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l Streszczenie

Interleukina la jest cytoking prozapalng odgrywajaca wazna role w utrzymaniu odpornosci wrodzonej, a takze w utrzymaniu pra-
widlowej homeostazy tkankowej. Interleukina 1a ulega konstytutywnej ekspresji w gonadzie meskiej i jest kluczowym regulatorem
funkcjonowania bariery krew—jadro. Gléwnym komponentem bariery krew—jadro jest zlokalizowany pomiedzy komérkami Sertoliego
kompleks potaczen miedzykomérkowych, ktéry chroni antygenowo obce haploidalne komérki germinalne przed uktadem immuno-
logicznym ustroju, uniemozliwiajac w ten sposéb produkcje przeciwciat przeciwplemnikowych. Mimo to, bariera krew—jadro musi
ulega¢ przejsciowemu otwarciu, aby umozliwi¢ pasaz komérek germinalnych do apikalnej czesci nabtonka plemnikotwérczego i ich
uwolnienie do §wiatta kanalika plemnikotwoérczego. Przedstawiona praca przegladowa podsumowuje biezaca wiedze na temat roli
interleukiny 1a w gonadzie meskiej i podkresla nowe interesujace odkrycia, ktére pokazuja, ze interleukina lajest kluczowa cytoking
w procesie przebudowy bariery krew—jadro.

Stowa kluczowe: Interleukina 1, bariera krew—jadro, potaczenia miedzykomoérkowe



ROLA INTERLEUKINY 1a«a W PROCESIE PRZEBUDOWY BARIERY KREW-JADRO

B Abstract

Interleukin lais a pro-inflammatory cytokine with an important role in innate immunity, as well as in maintaining normal tissue
homeostasis. Interleukin la is constitutively expressed in the male gonad and plays key role in the regulation of blood—testis barrier
in the seminiferous epithelium. Blood-testis barrier is formed by cell junctions between adjacent Sertoli cells and protects developing
antigenic foreign germ cells against the immune system, thus preventing the production of antisperm antibodies. Still, the blood-testis
barrier must be transiently opened to allow the entry of spermatocytes into the adluminal compartment of the seminiferous epithelium
for further development and spermiation. This review summarizes current knowledge about the role of interleukin 1ain the male gonad
and highlights new interesting findings that show interleukin la as a key cytokine involved in the remodelling of the blood-testis barrier.
Key words: Interleukin 1, blood-testis barrier, cell junctions

B skroty / Abbreviations

Arp2/3 - biatko zwigzane z aktyna 2/3 (ang. actin related protein 2/3), bES — bazalne specjalizacje powierzchniowe (ang. basal ectoplasmic
specialization), BTB — bariera krew—jadro (ang. blood-testis barrier), CAPS — okresowe zespoty zalezne od biatka kriopiryny (ang. cryopyrin-as-
sociated periodic syndromes), Eps8 — substrat 8 dla kinazy receptora naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor
kinase substrate 8), ERK1/2 - kinaza 1 oraz kinaza 2 aktywowane sygnatami zewnatrzkomoérkowymi (ang. extracellular signal-regulated
kinase 1/2), GJ - polaczenia szczelinowe (ang. gap junctions), hCG —ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human chorion gonadotropin),
IKK - kinaza inhibitora czynnika transkrypcyjnego NF«B (ang. inhibitor of NFxB kinase), IL-1 - interleukina 1 (ang. interleukin 1), IL-1a -
interleukina la (ang. interleukin 1a), IL-1a — gen kodujacy interleukine la (ang. interleukin la gene), IL-1p — interleukina 1P (ang. interleukin
1p), IL-1f - gen kodujacy interleukine 1p (ang. interleukin 1 gene), IL-1R1 —receptor IL-1 typu 1 (ang. IL-1 receptor type I), IL-1R2 — receptor
IL-1 typu 2 (ang. IL-1 receptor type II), IL-1Ra — antagonista receptora IL-1 (ang. IL-1 receptor antagonist), IL-1RAcP - czasteczka zasocjowana
z receptorem IL-1 (ang. IL-1 receptor accessory protein), IL-6 — interleukina 6 (ang. interleukin 6), IL-8 — interleukina 8 (ang. interleukin 8),
IL-18 - interleukina 18 (ang. interleukin 18), IL-33 — interleukina 33 (ang. interleukin 33), IL-36a — interleukina 36a (ang. interleukin 36a),
IL-36p - interleukina 36 (ang. interleukin 36f), IL-36y — interleukina 36y (ang. interleukin 36y), IL-36Ra — antagonista receptora IL-36 (ang.
IL-36 receptor antagonist), IL-37 — interleukina 37 (ang. interleukin 37), IL-38 — interleukina 38 (ang. interleukin 38), IRAK - kinaza zasoc-
jowana z receptorem IL-1 (ang. IL-1 receptor-associated kinase), IxB inhibitor czynnika jadrowego kB (ang. inhibitor of nuclear factor kB), JNK
—kinaza c-Jun N-terminalna (ang. cJun N-terminal kinase); kDa — kilo daltony (ang. kilo dalton), LH — hormon luteinizujacy (ang. luteinizing
hormone), MAPK — kinazy biatkowe aktywowane mitogenem (ang. mitogen-activated protein kinases), MyD88 — biatko roznicowania szpiku
88 (ang. Myeloid differentiation primary response 88), NF-xB — czynnik jadrowy xB (ang. nuclear factor kB), NLS — sygnat lokalizacji jadrowej
(ang. nuclear localization signal), pro-IL-1 — prekursorowa postac interleukiny 1 (ang. pro-interleukin 1), pro-IL-1a — prekursorowa postaé
interleukiny 1 (ang. pro-interleukin 1a), pro-IL-1f — prekursorowa postac interleukiny 1 (ang. pro-interleukin 1f), sIL-1R2 — rozpuszczalna
postac receptora IL-1 typu 2 (ang. soluble type 2 IL-1 receptor), sIL-1RAcP — rozpuszczalna posta¢ czasteczki zasocjowanej z receptorem
IL-1 (ang. soluble IL-1 receptor accessory protein), P — fosforylacja (ang. phosphorylation) TAK-1 — kinaza 1 aktywowana transformujacym
czynnikiem wzrostu p (ang. transforming growth factor p activated protein kinase 1), TIR — domena receptora toll/interleukiny 1 (ang. toll/
Interleukin-1 receptor domain), TGF-p — transformujacy czynnik wzrostu f (ang. transforming growth factor f); TJ — potaczenia Sciste (ang. tight
junctions), TNF-a - czynnik martwicy nowotwordéw a (ang. tumor necrosis factor a), TRAF-6 — czynnik 6 zasocjowany z receptorem TNF (ang.
TNF receptor-associated factor 6), Ub — ubikwityna (ang. ubiquitin), ZO-1 — biatko-1 obwddki zamykajacej (ang. zonula occludens-1 protein)

B Wprowadzenie

Spermatogeneza jest ztozonym, zsynchronizowanym
w czasie i precyzyjnie regulowanym procesem, ktérego
celem jest produkcja plemnikéw, haploidalnych komérek
zawierajacych polowe materiatu genetycznego sperma-
togonii. Coraz liczniejsze badania prowadzone w ostat-
nich latach wskazujg na udziat biatek z rodziny cytokin
interleukiny 1 (IL-1, ang. interleukin 1) w lokalnej kontroli
czynnosci gonady meskiej. System IL-1 w jadrze obejmuje
prekursorowa posta¢ interleukiny 1 (pro-IL-1a, ang. pro-
-interleukin 1a), interleukine la (IL-1a, ang. interleukin 1a),
prekursorowa postac interleukiny 1p (pro-IL-1p, ang. pro-
-interleukin 1p), interleukine 1P (IL1-B, ang. interleukin 1),
receptor dla IL-1 typu 1 (IL-1R1, ang. IL-1 receptor type I),
oraz typu 2 (IL-1R2, ang. IL-1 receptor type 2), a takze
antagoniste receptoréw IL-1 (IL-1Ra, ang. IL-1 receptor
antagonist) (Dinarello, 1997).

B ukiad L1

Interleukina 1 jest centralnym mediatorem odpornosci
wrodzonej i stanu zapalnego. Wywotuje wiele proceséw
fizjologicznych, takich jak stymulacja proliferacji lim-
focytéw T, réznicowanie limfocytéw B, synteza biatek
ostrej fazy, infiltracja leukocytéw w miejscach zakazen
i goraczka (Dinarello, 1997, 2009; Garlanda i wsp., 2013).
Mnogo$¢ proceséw, w ktérych uczestniczy IL-1, wskazuje
na jej kluczowe znaczenie w regulacji odpowiedzi immu-
nologicznej. Do rodziny cytokin IL-1 obecnie zalicza sie
11 biatek obejmujacych zaréwno czasteczki agonistyczne,
(IL-1aiIL-1p, IL-18, IL-33, IL-36a, IL-36p, IL-36y), ktére
moga aktywowac sygnalizacje za posrednictwem recep-
tora, jak i czasteczki antagonistyczne (IL-1Ra, IL-36Ra,
IL-38) oraz cytokine przeciwzapalna, IL-37 (Dinarello,
2009). Najlepiej zbadanymi biatkami z tej rodziny sg IL-1a
iIL-1p. Ze wzgledu na podobng aktywnos¢ biologiczna
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i przekaz sygnatu z udziatem tego samego receptora
dlaIL-1, IL-1aiIL-1pB poczatkowo opisywane byty jako
jedna, ta sama cytokina. W pézniejszym okresie biatka te
okazaty sie by¢ jednak kodowane przez dwa odrebne geny
(Marchiwsp., 1985). Obie cytokiny - IL-lajak i IL-1p - sa
produkowane w formie prekursoréw biatkowych o masie
czasteczkowej 31-kDa (pro-IL-1) i wydzielane jako doj-
rzate 17-kDa biatka (Dinarello, 1996). W badaniach in vitro
z uzyciem rekombinowanych dojrzatych biatek udowod-
niono, ze IL-1a i IL-1¢ wykazuja podobne efekty biolo-
giczne, jednak w badaniach in vivo wyrazaja odmienne
role fizjologiczne i mechanizmy regulacyjne. Na przy-
ktad IL-1p musi by¢ przetwarzana w dojrzate biatko dla
uzyskania optymalnej aktywnosci, zas IL-1a wykazuje
aktywno$¢ zaréwno jako forma dojrzala, jak i prekurso-
rowa, co cze$ciowo jest zwigzane ze zdolnoscia pro-1L-1a
do wiazania z IL-1R1 (Mosley i wsp., 1987) (rycina 1).
Ponadto IL-1a posiada sygnat lokalizacji jadrowej (NLS,
ang. nuclear localisation signal), dzieki czemu moze ulegaé
translokacji do jadra komérkowego i dziatac jako czynnik
transkrypcyjny (Wessendorf i wsp., 1993). Obie cytokiny
réznig sie réwniez sposobem aktywacji. Prekursorowa
postad interleukiny la jest przetwarzana przez kalpaine
(Kobayashi i wsp., 1990), podczas gdy w dojrzewaniu pro-
IL-1p zaangazowana jest kaspaza-1 (dawniej znana jako

Przestrzen
rewngtrzkomorkowa
Extracellular spoce

enzym konwertujacy IL-1f) (Thornberry i wsp., 1992).
Myszy pozbawione kaspazy-1 charakteryzuje brak doj-
rzewania pro-IL-1f i IL-18 (Kuida i wsp., 1995; Li i wsp.,
1995). Wiadomo, ze do aktywacji kaspazy-1 niezbedne

jest utworzenie wielobiatkowego kompleksu zwanego

inflamasomem (Franchi i wsp., 2009). Badania prowa-
dzone w ostatnich latach wykazaty takze, ze aktywacja
inflamasomoéw indukuje nie tylko sekrecje IL-1p, lecz

réwniez wydzielanie IL-1a (Fettelschoss i wsp., 2011,
Gross i wsp., 2012; Yazdi i Drexler, 2013). Obie cytokiny
réznig sie takze miejscem wytwarzania: IL-1a jest syn-
tetyzowana przez monocyty, makrofagi, neutrofile, lim-
focyty, komorki glejowe, keratynocyty, komérki $rod-
btonka, podczas gdy IL-1p gtéwnie przez monocyty.
Co istotne IL-1a jest zwigzana z btona komérek pro-
dukujacych jg i dziata lokalnie, podczas gdy IL-1p jest
wydzielana do krwi i ma dziatanie ogdlnoustrojowe (Sims

i Smith, 2010). Poniewaz IL-1 jest cytoking prozapalna,
zostata najlepiej zbadana i opisana w odniesieniu do

patologicznych stanéw zapalnych takich jak ostre uszko-
dzenie ptuc (Ganter i wsp., 2008), zapalenie kodci i stawdw
(Novakofski i wsp., 2009) czy autoimmunologiczne choroby
tarczycy (Nilsson i wsp., 1998). Pomimo natury proza-
palnej IL-1 podtyp a tej cytokiny ma réwniez pozytywne

funkgje fizjologiczne. W wielu tkankach, takich jak skéra
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Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy szlak sygnalizacji wewnatrzkomérkowej wywolanej interleuking 1a (IL-1a) i interleuking 1 (IL-1p). Obydwie cytokiny

sa syntetyzowane jako biatka prekursorowe (pro-IL1a i pro-IL1p), ktére podlegajg obrébcee proteolitycznej odpowiednio przez kalpaine oraz kaspaze-1.

Dodatkowo IL-1a zawiera sygnat lokalizacji jadrowej (NLS), ktéry umozliwia translokacje N-koncowej czesci IL-1a do jadra komérkowego. IL-1a — gen
kodujacy interleukine 1a, IL-1f - gen kodujacy interleukine 14

Fig. 1. Figure representing the intracellular signaling pathway induced by interleukin 1a (IL-1a) and interleukin 1B (IL-1p). Both cytokines are synthesized

as precursor proteins (pro-IL1a and pro-IL1p), which then undergo proteolytic cleavage by calpain and caspase-1, respectively, to produce the mature active

forms. In addition, nuclear translocation of the cleaved N-terminal pro-peptide of IL-1a that retains its nuclear localization signal (NLS) elicits biological
functions. IL-1a — interleukin 1a gene, IL-1f — interleukin 1p gene
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i érédbtonek wykazano konstytutywna ekspresje IL-1a
(ale nie IL-1p), gdzie dziata jako autokrynny czynnik
wzrostu, uczestniczac w zachowaniu prawidtowej home-
ostazy tkankowej (Dinarello, 1996, 2009).

0 System IL-1 w gonadzie meskiej

Komérki gonady meskiej wykazuja ekspresje IL-1a, IL-1p
(Gustafsson iwsp., 2002; Haugen i wsp., 1994; Jonsson i wsp.,
1999), dwdch typéw receptoréw dla tych cytokin (IL-1R1
iIL-1R2) (Gomez i wsp., 1997) oraz ich antagonisty IL-1Ra
(Rozwadowska i wsp., 2007). W nabtonku plemnikotwor-
czym stwierdza sie gtéwnie ekspresje IL-1a (Sarkar i wsp.,
2008) (rycina 2), za$ w tkance interstycjalnej przewaza
IL-1p (Rozwadowska i wsp., 2007). Technika hybrydy-
zacji in situ wykazano zalezna od wieku ekspresje IL-1a.
W komérkach Sertoliego zwierzat powyzej 20. dnia zycia

Ryc. 2. Immunofluorescencyjna lokalizacja interleukiny la (IL-1a) w nabtonku

plemnikotwérczym jadra dorostego szczura (wlasna dokumentacja

fotograficzna). Interleukina la ulega silnej ekspresji w komérkach Sertoliego

w miejscu bariery krew—jadro (A, A’) oraz w miejscu styku z komérkami
germinalnymi (B, B). Skala = 60 um

Fig. 2. Immunofluorescence localization of interleukin 1 a (IL-1a) in the

adult rat seminiferous epithelium (author’s original images). Interleukin la

is highly expressed by Sertoli cells at the blood-testis barrier (A, A’) as well
as between Sertoli and germ cells (B, B’). Scale bar = 60 pum.

transkrypty dla IL-1a wykryto we wszystkich stadiach
cyklu nabtonka plemnikotwérczego z wyjatkiem VII
(Jonsson i wsp., 1999; Wahab-Wahlgren i wsp., 2000).
Chociaz komérki Sertoliego stanowia gtéwne zrédlo
ekspresji IL-1a, to réwniez komorki germinalne pozo-
staja nie bez znaczenia. Wykazano bowiem, ze u zwie-
rzat pozbawionych komérek germinalnych na skutek
eksperymentalnej ekspozycji na radiacje lub bisulfan
w komérkach Sertoliego nie wykryto transkryptu dla
[L-1a (Jonsson i wsp., 1999), co wskazuje na wazna role
regulacyjna komorek germinalnych. W samych komor-
kach germinalnych ekspresje IL-1a stwierdzili Haugen
i wsp. (1994). Zaréwno forma prekursorowa jak i doj-
rzata postac¢ IL-1a sa wykrywane w ekstraktach catych
jader, w izolowanych kanalikach plemnikotwérczym oraz
w ptynie kanalikowym (Gustafsson i wsp., 2002). Jest to
interesujace, gdyz [L-1a jest bardzo rzadko wydzielana
do ustroju (Dinarello, 1996), a niewielka ilog¢ wykry-
wana plynach ustrojowych jest nastepstwem uwal-
niania zawartosci ciatek apoptotycznych obumierajace;
komorki (Berda-Haddad i wsp., 2011; Chen i wsp., 2007).
Wykazano, ze w warunkach hodowli in vitro gtéwnym
zrédtem IL-1a kanalikéw kretych sa komérki Sertoliego,
takiej aktywnosci nie wykazuja natomiast komorki ger-
minalne czy Leydiga interstycjum (Gerard i wsp., 1991;
Syed iwsp., 1995). Poza dojrzata 17 kDa forma oraz forma
prekursorowa o masie 31 kDa w jadrach stwierdza sie
réwniez wystepowanie formy o masie 24 kDa, bedacej
produktem alternatywnego sktadania genu, w wyniku
czego brakuje sekwencji kodujacych aminokwasy pro-
cesowanych przez kalpaine. W doswiadczeniach in vitro
potwierdzono brak dojrzewania 24 kDa formy IL-1a do
formy 17 kDa. W przeciwieristwie do innych izoform
(31 kDa pro-IL-1a oraz 17 kDa IL-1a) posta¢ 24 kDa
nie hamuje indukowanej przez ludzka gonadotropine
kosmowkowsa (hCG, ang. human chorion gonadotropin)
steroidogenezy w komorkach Leydiga (Sultana i wsp.,
2000). Jak wspomniano wczesniej, IL-1p ulega ekspresji
gtéwnie w tkance interstycjalnej. Wykazano, ze IL-1p
stymuluje proliferacje komérek Leydiga w hodowli in
vitro (Svechnikov i wsp., 2003). Wczesne badania nad IL-1
iIL-1a wykazaly, ze hamuje ona produkcje testosteronu
przez komoérki Leydiga (Hales, 1992; Lin i wsp., 1991;
Mauduit i wsp., 1992), odmiennie od IL-1p, ktéra wedtug
badan Verhoeven i wsp. (1988) stymuluje steroidogeneze
w komérkach Leydiga. Wyrazne rozbieznosci w uzyska-
nych danych moga wynika¢ z odmiennych warunkéw
eksperymentalnych lub metodologicznych. W komérkach
Leydiga izolowanych od zwierzat 10-20-dniowych IL-1f
prowadzita do zaleznego od dawki nasilenia wbudowania
3H-tymidyny' do DNA (Khan i wsp., 1992). Wykazano
takze, ze IL-1a wptywa na inkorporacje 3H-tymidyny,
jednakze efekt ten byt znacznie stabszy niz obserwo-
wany dla IL-1P. Z drugiej strony IL-1p nie ma wpltywu

1 3H-tymidyna - radioaktywnie znakowana tymidyna wykorzystywana
do oceny proliferacji komérek (przyp. red.)
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na wbudowywanie DNA do komoérek Leydiga izolowa-
nych od starszych zwierzat, co sugeruje, ze odgrywa
ona role w proliferacji komoérek Leydiga u niedojrza-
tych piciowo szczuréw (Khan i wsp., 1992). W gonadzie
meskiej stwierdza sie takze ekspresje IL-1R1. Pomimo
licznych doniesien o waznej roli IL-1 w gonadzie meskiej,
myszy z knock-outem genomowym receptora IL-R1 nie
wykazuja odchylen w poziomie stezenia testosteronu
w osoczu oraz liczby plemnikéw w najadrzu (Cohen i wsp.,
1998). Nie wyklucza to jednak istotnej roli IL-1 w gona-
dzie meskiej, moga istnie¢ bowiem alternatywne szlaki
przekazu sygnatu, uruchamiane jako mechanizm kom-
pensacyjny w przypadku braku IL1-R1.

l Sygnalizacja poprzez receptor dla IL-1

Receptory z rodziny IL-1 maja podobna budowe i zawie-
raja charakterystyczna domene TIR (ang. Toll/Il-IR
domain) (Barton i Medzhitov, 2003). Dotychczas ziden-
tyfikowano dwa receptory, ktére maja zdolnosé wigzania
IL-1. Receptor typu I (IL-1R1) jest odpowiedzialny za
przekazywanie efektéw prozapalnych IL-1, podczas gdy
receptor typu II (IL-1R2) dziata jako receptor putapka
(ang. decoy receptor), tzn. wychwytuje IL-1, ale nie
powoduje transdukeji sygnatu do wewnatrz komérki
i w efekcie hamuje odpowiedzi na wydzielang IL-1. Co
wiecej, pro-IL-1a, IL-1a i IL-1p maja zdolnos¢ do wigzania
sie z receptorem IL-1R1 na komérkach docelowych, co
skutkuje zmianami konformacyjnymi receptora umoz-
liwiajacymi mu zwigzanie koreceptora (IL-1RAcP, ang.
IL-1R accessory protein) (rycina 3) (Dower i wsp., 1986;
Vigers i wsp., 1997). Dalsza sygnalizacja wymaga eks-
pozycji domen TIR obecnych w cytoplazmatycznych
ogonach IL-1R1 i IL-1RACcP, co prowadzi do rekrutacji
biatka adaptorowego MyD88 (ang. Myeloid differentiation
primary response 88). Biatko to rekrutuje kinazy zwia-
zane z receptorem IL-1 (IRAK, ang. interleukin-1 receptor-
-associated kinase) (Wesche i wsp., 1997). W obrebie kom-
pleksu sygnatowego IL-1R1 aktywnoé¢ kinazy IRAK-4
promuje fosforylacje i aktywacje IRAK-1, ktéra z kolei
rekrutuje czynnik zwigzany z receptorem czynnika mar-
twicy nowotworu (TRAF-6, ang. TNF receptor-associated
factor 6) (Barton i Medzhitov, 2003). Pézniejsza dysocjacja
tych kinaz z kompleksu receptorowego i rekrutacja dal-
szych, koficowych czasteczek sygnatowych skutkuje
aktywacja czynnikéw jadrowych B (NF-xB) i szlakéw
MAPK (ang. mitogen-activated protein kinases). Sygnalizacja
poprzez receptor IL-1R jest modulowana przez inhibu-
jace dziatanie IL1Ra, IL1R2, sIL-1R2 (ang. soluble type
2 IL-1R), sIL-1RACP (ang. soluble IL-1 receptor accessory
protein) (rycina 3). IL-1Ra jest kompetycyjnym antago-
nista IL-1R1. Po przytaczeniu IL-1Ra do IL-1R1 nie jest
on zdolny do zmiany swojej konformacji niezbednej do
rekrutowana koreceptora IL-1RAcP i dalszej transdukeji
sygnatu (Sims, 2002). Hamujace wtasciwosci IL-1Ra
zostaty wykorzystane do leczenia pacjentéw cierpigcych
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na reumatoidalne zapalenie stawéw i choroby autoim-
munologiczne, takie jak okresowe zespoty zalezne od
biatka kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic
Syndromes). Pacjentom podaje sie rekombinowane biatko
IL-1Ra, znane pod nazwa Anakinra (Kone-Paut i Galeoti,
2014, Mertens i Singh, 2009). Receptor IL-1R2 dziata jako
receptor putapka, ktéry hamuje odpowiedzi zapalne
z udziatem IL-1. Dzieje sie tak, gdyz w przeciwienstwie
do IL-1R1 o masie czasteczkowej 80 kDa, IL-1R2 jest
mniejszym biatkiem o wielko$ci 68 kDa, ktére zawiera
tylko krotki 29-aminokwasowy koniec cytoplazma-
tyczny pozbawiony domeny TIR, a zatem jest niezdolny
do przekazywania sygnatéw wewnatrzkomdérkowych
(McMahan i wsp., 1991). Stad tez, IL-1R2 wigze IL-1-a
iIL-1p z wysokim powinowactwem, za$ IL-1Ra z co naj-
mniej 100-krotnie nizszym powinowactwem niz IL-1R1
(Symons iwsp., 1995). To niskie powinowactwo IL-1Ra do
IL-1R2 powoduje, iz w krazeniu pozostaje wiecej wolnego
antagonisty, ktéry moze by¢ wigzany przez IL-1R1.
Istnieja wiec dwa uzupelniajce sie mechanizmy hamo-
wania sygnatu IL-1 — poprzez dzialanie receptora putapki
oraz poprzez wigzanie antagonisty do IL-1R1. Oprécz
formy zwiazanej z btong IL-1R2 wystepuje réwniez jako
rozpuszczalne biatko (sIL-1R2). Jest ono wytwarzane
przez ciecie proteolityczne w blizszym regionie zewna-
trzkomdérkowym, prowadzac do uwolnienia do krazenia
zewnatrzkomorkowej domeny receptora, ktéra podobnie
jak postac dojrzata wiaze IL-1. Rozpuszczalny IL-1RAcP
(SIL-1RACP), ktéry jest generowany przez alternatywne
skladanie zaréwno u ludzi, jak i u myszy, zwieksza powi-
nowactwo krazacego w krwioobiegu sIL-1R2 do IL-1p
i IL-1a (Smith i wsp., 2003). Podsumowujac, warto zazna-
czy¢, iz wiedza o IL-1a pozostaje niekompletna, poniewaz
wiekszo$¢ badan przeprowadzono na komoérkach trak-
towanych rekombinowanymi, dojrzatymi biatkami.
W zwiazku z tym udziat sygnalizacji pro-IL-1a w pozo-
staje nadal nieodkryty. Z tego powodu uzasadnione sa
dalsze badania, ktére pozwolg lepiej zrozumie¢ szlak
dojrzewania IL-1a, aktywnos¢ prekursora i dojrzatej
[L-1a, jak réwniez umozliwia identyfikacje nowych biatek
posdredniczacych w regulowanej przez IL-1a sygnalizacji.

B Rola IL-1a w nabtonku plemnikotwérczym

W nabtonku plemnikotwérczym jadra dorostego ssaka,
spermatogeneza jest procesem, w ktérym diploidalne
komérki ptciowe przechodza podziat, réznicowanie i mor-
fogeneze, w wyniku czego dochodzi do powstania haplo-
idalnych plemnikéw (Clermont, 1972). Podczas rozwoju
komérek germinalnych s3 one strukturalnie i fizjolo-
gicznie wspierane przez somatyczne komorki Sertoliego.
Jedna z najwazniejszych rél przypisywanych komérkom
Sertoliego jest tworzenie bariery krew—jadro (BTB, ang.
blood—testis barier), ktérej gtéwna komponentg i naj-
bardziej szczelnym elementem bariery jest kompleks
potaczen miedzykomoérkowych zlokalizowany pomiedzy
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Ryc. 3. Sciezka sygnatowa z udzialem interleukiny 1a (IL-1a) i interleukiny 1p (IL1p). Pro-interleukina la (pro-IL-1a), IL1aiIL1p moga wiazaé sie z receptorem
IL-1 typu 1 (IL1-R1), co umozliwia rekrutacje czasteczki zasocjowanej z receptorem IL-1 (IL1-RAcP). Kaskada zdarzen ponizej kompleksu IL-1R powoduje
aktywacje waznych biatek sygnatowych, takich jak kinazy aktywowane mitogenem (MAPK), w tym: kinaza c-Jun N-terminalna (JNK), kinazy p38, oraz
kinazy aktywowane czynnikami zewnatrzkomoérkowymi (ERK1/2), a takze czynniki transkrypcyjne, w tym czynnik jadrowy kB (NFkB), ktére kontroluja
ekspresje genéw prozapalnych. Sygnalizacja poprzez receptor IL-1R jest modulowana przez inhibujace dzialanie antagonisty receptora dla IL-1 (IL1Ra) oraz
przezreceptor dla IL-1 typu 2 (IL1R2), jego rozpuszczalna postac (sIL-1R2), a takze rozpuszczalng czasteczka zasocjowana z receptorem IL-1 (SILIRACP).
IKK - kinaza inhibitora czynnika transkrypcyjnego NFkB, IRAK - kinazy zasocjowane z receptorem IL-1, MyD88 — biatko réznicowania szpiku 88,
P —fosforylacja, TAK-1 - kinaza 1 aktywowana transformujacym czynnikiem wzrostu p, TRAF6 — czynnik 6 zasocjowany z receptorem TNF, Ub — ubikwityna.

Fig. 3. Interleukin 1a (IL-1a) and interleukin 1 f (IL1p) signal transduction pathway. Pro-interleukin la (pro-IL1a), IL1a and IL1f can all bind to IL-1
receptor type I IL1R1), which enables recruitment of the interleukin-1 receptor accessory protein (IL1-RAcP). A cascade of events downstream of the
IL1R complex results in the activation of important signalling proteins, such as mitogen-activated kinases (MAPK) including cJun N-terminal kinase
(JNK), p38 kinases, extracellular signal-regulated kinase 1/2 (ERK1/2), as well as transcription factors, including nuclear factor kB (NF«xB) which control
expression of a number of inflammatory genes. Signalling through the IL1R complex is modulated by inhibitory actions of IL1 receptor antagonist (IL1Ra),
IL1 receptor 2 (IL1R2), soluble IL1R2 (sIL-1R2), and soluble IL1IRAcP (sIL-IRAcP). IKK - inhibitor of NFkB kinase, MyD88 — myeloid differentiation
primary response gene 88, IRAK - interleukin-1 receptor-associated kinase, P — phosphorylation, TAK-1 - transforming-growth-factorp-activated protein
kinase 1, TRAF6 — TNF receptor-associated factor 6, Ub — ubiquitin.
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sasiadujacymi komoérkami Sertoliego w przypodstawnej
czedci nabtonka plemnikotwérczego. W kompleksie pota-
czen BTB wyrdznia sie koegzystujace potaczenia Sciste
(TJ, ang. tight junctions), bazalne specjalizacje powierzch-
niowe (bES, ang. basal ectoplasmic specializations), pota-
czenia desmosomopodobne (ang. desmosome-like junc-
tions) i potaczenia szczelinowe (GJ, ang. gap junctions),
ktére wspdlnie utrzymuja integralnosé bariery (Kopera
iwsp., 2010). Integralno$¢ BTB ma kluczowe znaczenie dla
funkcjonalnego dojrzewania, formowania, a nastepnie
uwalniania plemnikéw, a jakiekolwiek zaburzenie funkeji
bariery moze wyzwalac reakcje autoimmunologiczna,
poniewaz antygeny znajdujace sie na powierzchni haplo-
idalnych komorek piciowych sa rozpoznawane przez
uktad odpornosciowy gospodarza jako obce, gdyz tole-
rancja immunologiczna rozwija sie na dtugo przed dojrza-
tymi plemnikami. Pomimo tego BTB musi ulegal przej-
$ciowemu otwarciu (co u szczura ma miejsce miedzy VIII
a XI stadium cyklu nabtonka plemnikotwdérczego), aby
umozliwic¢ przejscie spermatocytéw do apikalnej czesci
nabtonka plemnikotwérczego w celu dalszego rozwoju
(Russell, 1977). Owczesne obserwacje morfologiczne suge-
rowaly, ze ,nowa” BTB tworzy sie pod spermatocytami
podczas ich migracji w gére nabtonka plemnikotwor-
czego (w kierunku $wiatta kanalika), co umozliwia sper-
matocytom przejscie przez ,starg” bariere krew—jadro,
znajdujaca sie nad nimi (rycina 4). W ten sposéb nie
dochodzi do kontaktu dojrzewajacych komoérek germi-
nalnych z uktadem immunologicznym. Uwaza sie, ze
te skomplikowane, ale wysoce zsynchronizowane zda-
rzenia przebudowy, ktére obejmuja réwniez cytoszkielet,
sa koordynowane w duzej mierze przez czynniki (np.
cytokiny, androgeny i estrogeny) wydzielane przez
komérki jadra (Cheng i Mruk, 2010). W tym aspekcie
IL-1a wytania sie jako wazny regulator potaczen miedzy-
komérkowych oraz cytoszkieletu w nabtonku plemni-
kotworczym. IL-1a ulega silnej ekspresji podczas catego
cyklu nabtonka plemnikotworczego, z wyjatkiem stadium
VI1I, gdy jej poziom jest najnizszy (Jonsson i wsp., 1999;
Wahab-Wahlgren i wsp., 2000), po czym nastepuje ponad
3-krotny wzrost jej stezenia, poczawszy od stadium VIII,
co moze by¢ skutkiem fagocytowania przez komoérki
Sertoliego, ciatek resztkowych pochodzacych z wydtu-
zonych spermatyd (Syed i wsp., 1995). Poniewaz wzrost
poziomu IL-1a zbiega sie w czasie z przebudowa BTB, jak
i spermiacja, postulowano mozliwg role IL-1a w koordy-
nowaniu tych dwéch zdarzen. Wyniki potwierdzajace te
koncepcje pojawity sie dzieki badaniom in vivo, w ktérych
wykazano, ze §rédskérne wstrzykniecie rekombinowanej
IL-1a zaburza zaréwno adhezje komérek germinalnych
do komérek Sertoliego, jak i integralnosé BTB (Sarkar
iwsp., 2008). Réwniez w badaniach in vitro podanie [L-1a
wplywalo na zaburzenie integralnosci potaczen pomiedzy
komérkami Sertoliego (Chojnacka i wsp., 2016; Lie i wsp.,
2011). Interleukina 1a wptywa takze na dynamike pota-
czen miedzykomérkowych w nabtonku plemnikotwér-
czym. Podawanie IL-1a komérkom Sertoliego w hodowli
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Ryc. 4. Schemat przedstawiajacy przebudowe bariery krew—jadro (BTB)
ispermiacje koordynowane przez interleukine la (IL-1a). Gwattowny wzrost
IL-1la w stadium VIII cyklu nabtonka plemnikotwoérczego szczura odgrywa
istotna role w przebudowie BTB. Sygnalizacja z udziatem IL-1a przyczynia sie
do: 1) przebudowy wigzek aktyny do rozgatezionej sieci poprzez delokalizacje
substratu dla kinazy receptora naskérkowego czynnika wzrostu 8 (Eps8)
izwiekszenie aktywnosci biatka zwigzanego z aktyna (Arp2/3); 2) demontazu
i/lub endocytozy biatek budujacych BTB; 3) hamowania degradacji (recykling)
biatek BTB. Opisane zdarzenia komorkowe wraz z dziataniem testosteronu,
ktéry wptywa zaréwno na endocytoze, jak i recykling biatek BTB, powoduja
jednoczesny demontaz ,starej” BTB i montaz ,nowej” BTB. W ten sposéb
integralnos¢ BTB jest zachowywana, podczas gdy spermatocyty migruja
do apikalnej cze$ci nabtonka plemnikotwérczego.

Fig. 4. Figure representing blood testis—barrier (BTB) remodeling and
spermiation coordinated by interleukin 1a (IL-1a) during spermatogenesis.
Ahuge increase of IL-1a level at stage VIII of the rat seminiferous epithelium
cycle is thought to play a role in BTB restructuring and spermation. IL-1
a signaling may contribute to the 1) remodeling of actin bundles into a
branched network by mislocalizing Eps8 and increasing actin related protein
2/3 (Arp2/3) activity; 2) disassembly and/or endocytosis of BTB junctional
complexes; 3) inhibition of BTB protein degradation; These cellular events,
together with testosterone, which is known to promote the recycling of
BTB proteins, result in the simultaneous disassembly of the “old” BTB
and the assembly of a “new” BTB. Thus, BTB integrity is maintained while
preleptotene spermatocytes enter the adluminal compartment.
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prowadzito do wzrostu ekspresji biatek BTB: okludyny
oraz biatka-1 obwdédki zamykajacej (ZO-1, ang. zonula
occludens 1), a takze N-kadheryny i p-kateniny, (Chojnacka
i wsp., 2016; Lie i wsp., 2011). Co ciekawe zwiekszone
poziomy tych biatek byly czesciowo spowodowane ich
akumulacja w cytoplazmie w wyniku ich endocytozy
(Lie i wsp., 2011). Obecnie uwaza sie, ze IL-1a inicjuje
demontaz BTB poprzez wpltyw na przebudowe cytosz-
kieletu aktynowego komorek Sertoliego oraz poprzez
spowolnienie degradacji endocytozowanych biatek
strukturalnych BTB, ktére moga by¢ potrzebne do zto-
zenia ,nowej” BTB ponizej migrujacych spermatocytéw
(rycina 4). Wykazano, iz regulowana przez IL-1a przebu-
dowa cytoszkieletu aktynowego wymaga wspétdziatania
dwéch biatek regulatorowych aktyny, ktére wplywaja
na integralno$¢ BTB oraz na adhezje komérek germi-
nalnych do komérek Sertoliego, a mianowicie substratu
8 dla naskérkowego czynnika wzrostu (Eps8, ang. epi-
dermal growth factor receptor kinase substrate 8) (Lie i wsp.,
2009b) i biatka zwigzanego z aktyna (Arp2/3, ang. actin
related protein 2/3) (Lie i wsp., 2010b). Zalezna od IL-1a
regulacja aktywnosci Eps8 i Arp2/3 prawdopodobnie
stanowi wazny mechanizm demontazu struktur okre-
$lanych jako specjalizacje powierzchniowe (ES, ang. ecto-
plasmic specialization). Struktury te sg specyficznym dla
jadra typem potaczen zakotwiczajacych, a ich usuniecie
jest konieczne dla przebudowy BTB i uwolnienia plem-
nikéw w stadium VIII szczurzego cyklu nabtonka plemni-
kotwdrczego. Stopniowy proces degeneracji specjalizacji
powierzchniowych wigze sie z przebudowa charakte-
rystycznych wigzek aktyny w mocno rozgateziong sie¢
(Lie i wsp., 2010a). Ponadto usuniecie komplekséw biatek
zapewniajacych adhezje w miejscu bazalnych specjali-
zacji powierzchniowych odbywa sie, przynajmniej cze-
$ciowo, za posrednictwem internalizacji szlakiem endo-
cytozy (Lie i wsp., 2009a; Suiwsp., 2010; Yan i wsp., 2008).
W tym kontekscie IL-1a dziata w potaczeniu z innymi
cytokinami np. z transformujacym czynnikiem wzrostu p
(TGE- B, ang. transforming growth factor) 2 i 3 oraz czynni-
kiem martwicy nowotworéw (TNF-a, ang. tumor necrosis
factor a) (Xia i wsp., 2009; Yan i wsp., 2008). Hipoteza ta
jest réwniez zgodna z obserwacja, iz [L-1a przyspiesza
kinetyke endocytozy okludyny z powierzchni komérki
(Lie i wsp., 2011). Warto zauwazy¢, ze sama IL-1a nie
moze zainicjowac utworzenia BTB de novo, poniewaz jej
gtéwny komponent — potaczenia $ciste nie sg w stanie
utworzy¢ szczelnej bariery po przedtuzonym traktowaniu
[L-1a, zaréwno in vivo, jak i in vitro (Lie i wsp., 2011).
Nalezy podkresli¢, ze w procesie przebudowy BTB IL-1a
wymaga dziatania z innymi czynnikami. Na przyktad
endocytoza i recykling integralnych biatek btonowych,
ktére mogly gromadzi¢ sie w cytoplazmie, z powrotem
na powierzchnie komérki, wymaga dziatania testoste-
ronu (Yan i wsp., 2008). Dlatego delikatna réwnowaga
miedzy [L-1laiinnymi czynnikami parakrynnymi oraz
hormonami (np. testosteronem, estrogenem) w stadiach
od VIII do XI cyklu nabtonka plemnikotwoérczego ma

kluczowe znaczenie dla wywotania demontazu ,starej”
BTB powyzej spermatocytéw w trakcie ich przemiesz-
czania sie w nabtonku plemnikotwérczym. Poza omé-
wionym wptywem na przebudowe BTB oraz spermiacje

[L-1a stymuluje proliferacje niedojrzatych komoérek

Sertoliego oraz spermatogoniéw (Petersen i wsp., 2002,
2005). Najnizszy poziom ekspresji IL-1a w stadium VII

cyklu nabtonka plemnikotwoérczego u dorostego szczura

koreluje z brakiem proliferacji komérek rozrodczych na

tym etapie (Jonsson i wsp., 1999). Ponadto, IL-1a reguluje

takze produkcje innych cytokin (IL-6) (Syed i wsp., 1995)

i czynnikéw parakrynnych (aktywina A - biatko z rodziny
TGE-p) (Okuma i wsp., 2005) oraz innych proceséw komor-
kowych w gonadzie takich jak regulacja steroidogenezy
w komérkach Leydiga (Calkins i wsp., 1988; Colon i wsp.,
2005; Verhoeven i wsp., 1988) regulacja steroidogenezy
w komorkach Leydiga (Calkins i wsp., 1988; Colon i wsp.,
2005; Verhoeven i wsp., 1988). Przedstawione powyzej

wyniki badan wskazujg na istotna role IL-1a w procesie

przebudowy potaczen miedzykomérkowych w nabtonku

plemnikotwérczym, co ma kluczowe znaczenie dla pra-
widlowego przebiegu spermatogenezy.

| Podziekowanie

Autorzy pracy dziekuja doktor Dolores Mruk (Center for
Biomedical Research, Population Council, 1230 York Ave.,
New York, NY 10065, USA) za mozliwo$¢ przeprowa-
dzenia badan i opieke podczas stazu naukowego (K.Ch.)
w Center for Biomedical Research, Population Council, NY.
Finansowanie badan: grant HARMONIAS3 (nr projektu
2012/06/M/NZ4/00146) przyznany przez Narodowe
Centrum Nauki.

l PiSmiennictwo

Barton G.M., Medzhitov R.: Toll-like receptor signaling pathways. Science.
2003, 300, 1524-1525. doi: 10.1126/science.1085536. PMID: 12791976.

Berda-Haddad Y., Robert S., Salers P., Zekraoui L., Farnarier C., Dinarello C.A.
i wsp.: Sterile inflammation of endothelial cell-derived apoptotic bodies
is mediated by interleukin-lalpha. Proc Natl Acad Sci U S A. 2011, 108,
20684-20689. doi: 10.1073/pnas.1116848108PMID: 22143786.

Calkins J.H., Sigel M.M., Nankin H.R., Lin T.: Interleukin-1 inhibits Leydig
cell steroidogenesis in primary culture. Endocrinology. 1988, 123, 1605-
1610. doi: 10.1210/endo-123-3-1605. PMID: 3261237.

Chen C.J., Kono H., Golenbock D., Reed G., Akira S., Rock K.L.: Identification
of a key pathway required for the sterile inflammatory response triggered
by dying cells. Nat Med. 2007, 13, 851-856. doi: 10.1038/nm1603. PMID:
17572686.

Cheng C.Y., Mruk D.D.: A local autocrine axis in the testes that regulates
spermatogenesis. Nat Rev Endocrinol. 2010, 6, 380-395. doi: 10.1038/
nrendo.2010.71. PMID: 20571538.

Chojnacka K., Bilinska B., Mruk D.D.: Interleukin lalpha-induced disruption of
the Sertoli cell cytoskeleton affects gap junctional communication. Cell Signal.

2016, 28, 469-480. doi: 10.1016/j.cellsig.2016.02.003. PMID: 26879129.

Clermont Y.: Kinetics of spermatogenesis in mammals: seminiferous epi-
thelium cycle and spermatogonial renewal. Physiol Rev. 1972, 52, 198-236.
doi: 10.1152/physrev.1972.52.1.198. PMID: 4621362.

13



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2017, 4 (2)

Cohen P.E., Pollard J.W.: Normal sexual function in male mice lacking a
functional type I interleukin-1 (IL-1) receptor. Endocrinology. 1998, 139,
815-818. doi: 10.1210/endo.139.2.5914. PMID: 9449661.

Colon E., Svechnikov K.V., Carlsson-Skwirut C., Bang P., Soder O.: Stimulation
of steroidogenesis in immature rat Leydig cells evoked by interleukin-
lalpha is potentiated by growth hormone and insulin-like growth factors.
Endocrinology. 2005, 146, 221-230. doi: 10.1210/en.2004-0485. PMID:
15486223.

Dinarello C.A.: Biologic basis for interleukin-1 in disease. Blood. 1996, 87,
2095-2147. PMID: 8630372.

Dinarello C.A.: Immunological and inflammatory functions of the interleu-
kin-1 family. Annu Rev Immunol. 2009, 27, 519-550. doi: 10.1146/ annurev.
immunol. 021908.132612. PMID: 19302047.

Dinarello C.A.: Interleukin-1. Cytokine Growth Factor Rev. 1997, 8, 253-265.
PMID: 9620641.

Dower S.K., Kronheim S.R., Hopp T.P., Cantrell M., Deeley M., Gillis S. i wsp.: The
cell surface receptors for interleukin-1 alpha and interleukin-1 beta are iden-
tical. Nature. 1986, 324, 266-268. doi: 10.1038/324266a0. PMID: 2946959.

Fettelschoss A., Kistowska M., Leibundgut-Landmann S., Beer H.D., Johansen
P, Senti G. i wsp.: Inflammasome activation and IL-1beta target IL-lalpha
for secretion as opposed to surface expression. Proc Natl Acad Sci U S A.
2011, 108, 18055-18060. doi: 10.1073/pnas.1109176108. PMID: 22006336.

Franchi L., Eigenbrod T., Munoz-Planillo R., Nunez G.: The inflammasome:
a caspase-l-activation platform that regulates immune responses and dis-
ease pathogenesis. Nat Immunol. 2009, 10, 241-247. doi: 10.1038/ni1.1703.
PMID: 19221555.

Ganter M.T., Roux J., Miyazawa B., Howard M., Frank J.A., Su G. i wsp.:
Interleukin-1beta causes acute lung injury via alphavbeta5 and alphav-
betab integrin-dependent mechanisms. Circ Res. 2008, 102, 804-812. doi:
10.1161/CIRCRESAHA.107.161067. PMID: 18276918.

Garlanda C., Dinarello C.A., Mantovani A.: The interleukin-1 family: back
to the future. Immunity. 2013, 39, 1003-1018. doi: 10.1016/j.immuni.
2013.11.010. PMID: 24332029.

Gerard N., Syed V., Bardin W., Genetet N., Jegou B.: Sertoli cells are the site of
interleukin-1 alpha synthesis in rat testis. Mol Cell Endocrinol. 1991, 82,
13-16. PMID: 1761160.

Gomez E., Morel G., Cavalier A., Lienard M.O., Haour F., Courtens J.L. i wsp.:
Type I and type Il interleukin-1 receptor expression in rat, mouse, and
human testes. Biol Reprod. 1997, 56, 1513-1526. PMID: 9166705.

Gross O., Yazdi A.S., Thomas C.J., Masin M., Heinz L.X., Guarda G. i wsp.:
Inflammasome activators induce interleukin-lalpha secretion via distinct
pathways with differential requirement for the protease function of cas-
pase-1. Immunity. 2012, 36, 388-400. doi: 10.1016/j.immuni.2012.01.018.
PMID: 22444631.

Gustafsson K., Sultana T., Zetterstrom C.K., Setchell B.P., Siddiqui A., Weber G.
i wsp.: Production and secretion of interleukin-lalpha proteins by rat
testis. Biochem Biophys Res Commun. 2002, 297, 492-497. PMID:
12270120.

Hales D.B.: Interleukin-1 inhibits Leydig cell steroidogenesis primarily by
decreasing 17 alpha-hydroxylase/C17-20 lyase cytochrome P450 expression.
Endocrinology. 1992, 131, 2165-2172. doi: 10.1210/end0.131.5.1425417.
PMID: 1425417.

Haugen T.B., Landmark B.F., Josefsen G.M., Hansson V., Hogset A.: The mature
form of interleukin-1 alpha is constitutively expressed in immature male
germ cells from rat. Mol Cell Endocrinol. 1994, 105, 19-23. PMID: 7859917.

Jonsson C.K., Zetterstrom R.H., Holst M., Parvinen M., Soder O.: Constitutive
expression of interleukin-lalpha messenger ribonucleic acid in rat Sertoli
cells is dependent upon interaction with germ cells. Endocrinology. 1999,
140, 3755-3761. doi: 10.1210/end0.140.8.6900. PMID: 10433236.

Khan S.A., Khan S.J., Dorrington J.H.: Interleukin-1 stimulates deoxyribo-
nucleic acid synthesis in immature rat Leydig cells in vitro. Endocrinology.
1992,131,1853-1857. doi: 10.1210/endo.131.4.1396331. PMID: 1396331.

Kobayashi Y., Yamamoto K., Saido T., Kawasaki H., Oppenheim J.J., Matsushima
K.: Identification of calcium-activated neutral protease as a processing
enzyme of human interleukin 1 alpha. Proc Natl Acad Sci U S A. 1990, 87,
5548-5552. PMID: 2115174.

14

Kone-Paut I, Galeotti C.. Anakinra for cryopyrin-associated peri-
odic syndrome. Expert Rev Clin Immunol. 2014, 10, 7-18. doi:
10.1586/1744666X.2014.861325. PMID: 24308832.

Kopera I.A., Bilinska B., Cheng C.Y., Mruk D.D.: Sertoli-germ cell junctions
in the testis: a review of recent data. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci.

2010, 365, 1593-1605. doi: 10.1098/rstb.2009.0251. PMID: 20403872.

Kuida K., Lippke J.A., Ku G., Harding M.W., Livingston D.J., SuM.S. i wsp.:
Altered cytokine export and apoptosis in mice deficient in interleukin-1
beta converting enzyme. Science. 1995, 267, 2000-2003. PMID: 7535475.

Li P, Allen H., Banerjee S., Franklin S., Herzog L., Johnston C. i wsp.: Mice
deficient in IL-1 beta-converting enzyme are defective in production of
mature IL-1 beta and resistant to endotoxic shock. Cell. 1995, 80, 401-
411. PMID: 7859282.

Lie P.P., Cheng C.Y., Mruk D.D.: Coordinating cellular events during spermat-
ogenesis: a biochemical model. Trends Biochem Sci. 2009a, 34, 366-373.
doi: 10.1016/j.tibs.2009.03.005. PMID: 19535250.

Lie P.P., Cheng C.Y., Mruk D.D.: Interleukin-lalpha is a regulator of the blood-
testis barrier. FASEB J. 2011, 25, 1244-1253. doi: 10.1096/f).10-169995.
PMID: 21191089.

Lie P.P., Mruk D.D., Lee W.M., Cheng C.Y.: Cytoskeletal dynamics and sper-
matogenesis. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2010a, 365, 1581-1592.
doi: 10.1098/rstb.2009.0261. PMID: 20403871.

Lie P.P., Mruk D.D., Lee W.M., Cheng C.Y.: Epidermal growth factor recep-
tor pathway substrate 8 (Eps8) is a novel regulator of cell adhesion and
the blood-testis barrier integrity in the seminiferous epithelium. FASEB
J.2009b, 23, 2555-2567. doi: 10.1096/£,.06-070573. PMID: 19293393.

Lie P.P., Chan A.Y., Mruk D.D., Lee W.M., Cheng C.Y.: Restricted Arp3 expres-
sion in the testis prevents blood-testis barrier disruption during junction
restructuring at spermatogenesis. Proc Natl Acad Sci U S A. 2010b, 107,
11411-11416. doi: 10.1073/pnas.1001823107. PMID: 20534520.

LinT.,, Wang T.L., Nagpal M.L., Calkins J.H., Chang WW., Chi R.: Interleukin-1
inhibits cholesterol side-chain cleavage cytochrome P450 expression in pri-
mary cultures of Leydig cells. Endocrinology. 1991, 129, 1305-1311. doi:
10.1210/endo-129-3-1305. PMID: 1874173.

March C.J., Mosley B., Larsen A., Cerretti D.P., Braedt G., Price V.iwsp.: Cloning,
sequence and expression of two distinct human interleukin-1 complemen-
tary DNAs. Nature. 1985, 315, 641-647. PMID: 2989698.

Mauduit C., Chauvin M.A., Hartmann D.J., Revol A., Morera A.M., Benahmed
M.: Interleukin-1 alpha as a potent inhibitor of gonadotropin action in
porcine Leydig cells: site(s) of action. Biol Reprod. 1992, 46, 1119-1126.
PMID: 1327201.

Mcmahan C.J., Slack J.L., Mosley B., Cosman D., Lupton S.D., Brunton L.L. i wsp.:
A novel IL-1 receptor, cloned from B cells by mammalian expression, is

expressed in many cell types. EMBO J. 1991, 10, 2821-2832. PMID: 1833184.

Mertens M., Singh J.A.: Anakinra for rheumatoid arthritis. Cochrane Database
Syst Rev. 2009, CD005121. doi:10.1002/14651858.CD005121.pub3 PMID:
19160248.

Mosley B., Urdal D.L., Prickett K.S., Larsen A., Cosman D., Conlon P.J. i wsp.:
The interleukin-1 receptor binds the human interleukin-1 alpha precursor
but not the interleukin-1 beta precursor. J Biol Chem. 1987, 262, 2941~
2944. PMID: 2950091.

Nilsson M., Husmark J., Bjorkman U., Ericson L.E.: Cytokines and thyroid
epithelial integrity: interleukin-lalpha induces dissociation of the junc-
tional complex and paracellular leakage in filter-cultured human thyrocytes.
J Clin Endocrinol Metab. 1998, 83, 945-952. doi: 10.1210/jcem.83.3.4626.
PMID: 9506754.

Novakofski K., Boehm A., Fortier L.: The small GTPase Rho mediates articu-
lar chondrocyte phenotype and morphology in response to interleukin-
lalpha and insulin-like growth factor-I. J Orthop Res. 2009, 27, 58-64.
doi: 10.1002/jor.20717. PMID: 18634065.

Okuma'Y., Saito K., O’connor A.E., Phillips D.J., De Kretser D.M., Hedger M.P.:
Reciprocal regulation of activin A and inhibin B by interleukin-1 (IL-1) and
follicle-stimulating hormone (FSH) in rat Sertoli cells in vitro. J Endocrinol.
2005, 185, 99-110. doi: 10.1677/joe.1.06053. PMID: 15817831.

Petersen C., Boitani C., Froysa B., Soder O.: Interleukin-1 is a potent growth
factor for immature rat sertoli cells. Mol Cell Endocrinol. 2002, 186, 37-47.
PMID: 11850120.



ROLA INTERLEUKINY 1a«a W PROCESIE PRZEBUDOWY BARIERY KREW-JADRO

Petersen C., Svechnikov K., Froysa B., Soder O.: The p38 MAPK pathway medi-
ates interleukin-1-induced Sertoli cell proliferation. Cytokine. 2005, 32,
51-59. doi: 10.1016/j.cyt0.2005.07.014. PMID: 16181786.

Rozwadowska N., Fiszer D., Jedrzejczak P., Kosicki W., Kurpisz M.: Interleukin-1 super-
family genes expression in normal or impaired human spermatogenesis. Genes

Immun. 2007, 8,100-107. doi: 10.1038/sj.gene.6364356. PMID: 17215863.

Russell L.: Movement of spermatocytes from the basal to the adluminal com-
partment of the rat testis. Am J Anat. 1977, 148, 313-328. doi: 10.1002/
2ja.1001480303. PMID: 857632.

Sarkar O., Mathur P.P., Cheng C.Y., Mruk D.D.: Interleukin 1 alpha (IL1A) is a
novel regulator of the blood-testis barrier in the rat. Biol Reprod. 2008, 78,
445-454. doi: 10.1095/biolreprod.107.064501. PMID: 18057314.

Sims J.E.: IL-1 and IL-18 receptors, and their extended family. Curr Opin
Immunol. 2002, 14(1), 117-122. PMID: 11790541.

Sims J.E., Smith D.E.: The IL-1 family: regulators of immunity. Nat Rev
Immunol. 2010, 10, 89-102. doi: 10.1038/nri2691. PMID: 20081871.

Smith D.E., Hanna R., Della F., Moore H., Chen H., Farese A.M. i wsp.: The sol-
uble form of IL-1 receptor accessory protein enhances the ability of solu-
ble type ITIL-1 receptor to inhibit IL-1 action. Immunity. 2003, 18, 87-96.
PMID: 12530978.

Su L., Mruk D.D., Lee W.M., Cheng C.Y.: Differential effects of testosterone
and TGF-beta3 on endocytic vesicle-mediated protein trafficking events at
the blood-testis barrier. Exp Cell Res. 2010, 316, 2945-2960. doi: 10.1016/j.
yexcr.2010.07.018. PMID: 20682309.

Sultana T., Svechnikov K., Weber G., Soder O.: Molecular cloning and expres-
sion of a functionally different alternative splice variant of prointerleu-
kin-lalpha from the rat testis. Endocrinology. 2000, 141, 4413-4418. doi:
10.1210/endo.141.12.7824. PMID: 11108249.

Svechnikov K., Stocco D.M., Soder O.: Interleukin-lalpha stimulates steroi-
dogenic acute regulatory protein expression via p38 MAP kinase in imma-
ture rat Leydig cells. J Mol Endocrinol. 2003, 30, 59-67. PMID: 12580761.

Syed V., Stephan J.P., Gerard N., Legrand A., Parvinen M., Bardin C.W. i wsp.:
Residual bodies activate Sertoli cell interleukin-1 alpha (IL-1 alpha) release,
which triggers IL-6 production by an autocrine mechanism, through the
lipoxygenase pathway. Endocrinology. 1995, 136, 3070-3078. doi: 10.1210/
endo.136.7.7789334. PMID: 7789334.

Symons J.A., Young P.R., Duff G.W.: Soluble type Il interleukin 1 (IL-1) recep-
tor binds and blocks processing of IL-1 beta precursor and loses affinity for
IL-1 receptor antagonist. Proc Natl Acad Sci U S A. 1995, 92, 1714-1718.
PMID: 7878046.

Thornberry N.A., Bull H.G., Calaycay J.R., Chapman K.T., Howard A.D., Kostura
M.J. i wsp.: A novel heterodimeric cysteine protease is required for inter-
leukin-1 beta processing in monocytes. Nature. 1992, 356, 768-774. doi:
10.1038/356768a0. PMID: 1574116.

Verhoeven G., Cailleau J., Van Damme J., Billiau A.: Interleukin-1 stimulates
steroidogenesis in cultured rat Leydig cells. Mol Cell Endocrinol. 1988, 57,
51-60. PMID: 3260876.

Vigers G.P., Anderson L.J., Caffes P., Brandhuber B.J.: Crystal structure of the
type-I interleukin-1 receptor complexed with interleukin-1beta. Nature.
1997, 386, 190-194. doi: 10.1038/386190a0. PMID: 9062193.

Wahab-Wahlgren A., Holst M., Ayele D., Sultana T., Parvinen M., Gustafsson K.
i wsp.: Constitutive production of interleukin-lalpha mRNA and protein in
the developing rat testis. Int J Androl. 2000, 23, 360-365. PMID: 11114982.

Wesche H., Henzel W.J., Shillinglaw W., Li S., Cao Z.: MyD88: an adapter that
recruits IRAK to the IL-1 receptor complex. Immunity. 1997, 7, 837-847.
PMID: 9430229.

Wessendorf J.H., Garfinkel S., Zhan X., Brown S., Maciag T.: Identification of
a nuclear localization sequence within the structure of the human inter-
leukin-1 alpha precursor. J Biol Chem. 1993, 268, 22100-22104. PMID:
8408068.

Xia W., Wong EW., Mruk D.D., Cheng C.Y.: TGF-beta3 and TNFalpha perturb
blood-testis barrier (BTB) dynamics by accelerating the clathrin-mediated
endocytosis of integral membrane proteins: a new concept of BTB regula-
tion during spermatogenesis. Dev Biol. 2009, 327, 48-61. doi: 10.1016/j.
ydbio.2008.11.028. PMID: 19103189.

Yan H.H., Mruk D.D., Lee W.M., Cheng C.Y.: Blood-testis barrier dynamics are
regulated by testosterone and cytokines via their differential effects on the
kinetics of protein endocytosis and recycling in Sertoli cells. FASEB J. 2008,
22,1945-1959. doi: 10.1096/1).06-070342. PMID: 18192323.

Yazdi A.S., Drexler S.K.: Regulation of interleukin lalpha secretion by inflam-
masomes. Ann Rheum Dis. 2013, 72(2), 96-99. doi: 10.1136/annrheum-
dis-2012-202252. PMID: 23253918.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Web Coated)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 96
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 96
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 96
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /POL <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToRGB
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B005700790073006F006B006100200072006F007A0064007A00690065006C0063007A006F015B0107005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 8.503940
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [96 96]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


