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Streszczenie 
Interleukina 15 jest cytokiną o plejotropowym działaniu, należącą do rodziny cytokin zbudo-
wanych z czterech α‑helis. Wykorzystując receptor składający się z kompleksu trzech białek: 
specyficznej dla IL15 podjednostki α (IL‑15Rα); podjednostki β, którą współdzieli z IL‑2 (IL‑2/
IL‑15Rβ) oraz podjednostki γc, biorącej udział w wiązaniu większej grupy cytokin, IL‑15 aktywuje 
szlaki sygnałowe prowadzące do aktywacji i proliferacji limfocytów T i B, jak również komórek NK. 
Chroni też komórki efektorowe przed działaniem limfocytów T regulatorowych oraz nie wywołuje 
tolerancji immunologicznej. Ważny regulatorowy wpływ IL‑15 na swoistą i nieswoistą odpowiedź 
immunologiczną daje wiele możliwości wykorzystania jej w terapiach przeciwnowotworowych. 

W licznych doświadczeniach wykorzystujących różne modele chorób nowotworowych do 
oceny skuteczności potencjalnych nowych metod leczenia wykazano, że IL‑15 wzmaga efekt 
przeciwnowotworowy. W celu poprawy efektywności działania IL‑15 stosowanych jest kilka 
strategii postępowania, między innymi łączenie z innymi terapiami przeciwnowotworowymi 
takimi jak chemioterapia, dodatkowym wykorzystaniem przeciwciał (anty‑PD‑L1, anty‑CTLA‑4, 
anty‑CD40), albo innych cytokin. Zwiększenie aktywności antynowotworowej uzyskiwane jest 
również poprzez tworzenie agonistów IL‑15. 

Jednocześnie jednak, IL‑15 działając jako czynnik wzrostu nie tylko na komórki układu immuno-
logicznego, ale także na komórki nowotworowe, może wykazywać właściwości pronowotworowe. 
Ze względu na udział IL‑15 w proliferacji i różnicowaniu komórek NK, limfocytów T i B może 
odgrywać rolę w patogenezie niektórych nowotworów hematologicznych. Obecnie w modelach 
doświadczalnych stosowanych jest kilka metod blokowania aktywności biologicznej IL‑15. Związki 
hamujące aktywność IL‑15 to nie tylko przeciwciała monoklonalne oddziałujące bezpośrednio 
z tą cytokiną lub skierowane przeciwko podjednostkom IL‑15R, ale także niektóre zmutowane 
formy IL‑15, czy konstrukty białkowe mające charakter antagonistów IL‑15.

Artykuł stanowi przegląd dotychczasowych badań nad rolą IL‑15 w rozwoju i progresji nowo-
tworów hematologicznych i nowotworów litych, a także strategii postępowania mających na 
celu wykorzystanie IL‑15 i jej inhibitorów w terapiach przeciwnowotworowych. 
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Summary
Interleukin 15 is a pleiotropic cytokine of the four α helix bundle family. Binding to a he-
terotrimeric receptor complex, which consists of a unique, high affinity IL‑15Rα‑chain and 
IL-2/IL-15Rβ and IL‑2Rγ chains, IL‑15 activates signaling pathways leading to activation and 
proliferation of T and B cells, as well as natural killer cells. At the same time, IL‑15 protects 
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ADCC – cytotoksyczność komórkowa zależna od przeciwciał (antibody‑dependent cell cytoto‑
xicity); AICD – śmierć komórkowa indukowana aktywacją (activation induced cell death); ALDH 
– dehydrogenaza aldehydowa (aldehyde dehydrogenases); ALL – ostra białaczka limfoblastyczna 
(acute lymphoblastic leukemia); APCs – komórki prezentujące antygen; ATL – białaczka T‑ko‑
mórkowa dorosłych (adult T‑cell leukemia); BCG – niechorobotwórczy szczep prątków gruźlicy
(Bacillus Calmette‑Guérin); CHO – linia komórek jajnika chomika chińskiego (chinese hamster
ovary); CIK – podtyp limfocytów T (cytokine‑induced killer cells); CIN – niestabilności chromo‑
somowe (chromosomal instability); CLL – przewlekła białaczka limfocytowa (chronic lympho‑
cytic leukemia); CpG – niemetalowane sekwencje CpG (unmethylated CpG oligonucleotides);
CSCs – nowotworowe komórki macierzyste (cancer stem cells); DNMT3B – metylotransferaza
DNA (DNA (cytosine‑5‑)‑methylotransferase 3 beta); EMT – nabłonkowo‑mezenchymalna tran‑
zycja EMT (epithelial‑mesenchymal transition); FDA – Agencja Żywności i Leków (Food and Drug 
Administration); GM‑CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów
(granulocyte‑macrophage colony stimulating factor); HMBG1 – białko amfoteryna (high mobility 
group box protein 1); HTLV‑1 – wirus ludzkiej białaczki z komórek T (human T‑cell lymphotro‑
phic virus type 1 receptor); IFN‑γ – interferon γ; IKDC – grupa komórek wytwarzająca interferon
(IFN‑producing killer dendritic cell); IL‑15 – interleukina 15; IL‑15R – receptor interleukiny 15;
LAK – podtyp komórek NK (lymphokine‑activated killer cells); LGL – białaczka limfocytowa z du‑
żych ziarnistych limfocytów (large granular lymphocytes leukemia); LSP 48‑AA – długa postać 
peptydu sygnałowego (long signal peptide); mb‑IL‑15 – postać związana z błoną (membrane
bound); MSCs – mezenchymalne komórki macierzyste (mesenchymal stem cells); NMIBC – rak
nienaciekający błonę mięśniową pęcherza (non‑muscle invasive bladder cancer); OUN – ośrodkowy
układ nerwowy; PBMC – jednojądrzaste komórki krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear 
cell); PD‑L1 – ligand receptora programowanej śmierci PD‑1 (programmed death‑ligand 1); pre‑B 
ALL – białaczka z limfocytów prekursorowych B; rAAv2 – wektor adenowirusowy (adenowirus‑as‑
sociated vector serotype 2); RCC – nowotwór nerki (renal cancer cells); rhIL‑15 – rekombinowana 

effector cells from T regulatory cells and does not induce immune tolerance. The significant 
regulatory action of IL‑15 on the immune system provides new opportunities for development 
of anti‑cancer therapies. 

As documented in many experiments using different tumor models, IL‑15 enhances antitumor 
effects. To improve the efficiency of IL‑15, several strategies, including combination with 
other anti‑cancer therapies such as chemotherapy, additional use of antibodies (anti‑PD‑L1, 
anti‑CTLA‑4, anti‑CD40), or other cytokines, have been evaluated. Increased anti‑tumor activity 
can also be obtained by using IL‑15 agonists. 

However, acting as a growth factor for immune cells but also for tumor cells, IL‑15 may pro-
mote their proliferation, survival and dissemination. Of significance seems the role of IL‑15 
in the pathogenesis of hematological malignancies, which is due to the involvement in the 
proliferation and differentiation of NK, T and B cells.

Currently, several experimental strategies are available to block biological activity of IL‑15. 
Among compounds inhibiting the activity of IL‑15 are not only monoclonal antibodies in-
teracting directly with the cytokine or with IL‑15R subunits, but also mutant forms of IL‑15 
and protein constructs.

interleukin 15 • cytokines • tumor therapy • hematological malignancies • solid tumorsKeywords:
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Wstęp

Interleukinę 15 (IL‑15) po raz pierwszy opisano w 1994 r. 
określając ją wtedy jako czynnik wzrostu limfocytów T. 
Zaliczana jest do rodziny cytokin zbudowanych z czte-
rech α‑helis tak jak IL‑2, ‑4, ‑7, ‑9, ‑21. Jej plejotropowe 
działanie odgrywa znaczącą rolę w chorobach zapalnych, 
immunizacyjnych, zakaźnych i nowotworowych [27].

IL‑15

Budowa i właściwości

Interleukina 15 to glikoproteina o masie cząsteczkowej 
14‑15 kDa, zbudowana z 114 aminokwasów. Znajdujący 
się na chromosomie 4q31 kodujący ją gen składa się 
z dziewięciu eksonów i ośmiu intronów [21,27]. Może 
występować w dwóch postaciach splicingowych, które 
różnią się długością peptydu sygnałowego (liderowego), 
natomiast kodowane przez nie białko właściwe ma w obu 
izoformach identyczną sekwencję aminokwasową (ryc. 
1). Krótsza postać peptydu sygnałowego SSP 21‑AA 
(short signal peptide) składa się z 21 aminokwasów, 
a dłuższa LSP 48‑AA (long signal peptide) z 48 aminokwa-
sów [52]. W skład dojrzałego transkryptu IL‑15 wchodzą 
eksony 5,6,7 i 8 [43,52]. W pozycjach C42‑C88 i C35‑C85 
cząsteczki można wyróżnić dwa mostki dwusiarczkowe 
stabilizujące miejsca wiązania z podjednostką receptora 
IL‑15Rα [13, 27]. 

Transkrypcja i translacja białka IL‑15

Różnica w budowie peptydu sygnałowego (liderowego) 
jest ważna dla dojrzałej postaci IL‑15. Peptyd liderowy 
determinuje umiejscowienie wewnątrzkomórkowe oraz 
sekrecję białka, z którym jest związany, w istotny sposób 
wpływając na kontrolę transkrypcji genu IL‑15. Postać 
długa IL‑15 (LSP‑IL‑15) jest wydzielana do retikulum 
endoplazmatycznego. Krótka postać IL‑15 (SSP‑IL‑15) 
występuje w cytoplazmie i jądrze [13,42]. Po utworze-
niu kompleksu z podjednostką IL‑15Rα obie postaci 
mogą być wydzielane na zewnątrz komórki. Natomiast 
w przypadku nieobecności IL‑15Rα obie izoformy mogą 
się umiejscawiać wewnątrz komórki  [21]. Izoforma 
umiejscowiona jądrowo w kompleksie z IL‑15Rα, może 
wykazywać właściwości autoregulacji przez hamowanie 
transkrypcji IL‑15 [14].

W warunkach fizjologicznych mRNA IL‑15 wystę-
puje powszechnie w wielu typach tkanek (łożysko, 
mięśnie szkieletowe, nerki, płuca, serce) i w wielu 
typach komórek [13,16]. Przykładem takich komórek, 
w których ulega translacji białko IL‑15 są monocyty/
makrofagi biorące udział w odpowiedzi immunolo-
gicznej [16]. Innym typem komórek syntetyzującym 
zarówno mRNA, jak i białko IL‑15, są komórki prezen-
tujące antygen (APCs), komórki dendrytyczne, które 
odgrywają rolę w regulacji aktywności (stymulacji) 
limfocytów T [21,32].

Regulacja transkrypcji i translacji

Mimo powszechnego występowania mRNA IL‑15, cyto-
kina nie należy do białek powszechnie syntetyzowanych. 
Jest to kontrolowane przez liczne mechanizmy, które 
regulują powstawanie IL‑15 na poziomie transkrypcji, 
translacji i sekrecji  [13]. Do czynników regulujących 
transkrypcję zaliczane są: α‑IFN‑2, NF‑IL‑6, Ƴ‑IRE, myb, 
GCF i NF‑ҡB, które mają kilka miejsc wiązania w regionie 
promotora IL‑15 [3,42].

Kontrola procesu translacji IL‑15 opiera się na trzech 
głównych mechanizmach. Pierwszy to sekwencja AUG, 
która poza właściwym miejscem rozpoczęcia transla-
cji występuje w kilku powtórzeniach (u człowieka jest 
ich 12) na końcu 5’ UTR, w skuteczny sposób blokując 
ten proces. Inny sposób odpowiedzialny za negatywną 
regulację znajduje się na końcu 3’ sekwencji kodują-
cej białko. Wskazują na to rezultaty badań, w któ-
rych metodami inżynierii genetycznej do sekwencji 
kodującej IL‑15 dołączono w końcu 3’ fragment cDNA 
kodujący sztuczny epitop (FLAG). Kodowane przez 
taki konstrukt chimeryczne białko ulegało 5‑10‑krot-
nie wyższej ekspresji w porównaniu z kontrolną. Przy-
puszczalny mechanizm regulacji ekspresji białka IL‑15 
za pomocą jego końca C nie jest jeszcze poznany. Jako 
trzeci sposób regulacji można wymienić długi pep-
tyd sygnałowy, który również negatywnie wpływa na 
translację [6,7].

Ekspresja IL‑15 może być stymulowana przez cytokiny, 
takie jak: GM‑CSF (granulocyte‑ macrophage colony sti-
mulating factor), interferony oraz agonistów receptorów 
TLRs (Toll‑like receptors) włączając LPS, niemetylowane 
wyspy CpG (unmethylated CpG oligonucleotides) [29].

ludzka interleukina 15 (recombinant human IL‑15); SCID – ciężki złożony niedobór odporności 
(severe combined immunodeficiency); sIL‑15Rα – rozpuszczalna podjednostka α receptora IL‑15R 
(soluble IL‑15Rα); SSP 21‑AA – krótka postać peptydu sygnałowego (short signal peptide); TAAs 
– antygeny związane z nowotworem (tumor‑associated antigens); TAMs – makrofagi swoiste 
dla nowotworów (tumor associated macrophages); TGF‑α – transformujący czynnik wzrostu α 
(transforming growth factor α); TGF‑β – transformujący czynnik wzrostu β (transforming growth 
factor β); Th2 – limfocyty T pomocnicze typu 2 CD4+; TLRs – Toll‑like receptory; TNF‑α – czynnik 
martwicy nowotworów α (tumor necrosis factor α); TRAMP‑C2 – model nowotworu prosta‑
ty; transportery ABC – (ATP‑Binding Cassette Transporters); Treg – limfocyty T regulatorowe;  
WT LGL – prawidłowe duże ziarniste limfocyty (wild type large granular lymphocytes).
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Znanych jest osiem wariantów splicingowych; wśród 
nich można wyróżnić dwie grupy: zawierające ekson 2 
i bez eksonu 2. Wszystkie izoformy, które nie mają ekso- 
nu 2 wykryto w błonach komórkowych (z wyjątkiem 
błony jądra komórkowego), retikulum endoplazmatycz-
nym i aparacie Golgiego. Natomiast w błonie jądrowej 
wykazano tylko te podjednostki IL‑15Rα, które zawierają 
ekson 2 [18].

Transkrypt dla IL‑15Rα, podobnie jak mRNA IL‑15, 
występuje bardzo powszechnie w wielu typach komó-
rek  [18,21,24,53,57] oraz w różnych tkankach (mózg, 

Receptor IL‑15

Budowa i właściwości

Receptor IL‑15 (IL‑15R) składa się z trzech podjednostek 
– swoistej dla IL‑15 podjednostki IL‑15Rα, wspólnej dla 
IL‑15 i IL‑2 podjednostki IL‑2/IL‑15Rβ oraz podjednostki 
γ – biorącej udział w wiązaniu sześciu cytokin (IL‑2, ‑4, 
‑7, ‑9, ‑15 i ‑21). 

Gen kodujący IL‑15Rα jest umiejscowiony na chromoso-
mie 10 na prążkach p14‑p15 [1]. 

Ryc. 1. Gen, mRNA i białko IL-15 (wg [21] zmodyfikowano)
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mórkowych ścieżkach sygnałowych – fosforylacja białek 
STAT3 i STAT5 uaktywnia białka antyapoptyczne BCL‑2 
i BCL‑XL. Ścieżki sygnałowe aktywowane przez kompleks 
IL‑2/15R dotyczą aktywacji kinazy tyrozynowej z rodziny 
SRC, indukcji szlaków Ras/Raf/MAPK, a także PI3K/AKT 
prowadząc do aktywacji czynników transkrypcyjnych 
FAS, JUN, MYC i NF‑κB [29,37,64] (ryc. 2).

Obie cytokiny, zarówno IL‑2, jak i IL‑15, odgrywają zna-
czącą rolę w nabytej i wrodzonej odporności. Stymulują 
proliferację limfocytów T, biorą udział w indukcji pro-
liferacji limfocytów B oraz syntezie immunoglobulin 
przez te komórki. Stymulują generowanie i proliferację 
komórek NK [13,14]. Jednak pełnią także różne, często 
konkurencyjne funkcje. 

IL‑2 w drugoplanowej roli ma udział w kontrolowaniu 
aktywności układu odpornościowego przez indukcję 
apoptozy limfocytów cytotoksycznych za pośrednic-
twem mechanizmu AICD (activation induced cell death) 
oraz aktywację i proliferację limfocytów Treg (regu-
latorowych), dzięki czemu pośrednio uczestniczy 
w eliminacji autoreaktywnych limfocytów T, ważnych 
w patogenezie chorób autoimmunologicznych. Rola 
IL‑15 natomiast jest istotna w utrzymaniu długotrwa-
łej odpowiedzi, która jest zachowana przez hamowanie 
AICD. IL‑15 zwiększa aktywność cytolityczną limfocy-
tów T CD8+ i indukuje długotrwałą prezentację antygenu 
limfocytom T pamięci CD8+, zapewniając limfocytom T 
ochronę przed działaniem limfocytów Treg [13,29].

Znacznie IL‑15 w karcynogenezie

Rola układu immunologicznego w kontrolowaniu wzro-
stu nowotworu jest bardzo złożona: odpowiedź immu-
nologiczna może doprowadzić do niszczenia komórek 
nowotworowych, a także może stwarzać środowisko, 
które sprzyja wzrostowi nowotworu. W eliminacji guza 
biorą udział składniki wrodzonej i nabytej odpowiedzi 
immunologicznej, w tym głównie limfocyty T i komórki 
NK [45]. Pozytywne wyniki badań dotyczące zastosowa-
nia immunoterapii w leczeniu, m.in. takich nowotworów 
jak czerniak, rak stercza, jelita grubego, czy nowotwory 
hematologiczne, to przykłady skutecznego wykorzysta-
nia układu odpornościowego w terapiach u chorych na 
nowotwory. Jednak układ odpornościowy może odgry-
wać także rolę w rozwoju nowotworu i tworzeniu prze-
rzutów. Do komórek układu immunologicznego, które 
uczestniczą w tym procesie możemy zaliczyć limfocyty 
T‑regulatorowe (Treg), związane z nowotworem makro-
fagi TAMs (tumor associated macrophages) i pomocnicze 
limfocyty T CD4+ (Th2). Mogą się gromadzić w obrębie 
guza tworząc immunosupresyjne środowisko, co nega-
tywnie wpływa na odpowiedź przeciwnowotworową lim-
focytów T [45,46]. Komórki nowotworowe uruchamiają 
mechanizmy utrudniające odpowiedź immunologiczną, 
przez co immunoterapia antynowotworowa nie jest 
wystarczająco efektywna. Komórki nowotworowe wpły-
wają negatywnie na działanie efektorowych limfocytów 
T. Zmniejszają ekspresję antygenów na powierzchni, 

jelito, wątroba, mięśnie szkieletowe, serce, płuca), jed-
nak na różnym poziomie w zależności od izoformy [1,18].

IL‑15Rα to białko transbłonowe o masie cząsteczkowej 
58‑60 kDa. Jest zbudowane z 263 aminokwasów (32-ami-
nokwasowej podjednostki sygnałowej, 173-aminokwaso-
wej domeny zewnątrzkomórkowej, 21-aminokwasowej 
domeny transbłonowej i 37-aminokwasowej domeny 
cytoplazmatycznej) [1,18]. 

Fragment pozakomórkowy ma tzw. domenę sushi nie-
zbędną do wiązania i aktywności funkcjonalnej IL‑15. 
Składa się z 66 aminokwasów, zawiera dwa mostki dwu-
siarczkowe C4‑C46 i C30‑C64 służące do utworzenia 
struktury trzeciorzędowej białka i ma postać β‑kartki. 
Zawiera także region bogaty w reszty treoniny i proliny 
(region PT) oraz linker łączący go z domeną sushi [57].

IL‑15Rα występuje zarówno w postaci związanej z błoną, 
jak i rozpuszczalnej sIL‑15Rα (soluble IL‑15Rα) (o wielko-
ści 42 kDa), która powstaje z receptora transbłonowego 
w wyniku trawienia proteolitycznego [41]. W warunkach 
fizjologicznych i patologicznych może wpływać na wła-
ściwości sygnalizacyjne IL‑15, ponieważ pełni funkcje 
kompetycyjnego podstawnika zmniejszając ilość IL‑15 
związanej z receptorem błonowym [41]. sIL‑15Rα wpływa 
również na wydłużenie czasu półtrwania IL‑15 [44].

IL‑15Rα wykazuje duże powinowactwo wiązania do IL‑15. 
Aktywacja ścieżek sygnałowych następuje po połącze-
niu IL‑15 z IL‑15Rα, a następnie z kompleksem IL‑2/15Rβ 
i γc. Kompleks IL‑2/15Rβ‑γc charakteryzuje się średnim 
powinowactwem do wiązania IL‑15 [23].

IL‑15 może być prezentowana bezpośrednio na 
powierzchni błony komórkowej i wiązana przez hete-
rodimer IL‑2R/IL‑15Rβ‑γc, albo w postaci kompleksu, 
który tworzy z IL‑15Rα. Kompleks taki powstaje 
w wyniku wewnątrzkomórkowego łączenia się IL‑15Rα 
z IL‑15 wytwarzanych w tej samej komórce. IL‑15 zwią-
zana z podjednostką IL‑15Rα może tworzyć kompleks 
z heterodimerem β‑γc obecnym na tej samej (kompleks 
cis) bądź na innej komórce (kompleks trans) [19,29,47].

Rola IL‑15 w warunkach fizjologicznych

Ze względu na wykorzystywanie tych samych podjed-
nostek receptora β i γ IL‑2 i IL‑15 pełnią kilka podob-
nych funkcji. Dotyczy to aktywacji kinazy tyrozynowej 
JAK i aktywacji białek STAT [64]. Kompleks receptorów 
IL‑15Rβ‑γc przekazuje sygnał za pomocą ścieżek sygna-
łowych, takich jak: JAK1/JAK3 i STAT5/STAT3 [51] (ryc. 
2). Przyłączenie IL‑15 do receptora IL‑2/15Rβ‑γc indu-
kuje aktywację JAK1, która następnie doprowadza do 
fosforylacji STAT3 za pośrednictwem łańcucha β oraz 
aktywację JAK3/STAT5 z udziałem łańcucha γ [37]. 

IL‑15 aktywuje komórki, chroni przed apoptozą oraz 
wzmaga proliferację komórek, które wykazują ekspresję 
receptora IL‑15R. IL‑15 pełni rolę mediatora w międzyko-
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opadł, gdy okazało się, że pełną, choć okupioną dużą 
toksycznością, skuteczność terapeutyczną obserwuje 
się u pacjentów otrzymujących najwyższe dawki [29,49]. 
Ponadto wykazano, że IL‑2 może wywoływać tolerancję 
immunologiczną przez indukcję apoptozy limfocytów 
cytotoksycznych. Mechanizm procesu jest znany jako 
AICD. Innym niesprzyjającym terapii IL‑2 zjawiskiem jest 
hamowanie wywołanej przez nią odpowiedzi immunolo-
gicznej przez aktywację i proliferację zależnych od IL‑2 
limfocytów Treg [29,44]. 

W przeciwieństwie do IL‑2, IL‑15 hamuje AICD, wywo-
łuje w komórkach efektorowych T odporność na 
immunosupresyjne działanie Treg, przez co może być 
skuteczniejsza  [10,29]. Najważniejszymi komórkami 
zaangażowanymi w przeciwnowotworową aktywność 
IL‑15 są limfocyty T, a zwłaszcza komórki cytotoksyczne 
T CD8+ i komórki NK. Oba typy komórek mogą doprowa-
dzić do apoptozy komórek nowotworowych albo wydzie-
lając granzymy i perforyny albo za pośrednictwem 
ścieżki sygnałowej Fas [8]. W czasie odpowiedzi immu-
nologicznej limfocyty T CD8+ aktywowane przez IL‑15 
przechodzą przez kilka etapów rozwojowych, począw-
szy od aktywowania dziewiczych limfocytów, prolifera-
cję i różnicowanie w komórki efektorowe bądź komórki 
pamięci. Aby skutecznie uczestniczyć w odpowiedzi 

elementów podstawowych w aktywacji limfocytów T, 
co się wyraża brakiem odpowiedzi limfocytów na anty-
geny związane z nowotworem TAAs (tumor‑associated 
antigens). Prowadzi to do rozwoju tolerancji immuno-
logicznej w stosunku do TAAs  [59]. Zwiększają nato-
miast ekspresję czynników, które w negatywny sposób 
wpływają na aktywację limfocytów T, m.in. takich jak 
PD‑L1 (programmed death‑ligand 1). Komórki nowo-
tworowe mogą także hamować funkcjonowanie układu 
odpornościowego przez wydzielanie czynników, takich 
jak TGF‑β (transforming growth factor‑β), IL‑10, IL‑13, 
które zmniejszają aktywację, proliferację i różnicowanie 
komórek odpornościowych. Mechanizmy hamujące 
odpowiedź immunologiczną dotyczą także indukcji 
limfocytów T‑regulatorowych oraz obecności czynników 
immunosupresyjnych blokujących odpowiedź immuno-
logiczną przeciwko TAAs [9,46]. 

Jednym z celów terapii przeciwnowotworowych jest 
zwiększenie aktywności limfocytów T i zmniejsze-
nie immunosupresji. Do tego celu mogą być wykorzy-
stane cytokiny np. IL‑2 i IL‑15. IL‑2 jest jedyną cytokiną 
zaakceptowaną przez FDA (Food and Drug Admini-
stration) do leczenia chorych z nowotworami nerki 
i czerniaka  [46,49]. Początkowy entuzjazm wywo-
łany dopuszczeniem IL‑2 do zastosowań klinicznych 

Ryc. 2. Ścieżki sygnałowe aktywowane przez IL-15 (wg [37,64])
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układ odpornościowy doprowadziło do wzmocnie-
nia przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicz-
nej [62].

Inną metodą zwiększenia przeciwnowotworowej aktyw-
ności IL‑15 było wywołanie nasilonej ekspresji IL‑15Rα, 
co osiągnięto dzięki zastosowaniu przeciwciała roz-
poznającego CD40  [50,66]. Ograniczenie skuteczności 
terapii opierającej się jedynie na IL‑15 może wynikać 
z ograniczonej ekspresji receptora IL‑15Rα, głównie na 
komórkach dendrytycznych. Wyniki badań przeprowa-
dzonych na zwierzęcym modelu nowotworu prostaty 
TRAMP‑C2 potwierdziły, że przeciwciało skierowane 
przeciwko CD40 zwiększa ekspresję receptora IL‑15Rα 
na komórkach dendrytycznych, za pomocą którego IL‑15 
jest trans‑prezentowana komórkom CD8+ i NK dopro-
wadzając w ten sposób do ich aktywacji. Zastosowanie 
takiego schematu postępowania prowadziło do remisji 
guza TRAMP‑C2 u myszy [65]. Pozytywne skutki dzia-
łania IL‑15 zaobserwowano także po zastosowania jej 
razem z chemioterapią. U szczurów z nowotworem jelita 
wrażliwym na terapię fluorouracylem i folinianem wap-
nia dodatkowo zastosowano IL‑15. Taki sposób działania 
w znacznym stopniu zmniejszył toksyczność chemio-
terapii, która objawiała się dolegliwościami ze strony 
układu pokarmowego, głównie biegunek, zwiększając 
natomiast jej skuteczność przeciwnowotworową. Należy 
nadmienić, że mechanizm zmniejszenia toksyczno-
ści chemioterapii przez działanie IL‑15 nie jest obecnie 
znany [15].

Interleukinę 15 w połączeniu z IL‑2 wykorzystano także 
do zwiększenia cytotoksyczności komórek CIK (cyto-
kine‑induced killer cells). Jest to podtyp limfocytów T 
skuteczny w eliminacji różnych typów nowotworów. 
W testach in vitro wykazano jednak, że w nowotworze 
płuca skuteczność komórek CIK w zabijaniu komórek 
nowotworowych jest mniejsza niż w innych typach 
nowotworów. W celu poprawy ich skuteczności w sto-
sunku do komórek nowotworowych płuca stymulowano 
je odpowiednio IL‑2 albo IL‑2 wraz z IL‑15, a następnie 
hodowano z komórkami nowotworowymi linii SPC‑A‑1 
(lung adenocarcinoma cell line). Większe zdolności cyto-
toksyczne w warunkach in vitro wykazywały komórki 
CIK stymulowane IL‑2 i IL15 jednocześnie. Cytotoksycz-
ność komórek CIK sprawdzano także w warunkach in 
vivo. Komórki CIK wstrzyknięto dootrzewnowo myszom 
z nowotworem płuca. Sprawdzano wielkość, masę guza, 
stężenie cykliny D1, a także TNF‑α i IFN‑γ w surowicy. 
Komórki CIK stymulowane zarówno IL‑2, jak i IL‑15 pro-
liferowały lepiej niż komórki stymulowane wyłącznie 
IL‑2. IL‑15 wywoływała ekspansję komórek CD3+, CD56+ 
(CIK) i znacznie zwiększała ich cytotoksyczność w sto-
sunku do komórek nowotworowych. Po podaniu CIK sty-
mulowanych IL‑2 i IL‑15 u myszy stwierdzano regresję 
nowotworu i zmniejszenie ekspresji cykliny D1 w komór-
kach nowotworowych, natomiast stężenie TNF‑α i IFN‑γ 
w surowicy było większe w porównaniu do myszy, któ-
rym podano komórki CIK stymulowane wyłącznie 
IL‑2 [56]. 

immunologicznej muszą zabezpieczyć się przed apop-
tozą. IL‑15 indukuje ekspresję antyapoptycznych genów, 
takich jak Bcl‑xL i Bcl‑2, które pomagają efektorowym 
limfocytom w ucieczce przed AICD  [29,46]. IL‑15 jest 
także głównym regulatorem rozwoju, aktywacji, proli-
feracji i przeżycia komórek NK. Może również sprzyjać 
wytwarzaniu przeciwnowotworowych przeciwciał przez 
limfocyty B  [16,50]. Prezentacja trans IL‑15 odgrywa 
główną rolę w regulacji wytwarzania IFN‑γ (interferon γ) 
przez komórki IKDC (IFN‑producing killer dendritic cell, 
określane tak ze względu na cechy komórek NK i dendry-
tycznych). IL‑15 stymulując proliferację komórek IKDC 
zwiększa ich aktywność cytotoksyczną względem komó-
rek nowotworowych oraz indukuje w stosunku do nich 
odpowiedź antynowotworową in vivo. Na przeciwnowo-
tworowy potencjał IL‑15 składa się także jej zdolność do 
indukowania w komórkach wytwarzania cytokin, np. 
TNF‑α i IL‑12 [2,29].

Guzy lite

IL‑15 – działanie przeciwnowotworowe

Rola IL‑15 w regulacji procesów dojrzewania, a także 
funkcji komórek, które mogą uczestniczyć w immuno-
logicznej odpowiedzi przeciwnowotworowej, w tym 
limfocytów CD8+, NK i NK‑T oraz różnorodność innych 
funkcji, jakie pełni IL‑15 sprawia, że zastosowanie jej 
samej, albo w połączeniu z innymi terapiami stwarza 
wiele możliwości terapeutycznych w nowotworach [29]. 

W licznych eksperymentach przeprowadzanych na 
zwierzętach i modelach ex vivo dowiedziono skuteczno-
ści IL‑15 w terapiach przeciwnowotworowych. Jednak 
z powodu występowania negatywnej regulacji ścieżek 
sygnałowych, które osłabiają odpowiedź immunolo-
giczną (o czym wspomniano wcześniej), efektywność 
IL‑15 może być ograniczona. Jednym z doświadczalnych 
sposobów ograniczenia tego negatywnego zjawiska 
było zastosowanie IL‑15 w połączeniu z przeciwciałem 
monoklonalnym rozpoznającym PD‑L1 (programmed 
death‑1 ligand) i CTLA‑4 (cytotoxic T‑lymphocyte anti-
gen 4). Na mysim modelu nowotworu jelita CT26 wyka-
zano, że u zwierząt, którym podawano IL‑15 dochodziło 
do wzrostu ekspresji PD‑1 na limfocytach T CD8+ oraz 
do zwiększonego wytwarzania IL‑10. Natomiast jedno-
czesne zastosowanie IL‑15 oraz przeciwciał skierowa-
nych przeciwko PD‑L1 i CTLA‑4 obniżało ekspresję PD‑1 
na powierzchni limfocytów T CD8+, zmniejszało wydzie-
lanie IL‑10 i zwiększało sekrecję IFN‑γ. Zastosowanie 
takiej strategii terapeutycznej znacząco wydłużyło czas 
przeżycia myszy. Myszy kontrolne, którym podawano 
placebo (zbuforowany roztwór soli fizjologicznej) miały 
średni czas przeżycia 21 dni, mediana przeżycia u myszy 
leczonych samą IL‑15 wynosiła 45 dni, natomiast myszy, 
którym podawano IL‑15 oraz przeciwciała skiero-
wane przeciwko PD‑L1 i CTLA‑4 przeżywały średnio 74 
dni [46,62]. Połączenie zdolności IL‑15 do stymulowania 
układu odpornościowego z jednoczesnym zablokowa-
niem krytycznych punktów kontrolnych hamujących 
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Podawanie białka IL‑15 miejscowo bądź ogólnoustrojowo 
wykazuje obiecujące działanie przeciwnowotworowe. 
Jednak w uzyskaniu pełnej skuteczności terapeutycznej 
występują pewne ograniczenia. Jednym z nich jest 
krótki czas półtrwania IL‑15 w surowicy. Z tego względu 
konieczne są wysokie dawki i powtarzanie iniekcji, co 
może prowadzić do działań niepożądanych. W celu 
zmniejszenia tych ograniczeń wprowadzono kilka mody-
fikacji, m.in. w sposobie dostarczania (IL‑15 dostarczana 
jest w postaci różnych kompleksów, a nie jako mono-
mer), mające na celu wydłużenie okresu półtrwania, 
lepszą trans‑prezentację, a przez to zmniejszenie tok-
syczności [31,50].

W jednej z prób wykorzystano ludzkie komórki macie-
rzyste MSCs (mesenchymal stem cells) z krwi pępowi-
nowej. Komórki te transdukowano z użyciem wektora 
lentiwirusowego, który zawierał gen mysiej IL‑15 
(MSC‑IL‑15). U izogenicznych myszy z nowotworem 
trzustki, którym podawano ogólnoustrojowo MSC‑IL‑15 
obserwowano znaczne zmniejszenie wielkości guza 
i przedłużenie przeżycia. Procesowi temu towarzy-
szyła apoptoza komórek nowotworowych i gromadze-
nie się wewnątrz guza komórek NK oraz limfocytów T. 
Komórki MCS‑IL‑15 mogły docierać do tkanki nowo-
tworowej i efektywnie wytwarzać wewnątrz guza IL‑15. 
W badaniach potwierdzono pozytywną zależność między 
komórkami NK i limfocytami T a MSC‑IL‑15 i wpływem 
na komórki nowotworowe oraz uzyskanym wynikiem. 
Myszy leczone MSC‑IL‑15 były odporne na powtórną 
inokulację komórkami nowotworu trzustki, co wska-
zuje, że MSC‑IL‑15 indukuje powstanie komórek pamięci 
immunologicznej [31].

Inną modyfikacją jest połączenie IL‑15 z białkiem, które 
składa się z zewnątrzkomórkowej domeny mysiego 
receptora IL‑15Rα i białka Fc ludzkiej IgG1 w celu utwo-
rzenia kompleksu IL15:IL15Rα‑IgG1‑Fc. W testach in 
vitro taki kompleks znacznie nasilał proliferację mysich 
komórek NK i T CD8+/CD44high. Również po poda-
niu IL15:IL15Rα‑IgG1‑Fc myszom liczba komórek NK 
i T CD8+/CD44high rosła. Taka postać agonisty IL‑15 zna-
cząco zwiększa aktywność antynowotworową IL‑15 
u myszy z czerniakiem zwiększając proliferację i aktyw-
ność komórek NK i komórek pamięci T CD8+. Zarówno 
w warunkach in vivo, jak i in vitro związanie IL‑15 z kom-
pleksem IL‑15Rα‑IgG1‑Fc zwiększa jej aktywność, co 
może poprawić skuteczność w leczeniu chorych na 
nowotwory [20]. Przykładem modyfikacji jest też białko 
fuzyjne IL‑15‑sIL‑15Rα‑sushi, składające się z IL‑15 
i rekombinowanej rozpuszczalnej domeny sushi IL‑15Rα 
(opisana wyżej). Białko IL‑15‑sIL‑15Rα‑sushi charaktery-
zuje się lepszą skutecznością niż sama IL‑15. W testach in 
vivo na dwóch modelach mysich: czerniaka oraz nowo-
tworu jelita grubego, taki kompleks wykazuje silniejsze 
działanie przeciwnowotworowe, co wiązało się m.in. ze 
zwiększeniem przeżywalności myszy oraz zmniejszeniem 
częstości przerzutów czerniaka. Natomiast w przypadku 
nowotworu jelita fuzyjne białko (IL‑15‑sIL‑15Rα‑sushi) 
powodowało spowolnienie wzrostu guza oraz progresji 

Korzystne działanie terapeutyczne po zastosowaniu 
ludzkiej IL‑15 uzyskano także w mysim modelu nowo-
tworu piersi  [63]. Syntezę ludzkiej IL‑15 u zwierząt 
wywołano po domięśniowym wprowadzeniu wektora 
adenowirusowego rAAv2 (adenowirus‑associated vector 
serotype 2) z genem kodującym IL‑15 (rAAV2‑hIL‑15). Po 
wszczepieniu myszom komórek nowotworowych wyka-
zano, że wzrost nowotworu był opóźniony, wielkość 
guza zmniejszona, a czas przeżycia myszy był wydłu-
żony. W badaniach potwierdzono, że po zastosowaniu 
rAAV2‑hIL‑15 u zwierząt wzrastało stężenie białka IL‑15, 
które aktywowało cytotoksyczność komórek LAK (lym-
phokine‑activated killer cells) oraz indukowało apop-
tozę w komórkach nowotworowych i hamowało wzrost 
guza [63].

Ze względu na rolę IL‑15 w utrzymaniu prawidło-
wego funkcjonowania nerek przez blokowanie apop-
tozy oraz indukcję ekspresji E kadheryny badano, czy 
IL‑15 indukuje różnicowanie CSCs (cancer stem cells) 
CD105+ (marker komórek macierzystych nowotworu 
nerki) z nowotworu nerek u ludzi. Problemem w lecze-
niu chorych z nowotworem nerki są nawroty choroby, 
ze względu na utrzymywanie się komórek macierzy-
stych CSCs. Celowym jest więc opracowanie skutecznego 
sposobu eliminowania CSCs. W jednym z badań ekspe-
rymentalnych komórki CSCs CD105+ hodowano w obec-
ności rhIL‑15 (recombinant human IL‑15). Następnie 
sprawdzano ich zdolność do różnicowania, wrażliwości 
na chemioterapię oraz do transformacji nowotworo-
wej w warunkach in vitro i in vivo. Wyniki badań wyka-
zały, że komórki CSCs w obecności rhIL‑15 różnicowały 
w komórki wykazujące ekspresję markerów nabłon-
kowych generując zróżnicowaną, nienowotworową 
populację komórek, która jest bardziej wrażliwa na leki 
cytotoksyczne w porównaniu z niezróżnicowanymi CSCs. 
Blokowane było odnawianie się komórek CSCs (zdolno-
ści do formowania sferoidu) i ich potencjału do transfor-
macji nowotworowej u myszy z niedoborem odporności 
w warunkach in vivo. Ujawniono także, że w komórkach 
CSCs CD105+ stymulowanych IL‑15 cytostatyki, winbla-
styna i paklitaksel, nasilały apoptozę znacznie bardziej 
niż w komórkach, które nie były hodowane w obecno-
ści IL‑15. Większa wrażliwość na chemioterapeutyki była 
związana z utratą mechanizmów detoksyfikacyjnych 
działających z udziałem ALDH (aldehyde dehydrogena-
ses) i transporterów ABC (ATP‑Binding Cassette Trans-
porters) [4].

Agoniści IL‑15 – zastosowanie przeciwnowotworowe

IL‑15 to jedna z najbardziej obiecujących cytokin stoso-
wanych w próbach terapii antynowotworowej. Obecnie 
trwają badania kliniczne z zastosowaniem samej IL‑15 do 
leczenia lub jako adiuwantowej terapii. Tworzenie ago-
nistów IL‑15 składających się z IL‑15 i z części albo z cało-
ści sIL‑15Rα ma na celu zwiększenie aktywności IL‑15 in 
vivo. Rekombinowana ludzka IL‑15 (rhIL‑15) jest na eta-
pie I/II prób klinicznych w leczeniu czerniaka i nowo-
tworu nerek (NCT01021059, NCT01369888) [46,50].
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prac badawczych przed wprowadzeniem IL‑15 do kli-
nicznych zastosowań przeciwnowotworowych. 

Sposób w jaki IL‑15 i IL‑15R prowadzą do przeży-
cia nowotworu, czy też ucieczki przed odpowiedzią 
immunologiczną gospodarza (organizmu) zależy od 
typu nowotworu i środowiska komórkowego, w któ-
rym nowotwór się rozwija  [35]. W komórkach nowo-
tworowych jelita wykazano, że wytwarzana przez nie 
IL‑15 może indukować rozrost błony śluzowej wokół 
nowotworu oraz zwiększać wytwarzanie czynników 
proangiogennych, co przyczynia się do angiogenezy 
i progresji choroby  [35]. IL‑15 pobudza proliferację, 
ruchliwość i inwazyjność komórek nowotworowych 
jelita oraz zwiększa ich odporność na apoptozę. W rezul-
tacie prowadzi to do progresji i tworzenia przerzutów 
nowotworowych  [35]. W eksperymencie, w którym 
komórki ludzkiego raka jelita grubego o niskim i wyso-
kim potencjale przerzutowym wszczepiono myszom, 
wykazano, że hiperplazja błony śluzowej i zdolność do 
przerzutów korelowały z ekspresją IL‑15 oraz ‑ w mniej-
szym stopniu ‑ z TGF‑α (transforming growth factor‑α). 
Komórki o niskim (KM12C) oraz o wysokim (KM12SM) 
stopniu przerzutowania wykazywały taki sam poziom 
ekspresji TGF‑α, natomiast ekspresja mRNA IL‑15 
i samego białka IL‑15 była wykrywana tylko w komór-
kach KM12SM. Wiadomo, że IL‑15 aktywuje komórki NK, 
które przeciwdziałają progresji nowotworowej. W tym 
eksperymencie liczba komórek NK wewnątrz guza nie 
była związana z wytwarzaniem IL‑15. Nie zaobserwo-
wano znaczących różnic w liczbie komórek NK nacieka-
jących nowotwór między komórkami nowotworowymi 
wytwarzającymi IL‑15 bądź nie. IL‑15 wpływała nato-
miast na stymulowanie komórek nabłonka jelitowego do 
proliferacji i wytwarzania czynników proangiogennych. 
Angiogeneza natomiast wspiera indukcję i podtrzymy-
wanie hiperplazji, co przyczynia się do wzrostu i progre-
sji nowotworu [35].

W innym modelu doświadczalnym stwierdzono również 
korelację między obecnością IL‑15 i TGF‑α, wzrostem 
sekrecji amfoteryny HMBG1 (high mobility group box 
protein 1), a zmniejszeniem nacieku makrofagów zwią-
zanych z nowotworami (TAMs) w ludzkim nowotwo-
rze jelita grubego [48]. W tym przypadku IL‑15 i TGF‑α 
wpływały na układ immunologiczny przez zwiększe-
nie wydzielania amfoteryny, co powodowało progresję 
nowotworu [48]. 

Negatywny wynik działania IL‑15 zaobserwowano 
u pacjentów z nowotworami głowy i szyi, gdzie nie-
wielka odpowiedź na leczenie korelowała z dużym stę-
żeniem tej cytokiny wewnątrz nowotworu [5]. Wzrost 
ekspresji sIL‑15Rα, który in vitro nie zachowywał się jak 
antagonista IL‑15, ale raczej wzmacniał jej działanie 
w indukowaniu prozapalnych cytokin oraz pobudzał roz-
wój nowotworu [5].

W celu identyfikacji roli, jaką IL‑15 odgrywa w pro-
gresji nowotworu nerki u człowieka, zbadano ekspre-

przerzutów [12]. Następnym przykładem modyfikacji 
jest stworzenie cząsteczki składającej się ze zmutowa-
nej ludzkiej IL‑15 (IL‑15N72D) i IL‑15Rα sushi‑Fc. Eks-
presję takiego kompleksu uzyskano w komórkach linii 
CHO (chinese hamster ovary), które poddano transfekcji 
wektorami wirusowymi pMSGV‑1 niosącymi odpowied-
nio geny kodujące IL‑15N72D i IL‑15Rα sushi‑Fc  [28]. 
Taki kompleks in vivo zwiększa aktywność biologiczną 
komórek NK i T, a także zdolność wiązania IL‑15/IL‑15Rα 
do IL‑15Rβγ. Wiadomo, że do zwiększenia aktywności 
biologicznej IL‑15 przyczyniają się także inne mutacje 
w genie kodującym tę cytokinę: IL‑15 (p.L45D, p.L45E, 
p.S51D p.I52D)  [11]. W badaniach na myszach wyka-
zano, że już pojedyncze podanie kompleksu zawiera-
jącego zmutowaną cząsteczkę IL‑15 i IL‑15Rα sushi‑Fc 
znacznie zmniejsza liczbę komórek nowotworowych 
w szpiku u myszy. Obecnie trwają próby kliniczne I/
II fazy, których celem jest ocena skuteczności tego 
kompleksu białkowego w leczeniu zaawansowanego 
czerniaka (NCT01946789) [61]. Terapeutyczną skutecz-
ność agonistów IL‑15 sprawdzano również u szczu-
rów z nowotworem pęcherza moczowego. W tego typu 
nowotworze najczęściej stosowanym lekiem jest poda-
wana dopęcherzowo szczepionka zawierająca atenu-
owane prątki gruźlicy BCG (Bacillus Calmette‑Guérin). 
Dochodzi do indukcji odpowiedzi immunologicznej, 
aktywacji różnego rodzaju komórek układu immunolo-
gicznego i wytwarzania prozapalnych cytokin. W celu 
poprawienia skutków terapii, w badaniach dodatkowo 
zastosowano zmutowaną postać IL‑15N72D połączoną 
z IL‑15Rα‑Fc. Kompleks IL‑15N72D/IL‑15Rα‑Fc (ALT‑803) 
wykazuje zwiększoną aktywność wynikającą z lepszego 
powinowactwa wiązania postaci zmutowanej IL‑15N72D 
do receptora IL‑15Rβγ oraz skuteczniejszej trans‑pre-
zentacji dzięki połączeniu z IL‑15Rα, a także wydłużenie 
czasu półtrwania w warunkach in vivo. W eksperymencie 
potwierdzono, że ALT‑803 stymuluje proliferację limfo-
cytów T CD8+, a także aktywację i proliferację komórek 
NK. Wykorzystując szczury z rakiem nienaciekającym 
błony mięśniowej pęcherza NMIBC (non‑muscle inva-
sive bladder cancer) podano im dopęcherzowo ALT‑803 
i BCG, razem lub osobno. Zastosowanie ALT‑803 i BCG 
wywoływało odpowiedź immunologiczną, która zmniej-
szała guz. Taka kombinacja leczenia była związana ze 
znaczącą, prawie 80% redukcją angiogenezy. Prolifera-
cja komórek nowotworowych była mniejsza i częściej 
ulegały apoptozie. W monoterapii z zastosowaniem 
wyłącznie ALT‑803 albo BCG uzyskany wynik był słab-
szy [26].

IL‑15 – działanie pronowotworowe

Uzyskanie działania przeciwnowotworowego po zasto-
sowaniu IL‑15 wynika z jej zdolności do indukowania 
nadzoru immunologicznego nad nowotworem. Jednak 
działając jako czynnik wzrostu nie tylko na komórki 
układu immunologicznego, ale także na komórki nowo-
tworowe, może wykazywać właściwości pronowotwo-
rowe  [5]. Wskazuje to na niejednoznaczną rolę IL‑15 
względem komórek nowotworowych i wymaga dalszych 
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cząco większa po zastosowaniu takiego schematu stymu-
lacji. Uzyskano to głównie za pośrednictwem aktywacji 
komórek NK [39]. 

ADCC w przypadku CLL jest ograniczony ze względu 
na niski stosunek komórek NK do limfocytów B. Ana-
lizowano udział monocytów i komórek dendrytycz-
nych w procesie trans‑prezentacji IL‑15 w przypadku 
CLL i wykazano, że ich brak nie wpływał na aktywowa-
nie komórek NK do proliferacji zależnej od IL‑15. Suge-
ruje to interakcję między komórkami B i NK w procesie 
trans‑prezentacji. Zablokowanie wiązania IL‑15 do bia-
łaczkowych limfocytów B całkowicie blokowało prolife-
rację komórek NK indukowaną rhIL‑15 [36]. Natomiast 
w obecności przeciwciał monoklonalnych, a zwłasz-
cza obinutuzumabu (GA101) (wiążącego się z antyge-
nem CD20 na limfocytach B) proces eliminacji komórek 
nowotworowych jest znacznie wzmacniany i skutecznie 
niszczy białaczkowe limfocyty B [36].

W nowotworach hematologicznych korzystne działa-
nie wykazał wspomniany wyżej kompleks IL‑15N72D/
IL‑15Rα‑Fc, który jest na etapie I/II prób klinicz-
nych w leczeniu nawrotu hematologicznych nowo-
tworów po allogenicznym przeszczepie komórek 
(NCT01885897) [11].

Antagoniści IL‑15 – zastosowanie 
przeciwnowotworowe

Obecnie w modelach doświadczalnych stosowanych jest 
kilka strategii mających na celu blokowanie IL‑15. Po 
udanych próbach in vitro z użyciem zarówno mysiego, 
jak i ludzkiego przeciwciała MiK‑(β)1 przeprowadzono 
I fazę prób klinicznych u pacjentów z białaczką limfocy-
tową z dużych ziarnistych limfocytów LGL (large granu-
lar lymphocytes leukemia) wywodzącą się z komórek T. 
Zastosowane w badaniu ludzkie przeciwciało monoklo-
nalne Hu‑MiK‑(β)1 hamuje aktywność IL‑15 przez bloko-
wanie jednej z podjednostek receptora IL‑15, IL‑2/15Rβ 
(CD122). Przeciwciało to blokuje trans‑prezentację IL‑15 
zarówno w stosunku do komórek NK, jak i limfocytów 
T, ale nie blokuje cis‑prezentacji w przypadku hetero-
trimerycznego receptora. U żadnego z pacjentów z bia-
łaczką T‑LGL nie zaobserwowano znaczącej poprawy 
klinicznej  [40,55], co może świadczyć, że IL‑15 nie 
jest niezbędna monoklonalnym komórkom T‑LGL do 
przeżycia. Za brak skuteczności Hu‑MiK‑(β)1 może odpo-
wiadać kilka czynników. Jednym z nich może być zbyt 
mała dawka przeciwciał, niewystarczająca do efektyw-
nego zablokowania receptorów. U około 40% pacjentów 
z białaczką T‑LGL stwierdzono mutację w genie STAT3, 
przez co nie podlega on regulacji przez IL‑15R. Takie zja-
wisko może się przyczyniać do patogenezy T‑LGL i tłu-
maczyć brak aktywności przeciwciał monoklonalnych 
Hu‑MiK‑(β)1 u niektórych pacjentów [34,55]. Wszystkie 
dotychczas wykryte mutacje genu kodującego STAT3 są 
umiejscowione w domenie SH2 pośredniczącej w akty-
wacji białka STAT3. Zwiększają odporność komórek na 
apoptozę oraz wzrost ekspresji genów aktywowanych 

sję i funkcje IL‑15/IL‑15Rα w komórkach RCC (renal 
cancer cells). Ujawniono, że w komórkach RCC eks-
presji ulega mb‑IL‑15 (membrane bound), która jest 
wrażliwa na trawienie przez metaloproteazy. To wła-
śnie mb‑IL‑15 uczestniczy w przekazywaniu sygna-
łów indukujących właściwości pronowotworowe. 
W odpowiedzi na sIL‑15Rα, IL‑15 aktywuje w komór-
kach nowotworowych sygnał zwrotny (reverse signal), 
który indukuje przejście nabłonkowo‑mezenchymalne 
(EMT, epithelial‑mesenchymal transition). EMT nadaje 
komórkom właściwości, które sprzyjają inwazyjności 
nowotworu [33].

Znane są już pewne dane dotyczące roli IL‑15 w prawi-
dłowych i nowotworowych komórkach nabłonkowych 
nerek u człowieka. W przeprowadzonych badaniach 
wykryto, że prawidłowe komórki wykazują ekspre-
sję kompleksu IL‑15Rαβγ, który w wyniku stymulacji 
rhIL‑15 utrzymywał ekspresję genu kodującego E‑kadhe-
rynę, hamując EMT. IL‑15 i IL‑15Rα odgrywają ważną 
rolę w zachowaniu homeostazy w komórkach nerek. 
IL‑15 funkcjonuje jako autokrynny antyapoptotyczny  
czynnik komórek nabłonkowych kanalików nerko-
wych. Rola pozostałych podjednostek receptora jest 
nie mniej ważna; w prawidłowych komórkach epitelial-
nych IL‑15Rγc indukuje ścieżki sygnałowe warunkujące 
zachowanie ekspresji genu supresorowego E‑kadheryny, 
który hamuje EMT. Natomiast w komórkach nowotwo-
rowych, zarówno w warunkach in vitro, jak i in vivo bada-
nia wykazały zaburzenie ekspresji receptora γc i ścieżki 
sygnałowej JAK3. Co wpływa na zaburzenie homeostazy 
w nerkach [25].

Nowotwory hematologiczne

IL‑15 – działanie przeciwnowotworowe

Pełne zrozumienie roli, jaką IL‑15 pełni w etiopatoge-
nezie chorób nowotworowych i ocena jej przydatności 
w terapii przeciwnowotworowej nadal wymagają bardzo 
szczegółowych badań. Nie ulega jednak wątpliwości, że 
podobnie jak w nowotworach litych, tak i w nowotwo-
rach hematologicznych IL‑15 może działać przeciwno-
wotworowo. Taki rezultat obserwowano w komórkach 
białaczki B limfocytowej CLL (chronic lymphocytic 
leukemia) pobranych od pacjentów wykorzystując 
w warunkach in vitro rytuksymab (przeciwciało mono-
klonalne rozpoznające antygen CD20 obecny na lim-
focytach B) oraz IL‑15 zaobserwowano wzmocnienie 
cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał 
(ADCC, antibody‑dependent cell cytotoxicity) przeciwko 
komórkom B. Należy nadmienić, że zwiększenie efektyw-
ności rytuksymabu za pośrednictwem IL‑15 było także 
obserwowane w obecności TGF‑β, który może hamo-
wać aktywność komórek NK. Badanie przeprowadzono 
pobierając od zdrowych dawców komórki NK i PBMC 
(peripheral blood mononuclear cell), które następnie 
aktywowano wykorzystując IL‑15 i hodowano z komór-
kami CLL w obecności rytuksymabu. Później oceniano 
ADCC komórek CLL w warunkach in vitro, która była zna-
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ściu nowotworowych liniach komórkowych zaobser-
wowano stałą ekspresję mRNA IL‑15, a obecność białka 
IL‑15 w czterech z sześciu badanych linii. Brak białka 
w niektórych liniach komórkowych, w których stwier-
dzano mRNA IL‑15 może wynikać z małej efektywności 
translacji oraz ścisłej kontroli tego procesu. Wytwarza-
nie wykrywalnych ilości białka może też być uzależnione 
od etapu choroby. mRNA i białko IL‑15 wykryto także 
w różnych typach komórek w mikrośrodowisku komó-
rek plazmatycznych, zrębu szpiku kostnego, śródbłonka 
i fibroblastach. Wyniki badań potwierdzają autokrynną 
regulację ekspresji IL‑15 i trzech podjednostek recep-
tora w nowotworowych liniach komórkowych oraz para-
krynną stymulację komórek nowotworowych przez IL‑15 
pochodzącą z mikrośrodowiska. W badaniach in vitro 
w wyniku stymulacji komórek nowotworowych IL‑15 
zaobserwowano zmniejszenie liczby komórek ulegają-
cych spontanicznej apoptozie, jak również śmierci indu-
kowanej z udziałem białka Fas. IL‑15 zmniejszała także 
odpowiedź komórek na cytotoksyczne działanie winkry-
styną i doksorubicyną, ale nie w przypadku stosowania 
deksametazonu [54].

W białaczce ATL (adult T‑cell leukemia) indukowanej 
wirusem HTLV‑1 we wczesnej fazie choroby proliferacja 
złośliwych komórek jest związana z ekspresją IL‑2 i jej 
receptora. W późniejszej fazie choroby, jak wykazano 
na linii komórkowej ATL (HuT‑102), komórki HuT‑102 
wydzielały IL‑15 (początkowo opisaną jako IL‑T), która 
stymulowała komórki T do proliferacji i indukowała 
aktywację dużych ziarnistych limfocytów. Limfocyty T 
w postaci spoczynkowej i aktywnej nie wykazują eks-
presji mRNA IL‑15. Natomiast komórki linii komórko-
wej HuT‑102 efektywnie wydzielają IL‑15. Wykazano, 
że synteza IL‑15 przez ten typ komórek jest związana 
z obecnością wirusa HTLV‑1, który zmienia liczbę ogra-
niczających translację powtórzeń AUG w sekwencji 
IL‑15. W wyniku fuzji sekwencji wirusa i 5’ UTR IL‑15 
usunięte zostają powtórzenia AUG, co zwiększa ekspre-
sję IL‑15 [6].

W celu dokładnego sprawdzenia zależności między IL‑15 
a ALL od pacjentów przed chemioterapią pobrano krew 
i szpik i w komórkach białaczkowych oceniano eks-
presję IL‑15. Ujawnione różnice korelowały z immu-
nofenotypem, stopniem nacieku organów i różnicami 
w cytogenetyce. W przypadku białaczki ALL z limfocy-
tów T ekspresja mRNA IL‑15 była wyższa niż w białaczce 
z limfocytów prekursorowych B (pre‑B ALL). Natomiast 
ci pacjenci pre‑B ALL, u których stwierdzono obecność 
genu fuzyjnego BCR‑ABL wykazywali niższą ekspresję 
IL‑15 niż ci, u których nie obserwowano obecności tego 
genu fuzyjnego. Na tej podstawie wysunięto wniosek, że 
ekspresja IL‑15 może być hamowana przez onkoprote-
inę Bcr‑Abl. Wyższa ekspresja IL‑15 była także związana 
z naciekiem do węzłów chłonnych, ale nie z powiększe-
niem wątroby, czy śledziony. Różnice w ekspresji IL‑15 
u osób dorosłych chorych na ALL były związane rów-
nież z czasem przeżycia bez nawrotów, który wynosił 
do pięciu lat. Wzrost ekspresji IL‑15 u pacjentów z ALL 

przez STAT3. W tym przypadku korzystną rolę w hamo-
waniu przekazywania sygnałów odgrywają inhibitory 
STAT3 [30,34].

Potencjalnie lepszym zastosowaniem przeciwciał mono-
klonalnych Hu‑MiK‑(β)1 może być wykorzystanie ich 
w leczeniu chorób autoimmunologicznych, które wyni-
kają z zaburzenia ekspresji IL‑15. Na przykład w pato-
genezie reumatoidalnego zapalenia stawów, chorobie 
zapalnej jelit, łuszczycy, stwardnieniu rozsianym, choro-
bach związanych z zakażeniem wirusem HTLV‑1, które 
wykazują nasiloną syntezę IL‑15 i IL‑15R [55]. 

W nowotworach hematologicznych celowym wydaje 
się zastosowanie inhibitorów IL‑15. Związki hamujące 
aktywność IL‑15 to nie tylko przeciwciała monoklonalne 
skierowane przeciwko IL‑15R, takie jak wymienione 
wyżej Hu‑MiK‑(β)1. To także niektóre zmutowane postaci 
IL‑15, np. p.E64K, p.N65K, p.I68D, które z wysokim powi-
nowactwem wiążą się z IL‑15Rα, ale nie indukują prze-
kazania sygnału. Do inhibicji skutku IL‑15 wykorzystuje 
się również białka fuzyjne, które powstają z połączenia 
zmodyfikowanej IL‑15 z łańcuchem ciężkim przeciwciała 
IgG. Takie połączenie wydłuża okres półtrwania IL‑15, 
hamuje aktywność IL‑15Rα, a także zmniejsza ekspresję 
cytokin prozapalnych [11,22]. W celu hamowania aktyw-
ności IL‑15 mogą być zastosowane także przeciwciała 
monoklonalne oddziałujące bezpośrednio z tą cytokiną, 
które w zależności od miejsca przyłączenia albo blo-
kują wiązanie IL‑15 z IL‑15Rα albo hamują przekazywa-
nie sygnału [11]. Większość z wymienionych sposobów 
hamowania aktywności IL‑15 jest w trakcie badań, ale 
głównie dotyczą one chorób zapalnych i autoimmunolo-
gicznych, natomiast niewiele dotyczy ich zastosowania 
w przypadku chorób nowotworowych [67]. 

IL‑15 – działanie pronowotworowe

Ze względu na udział IL‑15 w proliferacji i różnicowaniu 
komórek NK, limfocytów T i B oraz w stymulacji rozwoju 
oligo‑ i monoklonalnej populacji limfocytów T, może ona 
odgrywać rolę w patogenezie niektórych nowotworów 
hematologicznych [50]. Znane są wyniki badań, które 
sugerują pronowotworowe właściwości IL‑15 u pacjen-
tów z ostrą białaczką limfatyczną ALL (acute lympho-
blastic leukemia), osób zakażonych wirusem HTLV‑1 
(human T‑cell lymphotrophic virus type 1 receptor), 
który jest związany z występowaniem białaczki (z komó-
rek T), w przypadku której wirusowe biało Tax indukuje 
za pośrednictwem czynnika transkrypcyjnego NF‑κB 
nadekspresję IL‑15 i IL‑15Rα. Właściwości pronowotwo-
rowe IL‑15 wykryto również u pacjentów z zespołem 
Sezary’ego, ziarniniakiem grzybiastym, a także szpicza-
kiem mnogim w przypadku którego nadekspresja IL‑15 
zapobiega apoptozie [50,54]. 

W doświadczeniu, w którym analizie poddano sześć 
linii komórkowych oraz komórki nowotworowe od 
pacjentów ze szpiczakiem mnogim, wykazano ekspresję 
wszystkich trzech podjednostek receptora IL‑15. W sze-
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zano, że nieprawidłowo wysoka ekspresja DNMT3B nie 
inicjuje białaczki, ale przyczynia się do jej rozwoju po 
przewlekłej ekspozycji na IL‑15. DNMT3B jest negatyw-
nie regulowana przez miR‑29b, a IL‑15 hamuje ekspre-
sję miR‑29b przez czynniki transkrypcyjne Myc, Hdac‑1 
i NF‑κB p65 [38]. Zainicjowanie złośliwej transformacji 
komórek LGL zachodzi z udziałem dwóch mechanizmów. 
W pierwszym przypadku IL‑15 wpływa na białko Myc, 
które indukuje ekspresję kinazy aurora A i B. Kinaza 
reguluje amplifikację centrosomu i może doprowa-
dzić do zaburzenia stabilności chromosomów. W dru-
gim mechanizmie Myc indukuje zmniejszenie ekspresji 
miR29b, zwiększając ekspresję metylotransferaz, co pro-
wadzi do metylacji DNA oraz zwiększenia niestabilności 
chromosomowej i wyciszania ekspresji genów supreso-
rowych [38].

Uwzględniając znaczenie IL‑15Rα w szlakach przekazy-
wania sygnału zależnych od IL‑15, sprawdzono różnice 
w stężeniach sIL‑15Rα w warunkach fizjologicznych 
i patologicznych. Wykazano, że stężenie sIL‑15Rα było 
znacząco wyższe u pacjentów z T‑LGL w porównaniu 
do zdrowych dawców. W PBMC pobranych od pacjen-
tów z białaczką T‑LGL wyższa była ekspresja mRNA 
IL‑15Rα i IFN‑γ, który indukuje ekspresję IL‑15Rα, 
nie wykryto natomiast mRNA IL‑15. Warto zwrócić 
uwagę, że wraz ze wzrostem ekspresji IL‑15Rα na lim-
focytach T CD8+ i monocytach u pacjentów z białaczką 
T‑LGL, komórki te mogą reagować na niskie stężenia 
IL‑15 [17]. 

Podsumowanie

Ze względu na liczne funkcje, jakie IL‑15 pełni w orga-
nizmie, a zwłaszcza jej udział  w regulacji funkcji komó-
rek NK oraz limfocytów B i T, uzasadnione są próby 
wykorzystania jej  w immunoterapii chorób autoimmu-
nologicznych i nowotworowych. Nie udało się jednak 
jednoznacznie określić, kiedy korzystne byłoby zastoso-
wanie IL‑15, a kiedy jej inhibitorów. Wynika to nie tylko 
z szerokiego zakresu funkcji jakie pełni, ale także z róż-
norodności komórek, tkanek i środowiska, w których 
występuje oraz z licznych mechanizmów kontrolujących 
jej ekspresję.

Przedstawiona wyżej analiza wskazuje na potrzebę dal-
szych badań nad wyjaśnieniem roli jaką, pełni IL‑15 i jej 
receptor oraz środowiska w jakim działa. Poznanie i zro-
zumienie tych mechanizmów będzie podstawą rozwoju 
nowych metod terapeutycznych.

wskazuje na pełnienie przez nią funkcji ochronnych 
w stosunku do komórek białaczkowych [60].

IL‑15 zwiększa migrację leukocytów i promuje proli-
ferację komórek białaczkowych pre‑B ALL. Komórki te 
poddane bezpośredniemu działaniu IL‑15 wykazywały 
nasiloną proliferację. Wszystkie komórki pre‑B ALL 
linii komórkowych i próbek diagnostycznych pobra-
nych od pacjentów wykazywały ekspresję izoformy 
sekrecyjnej LSP‑IL‑15. Ekspresję izoformy cytoplazma-
tycznej SSP‑IL‑15 wykryto prawie w połowie badanych 
próbek, a wszystkie wykazywały ekspresję IL‑15Rα 
i IL‑15Rγ. Natomiast receptor IL‑15Rβ był wykrywany 
w około 80% badanych próbek. Wskazuje to na zdolność 
do wydzielania i odpowiedzi na działanie IL‑15 więk-
szości komórek ALL autokrynnie albo parakrynnie. 
Oceniono także zależność między poziomem ekspresji 
IL‑15 a zdolnością komórek ALL do naciekania ośrodko-
wego układu nerwowego ‑ OUN. Wykazano, że większa 
ekspresja była związana z krótszym czasem do wystą-
pienia nacieku [58].

W celu identyfikacji mechanizmu powodującego zależną 
od IL‑15 transformację nowotworową, prawidłowe 
komórki LGL (WT LGL wild type large granular lym-
phocytes – prawidłowe duże ziarniste limfocyty) myszy 
i człowieka poddano długotrwałemu działaniu IL‑15. 
Okazało się, że in vitro IL‑15 znacząco nasila proliferację 
prawidłowych komórek LGL myszy. Natomiast wszcze-
pienie komórek WT LGL wcześniej traktowanych IL‑15 
myszom z SCID (severe combined immunodeficiency ‑ 
ciężki złożony niedobór odporności) powodowało zna-
czący wzrost liczby białych krwinek, powiększenie 
śledziony i śmierć. Badając splenocyty tych myszy zaob-
serwowano dużą liczbę kopii chromosomu 15, co odno-
towano także w hodowlach in vitro. Dowiedziono, że to 
ekspozycja komórek WT LGL na IL‑15 prowadziła do 
nadmiernego wzrostu i niestabilności chromosomowej 
CIN (chromosomal instability) oraz indukowała aber-
racje centrosomów w komórkach LGL. Ponadto wyka-
zano, że w komórkach WT LGL hodowanych w obecności 
IL‑15 ekspresja kinazy aurora A i B była podwyższona 
w stosunku do WT LGL niepoddanych działaniu IL‑15. 
Świadczy to o potencjale IL‑15 do zmian regulacji repli-
kacji centrosomu. Nasilonej ekspresji obu kinaz towa-
rzyszyła także podwyższona ekspresja regulującego je 
czynnika transkrypcyjnego Myc. Uzyskane wyniki suge-
rują, że IL‑15 może prowadzić do hipermetylacji DNA 
w LGL przynajmniej częściowo przez indukcję DNMT3B 
(DNA (cytosine‑5‑)‑methylo transferase 3 beta). Wyka-
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