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Streszczenie: Interleukina 15 (IL-15) jest cytokin¹ o silnym dzia³aniu na uk³ad odporno�ciowy, wp³ywa-
j¹c¹ na patogenezê wielu chorób cz³owieka. W warunkach naturalnych uczestniczy w obronie przeciwwi-
rusowej, w tym w zaka¿eniu wirusem HIV. IL-15 odgrywa tak¿e istotn¹ rolê w wielu procesach autoim-
munizacyjnych, zw³aszcza w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawów. Potencjalne strategie tera-
peutyczne mog¹ zmierzaæ w kierunku zahamowania jej funkcji. Podobnie, aktywno�æ IL-15 mo¿e wp³y-
waæ na proces odrzucania przeszczepów narz¹dowych. W przypadku przeszczepiania komórek macie-
rzystych, z jednej strony mo¿e odpowiadaæ za reakcjê przeszczep przeciwko gospodarzowi, z drugiej
strony jednak mo¿e nasilaæ reakcjê przeszczep przeciwko nowotworowi oraz przyspieszaæ odnowê
parametrów uk³adu odporno�ciowego. W reakcjach alergicznych, IL-15 mo¿e wprawdzie hamowaæ ostre
reakcje, jednak z drugiej strony mo¿e nasilaæ reakcje przewlek³e. W artykule omówiono wyniki dotych-
czasowych badañ nad rol¹ IL-15 w procesach patologicznych oraz wynikaj¹ce z nich mo¿liwo�ci dzia³a-
nia terapeutycznego.

S³owa kluczowe: interleukina 15, HIV, reumatoidalne zapalenie stawów.

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 rheumatoid 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 skrótów: ADCC (antibody dependent cellular cytotoxicity) �  cytotoksyczno�æ komórkowa zale¿-
na od przeciwcia³; AICD  (activation induced cell death) � �mieræ komórki indukowana jej aktywacj¹;
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 zaka¿onej komórki; CsA  � cyklosporyna A; CU (colitis ulcerosa) � wrzodziej¹ce zapalenie
jelita grubego; DLE (discoid lupus erythematosus) � skórna, kr¹¿kowa postaæ tocznia rumieniowatego;
EBV � wirus Ebsteina-Barr; ER (enterocolitis regionalis) �  choroba Le�niowskiego-Crohna; FK-506 �
takrolimus; GM-CSF � czynnik stymuluj¹cy 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) � trójle-
kowa terapia antyretrowirusowa stosowana w przypadku zaka¿enia wirusem HIV; HHV (human herpes
virus) � ludzki herpeswirus; HSV (herpes simplex virus) � wirus opryszczki zwyk³ej; IEL (intraepithe-
lial lymphocytes) � limfocyty �ródnab³onkowe; IFN-γγγγγ � interferon γ ; IL � interleukina; NKT (natural
killer T cell) � komórka NKT; PBMC (peripheral blood mononuclear cells) � komórki jednoj¹drzaste
krwi obwodowej; PBSCT (peripheral blood stem cell transplantation) � zabieg przeszczepienia komórek
macierzystych izolowanych z krwi obwodowej; RZS � reumatoidalne zapalenie stawów; SCID (severe
combined immunodeficiency) � ciê¿ki, z³o¿ony zespó³ upo�ledzenia odporno�ci; SLE (systemic lupus
erythematosus) � toczeñ uk³adowy rumieniowaty; SM (sclerosis multiplex) � stwardnienie rozsiane;
TNF-ααααα � czynnik martwicy nowotworów α.

WSTÊP

Interleukina 15 (IL-15) jest cytokin¹ zdoln¹ do stymulacji i podtrzymywania
wzrostu zale¿nych od IL-2 komórek linii limfocytarnej CTLL, przy braku IL-2 [19],
z czym wi¹za³o siê jej odkrycie. W zwi¹zku z tym wykazuje ona szereg w³a�ciwo�ci
wspólnych z IL-2, bowiem cytokiny te wykorzystuj¹ wspólny receptor IL-2/15Rβγ.
Jednak IL-15 ma tak¿e swój unikalny receptor IL-15Rα, co wp³ywa na jej liczne,
odrêbne funkcje. IL-15 oddzia³uje zarówno na mechanizmy odporno�ci swoistej, jak
i nieswoistej. Jest uwa¿ana za podstawowy czynnik w procesach dojrzewania i
aktywacji komórek NK [59], wzmaga ich cytotoksyczno�æ [21] i wydzielanie przez
nie IFN-γ [22]. IL-15 jest równie¿ istotnym czynnikiem w procesie ró¿nicowania
komórek NKT [80].

IL-15 uczestniczy  w  rozwoju optymalnej odpowiedzi nabytej, ze strony limfocytów
T. W przeciwieñstwie do IL-2, która indukuje proces �mierci aktywowanych limfocytów
(AICD � activation-induced cell death), IL-15 hamuje to zjawisko [66]. IL-15 (lecz
nie IL-2) odgrywa g³ówn¹ rolê w inicjacji proliferacji limfocytów T in vivo [57] i
oddzia³uje na nie chemotaktycznie [110]. IL-15 przyczynia siê do tzw. homeostatycznej
proliferacji [40] oraz wyd³u¿enia czasu prze¿ycia limfocytów T pamiêci CD8+ [111], jak
równie¿ wzmaga ich funkcje efektorowe [108]. Bêd¹c czynnikiem niezbêdnym do
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wczesnej aktywacji komórek dendrytycznych [81], IL-15 wzmaga tak¿e prezentacjê
antygenów.

IL-15 w sposób wszechstronny wp³ywa na uk³ad odporno�ciowy, co zwi¹zane jest
tak¿e z oddzia³ywaniem na pozosta³e uk³ady i narz¹dy. Poni¿ej opisana zosta³a rola IL-15
w ró¿nych stanach chorobowych.

INFEKCJE WIRUSOWE

Wirusy s¹ jednym z czynników indukuj¹cych wydzielanie IL-15 przez komórki
jednoj¹drzaste krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear cells � PBMC), które
w przebiegu infekcji wirusowej jako pierwsze wydzielaj¹ tê cytokinê [32]. Zwi¹zane jest
to z obecno�ci¹ w promotorze genu dla IL-15 tzw. obszaru indukowalnego przez wirusy
(�virus-inducible region�) [10]. Wydzielana przez PBMC IL-15 bezpo�rednio przyczynia
siê do aktywacji dzia³aj¹cych przeciwwirusowo komórek NK, co wykazano w warunkach
zaka¿enia PBMC in vitro wirusami HHV-6 [35], HHV-7 [8], HSV, EBV oraz RSV [32].
Oprócz bezpo�redniego wp³ywu na cytotoksyczno�æ komórek NK, IL-15 dzia³a tak¿e
po�rednio, przez indukcjê wydzielania IFN-γ przez komórki NK i limfocyty T CD4+ [42].
Prawdopodobnie w ten sposób IL-15 przyczynia siê tak¿e do obni¿enia replikacji wirusa
HSV-1 w zainfekowanych komórkach [4]. O aktywno�ci przeciwwirusowej IL-15
�wiadczy tak¿e zwiêkszona podatno�æ myszy IL-2/15Rβ-/- na uogólnione zaka¿enie wirusem
HSV-2 [104]. Podobnie, iniekcje IL-15, poprzez zwiêkszenie liczebno�ci komórek NK oraz
specyficznych limfocytów T typu Th1, pozwoli³y na wyra�ne obni¿enie �miertelno�ci myszy
typu dzikiego zaka¿onych wirusem HSV-2 [104]. Tak¿e myszy transgeniczne, wykazuj¹ce
zwiêkszon¹ ekspresjê IL-15 w keratynocytach, wykazywa³y znacznie ³agodniejsze zmiany
skórne zarówno po infekcji pierwotnej, jak te¿ reinfekcji wirusem HSV-1 ni¿ myszy typu
dzikiego [61]. Ponadto, myszy transgeniczne wytwarza³y wysoki poziom przeciwcia³ anty-
HSV [61]. Ostatnio Gill i wsp. wykazali jednak, ¿e IL-15 przyczynia siê do obrony przed
infekcj¹ HSV-2, tak¿e w mechanizmie niezale¿nym od komórek NK i NKT [37].

W przebiegu ostrej infekcji wirusowej, IL-15 podtrzymuje tzw. homeostatyczn¹
proliferacjê powsta³ych w wyniku pierwotnej odpowiedzi immunologicznej limfocytów
T CD8+ [15, 109]. Jednak w sytuacji przewlek³ego zaka¿enia wirusowego, homeo-
statyczna proliferacja limfocytów pamiêci T CD8+ wydaje siê nie zale¿eæ od IL-15
[76]. Przypuszczalnie, IL-15 mo¿e pe³niæ w organizmie tak¿e zadanie profilaktyczne.
Wykazano na modelu mysim, ¿e w przebiegu indukowanego wirusem HSV zapalenia
rogówki jednego oka, w oku drugim syntetyzowana jest IL-15. Co interesuj¹ce,
dochodzi do tego ju¿ w chwili, gdy wirus pojawia siê w zwoju nerwu trójdzielnego, a
wiêc potencjalnie móg³by zainfekowaæ drugie oko [24]. Przypuszczalnie, mechanizmy
obronne zwi¹zane z wydzielaniem IL-15 mog¹ tak¿e przyczyniaæ siê do wyst¹pienia
objawów chorobowych. Jako  przyk³ad  mo¿e s³u¿yæ  mielopatia  zwi¹zana  z  ludzkim
wirusem T-limfotropowym typu I/tropikalna spastyczna parapareza (HAM/TSP). W
chorobie tej dochodzi do reakcji zapalnej w o�rodkowym uk³adzie nerwowym, zwi¹zanej
z  wysok¹  liczebno�ci¹  limfocytów T CD8+ w konsekwencji zaka¿enia wirusem
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HTLV-1. Najprawdopodobniej wirus ten bezpo�rednio stymuluje wydzielanie IL-15 przez
zainfekowane limfocyty T, która w sposób auto- i parakrynny nasila ich proliferacjê [9].

IL-15 mo¿e znale�æ zastosowanie jako adiuwant szczepionek przeciwwirusowych.
Udowodniono m.in., ¿e nasila ona skuteczno�æ szczepienia przeciwko wirusowi grypy
w modelu mysim [55]. Podobnie, zaobserwowano, ¿e donosowe podanie plazmidu
koduj¹cego IL-15, ³¹cznie z plazmidem koduj¹cym antygen wirusa HSV wywo³uje
znaczne nasilenie odpowiedzi pierwotnej i wtórnej ze strony limfocytów T CD8+

oraz odpowiedzi humoralnej [103].
IL-15 jest czynnikiem istotnie wp³ywaj¹cym na przebieg zaka¿enia wirusem HIV,

bierze siê j¹ pod uwagê tak¿e w próbach immunoterapii tej infekcji. Pocz¹tkowo
zaobserwowano, ¿e IL-15 nasila proliferacjê pobudzonych antygenem limfocytów
T izolowanych od pacjentów HIV+. Sugerowano wiêc mo¿liwo�æ przeciwdzia³ania

RYCINA 1. W³a�ciwo�ci  IL-15, istotne dla przebiegu  zaka¿enia wirusem HIV. IL-15 stymuluje proliferacjê
pobudzonych antygenem limfocytów T, co mo¿e przyczyniaæ siê do nasilenia odporno�ci przeciwko
ró¿nym patogenom, w tym równie¿ HIV. Poprzez hamowanie apoptozy swoistych przeciwwirusowo
limfocytów T CD8+, z jednej strony IL-15 zapobiega limfopenii i nasila odpowied� przeciwko HIV, z
drugiej  strony jednak umo¿liwia przetrwanie wirusa w zaka¿onych limfocytach. Mo¿e nasilaæ odpowied�
typu CNAR (CD8+ cell noncytotoxic anti-HIV response), dziêki której limfocyty te hamuj¹ proliferacjê
wirusa. Zwiêkszona pod wp³ywem IL-15 synteza chemokin hamuje rozprzestrzenianie siê wirusa przez
zablokowanie wspólnych receptorów. Poprzez stymulacjê limfocytów B, IL-15 mo¿e nasilaæ niespe-
cyficzn¹ hipergammaglobulinemiê w przebiegu infekcji. Du¿e nadzieje wi¹¿e siê z aktywacj¹ dzia³aj¹cych
przeciwwirusowo komórek NK. Istnieje jednak prawdopodobieñstwo, ¿e IL-15 mo¿e nasilaæ replikacjê
wirusa
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limfopenii towarzysz¹cej infekcji HIV za pomoc¹ IL-15 [96]. Limfocyty T CD8+,
odgrywaj¹ce podstawow¹ rolê w odpowiedzi przeciwko wirusowi HIV, bardzo ³atwo
podlegaj¹ apoptozie. Wykazano natomiast, ¿e IL-15 hamuje zarówno spontaniczn¹,
jak te¿ indukowan¹ przez CD95/Fas apoptozê specyficznych w stosunku do wirusa
HIV limfocytów pamiêci CD8+. Aktywuje te komórki, wzmaga ich w³a�ciwo�ci
cytotoksyczne jak równie¿ nasila wydzielanie IFN-γ [72]. Ostatnio odkryto w³a�ci-
wo�æ limfocytów CD8+, dziêki której mog¹ one hamowaæ replikacjê wirusa bez
zabijania zaka¿onej komórki � zjawisko to nazwano CNAR (CD8+ cell noncyto-
toxic anti-HIV response). Wykazano, ¿e przyczyn¹ CNAR jest wydzielanie IL-15
przez  DC. Podobnie, podanie IL-15 powoduje wzmocnienie efektu CNAR [23].
IL-15 mo¿e tak¿e przyczyniaæ siê do kontroli infekcji wirusem HIV poprzez indukcjê
wydzielania chemokin MIP-1α, MIP-1β i RANTES przez limfocyty T pacjentów
HIV+. Chemokiny te mog¹ bowiem kompetycyjnie blokowaæ receptory, z którymi
wi¹¿e siê wirus [36] (ryc. 1).

W zaawansowanym stadium infekcji wirusem HIV dochodzi do niedoboru lub braku
limfocytów pomocniczych CD4+, podobnie jak wydzielanej przez nie IL-2. Natomiast
wci¹¿ mo¿na wykryæ limfocyty cytotoksyczne, aktywne w stosunku do wirusa.
Prawdopodobnie przyczynia siê do tego zachodz¹ca w opisanym stadium choroby
oligoklonalna proliferacja limfocytów CD8+ w narz¹dach obwodowych, m.in. w
p³ucach. Zasugerowano model, wed³ug którego IL-15, wydzielana przez makrofagi
znajduj¹ce siê w tych narz¹dach, wp³ywa na utrzymanie populacji limfocytów
cytotoksycznych w stosunku do wirusa HIV oraz na ich aktywacjê [2]. Jednak w
ten sposób IL-15 mo¿e bezpo�rednio przyczyniaæ siê tak¿e do wyst¹pienia przewlek-
³ego zaka¿enia wirusem HIV. Wykazano, ¿e podczas ostrej infekcji retrowirusowej
limfocyty T CD8+ maj¹ce koreceptor CCR5, a wiêc potencjalnie zaka¿one, wykazuj¹
wysok¹ podatno�æ na spontaniczn¹ apoptozê, ale tak¿e zwiêkszon¹ ekspresjê mRNA
dla IL-15Rα. Z drugiej strony, pod wp³ywem IL-15 dochodzi do zahamowania w nich
aktywno�ci kaspaz, wzrasta poziom bia³ka Bcl-2, a limfocyty zaczynaj¹ intensywnie
proliferowaæ. Zasugerowano, ¿e limfocyty zaka¿one podczas pierwotnej infekcji mog¹
przemieszczaæ siê do tkanek, gdzie w obecno�ci IL-15 mog³yby prze¿yæ, a nawet
proliferowaæ, stanowi¹c rezerwuar wirusa [114]. Istniej¹ dowody, ¿e obwodowa
produkcja IL-15 przez zaka¿one wirusem HIV makrofagi mo¿e bezpo�rednio wp³ywaæ
na populacjê limfocytów T zaka¿onych pacjentów. W przeciwieñstwie do makrofagów
izolowanych z pêcherzyków p³ucnych  osób  zdrowych, makrofagi izolowane od osób
HIV+ stale wydzielaj¹ IL-15 i IFN-γ oraz wykazuj¹ ekspresjê wszystkich ³añcuchów
IL-15R jak te¿ cz¹steczek kostymuluj¹cych CD80 i CD86 [3]. Wydajnie stymuluj¹
one proliferacjê limfocytów bezpo�rednio zale¿n¹ od IL-15 oraz od ekspresji cz¹steczek
kostymuluj¹cych przez makrofagi.

Komórki NK pacjentów HIV+ wykazuj¹ znacznie obni¿on¹ aktywno�æ cytotoksy-
czn¹. Jednak stymulacja tych komórek za pomoc¹ IL-15, poprzez wzrost ekspresji
czynnika TRAIL (tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand) w
tych komórkach, pozwala znacznie zwiêkszyæ ich cytotoksyczno�æ w stosunku do
komórek zaka¿onych wirusem HIV [63]. IL-15 mo¿e tak¿e zwiêkszaæ zdolno�æ do
cytotoksyczno�ci zale¿nej od przeciwcia³ (ADCC) komórek jednoj¹drzastych pocho-
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dz¹cych od pacjentów HIV+ [58], jak równie¿ hamowaæ apoptozê izolowanych od
pacjentów HIV+ komórek NK [74]. Zasugerowano wiêc zastosowanie IL-15 u
pacjentów HIV+ w celu przywrócenia aktywno�ci komórek NK.

Wraz z postêpem infekcji HIV, w surowicy pacjentów wzrasta poziom IL-15,
najprawdopodobniej wydzielanej przez monocyty/makrofagi [47]. Zauwa¿ono tak¿e
wyra�ny zwi¹zek podwy¿szonego stê¿enia IL-15 ze wzrostem poziomu przeciwcia³
klasy IgG. Zasugerowano wiêc, ¿e IL-15 mog³aby wp³ywaæ na  wystêpowanie czêstej
u pacjentów HIV+ hipergammaglobulinemii [47]. Przypuszczalnie, w pó�nym stadium
choroby, IL-15 mo¿e wp³ywaæ na poliklonaln¹ aktywacjê i proliferacjê limfocytów B,
jak te¿ na wydzielanie niespecyficznych przeciwcia³ [46]. Dziêki temu, IL-15 mo¿e
przyczyniaæ siê do upo�ledzenia odpowiedzi humoralnej u pacjentów z AIDS. Zaob-
serwowano wrêcz, ¿e w tych warunkach, IL-15 zapobiega aktywacji i wydzielaniu
specyficznych przeciwcia³ przez aktywowane antygenem limfocyty B [39].

Pacjenci  HIV+ nie maj¹ w pe³ni funkcjonalnych granulocytów. Wykazano, ¿e
IL-15 mo¿e bezpo�rednio zwiêkszaæ ich ¿ywotno�æ, jak równie¿ zdolno�æ do chemo-
taksji oraz aktywno�æ przeciwgrzybicz¹ zarówno u pacjentów nieleczonych, otrzymu-
j¹cych HAART, jak te¿ opornych na tê terapiê [67].

Przypuszczalnie, IL-15 mo¿e wp³ywaæ pozytywnie na wyniki leczenia antyretrowi-
rusowego. Monocyty pochodz¹ce od pacjentów wykazuj¹cych korzystn¹ reakcjê na
HAART wydzielaj¹ znacznie wiêcej IL-15, a pochodz¹ce od pacjentów opornych  na
HAART znacznie mniej IL-15, w porównaniu z osobami zdrowymi  [30, 36].
Przypuszczalnie u pacjentów z korzystn¹ reakcj¹, IL-15 mo¿e odgrywaæ rolê w
procesie odnowy liczebno�ci populacji limfocytów. Jednocze�nie wykazano, ¿e IL-15
mo¿e przywracaæ zdolno�æ do prawid³owego wydzielania IFN-γ przez limfocyty T
pacjentów nieleczonych lub opornych na HAART [36].

Podjêto próby wzmo¿enia odpowiedzi immunologicznej w stosunku do wirusa HIV
przy pomocy IL-15. Podawano myszom szczepionki DNA koduj¹ce antygeny gp120
[112] b¹d� te¿ gp160 [78] wirusa HIV ³¹cznie z plazmidem koduj¹cym IL-15.
Uzyskano siln¹, d³ugotrwa³¹ odpowied� ze strony specyficznych limfocytów T CD8+

oraz produkcjê specyficznych przeciwcia³. Ponadto, IL-15 nie tylko w znacznym
stopniu nasila proliferacjê i aktywuje specyficzne limfocyty T CD8+, wyd³u¿a odpo-
wied� z ich strony, ale przede wszystkim jest zdolna do tego dzia³ania nawet przy
wybitnie obni¿onej liczebno�ci limfocytów CD4+, co jest zjawiskiem le¿¹cym u pod-
staw AIDS [55]. IL-15 mo¿e wiêc w przysz³o�ci odegraæ wa¿n¹ rolê w strategii
szczepienia przeciwko HIV.

Zastosowanie IL-15 w terapii zaka¿enia wirusem HIV budzi jednak pewne obawy,
ze wzglêdu na obserwowane w niektórych badaniach nasilenie replikacji wirusa.
IL-15 mo¿e powodowaæ nawet 100-krotny wzrost replikacji wirusa HIV in vitro
[14]. Wydaje siê jednak, ¿e efekt ten zale¿y od stanu aktywacji zainfekowanych
leukocytów i w zwi¹zku z tym dzia³anie IL-15 mo¿e ró¿niæ siê w zale¿no�ci od
fazy choroby [14]. Inne badania wykaza³y natomiast, ¿e wzrost replikacji wirusa
nie zale¿y ani od proliferacji zainfekowanych komórek, ani wydzielania wtórnych
cytokin [5]. Zasugerowano, ¿e w przebiegu infekcji, bia³ko Nef wirusa HIV stymuluje
wydzielanie endogennej IL-15 przez zainfekowane makrofagi, która z kolei zarówno
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nasila replikacjê wirusa HIV, jak te¿ proliferacjê niezaka¿onych leukocytów [88]. Czê�æ
nowszych badañ nie potwierdzi³a jednak wp³ywu IL-15 na replikacjê wirusa HIV [30].

CHOROBY AUTOIMMUNIZACYJNE

mRNA koduj¹ce IL-15 wystêpuje powszechnie w ró¿nych komórkach i tkankach
naszego organizmu. Jednak tylko niektóre komórki wydzielaj¹ IL-15. Ekspresja IL-15
jest bowiem bardzo �ci�le kontrolowana, nie tylko na etapie transkrypcji, ale przede
wszystkim na etapie translacji oraz wydzielania cz¹steczek bia³ka. Ponadto, wi¹zanie
wydzielanej IL-15 z receptorem o wysokim powinowactwie IL-15Rα pozwala na
szybkie usuniêcie jej z organizmu oraz na ewentualne ujawnianie w formie zwi¹zanej
z receptorem. W ten sposób organizm zabezpiecza siê przed dzia³aniem czynnika,
który potencjalnie móg³by okazaæ siê dla niego niebezpieczny. Wysoka reaktywno�æ
immunologiczna IL-15 sprawia, ¿e mechanizmy reguluj¹ce jej ekspresjê wydaj¹ siê

RYCINA 2. W reumatoidalnym zapaleniu stawów, w objêtych procesem zapalnym stawach IL-15 jest
produkowana g³ównie przez synowiocyty. Zarówno cyklosporyna A (CsA), jak i takrolimus (FK-506)
hamuj¹ ten proces. IL-15 wp³ywa na naciekanie b³ony maziowej przez makrofagi, komórki NK oraz,
przede wszystkim, limfocyty T. Pod jej wp³ywem, limfocyty T proliferuj¹ w p³ynie maziowym oraz s¹
aktywowane. IL-15 nasila syntezê czynnika martwicy nowotworów (TNF-α) równie¿ przez limfocyty,
ale w g³ównej mierze przez pobudzane przez nie makrofagi. Rolipram poprzez blokowanie interakcji
limfocytów i makrofagów hamuje syntezê TNF-α
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niezbêdne, aby nie dosz³o do patologicznego, nadmiernego pobudzenia komórek uk³adu
odporno�ciowego, tak¿e tych autoreaktywnych. Zaburzenia ekspresji IL-15 mog¹
wywo³ywaæ m.in. choroby z autoagresji. Wed³ug ostatnich doniesieñ, IL-15 mo¿e
byæ jednym z g³ównych czynników przyczyniaj¹cych siê do prze³amania tolerancji
obwodowej autoreaktywnych limfocytów T [64]. Wykazano zwi¹zek IL-15 z
patogenez¹ szeregu chorób autoimmunizacyjnych.

W p³ynie stawowym pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów (RZS)
odnotowano wysokie stê¿enie IL-15 [68]. Za jej produkcjê najprawdopodobniej odpo-
wiedzialne s¹ synowiocyty [43]. Wydaje siê, ¿e IL-15 mo¿e przyci¹gaæ komórki
nacieku zapalnego, g³ównie limfocyty T, do b³ony maziowej i aktywowaæ je �
dostawowe podanie IL-15 wywo³ywa³o w modelu mysim lokaln¹ reakcjê zapaln¹ z
naciekiem limfocytów T [68]. Limfocyty izolowane z p³ynu stawowego dynamicznie
proliferuj¹ pod wp³ywem IL-15 [68]. IL-15 wp³ywa tak¿e na naciekanie b³ony mazio-
wej przez makrofagi i komórki NK [102] (ryc. 2).

Czynnik martwicy nowotworów (TNF-α)  jest uwa¿any za jeden z g³ównych
czynników przyczyniaj¹cych siê do patogenezy RZS. Wykazano, ¿e TNF-α jest
wydzielany przez pobudzone w wyniku dzia³ania IL-15 limfocyty, ale przede
wszystkim przez aktywowane przez te limfocyty makrofagi [69]. Aktywacja
makrofagów przez limfocyty stymulowane IL-15 zale¿na jest od bezpo�redniego
kontaktu tych komórek, w którym po�rednicz¹ cz¹steczki powierzchniowe. Fakt ten
mo¿e zostaæ wykorzystany w terapii. Leki immunosupresyjne aktywuj¹ce kinazê
bia³kow¹ A, m.in. rolipram, obni¿aj¹ wydzielanie TNF-α przez makrofagi wykorzys-
tuj¹c to zjawisko � hamuj¹ wywo³an¹ przez IL-15 aktywacjê limfocytów T i eks-
presjê ich cz¹steczek powierzchniowych [48]. Podobnie cyklosporyna A (CsA),
stosowana w leczeniu RZS, zapobiega indukowanej przez IL-15 ekspresji cz¹steczek
CD69 na powierzchni limfocytów p³ynu stawowego [83]. CsA oraz FK-506 obni¿aj¹
tak¿e produkcjê samej IL-15 przez synowiocyty, czêsto indukuj¹c w nich ekspresjê
dzia³aj¹cej przeciwzapalnie IL-10 [26] (zagadnienie cytokin przeciwzapalnych zosta³o
obszernie omówione w [51a]).

U chorych na RZS istnieje pêtla wzajemnego oddzia³ywania i stymulacji pomiêdzy
synowiocytami a limfocytami T (ryc. 3). Produkowana przez synowiocyty IL-15
indukuje wydzielanie prozapalnych cytokin: TNF-α, IFN-γ i IL-17 przez limfocyty T.
Z kolei one wzmagaj¹ produkcjê IL-15, IL-8 i IL-6 przez synowiocyty. Mechanizm
ten zale¿y tak¿e od bezpo�redniego kontaktu tych komórek. Metotreksat, przez
zmniejszenie adhezji limfocytów do synowiocytów, os³abia tê pêtlê wzajemnego
oddzia³ywania [71]. Szczególn¹ rolê przypisuje siê indukcji wydzielania IL-17 przez
IL-15. IL-17 stymuluje synowiocyty do produkcji licznych prozapalnych czynników:
IL-6, IL-8, GM-CSF i PGE

2
 [115]. Natomiast CsA hamuje indukowane przez IL-15

wydzielanie IL-17 [115]. Wykazano te¿, ¿e IL-15 przyczynia siê do zwiêkszenia
ekspresji cyklooksygenazy typu II (COX-2) w synowiocytach zarówno bezpo�rednio,
jak te¿ przez wzmo¿enie produkcji TNF-α i IL-1β [70], co równie¿ mo¿e przyczyniaæ
siê do nasilenia procesu zapalnego.

W przebiegu RZS dochodzi do patologicznego rozrostu synowiocytów, najprawdo-
podobniej zwi¹zanego z oddzia³ywaniem IL-15. Wykazano, ¿e synowiocyty maj¹ w
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pe³ni funkcjonalny receptor IL-15Rαβγ, a jego zablokowanie mo¿e os³abiaæ tempo
proliferacji komórek, obni¿aæ poziom antyapoptotycznych bia³ek Bcl-2 i Bcl-xL, a
nastêpnie wywo³ywaæ sam¹ apoptozê [53]. W zwi¹zku z tym wydaje siê, ¿e IL-15
jest autokrynnym czynnikiem aktywuj¹cym te komórki, prowadz¹cym do ich
podzia³ów i zapobiegaj¹cym apoptozie. IL-15 mo¿e tak¿e przyczyniaæ siê do
niszczenia stawów przez stymulacjê rozwoju osteoklastów [77]. Zasugerowano te¿
model, w którym IL-15 przyczynia siê do neowaskularyzacji b³ony maziowej zwiêk-
szaj¹c mo¿liwo�æ migracji limfocytów do objêtego procesem zapalnym stawu. Ko-
mórki �ródb³onka naczyniowego wykazuj¹ bowiem ekspresjê IL-15R, a IL-15 dzia³a
na nie antyapoptotycznie [113].

Stê¿enie IL-15 w surowicy pacjentów z RZS jest istotnie wy¿sze ni¿ u osób
zdrowych [29], szczególnie u pacjentów o d³ugim okresie trwania choroby [41]. Co
ciekawe, stê¿enie to nie zale¿y od aktywno�ci procesu chorobowego i nie ulega
obni¿eniu nawet po sterydoterapii [29].

Podejmowane s¹ próby terapii hamuj¹cej aktywno�æ IL-15. Wykazano na mysim
modelu RZS, ¿e podawanie wolnego receptora IL-15Rα w znacznym stopniu

RYCINA 3. Interakcje pomiêdzy synowiocytami a limfocytami T w stawach pacjentów z reumatoidalnym
zapaleniem stawów. Produkowana przez synowiocyty IL-15 stymuluje limfocyty T do produkcji cytokin
prozapalnych, które z kolei wp³ywaj¹ na liczne funkcje synowiocytów, m.in. zwrotnie stymuluj¹ je do
produkcji IL-15, ale tak¿e innych czynników bezpo�rednio przyczyniaj¹cych siê do patogenezy RZS.
Jednocze�nie, IL-15 w sposób autokrynny oddzia³uje na synowiocyty stymuluj¹c ich podzia³y, hamuj¹c
apoptozê i aktywuj¹c te komórki. Leki immunosupresyjne mog¹ os³abiaæ tê interakcjê � metotreksat przez
hamowanie adhezji limfocytów do synowiocytów, natomiast CsA poprzez zahamowanie syntezy IL-17
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spowalnia rozwój choroby. Dochodzi tak¿e do spowolnienia proliferacji autoreaktywnych
splenocytów, zmniejszenia wydzielania IFN-γ, a tak¿e obni¿enia poziomu specyficznych
przeciwcia³ [92]. Podobnie korzystnie dzia³a³o podawanie bia³ka fuzyjnego z³o¿onego ze
zmutowanej IL-15 i fragmentu Fcγ2a przeciwcia³a (CRB-15) u myszy. Antagonizuj¹c
funkcje IL-15R, terapia ta dzia³a³a zarówno profilaktycznie, jak te¿ prowadzi³a do trwa³ego
zahamowania rozwoju eksperymentalnego zapalenia stawów u myszy [33].

IL-15 uczestniczy tak¿e w patogenezie przewlek³ych zapalnych chorób jelit.
Zarówno u pacjentów z wrzodziej¹cym zapaleniem jelita grubego (colitis ulcerosa,
CU), jak z chorob¹ Le�niowskiego-Crohna (enterocolitis regionalis, ER) wykazano
wzrost odsetka PBMC wykazuj¹cych ekspresjê IL-15 [51]. W surowicy, IL-15 by³a
wykrywana jedynie u pacjentów z CU o umiarkowanym i znacznym nasileniu,
natomiast nie zaobserwowano jej u pacjentów w remisji oraz z ³agodn¹ postaci¹ choroby,
ani u pacjentów z ER [51]. Wydaje siê, ¿e IL-15 jest wydzielana g³ównie w miejscu
procesu chorobowego. Wykazano wysoki poziom IL-15 w supernatantach znad hodowli
skrawków b³ony �luzowej odbytnicy pochodz¹cych od pacjentów z aktywn¹ chorob¹
zapaln¹ jelita [95]. Najprawdopodobniej by³a ona wydzielana przez makrofagi oraz
komórki nab³onka, natomiast pod jej wp³ywem, komórki jednoj¹drzaste pochodz¹ce z
blaszki w³a�ciwej skrawków intensywnie proliferowa³y [95], jak równie¿  same
produkowa³y IL-15 [60]. Limfocyty T izolowane z blaszki w³a�ciwej b³ony �luzowej,
zw³aszcza z ER, pod wp³ywem IL-15 wydziela³y IFN-γ i TNF-α pomimo braku
stymulacji antygenowej [60]. Ponadto, w drodze interakcji cz¹steczek CD40L i CD40
stymulowa³y monocyty do produkcji prozapalnych cytokin: TNF-α i IL-12, a interakcja
ta by³a znacznie nasilona w warunkach inkubacji z IL-15 [60]. Tak¿e myszy transge-
niczne, które wykazywa³y wybiórcz¹ wzmo¿on¹ ekspresjê IL-15 w komórkach
nab³onka jelitowego, spontanicznie rozwija³y proces zapalny dotycz¹cy bli¿szego odcinka
jelita cienkiego [79]. Stopieñ ciê¿ko�ci choroby korelowa³ z naciekiem blaszki w³a�ciwej
jelita przez limfocyty oraz zwiêkszonym wydzielaniem przez nie TNF-α i IFN-γ.
Limfocyty te wykazywa³y wzmo¿on¹ odporno�æ na proces �mierci zale¿nej od aktywa-
cji komórki (activation-induced cell death � AICD). Pojawiaj¹ siê jednak sugestie,
¿e nadekspresja IL-15 w chorobie Le�niowskiego-Crohna mo¿e byæ tylko przejawem
reakcji obronnych przeciwko nadmiernej odpowiedzi ze strony limfocytów Th1 [99].

Nadekspresja IL-15 mo¿e przyczyniæ siê tak¿e do patogenezy choroby trzewnej.
IL-15 mo¿e indukowaæ limfocyty �ródnab³onkowe IEL CD94+, wydzielaj¹ce inten-
sywnie IFN-γ i IL-10. Z kolei IL-10 nasila zabijanie enterocytów w drodze interakcji
Fas-FasL [31].

IL-15 mo¿e odgrywaæ rolê w patogenezie stwardnienia rozsianego (sclerosis
multiplex � SM). Czêsto�æ wystêpowania PBMC wykazuj¹cych ekspresjê IL-15
[85], jak te¿ stê¿enie IL-15 w surowicy [62] jest znacznie wy¿sze u pacjentów z
SM ni¿ u osób zdrowych. Jednocze�nie, liczba tych komórek koreluje z ciê¿ko�ci¹
i czasem trwania choroby [85]. Wykazano jednak, ¿e u pacjentów z postaci¹
nawrotow¹ 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 nawrotów
[16]. Wykazano negatywn¹ korelacjê pomiêdzy poziomem mRNA a d³ugo�ci¹
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okresów remisji u pacjentów [16]. Podobnie, poziom IL-15 w surowicy koreluje ze
stanem aktywno�ci choroby w postaci nawracaj¹cej [62].

Stê¿enie IL-15 w surowicy pacjentów z toczniem uk³adowym rumieniowatym
(SLE) jest istotnie wy¿sze ni¿ u osób zdrowych [84]. Dotyczy to jednak tylko ok.
38% pacjentów [7]. Stê¿enie IL-15 nie korelowa³o ze stanem pacjentów ani z
parametrami laboratoryjnymi �wiadcz¹cymi o ciê¿ko�ci choroby [84]. IL-15 mog³a
byæ jednak odpowiedzialna za wystêpowanie u pacjentów niektórych zjawisk immuno-
logicznych, charakterystycznych dla SLE. Zauwa¿ono korelacjê wystêpowania pod-
wy¿szonego poziomu IL-15 oraz wzrostu ekspresji cz¹steczek CD25 oraz stê¿enia
bia³ka antyapoptotycznego Bcl-2 w limfocytach [7]. W sprzeczno�ci z powy¿szymi
wynikami pozostaj¹ jednak nowsze badania na reprezentatywnej, licznej grupie
pacjentów z SLE, z których wynika, ¿e poziom IL-15 u pacjentów z SLE nie ró¿ni
siê istotnie od poziomu u zdrowych ludzi [90].

W toku przewlek³ych chorób zapalnych tkanki ³¹cznej, fibroblasty nabywaj¹ zdolno�ci
do pobudzania proliferacji aktywowanych limfocytów T w drodze bezpo�redniego kon-
taktu. Przypuszczalnie, odpowiedzialna za to mo¿e byæ IL-15, wystêpuj¹ca na b³onie
komórkowej fibroblastów stymulowanych przez czynniki prozapalne, np. TNF-α [89].
Wykazano, ¿e fibroblasty izolowane ze zmian skórnych w �kr¹¿kowej�, skórnej postaci
tocznia rumieniowatego (dyscoid lupus erythematosus � DLE), w przeciwieñstwie
do izolowanych ze zdrowej skóry, wykazuj¹ b³onow¹ ekspresjê IL-15 [89]. Byæ mo¿e
podobna sytuacja ma miejsce w zapaleniu skórnomiê�niowym i wielomiê�niowym, gdzie
stymulowane mioblasty s¹ pobudzane do produkcji m.in. IL-15 przez naciekaj¹ce,
autoreaktywne limfocyty w drodze interakcji cz¹steczek CD40 i CD40L [101].

Keratynocyty izolowane ze zmian skórnych w ³uszczycy, wykazywa³y wysok¹
ekspresjê zarówno IL-15, jak i IL-15R w porównaniu z keratynocytami osób
zdrowych. Wykazano te¿, ¿e IL-15 wp³ywa hamuj¹co na indukowan¹ wi¹zaniem
FasL apoptozê tych keratynocytów [93]. W mysim modelu przeszczepu ksenogenicz-
nego ludzkiej skóry ze zmianami ³uszczycowymi, zastosowano dzia³aj¹ce antago-
nistycznie w stosunku do IL-15 przeciwcia³o. Spowodowa³o to zmniejszenie grubo�ci
naskórka, ograniczenie parakeratozy, liczby komórek nacieku zapalnego oraz liczby
dziel¹cych siê keratynocytów [106].

Na modelu mysim cukrzycy insulinozale¿nej � u myszy NOD wykazano, ¿e w
okresie bezpo�rednio poprzedzaj¹cym naciekanie wysp trzustki dochodzi w nich do
ekspresji IL-15. Koreluje z ni¹ równie¿ wzrost ekspresji IL-18 i IL-12 [91]. Wy-
dzielanie IL-15 przez komórki wysp trzustki wydaje siê zachodziæ m.in. pod wp³ywem
prozapalnych cytokin, w warunkach eksperymentalnych by³ to IFN-γ [20]. Zasuge-
rowano, ¿e IL-15 mo¿e byæ cytokin¹ odpowiedzialn¹ za naciekanie i aktywacjê
komórek jednoj¹drzastych, a w rezultacie niszczenie wysp. Jednak badania z
zastosowaniem u myszy NOD bia³ka fuzyjnego IL-15-IgG2b (IL-15 o przed³u¿o-
nym czasie pó³trwania) dostarczaj¹ przeciwstawnych wyników. Iniekcje spowodowa³y
spadek czêsto�ci wystêpowania cukrzycy u leczonych myszy, ale nie wp³ynê³y na
proces zapalenia wysp trzustkowych [98]. Wi¹zano to przede wszystkim z zahamo-
waniem apoptozy komórek β wysp trzustkowych.
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ASTMA

IL-15, zw³aszcza poprzez wp³yw na równowagê limfocytów Th1/Th2, mo¿e
odgrywaæ  pewn¹ rolê  w zjawiskach nadwra¿liwo�ci. Wykazano, ¿e nadekspresja
IL-15 in vivo przeciwdzia³a reakcjom alergicznym w drogach oddechowych. Odby-
wa siê to dziêki  hamowaniu odpowiedzi  typu Th2 przez powsta³e pod wp³ywem
IL-15 limfocyty T CD8+ [45]. Jednak istniej¹ równie¿ dane, wed³ug których IL-15
nasila procesy zachodz¹ce w astmie oskrzelowej. Osoby cierpi¹ce na umiarkowan¹ i
ciê¿k¹ postaæ astmy wykazuj¹ zwiêkszon¹ ekspresjê IL-15 w warstwie pod�luzowej
drzewa oskrzelowego [44]. Sugerowany jest model, wed³ug którego IL-15 nasila objawy
poprzez hamowanie apoptozy naciekaj¹cych oskrzela granulocytów kwasoch³onnych
[44]. Przypuszczalnie  istnieje  tak¿e  zwi¹zek  pomiêdzy polimorfizmem genu dla
IL-15 a wystêpowaniem astmy i innych chorób atopowych [54]. Obni¿ona ekspresja
IL-15 mo¿e przyczyniæ siê te¿ do podatno�ci na atopowe zapalenie skóry (AZS).
PBMC pacjentów z AZS wydziela³y znacznie mniej IL-15, a ich monocyty wykazywa³y
obni¿on¹ ekspresjê b³onowej IL-15 [82]. Natomiast inkubacja PBMC z IL-15
powodowa³a znaczne obni¿enie wydzielania IgE przez te komórki.

TRANSPLANTOLOGIA

Zauwa¿ono, ¿e odrzucaniu przeszczepu allogenicznego nerki towarzyszy wzrost
ekspresji mRNA koduj¹cego IL-15 w próbkach pobranych w biopsji [86]. Podobne
zjawisko zaobserwowano w przebiegu odrzucania przeszczepu wysp trzustkowych
w modelu zwierzêcym [65], przeszczepu serca [11] oraz odrzucaniu przeszczepów
p³uc u ludzi [97]. Udokumentowano zarówno wzrost poziomu IL-15 w surowicy,
jak te¿ jej ekspresji w odrzucanym przeszczepie w¹troby, szczególnie w przebiegu
ostrego odrzucania opornego na steroidy oraz w odrzucaniu przewlek³ym [27].
Zastosowanie inhibitorów kalcyneuryny, jak te¿ steroidów nie wp³ywa³o na wydzie-
lanie IL-15 [27]. Inne badania natomiast nie wykaza³y korelacji ekspresji IL-15 z
samym procesem odrzucania w¹troby, a tym bardziej z jego stopniem zaawansowania
[12]. Dopatrywano siê nawet zwi¹zku pomiêdzy wystêpowaniem podwy¿szonego
poziomu mRNA IL-15 w w¹trobie, a zwiêkszon¹ akceptacj¹ przeszczepu [28].

Wa¿n¹ rolê IL-15 w procesie odrzucania przeszczepów potwierdzi³ te¿ ekspery-
ment, w którym w mysim modelu transplantacji serca podawano antagonistê IL-15 �
sIL-15Rα [100]. Zastosowana terapia pozwoli³a zapobiec odrzucaniu niezgodnych pod
wzglêdem s³abego antygenu zgodno�ci tkankowej przeszczepów, choæ wyniki nie by³y
tak zachêcaj¹ce przy ca³kowitej niezgodno�ci pod wzglêdem MHC. Zastosowanie
antagonisty IL-15 ³¹cznie z pojedyncz¹ dawk¹ przeciwcia³ anty-CD4 pozwoli³o jednak
na znaczne wyd³u¿enie czasu prze¿ycia przeszczepu w tym ostatnim przypadku. Po-
dobne wyniki uzyskano po zastosowaniu fuzyjnego bia³ka IL-15 mutant/Fcγ2a
(antagonisty IL-15). Szczególnie siln¹ tolerancjê wzglêdem nie w pe³ni zgodnych z
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gospodarzem przeszczepów wysp trzustkowych uzyskano stosuj¹c razem antagonistê
IL-15 z bia³kiem fuzyjnym CTLA4/Fc (dzia³aj¹cym tolerogennie � przeciwstawnie do
sygna³ów przewodzonych przez cz¹steczki kostymuluj¹ce CD28) [34].

Wydaje siê, ¿e IL-15 mo¿e odgrywaæ rolê co najmniej w niektórych przypadkach
odrzucania przeszczepów nerek u ludzi. Wykazano, ¿e ludzkie komórki nab³onka kanalików
nerkowych nabywa³y zdolno�ci do wydzielania IL-15, wskutek interakcji z naciekaj¹cymi
limfocytami. Czynnikami zasadniczymi w tej interakcji by³y cz¹steczki CD40L oraz IFN-γ
wydzielany przez te limfocyty [107]. Natomiast wydzielana IL-15 stymulowa³a proliferacjê
limfocytów. Pomimo ¿e stosowane konwencjonalnie �rodki immunosupresyjne � deksametazon
i rapamycyna nie wywiera³y wp³ywu na syntezê IL-15 przez komórki kanalików nerkowych,
efektywnie hamowa³y aktywno�æ IL-15. W przeciwieñstwie do nich, cyklosporyna nie
hamowa³a tej aktywno�ci. Zasugerowano, ¿e zjawisko to mo¿e le¿eæ u podstawy
mechanizmów oporno�ci na cyklosporynê [56]. Jednocze�nie zasugerowano, ¿e IL-15, ze
wzglêdu na jej w³a�ciwo�ci antyapoptotyczne i prozapalne, mo¿e odgrywaæ rolê w patoge-
nezie indukowanego przez cyklosporynê przerostu dzi¹se³ [18].

Jedn¹ z nowych strategii zapobiegania odrzucaniu przeszczepów allogenicznych
nerek jest zastosowanie przeciwcia³a przeciwko cz¹steczce CD25 (IL-2Rα) � basili-
ximabu. Udowodniono, ¿e hamuje ono odpowied� ze strony alloreaktywnych limfocy-
tów nie tylko przez blokowanie sygna³u przekazywanego przez IL-2, ale tak¿e przez
IL-15, poniewa¿ obni¿a te¿ poziom IL-2/15Rβ [13].

Intensywnie badany jest udzia³ IL-15 w przeszczepianiu szpiku (BMT) i komórek
macierzystych krwi obwodowej (PBSCT). Jednym z ich powik³añ jest niepe³na
odbudowa populacji limfocytów T po przeszczepieniu. Wystêpuj¹ w obni¿onej liczeb-
no�ci, s¹ podatne na spontaniczn¹ apoptozê oraz maj¹ zaburzone liczne funkcje.
Wykazano, ¿e stymulowane in vitro za pomoc¹ IL-15 nabywaj¹ oporno�ci na
apoptozê, jak te¿ zdolno�ci do proliferacji stymulowanej antygenem [94]. Przepro-
wadzone ostatnio badanie, z zastosowaniem IL-15 u myszy po allogenicznym
przeszczepieniu szpiku opisuje jej wp³yw na parametry immunologiczne po zabiegu
[6]. Odnotowano wzrost liczebno�ci pochodz¹cych od dawcy limfocytów CD8+,
komórek NK i NKT. IL-15 stymulowa³a homeostatyczn¹ proliferacjê limfocytów
CD8+ dawcy, ich ekspresjê Bcl-2 oraz liczbê proliferuj¹cych komórek CD8+ i NK.
Zmniejsza³a tak¿e odsetek komórek apoptotycznych w�ród komórek CD8+. Zasu-
gerowano wiêc zastosowanie IL-15 w celu stymulacji upo�ledzonych po przeszcze-
pieniu mechanizmów odporno�ci.

Wykazano, ¿e IL-15 osi¹ga³a maksymalne stê¿enie w surowicy pacjentów w
przeci¹gu 15 dni po allogenicznym BMT, lecz powraca³o ono do poziomu podsta-
wowego w ci¹gu 25 dni [52]. Jednak u pacjentów z ciê¿k¹ postaci¹ ostrej choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) (III lub IV stopieñ) podwy¿szony
poziom IL-15 utrzymywa³ siê znacznie d³u¿ej [52]. Ponadto, maksymalny poziom
stê¿enia IL-15 w surowicy by³ istotnie wy¿szy u pacjentów z ostr¹ GVHD [25].
Dlatego wydaje siê, ¿e IL-15 mo¿e wp³ywaæ na proces zapalny w  ostrej GVHD.
Ponadto, badania Blasera i wsp. wykaza³y, ¿e wyst¹pienie GVHD w modelu mysim
zale¿y bezpo�rednio od ekspresji IL-15 przez komórki szpiku dawcy [17]. Wydziela-
nie IL-15 przez przeszczepione komórki szpiku powodowa³o wzrost liczebno�ci populacji
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alloreaktywnych limfocytów T CD8+ pamiêci pochodz¹cych od dawcy, jak te¿ ich
aktywacjê. Zasugerowano, ¿e produkowana cytokina by³a nastêpnie wychwytywana
przez IL-15Rα na pochodz¹cych od biorcy komórkach dendrytycznych, które w ten
sposób ujawnia³y j¹ allogenicznym limfocytom T CD8+. Przypuszczalnie polimorfizm
genu dla IL-15 i genów odpowiedzialnych za jej kontrolê ekspresji w komórkach
dawcy mog¹ wp³ywaæ na jej wydzielanie po przeszczepieniu przyczyniaj¹c siê do
czêstszego wystêpowania ostrej GVHD w okre�lonych przypadkach [17]. Z tego
samego wzglêdu nale¿y z ostro¿no�ci¹ podchodziæ do prób stosowania IL-15 u biorców
szpiku. Jednak wydaje siê, ¿e je¿eli przeszczep zostanie pozbawiony limfocytów T,
podawanie IL-15 jest bezpieczne [6]. Alternatywnie, zablokowanie sygna³u przeka-
zywanego przez IL-15 mog³oby stanowiæ mo¿liwo�æ leczenia lub profilaktyki ostrej
GVHD [17], jakkolwiek nie wiadomo, jak taka terapia mog³aby wp³ywaæ na reakcjê
przeszczep przeciwko nowotworowi (GVT). Wcze�niejsze badania wykaza³y bowiem,
¿e podawanie IL-15 po BMT w modelu mysim, zarówno syngenicznym [49] jak i
allogenicznym [6], mo¿e nasilaæ korzystn¹ reakcjê GVT.

ZABURZENIA ODPORNO�CI

Ciê¿ki, z³o¿ony niedobór odporno�ci (SCID) u ludzi wi¹¿e siê niekiedy z brakiem
³añcucha γ

c
 lub bior¹cego udzia³ w przekazywaniu sygna³u z tego ³añcucha bia³ka

JAK3 [75, 105]. Jest to zwi¹zane z upo�ledzeniem przekazywania sygna³ów z
receptorów dla IL-15, ale tak¿e z receptorów dla IL-2, IL-7 i IL-9. Odnotowano
równie¿ przypadek, kiedy SCID wynika³ z braku ekspresji IL-2/15Rβ [38]. U pacjen-
ta zaobserwowano niedobór komórek NK, obni¿on¹ liczbê limfocytów T oraz
prawid³ow¹ liczbê limfocytów B. Wykazano u niego upo�ledzon¹ odporno�æ komórko-
w¹ i humoraln¹, czego skutkiem by³y ciê¿kie i nawracaj¹ce infekcje wirusowe i
grzybicze.

PODSUMOWANIE

Zaburzenia ekspresji i nadmierna aktywno�æ IL-15 w organizmie prowadzi zwykle
do procesów patologicznych. Dlatego opracowywane s¹ metody blokowania jej
dzia³ania za pomoc¹ przeciwcia³ monoklonalnych, rozpuszczalnych receptorów lub
dzia³aj¹cych antagonistycznie bia³ek fuzyjnych. Opublikowane ostatnio wyniki badania
fazy I/II z zastosowaniem ludzkich przeciwcia³ anty-IL-15 (HuMax-IL15) u pacjen-
tów z RZS [13a] sugeruj¹, ¿e terapia skierowana przeciwko IL-15 mo¿e w najbli¿szej
przysz³o�ci staæ siê integraln¹ czê�ci¹ schematów leczenia tej choroby. Jednak w
przypadku niektórych chorób b¹d� dzia³añ terapeutycznych uzasadnione mo¿e byæ
równie¿ podawanie IL-15.
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