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Streszczenie: Interleukina 15 (IL-15) jest cytokin¹ o wielokierunkowym wp³ywie na uk³ad odporno�cio-
wy. Pocz¹tkowo uwa¿ana by³a za cytokinê o dzia³aniu zbli¿onym do IL-2, jednak z czasem zgromadzo-
no dowody �wiadcz¹ce o jej odmienno�ci dzia³ania. IL-15 wp³ywa zarówno na mechanizmy odporno�ci
swoistej, jak i nieswoistej. Indukuje ona powstawanie oraz ró¿nicowanie komórek NK, a tak¿e jest dla
nich czynnikiem chemotaktycznym. Prowadzi do nasilenia aktywno�ci cytotoksycznej komórek NK,
jak te¿ intensywnego wydzielania IFN-γ przez te komórki. IL-15 wp³ywa równie¿ na aktywno�æ makro-
fagów oraz granulocytów obojêtnoch³onnych. Równie istotny jest wp³yw IL-15 na limfocyty T. W
przeciwieñstwie do IL-2, która indukuje �mieræ pobudzonych limfocytów T, IL-15 dzia³a antyapopto-
tycznie na te komórki, prowadz¹c do ich proliferacji. Stanowi czynnik wzrostu dla limfocytów T CD8+

pamiêci, a w okre�lonych warunkach wyzwala ich aktywacjê niezale¿n¹ od antygenu i w³a�ciwo�ci
cytotoksyczne. Jest tak¿e czynnikiem chemotaktycznym dla limfocytów T. Wp³ywa równie¿ na akty-
wacjê komórek dendrytycznych. Wed³ug najnowszych pogl¹dów, aktywn¹ fizjologicznie form¹ IL-15
wydaje siê byæ IL-15 w kompleksie z jej receptorem IL-15Rα o wysokim powinowactwie. W ten
sposób, cytokina ta mo¿e byæ �ujawniana� komórkom efektorowym. W pracy przedstawiono przegl¹d
aktualnych badañ dotycz¹cych podstawowych w³a�ciwo�ci IL-15, jej receptorów oraz oddzia³ywania na
poszczególne populacje komórek uk³adu odporno�ciowego.

S³owa kluczowe: interleukina 15, immunomodulacja, limfocyty T pamiêci.

Summary: Interleukin 15 (IL-15) is a cytokine that reveals multiple actions on immune system. Initially
it was thought to resemble IL-2, but there is still growing evidence that IL-15 has multiple, unique
properties, in some cases acting opposingly to IL-2. IL-15 influences mechanisms of both innate and
acquired immunity. It induces differentiation and proliferation of NK cells, increases their cytotoxic
properties and ability of IFN-γ secretion and also serves as chemoattractant for them. IL-15 acts also on
macrophages/monocytes as well as on neutrophils. In contrary to IL-2, which induces activation-induced
cell death (AICD) of T lymphocytes, IL-15 potently inhibits this process and induces their proliferation.
It serves as growth factor for CD8+ memory T lymphocytes. In certain conditions IL-15 causes their
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antigen-independent activation and enhances cytotoxic properties. IL-15 seems to be essential in early
activation of dendritic cells. Surprisingly, in many of its actions, the physiologically active form of IL-15
is thought to be bound to its high-affinity receptor IL-15Rα and presented in trans to effector cells. The
current article summarizes actual opinions and findings on basic properties of IL-15, its receptor complex
and also its impact on immune system.

Keywords: interleukin 15, immunomodulation, memory T lymphocytes.

Wykaz skrótów: ADCC (antibody dependent cellular cytotoxicity)  �  cytotoksyczno�æ komórkowa zale¿-
na od przeciwcia³;  AICD (activation induced cell death) � �mieræ komórki indukowana jej aktywacj¹;
APC (antigen presenting cells)  �  komórki prezentuj¹ce antygen; CTL (cytotoxic T lymphocytes) �
limfocyty T cytotoksyczne; DC (dendritic cells) � komórki dendrytyczne;  IEL (intraepithelial lympho-
cytes) � limfocyty �ródnab³onkowe;  IFN-γγγγγ  � interferon γ; IL  � interleukina ; IL-15/IL-15Rααααα � kompleks
IL-15 i receptora o wysokim powinowactwie IL-15Rα; LSP-IL-15 (long signal peptide IL-15)  � forma
IL-15 o d³ugim peptydzie sygna³owym; MCP-1 (monocyte chemotactic protein)  � bia³ko chemotaktycz-
ne dla monocytów;  Myszy IL-15tg � myszy modyfikowane genetycznie o podwy¿szonej  konstytu-
tywnej ekspresji IL-15; Myszy IL-15-/- � myszy modyfikowane genetycznie niewykazuj¹ce ekspresji
IL-15; Myszy IL-15Rααααα-/-� myszy  modyfikowane  genetycznie  niewykazuj¹ce  ekspresji  IL-15Rα;  NO
� tlenek azotu; NK pre (NK cell precursors) � komórki prekursorowe komórek NK;  NK pro  (NK cell
progenitors) � komórki progenitorowe komórek NK;  NKT (natural killer T cell)  � komórka NKT;  SSP-
IL-15 (short signal peptide IL-15) � forma IL-15 o krótkim peptydzie sygna³owym;  TCR (T cell
receptor) � receptor limfocytów T; Th (T helper) � limfocyty pomocnicze; TNF-ααααα (tumor necrosis
factor α) � czynnik martwicy nowotworu α;  UTR � rejon niepodlegaj¹cy translacji.

OGÓLNE W£A�CIWO�CI IL-15

IL-15 jest glikoprotein¹ o masie cz¹steczkowej 14-15 kDa, zbudowan¹ ze 114
aminokwasów [54], zawieraj¹c¹ 2 mostki dwusiarczkowe w pozycjach C42-C88 oraz
C35-C85 oraz dwa miejsca glikozylacji N79 oraz N112 na koñcu C [110]. Nale¿y ona do
rodziny cytokin maj¹cych w strukturze cztery helisy α po³¹czone pêtlami, obejmuj¹cej
tak¿e IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7 i IL-9 [12, 54]. IL-15 jest bia³kiem konserwa-
tywnym ewolucyjnie � pomiêdzy IL-15 cz³owieka i myszy jest 73% podobieñstwa [54].

Pomimo powszechnego wystêpowania w wielu tkankach mRNA koduj¹cego IL-15,
zdolno�æ do syntezy bia³ka wykazuj¹ tylko niektóre komórki, a inne nabywaj¹ j¹ dopiero
po aktywacji. W rozpoczynaj¹cej  siê  odpowiedzi  immunologicznej, wa¿nym �ród³em
IL-15 s¹ makrofagi  i  monocyty, a nastêpnie równie¿ komórki dendrytyczne. Produkowana
jest  tak¿e przez komórki pod�cieliska szpiku, komórki nab³onkowe grasicy oraz nab³onek
p³odowego jelita, co ma przypuszczalnie zwi¹zek z aktywno�ci¹ IL-15 podczas hemato-
poezy, jak te¿ przez komórki nab³onkowe oraz fibroblasty [40].

Gen koduj¹cy IL-15 znajduje siê u cz³owieka na chromosomie 4q31, natomiast u myszy
w centralnej czê�ci chromosomu 8 [5]. Sk³ada siê z 9 egzonów (egzony 1�8 oraz egzon
4a, odkryty jako ostatni, koduj¹cy alternatywny peptyd liderowy) [90]. W cz¹steczce
mRNA wyró¿niamy rejon niepodlegaj¹cy translacji (UTR) 5` o d³ugo�ci 316 par zasad
(pz), ramkê odczytu o d³ugo�ci 486 pz oraz UTR 3` o d³ugo�ci co najmniej 400 pz. Koduje
ona  prekursor IL-15 o d³u¿szym ni¿ u wiêkszo�ci innych bia³ek peptydzie liderowym
(sk³adaj¹cym siê z 48 aminokwasów). Klasyczny, d³ugi peptyd liderowy (LSP-IL-15)
jest  kodowany  przez  egzon  3, 4  i  5  genu  dla  ludzkiej  IL-15  [5]. IL-15 istnieje tak¿e
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pod postaci¹ bia³ka o krótkim peptydzie liderowym (SSP-IL-15). 21-aminokwasowy peptyd
sygna³owy jest kodowany wtedy przez egzon 5 oraz dodatkowy egzon 4a [90]. Jednak
forma SSP-IL-15 nie jest wydzielana, lecz jest raczej przechowywana wewn¹trz-
komórkowo w j¹drze i cytoplazmie. Natomiast forma LSP-IL-15 jest wykrywana w
siateczce �ródplazmatycznej i nastêpnie wydzielana [90, 125].

Pomimo powszechnego wystêpowania transkryptu, IL-15 podlega bardzo ma³o
wydajnej translacji i sekrecji. Produkcja IL-15 jest bowiem �ci�le regulowana. Umiar-
kowana kontrola ekspresji ma miejsce na poziomie transkrypcji, natomiast jej g³ówna
czê�æ odbywa siê na etapie translacji oraz transportu wewn¹trzkomórkowego. W
regulacji  poziomu  transkrypcji  bior¹  udzia³  sekwencje  regulatorowe IRF-E oraz
NF-κB wi¹¿¹ce siê odpowiednio z czynnikami IRF-1/2 oraz NF-κB [132]. Regulacja
ekspresji poszczególnych rodzajów mRNA koduj¹cych SSP-IL-15 lub LSP-IL-15 mo¿e
odbywaæ siê przez alternatywny splicing lub/i przez dzia³anie dodatkowego, nieznanego
promotora odpowiedzialnego za powstawanie krótszej formy mRNA [125]. Uwa¿a
siê, ¿e za kontrolê wytwarzania IL-15 na etapie posttranskrypcyjnym odpowiedzialne
s¹ trzy g³ówne mechanizmy regulatorowe: liczne kodony startu (AUG) w rejonie
niepodlegaj¹cym  translacji 5� (5�-UTR), dwa ró¿ne peptydy sygna³owe oraz negatywny
fragment regulatorowy w pobli¿u koñca C bia³ka prekursorowego. Ominiêcie za pomoc¹
in¿ynierii genetycznej tych trzech etapów pozwoli³o na 250-krotne zwiêkszenie poziomu
wydzielania IL-15  [10]. Zasugerowano jednocze�nie, ¿e poprzez przechowywanie
nieaktywnego translacyjnie mRNA dla IL-15, komórki mog³yby odpowiadaæ na infekcje
wewn¹trzkomórkowe i inne bod�ce za pomoc¹ gwa³townego przekszta³cania mRNA
w formê aktywnie podlegaj¹c¹ translacji. Zasugerowano, ¿e regulacyjny wp³yw na
poziom IL-15 mo¿e mieæ tak¿e jej gwa³towne poch³anianie przez komórki wykazuj¹ce
ekspresjê receptora dla IL-15 o wysokim powinowactwie [47].

Dotychczas zidentyfikowano dwa typy receptorów dla IL-15. Najlepiej poznano
budowê i funkcje receptora typu I, zbudowanego z trzech podjednostek α, β i γ (γ

c
)

(ryc. 1). Dwie  ostatnie  wchodz¹ tak¿e w sk³ad receptora dla IL-2: IL-2/15Rβ oraz
IL-2/15Rγ (γ

c
) [51], co warunkuje pewne cechy wspólne tych cytokin. Zarówno IL-2,

jak i IL-15 maj¹ jednak odrêbne ³añcuchy α: IL-2Rα dla IL-2 oraz IL-15Rα dla IL-15
[52]. IL-2/15Rβ oraz γ

c
 wystêpuj¹ konstytutywnie na powierzchni komórek NK, a

tak¿e monocytów i limfocytów T [63]. Pomimo ¿e do optymalnego przekazywania
sygna³u wymagany jest kompleks receptorowy z³o¿ony z trzech podjednostek, receptor
IL-2/15Rβγ

c
 mo¿e przewodziæ sygna³ tak¿e samodzielnie, wi¹¿¹c IL-15 z po�rednim

powinowactwem [6].
IL-15Rα wystêpuje na aktywowanych, ale nie spoczynkowych makrofagach,

komórkach NK, limfocytach CD4+ i CD8+ [27]. Jednak transkrypt dla IL-15Rα wykryto
tak¿e m.in. w sercu, w¹trobie, �ledzionie, p³ucach, miê�niach szkieletowych oraz na
aktywowanych komórkach �ródb³onka [52]. IL-15Rα charakteryzuje wi¹zanie IL-15
z wysokim powinowactwem [6]. Choæ pocz¹tkowo s¹dzono, ¿e IL-15Rα nie ma
zdolno�ci do samodzielnego przekazywania sygna³u, ostatnie doniesienia  sugeruj¹, ¿e
mo¿e on wp³ywaæ na w³a�ciwo�ci antyapoptotyczne IL-15 [18], jak równie¿ regulowaæ
poziom ekspresji czynnika j¹drowego aktywowanych limfocytów T (NF-AT) [37].



306 G. W. BASAK, W. LASEK

Ze wzglêdu na to, ¿e IL-15 oraz IL-2 mog¹ wi¹zaæ siê ze wspólnym receptorem
IL-2/15Rβγ, wydaje siê, ¿e w pewnym zakresie ich szlak przeka�nictwa sygna³u
mo¿e wygl¹daæ podobnie, je�li nie identycznie. W aktywowanych limfocytach T,
przy³¹czenie IL-15 do IL-15Rβ aktywuje kinazê Janusow¹ 1 (JAK1) oraz bia³ka
STAT3, natomiast w przypadku podjednostki γ

c
 nastêpuje aktywacja JAK3 oraz STAT5

[61]. Szlaki przekazywania sygna³ów przez IL-2 i IL-15 w limfocytach T obejmuj¹
tak¿e fosforylacjê cytoplazmatycznych kinaz tyrozynowych p56lck oraz  p72syk, indukcjê
ekspresji bia³ka antyapoptotycznego Bcl-2 oraz stymulacjê szlaku kinaz MAP,
prowadz¹c¹ do aktywacji czynników Fos/Jun [92]. Wykazano, ¿e stymulacja za pomoc¹
IL-15 prowadzi w leukocytach krwi obwodowej do aktywacji czynników transkryp-
cyjnych NF-κB oraz AP-1, natomiast w neutrofilach jedynie NF-κB [89].

W obliczu opisanych powy¿ej podobieñstw w szlaku przekazywania sygna³u przez
IL-2 oraz IL-15 wydaje siê, ¿e ró¿nice dzia³ania tych cytokin mog¹ zale¿eæ od odmiennej

dystrybucji ich receptorów α
[42]. Jednak doniesienia o
odrêbnym  przeka�nictwie
sygna³ów  przez  IL-15Rα,
byæ mo¿e ka¿¹ zweryfikowaæ
ten pogl¹d.

Odkryto  tak¿e receptor dla
IL-15 typu II, o masie 60�65
kDa, który nazwano IL-15RX.
Wystêpuje on na komórkach
tucznych, nie zawiera ¿adnego
z elementów powy¿ej opisane-
go receptora i odpowiedzialny
jest za przewodzenie innego
rodzaju sygna³u wewn¹trzko-
mórkowego [124].

Czynnikiem istotnie wp³y-
waj¹cym na aktywno�æ IL-15
w organizmie jest jej wystêpo-
wanie w formie zwi¹zanej z
b³on¹ komórkow¹. Wykazano,
¿e wolna IL-15 jest wydzielana
nawet przez monocyty jedynie
w warunkach przewlek³ej sty-
mulacji. Zwykle gromadz¹ one
IL-15 wewn¹trzkomórkowo,
natomiast po aktywacji gwa³-
townie przemieszczaj¹ j¹ do

b³ony  komórkowej  [98]. Wed³ug  ostatnich  doniesieñ, wystêpuj¹ca  na  powierzchni
komórek IL-15 jest   zwi¹zana   z   receptorem  o  wysokim powinowactwie � IL-15Rα.
Komórki   maj¹ce  IL-15Rα mog¹ dziêki temu wychwytywaæ IL-15 wystêpuj¹c¹ nawet

RYCINA 1. Heterotrimeryczny receptor dla IL-15 o wyso-
kim powinowactwie sk³ada  siê  z  trzech  podjednostek
IL-15Rα, IL-2/15Rβ i γ

c
. Receptor dla IL-15 mo¿e wystê-

powaæ tak¿e w formie monomerycznej jako IL-15Rα,
wi¹¿¹cy IL-15 z wysokim powinowactwem oraz IL-2/15Rβγ
o po�rednim powinowactwie do IL-15 (wi¹¿¹cy jednak z
wysokim powinowactwem IL-15 ujawnian¹ na powierzchni
IL-15Rα � wyja�nienie zjawiska w dalszej czê�ci tekstu)
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w niskich, fizjologicznych stê¿eniach i dostarczaæ j¹ innym komórkom. Szczególnie istotny
jest fakt, ¿e kompleks IL-15/IL-15Rα, w przeciwieñstwie do wolnej IL-15, aktywuje
równie silnie komórki  maj¹ce heterotrimeryczny  receptor IL-15Rα/IL-2/IL-15Rβγ, jak
te¿ sam IL-2/IL-15Rβγ [34]. Przypuszczalnie, zmiana konformacji IL-15 po zwi¹zaniu z
IL-15Rα wp³ywa na wzrost powinowactwa do IL-2/IL-15Rβγ. Dlatego eliminuje to
potrzebê ekspresji IL-15Rα na efektorowych limfocytach T i komórkach NK in vivo.
Zasugerowano, ¿e IL-15/IL-15Rα mo¿e byæ form¹ aktywn¹ IL-15, co t³umaczy³oby
fakt, ¿e IL-15, w warunkach fizjologicznych, praktycznie nie mo¿na wykryæ w p³ynach
organizmu [70]. Ponadto, produkcja IL-15 oraz IL-15Rα mo¿e odbywaæ siê w tych
samych komórkach, umo¿liwiaj¹c tworzenie kompleksów na powierzchni monocytów,
komórek dendrytycznych i komórek pod�cieliska [34]. Wysuniêto hipotezê  mówi¹c¹,
¿e  komórki  maj¹ce  IL-15Rα mog¹ stanowiæ tak¿e rezerwuar IL-15 znajduj¹cej siê
albo w kompleksie z receptorem, albo, po endocytozie, przechowywanej wewn¹trzko-
mórkowo [70].

W �wietle najnowszych doniesieñ, powierzchniowa IL-15 mo¿e dzia³aæ nie tylko jako
ligand, ale tak¿e jako receptor [99]. Po zwi¹zaniu  nieznanego  ligandu  (przypuszczalnie
IL-2/IL-15R), przekazuje sygna³ wewn¹trzkomórkowy aktywuj¹c ma³e GTP-azy oraz kinazy
MAP, co prowadzi do zjawisk zwi¹zanych z adhezj¹ komórek oraz produkcj¹ cytokin.

Pragn¹c zbadaæ wp³yw IL-15 na ró¿norodne populacje komórkowe oraz ich
wzajemne zale¿no�ci, skonstruowano  myszy  pozbawione  IL-15 (IL-15-/-) [68] lub
IL-15Rα (IL-15Rα−/-) [81]. Badania wykaza³y, ¿e zwierzêta te cechuj¹ siê podobnymi
defektami w zakresie komórek NK, NKT, limfocytów �ródnab³onkowych (IEL) oraz
limfocytów T CD8+. Myszy te maj¹ wybitnie obni¿on¹ liczbê komórek NK, a ich
splenocyty nie wykazuj¹ aktywno�ci cytotoksycznej. Charakteryzuj¹ siê tak¿e znacznie
obni¿on¹ liczb¹ komórek NKT oraz IEL, w�ród których najbardziej zredukowana zosta³a
liczba limfocytów Tγδ. Tak¿e liczebno�æ populacji limfocytów CD8+, zw³aszcza o
fenotypie komórek pamiêci, jest znacznie obni¿ona. Jednak fenotypy myszy IL-15-/-

oraz IL-15Rα-/- nie s¹ identyczne. U myszy IL-15-/- rozwój limfocytów CD4+ i CD8+

w grasicy zachodzi prawid³owo. W przeciwieñstwie do nich, myszy IL-15Rα-/-

charakteryzuj¹ siê upo�ledzonym rozwojem limfocytów CD8+, jak te¿ znaczn¹
limfopeni¹.

Z drugiej strony, myszy transgeniczne z upo�ledzon¹ potranskrypcyjn¹ kontrol¹
ekspresji IL-15, które wydajnie syntetyzuj¹ oraz wydzielaj¹ IL-15, cechuj¹ siê znaczn¹
limfocytoz¹ krwi obwodowej ze wzrostem odsetka komórek NK oraz limfocytów
pamiêci CD8+, a po kilku miesi¹cach rozwijaj¹ bia³aczkê limfoblastyczn¹ typu NK lub
NKT [45].

KOMÓRKI NK

IL-15 jest czynnikiem niezbêdnym dla zachodz¹cego w szpiku kostnym rozwoju
funkcjonalnych komórek NK. Komórki progenitorowe komórek NK (NKpro) w wyniku
dzia³ania czynników c-KitL oraz Flt3L, ró¿nicuj¹ siê w wykazuj¹ce ekspresjê IL-2/
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15Rβ komórki prekursorowe (NKpre). Te z kolei odpowiadaj¹ na IL-15 ró¿nicuj¹c siê
do dojrza³ych komórek NK [42] (ryc. 2). W warunkach eksperymentalnych in vitro
wykazano równie¿ zdolno�æ do ró¿nicowania komórek NK pod wp³ywem IL-15 z
komórek CD34+ z krwi pêpowinowej [21, 26], komórek CD34+ ze szpiku [21],
pochodz¹cych z p³odowej w¹troby komórek CD34+CD38+ [59] oraz komórek progenito-
rowych pochodz¹cych z grasicy [91].

Komórki NK powstaj¹ce in vitro pod wp³ywem IL-15 z komórek hemato-
poetycznych przypominaj¹ subpopulacjê komórek NK CD56bright, które w warunkach
fizjologicznych stanowi¹ niewielki procent ogólnej populacji komórek NK. Nie maj¹
one na swojej powierzchni receptorów KIR ani Ly-49 [140]. Wprawdzie wykazuj¹
one w³a�ciwo�ci cytotoksyczne wzglêdem komórek nowotworowych, ale ich charakte-
rystyczn¹ w³a�ciwo�ci¹ jest intensywne wydzielanie cytokin i chemokin po uprzedniej
stymulacji [42].

Przypuszczalnie, w warunkach fizjologicznych,  komórki pod�cieliska dostarczaj¹
sygna³ów niezbêdnych do ekspresji receptorów KIR lub Ly-49 na komórkach NK.
Pomimo ¿e komórki pod�cieliska wykazuj¹ ekspresjê mRNA koduj¹cego IL-15,
wydzielaj¹  jedynie  niewielkie  ilo�ci IL-15 [95]. Wykazuj¹  jednak  tak¿e  ekspresjê
IL-15Rα. W kontek�cie ostatnich doniesieñ dotycz¹cych ujawniania IL-15 na powierz-
chni b³ony komórkowej przez IL-15Rα mo¿na wysnuæ przypuszczenia, ¿e komórki
pod�cieliska mog¹ dostarczaæ IL-15 prekursorom komórek NK w drodze kontaktu
bezpo�redniego [34]. Analogicznie wykazano, ¿e fibroblasty pochodz¹ce ze �ledziony
wykazuj¹ konstytutywn¹ ekspresjê IL-15/IL-15Rα, przez co maj¹ wp³yw na ró¿nico-
wanie komórek CD34+ do dojrza³ych, wykazuj¹cych ekspresjê KIR oraz w³a�ciwo�ci
cytotoksyczne komórek NK [17]. Byæ mo¿e, ekspresja receptorów KIR lub Ly-49
zale¿y od zdolno�ci IL-15/IL-15Rα do pobudzania komórek prekursorowych
niemaj¹cych receptora IL-15Rα. Ponadto zasugerowano, ¿e komórki NKpre mog¹
bezpo�rednio indukowaæ ekspresjê IL-15 w komórkach pod�cieliska [56].

 RYCINA  2. Schemat rozwoju komórek NK (adaptowane z [42]). Uwa¿a siê, ¿e IL-15 jest
fizjologicznym czynnikiem ró¿nicowania komórek NKpre w dojrza³e komórki NK. Tê sam¹ rolê, w
warunkach eksperymentalnych lub po ingerencji terapeutycznej, mo¿e spe³niaæ IL-2, jednak w
warunkach fizjologicznych wystêpuje w szpiku jedynie w niewielkich ilo�ciach
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IL-15 wp³ywa tak¿e na podtrzymanie liczebno�ci populacji dojrza³ych komórek NK
w organizmie przed³u¿aj¹c ich okres prze¿ycia, jak te¿ stymuluj¹c ich powoln¹, podstawo-
w¹ proliferacjê (tzw. proliferacjê homeostatyczn¹) [114]. Dojrza³e komórki NK wyka-
zuj¹ znacznie obni¿ony czas ¿ycia w organizmie myszy IL-15-/- w porównaniu z myszami
niemodyfikowanymi (5 dni vs. 5 tygodni) [30]. Wydaje siê, ¿e komórki NK, aby  prze¿yæ,
wymagaj¹ ci¹g³ych sygna³ów  od  komórek  wykazuj¹cych  ekspresjê IL-15Rα, nato-
miast same nie musz¹ mieæ IL-15Rα [71]. Jedna z hipotez t³umacz¹cych to zjawisko
mówi, ¿e komórki inne ni¿ NK, pod wp³ywem stymulacji IL-15Rα mog¹ wydzielaæ
niezidentyfikowane rozpuszczalne lub b³onowe czynniki, które bezpo�rednio wp³ywaj¹
na prze¿ycie komórek NK. Najprawdopodobniej jednak zwi¹zane jest to ze zjawiskiem
ujawniania IL-15 w formie zwi¹zanej z IL-15Rα, dziêki której mog³yby zostaæ pobu-
dzone komórki NK maj¹ce jedynie IL-2/15Rβγ. Podczas gdy wydaje siê, ¿e obecno�æ
IL-15Rα na komórkach NK nie jest wymagana dla prze¿ycia obwodowych, spoczynko-
wych komórek NK, mo¿liwe jest, ¿e wp³ywa ona na funkcje efektorowe komórek NK,
takie jak aktywno�æ cytotoksyczna i wydzielanie cytokin. Wykazano, ¿e istotn¹ rolê w
przed³u¿aniu prze¿ycia komórek NK odgrywa indukowana przez IL-15 ekspresja
czynnika antyapoptotycznego Bcl-2 [30]. Dzia³anie antyapoptotyczne IL-15 ma tak¿e
znaczenie podczas kontaktu aktywowanych przez IL-2 komórek NK ze �ródb³onkiem
naczyniowym. W tych warunkach czêsto podlegaj¹ one apoptozie, której zapobiega
IL-15 [116].

IL-15 ma zdolno�æ indukcji proliferacji dojrza³ych komórek NK subpopulacji CD56bright

[24], a in vitro pozwala im prze¿yæ nawet w po¿ywce bez surowicy [23]. Sama IL-15
nie jest jednak wystarczaj¹cym bod�cem, aby zapocz¹tkowaæ proliferacjê dojrza³ych
komórek NK innych subpopulacji. Natomiast dzia³aj¹c ³¹cznie z IL-12 lub IL-10 silnie
stymuluje ich podzia³y [133]. IL-15 istotnie nasila tak¿e w³a�ciwo�ci cytotoksyczne i
zdolno�æ do cytotoksyczno�ci zale¿nej od przeciwcia³ (ADCC) komórek NK [24].
Przypuszczalnie jednym z mechanizmów zwiêkszania cytotoksyczno�ci przez IL-15
jest indukcja ekspresji cz¹steczki LFA-1 na komórkach NK, co wp³ywa na zdolno�æ
wi¹zania atakowanej komórki [11]. Wykazano tak¿e, ¿e IL-15 dzia³a bezpo�rednio
chemotaktycznie na komórki NK, jak równie¿ zwiêksza ich w³a�ciwo�ci adhezyjne do
komórek �ródb³onka naczyniowego [2].

IL-15, je¿eli dzia³a samodzielnie, nie wywiera znacz¹cego wp³ywu na profil wydzie-
lania cytokin przez komórki NK. Natomiast silnie pobudza wydzielanie cytokin dzia³aj¹c
równolegle z innymi monokinami � g³ównie z IL-12. Chocia¿ sama IL-15 wp³ywa jedynie
w niewielkim stopniu na poziom wydzielania IFN-γ przez komórki NK i  limfocyty T, a
dzia³a pod tym wzglêdem synergistycznie z IL-18, IL-21 [122] oraz IL-12 [24], jest wrêcz
uwa¿ana za czynnik niezbêdny do optymalnej produkcji IFN-γ przez komórki NK [41].
Stosunkowo dobrze udokumentowano wydzielanie cytokin przez komórki NK stymulowane
³¹cznie IL-15 i IL-12. Razem wzmagaj¹ wydzielanie IL-10, TNF-α, MIP-1α i MIP-1β
[24, 44]. IL-15 w kombinacji z IL-18 optymalnie indukuje syntezê GM-CSF [44]. Ludzkie
komórki NK pod wp³ywem IL-15 wydzielaj¹ liczne chemokiny: MIP-1α i MIP-1β [15, 43],
MCP-1α oraz RANTES [28], które mog¹ dzia³aæ chemotaktycznie na same komórki NK.
Przypuszczalnie, opisany powy¿ej wp³yw IL-15 na wydzielanie cytokin dotyczy g³ównie
populacji CD56bright komórek NK [42]. Podobnie, jedynie te komórki reaguj¹ na bodziec
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wynikaj¹cy ze zwi¹zania receptora CD94 w po³¹czeniu ze stymulacj¹ IL-15 produkuj¹c
IFN-γ oraz intensywnie proliferuj¹c [130].

Spostrze¿enia dotycz¹ce produkcji cytokin przez komórki NK pod wp³ywem monokin
nabieraj¹ szczególnego znaczenia podczas odpowiedzi zapalnej z udzia³em monocytów/
makrofagów i komórek NK (ryc. 3). Monocyt lub makrofag, w odpowiedzi na czynnik
zaka�ny wydziela m.in. monokiny: IL-15, IL-12, IL-18. Czynniki te wp³ywaj¹ syner-
gistycznie na produkcjê IFN-γ przez komórki NK, co z kolei wzmaga m.in. aktywno�æ
monocytów/makrofagów. Jednocze�nie, IL-15 mo¿e uwra¿liwiaæ komórki NK i limfo-
cyty T na dzia³anie IL-12 i IL-18  indukuj¹c  na  ich  powierzchni ekspresjê IL-12Rβ2
oraz IL18R [123]. Podobne znaczenie mo¿e mieæ zaobserwowana ostatnio interakcja
komórek NK z komórkami dendrytycznymi (DC) w obrêbie drugorzêdowych narz¹dów
limfatycznych [46]. Przypuszczalnie, IL-15 prezentowana przez DC w formie zwi¹zanej
z IL-15Rα  mo¿e odgrywaæ zasadnicz¹ rolê w indukcji proliferacji komórek NK,
natomiast wydzielana przez te same DC IL-12 wydaje siê bezpo�rednio wp³ywaæ na
wydzielanie IFN-γ przez komórki NK.

Jednym z modeli, na których badano oddzia³ywanie IL-15 na komórki NK, by³y
komórki linii NK-92 (przypominaj¹ce fenotypowo komórki NK CD56bright), do których
wprowadzono gen dla IL-15 [141]. Transfekcja znacznie przyspieszy³a tempo proliferacji
tych komórek, co zwi¹zane by³o ze zmian¹ zdolno�ci do przylegania i ekspresji CD54,
a tak¿e stanem aktywacji, który wyra¿a³ siê nadekspresj¹ CD69. Wzros³a tak¿e ich
cytotoksyczno�æ przeciwko wielu liniom komórek nowotworowych, co prawdopodobnie
by³o zwi¹zane ze wzrostem ekspresji perforyny, FasL, IFN-γ, receptora aktywuj¹cego
NKG2D oraz obni¿eniem ekspresji receptora hamuj¹cego NKG2A/CD94.

RYCINA  3. IL-15 uczestniczy w mechanizmach komunikacji pomiêdzy aktywowanymi monocytami/
makrofagami a komórkami NK
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LIMFOCYTY T

Odkrycie IL-15 zwi¹zane by³o z jej zdolno�ci¹ do stymulacji proliferacji linii limfocytów
CTLL zale¿nych od IL-2 b¹d� limfocytów stymulowanych mitogenem, przy braku IL-2
[19, 54]. Zosta³a wiêc zidentyfikowana jako czynnik wzrostu limfocytów T, co �wiadczy o
jej istotnym znaczeniu dla tej populacji komórek. Wystêpuj¹ce fizjologicznie limfocyty T
spoczynkowe wydaj¹ siê byæ niewra¿liwe na IL-15. Natomiast po aktywacji receptora
TCR nabywaj¹ wra¿liwo�ci na IL-15, co prawdopodobnie mo¿e byæ zwi¹zane z po-
jawieniem siê ekspresji IL-15Rα na ich powierzchni [40]. Taka stymulacja sprawia, ¿e
nabywaj¹ one ekspresji IL-2Rα, IL-2/15Rβ, FasL, CD30, TNFRII, CD40L, CD69
oraz CD94/NKG2A, natomiast obni¿a siê poziom IL-15Rα, co wi¹¿e siê z wtórnym
zmniejszeniem wra¿liwo�ci na IL-15 [40]. U ludzi IL-15 wydaje siê wp³ywaæ na
proliferacjê limfocytów T pamiêci CD8+ i CD4+ oraz limfocytów dziewiczych CD8+,
ale nie CD4+, co zwi¹zane jest z obecno�ci¹ receptora IL-2/15Rβ [67]. Natomiast u
myszy, jak ostatnio wykazano, IL-15 zastosowana w wysokich dawkach mo¿e
stymulowaæ tak¿e proliferacjê limfocytów T CD4+ dziewiczych [100].

IL-15 jest czynnikiem chemotaktycznym dla limfocytów T izolowanych z ludzkiej
krwi [135]. Oddzia³uj¹c bezpo�rednio na limfocyty T indukuje na nich ekspresjê
receptorów dla chemokin typu CC, jak równie¿ stymuluje wydzielanie chemokin
nale¿¹cych do wszystkich grup (CC, CXC i C), m.in. RANTES, MIP-1α i MIP-1β
[109]. Dziêki indukcji ekspresji hialuronianu na komórkach �ródb³onka naczyniowego
(dla którego ligandem jest cz¹steczka CD44 na powierzchni limfocytów), jak te¿
zwiêkszaj¹c w³a�ciwo�ci wi¹¿¹ce cz¹steczek LFA-1 leukocytów [105], IL-15 nasila
migracjê limfocytów T przez �ródb³onek naczyniowy. Podobnie, zaobserwowano, ¿e
myszy IL-15Rα-/- wykazuj¹ znaczn¹ limfopeniê, pomimo prawid³owego rozwoju
limfocytów T i B, co wi¹¿e siê z os³abieniem proliferacji oraz migracji limfocytów T do
wêz³ów ch³onnych [81].

Najlepiej udokumentowany zosta³ wp³yw IL-15 na limfocyty pamiêci CD8+

(CD44high).   Bezpo�rednich   dowodów   dostarczaj¹   opisy   myszy   IL-15-/-  oraz
IL-15Rα−/- [68, 81], maj¹cych wybitnie obni¿on¹ liczbê limfocytów T pamiêci CD8+.
Tak¿e po przebyciu infekcji wirusowej, odnotowano u nich znacznie obni¿on¹ zarówno
liczebno�æ, jak te¿ proliferacjê specyficznych w stosunku do antygenu limfocytów
pamiêci CD8+, w porównaniu z myszami kontrolnymi [13, 119]. Na podstawie analizy
populacji limfocytów w grasicy i na obwodzie u myszy IL-15-/- zaproponowano model,
wed³ug którego IL-15 nie jest czynnikiem niezbêdnym dla rozwoju limfocytów CD8+,
mo¿e byæ natomiast wymagana dla ich namna¿ania i prze¿ycia [68]. Myszy transgeniczne
(IL-15tg) maj¹ bardzo liczn¹ populacjê limfocytów T CD8+ pamiêci, szczególnie po
immunizacji [84, 137]. Najczê�ciej rozwa¿a siê bezpo�rednie oddzia³ywanie IL-15 na
limfocyty T pamiêci CD8+. Istniej¹ jednak tak¿e uzasadnione domniemania, ¿e IL-15
wp³ywa na te komórki za po�rednictwem komórek dendrytycznych [35].

Wp³yw IL-15 na liczebno�æ limfocytów pamiêci mo¿na rozpatrywaæ w trzech aspek-
tach: (1) namna¿ania specyficznych antygenowo limfocytów CD8+ podczas odpowiedzi
pierwotnej, (2) bezpo�redniego wp³ywu na prze¿ycie limfocytów pamiêci oraz (3)
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odnowy ich populacji w wyniku powolnej proliferacji. Pomimo ¿e niektórzy autorzy
sugeruj¹, ¿e proces wymieniony w punkcie pierwszym mo¿e mieæ istotne znaczenie
[119], nie dostarczaj¹ jednak jednoznacznych na to dowodów. Obecnie uwa¿a siê, ¿e
IL-15 odgrywa rolê przede wszystkim w tzw. homeostatycznej proliferacji limfocytów
pamiêci CD8+ [13]. Je�li limfocyty te przestaj¹ otrzymywaæ sygna³y ze strony IL-15,
ich liczba stopniowo zmniejsza siê [53]. Natomiast podanie IL-15 w warunkach
eksperymentalnych stymuluje proliferacjê limfocytów pamiêci CD8+ zarówno in vitro,
jak te¿ in vivo [142]. Ostatnio wykazano, ¿e IL-15 mo¿e utrzymywaæ homeostatyczn¹
proliferacjê limfocytów T pamiêci CD8+ indukuj¹c w nich stabiln¹ ekspresjê telomerazy
[78].

Populacje limfocytów pamiêci CD8+ ró¿ni¹ siê w zakresie zapotrzebowania na IL-15
i ekspresji IL-15Rβ [48]. U myszy IL-15-/- oraz IL-15Rα-/- wystêpuj¹ nieliczne populacje
limfocytów CD44high, które charakteryzuj¹ siê relatywnie szybk¹ proliferacj¹ i zdolno�ci¹
do wydzielania cytokin [65]. IL-15 wp³ywa tak¿e na liczebno�æ limfocytów pamiêci CD8+

dzia³aj¹c bezpo�rednio jako czynnik antyapoptotyczny. Zwiêksza w nich ekspresjê bia³ka
antyapoptotycznego Bcl-2 oraz Bcl-xL [14, 136], a komórki te staj¹ siê oporne na apoptozê
indukowan¹ przez CD95/Fas [96]. W przeciwieñstwie do IL-15, porównywana z ni¹
czêsto IL-2 hamuje proliferacjê limfocytów pamiêci T CD8+ [131].

Aktywno�æ IL-15 jako czynnika nasilaj¹cego prze¿ycie limfocytów pamiêci CD8+ mo¿e
prowadziæ tak¿e do zjawisk niepo¿¹danych. Prawdopodobnie limfocyty pamiêci mog¹
wspó³zawodniczyæ w naturalnych warunkach o IL-15, a wywo³ana przez IL-15 indukcja
klonów limfocytów skierowanych przeciwko okre�lonemu antygenowi mo¿e upo�ledzaæ
funkcje istniej¹cych ju¿ w organizmie limfocytów pamiêci [29]. W wieku starszym, zarówno
u ludzi jak i u myszy, zaobserwowano charakterystyczne, bardzo liczne klony limfocytów
CD8+, podlegaj¹ce bardzo powolnym podzia³om, które do podtrzymania proliferacji wymagaj¹
IL-15 [72]. Mo¿liwe jest, ¿e wspó³zawodnicz¹ one z limfocytami pamiêci CD8+ o t¹ cytokinê,
co mo¿e prowadziæ do zwiêkszonej zapadalno�ci na infekcje.

IL-15 jest nie tylko czynnikiem wzrostu i prze¿ycia limfocytów pamiêci CD8+, ale
tak¿e aktywuje te komórki. Yajima i in. zasugerowali, ¿e IL-15 odgrywa zasadnicz¹
rolê ju¿ we wczesnych etapach aktywacji limfocytów T pamiêci CD8+ [138]. Mo¿e
tak¿e je aktywowaæ niezale¿nie od zwi¹zania TCR. W podobnym stopniu co zwi¹-
zanie receptora TCR indukuje ich cytotoksyczno�æ, ekspresjê cz¹steczek efektorowych:
IFN-γ, TNF-β, granzymu B i perforyny oraz proliferacjê [134]. Limfocyty T CD8+

pamiêci aktywowane za pomoc¹ IL-15 wykazuj¹ tak¿e w 77% identyczn¹ ekspresjê
genów, co aktywowane za pomoc¹ TCR [80].

W toku badañ nad rol¹ IL-15 w procesie homeostatycznej proliferacji limfocytów T
CD8+ wykazano, ¿e zale¿y ona od ekspresji IL-15Rα na powierzchni komórek innych ni¿
limfocyty CD8+, przypuszczalnie komórek wywodz¹cych siê ze szpiku kostnego i komórek
pod�cieliska [72, 118]. Pierwotnie sugerowano, ¿e komórki maj¹ce IL-15Rα mog³yby pod
wp³ywem IL-15 wydzielaæ nieznany czynnik oddzia³uj¹cy na komórki pamiêci CD8+ [82].
Obecnie wydaje siê, ¿e  ujawniaj¹  one  limfocytom CD8+ IL-15 zwi¹zan¹ z receptorem
IL-15Rα, a proces ten ma znaczenie zarówno w warunkach fizjologicznych, jak te¿ po
podaniu egzogennej IL-15 [72, 118]. Rola receptora IL-15Rα na samych limfocytach CD8+

nie zosta³a jeszcze wyja�niona. Podczas gdy dziewicze limfocyty CD8+ nie wykazuj¹ jego
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ekspresji, pojawia siê on na komórkach aktywowanych i utrzymuje siê na limfocytach
pamiêci CD8+ [119]. Chocia¿ IL-15Rα nie ma wiêkszego znaczenia dla indukcji proliferacji
ani wp³ywu IL-15 na prze¿ycie limfocytów, wydaje siê, ¿e znacznie wzmaga wra¿liwo�æ
tych komórek na niskie stê¿enia IL-15 [14, 118].

Znacznie mniej jest wiadomo o wp³ywie IL-15 na limfocyty dziewicze CD8+ (CD44low).
Myszy IL-15-/- oraz IL-15Rα−/- maj¹ znacznie mniej liczne populacje dziewiczych
limfocytów T [68, 81, 136]. U myszy IL-15Rα-/- mo¿e to byæ spowodowane upo�le-
dzeniem dojrzewania tych limfocytów w grasicy, poniewa¿ maj¹ one znacznie obni¿on¹
populacjê tymocytów �pojedynczo-pozytywnych� CD8+ [81]. Liczne badania dowodz¹,
¿e IL-15 nie wp³ywa na proliferacjê mysich limfocytów dziewiczych zarówno in vitro,
jak in vivo [142]. IL-15 mo¿e natomiast przed³u¿aæ ich okres ¿ycia podwy¿szaj¹c poziom
bia³ka antyapoptotycznego Bcl-2 [14]. Jakkolwiek ludzkie dziewicze limfocyty T CD8+

reaguj¹ na IL-15 obni¿aj¹c ekspresjê CD45RA i CD28 (ale utrzymuj¹c CD27), nabywaj¹
w³a�ciwo�ci cytotoksycznych, ekspresji perforyny i granzymu B, a tak¿e wydzielaj¹
cytokiny: IFN-γ i TNF-α [4]. Jednak komórki te s¹ stosunkowo ma³o wra¿liwe na IL-15,
prawdopodobnie dlatego ¿e maj¹ nisk¹ ekspresjê IL-2/15Rβ     [48].

IL-15 odgrywa równie¿ istotn¹ rolê w procesie dojrzewania powinowactwa limfocytów
T CD8+ poprzez zwiêkszanie ekspresji CD8+ [102]. Limfocyty o najwiêkszym powino-
wactwie do antygenu wykazuj¹ najwy¿szy poziom ekspresji IL-15Rα, dziêki czemu
utrzymuj¹ siê d³u¿ej w organizmie w wyniku homeostatycznej proliferacji.

RYCINA  4. Wp³yw IL-15 na interakcje pomiêdzy limfocytami T CD4+ a monocytami. Aktywowane
za pomoc¹ IL-15 limfocyty T CD4+ wykazuj¹ wysok¹ ekspresjê cz¹steczek CD40L/CD154. Jedno-
cze�nie, IL-15  mo¿e zwiêkszaæ ekspresjê CD40 na powierzchni monocytów, a interakcja tych
cz¹steczek prowadzi do aktywacji monocytu  oraz m.in. produkcji IL-12. IL-15 uwra¿liwia te¿
limfocyty T na IL-12  zwiêkszaj¹c ekspresjê IL-12Rβ1. IL-12 synergistycznie z IL-15 wp³ywa
m.in. na wydzielanie IFN-γ [89]
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IL-15 nie wp³ywa ani na proliferacjê, ani aktywacjê ludzkich limfocytów T CD4+

dziewiczych [67, 120]. Jednak aktywowane limfocyty T CD4+ nabywaj¹ wra¿liwo�ci
na IL-15, która stymuluje ich proliferacjê [120], jak równie¿ indukuje ekspresjê CD40L/
CD154 na ich powierzchni [121]. Dziêki temu, mog¹ one aktywowaæ komórki dendry-
tyczne, limfocyty B i monocyty (ryc. 4). IL-15 jest tak¿e jednym z czynników maj¹cych
wp³yw na ró¿nicowanie limfocytów T CD4+ w kierunku populacji typu Th1, charakte-
ryzuj¹cych siê produkcj¹ IFN-γ [100, 120].

Przypuszczalnie IL-15 odgrywa wa¿n¹ rolê podczas pierwotnej odpowiedzi immunolo-
gicznej, w koñcowym okresie ekspansji specyficznych antygenowo limfocytów T CD4+,
dzia³aj¹c jako ich czynnik prze¿ycia. Zwykle, aktywowane antygenem limfocyty T CD4+

rozpoczynaj¹ intensywn¹ proliferacjê, zwi¹zan¹ z odpowiedzi¹ na produkowan¹ auto- i
parakrynnie IL-2. Je¿eli w tym stadium ponownie zostan¹ pobudzone antygenem, na ich
powierzchni pojawiaj¹ siê cz¹steczki FasL, co z kolei mo¿e prowadziæ do ich �mierci w
procesie zwanym AICD (activation-induced cell death)  � �mieræ komórki w wyniku
aktywacji. IL-2 jest czynnikiem bezpo�rednio przyczyniaj¹cym siê do procesu AICD [131].
W przeciwieñstwie do niej, IL-15 wp³ywa na przed³u¿enie prze¿ycia tych limfocytów hamuj¹c
proces AICD [84]. Inne z kolei badania wykaza³y, ¿e IL-15 mo¿e zapobiegaæ �mierci
aktywowanych limfocytów CD4+ sprawiaj¹c, ¿e nabywaj¹ one fenotypu �komórek
wyciszonych�, zatrzymuj¹ podzia³y komórkowe i obni¿aj¹ ekspresjê CD71, CD95 i CD25.
Natomiast powsta³e w ten sposób komórki, po ponownej stymulacji antygenowej bardzo
intensywnie siê dziel¹, a tak¿e s¹ odporne na �mieræ indukowan¹ aktywacj¹ TCR [33].

Limfocyty pamiêci T CD4+, zarówno ludzkie jak i mysie, nabywaj¹ pod wp³ywem
IL-15 zdolno�ci do proliferacji oraz ekspresji niektórych markerów aktywacji [67, 100].
IL-15 mo¿e wp³ywaæ na indukcjê receptora CXCR4 na limfocytach pamiêci T CD4+

[64], co mo¿e mieæ znaczenie zarówno podczas chemotaksji, jak te¿ infekcji HIV.
Jednak ostatnie badania przeprowadzone na modelu mysim sugeruj¹, ¿e w przeciwieñ-
stwie do limfocytów pamiêci CD8+, homeostatyczna proliferacja limfocytów pamiêci
CD4+ wydaje siê nie zale¿eæ od IL-15 [126].

Wykazano, ¿e IL-15 wp³ywa zarówno na rozwój, jak i na funkcje jelitowych
limfocytów �ródnab³onkowych (iIEL � intestinal intraepithelial lymphocytes) oraz
dendrytycznych naskórkowych limfocytów Tγδ (dendritic epidermal TCRγδ T cells
� DETC) bior¹cych udzia³ m.in. w mechanizmach odporno�ci zwi¹zanej z b³onami
�luzowymi. Zarówno myszy IL-15Rα-/- [81], jak te¿ IL-15-/- [68] mia³y dwukrotnie
mniej iIEL ni¿ myszy typu �dzikiego�. iIEL wykazuj¹ ekspresjê IL-15Rα i proliferuj¹ w
odpowiedzi na IL-15. Cytokina ta chroni je równie¿ przed spontaniczn¹ apoptoz¹
podnosz¹c w nich poziom Bcl-2 [57]. IL-15 stymuluje proliferacjê, cytotoksyczno�æ i
produkcjê IFN-γ przez ludzkie iIEL TCRγδ [36]. Odgrywa tak¿e rolê we wzmaganiu
prze¿ycia iIEL TCRαβ w warunkach braku stymulacji antygenowej, jak równie¿ w ich
namna¿aniu i ¿ywotno�ci po stymulacji antygenem [76]. Liczne badania potwierdzaj¹
tak¿e, ¿e IL-15 jest czynnikiem niezbêdnym do wzrostu i prze¿ycia aktywowanych
DETC oraz ¿e mo¿e odgrywaæ rolê w ich lokalizacji w skórze [40].

IL-15 wp³ywa równie¿ na namna¿anie oraz utrzymywanie siê populacji komórek
NKT [40]. Mysie komórki NKT proliferuj¹ w odpowiedzi na IL-15, a ich liczebno�æ
jest znacznie obni¿ona u myszy IL-15-/- [68], IL-15Rα-/- [81] oraz IL-2/15Rβ-/- [103].
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KOMÓRKI PREZENTUJ¥CE ANTYGEN (APC)

Niestymulowane komórki dendrytyczne (DC) wydzielaj¹ IL-15 w niewielkich ilo�ciach.
Jednak jej produkcja znacznie wzrasta pod wp³ywem fagocytozy [62], stymulacji DC in
vitro czynnikami imituj¹cymi dzia³anie czynnika infekcyjnego (dsRNA, LPS, IFN-α/β)
[88] oraz kostymulacji w drodze interakcji cz¹steczki CD40 z ligandem [75]. Podobne
sytuacje powoduj¹ wzrost ekspresji IL-15Rα na DC [88]. W zwi¹zku z tym wydaje siê
prawdopodobne, ¿e produkcja IL-15 przez DC, a zw³aszcza jej ujawnianie przez te komórki
w kompleksie z IL-15Rα mo¿e mieæ zasadnicze znaczenie w interakcjach DC z
limfocytami T CD8+ [117], komórkami NK [46] oraz limfocytami B [106].

Ponadto, równie istotny jest wp³yw IL-15 na same komórki dendrytyczne. IL-15 jest
uwa¿ana za czynnik niezbêdny dla wczesnej aktywacji DC, dziêki której mog¹ one
odpowiadaæ na IL-12, jak te¿ same nabywaj¹ zdolno�ci do jej produkcji [104]. Ekspozycja
DC na IL-15 wp³ywa na wzrost ekspresji cz¹steczek kostymuluj¹cych, produkcjê IFN-γ
przez te komórki, jak te¿ wzmaga ich zdolno�æ do stymulacji proliferacji specyficznych
antygenowo limfocytów T CD8+ [88]. Wykazano wrêcz, ¿e IL-15 ujawniana przez DC w
kompleksie z IL-15Rα jest absolutnie niezbêdna do wykszta³cenia odpowiedzi typu Th1, ze
strony limfocytów T CD8+ [117]. Przypuszczalnie, w pocz¹tkowej fazie odpowiedzi
immunologicznej, DC za pomoc¹ dzia³aj¹cej chemotaktycznie IL-15  mog¹ tak¿e przyci¹gaæ
limfocyty T [62]. Ostatnie badania donios³y, ¿e DC s¹ zdolne do wydzielania IL-2 po kontakcie
z patogenem [39]. Jednocze�nie wykazano jednak, ¿e zale¿y to od mo¿liwo�ci koekspresji
IL-15 przez te komórki.

Wed³ug ostatnich doniesieñ, poprzez ekspozycjê IL-15 w kompleksie z receptorem,
DC odgrywaj¹ wa¿n¹ rolê w regulacji proliferacji oraz prze¿ycia komórek NK, g³ów-
nie subpopulacji CD56bright [46]. IL-15 mo¿e tak¿e indukowaæ ekspresjê cz¹steczek
MICA/B (MHC class I-related chain A and B) na powierzchni samych DC, które
oddzia³uj¹c z receptorami NKG2D stymuluj¹ komórki NK [60]. Podobn¹ rolê przypisuje
siê IL-15/IL-15Rα w interakcjach DC z limfocytami B, gdzie mo¿e wp³ywaæ ona na
podtrzymy-wanie prze¿ycia i proliferacji limfocytów B w centrach namna¿ania grudek
ch³onnych [106].

IL-15 mo¿e s³u¿yæ tak¿e jako czynnik wzrostu i ró¿nicowania komórek dendrytycz-
nych z komórek hematopoetycznych CD34+ [20]. Podobnie, za pomoc¹ IL-15 mo¿na
doprowadziæ do ró¿nicowania monocytów w komórki o cechach komórek Langerhansa
[94]. Sytuacja taka mo¿e mieæ miejsce w organizmie, gdzie IL-15 wydzielana jest
przez keratynocyty. Mysie DC, do których ró¿nicowania wykorzystywano GM-CSF
oraz IL-15, maj¹ zdolno�æ do stymulacji limfocytów T CD4+, a ponadto szczególnie
efektywnej stymulacji limfocytów T CD8+, które wykazuj¹ dziêki temu silne w³a�ciwo�ci
cytotoksyczne [111]. Istniej¹ przypuszczenia, ¿e interakcje DC z limfocytami pamiêci
T CD8+, w których po�redniczy wydzielana przez DC IL-15, le¿¹ u podstaw procesu
homeostatycznej proliferacji limfocytów [35].

DC transdukowane genem dla IL-15 wykazywa³y zwiêkszon¹ ekspresjê cz¹steczek
CD83, CD86, CD40, IL-15Rα, podwy¿szony poziom wydzielania IL-12 oraz wzmo¿one
w³a�ciwo�ci stymulacji proliferacji limfocytów T. Natomiast w bezpo�rednim kontakcie
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z komórkami nowotworowymi wykazywa³y oporno�æ na indukowany przez komórki
nowotworowe proces apoptozy [127].

Monocyty/makrofagi, podobnie jak DC, po stymulacji wydzielaj¹ IL-15 [25, 32, 93],
ale cytokina ta mo¿e dzia³aæ na nie tak¿e w sposób autokrynny. Aktywowane makrofagi
reaguj¹ na wysokie stê¿enia IL-15 syntez¹ cytokin prozapalnych (TNF-α, IL-1, IL-6),
jak te¿ przeciwzapalnych (IL-10). Jednak bardzo niskie stê¿enia IL-15 mog¹ wrêcz
hamowaæ wydzielanie cytokin prozapalnych, ale nie przeciwzapalnych przez makrofagi
[3]. Pod wp³ywem IL-15, monocyty mog¹ wydzielaæ IL-8 i MCP-1, dzia³aj¹ce
chemotaktycznie na neutrofile [9]. Bardzo istotn¹ rolê w odpowiedzi immunologicznej
odgrywaj¹ interakcje pomiêdzy monocytami a limfocytami T, które zilustrowano na
rycinie 4. Ponadto dowiedziono, ¿e IL-15 mo¿e zwiêkszaæ ekspresjê cz¹steczek
kostymuluj¹cych CD80 i CD86 na powierzchni makrofagów, wp³ywaj¹c tym samym
na wzrost ich zdolno�ci do prezentacji antygenów, ale te¿ zdolno�ci do wydzielania
IFN-γ i samej IL-15 [1]. Zgodnie z ostatnimi doniesieniami, po zwi¹zaniu IL-15
prezentowanej przez IL-15Rα na powierzchni monocytów dochodzi tak¿e do wstecz-
nego przekazywania sygna³u w tych komórkach [99]. Prowadzi to do adhezji monocytów,
w co zaanga¿owane s¹ GTP-azy, aktywacji kinaz ERK-1 i 2, p38 i MAPK, jak te¿
wydzielania IL-8 przez monocyty.

Przypuszczalnie, IL-15 mo¿e tak¿e wp³ywaæ na bezpo�redni efekt cytotoksyczny/
cytostatyczny wywierany przez monocyty i makrofagi. IL-15 mo¿e indukowaæ syntezê
NO oraz IFN-β przez liniê komórek makrofagalnych RAW 264.7 [79]. Badano wp³yw
IL-15 na aktywno�æ monocytów w walce z grzybami. Monocyty stymulowane IL-15
wykazywa³y wzrost cytotoksyczno�ci przeciwko C. albicans oraz przej�ciowy wzrost
produkcji rodników tlenowych [129]. Jednak nie wp³ywa³o to na ich zdolno�æ do
fagocytozy ani na produkcjê TNF-α, IL-1β, jak te¿  IL-12. IL-15 dzia³aj¹c na makrofagi
bezpo�rednio lub po�rednio, przez indukcjê IL-12, wzmaga³a tak¿e ich aktywno�æ
przeciwko Leishmania donovani [31].

LIMFOCYTY B

IL-15 wydaje siê nie wp³ywaæ na spoczynkowe limfocyty B, natomiast dzia³aj¹c na
limfocyty B aktywowane, in vitro stymuluje ich proliferacjê oraz produkcjê immuno-
globulin [128]. Podobnie w organizmie, DC grudkowe prezentuj¹ IL-15 w formie
zwi¹zanej z IL-15Rα  stymulowanym antygenem limfocytom B z centrów rozmna¿ania
grudek ch³onnych, wyd³u¿aj¹c ich prze¿ycie i wp³ywaj¹c na proliferacjê [106]. IL-15
wp³ywa ponadto na produkcjê przeciwcia³ przez limfocyty B stymulowane za pomoc¹
CD40L [8]. Stymulacja wydzielania przeciwcia³ przez IL-15 mo¿e byæ wspó³odpo-
wiedzialna za hipergammaglobulinemiê towarzysz¹c¹ niekiedy infekcji HIV [66]. Wydaje
siê, ¿e IL-15 jest tak¿e wa¿nym czynnikiem dla ró¿nicowania w b³onach �luzowych
limfocytów B1 do komórek wydzielaj¹cych IgA [55]. Podobnie jak w przypadku
limfocytów T, IL-15 dzia³aj¹c na limfocyty B podwy¿sza na nich ekspresjê IL-2Rα,
natomiast obni¿a ekspresjê swojego receptora IL-15Rα [73].
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GRANULOCYTY

Granulocyty obojêtnoch³onne (neutrofile) wykazuj¹ ekspresjê zarówno IL-15Rβ i γ
c

[50], jak i IL-15Rα [49]. Wykazano, ¿e pod wp³ywem IL-15 dochodzi do zmiany ich
kszta³tu, charakterystycznej dla aktywacji tych komórek [50]. Zwiêksza siê ich aktyw-
no�æ fagocytarna [50, 97], jak te¿ synteza mRNA i bia³ek [50]. Nie dochodzi jednak do
nasilenia odpowiedzi zwi¹zanej z produkcj¹ rodników tlenowych [50, 86]. Dzia³aj¹c na
neutrofile, IL-15 zwiêksza ich chemotaksjê oraz zdolno�ci zabijania grzybów [86], jak
równie¿ wp³ywa na przed³u¿enie ich prze¿ycia [50]. W proces hamowania apoptozy
neutrofilów pod wp³ywem IL-15 zaanga¿owane s¹ kinazy JAK2, JAK3, p38, MAPK
oraz ERK. IL-15 zapobiega te¿ spadkowi poziomu bia³ka antyapoptotycznego Mcl-1
[108]. Ostatnio wykazano, ¿e IL-15 wp³ywa na wzrost ekspresji cz¹steczek CD11b i
CD18 (bêd¹cych sk³adowymi integryny Mac-1) na neutrofilach. W zwi¹zku z podobnymi
zmianami indukowanymi na powierzchni nab³onka oddechowego, IL-15 mo¿e byæ
przyczyn¹ naciekania dróg oddechowych przez granulocyty obojêtnoch³onne [107].

IL-15 mo¿e po�rednio wp³ywaæ na chemotaksjê neutrofilów stymuluj¹c wydzielanie
przez monocyty chemokin IL-8 i MCP-1 [9]. Dzia³aj¹c bezpo�rednio na neutrofile
aktywuje w nich czynnik transkrypcyjny NF-κB oraz wydzielanie IL-8 [89, 97]. Jednak,
w przeciwieñstwie do oddzia³ywania na monocyty, IL-15 hamuje wydzielanie IL-8 i
MCP-1 przez enterocyty, dziêki czemu mo¿e zmniejszaæ naciek neutrofilów w �cianie
jelita [83]. Wykazano, ¿e IL-15 podana razem z IL-18 indukuje wydzielanie rozpuszczal-
nego receptora dla IL-6: sgp130 [58] oraz IL-1Rα [16] przez neutrofile, co tak¿e mo¿e
dzia³aæ przeciwzapalnie.

KOMÓRKI I TKANKI NIENALE¯¥CE DO UK£ADU
ODPORNO�CIOWEGO

IL-15 jest produkowana w niewielkich ilo�ciach przez miocyty, ale jest te¿ czynni-
kiem dzia³aj¹cym na nie anabolicznie [113]. Pod jej wp³ywem, miocyty gromadz¹
bia³ka kurczliwe [113]. IL-15 wp³ywa tak¿e na ró¿nicowanie szczurzych mioblastów
[112], jak równie¿ zapobiega utracie masy miê�niowej przez szczury w stanie kache-
ksji wywo³anej nowotworem, hamuj¹c apoptozê miocytów [22]. IL-15  jest  tak¿e
czynnikiem ró¿nicowania osteoklastów, co mo¿e mieæ znaczenie w procesie erozji
ko�ci w reumatoidalnym zapaleniu stawów [101]. Wp³yw IL-15 na komórki tuczne,
wykazuj¹ce ekspresjê IL-15RX, nie zosta³ jeszcze dobrze zbadany. Dowiedziono
jedynie, ¿e hamuje ona apoptozê tych komórek indukuj¹c czynnik antyapoptotyczny
Bcl-xL [87]. IL-15 jest zarówno produkowana przez komórki nab³onka jelitowego,
jak te¿ jest dla nich czynnikiem wzrostowym [115]. IL-15, dzia³aj¹c bezpo�rednio na
enterocyty � jak wspomniano wy¿ej � hamuje wydzielanie przez nie IL-8 i MCP-1,
co mo¿e zmniejszaæ nacieki nab³onka jelitowego przez neutrofile [83]. Oddzia³uj¹c
na znajduj¹ce siê w �cianie jelita limfocyty IEL, IL-15 ma bezpo�redni wp³yw na
pierwsz¹ liniê obrony przeciwko patogenom. Dowiedziono jednak, ¿e aktywowane
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przez wydzielan¹ przez enterocyty IL-15 limfocyty �ródnab³onkowe, szczególnie wy-
kazuj¹ce ekspresjê markerów komórek NK, mog¹ jednocze�nie przyczyniaæ siê do
�mierci enterocytów [69].

Nierozstrzygniêta jest rola IL-15 w rozwoju i funkcjonowaniu uk³adu nerwowego.
Gen dla IL-15 podlega konstytutywnej ekspresji w tkance nerwowej, a w trakcie
ró¿nicowania neuronów wykryto w nich dwie odmienne izoformy mRNA dla IL-15.
Wykazano, ¿e w fizjologicznych warunkach IL-15 jest obecna jedynie w neuronach,
natomiast komórki gleju zawieraj¹ j¹ jedynie wtedy, gdy zostan¹ aktywowane czynnikami
zapalnymi [85]. Dlatego ludzkie astrocyty i komórki mikrogleju, które wykazuj¹
nieznaczn¹ ekspresjê IL-15, po stymulacji cytokinami prozapalnymi znacznie zwiêkszaj¹
jej syntezê [77].

£o¿ysko jest bogatym �ród³em IL-15. Przypuszczalnie ma ona wp³yw na proces
inwazyjnego wzrostu cytotrofoblastu. Wykazano bezpo�redni wp³yw IL-15 na zdolno�æ
do inwazji oraz migracji komórek cytotrofoblastu, ale nie proliferacji. Pod wp³ywem
IL-15 wydziela³y one metaloproteinazê typu 1 [143].

Udowodniono równie¿ aktywno�æ proangiogenn¹ IL-15 in vivo [7, 74], jak te¿
dzia³anie antyapoptotyczne na komórki �ródb³onka naczyniowego [139].

PODSUMOWANIE

IL-15 odgrywa bardzo istotn¹ rolê w funkcjonowaniu uk³adu odporno�ciowego, a
co z tym siê wi¹¿e, tak¿e ca³ego organizmu. Jej ekspresja podlega �cis³ej kontroli, a
organizm wykorzystuje okre�lone sposoby, aby zwiêkszyæ specyficzno�æ jej dzia³ania.
W literaturze opisywane jest szereg schorzeñ, w których patogenezie istotn¹ rolê
odgrywa IL-15. S¹ to zw³aszcza niektóre choroby z autoagresji, ale tak¿e infekcje
wirusowe, choroby alergiczne, zjawiska zwi¹zane z przeszczepianiem komórek lub
tkanek oraz niektóre choroby nowotworowe. Jednocze�nie, w wielu prowadzonych
badaniach próbuje siê wykorzystaæ potencja³ IL-15 do walki m.in. z nowotworami oraz
infekcj¹ wirusem HIV. Zagadnienia te bêd¹ przedmiotem odrêbnego opracowania.
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