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Streszczenie: Interleukina 15 (IL-15) jest cytoking o silnym dziataniu na uktad odpornosciowy, wptywa-
jaca na patogenezg wielu chordb cztowieka. W warunkach naturalnych uczestniczy w obronie przeciwwi-
rusowej, w tym w zakazeniu wirusem HIV. IL-15 odgrywa takze istotna rol¢ w wielu procesach autoim-
munizacyjnych, zwlaszcza w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow. Potencjalne strategie tera-
peutyczne moga zmierza¢ w kierunku zahamowania jej funkcji. Podobnie, aktywnos¢ IL-15 moze wpty-
waé na proces odrzucania przeszczepow narzadowych. W przypadku przeszczepiania komorek macie-
rzystych, z jednej strony moze odpowiadac za reakcje przeszczep przeciwko gospodarzowi, z drugiej
strony jednak moze nasila¢ reakcj¢ przeszczep przeciwko nowotworowi oraz przyspiesza¢ odnowe
parametrow uktadu odpornosciowego. W reakcjach alergicznych, IL-15 moze wprawdzie hamowac ostre
reakcje, jednak z drugiej strony moze nasila¢ reakcje przewlekle. W artykule oméwiono wyniki dotych-
czasowych badan nad rola IL-15 w procesach patologicznych oraz wynikajace z nich mozliwosci dziata-
nia terapeutycznego.

Stowa kluczowe: interleukina 15, HIV, reumatoidalne zapalenie stawow.

Summary: Interleukin 15 (IL-15) is a cytokine with strong impact on immunological system, that affects
pathogenesis of multiple human disorders. Naturally, it participates in antiviral defence. Infected peripheral
blood mononuclear cells secrete IL-15 which, via its impact on NK cells and T lymphocytes, exerts antiviral
properties. IL-15 may find its application in HIV infection treatment. Stimulating proliferation of antigen-
activated T cells and inhibiting their apoptosis, IL-15 may counteract AIDS-associated lymphocytopaenia.
It may directly and indirectly influence anti-HIV reactions: enhancing CD8" T cell and NK cell responses as
well as increasing secretion of chemokines, which act competitively with HIV molecules. However, there are
several concerns regarding IL-15 as factor stimulating HIV replication. IL-15 plays an important role in
many autoimmune processes. In rtheumatoid arthritis, IL-15 is extensively secreted by synoviocytes. It
supports chemotaxis of inflammatory cells to affected joints and directly stimulates secretion of proinflam-
matory cytokines. Novel therapeutic strategies for rheumatoid arthritis may involve inhibition of IL-15
function. IL-15 seems to play an important role in the pathogenesis of other autoimmune disorders such as
colitis ulcerosa, Crohn's disease, multiple sclerosis and systemic lupus erythematosus. Similarly, IL-15
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may contribute to the process of solid organ transplant rejection and may constitute for a target of future
immunosuppressive therapies. In case of stem cell transplantation, IL-15 may exacerbate graft-versus-
host reaction, but also enhance graft-versus-tumour reaction and shorten time to reneval of immunological
parameters. During allergic reactions, IL-15 seems to inhibit acute response, but also potentiates chronic
reactions. The article describes results of former investigations on IL-15 functions in pathological proces-
ses and resulting possibilities of therapeutic approaches.

Key words: interleukin 15, HIV, rheumatoid arthritis.

Wykaz skrotow: ADCC (antibody dependent cellular cytotoxicity) — cytotoksyczno§¢ komorkowa zalez-
na od przeciwcial; AICD (activation induced cell death) — $mier¢ komorki indukowana jej aktywacja;
BMT (bone marrow transplantation) — zabieg przeszczepienia szpiku kostnego; CNAR (CD8 cell
noncytotoxic anti-HIV response) — zjawisko hamowania replikacji wirusa HIV przez limfocyty T CD8"
bez zabijania zakazonej komorki; CsA —cyklosporyna A; CU (colitis ulcerosa) —wrzodziejace zapalenie
jelita grubego; DLE (discoid lupus erythematosus) — skorna, krazkowa postac tocznia rumieniowatego;
EBYV — wirus Ebsteina-Barr; ER (enterocolitis regionalis) — choroba Le$niowskiego-Crohna; FK-506 —
takrolimus; GM-CSF — czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytarno-makrofagalnych; GvHD
(graft versus host disease) — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; GVT (graft versus tumour)
— reakcja przeszczep przeciwko nowotworowi; HAART  (highly active antiretroviral therapy) —trojle-
kowa terapia antyretrowirusowa stosowana w przypadku zakazenia wirusem HIV; HHV (human herpes
virus) — ludzki herpeswirus; HSV (herpes simplex virus) — wirus opryszczki zwyktej; IEL (intraepithe-
lial lymphocytes) — limfocyty §rodnabtonkowe; IFN-y — interferon y ; IL — interleukina; NKT (natural
killer T cell) — komorka NKT; PBMC (peripheral blood mononuclear cells) — komorki jednojadrzaste
krwi obwodowej; PBSCT (peripheral blood stem cell transplantation) — zabieg przeszczepienia komorek
macierzystych izolowanych z krwi obwodowej; RZS — reumatoidalne zapalenie stawow; SCID (severe
combined immunodeficiency) — ciezki, ztozony zesp6t uposledzenia odpornosci; SLE (systemic lupus
erythematosus) — toczen uktadowy rumieniowaty; SM (sclerosis multiplex) — stwardnienie rozsiane;
TNF-a — czynnik martwicy nowotwordéw a.

WSTEP

Interleukina 15 (IL-15) jest cytoking zdolng do stymulacji i podtrzymywania
wzrostu zaleznych od IL-2 komoérek linii limfocytarnej CTLL, przy braku IL-2 [19],
z czym wiazato si¢ jej odkrycie. W zwiazku z tym wykazuje ona szereg wlasciwosci
wspoélnych z IL-2, bowiem cytokiny te wykorzystuja wspolny receptor IL-2/15RBy.
Jednak IL-15 ma takze swdj unikalny receptor IL-15Rd, co wptywa na jej liczne,
odrebne funkcje. IL-15 oddzialuje zar6wno na mechanizmy odpornosci swoistej, jak
i nieswoistej. Jest uwazana za podstawowy czynnik w procesach dojrzewania i
aktywacji komorek NK [59], wzmaga ich cytotoksyczno$¢ [21] 1 wydzielanie przez
nie IFN-y [22]. IL-15 jest réwniez istotnym czynnikiem w procesie réznicowania
komorek NKT [80].

IL-15 uczestniczy w rozwoju optymalnej odpowiedzi nabytej, ze strony limfocytéw
T. W przeciwienstwie do IL-2, ktora indukuje proces $mierci aktywowanych limfocytow
(AICD - activation-induced cell death), 1L-15 hamuje to zjawisko [66]. IL-15 (lecz
nie IL-2) odgrywa glowna role w inicjacji proliferacji limfocytow T in vivo [57] i
oddziatuje na nie chemotaktycznie [110]. IL-15 przyczynia si¢ do tzw. homeostatycznej
proliferacji [40] oraz wydtuZzenia czasu przezycia limfocytow T pamieci CD8" [111], jak
rowniez wzmaga ich funkcje efektorowe [108]. Bedac czynnikiem niezbednym do
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wczesnej aktywacji komoérek dendrytycznych [81], IL-15 wzmaga takze prezentacje
antygendw.

IL-15 w sposob wszechstronny wptywa na uktad odpornos$ciowy, co zwiazane jest
takze z oddziatywaniem na pozostate uktady i narzady. Ponizej opisana zostata rola IL-15
w réznych stanach chorobowych.

INFEKCJE WIRUSOWE

Wirusy sa jednym z czynnikow indukujacych wydzielanie IL-15 przez komorki
jednojadrzaste krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear cells — PBMC), ktore
w przebiegu infekeji wirusowej jako pierwsze wydzielaja t¢ cytoking [32]. Zwiazane jest
to z obecno$cia w promotorze genu dla IL-15 tzw. obszaru indukowalnego przez wirusy
(,»virus-inducible region) [10]. Wydzielana przez PBMC IL-15 bezposrednio przyczynia
si¢ do aktywacji dziatajacych przeciwwirusowo komoérek NK, co wykazano w warunkach
zakazenia PBMC in vitro wirusami HHV-6 [35], HHV-7 [8], HSV, EBV oraz RSV [32].
Oprocz bezposredniego wpltywu na cytotoksycznosé komorek NK, IL-15 dziala takze
posrednio, przez indukcje wydzielania IFN-y przez komérki NK i limfocyty T CD4" [42].
Prawdopodobnie w ten sposéb IL-15 przyczynia si¢ takze do obnizenia replikacji wirusa
HSV-1 w zainfekowanych komorkach [4]. O aktywnosci przeciwwirusowej IL-15
$wiadczy takze zwickszona podatno$¢ myszy IL-2/15RB" na uogdlnione zakazenie wirusem
HSV-2 [104]. Podobnie, iniekcje IL-15, poprzez zwigkszenie liczebnosci komorek NK oraz
specyficznych limfocytow T typu Thl, pozwolity na wyrazne obnizenie $miertelnosci myszy
typu dzikiego zakazonych wirusem HSV-2 [104]. Takze myszy transgeniczne, wykazujace
zwigkszong ekspresje IL-15 w keratynocytach, wykazywatly znacznie tagodniejsze zmiany
skorne zaréwno po infekcji pierwotne;j, jak tez reinfekcji wirusem HSV-1 niz myszy typu
dzikiego [61]. Ponadto, myszy transgeniczne wytwarzaty wysoki poziom przeciwcial anty-
HSV [61]. Ostatnio Gill i wsp. wykazali jednak, ze IL-15 przyczynia si¢ do obrony przed
infekcja HSV-2, takze w mechanizmie niezaleznym od komoérek NK i NKT [37].

W przebiegu ostrej infekcji wirusowej, IL-15 podtrzymuje tzw. homeostatyczna
proliferacj¢ powstatych w wyniku pierwotnej odpowiedzi immunologicznej limfocytow
T CD8' [15, 109]. Jednak w sytuacji przewleklego zakazenia wirusowego, homeo-
statyczna proliferacja limfocytow pamieci T CD8" wydaje sie nie zaleze¢ od IL-15
[76]. Przypuszczalnie, IL-15 moze pei¢ w organizmie takze zadanie profilaktyczne.
Wykazano na modelu mysim, ze w przebiegu indukowanego wirusem HSV zapalenia
rogéwki jednego oka, w oku drugim syntetyzowana jest IL-15. Co interesujace,
dochodzi do tego juz w chwili, gdy wirus pojawia si¢ w zwoju nerwu trojdzielnego, a
wigc potencjalnie moglby zainfekowac¢ drugie oko [24]. Przypuszczalnie, mechanizmy
obronne zwiazane z wydzielaniem IL-15 moga takze przyczynia¢ si¢ do wystapienia
objawow chorobowych. Jako przyktad moze sluzy¢ mielopatia zwiazana z ludzkim
wirusem T-limfotropowym typu I/tropikalna spastyczna parapareza (HAM/TSP). W
chorobie tej dochodzi do reakcji zapalnej w osrodkowym uktadzie nerwowym, zwiazanej
z wysoka liczebnoécia limfocytow T CD8" w konsekwencji zakazenia wirusem



330 G. W. BASAK, W. LASEK

HTLV-1. Najprawdopodobniej wirus ten bezposrednio stymuluje wydzielanie IL-15 przez
zainfekowane limfocyty T, ktora w sposob auto- i parakrynny nasila ich proliferacje [9].

IL-15 moze znalez¢ zastosowanie jako adiuwant szczepionek przeciwwirusowych.
Udowodniono m.in., Ze nasila ona skuteczno$¢ szczepienia przeciwko wirusowi grypy
w modelu mysim [55]. Podobnie, zaobserwowano, ze donosowe podanie plazmidu
kodujacego IL-15, tacznie z plazmidem kodujacym antygen wirusa HSV wywoluje
znaczne nasilenie odpowiedzi pierwotnej i wtornej ze strony limfocytow T CD8"
oraz odpowiedzi humoralnej [103].

IL-15 jest czynnikiem istotnie wptywajacym na przebieg zakazenia wirusem HIV,
bierze si¢ ja pod uwage takze w probach immunoterapii tej infekcji. Poczatkowo
zaobserwowano, ze IL-15 nasila proliferacje pobudzonych antygenem limfocytow
T izolowanych od pacjentéw HIV". Sugerowano wiec mozliwoéé przeciwdziatania
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RYCINA 1. Wiasciwoscei IL-15, istotne dla przebiegu zakazenia wirusem HIV. IL-15 stymuluje proliferacje
pobudzonych antygenem limfocytow T, co moze przyczyniac¢ si¢ do nasilenia odpornosci przeciwko
réznym patogenom, w tym rowniez HIV. Poprzez hamowanie apoptozy swoistych przeciwwirusowo
limfocytow T CD8", z jednej strony IL-15 zapobiega limfopenii i nasila odpowiedz przeciwko HIV, z
drugiej strony jednak umozliwia przetrwanie wirusa w zakazonych limfocytach. Moze nasila¢ odpowiedz
typu CNAR (CD8" cell noncytotoxic anti-HIV response), dzieki ktorej limfocyty te hamuja proliferacje
wirusa. Zwigkszona pod wptywem IL-15 synteza chemokin hamuje rozprzestrzenianie si¢ wirusa przez
zablokowanie wspolnych receptorow. Poprzez stymulacjg limfocytow B, IL-15 moze nasila¢ niespe-
cyficzna hipergammaglobulinemi¢ w przebiegu infekcji. Duze nadzieje wiaze sig z aktywacja dziatajacych
przeciwwirusowo komorek NK. Istnieje jednak prawdopodobienstwo, ze IL-15 moze nasila¢ replikacje
wirusa



IL-15 W PATOGENEZIE 1 TERAPII CHOROB 331

limfopenii towarzyszacej infekcji HIV za pomoca IL-15 [96]. Limfocyty T CD8",
odgrywajace podstawowa rol¢ w odpowiedzi przeciwko wirusowi HIV, bardzo tatwo
podlegaja apoptozie. Wykazano natomiast, ze IL-15 hamuje zaréwno spontaniczna,
jak tez indukowana przez CD95/Fas apoptozeg specyficznych w stosunku do wirusa
HIV limfocytéw pamieci CD8". Aktywuje te komorki, wzmaga ich whasciwosci
cytotoksyczne jak réwniez nasila wydzielanie IFN-y [72]. Ostatnio odkryto wtasci-
wosé¢ limfocytow CDS8", dzieki ktorej moga one hamowaé replikacje wirusa bez
zabijania zakazonej komorki — zjawisko to nazwano CNAR (CD8" cell noncyto-
toxic anti-HIV response). Wykazano, ze przyczyna CNAR jest wydzielanie 1L-15
przez DC. Podobnie, podanie IL-15 powoduje wzmocnienie efektu CNAR [23].
IL-15 moze takze przyczynia¢ si¢ do kontroli infekcji wirusem HIV poprzez indukcje
wydzielania chemokin MIP-1a, MIP-1(3 i RANTES przez limfocyty T pacjentow
HIV". Chemokiny te moga bowiem kompetycyjnie blokowa¢ receptory, z ktorymi
wiaze si¢ wirus [36] (ryc. 1).

W zaawansowanym stadium infekcji wirusem HIV dochodzi do niedoboru lub braku
limfocytow pomocniczych CD4", podobnie jak wydzielanej przez nie IL-2. Natomiast
wcigz mozna wykry¢ limfocyty cytotoksyczne, aktywne w stosunku do wirusa.
Prawdopodobnie przyczynia si¢ do tego zachodzaca w opisanym stadium choroby
oligoklonalna proliferacja limfocytéow CD8" w narzadach obwodowych, m.in. w
ptucach. Zasugerowano model, wedlug ktorego 1L-15, wydzielana przez makrofagi
znajdujace si¢ w tych narzadach, wplywa na utrzymanie populacji limfocytow
cytotoksycznych w stosunku do wirusa HIV oraz na ich aktywacje¢ [2]. Jednak w
ten sposob IL-15 moze bezposrednio przyczynia¢ si¢ takze do wystapienia przewlek-
fego zakazenia wirusem HIV. Wykazano, Ze podczas ostrej infekcji retrowirusowej
limfocyty T CD8" majace koreceptor CCRS5, a wiec potencjalnie zakazone, wykazuja
wysoka podatno$¢ na spontaniczna apoptoze, ale takze zwigkszona ekspresj¢ mRNA
dla IL-15Ra. Z drugiej strony, pod wptywem IL-15 dochodzi do zahamowania w nich
aktywnosci kaspaz, wzrasta poziom biatka Bcl-2, a limfocyty zaczynaja intensywnie
proliferowaé. Zasugerowano, ze limfocyty zakazone podczas pierwotnej infekcji moga
przemieszcza¢ sig¢ do tkanek, gdzie w obecnosci IL-15 moglyby przezy¢, a nawet
proliferowac, stanowiac rezerwuar wirusa [114]. Istnieja dowody, ze obwodowa
produkcja IL-15 przez zakazone wirusem HIV makrofagi moze bezposrednio wpltywac
na populacj¢ limfocytéw T zakazonych pacjentéw. W przeciwienstwie do makrofagdéw
izolowanych z pecherzykoéw ptucnych o0so6b zdrowych, makrofagi izolowane od os6b
HIV" stale wydzielaja IL-15 i IFN-y oraz wykazuja ekspresje wszystkich tancuchow
IL-15R jak tez czasteczek kostymulujacych CD80 i CD86 [3]. Wydajnie stymuluja
one proliferacjg limfocytow bezposrednio zalezna od IL-15 oraz od ekspresji czasteczek
kostymulujacych przez makrofagi.

Komoérki NK pacjentow HIV'™ wykazuja znacznie obnizona aktywnos¢ cytotoksy-
czna. Jednak stymulacja tych komorek za pomoca IL-15, poprzez wzrost ekspresji
czynnika TRAIL (tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand) w
tych komoérkach, pozwala znacznie zwigkszy¢ ich cytotoksycznos¢ w stosunku do
komorek zakazonych wirusem HIV [63]. IL-15 moze takze zwigksza¢ zdolnos¢ do
cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat (ADCC) komorek jednojadrzastych pocho-
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dzacych od pacjentow HIV™ [58], jak réwniez hamowaé apoptoze izolowanych od
pacjentow HIV' komérek NK [74]. Zasugerowano wiec zastosowanie IL-15 u
pacjentow HIV'™ w celu przywrdcenia aktywnosci komoérek NK.

Wraz z postgpem infekcji HIV, w surowicy pacjentow wzrasta poziom IL-15,
najprawdopodobniej wydzielanej przez monocyty/makrofagi [47]. Zauwazono takze
wyrazny zwigzek podwyzszonego stezenia IL-15 ze wzrostem poziomu przeciwcial
klasy IgG. Zasugerowano wigc, ze IL-15 moglaby wptywaé na wystgpowanie czgstej
u pacjentéw HIV" hipergammaglobulinemii [47]. Przypuszczalnie, w pdéznym stadium
choroby, IL-15 moze wptywac na poliklonalng aktywacje i proliferacj¢ limfocytow B,
jak tez na wydzielanie niespecyficznych przeciwcial [46]. Dzigki temu, IL-15 moze
przyczynia¢ si¢ do uposledzenia odpowiedzi humoralnej u pacjentow z AIDS. Zaob-
serwowano wrgcz, ze w tych warunkach, IL-15 zapobiega aktywacji i wydzielaniu
specyficznych przeciwcial przez aktywowane antygenem limfocyty B [39].

Pacjenci HIV' nie maja w pehi funkcjonalnych granulocytéw. Wykazano, ze
IL-15 moze bezposrednio zwigkszac ich zywotnos¢, jak rowniez zdolnos¢ do chemo-
taksji oraz aktywnos¢ przeciwgrzybicza zard6wno u pacjentéw nieleczonych, otrzymu-
jacych HAART, jak tez opornych na tg terapig [67].

Przypuszczalnie, IL-15 moze wptywac pozytywnie na wyniki leczenia antyretrowi-
rusowego. Monocyty pochodzace od pacjentow wykazujacych korzystna reakcje na
HAART wydzielaja znacznie wigcej IL-15, a pochodzace od pacjentow opornych na
HAART znacznie mniej IL-15, w poréwnaniu z osobami zdrowymi [30, 36].
Przypuszczalnie u pacjentow z korzystna reakcja, IL-15 moze odgrywaé role w
procesie odnowy liczebnosci populacji limfocytow. Jednoczesnie wykazano, ze IL-15
moze przywraca¢ zdolnos¢ do prawidlowego wydzielania IFN-y przez limfocyty T
pacjentéw nieleczonych lub opornych na HAART [36].

Podjeto proby wzmozenia odpowiedzi immunologicznej w stosunku do wirusa HIV
przy pomocy IL-15. Podawano myszom szczepionki DNA kodujace antygeny gp120
[112] badz tez gpl60 [78] wirusa HIV lacznie z plazmidem kodujacym IL-15.
Uzyskano silna, dlugotrwata odpowiedz ze strony specyficznych limfocytow T CD8"
oraz produkcj¢ specyficznych przeciwcial. Ponadto, IL-15 nie tylko w znacznym
stopniu nasila proliferacje i aktywuje specyficzne limfocyty T CD8", wydhiza odpo-
wiedz z ich strony, ale przede wszystkim jest zdolna do tego dziatania nawet przy
wybitnie obnizonej liczebnosci limfocytow CD4, co jest zjawiskiem lezacym u pod-
staw AIDS [55]. IL-15 moze wigc w przysztosci odegraé wazna role w strategii
szczepienia przeciwko HIV.

Zastosowanie IL-15 w terapii zakazenia wirusem HIV budzi jednak pewne obawy,
ze wzgledu na obserwowane w niektorych badaniach nasilenie replikacji wirusa.
IL-15 moze powodowa¢ nawet 100-krotny wzrost replikacji wirusa HIV in vitro
[14]. Wydaje si¢ jednak, ze efekt ten zalezy od stanu aktywacji zainfekowanych
leukocytow 1 w zwiazku z tym dziatanie IL-15 moze r6zni¢ si¢ w zaleznosci od
fazy choroby [14]. Inne badania wykazaly natomiast, ze wzrost replikacji wirusa
nie zalezy ani od proliferacji zainfekowanych komorek, ani wydzielania wtérnych
cytokin [5]. Zasugerowano, ze w przebiegu infekcji, biatko Nef wirusa HIV stymuluje
wydzielanie endogennej IL-15 przez zainfekowane makrofagi, ktora z kolei zarowno
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nasila replikacj¢ wirusa HIV, jak tez proliferacje niezakazonych leukocytow [88]. Czgs¢
nowszych badan nie potwierdzita jednak wptywu IL-15 na replikacjg wirusa HIV [30].

CHOROBY AUTOIMMUNIZACYJNE

mRNA kodujace IL-15 wystepuje powszechnie w rdéznych komorkach i tkankach
naszego organizmu. Jednak tylko niektore komoérki wydzielaja IL-15. Ekspresja I1L-15
jest bowiem bardzo $cisle kontrolowana, nie tylko na etapie transkrypcji, ale przede
wszystkim na etapie translacji oraz wydzielania czasteczek biatka. Ponadto, wigzanie
wydzielanej IL-15 z receptorem o wysokim powinowactwie IL-15R0 pozwala na
szybkie usunigcie jej z organizmu oraz na ewentualne ujawnianie w formie zwiazanej
z receptorem. W ten sposob organizm zabezpiecza si¢ przed dzialaniem czynnika,
ktory potencjalnie mogltby okaza¢ si¢ dla niego niebezpieczny. Wysoka reaktywnos¢
immunologiczna IL-15 sprawia, ze mechanizmy regulujace jej ekspresj¢ wydaja si¢
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Wi phynie stawownsym

Altywacia limfocytdw T
posredni wpkin na makrofag

RYCINA 2. W reumatoidalnym zapaleniu stawow, w objetych procesem zapalnym stawach IL-15 jest
produkowana gléwnie przez synowiocyty. Zaréwno cyklosporyna A (CsA), jak i takrolimus (FK-506)
hamuja ten proces. IL-15 wplywa na naciekanie btony maziowej przez makrofagi, komérki NK oraz,
przede wszystkim, limfocyty T. Pod jej wptywem, limfocyty T proliferuja w ptynie maziowym oraz sa
aktywowane. IL-15 nasila syntezg czynnika martwicy nowotworéw (TNF-a) rowniez przez limfocyty,
ale w gldwnej mierze przez pobudzane przez nie makrofagi. Rolipram poprzez blokowanie interakcji
limfocytow i makrofagéw hamuje synteze TNF-a
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niezbedne, aby nie doszto do patologicznego, nadmiernego pobudzenia komorek uktadu
odpornosciowego, takze tych autoreaktywnych. Zaburzenia ekspresji IL-15 moga
wywoltywa¢ m.in. choroby z autoagresji. Wedlug ostatnich doniesien, IL-15 moze
by¢ jednym z gtéwnych czynnikéw przyczyniajacych si¢ do przetamania tolerancji
obwodowej autoreaktywnych limfocytow T [64]. Wykazano zwiazek IL-15 z
patogeneza szeregu chorob autoimmunizacyjnych.

W plynie stawowym pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS)
odnotowano wysokie stezenie IL-15 [68]. Za jej produkcje najprawdopodobniej odpo-
wiedzialne sa synowiocyty [43]. Wydaje sig, ze IL-15 moze przyciaga¢ komorki
nacieku zapalnego, gtownie limfocyty T, do bltony maziowej i aktywowac je —
dostawowe podanie IL-15 wywotywato w modelu mysim lokalna reakcje zapalna z
naciekiem limfocytow T [68]. Limfocyty izolowane z ptynu stawowego dynamicznie
proliferuja pod wptywem IL-15 [68]. IL-15 wptywa takze na naciekanie btony mazio-
wej przez makrofagi i komorki NK [102] (ryc. 2).

Czynnik martwicy nowotworéw (TNF-0) jest uwazany za jeden z gldwnych
czynnikéw przyczyniajacych si¢ do patogenezy RZS. Wykazano, ze TNF-a jest
wydzielany przez pobudzone w wyniku dziatania IL-15 limfocyty, ale przede
wszystkim przez aktywowane przez te limfocyty makrofagi [69]. Aktywacja
makrofagow przez limfocyty stymulowane IL-15 zalezna jest od bezposredniego
kontaktu tych komoérek, w ktorym posrednicza czasteczki powierzchniowe. Fakt ten
moze zosta¢ wykorzystany w terapii. Leki immunosupresyjne aktywujace kinaze
biatkowa A, m.in. rolipram, obnizaja wydzielanie TNF-O przez makrofagi wykorzys-
tujac to zjawisko — hamuja wywotana przez IL-15 aktywacj¢ limfocytow T i eks-
presje ich czasteczek powierzchniowych [48]. Podobnie cyklosporyna A (CsA),
stosowana w leczeniu RZS, zapobiega indukowanej przez IL-15 ekspresji czasteczek
CD69 na powierzchni limfocytow ptynu stawowego [83]. CsA oraz FK-506 obnizaja
takze produkcje¢ samej IL-15 przez synowiocyty, czesto indukujac w nich ekspresje
dziatajacej przeciwzapalnie IL-10 [26] (zagadnienie cytokin przeciwzapalnych zostalo
obszernie omdéwione w [51a]).

U chorych na RZS istnieje pgtla wzajemnego oddzialywania i stymulacji pomigdzy
synowiocytami a limfocytami T (ryc. 3). Produkowana przez synowiocyty IL-15
indukuje wydzielanie prozapalnych cytokin: TNF-a, IFN-y i IL-17 przez limfocyty T.
Z kolei one wzmagaja produkcje IL-15, IL-8 i IL-6 przez synowiocyty. Mechanizm
ten zalezy takze od bezposredniego kontaktu tych komorek. Metotreksat, przez
zmniejszenie adhezji limfocytow do synowiocytdéw, ostabia te petle wzajemnego
oddziatywania [71]. Szczegodlna rolg przypisuje si¢ indukcji wydzielania IL-17 przez
IL-15. IL-17 stymuluje synowiocyty do produkcji licznych prozapalnych czynnikow:
IL-6, IL-8, GM-CSF i PGE , [115]. Natomiast CsA hamuje indukowane przez IL-15
wydzielanie IL-17 [115]. Wykazano tez, ze IL-15 przyczynia si¢ do zwigkszenia
ekspresji cyklooksygenazy typu Il (COX-2) w synowiocytach zarowno bezposrednio,
jak tez przez wzmozenie produkcji TNF-a i IL-1f3 [70], co rowniez moze przyczyniaé
si¢ do nasilenia procesu zapalnego.

W przebiegu RZS dochodzi do patologicznego rozrostu synowiocytow, najprawdo-
podobniej zwigzanego z oddziatywaniem IL-15. Wykazano, ze synowiocyty maja w
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RYCINA 3. Interakcje pomigdzy synowiocytami a limfocytami T w stawach pacjentdéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. Produkowana przez synowiocyty IL-15 stymuluje limfocyty T do produkcji cytokin
prozapalnych, ktore z kolei wplywaja na liczne funkcje synowiocytow, m.in. zwrotnie stymuluja je do
produkcji IL-15, ale takze innych czynnikow bezposrednio przyczyniajacych si¢ do patogenezy RZS.
Jednoczesnie, IL-15 w sposob autokrynny oddziatuje na synowiocyty stymulujac ich podziaty, hamujac
apoptozg i aktywujac te komorki. Leki immunosupresyjne moga ostabia¢ tg interakcjg¢ — metotreksat przez
hamowanie adhezji limfocytow do synowiocytow, natomiast CsA poprzez zahamowanie syntezy IL-17

petni funkcjonalny receptor IL-15RaBy, a jego zablokowanie moze ostabia¢ tempo
proliferacji komorek, obniza¢ poziom antyapoptotycznych biatek Bel-2 1 Bel-xL, a
nastgpnie wywotywac sama apoptoze¢ [53]. W zwiazku z tym wydaje sig, ze IL-15
jest autokrynnym czynnikiem aktywujacym te komorki, prowadzacym do ich
podziatow 1 zapobiegajacym apoptozie. IL-15 moze takze przyczynia¢ si¢ do
niszczenia stawow przez stymulacj¢ rozwoju osteoklastow [77]. Zasugerowano tez
model, w ktorym IL-15 przyczynia si¢ do neowaskularyzacji btony maziowej zwigk-
szajac mozliwo$¢ migracji limfocytow do objetego procesem zapalnym stawu. Ko-
morki srédblonka naczyniowego wykazuja bowiem ekspresje IL-15R, a IL-15 dziata
na nie antyapoptotycznie [113].

Stezenie IL-15 w surowicy pacjentow z RZS jest istotnie wyzsze niz u osob
zdrowych [29], szczeg6lnie u pacjentow o dtugim okresie trwania choroby [41]. Co
cieckawe, stezenie to nie zalezy od aktywnosci procesu chorobowego i nie ulega
obnizeniu nawet po sterydoterapii [29].

Podejmowane sa proby terapii hamujacej aktywnos$¢ IL-15. Wykazano na mysim
modelu RZS, ze podawanie wolnego receptora IL-15R0 w znacznym stopniu
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spowalnia rozw¢j choroby. Dochodzi takze do spowolnienia proliferacji autoreaktywnych
splenocytow, zmnigjszenia wydzielania IFN-y, a takze obnizenia poziomu specyficznych
przeciwciat [92]. Podobnie korzystnie dziatalo podawanie biatka fuzyjnego ztozonego ze
zmutowanej IL-15 i fragmentu Fcy2a przeciwciala (CRB-15) u myszy. Antagonizujac
funkcje IL-15R, terapia ta dziatata zar6wno profilaktycznie, jak tez prowadzita do trwatego
zahamowania rozwoju eksperymentalnego zapalenia stawow u myszy [33].

IL-15 uczestniczy takze w patogenezie przewleklych zapalnych chordb jelit.
Zard6wno u pacjentdow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (colitis ulcerosa,
CU), jak z choroba Lesniowskiego-Crohna (enterocolitis regionalis, ER) wykazano
wzrost odsetka PBMC wykazujacych ekspresje IL-15 [51]. W surowicy, IL-15 byta
wykrywana jedynie u pacjentow z CU o umiarkowanym i znacznym nasileniu,
natomiast nie zaobserwowano jej u pacjentow w remisji oraz z tagodna postacia choroby,
ani u pacjentow z ER [51]. Wydaje sig, ze IL-15 jest wydzielana glownie w miejscu
procesu chorobowego. Wykazano wysoki poziom IL-15 w supernatantach znad hodowli
skrawkow btony Sluzowej odbytnicy pochodzacych od pacjentow z aktywna choroba
zapalna jelita [95]. Najprawdopodobniej byta ona wydzielana przez makrofagi oraz
komorki nabtonka, natomiast pod jej wptywem, komorki jednojadrzaste pochodzace z
blaszki wtasciwej skrawkow intensywnie proliferowaty [95], jak rowniez same
produkowaty IL-15 [60]. Limfocyty T izolowane z blaszki wiasciwej btony sluzowe;j,
zwlaszcza z ER, pod wplywem IL-15 wydzielaty IFN-y i TNF-0 pomimo braku
stymulacji antygenowej [60]. Ponadto, w drodze interakcji czasteczek CD40L i CD40
stymulowaty monocyty do produkcji prozapalnych cytokin: TNF-a i IL-12, a interakcja
ta byta znacznie nasilona w warunkach inkubacji z IL-15 [60]. Takze myszy transge-
niczne, ktore wykazywaty wybiorcza wzmozong ekspresjg IL-15 w komorkach
nabtonka jelitowego, spontanicznie rozwijaty proces zapalny dotyczacy blizszego odcinka
jelita cienkiego [79]. Stopien cigzkosci choroby korelowat z naciekiem blaszki wiasciwej
jelita przez limfocyty oraz zwigkszonym wydzielaniem przez nie TNF-a i IFN-y.
Limfocyty te wykazywaly wzmozona odporno$¢ na proces $mierci zaleznej od aktywa-
cji komorki (activation-induced cell death — AICD). Pojawiaja si¢ jednak sugestie,
ze nadekspresja IL-15 w chorobie Lesniowskiego-Crohna moze by¢ tylko przejawem
reakcji obronnych przeciwko nadmiernej odpowiedzi ze strony limfocytow Thl [99].

Nadekspresja IL-15 moze przyczyni¢ si¢ takze do patogenezy choroby trzewne;j.
IL-15 moze indukowa¢ limfocyty srodnablonkowe IEL CD94+, wydzielajace inten-
sywnie IFN-y i IL-10. Z kolei IL-10 nasila zabijanie enterocytow w drodze interakcji
Fas-FasL [31].

IL-15 moze odgrywa¢ rolg¢ w patogenezie stwardnienia rozsianego (sclerosis
multiplex — SM). Czgsto$¢ wystgpowania PBMC wykazujacych ekspresje 1L-15
[85], jak tez stezenie IL-15 w surowicy [62] jest znacznie wyzsze u pacjentow z
SM niz u oséb zdrowych. Jednoczesnie, liczba tych komorek koreluje z cigzkoscia
i czasem trwania choroby [85]. Wykazano jednak, ze u pacjentow z postacia
nawrotowa SM, poziom mRNA dla IL-15 w PBMC jest w fazie remisji podobny
do tego u ludzi zdrowych, natomiast dochodzi do jego wzrostu w okresach nawrotow
[16]. Wykazano negatywna korelacj¢ pomigdzy poziomem mRNA a dlugoscia
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okres6w remisji u pacjentéw [16]. Podobnie, poziom IL-15 w surowicy koreluje ze
stanem aktywnosci choroby w postaci nawracajacej [62].

Stezenie IL-15 w surowicy pacjentdw z toczniem uktadowym rumieniowatym
(SLE) jest istotnie wyzsze niz u 0s6b zdrowych [84]. Dotyczy to jednak tylko ok.
38% pacjentow [7]. Stgzenie IL-15 nie korelowato ze stanem pacjentéw ani z
parametrami laboratoryjnymi $wiadczacymi o cigzkosci choroby [84]. IL-15 mogta
by¢ jednak odpowiedzialna za wystepowanie u pacjentéw niektorych zjawisk immuno-
logicznych, charakterystycznych dla SLE. Zauwazono korelacje wystgpowania pod-
wyzszonego poziomu IL-15 oraz wzrostu ekspresji czasteczek CD25 oraz stezenia
biatka antyapoptotycznego Bcl-2 w limfocytach [7]. W sprzecznosci z powyzszymi
wynikami pozostaja jednak nowsze badania na reprezentatywnej, licznej grupie
pacjentow z SLE, z ktorych wynika, ze poziom IL-15 u pacjentéw z SLE nie r6zni
si¢ istotnie od poziomu u zdrowych ludzi [90].

W toku przewlektych chordb zapalnych tkanki facznej, fibroblasty nabywaja zdolnosci
do pobudzania proliferacji aktywowanych limfocytéw T w drodze bezposredniego kon-
taktu. Przypuszczalnie, odpowiedzialna za to moze by¢ IL-15, wystepujaca na btonie
komorkowej fibroblastow stymulowanych przez czynniki prozapalne, np. TNF-a [89].
Wykazano, Ze fibroblasty izolowane ze zmian skormych w ,.krazkowe;j”, skornej postaci
tocznia rumieniowatego (dyscoid lupus erythematosus — DLE), w przeciwienstwie
do izolowanych ze zdrowej skory, wykazuja blonowa ekspresje IL-15 [89]. By¢ moze
podobna sytuacja ma miejsce w zapaleniu skdrnomigsniowym i1 wielomigsniowym, gdzie
stymulowane mioblasty sa pobudzane do produkcji m.in. IL-15 przez naciekajace,
autoreaktywne limfocyty w drodze interakcji czasteczek CD40 1 CD40L [101].

Keratynocyty izolowane ze zmian skérnych w tuszczycy, wykazywaly wysoka
ekspresj¢ zarowno IL-15, jak i IL-15R w poréwnaniu z keratynocytami osob
zdrowych. Wykazano tez, ze IL-15 wpltywa hamujaco na indukowana wiazaniem
FasL apoptoze tych keratynocytow [93]. W mysim modelu przeszczepu ksenogenicz-
nego ludzkiej skory ze zmianami tuszczycowymi, zastosowano dziatajace antago-
nistycznie w stosunku do IL-15 przeciwciato. Spowodowalo to zmniejszenie grubosci
naskorka, ograniczenie parakeratozy, liczby komorek nacieku zapalnego oraz liczby
dzielacych sig keratynocytow [106].

Na modelu mysim cukrzycy insulinozaleznej — u myszy NOD wykazano, ze w
okresie bezposrednio poprzedzajacym naciekanie wysp trzustki dochodzi w nich do
ekspresji IL-15. Koreluje z nig rdwniez wzrost ekspresji IL-18 1 IL-12 [91]. Wy-
dzielanie IL-15 przez komodrki wysp trzustki wydaje si¢ zachodzi¢ m.in. pod wplywem
prozapalnych cytokin, w warunkach eksperymentalnych byt to IFN-y [20]. Zasuge-
rowano, ze IL-15 moze by¢ cytokina odpowiedzialng za naciekanie i aktywacjg
komorek jednojadrzastych, a w rezultacie niszczenie wysp. Jednak badania z
zastosowaniem u myszy NOD biatka fuzyjnego IL-15-1gG2b (IL-15 o przedtuzo-
nym czasie péttrwania) dostarczaja przeciwstawnych wynikow. Iniekcje spowodowaty
spadek czestosci wystgpowania cukrzycy u leczonych myszy, ale nie wplynely na
proces zapalenia wysp trzustkowych [98]. Wiazano to przede wszystkim z zahamo-
waniem apoptozy komorek B wysp trzustkowych.
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IL-15, zwlaszcza poprzez wptyw na réwnowage limfocytow Th1/Th2, moze
odgrywa¢ pewna rolg w zjawiskach nadwrazliwo$ci. Wykazano, ze nadekspresja
IL-15 in vivo przeciwdziala reakcjom alergicznym w drogach oddechowych. Odby-
wa si¢ to dzigki hamowaniu odpowiedzi typu Th2 przez powstate pod wplywem
IL-15 limfocyty T CD8" [45]. Jednak istnieja rowniez dane, wedhug ktorych IL-15
nasila procesy zachodzace w astmie oskrzelowej. Osoby cierpiace na umiarkowana i
cigzka posta¢ astmy wykazuja zwigkszong ekspresje IL-15 w warstwie podsluzowe;j
drzewa oskrzelowego [44]. Sugerowany jest model, wedtug ktorego 1L-15 nasila objawy
poprzez hamowanie apoptozy naciekajacych oskrzela granulocytéw kwasochtonnych
[44]. Przypuszczalnie istnieje takze zwiazek pomigdzy polimorfizmem genu dla
IL-15 a wystgpowaniem astmy i innych choréb atopowych [54]. Obnizona ekspresja
IL-15 moze przyczyni¢ si¢ tez do podatnosci na atopowe zapalenie skory (AZS).
PBMC pacjentow z AZS wydzielaly znacznie mniej IL-15, a ich monocyty wykazywaty
obnizona ekspresje btonowej IL-15 [82]. Natomiast inkubacja PBMC z IL-15
powodowata znaczne obnizenie wydzielania IgE przez te komorki.

TRANSPLANTOLOGIA

Zauwazono, ze odrzucaniu przeszczepu allogenicznego nerki towarzyszy wzrost
ekspresji mRNA kodujacego IL-15 w probkach pobranych w biopsji [86]. Podobne
zjawisko zaobserwowano w przebiegu odrzucania przeszczepu wysp trzustkowych
w modelu zwierzecym [65], przeszczepu serca [11] oraz odrzucaniu przeszczepow
ptuc u ludzi [97]. Udokumentowano zarowno wzrost poziomu IL-15 w surowicy,
jak tez jej ekspresji w odrzucanym przeszczepie watroby, szczegolnie w przebiegu
ostrego odrzucania opornego na steroidy oraz w odrzucaniu przewleklym [27].
Zastosowanie inhibitoréw kalcyneuryny, jak tez steroidow nie wptywato na wydzie-
lanie IL-15 [27]. Inne badania natomiast nie wykazaly korelacji ekspresji IL-15 z
samym procesem odrzucania watroby, a tym bardziej z jego stopniem zaawansowania
[12]. Dopatrywano si¢ nawet zwiazku pomigdzy wystepowaniem podwyzszonego
poziomu mRNA IL-15 w watrobie, a zwigkszona akceptacja przeszczepu [28].

Wazna role IL-15 w procesie odrzucania przeszczepow potwierdzil tez ekspery-
ment, w ktorym w mysim modelu transplantacji serca podawano antagoniste IL-15 —
sIL-15Ra [100]. Zastosowana terapia pozwolita zapobiec odrzucaniu niezgodnych pod
wzgledem stabego antygenu zgodnosci tkankowej przeszczepow, cho¢ wyniki nie byty
tak zachecajace przy catkowitej niezgodnosci pod wzglgdem MHC. Zastosowanie
antagonisty IL-15 tacznie z pojedyncza dawka przeciwciat anty-CD4 pozwolito jednak
na znaczne wydhuzenie czasu przezycia przeszczepu w tym ostatnim przypadku. Po-
dobne wyniki uzyskano po zastosowaniu fuzyjnego biatka IL-15 mutant/Fcy2a
(antagonisty IL-15). Szczegolnie silng tolerancje wzgledem nie w petni zgodnych z
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gospodarzem przeszczepow wysp trzustkowych uzyskano stosujac razem antagoniste
IL-15 z biatkiem fuzyjnym CTLA4/Fc (dziatajacym tolerogennie — przeciwstawnie do
sygnatéw przewodzonych przez czasteczki kostymulujace CD28) [34].

Wydaje sig, ze 1L-15 moze odgrywac rolg co najmniej w niektorych przypadkach
odrzucania przeszczepdéw nerek u ludzi. Wykazano, ze ludzkie komorki nabtonka kanalikow
nerkowych nabywaty zdolnosci do wydzielania IL-15, wskutek interakcji z naciekajacymi
limfocytami. Czynnikami zasadniczymi w tej interakcji byly czasteczki CD40L oraz IFN-y
wydzielany przez te limfocyty [107]. Natomiast wydzielana IL-15 stymulowata proliferacje
limfocytow. Pomimo Ze stosowane konwencjonalnie srodki immunosupresyjne — deksametazon
i rapamycyna nie wywieraly wptywu na syntezg IL-15 przez komorki kanalikow nerkowych,
efektywnie hamowaty aktywnos$¢ IL-15. W przeciwienstwie do nich, cyklosporyna nie
hamowata tej aktywnosci. Zasugerowano, ze zjawisko to moze leze¢ u podstawy
mechanizméw opornosci na cyklosporyng [56]. Jednoczesnie zasugerowano, ze 1L-15, ze
wzgledu na jej whasciwosci antyapoptotyczne i1 prozapalne, moze odgrywac role w patoge-
nezie indukowanego przez cyklosporyng przerostu dziasel [18].

Jedna z nowych strategii zapobiegania odrzucaniu przeszczepow allogenicznych
nerek jest zastosowanie przeciwciata przeciwko czasteczce CD25 (IL-2Ra) — basili-
ximabu. Udowodniono, ze hamuje ono odpowiedz ze strony alloreaktywnych limfocy-
tow nie tylko przez blokowanie sygnatu przekazywanego przez IL-2, ale takze przez
IL-15, poniewaz obniza tez poziom IL-2/15R[3 [13].

Intensywnie badany jest udziat IL-15 w przeszczepianiu szpiku (BMT) i komorek
macierzystych krwi obwodowej (PBSCT). Jednym z ich powiklan jest niepeina
odbudowa populacji limfocytow T po przeszczepieniu. Wystepuja w obnizonej liczeb-
nosci, sg podatne na spontaniczng apoptoz¢ oraz maja zaburzone liczne funkcje.
Wykazano, ze stymulowane in vitro za pomoca IL-15 nabywaja opornosci na
apoptoze, jak tez zdolno$ci do proliferacji stymulowanej antygenem [94]. Przepro-
wadzone ostatnio badanie, z zastosowaniem IL-15 u myszy po allogenicznym
przeszczepieniu szpiku opisuje jej wptyw na parametry immunologiczne po zabiegu
[6]. Odnotowano wzrost liczebnosci pochodzacych od dawcy limfocytow CDS8”,
komorek NK i NKT. IL-15 stymulowala homeostatyczna proliferacje limfocytow
CD8" dawcy, ich ekspresje Bcl-2 oraz liczbe proliferujacych komérek CD8" i NK.
Zmniejszata takze odsetek komorek apoptotycznych wéréd komérek CDS”. Zasu-
gerowano wigc zastosowanie IL-15 w celu stymulacji uposledzonych po przeszcze-
pieniu mechanizméw odpornosci.

Wykazano, ze IL-15 osiagata maksymalne stgzenie w surowicy pacjentow w
przeciagu 15 dni po allogenicznym BMT, lecz powracato ono do poziomu podsta-
wowego w ciagu 25 dni [52]. Jednak u pacjentow z cigzka postacia ostrej choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) (III lub IV stopien) podwyzszony
poziom IL-15 utrzymywat si¢ znacznie dtuzej [52]. Ponadto, maksymalny poziom
stezenia IL-15 w surowicy byl istotnie wyzszy u pacjentow z ostra GVHD [25].
Dlatego wydaje sig, ze 1L-15 moze wpltywac na proces zapalny w ostrej GVHD.
Ponadto, badania Blasera i wsp. wykazaty, ze wystapienie GVHD w modelu mysim
zalezy bezposrednio od ekspresji [L-15 przez komorki szpiku dawcy [17]. Wydziela-
nie IL-15 przez przeszczepione komorki szpiku powodowato wzrost liczebnosci populacji
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alloreaktywnych limfocytow T CD8" pamieci pochodzacych od dawcy, jak tez ich
aktywacje. Zasugerowano, ze produkowana cytokina byla nastgpnie wychwytywana
przez IL-15Ra na pochodzacych od biorcy komoérkach dendrytycznych, ktére w ten
sposob ujawniaty ja allogenicznym limfocytom T CDS8". Przypuszczalnie polimorfizm
genu dla IL-15 i genéw odpowiedzialnych za jej kontrole ekspresji w komorkach
dawcy moga wplywac na jej wydzielanie po przeszczepieniu przyczyniajac si¢ do
czgstszego wystepowania ostrej GVHD w okreslonych przypadkach [17]. Z tego
samego wzgledu nalezy z ostroznoscia podchodzi¢ do prob stosowania IL-15 u biorcow
szpiku. Jednak wydaje sig, ze jezeli przeszczep zostanie pozbawiony limfocytow T,
podawanie IL-15 jest bezpieczne [6]. Alternatywnie, zablokowanie sygnatu przeka-
zywanego przez IL-15 mogloby stanowi¢ mozliwos¢ leczenia lub profilaktyki ostrej
GVHD [17], jakkolwiek nie wiadomo, jak taka terapia mogtaby wplywac na reakcje
przeszczep przeciwko nowotworowi (GVT). Wcezesniejsze badania wykazalty bowiem,
ze podawanie IL-15 po BMT w modelu mysim, zaréwno syngenicznym [49] jak i
allogenicznym [6], moze nasila¢ korzystna reakcje GVT.

ZABURZENIA ODPORNOSCI

Cigzki, ztozony niedobor odpornosei (SCID) u ludzi wiaze si¢ niekiedy z brakiem
fancucha Y, lub bioracego udziat w przekazywaniu sygnalu z tego tancucha biatka
JAK3 [75, 105]. Jest to zwiazane z uposledzeniem przekazywania sygnatow z
receptorow dla IL-15, ale takze z receptorow dla IL-2, IL-7 i IL-9. Odnotowano
rowniez przypadek, kiedy SCID wynikat z braku ekspresji IL-2/15R3 [38]. U pacjen-
ta zaobserwowano niedobdor komoérek NK, obnizona liczbg limfocytow T oraz
prawidlowg liczbe limfocytow B. Wykazano u niego uposledzona odpornos¢ komorko-
wa 1 humoralna, czego skutkiem byly cigzkie i nawracajace infekcje wirusowe i
grzybicze.

PODSUMOWANIE

Zaburzenia ekspresji i nadmierna aktywnos¢ IL-15 w organizmie prowadzi zwykle
do procesow patologicznych. Dlatego opracowywane sa metody blokowania jej
dziatania za pomoca przeciwcial monoklonalnych, rozpuszczalnych receptorow Iub
dziatajacych antagonistycznie biatek fuzyjnych. Opublikowane ostatnio wyniki badania
fazy /1l z zastosowaniem ludzkich przeciwcial anty-IL-15 (HuMax-IL15) u pacjen-
tow z RZS [13a] sugeruja, ze terapia skierowana przeciwko IL-15 moze w najblizszej
przysztosci sta¢ sig integralng czgs$cia schematow leczenia tej choroby. Jednak w
przypadku niektorych chorob badz dziatan terapeutycznych uzasadnione moze by¢
réwniez podawanie 1L-15.
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