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( H F L 2 2W )
.

H o w e v e r ,
t h e d a t a o b t a i n e d b y Cho i 5 5

e a n
on t er f l

e e t f
u ll v ie w o f g e n e e x p er ss io n p or f i l i n g o f

f e t a l l iv e r a e t u a l ly a n d w e r e n o t P u b l i s h e d i n t h e i n
-

t e r n a t i o n a l e o r e io u r n a l b e e a u se o n ly 12 3 1 i n d i v id u a l

e l o n e s w e r e d e t e

mr i n e d ( ( l / 1 5 o f o u r d a t a )
.

In a d
-

d i t io氏 t h e er w e er g e n e e x P er ss io n P or f i les
o f o t h e r

t y p e s o f li v e r s u e h a s H F L 19w
,

4 0 w
, a d u l t liv e r ,

I
-

t o h 。 e l l
,

H e p GZ
。 e l l ( u n p u b l i s h e d

, s e e h t t p :
/ /

bo d y m a p im s
.

u 一
t o k y o

.

a e
.

jp )
a n d g e n e e x p r e ss i o n

p or f il i n g o f CD 3 4
十 e e l l s er la t e d w i t h h a e m a ot 卯i e s i s

( P N As 9 5
:

5 1 7 5一 50
,

19 9 5 )
.

sA p r e v io u s ly d e -

s e r ib e d
,

H F L 2 2w w a s a t t h e e r i t ie a l 因 i n t o f

h e m a t o op i e t ie fo mr
a t io n a n d m i g r a t io n

.

T h e

h e m a t o卯 ie t ie fu
n e t io n o f H F 4L 0 w h a s co m p l e t e ly

d e e l i n e d
,

t h e r e fo r e ,

i t s g e n e e x p r e ss io n p or f il i n g w a s

on t co m p a r a
b l

e w i t h t h a t o f H F 2L 2w
,

50 a s o t h e r t i s
-

s u e a n d ce l ls
.

A e t u a lly
,

b y co m p a r i n g w i t h a
bo

v e g e n e

e x P er s s i o n P or f il i眼
, r e s u l t s s

ho w e d t h a t g e n e e x p er s -

s io n p or f i l i n g o f H F 2L 2W h a s i t s s p e e if ie i t y ( G e n o m e

R e s e a r e h 1 1 : 13 92一 4 03
,

2 00 1 )
, a n d o b v i o u s l y i n d i

-

e a t e d t h a t i t s g e n e e x p r e s s i o n p or f il e d is p l a y t h e

m o le e u la r f e a t u r e s o f i t s u n i q u e f u n e t io n a l e h a r a e t e r i s
-

t ie s s u e h a s
bo t h h e m a t o卯 i e t ie a n d h e p a t ie f u n e t i o n s

co r r e s
卯

n d i n g t o t h e t u r n in g oP in t b e t w e e n im m ig r a -

t i o n a n d e m ig r a t io n o
f t h e h e m a t o op ie t i e s邓 t e m

.

C h i n es e s e i e n t i s t s
.

B e
fo

r e t h i s p orj
e e t

,

mo l e e u
l
a r

e lo n i吃
,

v r e p a r a t i o n o f r e e

om b i n a n t Por t e i n
, e

h ar a e -

t e r i z a t io n o f i t s a n t i
一

h
e p a t ie f ib osr i s e

f f
e e t a n d P r e e

li
n -

i e a l e

ffe
e t o f s e r io u s h e p a t i t i s er m e d y h a ve b e e n a e -

e o m p li s h e d
.

T h e s t u d i e s o f A L R i n r a t a n d mo
u s e

h a v e r e v e a le d t h e s ig n if i e a n t e n h a n e e m e n t P or Pe rt y in

l ive r r e g e n e ar t i o n
.

In er ce n t y e a sr
,

H P O w as er op
r t

-

e d t o f u n e t io n a s li v e r im m u
on

r n o d u la ot r a n d w a s e x -

t e n s i v e ly u s e d i n o r g a n t r a sn p l a n t a t io n
.

oH
w e v e r ,

i t

h as n ’
t b e e n p or v e d w h e t h e r i t co u ld s t im u l a t e d i r e e t

-

ly t h e p or li f e r a t io n o f h e p a t o e y t es
.

R e s e a r e h e s a
bo

u t

t h e y e as t E R V foc
u s e d o n i t s f u n e t io n a

dn m e e h a n is m

i n o x id a t iv e Ph o s Pho
r y l a t io n o f m iot e

ho
n d r i o n

.

T h e

s t u d ies o n v i r u s E 1 0R fo u n d t h a t i t h a v e d i s u lf id e

bo
n d iso m e r a s e a e t iv i t y

.

U n t i l 2 00 1
, a l l m e m b e sr o f

H P O f a m i ly h a v e b e e n s h o w n t o h a v e i

som
e ar se a e t i v

-

it y e x e e p t h u m a n H P O
.

oC
n s id e r i n g t h

a t t h e r e i s on
e v id e n e e o f m o u s e a n d ar t A L R s d i r e e t ly o n h e P a t o

-

e y t e a n d t h a t y e a s t E R V 15 OI e a l i z e d i n m ioct h o n d r i
-

o n ,
t h e f a e t s t h a t t h e r e a r e

on Poor f o f e x i s t e n e e
of

t h e i r m e m b r a n e r e c e p t o r s a n d on
e x a m P le of e y ot k ien

w i t h e nz y m e a e t iv i t y
, a n d t h e d i s vco

e r y o f i t s d i s u l
-

f id e
bo

n d i

som
e

asr
e a e t i v i t y a l l t吃

e t h e r e
on f u se d r e -

se a r e h e r s : 15 H PO f a m i ly r e a lly e y t o k i n e ? A r e t h
e er

t h e r e e e p t o sr of H PO ? 15 t h e r e t r a sn m e m bar en
s ig n a l

t r a n s d u e t io n o f H P ( )? Wh a t 15 i t s in t ar ce l lu la r s ig n a l

t r a n sd u e t io n ? 助 i t 15 a er al b l a e k
一

bo
x o n H P O f a m i ly

s i g n a l t r a n sd u e t i o n b e fo r e t h i s s t u d y
.

豁 f a r ,
t h e e x -

t-ar
a n d i n t r a 一 e e l lu la r s i g n a l t r a n sd u e t i o n Pa t h w a y s

w e fo u n d a er t h e o n l y o n e s f o r a l l t h e m e m b e sr o f

H PO f a m i ly
.

Amo
n g m e m b e r s o f t h is fa m i ly

,

H P O 15

t h e o n ly o n e w h o s e r e e e p ot r w as id e n t i f ie d h i t h e r t o
.

W
e h a v e o b t a i n e d t h e fo llo w i n g r e s u l t s co n e e rn in g

t h o s e q u e s t io n s
.

2 S y s t e m a t i c er s e a r c h es o n th e er g u l a t i o n o f

H P O ge
n e e x Pr e s s i o n a n d s i gn

a l tr a n s d u c t i o n

m鱿h a n i sm

sA
s t a t e d a

bo
v e ,

t h e H PO f a m ily e o n t a in s h u -

m a n H P O
, r a t A L R

,

m o u s e A L R
,

y e a s t E R V I
,

E R V Z
, a n d v iur s E IO R

.

H u m a n H P O
,

t h e f i sr t

m e m b e r o f t h e f a m ily
,

w a s id e n t if ie d b y o u r l a bo ar ot
-

r y i n 1980
’ 5

.

A n d t h e n
, r a t A L R

,

m o u se A L R
,

y eas
t E R V I

,

ERVZ
, v i r u s E I O R w e r e id e n t i f i e d a n d

e lo n e d o n e a f t e r a n o t h e r
.

H PO w a s m a iul y s t u d i e d b y

3 6

2
.

1 Reg u l a t i o n o f t h e ge n e e x P r . 洛 ion o r H PO

I t w a s r e v e a le d t h a t t h e s
’ 一

f l a n k i n g r e g io n a t t h e

i n i t i a t io n e
od

o n o f H P O h a s P or m o t e r a e t i v it y in

H e p G Z
,

eH L a a n d H E 2K 93 ce l l s
.

T h e n
馆

a t i v e r e g u -

l a t o r y e l e m e n t s p a n s f
omr

t h e
op

s it io sn 一 4 1 6 t o

一 23 6 r e l a t iv e t o t h e t r a n s e r i p t io an l s t a r t s i t e
.

T h e

e o r e p or m o t e r s p a n s f or m t h e
卯

s i t io n s 一 5 4 t o

+ 4 2
,

w h i e h e o n t a i n s a n i n i t i a ot r a n d t h r
ee t a n d e m

r e P e a t s o f IF E e le m e n t s u r
or

u n d i n g t h e t ar n sc ir P t io n -

a l s t a r t s i t e
.

A n y m u t a t io n i n e a e h e le m e n t r e s u l t e d i n

d r a m a t i e d e e r e a s e o f t h e t ar sn e r iP t io n a l a e t i v i t y
.

T h i s

15 t h e f isr t r e
卯

r t o n t h e r眼 u la t i o n o f g e n e e x p r e ss i o n

o f H P O
.
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2
.

2 A n a u tce r i n e loo P o f H P O a n d H P O re e e P t o r e x
·

i s t s i n h e P a t o m a e e l l s

W
e d e m o n s t r a t e d t h a t a n a u t o e r i n e loo p of H P O

a n d H P O r e e e p t o r e x i s t s i n h e p a t o m a e e ll l i n e s a n d

t h a t t h e a u t o e r i n e d H P O w a s e r i t i e a lly im P o r t a n t f o r

t h e a u t o n o m o u s p r o li f e r a t io n o f h e p a t o m a e e ll s
.

2
.

3 Id e n t i f i e a t i o n a n d e h ar ac t e r i z at i o n o f t h e re ce P
·

t o r of r H P O

T h m u g h la be l i呢 w i t h adr im e t ive i
oost 详 (

`2 5 1)
,

we
d e m o n 6 t r a t ed ht at t h e er w e r e s p e e if i e r e e e p t o r s f o r

H P O w i t h h i g h a f f i
n i t y o n t h e e e l l u l a r m e m b r a n e o f

r a t h e p a t o e y t e s , e e l l s o f h u m a n f e t a l l iv e r a n d h u m a n

h e P a t o m a e e ll s
.

T h e d e n s i t y o f H P O r e e e p t o r w a s

a b o u t 1 0
,

0 0 0 P e r e e ll i n r a t h e P a t o e y t e s ,

2 0
,

000 i n

h u m a n l iv e r e e l ls a n d 5 5
,

000 i n h u m a n h e P a t o m a

e e ll s
.

T h e k i n e t i。 d is so e ia t i o n 。 o n s t a n t ( K
J
) w a s 2

.

0

pM
,

2
.

4 pM a n d 0
.

7 pM r e s p e e t iv e l y
.

T h e n u m b e r

a n d b i n d i n g a f f i n i t y o f H P O r e e e p t o r s a m o n g t h e s e

t h r e e t y p e s o f e e l l s a b o v e a r e a lso d i f f e r e n t
.

T h e b i n d
-

in g e o u ld on t b e i n h ib i t e d b y E G F
,

T G F
一

俘
a n d in

-

s u l i n
.

T h e t i s s u e d i s t r ib u t i o n a n d s u b e e l l u l a r lo e a l i z a -

t i o n o f H P O r e e e p t o r w e r e s p e e i f i e t o l i v e r t i s s u e s o r

l iv e r 一 d e r iv e d h e p a t o m a e e l ls
.

A f f i n i t y e
or

s s 一 li n k i n g o f

t h e r e e e p t o r d i s p la y e d a p o ly p e p t id e o f m o l e e u la r m a s s

a p p or
x im a t e l y 7 5 kD b y S D S

一

P AG E a n a l y s is
.

T h e se

r e s u l t s e o n
f i

r m e d t h e e x i s t e n e e o f a s p e e i f i e H P O r e -

e e P t o r in h e p a t o e y t e s ,

w h i e h m a y a e e o u n t fo r t h e p o -

t e n t i a t io n o f H p o t o h e p a t o e y t e s p r o l i re r a t i o n [2 〕
.

o u r

f i n d i n g s im p l ie a t e d i t s f u n e t io n a l m e e h a n i s m o f r e e e p
-

t o -r b a s e d s ig n a l t r a n s d u e t io n
.

S in e e H P O 15 a n o v e l

a n d s P e e if ie e y t o k i n e t o s t im u l a t e t h e P or li f e r a t io n o f

h e P a t o e y t e s ,
t h e id e n t i f i e a t io n a n d e h a r a e t e r i z a t io n o f

t h e r e e e p t o r 15 e r i t i e a l l y im p o rt a n t f o r u n d e r s t a n d i n g

t h e w h o l e f a m i ly o f H P O
.

e d o n t h e H P O r e e e p t o r
.

R e g a r d i雌 t h e

eG
n i s t e i n

s e n s i t i v i t y
, t h e r e w a s s i g n i f i e a n t d i f f e r e n e e i n t h e a e -

t iv a t i o n o f E G F R b e t w e e n H P O a n d EG F
.

In s u m
-

m a r y
, o u r d a t a e l e a r ly s h o w e d t h a t t h e t r a n s m e m

-

bar n e s ig n a l t r a n s d u e t io n p a t h w a y o f H P O 15
“ e x t ar

-

e e l l u la r H P ( } 争 H P O r e e e p t o

户 E G F r e e e P t o r
~ R a

f一
M E K ~ M甘K

” [3 ]
.

so m e p r e v io u s r e p o r t s h a v e

s
ho w n t h a t EG F R on t o n ly p la y e d a k e y or l e i n t r a n s -

m e m b r a n e s ig n a l t r a n s d u e t io n o f E G F a n d T G F
一 a a s

t h e i r r e e e P t o r ,

b u t a lso t oo k p a r t i n o t h e r s i g n a l

t r a n s d u e t io n p a t h w a y i n l ig a n d s 一

( EG F / T G F
一 a

) i n
-

d e p e n d e n t m o d e , s u e h a s G p r o t e in e o u p le d
r e e e p t o r

.

T h e f a e t t h a t E G F R t oo k P a r t i n H P O t r a n s m e m
-

b r a n e s ig n a l t r a n s d u e t io n a s e y t o k i n e o r g or w t h f a e t o r

r e e e P t o r i n EG F
一

in d e Pe n d e n t m o
d

e h a v e n o t b e e n

f o u n d b e f o r e
.

2
.

4 E x t r a e e l l u l a r H P O s t im u la t es h e P a t oc y t e Por l i f
·

e r a t i o n v i a M A P K P a t h w a y

W
e f u r t h e r d e 们n o sn t r a t e d t h a t e x t r a e e l l u la r H PO

e o u ld s t im u la t e p or l i f e r a t i o n o f h e p a t o e y t e s v ia t h e

m i t o g e o a e t iv a t e d p or t e i n k in a s e ( M A P K ) P a t hw a y
,

w h e r e a s H P O h a s n o e f f e e t o n t h e a e t i v a t io n o f

S T A T 3 a n d S T A T 4
.

H P O e o u l d a e t iv a t e E G F r e e e p
-

t o r ( E G F R ) i n t h e m a n n e r d i f f e r e n t f or m t h a t o f

E G F
,

fo l lo w i n g w i t h a e t iv a t io n o f M A P K p a t h w a y

v ia E G F R t o s t im u la t e e e l l p or l i f e r a t i o n
.

H P O e o u ld

s y en
r g i z e w i t h E G F t o s t im u l a t e t h e p r o li f e r at i o n o f

p r im a r i l梦 e u lt u r e d h e P a t o e y t e s
.

T h e r e s u l t s a l s o

s h o w e d t h a t t h e t y or
s i n e k i n a s e a e t i v i t y o f E G F R w a s

n e e e ss a r y fo r t h e b i o log i e a l e f f e e t o f H P O a n d t h a t t h e

a e t i v a t io n o f E G F R a n d M A P K b y H P O w a s d e p e n d
-

VO I
.

15
.

NO
.

1
.

20 0 7

2
.

5 In t ar e e l l u l a r H P O a e t i v a t es t r a n s e r i P t i o n 几 c t o r

A P
·

1 t h or u g h i n t e r a c t io n w i t h J A B I

A t f ir s t
,

w e s h o w e d H P O i n t e r a e t s s p e e i f i e a lly

w i t h JA B I ( J
u n a e t iv a t ion dom

a i n
一

b i n d in g p r
ot

e i n l )

b o t h i n v i t or
a n d i n v ivo

.

T h e in t e r a e t io n er g i o n o f

H P O w it h J AB I w a s m a p p e d t o t h e 63 a m ion
a e id s a t

N
一
t e rm in a l ( F u ll l e n g t h o f t h e 15 kD a iso fo mr H P O

e o n t a i n s 12 5 a m i n o a e id s )
.

H P O co u ld t r i g g e r t h e

s i g n a l t r

asn d u e t i o n p a t h w a y
“
H P O ~ JA B I~ A P

一

l
”

i n v ivo
.

T h e p o t e n t i a t io n e f f e e t o f H P O o n A P
一

1 a e -

t i v i t y v i a i n t e r a e t i o n w i t h J AB I w a s d e P e n d e d o n i n
-

t r a e r i n e w a y o f H P O
.

T h e P h y s ie a l i n t e r a e t i o n o f

H P O a n d J AB I e n h a n e e d A P
一

1 a e t i v i t y t h or
u g h i n

-

e r e a s e o f t h e p h o s p h o r y l a t io n le v e l o f c 一

J u n
.

H o w e v -

e r , n e it h e r H P O on
r J AB I h a d a n y e f f e e t o n t h e e x -

p r e s s io n o f t r a n s f e e t e d e 一

J u n , e n d o g e
on

u s J N K
, o r i t s

p h o s p h o r y l a t io n ,

i n d i e a t i n g t h a t t h e i n t r a e r i n e d H P O

P o t e n t i a t e s A P
一

1 a e t iv i t y t h r o u g h J A B I i n d e P e n d e n t

o f M A P K ( E R K
,

J N K ) p a t h w a y
.

O u r d a t a s h o w e d

t h a t i n t r a e r i n e d H P O in t e r a e t s w i t h JA B I i n v i伪 t o

r e g u la t e A P
一

1 t r a n s e r ip t i o n a l a e t iv i t y
,

i n d i e a t i n g a

on
v e l m e e h a n is m fo r A P

一

1 a e t i v a t io n b y e y t o k in e s a n d

g r o w t h f a e t o r s [ 4 ]
.

肠
o u r k n o w le d g e ,

H P o 15 t h e

f i r s t i n t r a e r i n e d g r o w t h f a e t o r t r ig g e r i n g AP
一

1 p a t h
-

w a y t h or
u g h i n t r a e e l l u la r i n t e r a e t i o n w i t h a t r a n s e r i p

-

t i o n a l e o a e t i v a t o r
.

In t r a e r i n e d H PO w i t h JA B I r e p r e -

s e n t s fo r a n o v e l in t r a e e ll u l a r im m e d i a t e l y r e s P o n s e d

s ig n a l i n g p a t h w a y i n t r ig g e r i n g t r a n s e r i p t io n f a e t o r s

d u r i n g i n i t ia t i o n o f li v e r r e g e n e r a t io n
.

M o r e i n t e r e s t
-

i n g ly
,

R i e h a r d N R e ,
t h e f o u n d e r o f

“
In t r a e r i n e h y

-

p o t h e s i s
” , e i t e d o u r r e s u l t o f H P O in t r a e e l l u l a r s ig n a l

P a t h w a y i n h i s r e v i e w t w i e e
.

H o w e v e r ,
t h e s im i l a r

M I F r e Po r t e d i n N d t u er w as n o t m e n t i o n e d a t a ll

P or b a b ly b e e a u s e t h e e o n e e n t r a t io n t h e a u t h o r u s e d

3 7



w a s
e xtr em el yh ig h

er th
a nth ep h邓 io

1O g ia el l ev el
.

2
.

6 C yt ok i neH PO 15 a na v i n
·

l五 nk e du sl伪 ydr yl o x i
·

da e s
,

w h i l e t h e e nz y m a t i e ac t i v i t y 15 e s se n t i a l fo r i t s

i n t r ac e l l u l a r b i o l o g i c a l fu n c t i o n

T w o i n t r a m o l e e u l a r d i s u l f id e s w e r e id e n t if i e d i n

H P O in o u r s t u d y
.

O
n e 15 fo mr

e d b y t h e e y s t e i n e

r e s id u e s w i t h i n t h e r n o t i f r e d o x C X X C a n d f u n e t io n s

a s t h e e n z y m a t i e e e n t e r
.

I t w a s d e m o n s t r a t e d t h a t

H P O w a s a f la v i n
一

li n k e d s u l fh y d r y l ox id a s e ,

w h i l e

t h e C X X C mo
t i f 15 e ss e n t ia l fo

r it s e nz y m a t i e a e t iv i t y
.

T h e s i g n a
l t ar n s d u e t io n o f i n t r a e e l l u l a r H P O w a s d e -

p e n d e d o n i t s s u lf h y d r y l o x id a s e a e t iv i t y
,

w h e r e a s t h e

s ig n a zi n g o f e x t ar e e一lu l a r H阳 d id on t [ 5 ]
,

T h i s 15 t h e

f i rs t r e
po

r t b r id g in g t h e f u n e t io n o
f

e y t o
k i

n e a n d t h e

e n z y m a t ie a e t iv i t y
, a n d w a s im m e d i a t e ly c o n f imr

e d i n

o t h e r

mo le e u le s s
ho

r t ly a f t e r o u r p u
b l i

e a t io n
.

A e e o r d i眼 t o w h ie h
,

w e fo u n d t h a t H P O f u n e -

t io n s i n bo t h a u t oc r in e a n d i n t r a e ir n e P a t h w a y s
.

T h e

P a t hw a y s e o u ld b e d e s e r ib e d a s : e x t r a e e ll u l a r H P O ~

H P O r e e e P t o

户 EG F r e e e P t o

户 R a f~ M E K ~ M A P K

a n d in t r a e e l l u la r H P O ~ JA I31~
e 一 J U N ( A P

一

1 )
,

er
-

s p e e t i v e ly
.

T h e a u t o e r i n e p a t h w a y e l u e id a t e d f o r t h e

f i sr t t im e t h e m e e h a n i s m fo r t h e s y n e r g i e e f f e e t s o f

H P O a n d E G F i n s t im u l a t in g t h e p or l if e r a t i o n o f h e p
-

a t o e y t e s ,

w h e er a s t h e i n t r a e r i n e p a t h w a y p or
v id e t h e

s h o r t e s t s i g n a l p a t h w a y a n d t h e m os t im m e d i a t e r e -

s
op

n se fo r li v e r r e g e n e r a t io n
.

OT d a t e ,

bo t h t h e t w o

H P O s i g n a l t r a n sd u e t io n p a t h w a y s a er t h e o n ly

k on w le d g e a
bo

u t t h e s i g n a l t r a n s d u e t io n
fo

r t h e w ho l e

H P O f a m ily ( i n e l u d i n g h u m a n H P O
, r a t / m

o u s e

A L R s y e a s t E R V I a n d E R V Z a n d v i r u s E 1 0R )
.

T h e s e f i n d i n g s w i l l b e s ig n if i e a n t i n g u id i n g t h e s t u d
-

i e s o n t h e o r t h o l眼
5 o f H P O

.

do m a i n a n d t h e P S I do m a i n a er i n t eg ar l ly
n ec essa 叮

f
o r e o r r e e t Po s t

一
t r a n s

l
a t io n m od i f i e a t i o n an d s u b e e llu

-

l
a r OI e

al iz a t i o n
.

T h e e x t r a e e
l l

u
l
a r

do m a i n o
f SE M A 6 C

co u
ld i n h ib i t

a
xo

n a
l

e x t e n s i o n o
f d if fe er n t i a t e d P C 12

e e l ls in d u e e d b y n e vr e g r o w t h f a e t o r a n d e o u ld e a u se

t h e g or w t h e o n e co ll a p s e o f e h i e k e n d o r s a l oor
t ,

n -

g li o n , r a t h ip卯
e a m p al

n e u or n s , a n d r a t e o rt i e a l n e u -

or
n s i n a

do
s e 一 d e P e n d e n t m a n n e r

.

S EM A 6D a e t e d

l ik e S EM A 6C e x e e p t t h a t i t h a d on
s ig n if i e a n t e

f f e
e t

o n t h e g r o w t h co n e s o f r a t e o r t i e a l n e u
or sn

、

T h e se r e -

s u lt s s u“ e s t e d t h a t SE M A 6C a n d SE M A 6D p la y im
-

加 rt a n t or le s i n d e v e lo pm e n t o f n e
vr

o u s s y s t e m [6 ]
.

eS m a p h o r i n 15 o n e k i n d o
f im卯

r t a n t g e n e f a m i ly
, a n d

t h e r e s e a r e h o n it s m e m b
e r s h a s b e e n er 卯

r t e d f r e -

q u e n t ly i n t o P i n t e r n a t i o an l io u r n a l s
.

P r e v i o u s s t u d ie s

d e m o n s t ar t e d t
wo m e m b e sr

,

eS m a 6 A a n d eS m a6 B i n

t h e e lass V l s u
bg or

u P o f t h i s f a m i ly
.

I n t h i s s t u d y
,

w e e lo n e d t w o n
vo

e l m e m b e r s o f t h e s u b g or
u p

,

eS
-

arn 6 C a n d eS m a 6D w h i e h s p li e i雌 fo mr
,

t i ss u e e x -

p r e ss i n g p ofr i l e a n d b io l眼 ie a l f u n e t io n a r e q u i t e d if
-

fe er n t for m eS m a 6A a n d eS m a 6B a n d h a ve co n t r ib u t e

a lo t i n t h is f i e ld [7
·

8 ]
.

3 C h a r a e t e r i z a t i o n a n d f u n e t io n a l a n n o t a t io sn
o f t h e eS m a P h o r i n

,

L S E C t i n a n d A R F G A P

fa m i l y g e n e s

3
·

1 C lon i n g a n d fu n e t ion a l s t u d i es o f t wo
n o v e l

m e ln b e rS o f t h e s e m a P h o r i n ge n e
fa m i l y

,

S E M A 6 C

a
dn S EM A 6 D

I t w a s f o u n d t h a t bo t h S E M A 6 C a n d S EM A 6D

b e lo n g t o e la ss V l o f t h e se m a P h o r i n f a m i ly w i t h a

t y p i e a l t ar n

sm
e m b r a n e dom

a i n
.

T h r e e iso fo mr
s o f

S EM人6C a n d f i v e iso f o r r n s o f SE M A 6 D w e r e id e n t i
-

f i e d r e s P e e t i v e ly
.

Amo
n g t h e a d u l t t i ss u e s ,

SE M A 6C

15 e x P r e s s e d o n l y i n s
k

e le t a l m u s e le
,

w h e r e a s S E
-

M A 6D 15 e x p er ss e d a b u n d a n t ly i n k id n e y
,

bar i n
, a n d

p l a e e n t a
.

D e le t io n a n a ly s i s i n d ie a t e d t h a t t h e S E M A

3
.

2 C l o n i n g
,

e h a

acr t e r i z a t i o n ,

an d f
ucn

t ion 日 s t u d y

o f a n o
vel -C t y eP 一ec t i n L S E C t i n / C 2D 3 L a . d d i

vsco
·

e yr o f a n o v e l L S E C t i n ge n e 几m i l y

L S E C t i n
, a

on
v e l a dh e s io n

mo le e u l e
,

w as

m a p p e d t o e h or m o
so m e 19 p l 3

.

3 a
dj

a e e n t t o t h e p er
-

v io u s ly d es e r ib e d -C t y p e le e t i n s ,

C2D 3
,

DC
.

S IG N

a n d D C
,

S IG N R
.

T h e L SE C t i n g e n e w a s loc a li z e d b e -

t w e e n t h e CD 2 3 g e n e a n d D G S I G N g e n e ,

w h i e h w as

fo ll o w e d b y t h e l ) C
~

S I G N R g e n e
.

F or m t h e d i r e e t i o n

o f e e n t or m e er ot t e lo m e er
,

t h e
fo

u r
罗 esn fo r DC

一

S IG N R
,

D C
一

S IG N
,

L S E C t i n a n d CD 2 3 a r e p e fr e e t ly

a r r a y e d i n t a n d e m r e Pe a t a n d fo mr
e d a co m p a e t e l u s -

t e r i n a n i n s e r t s iz e o f 10 5 kb
.

T h e L SE tC i n Por t e in

s h o w s 3 2 %
,

3 1 % a n d 3 1% id e n t it y t o DC
~

S IG N R
,

D C
一

S I G N a n d C D 2 3 a t a m ion
a e id le v e ls

, r es Pe e t iv e -

ly
.

L SE C t i n w a s p r e v i o u s ly d e s i g n a t e d b y u s a s

C2D 3 L ( C D 2 3
一

lik e p or t e in ) b e e a u se o f b e i n g h o

mo l
o -

即
u s ot C 2D 3

.

oC
n s id e ir n g i t s s p e e i f i e e x p

essr
io n i n

s i n u so id al e e l l s o f l iv e r a n d ly m Ph on d e ,

i t w as er
-

n a m e d a s L S E C t i n r e p r e s e n t i n g fo r a
on

v e l --C t y p e

le e t i n
.

L S E C t in 15 a t y p e 11 i n t e g ar l -C t y p e l e e t i n

w i t h a s h o 吐 N
一
t e

mr i n a l do m a i n i n e y ot lP as m
, a

t r a n s m e m b r
an

e d o m a i n
, a n e e k r e g io n a n d a s ign l e

e a r
bo h y d r a t e r e e o g n i t i o n d o m a i n ( CR D )

.

L SE C t i n

w a s o n ly e x p r e ss e d in l iv e r a n d ly m p h on d e a m o n g 1 5

h u m a n t i s s u es t e s t e d
,

i n t r ig u i n g ly n e i t h e r e x p er s sed
o n

h
e m a t o 卯i e t i e e e l l li n e s

on
r o n m o

on e y t e一 d e r iv e
d
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d
e nd ri ti e e e

ll
s

.

Mo ro ev e r,

L S E C t i n 15 e x p r e s s e d p r e -

dom i n a n t l y i n s i n u so id a l e n d o t h e li a l e e ll s o f h u m a n

li v e r a n d ly m p h on d e a n d e o e x p r e s se d w i t h D C

S IG N R
.

L SE C t i n e o u ld b in d t o m a n n o s e ,

N
一 a e e t y l

-

g l u e o s a m i n e
( G l e N A 。

)
a n d f u e o s e i n a e a Z + 一

d e p e n -

d e n t m a n n e r b u t n o t t o g a la e t o s e
.

L S E C t i n 15 a n a d
-

h e s i o n m o l e e u l e a n d p r e f e r e n t i a lly b i n d s t o a e t i v a t e d

T e e ll s
.

T h is b i n d i
n g a e t i v i t y 15 i n h ib i t e d b y b

o t h

E D T A a n d m a n n o s e ,

w h i e h in d i e a t i n g t h a t t h e a d
-

h e r e n e e o f L SE C t in t o a e t i v a t e d T e e l l s 15 m e d i a t e d b y

C aZ
+ a n d m a n on

s e 一 l ik e g ly e o g r
ou p s

.

T a k e n t o g e t h e r ,

L S E C t i n b e O1 n g s t o t h e a dh e s i o n

mo le e u le f am i ly an d

p la y s a n im卯
r t a n t r o l e i n e e l l

一 e e l l o r e e l l
一

m o l e e u le

r e co g n i t io n [ 9 〕
.

B e
fo

r e t h e f a m i ly o f L亚 e t i n w a s

fo u n d
,

CD 2 3
,

D C
一

S IG N a n d D C
一

S IN G R h a d b e e n

r e P o r t e d
.

B e s id e s a s a r e e e P t o r o f Ig E
,

CD 2 3 p la y s a n

im卯
r t a n t r o l e i n v a r io u s b io lo g i e a l a n d P a t h o l o g i e a l

a e t i v it i e s
.

D O S IG N a n d D C
一

S IG N R w e r e s P e e i a ll y

e x p r e s s e d o n t h e s u r f a e e of d e n d r i t i e e e l l s a n d a e t e d a s

t h e f a

mo
u s t r a n -s r e e e P t o r s

of H IV a n d H CV
,

w h ie h

15 q u it e im op
r t a n t i n t h i s f ie ld o f a dh e s i o n

m o le e u l e [ 10 ]
.

4 C o n c lu s io n er m a r ks

3
.

3 C l o n i n g a n d id e n t i if e a t ion
o f A R F G A P I ( er

·

n a m ed as A R F G A 3P Ia t e r
)

,

t h e n招 t h u m an m em be r

o f A R F G A P ( A D P
· r ib o s y l a t i o n 几 e t o r G T P a s e a e t i

·

v at i n g P r o t e i n ) f a m i l y

W e fo u n d t h a t t h e A R F G A P I P or t e i n co n t a i n s a

t y P ie a l A R F G AP d o m a i n a t N
一
t e

mr i n u s t h a t m i g h t

p l a y a v i t a l or l e fo r t h e f u n e t i o n ,

i n w h i e h fo r t h e

f i sr t t im e a z i n 。 f i n g e r m o t i f ( C X X C X 16 C X X C ) w a s

fo u n d
.

M o er o v e r ,

w e fo u n d a r e p e a t m o t if S IS SX 3 F G

a t i t s C
一
t e

mr i n u s
.

T h is m o t i f w a s co n s e r v e d i n o t h e r

A R F G A P p or t e i n s a n d m i g h t f u n e t io n i n lo e a li z a t io n

ot
s o r n e i n t r a e e l l u l a r m em b r a n e s

.

A R FG A P I 15 h ig h
-

ly e x P r e ss e d i n g l a n d s a n d t e s t i s
.

I t 15 lo e a liez d i n t h e

e y t o p la s m a n d e o n e e n t r a t e d i n Pe r in u e l e a r r e g i o n ,

p a r t i e u l a r l y t h e

oG lg i b o d y w h e n o v e r e x p r e s s e d
.

A R
-

F G川图 h a d G A尸 a e t i v i t y i n v i t or a n d t h e G A卫 a e -

t iv i t y o f A R F G AP I w a s r e g u la t e d b y p h o s p h o l i P id s ,

1
.

e
.

p h o s p h a t id y l i n o s i t o l 4
,

5
一

d i p h o s p h a t e a s a g o n i s t

a n d p h o s p h a t id y l e h o l i n e a s a n t呀
o n is t

.

I t s t r a n s i e n t ly

e e
ot P ie o v e r e x P r e ss i o n i n e u l t u r e d m

a m m a li a n e e l l s r e -

d u e e d t h e e o n s t it u t iv e s e e r e t io n o f s e e r e t e d a lk a l ien
p h o s p h a t a s e ,

i n d ie a t in g t h a t i t s e e t o p i e o v e r e x P r e s -

s i o n i n h ib i t s t h e e a r ly s e e r e t o r y p a t hw a y o f P or t e i n s

i n v i加
.

T h e s e r e s u l t s d e m o n s t r a t e d t h a t A R F G A P I

15 a n o v e
l G A P fo

r A R F I a n
d m i g h t b

e in vo l
v e d i n i n

-

t r a e e l l u la r t r a f f i e o f P or t e in s a n d v e s i e u la r t r a n s
OP

r t a s

P r e d i e t e d
.

V o l
.

15
,

N o
.

1
,

2 00 7

4
.

1 E s t a b l i s h m e n t of g e n e e x p r e ss ion pofr i li n g of

H F L
, a n d e lo n i n g a n d id e n t i f ie a t io n

of
a se r i e s

of

on
v e l g e

en
s : T h e

mo le e u l a r b a s is o f the m u lt i P l e

p h y s i o lo g i e a l f u n e t io n s
( l i

v e r ,

h e m a t o 卯i e s i s
,

t i ss u e

im m ig r a t i o可
e m i g r a t i o n a n

d d e v e lo pm e n t )
o f

H F L 22W w a s p a
on

r a m i e a l ly r e v e a l e d b y t h e

mo
s t

co m P r e h e n s i v e g e n e e x p r e s s i o n p or f i le i n t h i s s t u d y
.

T h e r e a r e 20 1 u n r e e o r d e
d h u m a n h o m o 10 g o u s g e n e s

(
o n ly f o u n d i n o t h e r s p e e ie s ) a n d 6 6 9 n o v e l g e n e s

h a v e b e e n id e n t if i e d a n d a n n o t a t e d
,

t o t a lly
a e e o u n t s

f
o r 一 7% o f t h e h u m a n p or t e i n

一 e
ed i n g g e n e s ( a

bo
u t

1 2 0 00 ) i n 2 00 1
.

4
.

2 M e e h a n is m s o f s ig n a l t r a n s
d

u e t io n o f H P O :

T h e r e a r e t w o s i g n a l t r a sn d u e t i o n p a t h w a y s of H P O

t h or u g h a u t o e r i n e o r i n t r ac r ien w a y h a v e b e e n r e -

v e a l e d : ( 1 ) e x t r a e e l lu la r H P ( } 今 H P O r e e e p t o

户 E G F

r e e e p t o

户 R a

份 M E K一M人 P K ) ; a n d ( 2 ) i n t r a e e l l u
-

l a r H P ( )净 JA B I~
e 一 J U N ( A P

一

l )
.

H P O h a s a n F AD
-

l i n k e d s u lf h y d r y l o x id a s e a e t i v i t y
,

w h e r e t h e CX X C

m o t i f 15 t h e e n z y m a t ie a e t iv i t y e e n t e r
.

O n ly i t s i n
-

t r a e r i n e p a t h w a y 15 d e P e n d e n t o n t h e e n z y m a t i e a e t iv
-

i t y
,

b u ild in g a b r id g e b e t w e e n t h e e y t o k i n e f u n e t i o n

a n d e n z y m a t i e a e t i v i t y fo r t h e f i r s t t im e
.

T h e p or
-

mo
t e r o f H P O i n e l u d e s a n i n h ib i t o r y e l e m e n t a n d a

co r e P or mo
t e r co m P r is i飞

a n i n i t i a t o r a n d i t s f l a n k i n g

t h r e e t a n d e m I F E e l e m e n t s
.

4
.

3 T h e
on

v e l L SE C t i n f a m i ly a n d i t s fo u n d e r

m e m b e r L SE C t i n
, a n d on

v e l m e m b e sr S E M A 6 C a n d

S E M A 6D o f S e m a p h o r i n fa m i ly : C lo n in g a n d s y s t e m
-

a t i e a l e l u e id a t io n o f t h e i r g e n e s t r u e t u r e s a n d f u n e -

t io n s ,

w h i e h a e t a s t h e f u n e t i o n a l er P r e s e n t a t iv e s o f

e e l l m i g r a t io n , a dh e s io n
( er co g n it io n

) i n t h e f e t a l l iv
-

e r ,

f i n d i n g o f t h e l
咨

S E C t i n f a m i ly ( in e l u d i n g C D 2 3
,

L S E C t i n
,

D G S IG N
,

D G S I G N R ) w h o s e g e n e s fo mr
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