokinei IL-6 care este implicată în patogenia 
sarcomului Kaposi şi a altor maladii. 
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vIL-6, partenerul viral al IL-6 , conservă cisteina implicată în 
fonnarea punţilor S-S sau NH2-tenninal. Regiunea implicată în cuplarea 
receptorului este înalt conservată în vIL-6 având capacitatea de a interveni 
astfel în patogeneza HHV-8. 

HHV-8 este un gamma virus uman, secvenţele genomului său 

fiind prezente în toate formele sarcomului Kaposi, în limfomul B şi în 
boala multicentrică Castelman. Sarcomul Kaposi este o leziune 
multifocală influenţată major de IL-6 şi oncostatin M (16). 

Macrofagele infectate cu Mycobacterium bovis Calmette Guerin sunt 
inhibate în abilitatea lor de a activa limfocitele T. Cu supematant filtrat 
provenit de la macrofagele infectate, această inhibiţie se poate transfera la 
macrofagele neinfectate. 

Inhibarea nu produce scăderea viabilităţii macrofagelor şi nici nu 
înlătură de la suprafaţa celulei, MHC el. II-a sau alte molecule accesorii 
necesare prezentării Ag. Efectul inhibitor a fost anulat pnn Ac. 
neutralizanţi anti-IL-6 şi anti-IL-6R. 

Macrofagele infectate cu Mycobacterium produc IL-6 de 1 O.OOO ori 
inai mult decât cele neinfectate, nivele ce pot bloca răspunsul imun în 
infecţia cu Mycobacterii (17). Infecţia cu Borrelia recurrentis determină o 
. considerabilă morbiditate LBRF (Relapsing Fever Louse Borne). Febra 
detenninată de această spirochetă este asociată cu producerea mediatorilor 
inflamaţiei, interacţiunea monocitelor cu Borrelia ducând la eliberarea de 
citokine care induc febra. IL-1, IL-6 şi TNF sunt mediatorii inflamaţiei şi 

febrei (18). 
Nivelele de IL-6 din fluidul amniotic se corelează cu infecţii intra- şi 

extraamniotice la femeile care au şi contracţii premature. În aceste situaţii, 
IL-6 este produs de membrana deciduală, corion şi trofoblaste, ca răspuns la 
infecţia bacteriană, astfel că, acesta c!evine un marker sensibil şi specific 
pentru identificarea infecţiei intrauterine, intra- şi extraamniotică la femei cu 
contracţii pretimpurii. IL-6 este una din primele citochine care se eliberează 
în asemenea condiţii ( 19). 

În concluzie, IL-6 este implicat în numeroase procese patogenice 
:inflamaţii acute şi cronice, meningite, traume, arsuri, boli autoimune. 
Este considerat, aşa cum menţionam, ca unul din mediatorii inflamaţiei. 

I s-a postulat chiar şi un rol în neoplazie, deoarece producţia lui în unele 
linii de celule tumorale este însemnată. Pe de altă parte, este citat şi 
un rol antiproliferativ exercitat pe carcinomul mamar, cervical şi pe 
melanom (20). 
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Infecţia şi alterările cauzează creşterea temperaturii ducând la 
eliberarea pirogenilor endogeni prin care citokina IL-1 este una din cele mai 
importante. Injectarea lui IL-1 beta induce, printr-o acţiune centrală, febră şi 
creşterea termogenezei la animalele de experienţă. IL-6 induce de asemenea, 
febră la rozătoare şi deoarece concentraţiile lui circulante cresc în timpul 
febrei, s-a propus a fi un pirogen endogen. 

Injectarea directă a IL-6 endogen în sistemul nervos central determină 
cresterea febrei, ceea ce susţine implicarea lui în febra termogenă mediată . 
central (21). 

IL-6 are un rol în maturarea limfocitelor B pentru a produce anticorpi, 
controbuind astfel la răspunsul. acut fiziologic la infecţii şi inflamaţii, la 
producerea proteinelor hepatice de fază acută şi la activarea axului 
hipotalamo-hopofizo-adrenal (22, 23). 

Citokinele IL-1 beta, IL-6 şi TNF sunt efectori potenţi ai secreţiei de 
ACTH. aobolanii care au primit intrajugular rhIL-6 uman sau nnIL-6 mt1rin 
au avut nivele plasmatice de ACTH, de 3-4 ori mai mari decât nivelele 
bazale. Administrarea separată a celor două citochine a demonstrat că IL-6 
ridică producţia de ACTH într-o manieră dependentă de doză şi că IL-1 beta 
este mult mai eficient. Când aceste două citochine (IL-1 beta şi IL-6) sunt 
administrate împreună, producţia de ACTH are nivele semnificativ mai 
înalte, decât atunci când sunt administrate separat. 

Incubarea celulelor pituitare cu IL-6, produce în două ore, o uşoară, 
dar semnificativă stimulare a secreţiei de ACTH, ca răspuns la dozele mai 
înalte. Injectarea IL-6 în ventriculul III la şobolan induce în 30 minute nivele 
înalte de ACTH plasmatic. Injectarea direct lângă eminenţa mediană produce 
o creştere semnificativă de ACTH. Administrarea adiacentă în nucleul 
paraventricular de IL-1 beta determină nivele de ACTH plasmatic elevate 
numai la doză mare. 

IL-6 pare să inducă secreţia CRF (Corticotropin Releasing Factor) şi 
deci prin aceasta, a ACTH. El este mai puţin eficient decât 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 bacterianl, 
demonstrându-se că IL-1 şi TNF sunt stimulatori ai secreţiei de ACTH. Se 
apreciază că se acţioneazA prin stimularea CRF hipotalamic, probabil via 
neuronilor eminenţei mediane. TNF însă, nu acţionează via unui loc cerebral. 
IL-6 ( citochină secretogenă de ACTH) împreună cu IL-1 şi TNF stimuleazl 
in vivo eliberarea lui IL-6 (24). 
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Ocluzia experimentală a arterei care irigă encefalul induce ischemie 
tisulară şi apoi inflamaţie, iniţiată la interfaţa microvaselor sanguine. 
Odată cu reducerea curentului sanguin cerebral, sunt induse citokinele 
care induc ischemie şi inflamaţie. 

TNF alpha, IL-1 beta, IL-6 şi PAF sunt produse de parenchimul 
ischemic, contribund la expresia de către celulele endoteliale, a unor 
receptori de adeziune ca de exemplu ICAM-1, P-Selectină şi E-Selectină. Ca 
o consecinţă a alterărilor microvasculare sunt afectate relaţiile 

endoteliilor cu astrocitele, urmate de hemoragii şi injuria tisulară (25). 
În încheiere, se poate afirma că IL-6 este o citochină multi­

funcţională cu rol în apărarea organismului datorită spectrului larg de 
activităţi imunologice şi hematopoietice , dar şi abilităţii de a induce în 
hepatocite, genele proteinelor de fază acută .Laolaltă cu IL-11, LIF, OSM, 
CT-1 şi CNTF formează familia citokinelor IL-6. IL-6 prin receptorul 
specific ce foloseşte subunitatea de semnalizare gp 130 poate induce 
creşterea şi diferenţierea numeroaselor tipuri celulare. 

Hiperexpresia IL-6 se poate observa în patologia unui număr de 
afecţiuni cum sunt mielomul multiplu, artritele reumatoide, boala 
Castelman, psoriasisul şi osteoporaza post- menopauzală. În aceste cazuri, 
antigoniştii lui IL-6 pot avea efecte terapeutice (26). 
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FACTORUL INHIBITOR AL LEUCEMIEI (LIF) 

LIF este o citochină polifuncţională purificată din mediul 
condiţionat de celulele L929 ce induc diferenţierea celulelor M1 din 
leucemia mieloidă murină a granulocitelor şi macrofagelor. LIF a fost 
inclusă în familia citokinelor IL-6 respectiv, IL-6, G-CSF, OSM şi CNTF 
(factorul neurotrofic ciliar). 

LIF este o glicoproteină de 50-58 kD. Proteina pe deplin procesată 
are 179 aminoacizi şi-i codificată de un transcript de 4 kb; este translatată 

cu o secvenţă lider N-terminală de 17 aminoacizi. 
Reducerea completă a celor trei punţi S-S din interiorul lanţului, 

duce la pierderea proprietăţilor biologice. Aproape jumătate din greutatea 
gp. este reprezentată de oligozaharide ; componenta carbohidrat a LIF nu 
pare a fi necesară pentru cuplarea la receptor sau pentru activitatea 
biologică atât in vitro cât şi in vivo. 

Gena LIF este localizată pe cromosomul uman 22q 12, 1-12,2 şi 

pe cromosomul -11 11 (11 Al) la şoarece, echivalent cu cel uman. În 
celulele sarcomului Ewing şi ale neuroepiteliomului periferic, gena LIF 
umană este localizată şi în banda t (11; 12) (q 24; ql2), nivelul molecular 
al genei rămânând nealterat. 

LIF codifică un mRNA de 4,8 kb care transcrie din trei exoni 
de aproximativ 8 p.b DNA. Exonul unu specifică primii 6 aminoacizi ai 
secvenţei lider hidrofobă, restul fiind codificaţi de ceilalţi doi exoni ai 
genei. LIF de la şoarece, om, oaie şi porc, relevă că exonii sunt înalt 
conservativi, pe când intronii, cu excepţia regiunii ce flanchează 5' de 
aproximativ 300 pb. sunt înalt neconservativi. 

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

-
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speciile de manif ere euteriene, dar şi de la câteva marsupiale. La patru 
specii (om, şoarece, oaie, porc), cele 6 reziduuri de cisteină din UF sunt 
conservate în poziţii identice sugerând că, punţile S-S intramoleculare 
sunt vitale pentru integrarea şi activitatea moleculei LIF. 

Al şaptelea reziduu cisteinic din locurile de glicozilare N-linked 
este menţinut, cu excepţia celui de la porc , sugerându-se impo11anţa 

glicozilării moleculei. Cu excepţia regiunii promotor, regiunile 
necodificante ale genei LIF a celor 4 specii de manifere nu sunt 
conservate. 

Regiunea promotor este însă înalt conservată la om, şoarece şi 

porc având o identitate de 84% şi extinzându-se peste o regiune de 270 
ph. 51 a· locurilor de start transcripţional. Promotorul genei LIF la 
şoarece relevă 4 structuri TATA-like într-o regiune de 340 pb. 5

1
• 

Gena LIF este transcrisă în ţesuturi normale numai la nivele 
foarte scăzute, dar expresia ei poate creşte după stimularea cu variaţi 

agenţi precum LPS, TNF alpha şi IL-1 beta. Transcripte LIF s-au detectat 
în celule embrionare, în linii de celule epiteliale, într-o linie 
megakariocitică şi în populaţii de celule blaste (27). 

Receptorul factorului inhibitor al leucemiei (LIF-R) este un membru 
al familiei receptorilor hematopoietici şi deţine o secvenţă semnal de 44 
aminoacizi. Regiunea extracelulară are două domenii de hematopoietină 

şi trei domenii de fibronectină tip III (789 aminoacizi). 
Domeniul transmembranar este de 26 aminoacizi, iar cel 

citoplasmatic de 238 aminoacizi. LIF -R din celulele COS-7 este o 
glicoproteină de 190 kD ce cuplează LIF uman cu slabă afinitate, dar nu 
cuplează LIF de şoarece. Forma asociată gp 130, care transduce 
semnalele este ca în receptorul IL-6 (IL-6R) (28). 

Receptorul LIF s-a identificat pe celulele hematopoietice, pe 
celulele din 'măduva osoasă, timus, splină, ţesut placentar , peritoneu. De 
asemenea, pe monocite din sânge, dar nu pe limfocite, NK, granulocite, 
hematii şi plachete. 

Celulele nehematopoietice ce exprimă LIF-R sunt celulele adipoase 
, hepatocitele, osteoblastele, celulele stern embrionare, celulele crestelor 
neurale şi celulele carcinomatoase. LIF-R este asemănător cu cel al altor 
citochine precum IL-6, GM-CSF, IL-2 şi IL-3 în care interconversia 
dintre starea de înaltă şi joasă afinitate este caracteristică. 

Astfel , o subunitate a receptorului se comportă ca o proteină ce 
cuplează ligandul specific de joasă afinitate, iar a doua subunitate ( care 
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poate sau nu cupla ligandul) poate fonna un complex cu ligandul 
ocupând prima subunitate şi astfel producând un receptor de înaltă 

afinitate. Deci, asocierea subunităţilor secundare este dependentă de 
cuplarea ligandului la prima subunitate, determinând o rată foarte 
redusă a disocierii ligandului din complex. 

Conversia indusă de ligand în afinitatea receptorului este rapidă 

şi răspunde de transducţia semnalelor. Dacă diferite celule produc 
diferite subunităţi - receptor, fiecare poate interacţiona cu un lanţ comun 
de cuplare LIF, ceea ce pennite semnalizare calitativ diferită şi oferă 

mecanismul ce mediază acţiunile pleiomorfe ale LIF asupra diferitelor 

celule (29). 
Factorul inhibitor al leucemiei ar putea stimula proliferarea 

celulelor germinale primordiale murine in vitro, ceea ce permite în 
absenţa celulelor nutritive , creşterea pe scară mare ca populaţii.! de 
celule stern. LIF poate fi important în reglarea creşterii şi în iniţierea 

implantării blastocitelor. 
Megakariocitele prezintă în membrană receptori pentru LIF, al 

căror număr creşte odată cu maturarea celulelor. Injectarea LIF la şoareci 
normali induce creşterea numărului plachetelor ce ating de două ori 
valoarea normală,după două săptămâni de tratament. Creşterea nwnărului 
plachetelor este precedată de apariţia predecesorilor megakariocitici în 
măduva osoasă şi splină (30). 

Efectul LIF in vivo detennină casexia si fonnarea excesivă a osului. 
' ' 

Soarecii cărora li s-au grefat celule cu înaltă producţie de LIF · suferă , 
calcifierea miocardului, atrofia timusului şi anomalii în cortextul adrenal. 

LIF recombinat de şoarece şi om stimulează resorbţia in vitro a 
calvariei de la soarece, fiind asociat cu cresterea numărului de . . 
osteoclaste active. Indometacinul, inhibitor al sintezei prostaglandinelor, 
folosit în acelaşi timp cu LIF, blochează creşterea rebsorţiei osului, ceea 
ce demonstrează că LIF îşi exprimă activitatea de resorbţie osoasă prin 
intennediul prostaglandinelor. 

LIF nu stimulează direct osteoclastele. De altfel, nu este cunoscut 
nici un agent, care acţionând direct pe osteoclaste, să resoarbă osul. 
Pentru promotarea formării osteoclastelor este neresară participarea 
celulelor stromale sau osteoblastice. Deci, acţiunea LIF pe osteoclaste 
este mediată de osteoblaste. 

Osteoblastele au receptori pentru LIF şi au capacitatea de a 
produce mRNA LIF în celulele calvariei, în celulele carcinomului 
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osteogen UMR I 06 şi în celulele preosteoblastice UMR 201. LIF elaborat 
de osteoblaste este blocat în matrice unde lipsesc factorii de creştere 

ai osului (TGF beta , IGF I şi II , FGF şi GM-CSF). 
Independent de prostaglandine şi -deci de resorbţia osoasă a 

calvariei de şoareci, LIF . cauzează creşterea sintezei DNA în osteoblaste 
care, ca şi precursorii acestora ,deţin receptori pentru LIF. Creşterea 

sintezei DNA _este dependentă de doza LIF. 
LIF inhibă sinteza DNA şi replicarea celulelor sarcomului 

osteogen UMR 106, în care stimulează creşterea nivelului mRNA pentru 
osteopoietin,o gp.acidă prezentă în matricea extracelulară. TGF beta 
promotează de asemenea, sinteza DNA în osteoblaste normale, dar inhibă 
creşterea celulelor sarcomului osteogen. 

La concentraţii înalte, LIF produce o stimulare tranzitorie a sintezei 
DNA ce se poate constata în 24 de ore; la 72 de ore devine însă 

inhibitor. Acţiunea timpurie asupra osului determină stimularea replicării 

şi diferenţierii celulelor dintr-o subpopulaţie. 

Nivele înalte circulante de LIF · concordă la şoarece cu o creştere 
în masa trabeculară, deoarece se presupune că LIF este o citokină cu 
acţiune potenţială asupra osului (31 ). 

Diferite tipuri celulare exprimă constitutiv LIF în cultură: celulele 
epiteliale timice umane, celulele foliculare, celulele pituitare bovine, celulele 
carcinomului scvamos uman şi o suită întreagă de celule tumorale cu 
provenienţe tisulare variate. 

Celulele stromale ale măduvei osoase umane pot fi induse să 

secrete LIF în mediul de cultură, de către IL-1 alpha, IL-1 beta, TGF beta 
sau TNF. In vivo, LIF este exprimat abundent de glandele endometrului 
uterin de şoarece. 

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

Oncostatin M este o citokină cu structură şi funcţii asemănătoare 

cu ale citochinelor familiei IL-6. A fost identificat în 1986 datorită 

abilităţii lui de a inhiba replicarea celulelor melanomului A375 şi a 

altof celule tumorale, dar nu a fibroblastelor umane normale. 

S-a detectat în supematantul unor tipuri de celule tumorale şi în 

serul unor pacienţi. A fost izolat din supematantul celulelor histiocitice 

leuccmice U937 induse cu forbol miristat acetat (PMA). De asemenea, s-a 

izolat din supematantul limfocitelor T umane activate, constatându-se că 

acţionează sinergic cu TGF beta 1 inhibând proliferarea celulelor 

melanomului A375. 

OSM este o citokină de 28kD (prin electroforeza î11: gel) şi de 18 

kD (prin filtrare în gel). Transfecţia în celulele COS a clonelor cDNA 

OSI\.-1 izolate, conduce la producţia proteinelor de 32kD şi 36kD, proteine 

îrirudite imunologic cu OSM nativ, izolat din celulele 0937. 

Prin procesarea proteolitică la C-terminal a 31 aminoacizi, 

propeptida OSM este convertită în forma matură, activă, proces care se 

desfăsoară extracelular .. Forma de 36kD are activitate scăzută in vitro . 
faţă de forma 32kD. 

cDNA uman OSM cuprinde 1814 pb., cu 3 exoni ce codifică o 

proteină de 255 reziduuri aminoacizi, care prin procesare este redusă 

la 228 aminoacizi. Molecula prezintă două punţi -S-S- (C6-Cl 27) şi 

(C49-C 167 )- ultima fiind esenţială pentru · activitatea biologică. 

Reziduurile I 00 şi 277 sunt cele două locuri potenţiale de N-glicozilare. 
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Au fost identificate similarităţi semnificative în organizarea 
generală a exonilor, în secvenţele primare ale aminoacizilor şi în 
structura secundară a OSM, cu LIF, G-CSF, IL-6 şi CNTF, ceea ce 
sugeraeză evoluţia acestora . dintr-o origine comună cu divergenţă 

,,apropiată". 
Gena OSM murină mOSM care se exprimă la nivele înalte în 

măduva osoasă este localizată lângă gena LIF, având activitate 
biologică similară cu hOSM. Gena mOSM imediat-timpurie poate fi 
indusă rapid şi tranzitoriu cu nivele maxime la 30-60 minute, de către 

citochinele IL-2, IL-3 şi EPO în liniile mieloide şi limfoide. 
La locul de iniţiere a transcrierii genei, există un posibil situs de 

cuplare a ST A T-5 care este esenţial pentru activarea promotorului genei 
OSM , dependent de IL-2, IL-3 şi EPO. Expresia dependent! de EPO­
EPO-R a STAT-5 în celulele COS, conferă activarea promotorului 
OSM. OSM este astfel, una din cele mai comune ţinte a subsetului de 
citokine care activează ST A T-5( I). 

OSM cuplează la celulele leucemice şi la cele sanguine 
nonnal_e, deşi mai puţin decât în cazul celor nehematopoietice. 

Receptorul OSM. 

Studiile de cuplare a OSM arată existenţa receptorilor atât de înaltă cât 
şi de joasă afinitate. Proteina majoră de cuplare pentru OSM este de l 50kD, 
dar s-au identificat şi două proteine minore de 68kD şi 48kD, a căror 

semnificaţie nu este cunoscută. 
După cuplarea la receptorul său, OSM este intemalizat, proces care 

durează 30 minute. Activarea receptorului induce fosforillri la nivelul 
tirozinei şi alterarea metabolismului fosfolipidelor 

OSM-glicoproteină de 28kD, ca şi ceilalţi membrii ai familiei IL-6, 
iniţiază semnalizarea fie prin inducerea homodimerizării gp.130, fie prin. 
heterodimerizarea acestora cu componentele LIF-R beta. Dimerizarea 
activează fosforilarea tirozinei PTK asociate la receptor. În celulele U26~ BI 
de mielom uman, OSM induce torozin-fosforilarea şi activarea kinazelor 
Jak 2, care interacţionează direct cu Grb 2, proteină adoptor ce conţine 
domeniul SH 2-SH 3. 

Prezenţa lui Sos în complexul Jak 2-Grb 2 sugerează un rol al lui Ras 
în semnalizarea transdusă de OSM (2). Multe din citokinele familiei IL-6 
utilizează gp.130 ca o subunitate receptor comună. 
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OSM-R biologic activ este descris ca un heterodimer al lui LIF-R şi 

gp.130, heterodimer funcţional şi pentru LIF. S-a clonat şi 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 şi LIF induc fosforilarea 
tirozinei şi activarea gp.130 (3). 

OSM, LIF şi 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 deţin IL-6R cu accesorul său gp.130, şi 
care au răspuns la OSM, IL-6, LIF, dar nu la IL-11. 

Anticorpi anti-IL-6 şi anti-IL-6R inhibă creşterea celulelor în prezenţa 
lui IL-6 exogen. Aceste celule tumorale eliberează IL-6 în supematant, dar 
nu eliberează OSM sau LIF, ceea ce confirmă existenţa unui mecanism 
autocrin de creştere, mediat de IL-6 dar nu de OSM sau LIF. 

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

Mai tărziu s-a stabilit că OSM nu se produce autocrin în toate liniile 
celulare ale mielomului. Este produs de lini~ K.AS-6/1 şi de asemenea, s-a 
identificat în supematantul liniei DP-6. Deci, OSM este produs în linii 
distincte ale mielomului uman. OSM amplifică intens secreţia de Ig. ftră să 
afecteze creşterea celulară. Natura răspunsului celulelor mielomului la 
acţiunea OSM este distinctă de efectele lui asupra limfocitelor B normale. 

Expresia autocrină a oricărei citokine care utilizează gp.130 induce un 
potenţial de creştere semnificativ a tumorii. IL-6 a fost de asemenea, detectat 
ca factor de creştere autocrin al celulelor mielomului-via IL-6R şi gp.130 (5). 

Toţi membrii familiei de citokine IL-6 care folosesc acelaş lanţ de 
transmitere a semnalului, respectiv gp.130 sunt implicaţi în afecţiuni 

inflamatorii şi tumorale. 
Liautard et al. ( 6) au obţinut 18 anticorpi anti-gp 130 demonstrând el 

abilitatea acestora de a inhiba proliferarea liniilor celulare de mielom nu 
este egală, de unde concluzia că gp 130 conţine diferiţi epitopi implicaţi 
specific în semnalizarea indusă de citokinele familiei IL-6. 

IL-6 şi IL-11 induc homodimerizerea gp130, în timp ce LIF, OSM 
şi CNTF îi determină heterodimerizarea. IL-6, IL-11 şi CNTF reclamă de 
asemenea, subunitatea- alpha , specific determinat! şi implicată direct în 
semnalizare. 

Linii celulare din calvaria şi măduva osoasl murin!, ca ti linii 
de osteoblaste-like murine şi umane deţin cele doul subunităţi alpha şi 
beta ale receptorilor familiei de citokine IL-6. 
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Celulele stromale/osteoblaste sunt ţinte pentru acţiunea tuturor 
membrilor acestei familii ce au ca parte a receptorului transductorul 
semnalului gp 130 (7). Existenţa gp 130 s-a demonstrat şi în neurolemă, în 
oligodrendoglie şi în zona subependimară, la toate etajele encefalului de 
şobolan, ceea ce permite citokinelor care folosesc acest receptor să intervină 
substanţial în reglarea activităţii specifice celulelor nervoase şi gliale (8). 

Gp 130 se exprimă şi în membrana celulelor mamare, în majoritatea 
cazurilor, alături de lanţul alpha al receptorului pentru IL-6, LIF, IL-11 şi 

CNTF. Proliferarea liniilor celulare mamare este inhibată în proporţie de 
3% în cazul expunerii la OSM însă, IL-11 inhibA 2/4 din acestea, iar IL-6 şi 
LIF, 1/4. Prezenţa în proporţie de 95% a gpl30 în membranele celulelor 
mamare tumorale sugerează că această moleculă are un rol deosebit şi în 
reglarea creşterii celulelor mamare normale şi tumorale (9). 

IL-1 O în celulele mielomului uman, prin inducţia pe cale autocrină a 
OSM, poate fi factor de creştere, printr-un mecanism independent de IL-6 
.Deşi IL-1 O nu implică transductorul gp 130-IL-6 uman , totuşi el este 
blocat de anticorpii anti-gpl30-IL-6. 

În culturile de celule de mielom uman nu se produc citokinele 
IL-6, IL-11 şi LIF, ci numai OSM. Acesta este inactiv în lipsa lui IL-1 O 
datorită absenţei unui receptor - OSM funcţional pe celulele mielomului. 
IL-1 O induce apariţia receptorului LIF care produce o buclă pentru OSM 
autocrin funcţional. 

Trei din şase pacienţi deţin linii celulare de mielom, linii care 
elaborează IL-1 O autocrin şi exprimă constitutiv LIF-R. Astfel, linia 
XG-7 produce IL-10, OSM şi IL-6 şi exprimă LIF-R. Linia XG-7 
foloseşte OSM şi IL-6 ca factori de creştere autocrini. 

IL-1 O ar putea induce IL-11 R şi în celulele mielomului , 
conferindu-le acestora sensibilitate la IL-11. Toţi factorii de creştere ai 
celulelor mielomului implică activarea transactivatorului gp 130-IL-6 (IO). 

Efectele OSM 

RhOSM, în funcţie de doză, fie stimulează eliberarea 
proteoglicanilor, fie supresează sinteza acestora în explantele de cartilaj 
de porc şi capră. Reacţii similare declanşează şi LIF, IL-11 şi CNTF. 
Aceste similarităţi funcţionale sunt puse şi pe seama componentei 
gp 130 comună receptorilor acestor citokine care însă, nu explică complet 
aceste asemănări funcţionale ( 11 ). 
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Fibroblastele derivate din sinovia pacienţilor cu artrite reumatoide 
exprimă comparativ cu pacienţii cu osteoartrite, nivele înalte de mRNA 
pentru IL-6, IL-11, LIF dar nu şi pentru mRNA-OSM. 

În lichidul sinovial, pe lângă IL-6, IL-11 şi LIF se găseşte şi 
OSM, care însă, în artritele reumatoide este sintetizat de macrofagele 
ţesutului sinovial (12). OSM activează celulele sinoviale fibroblast-like 
producând urokinaza 2 care activând plasminogenul se implică în patogeneza 
artritelor reumatoide. 

În carilajele articulare umane, OSM are abilitatea de a stimula TIMP- I 
(inhibitor tisular al matricei metaloproteinazelor) având astfel şi un rol 
protectiv în distrucţia cartilajelor articulare umane (13). 

OSM modulează morfologia celulelor endoteliale şi de asemenea, 
reglează şi activitatea fibrinolitică in vitro. Creşterea celulelor endoteliale 
poate fi inhibată de OSM, LIF şi· TGF beta elaborate de celulele macrofag­
like U937. Din cei 3 factori menţionaţi. OSM este considerat, în funcţie de 
doză, cel mai potent inhibitor (14). 

OSM poate fi şi un modulator al producerii citokinelor înrudite, din 
celulele endoteliale. Astfel, se susţine c! IL-6 indus de OSM este un 
inhibitor direct al creşterii carcinomului mamar uman, putând fi folosit 
pentru determinarea valorii proliferative a celulelor din cancerul mamar. 

Koskela K. et al (15) au constatat că cele două linii de mielom uman 
multiplu analizate, secretă OSM şi IL-6, dar nu IL-11 sau LIF, sugerând ideia 
că primele două citokine au un rol important în creşterea celulelor 
mielomului. Anticorpi monoclonali anti-OSM au efecte diferite asupra 
celulelor din liniile mielomului, fapt ce conduce la ideia că producţia de 
OSM şi răspunsul celulelor mielomului, depind de fenotipuri celulare 
distincte şi nu întotdeauna de OSM. Anticorpii anti-OSM nu au efecte 
semnificative asupra creşterii celulelor KP-6 şi DP-6, deşi OSM a fost 
detectat în supematantul liniilor murine DP-6. În cazul liniei KAS-6/1 are loc 
producţia autocrină de OSM, anticorpi monoclonali anti-OSM inhibând 
creşterea acestor linii. 

Expresia autocrină a oricărei citochine ce utilizează gp 130, poate avea 
semnificativă amplificare în evoluţia tumorii (5). 

Terapia antitumorală cu OSM se bazează , în primul rând, pe creşterea 
producţiei locale de IL-6 care poate avea efect antiproliferativ direct. OSM poate 
activa şi alte citokine cu efect stimulator asupra limfocitelor T citotoxice. 
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CARDIOTROFIN-1 (CT-1) 

Cardiotrofin-1 este o citokină pleiotropică cu potenţial de a induce 
creşterea şi diferenţierea celulelor. Este un nou membru al familiei 
citokinelor IL-6, identificat dintr-un cDNA de embrion de şoarece, prin 
expresia clonării. 

Astfel , din celulele stern s-a izolat această proteină de 2 l ,5kD 
care induce in vitro, hipertrofia cardiomiocitelor, reacţie pe care o 
determină prin utilizarea gp 130-subunitate caracteristică a receptorului 
întregii familii de citokine IL-6. 

Proteina de 201 reziduuri aminoacizi-CT- l - de la om este 
homoloagă în proporţie de 80% cu cea de la şoarece. Partea 
codificantă a genei CT-1 deţine 3 exoni localizaţi în cromosomul uman 
16pl 1, l-16pl 1,2. 

mRNA-CT-1 de 1,7kb a fost detectat în inimă, muşchii scheletici, 
ovar, colon, prostată şi testicule de adulţi şi în rinichii şi plămânii fetali, iar 
mRNA-CT-1 de 1,4 kb ,în inimă şi câteva alte ţesuturi de şoarece (1, 2, 3). 

Cardiotrofin-1 induce hipertrofia cardiacă şi in vivo; nu este o 
citokină specifică pentru inimă, deoarece stimulează şi creşterea 
ficatului, rinichilor, splinei dar determină şi atrofia timusului şi creşterea 
plachetelor fără a le schimba volumul. 

Deci, CT-1 are un spectru larg de activităţi biologice in vivo 
confirmând constatările făcute în vitro (4). cDNA CT-1 de la şobolan 
codifică o proteină care are identitate în aminoacizi, în proporţie de 
90% cu CT-1 de la soareci. 

' 
Cantităţi semnificative de mRNA-CT-1 s-au det~ctat în ventriculul 

inimii de şobolan adult şi de asemenea, . în plămâni, rinichi, muşchi 
scheletici, stomac şi vezica urinara. Nivelele de mRNA-CT-1 cresc 
semnificativ la şobolanii de 12 săptămâni însoţite fiind de hipertensiune 
spontană (5). 

31 

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



CT-1 este exprimat la nivele înalte în miocard. În timpul 
cardiogenezei induce proliferarea şi supravieţuirea cardiomiocitelor 
embrionare. Cardiotrofin-1 activează gp 130 în timpul cardiogenezei , ceea 
ce indică faptul că citokinele care semnalizează prin gp 130 apar ca 
reglatori potenţi ai dezvoltării inimii ca şi ai hipertrofiei cardiace la adulţi. 

. Este motivul pentru care se studiază evoluţia miocitelor în timpul 
dezvoltării inimii, în ideea clarificării stării de hipertrofie cardiacă la 
adult. Cardiotrofin-1, activează câteva procese ale hipertrofiei 
cardiomiocitelor in vitro, printre care organizarea sarcomerului şi expresia 
genei embrionare CT-1. 

CT-1 relevă similarităţi structurale cu IL-6 şi subunitatea gp 13 O 
din receptor, subunitate comună familiei IL-6; are de asemenea, similarităţi 
în special cu LIF-R. Receptorul cardiotrofin-1 (CT-1 R) este compus dintr­
un complex tripartit similar cu LIF-R. 

CT-1 R exprimat la suprafaţa celulelor neuronale umane este 
activat de CT-1 la nivelul gp130 şi gpl90/LIF-R beta. Pentru 
semnalizerea lui CT-1 este esenţială gp 130 în vederea constituirii 
heterocomplexului gp 130-gp 190. 

Anticorpul anti-gp130 opreşte semnalizarea lui CT-1. CT-1 induce 
şi utilizează Jak-1, Jak2 şi Tyk care, la rândul lor,, utilizează factorul de 
transmitere STAT-3. 

Cup_larea încrucişată a CT-1 iodat pe CT-R la suprafaţa celulelor a 
dus la identificarea unui al treilea component-subunitatea alpha de 80kD în 
adiţie la gp130 şi gp190. Îndepărtarea componentei alpha a carbohidratului 
legat la N- duce la formarea unei proteine alpha de 45kD. CT-1 R este 
compus dintr-un complex tripartit asemănător cu receptorul de înaltă afinitate 
pentru CNTF (6). 

Toate datele care relevă activitatea lui CT-1 şi a membrilor familiei 
IL-6 susţin importanţa în transmiterea semnalelor a subunităţii gp 130 a 
receptorului. CT-1 induce fosforilarea gp130 şi astfel acţionează pe LIF-R în 
cultură de cardiomiocite. 

Semnalele emise de gp130 şi LIF-R sunt asociate hipertrofiei 
cardiomiocitelor. În mod asemănător, hiperexpresia IL-6 şi IL-6R la şoarecii 
transgenici duce la o tirozinfosforilare constitutivă a gp 130 în miocard şi la 
hipertrofia cardiacă. 

Mutaţii în gp 130 determină hiperplazie ventriculară severă (7). În 
complexul CT-1 R-gp 130, lanţurile de cuplare specifice nu au domenii 
intrinseci TK, dar CT-1 se asociază la tirozinkinaze citoplasmatice. 
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Homo- sau heterodimcrizarea gp 130 conduc la activart.: TK citoplasmatice 
si ulterior la modificarea factorilor de transcriere. Astfel, receptorul activat 
de la suprafaţa celulei, va transmite semnale genelor nucleare prin seria 
schimbărilor biochimice declanşate, schimbări care culminează cu 
tirozinfosforilarea şi activarea unui factor de transcriere citoplasmatic latent 
STAT3 (Semnal Transducer şi Activator al Transcrierii) (8, 9). 

Blocarea gp 130 cu un anticorp monoclonal inhibă complet inducţia 
c-fos la acţiunea CT-1. În mod similar, c-fos este inactivat şi prin blocarea 
lui LIF-R beta,astfel că şi LIF-R beta este necesar în răspunsul hipertrofic al 
cardiomiocitelor. Stimularea cu CT-1 duce la creşterea în lungime a 
cardiomiocitelor. 

CT-1 induce un model distinct de gene imediat-timpurii care reglează 
superior gena factorului atrial natriuretic (ANF) şi nu afectează expresia 
actinei alpha sau a lanţului luminos de miozină-2v. În contrast cu stimularea 
alpha-adrenergică, CT-1 activează o formă distinctă de hipertrofie a 
cardiomiocitelor care, contribuie la asamblarea sarcomerclor în serie, via 
căilor de semnalizare dependente de gpl30/Llf-Rbeta (10) 

CT-1 este predominant exprimat în tubul cardiac al embrionului 
timpuriu (E8.5-l 0.5) este exprimat primar în celulele miocardului şi nu se 
exprimă în endocard sau pericard. După El2,5, CT-1 se exprimă şi în alte 
ţesuturi. CT-1 şi LIF care au aceeaşi receptori contribuie la supravit:ţuirea 
cardiomiocitelor neonatale, pe când IL-6 şi CNTF nu au acest efect. CT-1 
conduce creşterea de aproximativ două ori a proliferării cardiomiocitelor. 

În timpul creşterii şi morfogenezei inimii, CT-1 are rol autocrin în 
supravieţuirea şi proliferarea miocitelor imature, via căilor de semnalizare 
dependente de gp130 (11). Embrionii de şoarece cu deficit de gp130 relevă 
în ziua a zecea, un miocard hipoplazie fără defect septal sau trabecular. În 
plus deţin un număr redus de progenitori hemopoietici pluripotenţi. 

Embrionii cu deficit de gp 130 au anemie datorată afectării liniei eritroide. În 
concluzie, gp13o are un rol crucial în dezvoltarea miocardului şi 

hematopoiezei în timpul dezvoltării embrionare ( 12). 
Testarea a 3 7 noi anticorpi monoclonali anti-gp 130 a condus la 

clasificarea acestora în 1 O grupe; ei recunosc 18 epitopi la gp 130. S-a 
demonstrat că diferiţi epitopi de gp 130 ar fi implicaţi specific în 
semnalizarea indusă de citokinele familiei IL-6 ( 13 ). 

Supravieţuirea cardiomiocitelor este de importanţă centrali în 
menţinerea funcţiei inimii, dereglările acesteia conducând la o mare varietate 
de afecţiuni cardiace. După deprivarea de ser se produce apoptoza 
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muşchiului cardiac. CT-1 este un potent factor de supravieţuire cardiacă, 
capabil să inhibe apoptoza cardiomiocitelor; el activează atât transductorul 
semnalului cât şi căile dep\!ndente de ST A T3 şi MAP (Mito gen Actîvated 
Protein).Transfecţia MAP-kinazei-1 (MEK-1) , o mutantă cDNA negativ în 
celulele miocardice, blochează efectele antiapoptotice ale CT-1, reclamând 
calea MAP-kinazei pentru efectul de supravieţuire al acestuia. 

Un inhibitor MEK-specific (PD098059), poate bloca activarea 
MAP-kinazei ca şi efectul de supravieţuire a CT-1. Acest inhibitor nu 
blochează activarea STAT3, şi nici nu are un efect asupra răspunsului 
hipe1trofic, ce apare în urma stimulării cu CT-1. Astfel, CT-1 contribuie la 
supravieţuirea cardiomiocitelor via activării unei căi de semnalizare 
antiapoptozice, care reclamă MAP-kinazele, în timp ce hipertrofia indusă de 
CT-1 poate fi mediată prin căi alternative precum Janus-kinaza/STAT sau 
MEK-kinaza/c-jun NH2-terminal peoteinkinaza (14). 

CT-lpoate inhiba producţia TNF în inimă şi ser, la animalele tratate cu 
LPS, iar in vitro, în celulele sanguine de şoarece. CT-1 de altfel, inhibă 
producţia de TNF întocmai ca IL-6, LIF şi CNTF. Deci, el poate juca un rol 
protector în unele boli mediate de TNF ( 15). 

Cardiotrofin-1 şi proteinele fazei acute 

CT-1, ca de altfel toţi membrii familiei citochinelor IL-
6/LIF /CNTF /OSM/IL- l l, induce expresia genelor proteinelor hepatice ale 
fazei acute (APP). În funcţie de doză, CT-1 declanşează la şobolan, 
elaborarea unui număr de proteine ale fazei acute de către hepatocitele 
primare de la şobolan. Sunt astfel produşi : inhibitorul 1-cisteinproteinazei 
(alpha-1-CP-I), inhibitorul alpha 1-proteinază (alphalPi), alpha2-
macroglobulina, alphal -glicopreoteina acidă, care sunt marcat crescuţi la 48 
şi 72 ore. 

În celulele H35 de şobolan, CT-1 stimulează producerea de alphal 
Pi, alphal-CPI şi induce mRNA pentru alphal-CPI. În celulele H35, 
CT-1 precum OSM şi LIF induce nivele crescute ale proteinelor fazei acute, 
iar IL-6 induce nivelele cele mai înalt~ de alphal-CPI şi alphal-Pi în 
aceste celule. 

CT-1 pe celulele HepG2 de hepatom uman, produce în concentraţii 
reduse,alpha 1 chimotripsină şi nu modifică producţia de hepatoglobulina sau 
alpha I -Pi. OSM şi IL-6 induc nivele mai în~lte de sinteză a proteinelor fazei 
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acute, pe când acţiunea LIF este similară cu a CT-1. CT-1 uman este in vitro, 
un potent mediator al fazei acute pentru hepatocitele de şobolan, activitatea 
lui fiind similară cu a lui LIF pe celulele H-35 şi HepG2. Celulele 
hepatomului de şobolan stimulate de CT-1 şi LIF exprimă într-o măsură 
remarcabilă, mRNA de fibrinogen ( 16, 17)._ 

IL-6 este privit ca cel mai potent inductor al sintezei proteinelor de 
fază acută (APP). IL-6 şi citochinele familiei tip IL-6 activează calea 
JAK/STAT şi în final regelază expresia APP în celulele hepatice. Incubarea 
hepatocitelor umane cu HGF/SF, ca şi" a celulelor hepatomului HepG2 duce 
la activarea factorului de transcriere ST A T-3, activare care nu apare înainte 
de 5-7 ore şi se menţine până la 28 ore, ceea ce contrastează cu activarea 
rapidă şi tranzitorie a STAT-I şi STAT-3, mediată de IL-6 (18). 

Cardiotrofin-1 şi neuronii 

Pentru supravieţuirea motoneuronilor embrionari sunt reclamaţi factori 
derivaţi din muşchi. CT-1 se exprimă la nivele înalte în mugurii embrionari 
ai m·embrelor, fiind secretaţi de miotubulii diferenţiaţi. In vitro, CT-1 
menţine în stare viabilă timp de două săptămâni, 43% din motoneuronii de 
şobolani E 14, iar in vivo protejează motoneuronii nervului sciatic de la nou­
născut, contra efectelor axotomiei. CT-1 poate fi important în dezvoltarea 
normală a motoneuronilor şi de asemenea, ca un potenţial remediu, în 
încetinirea sau stoparea unor afecţiuni ( 19). 

CT-1 induce supravieţuirea neuronilor simpatici de şobolan şi 

contribuie la supravieţuirea neuronilor dopaminergici şi neuronii ciliari de 
pui. Deci, CT-1 are un larg spectru de activitate hematopoietică şi neuronală, 
acţionând via LIF-R prin subunitatea gp130 (20). 
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Factorul Neurotroflc Ciliar ( CNTF) 

Factorul neurotrofic ciliar este membru al familiei citokinelor 
neurotrofice. Este un monomer de 22kD care s-a izolat iniţial din ganglionii 
ciliari ai embrionilor de pui, în 1979. În timpul dezvoltării embrionare, 
expresia CNTF este foarte scăzută. 

CNTF determină in vitro supravieţuirea sau diferenţierea neuronilor 
din sistemul nervos periferic şi a multora din sistemul nervos central: induce 
creşterea axonilor. Transducţia semnalului apare pe calea complexului 
CNTF-R, LIF-R, IL-6R şi a transductorului semnalului- gp 130 ( non-ligand 
binding). CNTF, LIF, OSM, IL-6 şi IL-11 sunt citokine înrudite, având 
funcţii asemănătoare. CNTF însă, contribuie la activitatea de supravieţuire a 
neuronilor ganglionilor spinali de nou născuţi şi de pui de şobolan, 

exercitând un efect trofic asupra acestora. 
IL-11 uman şi IL-6 murin nu contribuie la facilitarea supravieţuirii 

neuronilor. CNTF şi LIF uman şi murin au proprietăţi neurotrofice speciale 
în comparaţie cu alte citokine ( 1 ). 

Se presupune că CNTF are un rol local ca răspuns la traumele 
măduvei spinării. După secţionarea hemilaterală a măduvei la nivelul 
vertebrei toracale 2, nivelele mRNA-CNTF-R alpha, cresc dramatic după o 
oră, în motoneuronii măduvei caudale, în timp ce nivelul. mRNA-CNTF 
creşte identic atât în partea cranială cât şi caudală a măduvei. În zilele 1-5, 
nivelele de mRNA-CNTF-R alpha şi CNTF declină, pentru ca în ziua a 1 O-a, 
să revină la normal (2). 

Neuronii reclamă suport trofic nu numai în timpul dezvoltării 

ontogenetice iniţiale, ci şi în tot timpul vieţii. Când neuronii sunt afectaţi 
metabolic sau toxic, moleculele ce contribuie la supravieţuirea lor sunt 
cruciale. Astfel, neurotrofina, TGF, IGF, EGF/TGF alpha, IL şi CNTF, care 
în majoritate provin din striatum şi substanţa neagră, protejează neuronii 
agresaţi nigrostriatali dopaminergici atât în cultură cât şi în modele de 
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J\irkinson indus la ;mimale. CNTF funcţionează ca un factor de menţinere şi 
reparare a neuroi-iilor motori adulţi (3, 4). 

Crestele neurale produc la doze mici de CNTF un număr mare de 
celule adrenergice, în timp ce la doze mari, numărul acestora scade faţă de 
control. Se conclude astfel că, CNTF poate afecta dezvoltarea adrenergică a 
cresterii neuronilor în cultură, într-o manieră bifazică dependentă de doză. 

' In vitro, reacţiile sunt asemănătoare atât asupra nervilor motori, cât 
si a celor sensitivi ceea ce înseamnă că, doza poate fi un indiciu pentru 
' tratamentul anumitor boli ale sistemului nervos periferic ( 5, 6 ). 

În cazul când survine moartea naturală a neuronilor la noii născuţi, 
CNTF poate amplifica supravieţuirea acestora. 

Motoneuronii nucleului spinal bulbo-cavemos mor în număr mult mai 
mare la embrionii târzii şi la nou născuţi femele, decât masculi. Însă trataţi 
cu CNTF din a 22-a zi de viaţă intrauterină până la a 3-a zi postnatală 
,relevă 70 % mai mulţi motoneuroni. Rezultă astfel că, CNTF are 
potenţialul de a prezerva motoneuronii anulându-le apoptoza (7). 

Celulele Purkinje derivate din fetusurile de 16 zile de şobolan tratate 
cu CNTF, răspund rapid prin inducţia proteinei c-fos. Tratarea 8 zile cu 
doze mici de CNTF duce la creştere de 1,6 ori a numărului celulelor 
Purkinje. Se susţine astfel, efectul distinct al CNTF asupra supravieţuirii 

acestor neuroni, dar de asemenea, se presupune că este posibil acelaşi efect 
pe alţi nuclei cerebeloşi (8). 

În timpul dezvoltării urechii interne, celulele ganglionare ale 
nervului statoacustic cresc în prezenţa CNTF şi a factorului derivat din 
otocist, însă acesta din urmă nu ar influenţa dezvoltarea urechii, în cazul 
în care este administrat singur (9). 

CNTF şi CNTF-R (mRNA şi proteinele) se exprimi în fazele 
timpurii ale neurogenezei şi a diferenţierii retinei. Celulele gliale Muller 
specifice retinei reprezintă sediul elaborării CNTF, care acţioneazl asupra 
neuronilor timpurii via CNTF-R alpha pe care îi deţin. Suplimentarea 
locală cu CNTF în cultură de neuroni, arată că această citokină are un rol 
reglator în dezvoltarea variatelor tipuri de celule retiniene, inclusiv 
asupra celor ganglionare. Se conclude astfel, ci factorii neurotrofici pot 
acţiona şi local ( 1 O). 

În mod normal, mRNA-CNTF este prezent la nivele foarte sclzute 
în sistemul nervos central de la şobolanul adult. Leziunile induse în 
creierul şobolanilor adulţi secretă factorul neurotrofic ciliar. Astfel, în 
cortexul hipocampal lezat, nivelele de mRNA-CNTF sunt maxime la 3 
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zile şi se menţin 20 de zile din momentul lezării. Celulele ce conţin 

mRNA-CNTF se găsesc la periferia leziunii (11 . 
1n vitro, CNTF poate reprezenta pe termen scurt, suportul trofic şi pentru 

neuronii simpatici ai embrionilor şi nou născuţilor de şobolan. Administrat singur, 
CNTF susţine supravieţuirea a peste 800/o din neuroni timp de 6 zile şi aceasta 
mai mult decât o face NGF combinat cu CNTF (12). 

CNTF şi nevroglia 

Citokina pleotropică CNTF este detectabilă la nivele foarte 
scăzute în sistemul nervos central la sobolanul adult, dar în urma unei 

' 
leziuni la nivelul hipocampului dorsal, nivelele de mRNA-CNTF sunt 
dramatic crescute în astrocitele reactive. 
În cultură, astrocitele hipocampului de şobolan exprimă CNTF (mRNA) 
la nivele înalte, asemănător astrocitelor reactive in vivo. Tratarea acestora 
cu izoproterenol şi forskalin, care stimulează producerea de cAMP, 
modifică morfologia astrocitelor, şi sinteza proteinelor acide fibrilare gliale 
si a mRNA NFG. 
' 

După adăugarea de forskalin, supresia mRNA-CNTF este menţinută până 
în a 7-a zi. Scăderea producţiei de CNTF în astrocite determinată de izoproterenol 
şi forskalin ajunge la 29% şi respectiv 52% faţă de control (13). 

Celulele Schwann din nervul sciatic, exprimă cantităţi mari de 
CNTF, dar la 7 zile după lezarea nel"Vl:llui, prezenţa· · citokinei scade 
dramatic. Cantitatea de CNTF şi mRNA-CNTF scade treptat faţă de locul 
leziunii şi se extinde centrifug timp de 7 zile. 

Proximal faţă de leziune, expresia CNTF scade uşor, dar este 
detectabilă. În regenerarea nervului, mRNA şi proteina CNTF sunt 
detectabile la 30 zile, iar la 60 zile proteina CNTF prezintă cantităţi 

normale. Prin urmare, expresia CNTF în celulele Schwann scade odată 

cu demielinizarea în timpul degenerării Walleriene şi revine la normal 
după remielinizare. Expresia CNTF r_eclamă interacţiunea axon-celulă 
Schwann ( 14 ). 

CNTF poate reduce afinitatea receptorului de creştere a nervilor şţ 
expresia CD4 din micro glia sistemului nervos central. · CNTF este 
asociat cu microglia corpului calos atât integru cât şi agresat; determină 
schimbări morfologice în expresia NGF-R de joasă afinitate şi în CD4, 
dar ş1 o creştere a expresiei R3 de complement (C3-R). 
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Microglia de şobolan nou născut, tratată în cultură cu CNTF înalt 
purificat răspunde intens la această citokină ( 15). 

CNTF protejează oligodendrocitele contra apoptozei naturale şi a 
morţii induse de TNF. O parte din oligodendrocitele în dezvoltare suferă 
moartea naturală, iar cele mature mor fie prin apoptoză, fie prin necroză, ca 
răspuns la acţiunile distructive ale citokinelor şi complementului. 

În cultură, CNTF din astrocitele SNC promotează supravieţuirea şi 
maturarea oligodendrocitelor, protejundu-le de moartea indusă de CNTF, 
dar nu de cea indusă de complement (necroză). Astfel, CNTF asiguri 
supravieţuirea oligodendrocitelor în timpul dezvoltării şi poate fi 
recomandat în acele boli degenerative ale SNC care implică distrucţia 

oligodendrocitelor ( 16). 
CNTF singur sau administrat cu receptorul său solubil, inhibă 

producerea de TNF indusă de LPS in vitro. În creier producerea de TNF 
este inhibată când CNTF şi LPS sunt administrate central. Se sugerează 

că CNTF poate acţiona ca o citokin.ă protectoare contra efectelor 
patologice mediate de TNF, atât în sistemul nervos central cât şi în cel 
periferic ( 17). 

Receptorul CNTF (CNTF-R) 

În existenţa lor, neuronii depind de semnalele care le induce 
diviziunea, diferenţierea, supravieţuirea sau moartea. DouA noi clase de 
factori au activitate neurotrofică asupra celulelor nervoase, neurotrofinele 
si CNTF. 
' 
CNTF angajează un sistem de receptori care au în componenţă 

subunităţi din complexele receptorilor pentru citokinele hematopoietice. 
CNTF nu angajează căile de semnalizare neurotrofice iniţiate de 
autofosforilarea Tyk-R, care sunt receptori pentru factori de creştere 

printre care şi FGF. Totuşi, aceste două clase de factori neurotrofici, cu 
căi de semnalizare distincte, pot interacţiona în timpul neuropoiezei ( 18). 

Complexul CNTF-R este compus din CNTF-R alpha, LIF-R beta şi 
gp 130 (moleculă de semnalizare ce se găseşte şi în receptorul IL-6 şi 
LIF). Componenta alpha a receptorului pentru CNTF se deosebeşte de 
c~a a altor receptori ai factorilor de creştere, prin faptul că este 
ancorată la membrana celulară printr-o legătură glicozil fosfatidil inozitol 
(GPI), care-i permite eliberarea din complexul receptorului. 
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Lanţul alpha al CNTF-R este o componentă importantă în complexul 
funcţional al receptorului, dar poate funqiona şi în forma solubilă ca 
parte a unui ligand heterodimeric. Rolul potenţial fiziologic al cornpuncntci 
solubile s-a demonstrat în lichidul cefalo-rahidian (19, 20). 

Legătură de tip glicozil fosfatidi~ inozitol mai deţine şi proteina 
scrapie prion. Izoforma anonnală PrPSC găsită în creierul animalelor 
infectate cu scrapie este reclamată pentru replicarea prion, ( agent 
infecţios care nu conţine acid nucleic)- şi se formează prin convertirea 
celeilalte izoforme PrPC. 

Acest eveniment este probabil conformaţional şi nu de schimbare 
în compoziţia chimică. Astfel că, prezenţa GPI ancorată la CNTF-R alpha 
este un aspect neobişnuit pentru o moleculă care să transmită un semnal 
spre interiorul celulei. CNTF-R alpha se cuplează cu CNTF şi apoi 
interacţionează cu alte două componente R beta pentru a iniţia 

transducţia semnalului. 
Aşa cum s-a arătat„ spre deosebire de majoritatea receptorilor, 

CNTF-R alpha poate funcţiona ca o moleculă solubilă pentru o potentă 

activitate CNTF pe celulele ce conţin două corespondente beta. 
CNTF-R alpha se găseşte în lichidul cefalo-rahidian şi sânge şi se poate 
elibera şi din muşchii scheletici în unna denervării acestora (21 ). 

S-a stabilit că CNTF are în componenţa receptorului său, pe lângă cele 
două componente ale LIF-R, o a treia componentă -CNTF-R alpha-, care este 
exprimată mai slab în sistemul nervos. S-a demonstrat indispensabilitatea ei prin 
transfectarea genei CNTF-R alpha într-o celulă hematopoietică normală, care 
răspundea numai la LIF. S-a arătat astfel că, CNTF-R alpha este o componentă a 
receptorului cu concursul căreia celulele răspund la acţiw1ea CNTF (22). 
CNTF-R alpha cuplează CNTF marcat cu 125I, cu înaltă afinitatee. Este deci 
subunitate importantă a receptorului de înaltă afinitate (23). 

Cuplarea CNTF de şobolan , la neuronii ciliari duce la mascarea 
specifică a 3 proteine de 153, 81 şi respectiv 72kD. Numai componenta de 
81 kD este eliberată din celule după tratarea cu fosfolipaza C specifică 

hidrolizei fosfatidil inozitolului, sugerând o ataşare şi la membrană via unei 
legături glicozil fosfatidil inozitol. Stimularea cu CNTF, dar nu cu alte 
neurokine duce la rapida tirozinfosforilare. a unei proteine de 90kD, ce poate 
fi inhibată prin pretratare cu fosfolipaza C (24). 

Receptorul CNTF, receptor de înaltă afinitate pentru CNTF este un 
compus complex tripartit. Cartarea CNTF-R alpha din sistemul nervos 
central de la noul născut şi adult de şobolan arată că populaţiile neuronale 
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care exprimă mRNA-CNTF alpha se găsesc în diferite aiii funcţionale cum 
sunt: bulbul, neocortexul-stratul V, păturile piramidale, cortexul piriform, 
hipocampul, pătura granulară a girului dentat, nucleii talamici, nucleii 
hipotalamici şi trunchiul cerebral. Nucleul roşu şi nucleul negru (partea 
reticulată) ca şi nucleii cerebrali profunzi, o subpopulaţie de celule din stratul 
granular intern al cerebelului ,sunt de asemenea marcaţi. 

Expresia mRNA-CNTF-R alpha este mai ridicată la adult în bulbul 
olfactiv, cortexul cerebral şi hipotalamus şi este nedetectabilă în nucleii talamici, 
mezencefal şi punte. Neuronii raportaţi răspund la CNTF exogen şi sunt marcaţi 
în probele CNTF-R alpha ceea ce s-a observat şi în neuronii striaţi şi septali. 
Liganzii la CNTF-R alpha au funcţii mai extinse acţionând pe diferite populaţii 
neuronale atât în dezvoltare, cât şi pe creierul matur (25). 

Prin imunoreactivitate s-a stabilit că reacţia cea mai intensă a CNTF-R 
alpha se detectează în pericarion, dendrite şi numai · ocazional, în axonii 
hipocampului, în neuroni senzitivi şi în unii neuroni motori. De asemenea, 
CNTF-R alpha este prezent în pericarioni, dendritele şi axonii neuronilor 
motori din coamele anterioare ale măduvei spinării de la şobolani adulţi, ca 
şi în neuronii ganglionilor spinali şi în nervii periferici ai acestora. 

Se sugerează că CNTFR alpha serveşte în special neuronilor 
embrionari C în curs de diferenţiere (26). 

Investigarea, folosind un anticorp policlonal anti-CNTF-R alpha a 
distribuţiei CNTF-R alpha în sistemul nervos central de la maimuţa Celeus, a 
stabilit că toţi neuronii din coamele anterioare ale măduvei spinării, ca şi toţi 
neuronii nucleilor motori ai nervilor cranieni sunt reactivi. 

Imunoreactivitatea CNTF-R alpha s-a observat şi în celulele Purkinje, 
în celulele din nucleul negru, din nucleul roşu, ca şi în neuronii gigantici din 
neocortex şi alţi centrii (27). 

CNTF activează căi de transducţie a semnalelor, în mod asemănător cu al 
altor citokine. Citokinele neurotrofice precwn CNTF, LIF şi IL-6 declanşează o 
largă varietate de efecte pe celulele sistemului nervos şi imunitar. 

Schimbările expresiei genelor sunt determinate de activitatea 
enzimelor specifice Jak-kinaze şi proteinele STAT. Calea de semnalizare 
Jak-ST AT se crede că interacţionează cu alte cascade de semnalizare 
precum calea PK activată de mitogeni (28). Gena ST A T-3 de la şoarece se 
găseşte pe cromosomul 11, are 24 exoni şi peste 37 kb. Este aproape identică 
cu gena ST A T-2 de la om. Regiunea promotorială a genei ST A T-3 de la 
şoarece deţine elemente reglatoare potenţiale precum locurile de cuplaere 
GATA, NF-IL-6, PEBP2, Spl, AP-2, element de răspuns cAMP, boxa 
CAAT şi boxa E(29). 
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CNTF în mu, chii scheletici 

Iniţial s-a crezut că activitatea CNTF este exclusiv prezentă pe 
sistemul nervos, dar descoperirea CNTF-R alpha în muşchii scheletici relevă 
că citokina are şi activitate periferică. După secţionarea nervului, expresia 
mRNA CNTF alpha în muşchii scheletici de pui, scade de I O ori. Profilul în 
timp al schimbărilor în expresia CNTF alpha depinde de vârsta puiului şi de 
tipul de muşchi. Nivelele joase ale expresiei în muşchii de pui denervaţi 
ating aproape pe cele de la control şi din muşchii regeneraţi. 

Pentru prima dată s-a semnalat faptul că, expresia mRNA CNTF-R 
alpha şi subunitatea alpha a receptorului acetilcolinei în diferiţi muşchi 

scheletici de pui, apare în urma injuriei nervului, dar şi în timpul regenerării 
acestuia (30). 

În muşchi sunt exprimate şi componentele receptorului CNTF, LIF-R 
beta şi gpl30. Expresia acestor 3 componente ale CNTF-R este puternică în 
muşchiul denervat. Administrat in vivo, CNTF activează aceşti receptori din 
muşchii scheletici inducând fosforilarea lor şi reacţia genei imediat timpurii. 
Se afirmă astfel că, în plus la efectele sale neurotrofice, CNTF are şi efecte 
miotrofice prin activarea schimbărilor morfologice şi a funcţiilor asociate cu 
denervarea muşchilor scheletici de la şobolan.; astfel se poate preveni atrofia 
acestora indusă de denervare prin injectarea zilnică a anumitor doze de 
CNTF. Transducţia semnalului este dependentă de doza de CNTF (31, 32). 

Analiza prezenţei CNTF în diferite ţesuturi de la şobolan, imediat după 
naştere, relevă că citokina este detectată în muşchii scheletici la două săptămâni 
postnatal. Nivelul maxim este atins la 5 săptămâni în nervul sciatic măduvă şi 
rinichi şi la 8 săptămâni în trunchiul cerebral şi cerebel (33). 

Efectele CNTF 

Tratarea cu CNTF a hepatocitelor primare de ~obolan, detennină 
nivele crescute de mRNA fibrinogen şi expresia proteinei în manieră 
dependentă de timp şi doză. Există aproximativ I. 900 locuri de 
cuplare/celulă a CNTF, indicând astfel prezenţa CNTF-R specifici, în 
membrana hepatocitelor. Cuplarea CNTF la hepatocite poate fi în competiţie 
cu IL-6 (34). Pe de altă parte, LIF şi CNTF cresc, în funcţie de doză, 
metabolismul trigliceridelor din ficatul de şobolan. Secreţia de trigliceride 
hepatice poate media schimbări în metabolismul lipidic care acompaniază 
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răspunsul fazei acute (35). Asupra colesterolului însă, cete două citokine au 
efect redus, iar glucoza serică este neafectată. 

CNTF cu LiF si C:;M,citokine care mimează CNTF, au o largă arie de 
' 

acţiune şi pe alte tipuri celulare. Astfel, celulele stern embrionare exprimă 
complexe CNTF-R,aşa încât CNTF are abilitatea de a meffţine 

pluripotenţialitatea acestor celule (36). 
Prin intermediul proteinelor STAT, CNTF poate regla expresia genei 

peptidului intestinal vasoconstrictor (VIP), în celulele sistemului nervos. 
Studiile efectuate pe linii celulare derivate din septum -SN-48- şi în culturi 
primare de celule din SNC, relevă că inducţia genei VIP dependentă de 
CNTF este mediată de un element responsiv de 180p.b (CyRE) din 
promotorul VIP. 

CNTF induce proteina ST AT pentru a cupla la un loc CyRE şi de 
asemenea, induce o proteină secundară pentru a cupla la un loc C/EBP-like 
în CyRE. Inhibitorul serin/treonin kinază-H7-previne inducţia dependentă de 
CNTF, a cuplării AP-1 şi transcrierea mediată CyRE, sugerându-se că o 
kinază sensibilă, respectiv H7 este importantă pentru medierea efectelor 
CNTF în transcrierea VIP (37,38). 

CNTF induce translocaţia tranzitorie a ST A T-1 alpha/p91 în nucleu, 
urmată de activarea promotorului genei GF AP (proteina acidă fibrilară glială) 
reglând astfel, la nivel superior, mRNA acestei proteine. Nivelul mRi'lA-R 
alpha rămâne însă neafectat după adiţia ligandului (39). · 

CNTF ti cancerul 

rCNTF murin în concentraţie picomolară, previne moartea celulelor 
carcinomului embrionar murin-Pl 9-. CNTF stimulează diferenţierea 

celulelor P 19 inducând producţia de neuro fibrile. Celulele P 19 prezintă 

locuri de cuplare de înaltă afinitate pentru CNTF, constatându-se cel puţin 
doi receptori de 78kD şi respectiv 671"8 ( 40). 

În neuroblastomul uman NBFL, tratamentul cu CNTF induce 
creşterea mRNA-VIP şi somatostatin , inducţie dependentă de doză ( 41 ). 
Celulele neuroblastomului SH-SY5Y tratate cu acid retinoic şi TPA, reglează 
CNTF-R determinând transcrierea genelor acestora şi implicând 
mecanismele translaţiei şi posttranslaţiei proteinelor respective (42). 

Linia PC12 de şobolan, răspunde facil la NGF, dar slab la CNTF. Când 
aceste celule sunt tratate cu mixtura NGF-CNTF, cel din urmă îl potenţează pe 
cel dintâi, sugerând astfel o interacţiune a acestor citokine (43). 
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Celulele neuroblastomului NB4 l A3 arată că transducţia semnalelor 
iniţiate de CNTF prin expresia CNTF-R alpha~ implică cAMP, similar 
acţiunii forskalinului (44). 

CNTF si boala Huntington 
' 

Boala Huntington constă în degenerarea neuronilor nucleilor striatici, 
în special a celor care conţin acid gamma aminobutiric şi, până în prezent nu 
există un tratament care să prevină, sau cel puţin să încetinească evoluţia 
bolii. Coreea cronică Huntington este o afecţiune ereditară · cu evoluţie 

progresivă la adult. Se caracterizează prin mişcări coreice asociate cu 
tulburări psihice corelate cu leziuni neuronale la nivelul corpilor striaţi şi al 
cortexului. 

CNTF se dovedeşte un factor trofic pentru neuronii striatali şi astfel, 
un potenţial factor terapeutic al bolii Huntington. 

Fibroblastele de pui de hamsteri, modificate genetic pentru a secreta 
CNTF uman, s-au plantat în striatul maimuţei Cynologus; după o săptămână, 
maimuţele au fost injectate unilateral cu acid chinolinic, pentru a reproduce 
neuropatologia bolii Huntington. hCNTF se dovedeşte neuroprotectiv pentru 
celulele striatale destinate distrucţiei cu acid chinolinic, prevenind şi atrofia 
retrogradă a neuronilor stratului V din cortexul motor. 

Corelat cu nucleii striaţi se produce un efect protectiv şi asupra părţii 

reticulate din substanţa neagră. De aici concluzia că, hCNTF poate 
contribui la prevenirea degenerării populaţiilor de neuroni striatali şi a 
circuitelelor corpului striat cu alţi centri neuronali(45,46). Experimente 
efectuate în aceeaşi manieră demonstrează efectul protectiv al 
neurotrofinei CNTF. 

Injectarea bilaterală a acidului chinolinic în ventriculii laterali de la 
şobolani, determină pierderea semnificativă a greutăţii corpului, cu 
inabilitatea folosirii membrelor anterioare pentru a se hrăni, culminând cu 
afectarea funcţiei cognitive şi a memoriei. 

Introducerea în ventriculii laterali a fibroblastelor renale de hamster 
(BHK) ce conţin gena hCNTF, previne atacul tuturor manifestărilor 

menţionate, strategie care poate fii relevantă în tratarea sindromului 
Huntington (47). 
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Interleuldn-11 ( IL-11) 

IL-11 este o citokinA multifuncţionali cu.acţiuni biologice înrudite cu 
IL-6, LIF, CNTF şi OSM, aparţinând astfel familiei citokinelor IL-6 care pot 
utiliza în comun, transductorul semnalului-gp 130- din receptori. 
Principalmente, IL-11 este elaborat de celulele stromale, având multiple 
influenţe atât asupra celulelor limfohematopoietice cât şi hepatice, adipoase, 
neuronale şi osoase. 

Dintre principalele funcţii pe· care le exercit! singur sau în combinaţie 
cu alte citokine menţionăm: 

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

- susţine formarea şi maturarea de colonii de megakariocite 
- stimulează eritropoieza, 
- induce sinteza proteinelor fazei acute, 
- diferenţiază adipocitele, 
- promotează dezvoltarea neuronilor, 
- induce creşterea unor tipuri celulare de plasmocitom ti hibridom. 
Funcţiile menţionate şi alte probleme privind IL-11 vor fi tratate 

separat. 
Gena umani IL-11 &e glse,te în crom010111ul 19 (19ql3.3-13.4 ), 

având o lungime de 597 nucleotide,; ea codifici o protcinl de 23kD formatl 
din 199 reziduuri de aminoacizi ti N-neglicozilatl. Din punct de vodere al 
structurii moleculare, IL-11 este unic, deoarece nu doţinc locuri de 
glicozilare şi nici reziduuri de cisteinA ( 1,2,3 ). 

Gena IL-11 a fost clonatl din linia PU-34 de celule 1tromalo de la 
Primate., linie selectat! datoritl abilitlţii ei de a induce timp îndelunpt în 
cocultură, progenitorul formator de colonii hematopoietice umane. lL-11 do 
la Primate este de asemenea, neglicozilat. 
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cDNA-IL-11 uman a fost izolat din linia MRC-5 de fibroblaste 
derivată din plămânul fetal uman. Secvenţa în nucleotide este identică în 
proporţie de 97% cu gena de la Primate. 

În diferite linii celulare s-au găsit două transcripte distincte: de 1.5 şi 
2,5kb cu secvenţe diferite la capătul 3 ! Expresia transcriptelor a fost 
detenninată de IL-1 în celulele PU-34 şi PMA, şi în fibroblastele umane 
MRC-5(4). 

IL-11 este produs de numeroase tipuri celulare. La şoarece, proteina 
IL-11 s-a detectat în creier şi testicule. La nivelul encefalului s-a detectat în 
pătura granulari a girului dentatus, în piturile piramidale din hipocamp şi de 
asemenea în celulele coamelor anterioare şi laterale ale mlduvei spinării. 

In testicule, mRNA se exprimi în spennatidele rotunde din tubii 
seminiferi, aflate în stadiile VI-IX de evoluţie. La şoareci cu deficienţe 
genetice nu se exprimă în celulele genninale şi înaintea maturlrii sexuale. 

IL-11 stimulează proliferarea in vitro a liniei de celule progenitoare 
neuronale de la nivelul hipocampului, iar in vivo accelerează refacerea 
spennatogenezei după terapia citotoxic!. Se sugerează astfel el, IL-11 poate 
fi un important reglator al funcţiilor neuronale şi testiculare (5). 

Receptorul interleukin-11 (IL-llR) ,1 transmiterea semnalului 

IL-1 IR deţine două subunităţi: lanul IL-1 IR alpha şi gp130 
(glicoproteina 130) care este o subunitate comună cu cea a receptorilor 
pentru citokinele IL-6, CNTF (factor neurotrofic ciliar), LIF, OSM 
( oncostatin M) şi CT-1 ( cardiotrophin-1 ). 

Gena IL-1 IR este localizată în cromosomul 9 banda p13, împreună cu 
gena CNTF-R, sugerându-se ideia că au evoluat dintr-un strămoş comun. De 
aceea, lanţul IL-11 R alpha are omologii cu lanţul alpha din receptorii CNTF 
şi IL-6 (6). 

cDNA IL-11 R alpha uman din măduva osoasă, codifică o proteină de 
422 reziduuri de aminoacizi, având o identitate de 84% cu proteina murină. 
Regiunea extracelulară prezintă o structură cu două domenii omoloage cu 
IL-6R şi CNTF-R: unul hematopoietic cu reziduuri de cisteină conservate şi 
un motif WSTWS. Regiunea transmembranară este urmată de o scurtă coadă 
citoplasmatici ce nu conţine domeniul TK (tirozin kinazA). 
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IL-11 R uman prezintă o izofonnă lipsită de domeniul citoplasmatic 
identificat în acord cu efectele pleiotrope ale IL-11 pe diferite linii celulare 
hematopoietice şi pe celule medulare. De altfel, transcriptele IL-11 R se 
întâlnesc si în diferite celule ale liniilor leucemice cum sunt: linia 
megakario~itică M07E, linia mielogenă K-562, linia eritroleucemică TF-1, 
linia MG-63 si linia osteosarcomatoasă Saos-2 (7,8) . . 

IL-11 R alpha se exprimă în timpul dezvoltării embrionare, în toate 
ţesuturile murine şi în celulele stern totipotente diferenţiate (9). 

La şoareci s-a descoperit o genă care codifică o proteinl ce cuplează 
IL-11, respectiv IL-11 R beta. Structura acestei gene este tnalt similari cu IL-
11 R alpha (99% identitate în secvenţe la nivelul aminoacizilor). IL-11 R beta 
se coexprimă cu IL-11 R alpha la nivele sclzute în ţesuturile embrionare ti în 
diferite ţesuturi adulte. 

În muşchii scheletici sunt prezente transcripte de IL-11 R alpha, iar în 
testicule sunt abundente cele de IL-11 R beta. IL-11 cupleazl cu tnaltl 
afinitate la IL-11 R beta în vitro, sugerându-se câ genomul de ,oarece cooţ.ine 
un IL-1 IR secund, funcţional (10). 

IL-11 acţionează pe receptorul IL-11 R alpha, subunitate (ligand­
binding) de legare într-un complex funcţional multimeric transductor de 
semnale cu gp130. Numeroase cercetlri demonatreazl interacţiunea IL-1 IR 
alpha cu gp130. 

Expresia IL-11 R alpha uman cu ap l 30 în celulele murlne Ml ce 
exprimă constitutiv gpl30 murin (LIF-R murin), duce la generarea de 1.itusuri 
de cuplare de înaltă afinitate pentru IL-11. Op 130 este indi1pcn.sabill pentru 
semnalizare (7) Lanţul alpha din IL-1 lR solicitl deci lanţul gpl30 atit pentru 
cuplare cât şi pentru transducerea semnalului. 

Clone cDNA din ficatul de şoarece, codifici un receptor numit NR-I 
foarte similar în secvenţe şi în structuri cu lanţul alpha al IL.a.6R. Expresia 
NR-I în linia Ba/F3 manifestă o slabi afinitate de receptor pentru IL-11. 

Cuplarea IL-11 cu înaltă afinitate reclaml coexpresia NR-I cu gpl30 
care este, aşa cum menţionam, subunitate comuni receptorilor IL-6, LIF, 
OSM şi CNTF. Numai coexpresia -celor doul lanţuri în celulele Ba/F3 
determină şi proliferarea celulelor ca rAspuns la acţiunea IL-11 ( 11 ). 

IL-6 şi IL-11 stimulează proliferarea celulelor TF-1 ( eritroleucemice 
umane) inducând un mecanism similar de fosforilare protein-kinazicA şi 
activarea protooncogenei jun-B. Folosind acelaşi transductor-gp 130-, cele 
două citokine acţionează similar în evenimentele timpurii ale transmiterii 
semnalului. Anticorpi anti-gp 130 împiedică legarea IL-11 şi IL-6 şi astfel 
inhibă proliferarea celulelor,fosforilarea proteinelor şi expresia c-jun-B din 
celulele TF-1. 
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Anticorpul anti-IL-6R inhibă abilitatea lL-6, dar nu şi a l L- 1 1 de a 
transduce semnalul timpuriu în celulele TF-1, ceea ce înseamnă că cele două 
citokine cuplează diferit la receptor, dar au comun acelaşi instrument de 
transducere a semnalului, respectiv gp 130 (12 , 13 ). 

Osteoblastele în cultură cu măduvă osoasă, produc IL-11 dacă sunt 
activate cu IL-1, TNF alpha, PGE2, PT-H. Osteoblastele primare exprimă 
constitutiv mRNA şi pentru IL-1 IR alpha şi gpl30. Gpl30 mediază semnale 
în dezvoltarea osteoblastelor reglată de IL-11 produs autocrin. Se subliniază 
rolul central al citokinelor cuplate la receptorii ce deţin gp 130, în special a 
IL-11 în dezvoltarea osteoblastelor. Deoarece osteoblastele si osteoclastele . 
exprimă mRNA-IL-11 R alpha, celulele formatoare de os şi celulele care 
resorb osul sunt ţinte potenţiale ale IL-11 ( 14 ). 
Gp 130 este transductor de semnale fiind implicată în formarea receptorilor 
de înaltă afinitate pentru IL-6, IL-11, LIF, OSM, CNTF şi CT-1. Aceste 
citokine formează familia de citokine IL-6 care sunt grupate astfel datorită 
rolului gpl30 în transducerea semnalului. OSM cuplează direct la gpl30, pe 
când celelalte cito~ine ale familiei IL-6 se leagă la diferite subunităţi ale 
receptorilor ( 15, 16). 

Aceşti receptori cu componentă comună pentru transducerea 
semnalului aparţin familiei clasa I de receptori de citokine solubile care 
funcţionează în sistemul hematopoietic. 

Gpl30 şi lanţurile specifice ale receptorilor nu posedă domenii TK 
intrinseci, dar sunt asociate cu membrii familiei de kinaze J AK ai TK 
citoplasmatice. Kinazele JAK devin active după homodimerizarea sau 
heterodimerizarea gp 130 induse de ligand. Această activitate leagă receptorul 
de suprafaţă cu genele nucleare printr-o serie de reacţii biochimice precum 
tirozin fosforilarea şi activarea unor factori citoplasmatici latenţi numiţi 

transductori de semnale şi activatori ai transcrierii (STAT) (17). 
Yin T.şi colab. (12) au identificat pentru prima dată o proteină de 

130kD care la inducţia IL-11 se fosforilează în celulele 3T3-Li şi care se 
identific! cu JAK-2. Tirozin- kinaza Jak-2 se asociaz! cu gp 130, 
transductorul de semnale. ln vitro activitatea JAK-2 în celulele TF-1 si 3T3 

• 
este amplificată dupi stimularea acestora cu IL-11. JAK-2 se asociază fizic 
cu gp 130, reacţie care se constată şi după acţiwiea IL-6, LIF şi OSM." În 
aceleaşi condiţii nu s-a reuşit însă, tirozin-fosforilarea JAK-1 sub acţiunea lui 
IL-11 de unde concluzia că TK-JAK-2 este una din TK implicate în 
transducţia semnalului mediată de IL-11, IL-6, LIF şi OSM ( 18). 
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În cclulek Jt> soarece 3T3-Li activate de mitog.:ni, PK şi PK- S6 
ribosomale sunt implicate în semnalizarea pe căile particulare ale IL- l l, 
IL-6, LlF şi OSM. Se ;irată în premieră că, citokiriele menţionate produse 
prin activarea cdulelor cu mitogeni pot activa atât TK cât şi PK ribosomală­
S6 de 85-92kD ( pp 90 rsk). Pp 90 rsk este apreciată ca una din cele mai 
potente protein-kinaze pentru activarea genelor la aceste citokine ( 19). 

JAK-2 fonnează complexe cu pp2A, Pl3K şi yes, ca răspuns la 
acţiunea citokinei hematopoietice IL-11. Cuplajul JAK-2/pp2A şi eliberarea 
lui poate avea relevanţă în multe mecanisme de reglare serin/treonină cum 
este activarea ST AT şi MAPK ( Mitogen-Activated Protein Kinase ). Aceste 
asocieri ale JAK-2 cu PK care intervine în transducerea semnalului IL-11 pot 
fi aplicabile şi altor sisteme de transducţie a semnalelor gpl30 şi JAK. Deci, 
semnalizarea IL-11 intracelular se face prin kinazele citoplasmatice ale 
familiei Janus (20). 

Tirozin-fosforilarea şi defosforilarea Syp sunt de asemenea, parte a 
răspunsului la acţiunea IL-11 în celulele 3T3-Li de şoarece. Se arată pentru 
prima oară, implicarea Syp în calea transducerii semnalului IL-11. IL-11 în 
celulele 3T3-Li induce fosforilarea tirozinei în Syp. 

Experienţele de imunoprecipitare au arătat că Syp este asociat 
inductibil cu gpl30 şi JAK-2. Folosindu-se un fosfopeptid ce conţine 

secvenţe pentru un loc de cuplare cu Syp (YXXV), s-a constatat că asocierea 
acestuia cu gpl30 şi JAK-2 reduce acest fosfolipid. Syp are deci multiple 
acţiuni în transducerea semnalului IL-11. 

IL-11 induce tirozin-fosforilarea lui Syp care copreciptă cu gpl30, 
JAK-2 şi alte proteine tirozin-fosforilate, ca răspuns la acţiunea IL-11. Se 
prefigurează existenţa a noi mecanisme în transducerea semnalului de cAtre 
citokinele familiei IL-6 (21 ). 

Tirozin-fosforilarea kinazelor Jak-Tyk este stimulată de către IL-11 şi IL-
6 şi în celulele maligne de plasmocitom. Astfel, în celulele de plasmocitom 
murin B9E şi TI0D, IL-11 induce ca şi IL-6 ,profile de tirozin-fosforilare ale 
Jak-Tyk. Aceleaşi linii celulare sunt activate de IL-6, menţionându-se ,i 
activarea factorului ST A T-91, esenţial pentru semnalizare (22). 

IL-11 induce fonnarea complexelor Grb-2, Fyn şi Jak-2 în celulele 
3T3-Li, prin activarea MAPK 

Promotarea formei de activare care se exprimi prin cuplarea 
GTP-RAS sugerează ideia că parţial, activarea poate fi transdusl pe calea do 
semnalizare RAS/MAPK. Astfel, se relevl şi asocierea tirozin-fosfoproteinei 
Grb-2 care serveşte ca o cheie în tandem pentru activarea RAS. 
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Fosfotirozinele implicate, Jak-2, Fyn, Syp,se asociază tranzitoriu cu Grb-2 
(ca în cazul lui Jak-2 şi Fyn) după stimularea cu IL-11, fiind astfel implicate 
în transducţia semnalului de la gp130R-IL-1 l, la sistemul RAS, via Grb-2. 

Se sugerează că interacţiunile lui Jak-2 şi Fyn cu Grb-2 induse de 
IL-11 pot nu numai să ofere un nou mecanism pentru activarea sistemului 
RAS/MAPK, dar pot induce şi interacţiunea dintre diferite căi de 
semnalizare (23 ). 

Reglarea expresiei genei IL-11 

Tratarea cu IL-1 alpha a liniei stromale medulare PU-34 de la Primate 
creşte tranzitoriu nivelul mRNA-IL-11. Rata transcrierii genei IL-11 nu este 
însă apreciabil afectată prin IL-1 alpha. La reacţia de rllspuns a genei IL-1 l 
la inducţia IL-1 alpha, colaborează şi complexul jun D, AP-1 reacţionând cu 
1 O baze în regiunea promotorială. 

În contrast cu ipoteza ci motivul AUUUA din regiunea 3 ! 
netranslatată, ar fi suficient pentru a regla stabilitatea mRNA citokinei, se 
sugerează că IL-1 alpha induce stabilitatea acestuia , cu participarea 
secvenţelor din diferite regiuni ale mesajului IL-11 (24). 

Sinteza IL-11 este indusă în celulele stromale şi în fibroblaste, de IL-1 
şi TGF-beta. IFN-gamma reglează diminuarea lui IL-11 indusă de IL-1 în 
cultură de celule stromale din măduva umană, iar IFN alpha reduce expresia 
mRNA-IL-11 în funcţie de doză (25). 

Efectele rIL-1 şi TGF-beta 1 şi 2 asupra producţiei de IL -11 în 
fibroblastele pulmonare umane au fost comparate cu producţia de IL-6. 
Fibroblastele nestimulate produc cantităţi nesemnificative de IL-11, pe când 
cele stimulate de rIL-1 alpha şi TGF-beta determină o producţie crescută de 
proteină IL-11 şi o acumulare a transcriptelor genei acesteia. TGF-beta nu 
stimulează efectiv acumularea de mRNA-IL-6, în timp ce rIL-1 alpha 
stimulează producţia de IL-6 la dimensiuni superioare producţiei de IL-11. 
De asemenea, şi acumularea de mRNA-IL-6 indusă de IL-1 alpha este 
importantă. 

rIL-1 şi TGF-beta acţionează sinergic în creşterea producţiei de IL-11 
în fibroblaste, sinergie mediată de o cale de activare independentă de PK 
(26). TGF-beta 1 acţionează sinergic şi cu histamina determinând creşterea 
producţiei de IL-11 şi acumularea de mRNA-IL-11 în fibroblastele 
pulmonare umane, acţiune neinfluenţată de antagonistul H2R-cimetidina-. 
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Se susţine că histamina este un important reglator al producţiei de 
IL-11 din fibroblaste; ea interacţionează cu TGF-beta I în inducerea acestei 
citokine. Această interncţiune este mediată de un mecanism pretranslaţional 
care este dependent de receptorii H 1 şi de activarea căii dependente de 
calchi!calmodulin (27). 

Interleukin-11 şi megakariocitopoieza 

IL-11 are numeroase efecte asupra sistemului hematopoietic. Astfel, in 
vitro amplifică creşterea progenitorilor timpurii ai megakariocitopoiezei şi 

eritropoiezei. La animalele sănătoase, IL-11 stimulează maturarea 
megakariocitelor şi creşte numărul plachetelor din sângele periferic. De 
asemenea, accelerează eliberarea numărului neutrofilelor,eritrocitelor şi 
plachetelor la şoarecii care au suferit tratamente citoablative. La şoareci, 
IL-11 scade morbiditatea şi mortalitatea aşa cum se întâmplă şi după 

terapia citoablativă datorată infecţiilor cauzate de microorganismele din 
intestin (28). 

IL-11 acţionează ca un factor de creştere autocrin pentru liniile 
celulare megakariocitice de la om. In vitro, el promotează megakariocitele 
normale, iar în funcţie de doză determină proliferarea liniilc,r de 
megakarioblaste CMK şi Meg-J (29). 

La şobolanii cărora li s-a administrat IL-11 timp de 5 zile,se constată 
creşterea numărului plachetelor sanguine. Administrarea timp de 14 zile, 
determină creşterea numărului plachetelor până la peste 30% faţă de control, 
situaţie ce se menţine încă 5 zile şi după stoparea injectării. În acelaşi timp se 
constată o creştere marcată în dimensiunea şi ploidia megakariocitelor 
medulare, dar nu a acelora splenice. Modificările apar numai după 24 de ore 
de la prima injectare. Se afirmă că IL-11 are acelaşi efect în trombopoieză, 
ca IL-6. Poate fi de asemenea eficient şi în trombocitopenie (30). 

IL-11 sinergizează cu alte citokine în reglarea progenitorilor 
megakariocitici şi în trombopoieză. În combinaţie cu IL-3, IL-11 induce 
maturarea megakariocitelor din măduva osoasă umană în cultura, creşte 

numărul plachetelor la şobolan nou născut şi formează colonii de 
megacariocite murine. 

Megakariocitopoieza este de asemenea,amplificată prin acţiunea 

combinată a IL-11 cu 11-6, SCF şi IL-3 (31 ). Nivelele de IL-11 pot fi reglate 
parţial de un feed-back negativ bazat pe numărul plachetelor circulante şi, în 
parte, de o varietate de agonişti inflamatori. 
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Trombopoietina şi IL-11 induc trombopoieza şi parţial, megakariocitopoieza 
în trombocitopenii acute. Se sugerează că IL-11 poate fi un agent eficient în tratarea 
mielosupresiei si trombocitopeniei induse de chemoterapia aplicată în tratamentul . ~ 

maladiilor canceroase şi în transplantul de măduvă osoasă. 1n reglarea 
trombopoiezei se poate asocia activitatea rhIL-11 cu cea a trombopoietinei (32, 33). 

Gena IL-11 poate fi suprareglată în timpul trombocitopeniei acute 
asociată cu sepsia bacteriană la şobolanii nou născuţi. Această creştere a 
expresiei genei IL-11, pare să nu prevină trombocitopenia severă. 

Administrarea dozelor profilactice de rhIL-11 poate fi totuşi potenţial 
benefică în sepsia cu streptococ şi trombopenia asociată acesteia (34). 

Odată cu stimularea trombocitopoiezei IL-11 singur sau în combinaţie 
cu G-CSF modulează în vivo şi granulocitopoieza la şobolanii noi născuţi, 
cărora li s-a administrat 14 zile i.p. rhIL-11 şi rhG-CSF. rhIL-11 singur nu 
are efect asupra numărului absolut de neutrofile,dar creşte specific 
plachetele circulante. 

IL-11 cu G-CSF secvenţial sau simultan, creşte semnificativ rezerva 
de neutrofile si numărui absolut al celor circulante,dincolo de cantitatea • 
determinată de G-CSF administrat singur. IL-11 cu G-CSF reduce 
mortalitatea şoarecilor infectaţi cu streptococi. Administrat singur, creşte 
semnificativ concentraţia plachetelor, iar în combinaţie cu G-CSF induce o 
creştere a mielopoiezei la şobolanii nou -născuţi (35). rhIL-11 administrat la 
Primate şi şoareci normali ridică numărul neutrofilelor circulante şi al 
plachetelor şi creşte megakariocitopoieza (36). 

Se sugerează că IL-11 ar putea regla în, parte, celule maligne ale liniei 
megakariocitare, prin mecanisme autocrine. Liniile leucemice HL-60, U93 7, 
K562 prezintă transcripte de IL-11; creşterea lor însă nu este stimulată de 
acesta şi nici inhibată de oligonucleotidele anti -sens IL-11 (3 7). 

Celulele MC-1, linie de cancer pulmonar uman, produc un stimulator 
nou al magakariocitelor, o fracţiune proteică din supematantul culturii de 
MC-1 care stimulează formarea coloniei de megakariocit~. Efectul cel mai 
puternic vizează formarea de CFU megacariocitice şi apoi de CFU -
eritroide. Această fracţiune este o proteină de 23kD, care se deosebeşte 
structural de citokinele identificate până acum şi care pot afecta 
megakariocitopoieza, cum sunt: IL-1, 2, 3, 6, 7, 11, M-CSF, GM-CSF, LIF, 
SCF şi TNF. 

Proteina MC-1 creşte megakariocitele murine în prezenţa lui IL-3 
murin, ca şi activitatea acetilcolinesterazei obţinute din megakariocitele 
murine. Se conclude că proteina MC-1 stimulează formarea de colonii de 
megakariocite umane şi că este diferită molecular de citokinele identificate 
până acum (37). 
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I nterleukin-11 şi eritropoieza 

Numeroase combin.aţii care s-au făcut în tratarea măduvei osoase 
murine pentru a stabili potenţialul proliferativ al citokinelor,au demonstrat 
că IL-11, IL-6 şi SCF (Stern Cell Factor) au efect sinergic asupra expresiei 
progenitorilor murini hematopoietici în culturi. 

Combinaţia SCF, IL-11, IL-6 sau IL-1 alpha creşte marcant numărul 
total de CFU (Unităţi Formatoare de Colonii), CFU-MIX (Unităţi 
Formatoare de Colonii Mixte) şi HPP-CFC (Celule Formatoare de Colonii cu 
Potenţial Proliferativ Înalt), comparativ cu combinaţia SCF şi IL-3. 

Adiţia · IFN alpha la cultura ce conţine SCF + IL-11 conduce la o 
scădere eficientă a expresiei proliferării, dar adiţia IFN alpha la o cultură cu 
SCF + IL-6 nu afectează expresia proliferării . Se demonstrează că 
diferitele combinaţii 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 alţi factori, asupra expansiunii 
progenitorilor hematopoietici şi menţinerea celulelor stern în cultură, s-a 
demonstrat prin combinaţiile IL-11 cu alţi factori de creştere , ca şi în 
cazul megakariocitelor. 

IL-11 sinergizează cu IL-3 şi cu SF pentru a extinde producţia 

progenitorilor în cultură de FU2-dBM, dar independent el nu mt:nţine 

supravieţuirea celulelor stern. Il-11 amplifică considerabil expresia 
progenitorilor din aceste culturi, când se adaugă în combinaţie 2-3 
factori precum SF, IL-3 şi IL-6. Se conclude că IL-11 este un factor 
sinergic potent pentru proliferarea celulelor stern şi pentru expresia 
progenitorilor în culturi lichide (39). 

Combinaţia dozelor înalte de IL-11 şi de SCF creşte eficient in 
vivo, amplificarea eritroidă indusă de EPO. (40). De asemenea, IL-4 şi 
IL-11 au efecte sinergice asupra proliferării progenitorilor 
hematopoietici. Aceste două citokhine sunt factori de crestere din • 
măduva murină ce amplifică formarea de focare de colonii de 
progenitori normali în prezenţa CSF, dar nu duc la formarea coloniilor. 

În prezenţa anticorpilor neutralizanţi anti-TGE beta, IL-11 şi IL-4 induc 
cn.:~terea clonală a progenitorilor primitivi Lin-Sca-1. Ei sinergizează amplificând 
fosmarca de colonii induse de IL-3 şi Gl\1-CSF, dar şi de G-CSF şi CSF-1, atât 
în linia matw-ă Lin-1 cât şi în linia primitivă Lin-SCa-1. 

IL-11 şi IL-9 acţionează pe BFU-E, de asemenea sinergic, cu 
adaosul de lL-3 şi GM-CSF detenninâr-d creşterea clonogenică a celulelor 
derivate din CD34+ în prezenţa sau absenţa TGF beta-3 (41,42). 
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Adiţia lui IL-11 sau IL-9 la CSF scade activitatea supresivă a 
TGF beta-3, ( IL-11 şi CSF în combinaţie -sunt inhibate 52,4% comparativ 
cu 90% când sunt utilizate separat): TGF beta-3 exercită o activitate 
inhibitorie mai· mare asupra celulelor tinere, decât asupra celulelor 
CD34+ mature; nici una din citokhinele folosite nu abrogă complet 
activitatea acestuia. Se conclude că TGF beta-3 îsi exercită efectul 

t 

supresiv pe progenitorii hematopoietici în acord cu starea de 
diferenţiere a celulelor ţintă. Factorii de creştere permisivi IL-11 şi IL-9 
par să contracareze, în parte, reglarea negativă a TGF beta-3(43) 

IL-11 în combinaţie cu SCF şi G-CSF sau GM-CSF măreşte 

semnificativ expresia populaţiei de celule CD34+ izolate din cordonul 
ombilical uman; poate menţine efectiv progenitori multipotenţi primitivi 
şi poate stimula diferenţierea mai mult a precursorilor aparţinând 

cordonului ombilical, decât a celor din măduva osoasă adultă ( 44 ). 
Folosirea IL-11 pentru stimularea eritropoiezei nu este suficient 

studiată, iar scăderea hematocritului in vivo nu-l recomandă pentru 
tratament ( 45). Progresele biologiei moleculare au condus la ideia că 

factorii de creştere hematopoietici influienţează proliferarea in vivo şi in 
vitro datorită accelerării ciclului celular prin scurtarea timpului afectat 
diviziunii. 

Analiza ciclului celular arată că IL-11 are potenţialul de a induce 
o scurtare a timpului ciclului celular al progenitorilor, fără să afecteze 
distribuirea fazelor acestuia, pe când SF (Steel Factor) are potenţialul de 
a reduce timpul ciclului celular prin scăderea timpului reclamat de 
progenitorii hematopoietici, pentru a trece în faza G I ( 46). 

IL-11/AGIF (Adipo Genesis Ir.hibitory Factor) 

IL-11 supresează activitatea lipoproteinlipazei (EC3. l. l.34 LPL) în 
adipocite. Incubarea adipocitelor 3T3-Li cu IL-11/AGIF duce în 8 ore la 
o reducere cu 75% a activităţii LPL,iar nivelul mRNA-LPL scade sub 
30% determinând astfel si scăderea sintezei enzimei. . 

Supresia LPL de către IL-11/AGIF în adipocitele 3T3 se 
apreciază a fi cel puţin ,unul din principalele mecanisme ale reglării 
adipocitelor (47). Adipocitele se pot diferenţia integral într-o cultură 
mieloidă umană pe termen lung. Adăugarea IL-11 determină creşterea 
dramatică a celulelor stromale ş1 macrofagelor, dar inhibă marcat 
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acumularea de adipocitc din celulele aderente, prin blocarea parţială a 
difcrcn\ierii preadipocitclor în adipocite. 

II-11 stimulează progenitori multipotenţi diferenţiaţi din măduva 

osoasă cultivată pe termen lung, inhibând însă adipogeneza în linia de 
fibroblaste ( 48). _ 

Stimularea expresiei genei P450 (CYP 19) din ţesutul adipos uman 
(şi de aici biosinteza estrogenă), este reglată de un promotor cu 
elemente de răspuns la glucocorticoid, de un loc Sp 1 şi de un element IFN 
gama (GAS). 

Acţiunea stimulatoare a serului (în prezenţa dexametazonei) poate fi 
înlocuită cu IL-11, LIF, OSM şi IL-6. Stimularea celulelor cu aceste 
citokhine duce la o rapidă fosforilare a Jak-1 pe reziduul tirozinei şi al 
STAT-3, care fiind fosforilat se cuplează la elementul GAS în regiunea 
promotorială. 

Deoarece ţesutul adipos este un loc major de biosinteză estro_genă 

la bărbaţi vârstnici şi la femeile în postmenopauză, calea care implică 

mecanismul de semnalizare Jak/ST AT ce acţionează împreună cu 
glucocorticoizi şi Sp 1, pare a fi principala cale prin care sunt legate 
biosintezele de estrogen la vârstnici ( 49). 

IL-11 şi ţesuturile cartilaginos şi osos 

Osteoclastele prin resorbţia ţesutului osos joacă un rol crucial în 
remodelarea osoasă . Osteoblastele prin factorii pe care-i elaborează, 

precum IL-6, au rolul de a regla activitatea osteoclastelor. 
IL-11 produs de celulele stromale . medulare,induce formarea de 

osteoclaste cu grad înalt de ploidie, în cocultură de măduvă murină şi 

celule din calvarie. Osteoclastele formate în prezenţa IL-11 pot resorbi 
osul dermal şi astfel apar gropi de resorbţie; are loc de asemenea, 
eliberarea Ca 45 din calvaria murină premarcată. 

Un anticorp neutralizant anti- IL-11 supresează dezvoltarea 
osteoblastelor indusă de 1,25-dihidro vitamin D3 (hormon paratiroidian), 
IL-1 sau TNF, pe când inhibitorii IL-1 sau TNF nu au efect asupra 
formării osteoclastelor stimulate de IL-11. 

Efectele IL-11 în dezvoltarea osteoclastelor sunt blocate de 
indomethacin dar totuşi, ele sunt independente de statutul estrogenilor 
donorilor de măduvă (50). 
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Osteoblastele sunt o importantă sursă de IL-11. 
Celulele nestimulate ale osteosarcomului SaOS-2 produc cantităţii 

modeste de IL-11, iar stimulate cu rIL-1, TGE beta-I, PHT produc lL-11 
în cantităţi sporite şi o importantă acumulare de mRNA IL-11, în funcţie 

de doză şi de timp. Produsul elaborat determină proliferarea celulelor 
plasmocitomului Tl 0D. 

Abilitatea acestor celule de a produce IL-11 nu este caracteristică 

lor,deoarece şi osteoblastele osului trabecular primar uman produc 
cantităţii semnificative de IL-11 când sunt stimulate cu TGF beta 1. 

Deci,osteoblastele umane şi celulele asemănătoare lor stimulak 
adecvat sunt producătoare de IL-11,concluzionându-se că IL-11 derivat 
din acestea are un rol important în medierea relaţiilor osteoblast­
osteoclast şi în remodelarea osoasă normală şi patologică ( 51 ). 

Hughes F.S şi colab. (52) arată că, IL-11 este o citokină osteotropică 
ce poate fi un important inhibitor al formării osului normal sau patologic. El 
poate fi indus şi în condrocitele articulaţiilor, ca şi în sinoviocite, în care se 
acumulează mRNA IL-11 ca răspuns la acţiunea TGF beta 1 şi IL-1 beta. 

La acţiunea IL-6 sau a factorilor de creştere precum FGF, LIF, PDGF, 
răspunsul genei IL-11 este slab sau chiar nedetectabil. IL-11 inhibă metalo­
proteinazele în condrocite şi sinoviocite, dar nu afectează proliferarea 
condrocitelor sau creşterea activităţii stromilizinei. El nu contribuie la 
degradarea ţesutului conjunctiv şi induce efecte protective asupra ţesutului 
articular (53). 

IL-11 fi celulele epiteliului intestinal 

Proliferarea celulelor epiteliale ale intestinului subţire poate fi reglată 
şi de semnale provenite din micromediu, semnale care conduc la 
diferenţierea celulelor precursor în criptele intestinale. Administrarea IL-1 I 
în micromediul creiat şoarecilor care au suportat radio/chimioterapie, 
conduce la o semnificativă creştere a supravieţuirii acestora şi la o rapidă 
refacere a mucoasei intestinale sever lezată de agenţii toxici; refacerea este 
asociată cu o creştere a indexului mitotic al celulelor criptelor (54 ). 11-11 
protejează animalele de dozele letale de agenţi citotoxici, reducând în parte, 
nivelul agresiunii asupra epiteliului intestinal. Poate fi un adjuvant terapeutic 
ideal, în protejarea celulelor normale fiind implicat şi în controlul creşterii 
normale a epiteliului intestinal (55). 
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RhlL-11 reface zonele lezate de acidul acetic la nivelul colonului 
şobolanilor Sprague-Dawley şi transgenici Fischer 344, care exprimă beta 
2-microglobulina şi HLA-B27 (56). 

Lezarea acută a mucoasei intestinului subţire în urma chimio- sau 
radioterapiei rozătoarelor, determină moartea celulelor. Urmează migrarea 
celulelor epiteliale din criptele intestinale spre vilozităţi, firă însă să se 
producă la baza criptelor o activitate mitotică compensatorie adecvată. 

Administrarea IL-11 stimulează repararea rapidă a structurii vilozităţilor 
intestinale, la şoarecii asupra cărora s-a acţionat cu chimioterapie şi radioterapie, 
prin creşterea indexului mitotic al celulelor criptelor şi prin alungirea 
microvilozităţilor (57). IL-11 administrat cu 24 şi 48 ore înaintea testării, 
facilitează absorbţia gastro-intestinală a fierului marcat din hrană (58). 

IL-11 si ficatul , 

Toţi membrii familiei citokinei IL-6 (IL-6, LIF, CNTF, IL-11, OSM 
şi CT-1) induc expresia genelor proteinelor fazei acute hepatice (APP). 
_Analiza contribuţiei IL-11 şi LIF asupra proteinelor fazei acute hepatice 
asupra hepatocitelor primare umane (privind în special producţia 

proteinei reactive-C (CRP), a fibrinogenului şi hepatoglobulinei), s-a 
comparat cu rea~ţiile determinate de aceste citokine la pacienţii cu 
artrite reumatoide şi spondiloartropatii 

S-a demonstrat că IL-11 şi LIF induc numai o stimulare minimală 
a producţiei de APP de către hepatocitele primare de la om,comparativ cu 
IL-6, cumoscut ca un inductor major, iar la pacienţii cu afecţiunile 

menţionate, nivelele de IL-11 şi LIF din circulaţie nu . contribui~ 
semnificativ la producţia de APP in vivo şi că ele nu contează 

semnificativ în aceste afecţiuni (59). 
Funcţia de semnalizare a formei membranară şi solubilă IL-11 R de 

la şoarece, în celulele hepatomului de şoarece şi uman este slabă la 
acţiunea IL-11 endogen. Celulele Hep G2 sintetizează constitutiv IL-11 
rezultând o stimulare autocrină a expresiei genei. 

Adiţia la culturi de hepatom a receptorului IL-11 R derivat din 
celulele COS amplifică marcat reglarea IL-11, costimulând expresia 
genelor proteinelor plasmatice ale fazei acute. Celulele care sunt natural 
ddicicnte ca răspuns la IL-11, sunt activate prin c~mplexul IL-11 R. 

63 
https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



JL-11, ca răspuns la JL-11 R mediază un semnal de tip IL-6, fapt 
verificat prin activarea STAT-I şi STAT-3. Se demonstrează astfel că, 
IL-11 R poate fi un substituent al IL-6R în celulele hepatomului de 
şoarece şi om (60). 

IL-11 şi mai puţin LIF sunt mediatori potenţiali în sinteza 
metalotioninei în cultură de hepatocite de şobolani ( 61 ). 

Cardiotrofin-1 (CT-1 ), membru al familiei de citokine IL-6 
determină în hepatocitele primare de şobolan şi în celulele hepatomului 
uman, expresia mRNA a macroglobulinei alpha2 la şobolan şi a 
hepatoglobulinei la om. Răspunsul fazei acute depinde de doză (62). 

IL-11 si inflamatia 
' ' 

rhIL-11 (IL-11 recombinat uman) alterează răspunsul inflamator 
prin scăderea reglării eliberării citokinelor proinflamatorii şi scăderea 
producţiei oxidului nitric. Activitatea anti-inflamatorie a rhIL-11 reduce 
nivelele serice ale mediatorilor inflamatori precum TNF alpha, IL-1 beta, 
IL-12 şi IFN gama la şoarecii trataţi cu LPS şi diminuează funcţiile 
macrofagelor în cultură. 

La şoareci cu endotoxinemie pretrataţi cu rhlL-11 se blochează 

nivelele serice de TNF alpha, IL-1 beta şi IFN gamma, induse de LPS, dar 
fără efect pe nivelele serice ale IL-12 (p40), IL-o sau IL-10. Efectele in 
vivo ale rhIL-11 asupra producţiei de mediatori ai inflamaţiei apar în 
parte , prin interacţiunea directă cu macrofagele. 

Pretratarea macrofagelor peritoneale cu rhIL-11 duce la inhibarea 
cu peste 60% a producţiei indusă de TNF alpha, IL-1 beta, IL-12 (p40) şi 
de oxid nitric indusă de LPS. Activitatea rhIL-11 nu este mediată prin 
inducţia ·1L-l O, IL-6 sau TGF beta I .Deci, abilitatea rhIL-11 de a modula 
răspunsul inflamator nu este dependentă de citochinele anti-inflamatorii 
cunoscute şi argumentează un rol al acestei citokine în atenuarea 
condiţiilor inflamatorii (63). 

IL-11 arată şi activităţi termogene când acţionează la nivelul ariei 
preoptice hipotalamice. În diferite doze el evocă febra, fără schimbare 
semnificativă a temperaturii corpului. Un tratament prealabil cu 5 mg/Kg 
de indomethacin (inhibator al sintezei prostaglandinei) administrat la 
şobolan, atenuează semnificativ răspunsul febril indus de 250 microni 
grame de IL-11. De aici aprecierea că IL-11 posedă propietăţi termogene 
când acţionează la nivelul hipotalamusului (64). 
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în căile aeriene murine IL-11 cauzează inflamaţie limfocitică care 
determină obstrucţia bronhiilor; inflamaţie evidenţiată prin focare în care 
s-au infiltrat mononucleare. Focarele inflamatorii conţin un număr 
mare de B 220(+) şi MHC el II (+) şi un număr mai mic de CD3(+), 
CD4(+), CD8(+). 

Răspunsul fibrotic este reprezentat de cantităţi crescute de colagen 
tip III şi tip I , fibre de actină alpha şi celule musculare netede. IL-11 poate 
juca de asemenea, un important rol inflamator cu răspuns fibrotic în 
afecţiunile viral_e sau non-virale ale căilor aeriene umane (65). 

IL-11 si celulele tumorale 
' 

Liniile celulare de mielom multiplu uman (HMCL) dependente de 
IL-6 pot fi susţinute şi de IL-11. Liniile care răspund la IL-11 exprimă 
gena IL-11 R şi produc IL-1 autocrin. Toate HMCL exprimă IL-1 OR şi astfel 
IL-1 O induce expresia genei IL-11 R, conferindu-i lui IL-11 posibilitatea de a 
activa HMCL care, în caz contrar nu răspund la IL-11. IL-1 O produs de 
celulele HMCL sau cel din plasma pacienţilor, poate activa şi celulele 
mielomului care nu exprimă IL-11 R, ( 66). 

Proliferarea celulelor leucemiei mieloide acute (AML) umane, în urma 
acţiunii IL-3, GM-CSF şi C_SF este amplificată prin preincubarea cu IL-11, 
efect reversibil în blocarea cu anticorpi monoclonali anti-IL-11. IL-11 singur, 
are numai un efect slab asupra proliferării celulelor AML primare, dar 
combinarea IL-11 cu SCF şi IL-3 duce la formarea optimă de colonii de 
celule leucemice. IL-11 este exprimat în celulele leucemice mieloide, 
activitatea lui proliferativă depinzând de citokine care acţionează 

sinergic (67). 
Hu J .P .şi colab. ( 68) arată de asemenea, că la pacienţii cu AML şi în 

liniile celulare de AML, IL-11 administrat singur este insuficient pentru 
creşterea celulelor leucemice mieloide, dar creşterea poate fi amplificată de 
IL-3, GM-SF şi SF. Trei linii de alele pre-B şi două linii de alele T nu 
răspund la IL-11 administrat singur şi nici în combinaţie cu alte citokine; 
totuşi, o amplificare a creşterii AML poate depinde de doză. 

Tratarea cu dexametazonă a 3 linii de mielom uman (LP, OPM 2 şi L 
363) care elaborează IL-6 autocrin, în prezenţa sau absenţa citokhinelor ce 
apai1in · familiei gpl30, respectiv IL-6, LIF, OSM şi IL-11. Cu doze 
fannacologice determină o drastică stopare a creşterii în toate liniile 
celulare. LIF şi OSM au efect clar de promotare a creşterii numai pe celulele 
OPM 2 (69). 
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Liniile de melanom (3 derivate din leziuni primare timpurii şi 4 din 
tumori metastazice) produc nivele scăzute de mRNA-LIF şi IL-11. Unele din 
aceste linii deţin cantităţi neînsemnate de proteine IL-11, care însă nu 
acţione_ază ca factorii de creştere. Se susţine că totuşi, producţia de LlF şi 

IL-11 de către melanom, ar influenţa tumorile în cursul progresiei lor (70). 
Glioblastoamele murine U373 şi U87 exprimă IL-11 şi mRNA când 

sunt stimulate cu IL-1 beta sau forbol ester, dar linia SH-SY5Y nu exprimă 
mRNA IL-11, ca răspuns la aceşti agenţi. Expresia de către celulele gliale a 
IL-11 la nivel cerebral este importantă deoarece intervine în electrofiziologia 
neuronală, funcţie suprapusă cu funcţia citokinei neuroactivatoare IL-6 (71 ). 

aoarecii singeneici iradiaţi, cărora li s-a transplantat celule medulare de 
şoareci, dotate cu un retrovirus recombinat (MSCV IL-11- Murine Stern Cell 
Virus IL-11) cu gena IL-11 umană, manifestă efecte sistemice cum sunt 
pierderea ţesutului adipos, atrofia timusului, unele alterări la nivelul 
proteinelor plasmatice, inflamarea pleoapelor şi frecvent o stare hiperactivă. 
De asemenea, între 4-17 săptămâni se constată ş1 creşterea de 1,5ori, a 
nivelului plaketelor din sângele periferic. 
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