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Streszczenie: Interleukina 15 (IL-15) jest cytoking o wielokierunkowym wplywie na uktad odpornoscio-
wy. Poczatkowo uwazana byla za cytoking o dziataniu zblizonym do IL-2, jednak z czasem zgromadzo-
no dowody $wiadczace o jej odmiennos$ci dziatania. IL-15 wptywa zarowno na mechanizmy odpornosci
swoistej, jak i nieswoistej. Indukuje ona powstawanie oraz réznicowanie komorek NK, a takze jest dla
nich czynnikiem chemotaktycznym. Prowadzi do nasilenia aktywnosci cytotoksycznej komoérek NK,
jak tez intensywnego wydzielania IFN-y przez te komorki. IL-15 wpltywa rowniez na aktywno$¢ makro-
fagow oraz granulocytow obojetnochtonnych. Rownie istotny jest wptyw IL-15 na limfocyty T. W
przeciwienstwie do IL-2, ktora indukuje $mier¢ pobudzonych limfocytéw T, IL-15 dziata antyapopto-
tycznie na te komorki, prowadzac do ich proliferacji. Stanowi czynnik wzrostu dla limfocytow T CD8”
pamigcei, a w okreslonych warunkach wyzwala ich aktywacje niezalezna od antygenu i wlasciwosci
cytotoksyczne. Jest takze czynnikiem chemotaktycznym dla limfocytow T. Wplywa réwniez na akty-
wacj¢ komorek dendrytycznych. Wedtug najnowszych pogladow, aktywna fizjologicznie forma IL-15
wydaje si¢ by¢ IL-15 w kompleksie z jej receptorem IL-15Ra o wysokim powinowactwie. W ten
sposob, cytokina ta moze by¢ ,,ujawniana” komorkom efektorowym. W pracy przedstawiono przeglad
aktualnych badan dotyczacych podstawowych wlasciwosci IL-15, jej receptorow oraz oddziatywania na
poszczegdlne populacje komoérek uktadu odpornosciowego.

Stowa kluczowe: interleukina 15, immunomodulacja, limfocyty T pamigci.

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-y 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-15Ra 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 skrotow: ADCC (antibody dependent cellular cytotoxicity) — cytotoksycznos¢ komorkowa zalez-
na od przeciwcial; AICD (activation induced cell death) — $mier¢ komorki indukowana jej aktywacja;
APC (antigen presenting cells) — komorki prezentujace antygen; CTL (cytotoxic T lymphocytes) —
limfocyty T cytotoksyczne; DC (dendritic cells) — komorki dendrytyczne; IEL (intraepithelial lympho-
cytes) —limfocyty srodnabtonkowe; IFN-y —interferon y; IL —interleukina ; IL-15/IL-15Ra —kompleks
IL-15 i receptora o wysokim powinowactwie IL-15Ra; LSP-IL-15 (long signal peptide IL-15) —forma
IL-15 o dlugim peptydzie sygnatowym; MCP-1 (monocyte chemotactic protein) —biatko chemotaktycz-
ne dla monocytow; Myszy IL-15tg — myszy modyfikowane genetycznie o podwyzszonej konstytu-
tywnej ekspresji IL-15; Myszy IL-15"" — myszy modyfikowane genetycznie niewykazujace ekspresji
IL-15; Myszy IL-15Ra™— myszy modyfikowane genetycznie niewykazujace ekspresji IL-15Ra; NO
—tlenek azotu; NK pre (NK cell precursors) — komorki prekursorowe komoérek NK; NK pro (NK cell
progenitors) — komorki progenitorowe komorek NK; NKT (natural killer T cell) —komorka NKT; SSP-
IL-15 (short signal peptide IL-15) — forma IL-15 o krétkim peptydzie sygnatowym; TCR (T cell
receptor) — receptor limfocytow T; Th (T helper) — limfocyty pomocnicze; TNF-Q (tumor necrosis
factor @) — czynnik martwicy nowotworu o; UTR — rejon niepodlegajacy translacji.

OGOLNE WEASCIWOSCI IL-15

IL-15 jest glikoproteing o masie czasteczkowej 14-15 kDa, zbudowana ze 114
aminokwasow [54], zawierajaca 2 mostki dwusiarczkowe w pozycjach C42-C88 oraz
C35-C85 oraz dwa miejsca glikozylacji N79 oraz N112 na koncu C [110]. Nalezy ona do
rodziny cytokin majacych w strukturze cztery helisy O potaczone petlami, obejmujacej
takze 1L-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7 i IL-9 [12, 54]. IL-15 jest biatkiem konserwa-
tywnym ewolucyjnie —pomigdzy IL-15 czlowieka i myszy jest 73% podobienstwa [54].

Pomimo powszechnego wystegpowania w wielu tkankach mRNA kodujacego IL-15,
zdolnos¢ do syntezy biatka wykazuja tylko niektore komorki, a inne nabywaja ja dopiero
po aktywacji. W rozpoczynajacej si¢ odpowiedzi immunologicznej, waznym zroédtem
IL-15 sa makrofagi i monocyty, a nast¢pnie rowniez komorki dendrytyczne. Produkowana
jest takze przez komorki podscieliska szpiku, komorki nabtonkowe grasicy oraz nablonek
ptodowego jelita, co ma przypuszczalnie zwiazek z aktywnoscia IL-15 podczas hemato-
poezy, jak tez przez komorki nabtonkowe oraz fibroblasty [40].

Gen kodujacy IL-15 znajduje si¢ u cztowieka na chromosomie 4q3 1, natomiast u myszy
w centralnej czgéci chromosomu 8 [5]. Sktada si¢ z 9 egzonoéw (egzony 1-8 oraz egzon
4a, odkryty jako ostatni, kodujacy alternatywny peptyd liderowy) [90]. W czasteczce
mRNA wyr6zniamy rejon niepodlegajacy translacji (UTR) 5° o dlugos$ci 316 par zasad
(pz), ramke odczytu o dtugosci 486 pz oraz UTR 3 o dtugosci co najmniej 400 pz. Koduje
ona prekursor IL-15 o dluzszym niz u wigkszosci innych biatek peptydzie liderowym
(sktadajacym sig z 48 aminokwasow). Klasyczny, dtugi peptyd liderowy (LSP-IL-15)
jest kodowany przez egzon 3,4 1 5 genu dla ludzkiej IL-15 [5]. IL-15 istnieje takze



IL-15: AKTYWNOSC W WARUNKACH FIZJOLOGICZNYCH 305

pod postacia biatka o krétkim peptydzie liderowym (SSP-1L-15). 21-aminokwasowy peptyd
sygnatowy jest kodowany wtedy przez egzon 5 oraz dodatkowy egzon 4a [90]. Jednak
forma SSP-IL-15 nie jest wydzielana, lecz jest raczej przechowywana wewnatrz-
komodrkowo w jadrze i cytoplazmie. Natomiast forma LSP-IL-15 jest wykrywana w
siateczce srodplazmatycznej i nastgpnie wydzielana [90, 125].

Pomimo powszechnego wystgpowania transkryptu, IL-15 podlega bardzo mato
wydajnej translacji i sekrecji. Produkcja IL-15 jest bowiem $cisle regulowana. Umiar-
kowana kontrola ekspresji ma miejsce na poziomie transkrypcji, natomiast jej gtdbwna
cze$¢ odbywa si¢ na etapie translacji oraz transportu wewnatrzkomorkowego. W
regulacji poziomu transkrypcji biora udzial sekwencje regulatorowe IRF-E oraz
NF-kB wiazace sig¢ odpowiednio z czynnikami IRF-1/2 oraz NF-kB [132]. Regulacja
ekspresji poszczegolnych rodzajow mRNA kodujacych SSP-IL-15 lub LSP-IL-15 moze
odbywac sig przez alternatywny splicing lub/i przez dziatanie dodatkowego, nieznanego
promotora odpowiedzialnego za powstawanie krotszej formy mRNA [125]. Uwaza
sig, ze za kontrolg wytwarzania IL-15 na etapie posttranskrypcyjnym odpowiedzialne
sa trzy gtowne mechanizmy regulatorowe: liczne kodony startu (AUG) w rejonie
niepodlegajacym translacji 5° (5°’-UTR), dwa rozne peptydy sygnatowe oraz negatywny
fragment regulatorowy w poblizu konca C biatka prekursorowego. Ominigcie za pomoca
inzynierii genetycznej tych trzech etapow pozwolito na 250-krotne zwigkszenie poziomu
wydzielania IL-15 [10]. Zasugerowano jednoczesnie, ze poprzez przechowywanie
nieaktywnego translacyjnie mRNA dla IL-15, komorki mogtyby odpowiada¢ na infekcje
wewnatrzkomorkowe i inne bodzce za pomoca gwattownego przeksztatcania mRNA
w formg aktywnie podlegajaca translacji. Zasugerowano, ze regulacyjny wplyw na
poziom IL-15 moze mie¢ takze jej gwaltowne pochtanianie przez komoérki wykazujace
ekspresje receptora dla IL-15 o wysokim powinowactwie [47].

Dotychczas zidentyfikowano dwa typy receptoréow dla IL-15. Najlepiej poznano
budowe i funkcje receptora typu I, zbudowanego z trzech podjednostek o, B iy ()
(ryc. 1). Dwie ostatnie wchodza takze w sktad receptora dla IL-2: IL-2/15R[3 oraz
IL-2/15Ry (y) [51], co warunkuje pewne cechy wspdlne tych cytokin. Zarowno IL-2,
jakiIL-15 mzlj ajednak odrgbne tancuchy a: IL-2Ra dla IL-2 oraz IL-15Ra dla IL-15
[52]. IL-2/15Rp oraz Y, wystepuja konstytutywnie na powierzchni komoérek NK, a
takze monocytow i limfocytéw T [63]. Pomimo Ze do optymalnego przekazywania
sygnatu wymagany jest kompleks receptorowy ztozony z trzech podjednostek, receptor
IL-2/1 SRByc moze przewodzi¢ sygnat takze samodzielnie, wiazac IL-15 z posrednim
powinowactwem [6].

IL-15Ra wystgpuje na aktywowanych, ale nie spoczynkowych makrofagach,
komorkach NK, limfocytach CD4" i CD8" [27]. Jednak transkrypt dla IL-15Ra wykryto
takze m.in. w sercu, watrobie, $ledzionie, plucach, mig$niach szkieletowych oraz na
aktywowanych komorkach srédbtonka [52]. IL-15Ra charakteryzuje wiazanie 1L-15
z wysokim powinowactwem [6]. Cho¢ poczatkowo sadzono, ze IL-15Ra nie ma
zdolnosci do samodzielnego przekazywania sygnatu, ostatnie doniesienia sugeruja, ze
moze on wptywac na wlasciwosci antyapoptotyczne IL-15 [18], jak rowniez regulowac
poziom ekspresji czynnika jadrowego aktywowanych limfocytow T (NF-AT) [37].



306 G. W. BASAK, W. LASEK

Ze wzgledu na to, ze IL-15 oraz IL-2 moga wigzac si¢ ze wspdlnym receptorem
IL-2/15RBy, wydaje sig, ze w pewnym zakresie ich szlak przekaznictwa sygnatu
moze wygladaé podobnie, jesli nie identycznie. W aktywowanych limfocytach T,
przytaczenie IL-15 do IL-15R[ aktywuje kinazg Janusowa 1 (JAK1) oraz biatka
STAT3, natomiast w przypadku podjednostki y nastepuje aktywacja JAK3 oraz STATS
[61]. Szlaki przekazywania sygnalow przez IL-2iIL-15 w limfocytach T obejmuja
takze fosforylacje cytoplazmatycznych kinaz tyrozynowych p56'* oraz p72%*, indukcje
ekspresji bialka antyapoptotycznego Bcl-2 oraz stymulacje¢ szlaku kinaz MAP,
prowadzaca do aktywacji czynnikow Fos/Jun [92]. Wykazano, Ze stymulacja za pomoca
IL-15 prowadzi w leukocytach krwi obwodowej do aktywacji czynnikéw transkryp-
cyjnych NF-kB oraz AP-1, natomiast w neutrofilach jedynie NF-kB [89].

W obliczu opisanych powyzej podobienstw w szlaku przekazywania sygnatu przez
IL-2 oraz IL-15 wydaje sig, ze roznice dzialania tych cytokin moga zaleze¢ od odmienne;j
dystrybucji ich receptorow a
[42]. Jednak doniesienia o
odrebnym przekaznictwie
sygnatow przez IL-15Raq,
by¢ moze kaza zweryfikowac
ten poglad.

Odkryto takze receptor dla
IL-15 typu II, o masie 60—65
kDa, ktory nazwano IL-15RX.
Wystepuje on na komorkach
tucznych, nie zawiera zadnego
z elementow powyzej opisane-
go receptora i odpowiedzialny
jest za przewodzenie innego
rodzaju sygnatu wewnatrzko-
moérkowego [124].

Czynnikiem istotnie wply-
wysokie posrednie wajacym na aktywnos¢ IL-13

W organizmie jest je] wystgpo-
wanie w formie zwigzanej z

RYCINA 1. Heterotrimeryczny receptor dla IL-15 o wyso- l?lonqkomorkowq. Wyka_zano,
kim powinowactwie sklada si¢ z trzech podjednostek ze wolna IL-15 jest wydzielana

IL-15Ra, IL-2/15RB i Y. Receptor dla IL-15 moze wystg- nawet przez monocyty jedynie
powa¢ takze w formie monomerycznej jako IL-15Ra, w warunkach przewleklej sty-
wiazacy IL-15 z wysokim powinowactwem oraz IL-2/15RBy .. p d
o posrednim powinowactwie do IL-15 (wiazacy jednak z mulacji. Zwykle gromadza one
wysokim powinowactwem IL-15 ujawniang na powierzchni IL-15 wewnatrzkomorkowo,
IL-15R0 — wyjasnienie zjawiska w dalszej czgsci tekstu) natomiast po aktywacji gwal-

townie przemieszczaja ja do
btony komorkowej [98]. Wedlug ostatnich doniesien, wystepujaca na powierzchni
komorek IL-15 jest zwiazana z receptorem o wysokim powinowactwie — IL-15Ra.

Komérki majace IL-15Ra moga dzigki temu wychwytywac IL-15 wystepujaca nawet

IL-15Re: IL-15Ra8y IL-2/15R8y

p owinowactwo powinowactwo
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w niskich, fizjologicznych stezeniach i dostarcza¢ ja innym komorkom. Szczego6lnie istotny
jest fakt, ze kompleks IL-15/IL-15Ra, w przeciwienstwie do wolnej IL-15, aktywuje
rownie silnie komorki majace heterotrimeryczny receptor IL-15Ra/IL-2/IL-15R By, jak
tez sam IL-2/IL-15RBy[34]. Przypuszczalnie, zmiana konformacji IL-15 po zwiazaniu z
IL-15Ra wplywa na wzrost powinowactwa do IL-2/IL-15Ry. Dlatego eliminuje to
potrzebe ekspresji IL-15Ra na efektorowych limfocytach T i komérkach NK in vivo.
Zasugerowano, ze IL-15/IL-15Ra moze by¢ forma aktywna IL-15, co thumaczytoby
fakt, ze IL-15, w warunkach fizjologicznych, praktycznie nie mozna wykry¢ w ptynach
organizmu [70]. Ponadto, produkcja IL-15 oraz IL-15R0 moze odbywac si¢ w tych
samych komorkach, umozliwiajac tworzenie kompleksow na powierzchni monocytow,
komorek dendrytycznych i komorek podscieliska [34]. Wysunigto hipoteze modwiaca,
ze komorki majace IL-15Ra moga stanowi¢ takze rezerwuar IL-15 znajdujacej si¢
albo w kompleksie z receptorem, albo, po endocytozie, przechowywanej wewnatrzko-
morkowo [70].

W $wietle najnowszych doniesien, powierzchniowa IL-15 moze dziata¢ nie tylko jako
ligand, ale takze jako receptor [99]. Po zwiazaniu nieznanego ligandu (przypuszczalnie
IL-2/IL-15R), przekazuje sygnat wewnatrzkomorkowy aktywujac mate GTP-azy oraz kinazy
MAP, co prowadzi do zjawisk zwiazanych z adhezja komorek oraz produkcja cytokin.

Pragnac zbada¢ wptyw IL-15 na rdéznorodne populacje komorkowe oraz ich
wzajemne zaleznosci, skonstruowano myszy pozbawione IL-15 (IL-157) [68] lub
IL-15Ra (IL-15Ra ™) [81]. Badania wykazaly, ze zwierzeta te cechuja sie podobnymi
defektami w zakresie komoérek NK, NKT, limfocytéw srodnabtonkowych (IEL) oraz
limfocytéow T CD8'. Myszy te maja wybitnie obnizong liczbe komérek NK, a ich
splenocyty nie wykazuja aktywnosci cytotoksycznej. Charakteryzuja si¢ takze znacznie
obnizona liczba komorek NKT oraz IEL, wérdod ktorych najbardziej zredukowana zostata
liczba limfocytow Tyd. Takze liczebnos$¢ populacji limfocytow CD8", zwlaszcza o
fenotypie komoérek pamigci, jest znacznie obnizona. Jednak fenotypy myszy IL-15"
oraz IL-15Ra™ nie sa identyczne. U myszy IL-15" rozwdj limfocytéow CD4" i CD8*
w grasicy zachodzi prawidlowo. W przeciwienstwie do nich, myszy IL-15Ra™
charakteryzuja sie uposledzonym rozwojem limfocytow CD8", jak tez znaczna
limfopenia.

Z drugiej strony, myszy transgeniczne z uposledzona potranskrypcyjna kontrola
ekspresji IL-15, ktore wydajnie syntetyzuja oraz wydzielaja IL-15, cechuja si¢ znaczna
limfocytoza krwi obwodowej ze wzrostem odsetka komodrek NK oraz limfocytow
pamieci CD8", a po kilku miesiacach rozwijaja biataczke limfoblastyczna typu NK lub
NKT [45].

KOMORKI NK

IL-15 jest czynnikiem niezbednym dla zachodzacego w szpiku kostnym rozwoju
funkcjonalnych komoérek NK. Komorki progenitorowe komorek NK (NKpro) w wyniku
dziatania czynnikow c-KitL oraz FIt3L, roznicuja si¢ w wykazujace ekspresje [L-2/
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FItaL IL-15
c-KitL (rIL-2)
CD34* CD56- CD56*
Flt3* IL-2/15Rp* CcD16*-
c-Kit* IL-2/15R}*

IL-15Ru*
receptory kom. NK*

RYCINA 2. Schemat rozwoju komoérek NK (adaptowane z [42]). Uwaza sig, ze IL-15 jest
fizjologicznym czynnikiem réznicowania komorek NKpre w dojrzate komorki NK. Tg sama rolg, w
warunkach eksperymentalnych lub po ingerencji terapeutycznej, moze spetnia¢ IL-2, jednak w
warunkach fizjologicznych wystepuje w szpiku jedynie w niewielkich ilosciach

15R B komorki prekursorowe (NKpre). Te z kolei odpowiadaja na IL-15 rdznicujac si¢
do dojrzatych komérek NK [42] (ryc. 2). W warunkach eksperymentalnych in vitro
wykazano rowniez zdolno$¢ do réznicowania komoérek NK pod wplywem IL-15 z
komérek CD34" z krwi pepowinowej [21, 26], komoérek CD34" ze szpiku [21],
pochodzacych z ptodowej watroby komorek CD34 CD38" [59] oraz komorek progenito-
rowych pochodzacych z grasicy [91].

Komorki NK powstajace in vitro pod wptywem IL-15 z komdrek hemato-
poetycznych przypominaja subpopulacje komorek NK CD56™™, ktore w warunkach
fizjologicznych stanowia niewielki procent ogdlnej populacji komorek NK. Nie maja
one na swojej powierzchni receptorow KIR ani Ly-49 [140]. Wprawdzie wykazuja
one wlasciwosci cytotoksyczne wzgledem komadrek nowotworowych, ale ich charakte-
rystyczna wlasciwoscia jest intensywne wydzielanie cytokin i chemokin po uprzednie;j
stymulacji [42].

Przypuszczalnie, w warunkach fizjologicznych, komorki podscieliska dostarczaja
sygnatéw niezbednych do ekspresji receptorow KIR lub Ly-49 na komoérkach NK.
Pomimo ze komorki podscieliska wykazuja ekspresjc mRNA kodujacego 1L-15,
wydzielaja jedynie niewielkie ilosci IL-15 [95]. Wykazuja jednak takze ekspresje
IL-15Ra. W kontekscie ostatnich doniesien dotyczacych ujawniania IL-15 na powierz-
chni btony komodrkowej przez IL-15R0 mozna wysnu¢ przypuszczenia, ze komorki
podscieliska moga dostarcza¢ IL-15 prekursorom komoérek NK w drodze kontaktu
bezposredniego [34]. Analogicznie wykazano, ze fibroblasty pochodzace ze $ledziony
wykazuja konstytutywna ekspresje IL-15/IL-15Rq, przez co maja wptyw na rdéznico-
wanie komorek CD34" do dojrzatych, wykazujacych ekspresje KIR oraz whasciwosci
cytotoksyczne komorek NK [17]. By¢ moze, ekspresja receptorow KIR lub Ly-49
zalezy od zdolnosci IL-15/IL-15Ra do pobudzania komoérek prekursorowych
niemajacych receptora IL-15Ra. Ponadto zasugerowano, ze komorki NKpre moga
bezposrednio indukowac ekspresje IL-15 w komorkach podscieliska [56].
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IL-15 wptywa takze na podtrzymanie liczebnosci populacji dojrzatych komérek NK
w organizmie przedtuzajac ich okres przezycia, jak tez stymulujac ich powolna, podstawo-
wa proliferacje (tzw. proliferacj¢ homeostatyczna) [114]. Dojrzate komorki NK wyka-
zuja znacznie obnizony czas zycia w organizmie myszy IL-157 w poréwnaniu z myszami
niemodyfikowanymi (5 dni vs. 5 tygodni) [30]. Wydaje si¢, ze komorki NK, aby przezy¢,
wymagaja ciaglych sygnatéw od komorek wykazujacych ekspresjg IL-15Ra, nato-
miast same nie musza mie¢ [IL-15Ra [71]. Jedna z hipotez ttumaczacych to zjawisko
mowi, ze komorki inne niz NK, pod wptywem stymulacji IL-15Ra moga wydzielaé
niezidentyfikowane rozpuszczalne lub blonowe czynniki, ktore bezposrednio wptywaja
na przezycie komorek NK. Najprawdopodobniej jednak zwigzane jest to ze zjawiskiem
ujawniania IL-15 w formie zwiazanej z IL-15Ra, dzigki ktorej moglyby zostac pobu-
dzone komorki NK majace jedynie IL-2/15RBy. Podczas gdy wydaje sig, ze obecnosé¢
IL-15Ra na komoérkach NK nie jest wymagana dla przezycia obwodowych, spoczynko-
wych komérek NK, mozliwe jest, ze wptywa ona na funkcje efektorowe komoérek NK,
takie jak aktywnosc¢ cytotoksyczna i wydzielanie cytokin. Wykazano, Ze istotng rolg w
przedtuzaniu przezycia komorek NK odgrywa indukowana przez IL-15 ekspresja
czynnika antyapoptotycznego Bcl-2 [30]. Dziatanie antyapoptotyczne IL-15 ma takze
znaczenie podczas kontaktu aktywowanych przez IL-2 komorek NK ze srodbtonkiem
naczyniowym. W tych warunkach czg¢sto podlegaja one apoptozie, ktorej zapobiega
IL-15[116].

IL-15 ma zdolnoé¢ indukcji proliferacji dojrzatych komoérek NK subpopulacji CD56™™
[24], a in vitro pozwala im przezy¢ nawet w pozywce bez surowicy [23]. Sama IL-15
nie jest jednak wystarczajacym bodzcem, aby zapoczatkowac proliferacjg dojrzatych
komorek NK innych subpopulacji. Natomiast dziatajac tacznie z IL-12 Iub IL-10 silnie
stymuluje ich podziaty [133]. IL-15 istotnie nasila takze wtasciwosci cytotoksyczne i
zdolno$¢ do cytotoksyczno$ci zaleznej od przeciwcial (ADCC) komorek NK [24].
Przypuszczalnie jednym z mechanizméw zwigkszania cytotoksycznosci przez IL-15
jest indukcja ekspresji czasteczki LFA-1 na komdrkach NK, co wptywa na zdolnos¢
wigzania atakowanej komorki [11]. Wykazano takze, ze IL-15 dziala bezposrednio
chemotaktycznie na komorki NK, jak rowniez zwigksza ich wlasciwosci adhezyjne do
komorek $rodbtonka naczyniowego [2].

IL-15, jezeli dziata samodzielnie, nie wywiera znaczacego wptywu na profil wydzie-
lania cytokin przez komorki NK. Natomiast silnie pobudza wydzielanie cytokin dziatajac
réwnolegle z innymi monokinami — gléwnie z IL-12. Chociaz sama IL-15 wptywa jedynie
w niewielkim stopniu na poziom wydzielania IFN-y przez komoérki NK i limfocyty T, a
dziata pod tym wzgledem synergistycznie z IL-18, IL-21 [122] oraz IL-12 [24], jest wrgcz
uwazana za czynnik niezbedny do optymalnej produkcji IFN-y przez komorki NK [41].
Stosunkowo dobrze udokumentowano wydzielanie cytokin przez komorki NK stymulowane
tacznie IL-15 i IL-12. Razem wzmagaja wydzielanie IL-10, TNF-a, MIP-1a i MIP-1f3
[24, 44]. IL-15 w kombinacji z IL-18 optymalnie indukuje syntezg GM-CSF [44]. Ludzkie
komorki NK pod wptywem IL-15 wydzielaja liczne chemokiny: MIP-1a i MIP-13[15,43],
MCP-1a oraz RANTES [28], ktore moga dziala¢ chemotaktycznie na same komorki NK.
Przypuszczalnie, opisany powyzej wptyw IL-15 na wydzielanie cytokin dotyczy gtownie
populacji CD56™" komoérek NK [42]. Podobnie, jedynie te komorki reaguja na bodziec
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3. Czynniki aktywujace makrofagi
GM-CSF, MIP1«, MIP13, TNF-u.

1. infekcja

Makrofag

IL-12

2. monokiny IL-15

IL-18 TNF-c

RYCINA 3. IL-15 uczestniczy w mechanizmach komunikacji pomigdzy aktywowanymi monocytami/
makrofagami a komérkami NK

wynikajacy ze zwiazania receptora CD94 w potaczeniu ze stymulacja IL-15 produkujac
IFN-y oraz intensywnie proliferujac [130].

Spostrzezenia dotyczace produkcji cytokin przez komorki NK pod wptywem monokin
nabieraja szczegdlnego znaczenia podczas odpowiedzi zapalnej z udziatem monocytow/
makrofagow i komorek NK (ryc. 3). Monocyt lub makrofag, w odpowiedzi na czynnik
zakazny wydziela m.in. monokiny: IL-15, IL-12, IL-18. Czynniki te wptywaja syner-
gistycznie na produkcje IFN-y przez komoérki NK, co z kolei wzmaga m.in. aktywno$¢
monocytow/makrofagow. Jednoczesnie, IL-15 moze uwrazliwia¢ komoérki NK i limfo-
cyty T na dziatanie IL-12 1 IL-18 indukujac na ich powierzchni ekspresj¢ IL-12R[32
oraz IL18R [123]. Podobne znaczenie moze mie¢ zaobserwowana ostatnio interakcja
komorek NK z komorkami dendrytycznymi (DC) w obregbie drugorzedowych narzadow
limfatycznych [46]. Przypuszczalnie, IL-15 prezentowana przez DC w formie zwigzanej
z IL-15R0 moze odgrywaé zasadnicza role w indukcji proliferacji komorek NK,
natomiast wydzielana przez te same DC IL-12 wydaje si¢ bezposrednio wptywac na
wydzielanie IFN-y przez komorki NK.

Jednym z modeli, na ktoérych badano oddziatywanie IL-15 na komorki NK, byly
komorki linii NK-92 (przypominajace fenotypowo komoérki NK CD56™€™), do ktorych
wprowadzono gen dla IL-15 [141]. Transfekcja znacznie przyspieszyta tempo proliferacji
tych komorek, co zwigzane byto ze zmiana zdolno$ci do przylegania i ekspresji CD54,
a takze stanem aktywacji, ktory wyrazal si¢ nadekspresja CD69. Wzrosta takze ich
cytotoksycznos$¢ przeciwko wielu liniom komorek nowotworowych, co prawdopodobnie
bylo zwiazane ze wzrostem ekspresji perforyny, FasL, [FN-y, receptora aktywujacego
NKG2D oraz obnizeniem ekspresji receptora hamujacego NKG2A/CD94.
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LIMFOCYTY T

Odkrycie IL-15 zwiazane byto z jej zdolnoscia do stymulacji proliferacji linii limfocytow
CTLL zaleznych od IL-2 badz limfocytow stymulowanych mitogenem, przy braku IL-2
[19, 54]. Zostata wigc zidentyfikowana jako czynnik wzrostu limfocytéw T, co §wiadczy o
jej istotnym znaczeniu dla tej populacji komorek. Wystegpujace fizjologicznie limfocyty T
spoczynkowe wydaja si¢ by¢ niewrazliwe na [L-15. Natomiast po aktywacji receptora
TCR nabywaja wrazliwosci na IL-15, co prawdopodobnie moze by¢ zwiazane z po-
jawieniem si¢ ekspresji IL-15Ra na ich powierzchni [40]. Taka stymulacja sprawia, ze
nabywaja one ekspresji IL-2Ra, IL-2/15R[3, FasL, CD30, TNFRII, CD40L, CD69
oraz CD94/NKG2A, natomiast obniza si¢ poziom IL-15Rd, co wiaze si¢ z wtdrnym
zmniejszeniem wrazliwo$ci na IL-15 [40]. U ludzi IL-15 wydaje si¢ wptywac na
proliferacje limfocytow T pamieci CD8" i CD4" oraz limfocytow dziewiczych CDS",
ale nie CD4", co zwiazane jest z obecnoscia receptora IL-2/15R[ [67]. Natomiast u
myszy, jak ostatnio wykazano, IL-15 zastosowana w wysokich dawkach moze
stymulowaé takze proliferacje limfocytow T CD4" dziewiczych [100].

IL-15 jest czynnikiem chemotaktycznym dla limfocytéw T izolowanych z ludzkiej
krwi [135]. Oddziatujac bezposrednio na limfocyty T indukuje na nich ekspresje
receptoréw dla chemokin typu CC, jak réwniez stymuluje wydzielanie chemokin
nalezacych do wszystkich grup (CC, CXC i C), m.in. RANTES, MIP-1a i MIP-1f3
[109]. Dzigki indukcji ekspresji hialuronianu na komdrkach §rodblonka naczyniowego
(dla ktoérego ligandem jest czasteczka CD44 na powierzchni limfocytow), jak tez
zwigkszajac wlasciwosci wiazace czasteczek LFA-1 leukocytow [105], IL-15 nasila
migracje limfocytow T przez $rodbtonek naczyniowy. Podobnie, zaobserwowano, ze
myszy IL-15Ra” wykazuja znaczna limfopenie, pomimo prawidtowego rozwoju
limfocytow T 1 B, co wiaze si¢ z ostabieniem proliferacji oraz migracji limfocytow T do
weztéw chtonnych [81].

Najlepiej udokumentowany zostat wptyw IL-15 na limfocyty pamigci CD8"
(CD44") " Bezposrednich dowoddéw dostarczaja opisy myszy IL-15" oraz
IL-15Ra™ [68, 81], majacych wybitnie obnizona liczbe limfocytow T pamigci CDS".
Takze po przebyciu infekcji wirusowej, odnotowano u nich znacznie obnizona zarowno
liczebno$¢, jak tez proliferacje specyficznych w stosunku do antygenu limfocytow
pamigci CD8", w poréwnaniu z myszami kontrolnymi [13, 119]. Na podstawie analizy
populacji limfocytow w grasicy i na obwodzie u myszy IL-15" zaproponowano model,
wedtug ktorego IL-15 nie jest czynnikiem niezbednym dla rozwoju limfocytow CDS”,
moze by¢ natomiast wymagana dla ich namnazania i przezycia [68]. Myszy transgeniczne
(IL-15tg) maja bardzo liczna populacje limfocytow T CD8" pamieci, szczegdlnie po
immunizacji [84, 137]. NajczeSciej rozwaza sig¢ bezposrednie oddziatywanie IL-15 na
limfocyty T pamieci CD8". Istnieja jednak takze uzasadnione domniemania, ze IL-15
wplywa na te komorki za posrednictwem komorek dendrytycznych [35].

Wplyw IL-15 na liczebnos$¢ limfocytow pamigci mozna rozpatrywac w trzech aspek-
tach: (1) namnazania specyficznych antygenowo limfocytéw CD8 " podczas odpowiedzi
pierwotnej, (2) bezposredniego wptywu na przezycie limfocytow pamigci oraz (3)
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odnowy ich populacji w wyniku powolnej proliferacji. Pomimo ze niektorzy autorzy
sugeruja, ze proces wymieniony w punkcie pierwszym moze mie¢ istotne znaczenie
[119], nie dostarczaja jednak jednoznacznych na to dowodéw. Obecnie uwaza sig, ze
IL-15 odgrywa role przede wszystkim w tzw. homeostatycznej proliferacji limfocytow
pamieci CD8" [13]. Jesli limfocyty te przestaja otrzymywaé sygnaty ze strony I1L-15,
ich liczba stopniowo zmniejsza si¢ [53]. Natomiast podanie IL-15 w warunkach
eksperymentalnych stymuluje proliferacje limfocytéw pamieci CD8 " zaréwno in vitro,
jak tez in vivo [142]. Ostatnio wykazano, ze IL-15 moze utrzymywac homeostatyczna
proliferacje limfocytow T pamieci CD8 " indukujac w nich stabilna ekspresje telomerazy
[78].

Populacje limfocytoéw pamieci CD8' réznia sig w zakresie zapotrzebowania na IL-15
i ekspresji IL-15R [48]. U myszy IL-15" oraz IL-15Ra™ wystepuja nieliczne populacje
limfocytow CD44™€" ktore charakteryzuja sig relatywnie szybka proliferacja i zdolnoscia
do wydzielania cytokin [65]. IL-15 wptywa takze na liczebnos¢ limfocytow pamieci CD8”
dziatajac bezposrednio jako czynnik antyapoptotyczny. Zwigksza w nich ekspresje biatka
antyapoptotycznego Bcl-2 oraz Bel-xL [14, 136], a komorki te staja si¢ oporne na apoptoze
indukowang przez CD95/Fas [96]. W przeciwienstwie do IL-15, poréwnywana z nia
czesto IL-2 hamuje proliferacjg limfocytow pamigci T CD8' [131].

Aktywno$é IL-15 jako czynnika nasilajacego przezycie limfocytow pamigci CD8 " moze
prowadzi¢ takze do zjawisk niepozadanych. Prawdopodobnie limfocyty pamigci moga
wspotzawodniczy¢ w naturalnych warunkach o IL-15, a wywotana przez IL-15 indukcja
klonow limfocytow skierowanych przeciwko okres§lonemu antygenowi moze uposledzac
funkcje istniejacych juz w organizmie limfocytow pamigci [29]. W wieku starszym, zar6wno
u ludzi jak i u myszy, zaobserwowano charakterystyczne, bardzo liczne klony limfocytow
CDS8", podlegajace bardzo powolnym podziatom, ktére do podtrzymania proliferacji wymagaja
IL-15[72]. Mozliwe jest, ze wspotzawodnicza one z limfocytami pamieci CD8” o ta cytokine,
co moze prowadzi¢ do zwigkszonej zapadalnosci na infekcje.

IL-15 jest nie tylko czynnikiem wzrostu i przezycia limfocytéw pamieci CD8", ale
takze aktywuje te komorki. Yajima i in. zasugerowali, ze IL-15 odgrywa zasadnicza
role juz we wezesnych etapach aktywacji limfocytow T pamieci CDS' [138]. Moze
takze je aktywowac niezaleznie od zwigzania TCR. W podobnym stopniu co zwia-
zanie receptora TCR indukuje ich cytotoksyczno$é, ekspresje czasteczek efektorowych:
IFN-y, TNF-P, granzymu B i perforyny oraz proliferacje [134]. Limfocyty T CD8"
pamigci aktywowane za pomoca 1L-15 wykazuja takze w 77% identyczna ekspresje
genow, co aktywowane za pomoca TCR [80].

W toku badan nad rola IL-15 w procesie homeostatycznej proliferacji limfocytow T
CD8" wykazano, Ze zalezy ona od ekspresji IL-15Ra na powierzchni komérek innych niz
limfocyty CDS8", przypuszczalnie komorek wywodzacych sig ze szpiku kostnego i komorek
podscieliska [72, 118]. Pierwotnie sugerowano, ze komorki majace IL-15Ra moghyby pod
wplywem IL-15 wydziela¢ nieznany czynnik oddziatujacy na komorki pamieci CD8' [82].
Obecnie wydaje sig, ze ujawniaja one limfocytom CD8" IL-15 zwiazana z receptorem
IL-15Ra, a proces ten ma znaczenie zarowno w warunkach fizjologicznych, jak tez po
podaniu egzogenne;j IL-15[72, 118]. Rola receptora IL-15Ra na samych limfocytach CD8"
nie zostata jeszcze wyjasniona. Podczas gdy dziewicze limfocyty CD8" nie wykazuja jego
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ekspresji, pojawia si¢ on na komoérkach aktywowanych i utrzymuje si¢ na limfocytach
pamieci CD8 " [119]. Chociaz IL-15Ra nie ma wigkszego znaczenia dla indukc;ji proliferacii
ani wptywu IL-15 na przezycie limfocytéw, wydaje sig, ze znacznie wzmaga wrazliwos¢
tych komorek na niskie stezenia IL-15[14, 118].

Znacznie mniej jest wiadomo o wptywie IL-15 na limfocyty dziewicze CD8* (CD44").
Myszy IL-15" oraz IL-15Ra™" maja znacznie mniej liczne populacje dziewiczych
limfocytow T [68, 81, 136]. U myszy IL-15Ra™ moze to by¢ spowodowane uposle-
dzeniem dojrzewania tych limfocytow w grasicy, poniewaz maja one znacznie obnizona
populacje tymocytow ,,pojedynczo-pozytywnych” CD8" [81]. Liczne badania dowodza,
ze IL-15 nie wptywa na proliferacje mysich limfocytow dziewiczych zarowno in vitro,
jak in vivo [142]. IL-15 moze natomiast przedtuza¢ ich okres zycia podwyzszajac poziom
biatka antyapoptotycznego Bel-2 [14]. Jakkolwiek ludzkie dziewicze limfocyty T CD8"
reagujana IL-15 obnizajac ekspresj¢ CD45RA i CD28 (ale utrzymujac CD27), nabywaja
wlasciwosci cytotoksycznych, ekspresji perforyny i granzymu B, a takze wydzielaja
cytokiny: IFN-yi TNF-a [4]. Jednak komorki te sa stosunkowo mato wrazliwe na IL-15,
prawdopodobnie dlatego ze maja niska ekspresje IL-2/15R[3 [48].

IL-15 odgrywa réwniez istotna role w procesie dojrzewania powinowactwa limfocytow
T CDS8" poprzez zwigkszanie ekspresji CD8" [102]. Limfocyty o najwiekszym powino-
wactwie do antygenu wykazuja najwyzszy poziom ekspresji IL-15Ra, dzigki czemu
utrzymuja si¢ dluzej w organizmie w wyniku homeostatycznej proliferacji.

|F M-y
»r.

IL-12RpB1

CD40L
limfocyt T CD4* monocyt

RYCINA 4. Wplyw IL-15 na interakcje pomiedzy limfocytami T CD4" a monocytami. Aktywowane
za pomoca IL-15 limfocyty T CD4" wykazuja wysoka ekspresje czasteczek CD40L/CD154. Jedno-
czesnie, IL-15 moze zwigkszaé ekspresj¢ CD40 na powierzchni monocytow, a interakcja tych
czasteczek prowadzi do aktywacji monocytu oraz m.in. produkcji IL-12. IL-15 uwrazliwia tez
limfocyty T na IL-12 zwigkszajac ekspresj¢ IL-12RB1. IL-12 synergistycznie z IL-15 wptywa
m.in. na wydzielanie IFN-y [89]
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IL-15 nie wptywa ani na proliferacje, ani aktywacje ludzkich limfocytow T CD4"
dziewiczych [67, 120]. Jednak aktywowane limfocyty T CD4 " nabywaja wrazliwosci
na IL-15, ktéra stymuluje ich proliferacjg [120], jak rowniez indukuje ekspresje CD40L/
CD154 na ich powierzchni [121]. Dzigki temu, moga one aktywowac¢ komorki dendry-
tyczne, limfocyty B i monocyty (ryc. 4). IL-15 jest takze jednym z czynnikéw majacych
wplyw na roéznicowanie limfocytow T CD4" w kierunku populacji typu Th1, charakte-
ryzujacych sig produkcja IFN-y[100, 120].

Przypuszczalnie IL-15 odgrywa wazna rolg podczas pierwotnej odpowiedzi immunolo-
gicznej, w koncowym okresie ekspansji specyficznych antygenowo limfocytow T CD4",
dziatajac jako ich czynnik przezycia. Zwykle, aktywowane antygenem limfocyty T CD4"
rozpoczynaja intensywna proliferacje, zwiazang z odpowiedzia na produkowana auto- i
parakrynnie IL-2. Jezeli w tym stadium ponownie zostana pobudzone antygenem, na ich
powierzchni pojawiaja si¢ czasteczki FasL., co z kolei moze prowadzi¢ do ich $mierci w
procesie zwanym AICD (activation-induced cell death) — $mieré komorki w wyniku
aktywacji. IL-2 jest czynnikiem bezposrednio przyczyniajacym si¢ do procesu AICD [131].
W przeciwienstwie do niej, [L-15 wplywa na przedtuzenie przezycia tych limfocytow hamujac
proces AICD [84]. Inne z kolei badania wykazaty, ze IL-15 moze zapobiega¢ $mierci
aktywowanych limfocytow CD4" sprawiajac, ze nabywaja one fenotypu , komorek
wyciszonych”, zatrzymuja podziaty komérkowe i obnizajg ekspresje CD71, CD95 1 CD25.
Natomiast powstale w ten sposob komarki, po ponownej stymulacji antygenowej bardzo
intensywnie si¢ dziela, a takze sa odporne na $mier¢ indukowana aktywacja TCR [33].

Limfocyty pamigci T CD4", zaréwno ludzkie jak i mysie, nabywaja pod wplywem
IL-15 zdolnosci do proliferacji oraz ekspresji niektorych markerow aktywacji [67, 100].
IL-15 moze wptywaé na indukcje receptora CXCR4 na limfocytach pamigci T CD4"
[64], co moze mie¢ znaczenie zardbwno podczas chemotaksji, jak tez infekcji HIV.
Jednak ostatnie badania przeprowadzone na modelu mysim sugeruja, ze w przeciwien-
stwie do limfocytow pamieci CD8", homeostatyczna proliferacja limfocytow pamieci
CD4" wydaje si¢ nie zaleze¢ od IL-15 [126].

Wykazano, ze IL-15 wptywa zaréwno na rozwoj, jak i na funkcje jelitowych
limfocytow $rodnablonkowych (IEL — infestinal intraepithelial lymphocytes) oraz
dendrytycznych naskorkowych limfocytow Tyd (dendritic epidermal TCRYO T cells
— DETC) bioracych udzial m.in. w mechanizmach odpornosci zwiazanej z blonami
§luzowymi. Zaréwno myszy IL-15Ra” [81], jak tez IL-157 [68] miaty dwukrotnie
mniej ilEL niz myszy typu ,,dzikiego”. ilEL wykazuja ekspresj¢ IL-15R0 i proliferuja w
odpowiedzi na IL-15. Cytokina ta chroni je rowniez przed spontaniczna apoptoza
podnoszac w nich poziom Bcl-2 [57]. IL-15 stymuluje proliferacjg, cytotoksyczno$¢ i
produkcje IFN-y przez ludzkie il[EL TCRYd [36]. Odgrywa takze rolg we wzmaganiu
przezycia il[EL TCRa[3 w warunkach braku stymulacji antygenowej, jak rowniez w ich
namnazaniu i zywotno$ci po stymulacji antygenem [76]. Liczne badania potwierdzaja
takze, ze IL-15 jest czynnikiem niezbgdnym do wzrostu i przezycia aktywowanych
DETC oraz ze moze odgrywac rolg w ich lokalizacji w skorze [40].

IL-15 wptywa réwniez na namnazanie oraz utrzymywanie si¢ populacji komorek
NKT [40]. Mysie komorki NKT proliferuja w odpowiedzi na IL-15, a ich liczebno$¢
jest znacznie obnizona u myszy IL-15"[68], IL-15Ra™ [81] oraz IL-2/15RB™ [103].
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KOMORKI PREZENTUJACE ANTYGEN (APC)

Niestymulowane komorki dendrytyczne (DC) wydzielaja IL-15 w niewielkich ilosciach.
Jednak jej produkcja znacznie wzrasta pod wplywem fagocytozy [62], stymulacji DC in
vitro czynnikami imitujacymi dziatanie czynnika infekcyjnego (dsRNA, LPS, IFN-a/3)
[88] oraz kostymulacji w drodze interakcji czasteczki CD40 z ligandem [75]. Podobne
sytuacje powoduja wzrost ekspresji IL-15Ra na DC [88]. W zwiazku z tym wydaje si¢
prawdopodobne, ze produkcja IL-15 przez DC, a zwlaszcza jej ujawnianie przez te komorki
w kompleksie z IL-15R0 moze mie¢ zasadnicze znaczenie w interakcjach DC z
limfocytami T CD8" [117], komodrkami NK [46] oraz limfocytami B [106].

Ponadto, réwnie istotny jest wptyw IL-15 na same komorki dendrytyczne. 1L-15 jest
uwazana za czynnik niezbedny dla wczesnej aktywacji DC, dzigki ktorej moga one
odpowiada¢ na IL-12, jak tez same nabywaja zdolno$ci do jej produkcji [104]. Ekspozycja
DC na IL-15 wpltywa na wzrost ekspresji czasteczek kostymulujacych, produkcje IFN-y
przez te komorki, jak tez wzmaga ich zdolnos¢ do stymulacji proliferacji specyficznych
antygenowo limfocytow T CD8" [88]. Wykazano wrecz, ze IL-15 ujawniana przez DC w
kompleksie z IL-15Ra jest absolutnie niezbgdna do wyksztalcenia odpowiedzi typu Thl, ze
strony limfocytow T CDS8" [117]. Przypuszczalnie, w poczatkowej fazie odpowiedzi
immunologicznej, DC za pomoca dziatajacej chemotaktycznie IL-15 moga takze przyciaga¢
limfocyty T [62]. Ostatnie badania doniosty, ze DC sa zdolne do wydzielania IL-2 po kontakcie
zpatogenem [39]. Jednoczes$nie wykazano jednak, ze zalezy to od mozliwosci koekspresji
IL-15 przez te komorki.

Wedlug ostatnich doniesien, poprzez ekspozycje IL-15 w kompleksie z receptorem,
DC odgrywaja wazna rolg w regulacji proliferacji oraz przezycia komorek NK, glow-
nie subpopulacji CD56"€" [46]. IL-15 moze takze indukowaé ekspresje czasteczek
MICA/B (MHC class I-related chain A and B) na powierzchni samych DC, ktore
oddziatujac z receptorami NKG2D stymuluja komdrki NK [60]. Podobna rolg przypisuje
si¢ IL-15/IL-15Ra w interakcjach DC z limfocytami B, gdzie moze wptywa¢ ona na
podtrzymy-wanie przezycia i proliferacji limfocytow B w centrach namnazania grudek
chtonnych [106].

IL-15 moze stuzy¢ takze jako czynnik wzrostu i roznicowania komoérek dendrytycz-
nych z komérek hematopoetycznych CD34 " [20]. Podobnie, za pomoca IL-15 mozna
doprowadzi¢ do réznicowania monocytéw w komorki o cechach komorek Langerhansa
[94]. Sytuacja taka moze mie¢ miejsce w organizmie, gdzie IL-15 wydzielana jest
przez keratynocyty. Mysie DC, do ktérych roznicowania wykorzystywano GM-CSF
oraz IL-15, maja zdoIlno$¢ do stymulacji limfocytéw T CD4", a ponadto szczegdlnie
efektywnej stymulacji limfocytow T CD8”, ktore wykazuja dzigki temu silne whasciwosci
cytotoksyczne [111]. Istnieja przypuszczenia, ze interakcje DC z limfocytami pamigci
T CDS8", w ktorych posredniczy wydzielana przez DC 1L-15, leza u podstaw procesu
homeostatycznej proliferacji limfocytow [35].

DC transdukowane genem dla IL-15 wykazywaly zwigkszona ekspresje czasteczek
CD83, CD86, CDA40, IL-15R0a, podwyzszony poziom wydzielania IL-12 oraz wzmozone
wlasciwosci stymulacji proliferacji limfocytow T. Natomiast w bezposrednim kontakcie
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z komorkami nowotworowymi wykazywaly opornos¢ na indukowany przez komorki
nowotworowe proces apoptozy [127].

Monocyty/makrofagi, podobnie jak DC, po stymulacji wydzielaja IL-15 [25, 32, 93],
ale cytokina ta moze dziata¢ na nie takze w sposob autokrynny. Aktywowane makrofagi
reaguja na wysokie stezenia IL-15 synteza cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-1, IL-6),
jak tez przeciwzapalnych (IL-10). Jednak bardzo niskie stgzenia IL-15 moga wrecz
hamowac wydzielanie cytokin prozapalnych, ale nie przeciwzapalnych przez makrofagi
[3]. Pod wptywem IL-15, monocyty moga wydziela¢ 1L-8 i MCP-1, dziatajace
chemotaktycznie na neutrofile [9]. Bardzo istotna rol¢ w odpowiedzi immunologicznej
odgrywaja interakcje pomigdzy monocytami a limfocytami T, ktore zilustrowano na
rycinie 4. Ponadto dowiedziono, ze IL-15 moze zwigksza¢ ekspresje¢ czasteczek
kostymulujacych CD80 i CD86 na powierzchni makrofagow, wplywajac tym samym
na wzrost ich zdolnosci do prezentacji antygenow, ale tez zdolnosci do wydzielania
IFN-y i samej IL-15 [1]. Zgodnie z ostatnimi doniesieniami, po zwiazaniu IL-15
prezentowanej przez IL-15Ra na powierzchni monocytéw dochodzi takze do wstecz-
nego przekazywania sygnatu w tych komorkach [99]. Prowadzi to do adhezji monocytow,
w co zaangazowane sa GTP-azy, aktywacji kinaz ERK-1 i 2, p38 i MAPK, jak tez
wydzielania IL-8 przez monocyty.

Przypuszczalnie, IL-15 moze takze wptywac na bezposredni efekt cytotoksyczny/
cytostatyczny wywierany przez monocyty i makrofagi. IL-15 moze indukowac syntezg
NO oraz IFN-f3 przez linig komorek makrofagalnych RAW 264.7 [79]. Badano wptyw
IL-15 na aktywno$¢ monocytow w walce z grzybami. Monocyty stymulowane IL-15
wykazywaly wzrost cytotoksycznosci przeciwko C. albicans oraz przejsciowy wzrost
produkcji rodnikow tlenowych [129]. Jednak nie wptywalo to na ich zdolnos¢ do
fagocytozy ani na produkcj¢ TNF-a, IL-1[3, jak tez IL-12. IL-15 dziatajac na makrofagi
bezposrednio lub posrednio, przez indukcj¢ IL-12, wzmagata takze ich aktywno$é
przeciwko Leishmania donovani [31].

LIMFOCYTY B

IL-15 wydaje si¢ nie wptywac na spoczynkowe limfocyty B, natomiast dziatajac na
limfocyty B aktywowane, in vitro stymuluje ich proliferacj¢ oraz produkcj¢ immuno-
globulin [128]. Podobnie w organizmie, DC grudkowe prezentuja IL-15 w formie
zwigzanej z IL-15Ra stymulowanym antygenem limfocytom B z centrow rozmnazania
grudek chtonnych, wydtuzajac ich przezycie 1 wplywajac na proliferacjg [106]. IL-15
wplywa ponadto na produkcje¢ przeciwcial przez limfocyty B stymulowane za pomoca
CDA40L [8]. Stymulacja wydzielania przeciwciat przez IL-15 moze by¢ wspotodpo-
wiedzialna za hipergammaglobulinemi¢ towarzyszaca niekiedy infekcji HIV [66]. Wydaje
sig, ze IL-15 jest takze waznym czynnikiem dla réznicowania w btonach $luzowych
limfocytow B1 do komorek wydzielajacych IgA [55]. Podobnie jak w przypadku
limfocytow T, IL-15 dziatajac na limfocyty B podwyzsza na nich ekspresj¢ IL-2Ra,
natomiast obniza ekspresj¢ swojego receptora IL-15Ra [73].
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GRANULOCYTY

Granulocyty obojetnochtonne (neutrofile) wykazuja ekspresje zarowno IL-15R3 i A
[50], jak i IL-15Ra [49]. Wykazano, ze pod wptywem IL-15 dochodzi do zmiany ich
ksztattu, charakterystycznej dla aktywacji tych komorek [50]. Zwigksza si¢ ich aktyw-
nos$¢ fagocytarna [50, 97], jak tez synteza mRNA 1 biatek [50]. Nie dochodzi jednak do
nasilenia odpowiedzi zwiazanej z produkcja rodnikow tlenowych [50, 86]. Dziatajac na
neutrofile, IL-15 zwigksza ich chemotaksje oraz zdolnosci zabijania grzybow [86], jak
réwniez wptywa na przedtuzenie ich przezycia [S0]. W proces hamowania apoptozy
neutrofilow pod wplywem IL-15 zaangazowane sg kinazy JAK2, JAK3, p38, MAPK
oraz ERK. IL-15 zapobiega tez spadkowi poziomu biatka antyapoptotycznego Mcl-1
[108]. Ostatnio wykazano, ze IL-15 wptywa na wzrost ekspresji czasteczek CD11b i
CD18 (bedacych sktadowymi integryny Mac-1) na neutrofilach. W zwiazku z podobnymi
zmianami indukowanymi na powierzchni nabtonka oddechowego, IL-15 moze by¢
przyczyna naciekania drog oddechowych przez granulocyty obojetnochtonne [107].

IL-15 moze posrednio wptywaé na chemotaksje neutrofilow stymulujac wydzielanie
przez monocyty chemokin IL-8 i MCP-1 [9]. Dziatajac bezposrednio na neutrofile
aktywuje w nich czynnik transkrypcyjny NF-KB oraz wydzielanie IL-8 [89, 97]. Jednak,
w przeciwienstwie do oddzialywania na monocyty, IL-15 hamuje wydzielanie IL-8 i
MCP-1 przez enterocyty, dzigki czemu moze zmniejszaé naciek neutrofilow w Scianie
jelita [83]. Wykazano, ze IL-15 podana razem z IL-18 indukuje wydzielanie rozpuszczal-
nego receptora dla IL-6: sgp130 [58] oraz IL-1R0 [16] przez neutrofile, co takze moze
dziata¢ przeciwzapalnie.

KOMORKI I TKANKI NIENALEZACE DO UKEADU
ODPORNOSCIOWEGO

IL-15 jest produkowana w niewielkich ilo§ciach przez miocyty, ale jest tez czynni-
kiem dzialajacym na nie anabolicznie [113]. Pod jej wptywem, miocyty gromadza
biatka kurczliwe [113]. IL-15 wptywa takze na r6znicowanie szczurzych mioblastow
[112], jak rowniez zapobiega utracie masy migsniowej przez szczury w stanie kache-
ksji wywotanej nowotworem, hamujac apoptozg¢ miocytow [22]. IL-15 jest takze
czynnikiem réznicowania osteoklastow, co moze mie¢ znaczenie w procesie erozji
ko$ci w reumatoidalnym zapaleniu stawow [101]. Wplyw IL-15 na komorki tuczne,
wykazujace ekspresje IL-15RX, nie zostal jeszcze dobrze zbadany. Dowiedziono
jedynie, ze hamuje ona apoptoze tych komoérek indukujac czynnik antyapoptotyczny
Bcel-xL [87]. IL-15 jest zar6wno produkowana przez komorki nabtonka jelitowego,
jak tez jest dla nich czynnikiem wzrostowym [115]. IL-15, dziatajac bezposrednio na
enterocyty — jak wspomniano wyzej — hamuje wydzielanie przez nie IL-8 i MCP-1,
co moze zmniejsza¢ nacieki nabtonka jelitowego przez neutrofile [83]. Oddziatlujac
na znajdujace si¢ w $cianie jelita limfocyty IEL, IL-15 ma bezposredni wptyw na
pierwsza lini¢ obrony przeciwko patogenom. Dowiedziono jednak, ze aktywowane
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przez wydzielana przez enterocyty IL-15 limfocyty srodnabtonkowe, szczegolnie wy-
kazujace ekspresje markeréw komorek NK, moga jednoczesnie przyczyniac si¢ do
Smierci enterocytéw [69].

Nierozstrzygnigta jest rola IL-15 w rozwoju 1 funkcjonowaniu uktadu nerwowego.
Gen dla IL-15 podlega konstytutywnej ekspresji w tkance nerwowej, a w trakcie
réznicowania neuronéw wykryto w nich dwie odmienne izoformy mRNA dla IL-15.
Wykazano, ze w fizjologicznych warunkach IL-15 jest obecna jedynie w neuronach,
natomiast komorki gleju zawieraja ja jedynie wtedy, gdy zostana aktywowane czynnikami
zapalnymi [85]. Dlatego ludzkie astrocyty i komorki mikrogleju, ktore wykazuja
nieznaczna ekspresje IL-15, po stymulacji cytokinami prozapalnymi znacznie zwigkszaja
jej synteze [77].

Lozysko jest bogatym zrodiem IL-15. Przypuszczalnie ma ona wplyw na proces
inwazyjnego wzrostu cytotrofoblastu. Wykazano bezposredni wptyw IL-15 na zdolno$¢
do inwazji oraz migracji komorek cytotrofoblastu, ale nie proliferacji. Pod wptywem
IL-15 wydzielaty one metaloproteinazg typu 1 [143].

Udowodniono rowniez aktywno$¢ proangiogenna IL-15 in vivo [7, 74], jak tez
dzialanie antyapoptotyczne na komorki srodbtonka naczyniowego [139].

PODSUMOWANIE

IL-15 odgrywa bardzo istotna role¢ w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego, a
co z tym si¢ wiaze, takze catego organizmu. Jej ekspresja podlega $cistej kontroli, a
organizm wykorzystuje okreslone sposoby, aby zwickszy¢ specyficznos¢ jej dziatania.
W literaturze opisywane jest szereg schorzen, w ktorych patogenezie istotng role
odgrywa IL-15. Sa to zwlaszcza niektore choroby z autoagresji, ale takze infekcje
wirusowe, choroby alergiczne, zjawiska zwiazane z przeszczepianiem komorek Iub
tkanek oraz niektore choroby nowotworowe. Jednoczesnie, w wielu prowadzonych
badaniach probuje si¢ wykorzystaé potencjat IL-15 do walki m.in. z nowotworami oraz
infekcja wirusem HIV. Zagadnienia te beda przedmiotem odrebnego opracowania.
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