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Gp130/IL-6 rodina

- Rodina cytokinu sdilejicich transmembranovy receptor,
glykoprotein - gp130.

- gp130/IL-6 cytokiny nalézi do cytokinove tridy |, do skupiny
s dlohymi fetézci tvofené 4 tésné semknutymi a-helixy (A).

- Na rozdil od ostatnich cytokinu tfidy 1, jejichz hlavni funkce je regulace
hematopoetického a lymfatickeho systemu, gp130 cytokiny maji
vyznamné uplatnéni i v ostatnich bunecnych systemech v ramci
regulace ontogeneze a homeostaze.

- Obecné reguluji proliferaci, diferenciaci a apoptésu u imunitnino, hematopoetického,
nervoveho, kardiovaskularniho a endokrinniho systému. Dale se uplatnuji
v metabolismu kostni a tukove tkané, v zanétu a v indukci akutni odpovedi na zanét.

- VV soucasne dobe je nejlépe zmapovan jejich vyznam v hematopoéze, imunitni
odpovedi, neurogenezi, adipogenezi a reprodukci.

- Predpoklada se, ze gp130 indukovana kaskada transdukce signalu
hraje jednu z kliCovych roli v regulaci kmenovych bunek obecne.




Gp 130/ IL-6 cytokiny (ligandy)

IL-6 — interleukin-6

IL-11 — interleukin-11

LIF  — leukemia inhibitory factor
CT-1 - cardiotrophin-1

CNTF - ciliary neurotrophic factor N

OSM — oncostatin M EI?:'_VII{R S'gnai'zu“_c'

CLC - cardiotrophin-like cytokine receptory - B

Po navazani ligandu na specificky receptor se tento komplex vaze s na
receptor gp130 za vzniku stabilniho komplexu a spousti se transdukce signalu
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*gp130 samotny ma k ligandum velice nizkou afinitu, tim je zabranéno aktivaci gp130 samotnym ligandem!




Komplexy tvorené cytokiny IL-6 rodiny s jejich receptory
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Nesignalizujici receptory vazi dva signalizujici receptory, gp130 pripadné LIFR
IL-6 a IL-11 —> jejich receptor vaze dvé molekuly gp130
LIF, CT-1, CNTF, CLC —> sdileji receptor LIF-R, ktery se po navazani ligandu vaze
k jedné molekule gp130. CNTF a CLC sdileji dale CNTF-R tvofici tak receptorovy
hetero-trimer.
OSM —> se kromé LIF-R vaze i na OSM-R




Priklady struktury receptoru gp130 cytokin
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IL-6 cytokiny — regulace a funkce

- Jednotlive IL-6 cytokiny jsou ve svych ucincich z velké Casti vzajemne
zastupitelni

- Specificnost ucinku je dana pritomnosti specifického receptoru na povrchu
nebo v okoli bunék, ale také koncentraci jednotlivych cytokinu

- gp130 je pfitomen prakticky na vSech bunkach

- Membranové vazany, receptor muze byt nahrazen
solubilnim (IL-6-R, IL-11-R, LIF-R, CNTF-R, gp130 - patrné pusobi jako competitor k
membranoveé vazanym variantam, nebo jako a-receptor. In vivo byl v plasmé prokazan IL-6-R

Pro experimentalni ucely byl pripraven
komplex IL-6 / IL-6-R = tzv. hyper-IL-6,
ktery aktivuje gp130 vzdy.

- Rose-John2002
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IL-6 a IL-11 (hematopoetické a imunitni buriky, fibroblasty)

se uplatniuji zejména v regulaci hematopoésy a imunitni odpovédi.
Obecné podporuiji proliferaci a diferenciaci hematopoetickych progenitoru.
IL-6 indukuje produkci protilatek B-lymfocyty. IL-11 podporuje vznik NK

bunek, a podili se na zdravém vyvoji placenty.

LIF (Siroké spektrum bunék, zejména mezenchymalniho plvodu)

ma zasadni vyznam v reproducki, je nezbytny pro usazeni blastocysty v
délozni sliznici a pro prezivani a rust spermatocytu. V prubéhu
neurogeneze indukuje vznik astrocytl z neuralnich progenitort, indukuje
diverzifikaci nékterych typu neuront (napf adrenergni na cholinergni).
Celkové s podili na regulaci diferenciace motoneuronu. V hematopoése
indukuje zejména diferenciaci bunék myeloidni fady. Blokuje transport lipidu
do adipocytu. V jatrech indukuje produkci proteinu akutni faze zanétu.
Podili se na rlstu kosti, zvySuje resorpci vapniku i pocet osteoklast,
zaroven zvySuje i poCet osteoblastl. Pusobi hypertrofné na svaloveé buriky

(i srdecni). Je hlavni regulator produkce ACTH.




CNTF, CLC a CT-1 (hlavné neuralni buriky — glie, astrocyty)

pusobi zejména v pribéhu neurogeneze, podobné jako LIF. Svaly
produkovany CT-1 reguluje jejich spojeni s motoneurony, podporuje
prezivani a rust kardiomyocytl. CNTF brani demyelinizaci neuronu.
Uplathuji se ovSem i v hematopoése. (2.3 % japoncu jsou CLC -/-, mysSi

maji podobny fenotyp jako CNTF -/-)

OSM (monocyty, lymfocyty)
v hematopoése regulace trombopoeésy a erytropoésy, v neurogenezi

podpora motoneurond.




LIF a IL-11 a zahnizdéni (implantaci / nidaci) blastocysty ve sliznici délohy (endometriu)
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a) estrogen a progesteron, zvysuji proliferaci

a diferenciaci bunék sliznice

Estrogen indukuje produkci LIF Zlazkami
endometria. LIF je produkovan do lumen délohy
kde aktivuje bunky luminalniho epitelu k produkci
mnoha genu zahrnuijicich i faktory bunécné
adheze jako jsou Coch a CD9.

Invaginujici blastocysta spousti procesy
decidualizace rizené prostaglandiny
(produkovanymi Cox-2) a IL-11




Pozkozeni zpusobené nadbytkem LIF

Mysim byly transplantovany bunky produkujici
zvySené mnozstvi LIF. Tyto bunky se prednostné
usazuji v kostni dreni a ve slezine.

Po 2-3 mésicich dochazi ke ztraté hmotnosti,
kachexii, nervozité a hypermobilité mysi (A).
Detekujeme také zvySenou proliferaci v dfeni
dlouhych kosti (B), kalcifikaci v jatrech, srdci
a svalech. Dale pozorujeme ztratu tukove tkane,
atrofii thymu, absenci zlutého téliska v ovariu,
absenci spermatogonii v semenotvornych
kanalcich (C).

Nadbytek hyper-IL6

zesileni tloustky stén srdecnich komor,
hematopoéza mimo kostni dren, thrombocytozy,
plasmacytomy, hyperplasie hepatocytu




Mysi deficientni k nékterému z IL-6 cytokinUm jsou Zivotaschopné a s
vyjimkou LIF -/- i plodné. Jsou vSak mensi, s poruchami hematopoeésy,
adipopoésy, a s nedostate¢nou imunitni odpovédi. LIF, CNTF, CT-1,
CLC -/- maji také nedostatecné vyvinuté motoneurony a jejich propojeni
se svaly, jsou hypermotoricke, ale na pokraji smrti. Mnohem zasadngjsi
vyznam ma absence / nefunkéni mutace jejich receptora.

Gp130 -/ -
Mysi hynou béhem embryonalniho vyvoje v (8-12 den ~ organogeneze, 20-22 ds celkovy),
v dusledku poruch v hematopoéze, neurogenezi, kardiogeneze, hepatogenezi,...

IL-6R -/- ?2?

LIF-R -/ -

MysSi hynou pfed a tésné po narozeni, zejména v dusledku chyb v neurogenezi,
hematopoéze, celkovém metabolismu (hypoxie v dusledku Spatné vyvinuté placenty)
a nedostatecné vyvinuté kostry.




IL-11Ra -/-
Normalni hematopoéza, ale zmeny v tvorbe kostni tkane, neplodné samice

v dusledku chyb ve vyvoji placenty.
Néektereé imbredni kmeny mysi maji navic IL-11-Ra2

OSM-R -/ -
Vyrazné snizeni krvetvorby, jak na urovni progenitoru, tak v poctu perifernich
elementu

CNTF-R -/ -
PosSkozené motoneurony => mysi hynou hlady pro neschopnost sat

CLF -/-
Poskozené motoneurony => mysi hynou hlady pro neschopnost sat




Transdukce signalu gp130 cytokinu
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Komplex ligand / vysoce afinitni receptor / gp130 spousti nékolik paralelnich
drah transdukce signalu, hlavni / fyziologicky nejvyznamnejsSi se zda draha JAK ->
STAT.
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JAK — Janusova kinaza (tyrosin kinaza)
STAT — transductor signalu a aktivator transkripce
(signal transducer and activator of transcription)




Rovnovaha mezi JAK/STAT a Ras/Erk signalizaci pri aktivaci gp130 receptoru

ap130 Signalling output Ernst 2004
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Biological response

Biologicka odpovéd pro rtizné aktivni gp130 receptor
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Heinrich 2003

Regulace signalni kaskady gp130
cytokinu je takeé regulovany
specifickymi protein tyrosin
fosfatazami. V signalizaci gp130
cytokinu hraje klicovou roli tyrosin
fosfataza SHP2. Zde (gp130 a LIFR)
spousti signalizaci kaskadou
Ras/Erk (MAPK). V pripadé
zapojeni OSMR, je nahrazena
adaptérovym proteinem Shc. G

k PTP (active)

PTP {active)




Komplex OSM / OSMR / gp130 aktivuje Erk (MAPK) drahu pres Shc a ne pres
SHP2 jako LIF-R a gp130. V nekterych pfipadech je preferencné je aktivovana
draha Erk a STATS.

Heinrich 2003




Stat-4

Stai-SA/B

IFN-a/B, IL+10
ILe
IL-12

IFM-c/B, IFN-y,
IL-8, IL-11, OSM, LIF, CTNTF

G-CSF
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-13, IL-15
EGF, PDGF, C3F-1

IFN-y
IL-6, OSM, LIF, CNTF, leptin
T2
IL-3, IL-5, GM-CSF
EPO. GH, PRL, G-CSF
EGF, PDGF, CSF-1

k-2, IL-4, IL-7, IL-18, IL-15

IFN-c/, IFN=, IL-10 {+/-)
IL-6, IL-11, OSM, LIF. CNTF
G-CSF

I (=), LY (), LD (40-)
GH (+/-), PRL (+/-), G-CSF
EGF, PDGF, GSF-1

IFM-rz

IFN-ot, IL-10
IL-6, IL-11, OSM, LIF, CNTF, leptin

IL-12

IL-2 {+/-}, IL-7 {(+/-), IL-8 (+/-)
GH, G-GSF

EGF, PDOGF

IL-12

IFM-c, IL-10

IL-2, IL-7 1L-2, IL-15
IL-3, IL-5, GM-CSF
EPO GH, PRL, G-CS5F
Leptin

IL-4, IL-13
Leptin

Mol reported

Perinatal lethal

Embryonic lethal

Autosomal SCID, analogous to Xlinked yo deficiency

Defects in antimicrobial defenses, mainly due to lack of IFM responses

Mot reported

Embryonic tethal

Loss of IL-12 responsss such as Thi differentiztion

Stat-5A; luss of mammary gland development and lactogenesis

Stat-5B; loss of GH function including absence of sexual dimorphism in growth
rate and liver gene expression and reduced fertility

Stat-5A/B: as above plus loss of proliferation responses to IL-2 in peripheral T cells

Loss ot IL-4 responses such as Th2 diferentiation

Liu, 1998



STAT1, 3, 5a/b, jsou také fosforylovany na Ser727 kinazami PKC9, Erk, JNK, p38.
Vyznam téeto fosforylace a ani jeji presny mechanismus neni objasnéen. Zda se,
Ze tato fofsforylace muze zvySovat transkrip¢ni aktivitu proteint STAT.

Dalsi vyznamné signalni drahy aktivovaneé gp130 cytokiny aktivaci JAK jsou:

a) Tyrosin-kinazy Src rodiny: Hck (IL-6, LIF), cYes (LIF)

b) PI3K (fosfoinositol-3 kinaza, PI3K -> Akt (PKB))

Obé tyto drahy jsou zodpovédné zejména za pro-proliferacni a anti-apoptické
ucCinky gp130 aktivace.

S aktivovanym receptorem gp130 byla také zjiSténa asociace S PKCJ,
jez fosforyluje Thré% na gp130 a zvySuje tak jeho afinitu k STATS.

Regulace / zpétna vazba
v transdukci signalu gp130 cytokinu




Negativni zpétna vazba aktivace gp130 signalni drahy je zprostredkovana indukci
exprese proteinu SOCS, inhibice pak interakci PIAS se STAT a defosforylaci STAT
fosfatasou Tc-PTP.
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Absence SOCS ma v mnoha ohledech podobny uc€inek jako absence nékterého
z komponet kaskady LIF->gp130->STATS3.




SOCS (supresor signalu cytokint / suppressor of cytokine signaling) — jejich exprese
je indukovana aktivaci gp130 a drahy JAK->STAT. Asociuji s JAK, inhibuji tak jeji
aktivitu a tim je zastavena fosforylace / aktivace STAT (zpétna vazba). Jednotlive
SOCS proteiny vykazuiji jistou specifitu pro jednotlivé gp130 signalni komplexy.

SOCS proteiny = CIS (cytokine-inducible SH2 protein) a SOCS1-SOCSY.

IL-6 (CIS, SOCS1,2,3), LIF (CIS, SOCS1,2,3), IL-11 (SOCS3), OSM (CIS, SOCS1,3)

PIAS (protein inhibujici aktivovany STAT) — asociuji s fosforylovanymi STAT proteiny
(pravdepodobné az v bunéCném jadre) a brani primo jejich vazbé s DNA

nebo jako ko-represory blokuji jimi zprostredkovanou transkripci. Inhibice je Casto
spojena s degradaci STAT drahou podobnou ubiquitinaci. PIAS funguje jako SUMO
(small ubiquitin-related modifier) ligaza.

- PIAS1 (STAT1)
- PIAS3 (STAT3)
- PIASxa
- PIASXB
- PIASy (STAT1)

V' Deagradation &  Rakesh, 2005




Sumarizace regulace transdukce signalti gp130 cytokinu
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Terapie s vyuzitim znalosti signalni transdukce gp130 cytokinu

a) Modulace reakci imunitniho systému, zejména utlum prubéhu zanétu
- antagonisté receptoru, inhibitory JAK a STAT aktivity

b) PotlaCeni nadorovych onemocnéni
- aplikace cytokinu a agonistu receptort (leukémie), inhibitory JAK a STAT
aktivity

c) PotlaCeni neurodegenerativnich onemocnéni
- aplikace zejména CNTF a jeho derivatu (ligand-receptor)

d) Podpora hematopoézy
- aplikace cytokinu

e) Potencialné zvyseni uspésnosti IVF
Vysoka promiskuita mezi receptory a cytokiny (zejména pfi vysSich davkach),

ktera Casto vede k nezadoucim vedlejSim ucinkim (kachexie, zanét, vyssi
citlivost k infekcim) je feSena vytvarenim solubilnich komplexu ligand-receptor.




Literatura ke studiu:

10.

Akira, S. 1999. Functional Roles of STAT Family Proteins: Lessons from Knockout

Mice. Stem Cells 17:138-146.

Auernhammer, C. J., and S. Melmed. 2000. Leukemia-Inhibitory Factor-Neuroimmune
Modulator of Endocrine Function. Endocrine Reviews 21:313-345.

Ernst, M., and Jenkins, B.J. 2004. Acquiring signalling specificity from the cytokine receptor
gp130. TRENDS in Genetics. 20: 23-32.

Heinrich, P. C., I. Behrmann, S. Haan, H. M. Hermanns, G. Muller-Newen, and F. Schaper.
2003. Principles of interleukin (IL)-6-type cytokine signalling and its regulation. Biochem. J.
374:1-20.

lgaz, P., S. Toth, and A. Falus. 2001. Biological and clinical significance of the JAK-STAT
pathway; lessons from knockout mice. Inflamm. res. 50:435-441.

Liu, K. D., S. L. Gaffen, and M. A. Goldsmith. 1998. JAK/STAT signaling by cytokine
receptors. Current Opinion in Immunology 10:271-278.

Metcalf, D. 2003. The Unsolved Enigmas of Leukemia Inhibitory Factor. Stem Cells 21:5-
(3

Murphy, M., R. Dutton, S. Koblar, S. Cheema, and P. Bartlett. 1997. Cytokines which signal
through the LIF receptor and their actions in the nervous system. Progress in Neurobiology
52:355-378.

Rose-John, S. 2002. GP130 stimulation and the maintenance of stem cells. TRENDS in
Biotechnology 20:417-419.

Taga, T. 1997. The signal transducer gp130 is shared by interleukin-6 family of
haematopoietic and neurotrophic cytokines. Ann Med 29:63-72.




