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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Interleukina 15 (IL-15) odgrywa znaczacg role w zachowaniu homeostazy komdrek limfoidal-
nych, obejmujacej utrzymanie szerokiego repertuaru komdrek naiwnych T, B i NK, eliminacji
komorek efektorowych i dlugotrwatego przezycia komérek pamieci. Jest niezbednym czynni-
kiem sprawczym w generowaniu komdrek pamieci T CD8". Ponadto wybidrczo sprzyja nie tylko
przetrwaniu i proliferacji, lecz takze funkeji efektorowej swoistych antygenowo cytotoksycz-
nych limfocytéw T, nawet w obecnosci regulatorowych komérek T. Interleukina 15 moze zatem
modulowaé zaréwno supresje immunologiczna, jak i promowa¢ aktywacje immunologiczna.

Wszystkie uzyskane dane na temat biologii i funkcji IL-15 dostarczajg informacji niezbednych do
zaprojektowania sposobdw jej zastosowania w walce znowotworami litymi i rozrostowymi krwi oraz
czynia ja obiecujacg opcja terapeutyczna pod warunkiem swiadomego wykorzystania jej potencjatu.

W artykule dokonano przegladu danych dotyczacych zalezno$ci miedzy biologicznymi wtasci-
wosciami IL-15 i jej kompleksu IL-15/1L-15Ra a ich potencjatem przeciwnowotworowym oraz
oceniono mozliwosci zastosowania tych czasteczek w terapii przeciwnowotworowej w $wietle
ostatnich doniesien.

interleukina 15 (IL-15) - kompleks IL-15/IL-15Ra - terapia przeciwnowotworowa

Summary

Interleukin (IL-) 15 plays a crucial role in the preservation of lymphoid cell homeostasis including
maintaining a broad repertoire of naive T, B and NK cells, eliminating effector cells and long-term
survival of memory cells. It is an essential causative factor in generating CD8* T cells of memory.
In addition, it selectively promotes not only survival and proliferation, but also the effector
function of antigen-specific cytotoxic T lymphocytes, even in the presence of regulatory T cells.
Interleukin 15 can thus modulate immune suppression as well as promote an immune activation.

All obtained data on the biology and function of IL-15 provide information essential to design
the manners of its application in the fight against the solid cancers and myeloproliferative neo-
plasms and make it a promising therapeutic option provided that its potential is consciously used.

*Praca powstata w wyniku realizacji projektu badawezego nr 2017/27/B/NZ6/02702 finansowanego ze srodkow
Narodowego Centrum Nauki.
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Keywords:

In this paper we reviewed on the relationship between the biological properties of IL-15 and
its IL-15/TL-15Ra complex and their antitumor potential in the light of recent reports about
the possibilities of using these molecules in cancer therapy have been assessed.

Interleukin 15 (IL-15) « IL-15/IL-15Ra complex - cancer therapy
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ADCC - cytotoksyczno$¢ komodrkowa zalezna od przeciwciat (antibody-dependent cell cytotoxicity);
ALL - ostra biataczka limfoblastyczna (acute lymphoblastic leukemia); AML - ostra biataczka szpikowa
(acute myeloid leukemia); APC — komoérka prezentujgca antygen (antigen presenting cell); ATL - biatacz-
ka dorostych komorek T (adult T-cell leukemia/lymphoma); B-CLL - przewlekfa biataczka limfocytowa
B-komérkowa (chronic lymphocytic leukemia); CML - przewlekta biataczka szpikowa (chronic myeloid
leukemia); CRS - zespdt uwalniania cytokin (cytokine release syndrome); CTCL - chtoniak skérny T-ko-
mérkowy (cutaneous T-cell lymphoma); DC — komérka dendrytyczna (dendritic cell); EATL — chtoniak
z limfocytow T zwiazany z enteropatia (enteropathy associated T-cell ymphoma); ERK - kinaza regulo-
wana zewnatrzkomdrkowo (extracellular signal-regulated kinase); FL - chtoniak grudkowy (follicular
lymphoma); GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocy-
te-macrophage colony-stimulating factor); GRB2 - biatko wigzace receptor czynnika wzrostu 2 (growth
factor receptor-bound protein 2); GSK-3 - kinaza syntazy glikogenowej 3 (glycogen synthase kinase 3);
HL - chfoniak Hodgkina (Hodgkin’s lymphoma); HTLV-1 - wirus ludzkiej biataczki z komérek T typu 1
(human T-cell leukemia virus type 1); IFN-y — interferon gamma (interferon gamma); IL - interleukina
(interleukin); IL-15R - receptor IL-15 (IL-15-receptor); Jak — kinazy Janusa (Janus kinases); LGL - biataczki
duzych ziarnistych limfocytéw (large granular lymphocyte leukemia); LMCV - wirus limfocytowego
zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych (lymphocytic choriomeningitis virus); LPS - lipopolisacharyd
(lipopolysaccharide); MCP1 - biatko chemotaktyczne monocytéw (monocyte chemoattractant protein-1);
MDS - zespoty mielodysplastyczne (myelodysplastic syndrome); MEK — aktywator kinazy ERK (ERK acti-
vator kinase); MM - szpiczak mnogi (myeloma multiplex); mTOR - kinaza serynowo-treoninowa ssakéw,
ktérej aktywnosc jest hamowana przez rapamycyne (mammalian target of rapamycin); NK — naturalna
komarka cytotoksyczna (natural killer); PD-1 - receptor programowanej smierci 1 (programmed death
receptor 1); PDK-1 - kinaza 1 zalezna od fosfatydyloinozytolu (phosphoinositide-dependent kinase-1);
PD-L1-ligand PD-1 (programmed death-ligand 1); PI3-K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (phosphatidy-
linositol 3-kinase); PIP2 - 4,5-bisfosforan fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate);
PIP3 - 3,4,5-trifosforan fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate); SH2 - domena
wigzaca reszty fosfotyrozyny (Src homology 2); STAT - biatko petniace role transduktora sygnatu i akty-
watora transkrypgji (signal transducer and activator of transcription); TCR - receptor limfocytu T (T-cell
receptor); TGF-f - transformujacy czynnik wzrostu {3 (transforming growth factor-f); Th — limfocyt T
pomocniczy (T helper cell); TLR - receptor Toll-podobny (Toll-like receptor); TME — mikro$rodowisko no-
wotworu (tumor microenvironment); TNF-a - czynnik martwicy nowotworu-a (tumor necrosis factor-a);
Treg - regulatorowy limfocytT (regulatory T cell); VSV — wirus pecherzykowatego zapalenia jamy ustnej
(vesicular stomatitis virus).

MIKROSRODOWISKO NOWOTWORU A IL-15 tworach litych powstajaca masa guza sktada sie nie tylko

z heterogennej populacji komérek nowotworowych, ale

Nowotworzenie to wieloetapowy i wieloczynnikowy pro-
ces transformacji komérek prawidtowych w komdérki
nowotworowe, inicjowany przez mutacje genéw lub
rearanzacje materiatu genetycznego [28, 62]. W nowo-

takze z wielu rezydujacych i naciekajacych komérek
gospodarza, czynnikédw wydzielanych i bialek macierzy
pozakomérkowej, okreslanych mianem mikro$rodowiska
nowotworu (TME) [7, 58, 76].
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Oprécz komérek tworzacych zrab nowotworu, takich
jak fibroblasty, komérki $rédbtonka i perycyty pojawiaja
sie w nim komdrki limfoidalne infiltrujace guzy (ryc. 1).
Wsréd nich wyodrebnié mozna subpopulacje limfocy-
téw T: cytotoksycznych komérek T CD8* zdolnych do
eliminowania komdrek nowotworowych, limfocytéw
pomocniczych CD4* typu 1 (Th1), wytwarzajacych sze-
roki panel cytokin, w tym IL-2 i IFN-y [7]. Obecno$¢ obu
tych populacji w mikrosrodowisku wiekszosci ludzkich
nowotwordw jest wigzana z dobrym rokowaniem. Obok
komérek Th1 w tkance nowotworowej moga wystepo-
wa¢ inne populacje komérek CD4* - m.in. komérki Th2
i Th17. Te pierwsze wytwarzaja m.in. IL-4, IL-5 i IL-13,
natomiast komdérki Th17 wytwarzajg cytokiny, takie
jak IL-17A, -17F, -21 i -22 [33]. W TME wystepuja réw-
niez immunosupresyjne komérki T regulatorowe (Treg)
najczesciej opisywane jako promujace nowotwor [7].
Hamujg one rozpoznawanie i usuwanie komérek nowo-
tworowych, oddzialujac na efektorowe limfocyty T
bezposrednio - poprzez receptor CTLA-4 lub posred-
nio wytwarzajac immunosupresyjne cytokiny, takie jak
IL-10 i transformujacy czynnik wzrostu beta 1 (TGF-
1) [7, 36]. W wielu nowotworach obecne sg réwniez
komdrki ILC (limfatyczne komérki wrodzone), w sktad
ktérych wchodza m.in. komdrki NK [50, 71]. Tak wiec
wszystkie naciekajace komdrki sg zaréwno producen-
tami, jak i adresatami cytokin, petnigcych (w warun-
kach prawidlowych) niezastgpiona role w komunikacji
miedzykomérkowej i polaryzacji odpowiedzi odporno-

$ciowej [1, 19], a ich udzial w generowaniu stanu zapal-
nego jest niezwykle znaczacy w progresji nowotworu.
Jednak poziom wytwarzania cytokin i ich receptoréw
moze sie rézni¢ w zalezno$ci od stadium i agresywno-
$ci nowotworu. Zjawisko to jest szczegélnie zwigzane
z wytwarzaniem cytokin o plejotropowym dziataniu,
takich jak interleukina 15 (IL-15).

Ekspresja IL-15 w mikrosrodowisku ludzkich nowotwo-
réw jest czynnikiem krytycznym w tworzeniu odpowie-
dzi przeciwnowotworowej. Jej rozpuszczalne kompleksy ze
specyficzna podjednostka alfa swojego receptora (sIL-15/
sIL-15Ra) ulegaja ekspresji w guzach i reguluja liczbe limfo-
cytéw infiltrujacych guz. Zaobserwowano pewna odwrotna
zalezno$¢ miedzy obecnoscia IL-15 w tkance guza a wyste-
powaniem nacieku komdrek mieloidalnych, ktére moga
by¢ liczne w zaawansowanych nowotworach, choé nie-
zdolne do wytwarzania cytokiny. Konsekwencja bedzie
niski poziom komplekséw sIL-15/sIL-15Ra w tkance tych
nowotworéw. Jednak odpowiednie dostarczenie sygnatu
zapalnego moze zwiekszaé ich obecno$¢ w obrebie guza
i napedzad jego regresje zalezng od IL-15 [61].

W artykule przedstawiono dane dotyczace zalezno-
$ci miedzy biologicznymi wlasciwos$ciami IL-15 i jej
kompleksu IL-15/IL-15Rq, a ich potencjatem przeciw-
nowotworowym, a na podstawie ostatnich doniesieri
oceniono mozliwo$ci zastosowania tych czasteczek
w terapii przeciwnowotworowe;j.

Komérka/
dendrytyczy

e Ao

Fibroblas
[

Naczynia
krwiono$ne

Komérki
nowotworowe

9

Limfocyt T
CD4*

Cytokiny

Limfocyt T
CcDh8*

Ryc. 1. Mikrosrodowisko nowotworu (TME) (wg [7] zmodyfikowano). TME jest bardzo zfozong struktura: sktada sie nie tylko z komérek nowotworowych, ale tez
zréznorodnych komdrek zrebu oraz komérek uktadu odpornosciowego, ktére sa producentami wielu cytokin
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BIOLOGIA IL-15

Interleukina 15 nalezaca do rodziny cytokin z czterema
alfa helisami i odgrywajaca znaczaca role w regulowa-
niu zaréwno wrodzonej, jak i adaptacyjnej odpowiedzi
immunologicznej, zostala opisana po raz pierwszy jako
czynnik stymulujgcy proliferacje limfocytéw T [27, 75].

Konstytutywng ekspresje genu il15 wykazuja mono-
cyty, makrofagi, komérki dendrytyczne (DC), keraty-
nocyty, komérki skéry i nabtonka, podscieliska szpiku
kostnego, jak réwniez komdrki nerwowe wchodzace
w sktad takich tkanek i narzadéw jak: szpik kostny,
nerki, tozysko, ptuca, serce, mie$nie szkieletowe oraz
tkanka mézgu [52]. Na zdolno$¢ komérek do ekspre-
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Ryc. 2. Mechanizm dziatania IL-15 (wg [31, 45] zmodyfikowano). IL-15 taczy sie w retikulum endoplazmatycznym (ER) ze specyficzng podjednostka alfa receptora — IL-15Ra,
ktéra chroni ja przed wewnatrzkomdrkowa degradacja. Z ER kompleks IL-15/IL-15Ra zostaje przetransportowany do aparatu Golgiego a stamtad w pecherzyku wydzielniczym
na powierzchnie btony komérkowej. Wyrdznia sie dwa mechanizmy prezentagji IL-15: pierwszy najczesciej spotykany zwany jest trans-prezentacja. Wystepuje, kiedy IL-15Ra
prezentuje IL-15 innej komérce majacej na swojej powierzchni dwutaricuchowy receptor IL-15RBy. Drugi mechanizm nazywany jest cis-prezentacja. Podczas cis-prezentagji
wszystkie trzy podjednostki receptora IL-15 znajdujg sie na powierzchni tej samej komdrki [10]. IL-15 taczac sie z IL-15R moze indukowac co najmniej trzy rdwnolegte kaskady
sygnatowe: STATS, PI3-K-Akt-mTOR, Ras-Raf-MEK. W czasie aktywadji pierwszego ze szlakow zwiazanie IL-15 z IL-2/IL-15By prowadzi do pobudzenia szlaku przekaznikowego
Jak/STAT (kinaza tyrozynowa Janus/przekaznik sygnatu i aktywator transkrypji). Podjednostka beta receptora pozostaje zwiazana z Jak1, co prowadzi do fosforylacji STAT3,
natomiast podjednostka gamma receptora jest zwiazana z kinaza Jak3 fosforylujac STAT5. Ufosforylowanie STAT3 oraz STAT5 powoduje utworzenie heterodimeru, ktory
po dotarciu do jadra komdrkowego aktywuje transkrypcje antyapoptotycznego biatka bcl-2 oraz protoonkogendéw c-myc, c-foc i c-juc, co zwieksza proliferacje oraz przezycie
komorki [45]. Sygnalizacja wywotana przez IL-15 wykorzystuje szlak Jak/STAT do stymuladji szlaku sygnatowego PI3-K/Akt w komdrkach odpomosciowych [2]. Aktywnos¢
PI3-K prowadzi do przeksztatcenia 4,5-bifosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP2) do 3,4,5-trifosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP3) [68]. Odziatywanie PIP3 z kinaza Akt wywotuje
zmiany konformacyjne w jej strukturze. Umozliwia to biatkom PDK-1i mTORC2 wprowadzenie kluczowych zmian w jej sekwengji aminokwasowej [2]. Nastepnie kinaza Akt ulega
translokacji do jadra komérkowego, gdzie reguluje aktywno$¢ m.in. kinazy syntazy glikogenowej 3 (GSK-3) i mTOR, biatka BAD oraz czynnikdw transkrypcyjnych z rodziny FOXO
[68]. Kinaza 3-fosfatydyloinozytolu kontroluje réznorodne procesy, w tym proliferacje komérek, przezycie, roznicowanie, aktywacje funkgji efektorowych oraz metabolizm [2]. W
trzecim szlaku biatko GRB2 zawierajace domene SH2 wiaze sie z ufosforylowanymi biatkami IRS lub Shci rekrutuje SOS do aktywacji Ras, ktdre aktywuije szlak Raf-MEK-ERK [24].
Ufosforylowane biatko ERK zostaje przetransportowane do jadra komérkoweqo, gdzie aktywugje rézne czynniki transkrypcyjne w tym Sp1, E2F, Elk-1i AP-1[34]. Sciezka sygnatowa
Ras-Raf-MEK reguluje wiele funkgji komdrkowych w tym proliferacje, migracje i réznicowanie [34, 39]
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sji genu il15 maja wptyw rézne czynniki srodowiska,
w tym: dwuniciowe RNA, lipopolisacharyd (LPS), inter-
ferony, GM-CSF, agoni$ci TLR oraz niemetylowane
oligonukleotydy CpG [31]. W wielu komérkach niehe-
matopoetycznych, mimo ekspresji mRNA il15, poziom
wydzielanego przez nie biatka jest czesto niewykry-
walny. Jedynie monocyty, komérki dendrytyczne,
nabtonkowe, komérki zrebu szpiku kostnego i fibro-
blasty sa zdolne do wytworzenia cytokiny na mierzal-
nym poziomie [52]. Brak zalezno$ci miedzy ekspresja
mRNA kodujacego IL-15, a wytwarzaniem tej cytokiny
moze by¢ zwigzany z jej krétkim czasem péttrwania
wynoszgcym zaledwie godzine. Czasteczkg chronigca
IL-15 przed wewnatrzkomdérkowa degradacja jest spe-
cyficzna podjednostka alfa receptora IL-15 [72].

Receptor IL-15 jest heterotrimerem (ryc. 2) ztozonym
ze specyficznej podjednostki «, podjednostki B, ktéra
IL-15 dzieli z IL-2 [65] oraz podjednostki y wspélnej dla
IL-2, -4, -7, -9, -15 i -21 [54]. Podjednostka IL-15Ra jest
prezentowana na powierzchni réznych typéw komé-
rek m.in. monocytéw, dendrytycznych, NK, komérek
T i fibroblastéw. Podjednostka alfa receptora sktada
sie z domen: zewnatrzkomdrkowej, krétkiej cytopla-
zmatycznej, konserwatywnej zewnatrzkomdrkowej
sushi oraz bogatej w reszty proliny i treoniny. Domena
sushi zawiera cztery cysteiny tworzace mostki disiarcz-
kowe i jest elementem koniecznym do wigzania ligan-
déw [13]. IL-15Ra moze sie taczy¢ z IL-15 wewnatrz
retikulum endoplazmatycznego, skad kompleks IL-15/
IL-15Ra jest transportowany do aparatu Golgiego,
a nastepnie na powierzchnie btony komérkowe;.

Kompleks IL-15/IL-15Ra moze stymulowaé sasiednie
komérki zawierajace na swojej powierzchni heterodi-
meryczny receptor IL-15Rfy (trans-prezentacja) lub te

sama komérke (cis-prezentacja), jesli na jej powierzchni
znajdujg sie wszystkie trzy podjednostki receptora (ryc.
2). Trans-prezentacja IL-15 jest gléwnym mechanizmem
posredniczacym w reakcjach, do ktérych naleza: rozwdj
i homeostaza komérek T pamieci CD8*, NK, NKT oraz
limfocytéw $rédnabtonkowych (IEL) [14, 30].

Interleukina 15, taczac sie z IL-15R, powoduje autofos-
forylacje i aktywacje kinaz janusowych Jak1 i Jak3, a to
indukuje co najmniej trzy réwnolegte kaskady sygna-
fowe: STATS5, PI3-K-Akt-mTOR, Ras-Raf-MEK [48].

Zrozumienie, w jaki sposdb IL-15 oddziatuje na wiele
typéw komdrek moze dostarczyé informacji istotnych
dla projektowania jej potencjalnych zastosowan terapeu-
tycznych. Cytokina stuzy np. jako $rodek anaboliczny dla
mieéni szkieletowych wspomagajacy réznicowanie ich
komérek. Wptywa na proliferacje komdrek nabtonkowych
jelita zaréwno w warunkach in vitro, jak i in vivo. Indukuje
angiogeneze przez pobudzenie ekspresji mRNA IL-15Rafy
w komdrkach $rédbtonka [22]. Jednak plejotropowe dzia-
tanie IL-15, zaréwno in vitro, jak i in vivo, jest szczegblnie
widoczne w przypadku komérek uktadu odpornosciowego
- NK, NKT, monocytéw/makrofagéw (M¢/Mo), komdrek
dendrytycznych, granulocytéw, komérek tucznych, limfo-
cytéw T i aktywowanych komdrek B.

WPLYW IL-15 NA KOMORKI ODPORNOSCIOWE

Interleukina 15, ze wzgledu na jej plejotropowe dzia-
tanie na komérki uktadu odpornosciowego, jest jedna
z najbardziej obiecujgcych czasteczek badanych pod
katem zastosowania w immunoterapii nowotwordéw [57].
IL-15 wydaje sie niezbednym czynnikiem sprawczym
w powstawaniu, funkcjonowaniu i §mierci komérek
uktadu odpornosciowego (ryc. 3).
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Ryc. 3. Wptyw IL-15 na komérki uktadu odpornosciowego (szczegétowy opis w tekscie)
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Komorki NK sa jednym z elementéw wrodzonego uktadu
odpornosciowego i stanowig pierwsza linie obrony
przed komérkami zakazonymi wirusami oraz nowotwo-
rowymi. Zwykle wystepuja w postaci spoczynkowej,
jednak w obecnoéci IL-2, -12, -15, -18 i -21 ulegaja akty-
wacji do komdrek cytotoksycznych [41, 80]. Komérki
NK wykazujg konstytutywng ekspresje heterodimeru
IL-2RPy, a preaktywowane mieszaning IL-12, -15 i -18,
eskprymuja funkcjonalny heterotrimeryczny recep-
tor IL-2Rafy charakteryzujacy sie wysokim powino-
wactwem do IL-2 i zdolno$ciag do przekazania sygnatu
do wnetrza komérki juz przy pikomolowych steze-
niach IL-2. To wta$nie jego obecno$¢ zwieksza prolife-
racje i cytotoksyczno$é komérek NK, a w srodowisku
zawierajacym IL-15, -18, -12 i pikomolowe stezenie
IL-2 - wytwarzanie IFN-y [40]. Interleukina 15 wplywa
ponadto na wydzielanie TNF-a oraz GM-CSF i reguluje
interakcje komérek NK z komérkami dendrytycznymi
oraz makrofagami, zapewniajac skoordynowany mecha-
nizm biorgcy udziat w regulacji odpornoéci wrodzone;j
i promowaniu odpowiedzi adaptacyjnej [18].

Oddziatywanie IL-15 na komérki NK rézni sie w zalez-
nosci od $rodowiska, w ktérym sie te komérki znajduja.
Na przyktad w macicy, potaczone dziatanie IL-15 i TGF-f
indukuje powstanie regulatorowych komérek NK. Jest to
szczeg6lnie wazne dla prawidtowego rozwoju cigzy [80].

Monocyty i makrofagi (M¢) pelnia funkcje efektorowe
i regulatorowe we wrodzonej odpowiedzi odpornoscio-
wej, m.in. za posrednictwem uwalnianych do §rodowiska
cytokin zaréwno pro-, jak i przeciwzapalnych. Obecnosé
receptoréw rozpoznajacych molekularne wzorce (np.
Toll-podobne, zmiatacze) na powierzchni tych komé-
rek umozliwia skuteczne pochtanianie i niszczenie pato-
genéw w procesie fagocytozy [25]. IL-15 ma wplyw na
zwiekszenie aktywno$ci fagocytarnej zaréwno mono-
cytéw, jak i makrofagéw [18]. W przypadku Me, cyto-
kina dziata réwniez jako silny autokrynny regulator
wytwarzania prozapalnych cytokin. Alleva i wsp. wyka-
zali zalezny od dawki wptyw IL-15 na makrofagi aktywo-
wane za pomocg LPS. Przy czym, w wysokich stezeniach
wspierata wytwarzanie TNF-q, IL-1 i IL-6, podczas gdy
w bardzo niskich stezeniach sprzyjata wytwarzaniu
IL-10 [3]. Pod wptywem IL-15 ludzkie monocyty sa zdolne
do sekrecji chemokin typu C-C (biatko chemotaktyczne
monocytéw MCP-1) oraz CXC (IL-8). W regulowaniu ich
wytwarzania uczestniczg IFN-y i IL-4. IFN-y wykazuje
w tym procesie dychotomie dziatania: hamuje zalezne
od IL-15 wydzielanie IL-8, natomiast w obecnosci IL-15,
synergistycznie wzmaga wytwarzanie MCP-1 [6]. Osob-
nym zagadnieniem jest udziat IL-15 w réznicowania sie
monocytéw do komdrek dendrytycznych [56, 60].

Komérki dendrytyczne (DC) sg profesjonalnymi komér-
kami prezentujacymi antygen (APC) odpowiedzialnymi
za aktywacje limfocytéw T i jednocze$nie za regulacje
odpowiedzi odpornosciowej [44, 67]. Komérki dendry-
tyczne sg zdolne do wytwarzania IL-15, jak i IL-15Ra, jed-
nak ilo$¢ wytwarzanego mRNA kodujacego cytokine i jej

receptor moze sie zwiekszy¢ w wyniku stymulacji DC za
pomocg IFN typu I lub dwuniciowego RNA. Mattei i wsp.
wykazali, ze DC stymulowane za pomocg IL-15 majg
cechy komérek bardziej dojrzatych, wzrasta réwniez ich
zdolno$¢ do pobudzenia proliferacji limfocytéw T CD8".
Badacze zaobserwowali réwniez, ze IL-15 po podaniu
myszom wplywa na §ledzionowe DC, ktére zwiekszaja
wydzielanie IFN-y. Taki wynik sugeruje, ze IL-15 moze
modulowa¢ zdolnos$¢ komdrek dendrytycznych do pola-
ryzacji limfocytéw T in vivo [42].

U myszy z niedoborem podjednostek y lub p w recep-
torze RPy, wchodzacym w sktad receptoréw IL-2
i IL-15, DC oraz makrofagi charakteryzuja sie obnizo-
nym wytwarzaniem IL-12, IFN-y i NO. Podobne zmiany
obserwowano u myszy z niedoborem IL-15, ale nie
IL-2, co wskazuje, ze interakcja IL-15 z jej receptorem
jest krytyczna we wczesnej aktywacji APC [49]. Bada-
nia na myszach z niedoborem IL-15 (jak i ludzkich DC),
ktére eksponowano na antygeny pochodzenia bakteryj-
nego wykazaly, ze wytwarzanie IL-2 przez DC jest $ciéle
powigzane z ekspresja IL-15 [21].

Neutrofile, bedgce komérkami zdolnymi do szybkiej
migracji w miejsce rozwijajacego sie stanu zapalnego
oraz fagocytozy, majacej na celu eliminowanie patoge-
néw, takich jak bakterie i grzyby pod wptywem IL-15 sa
réwniez zdolne do syntezy znacznej liczby biatek obron-
nych gospodarza, w tym cytokin i chemokin [43, 70].
Neutrofile eksprymuja receptor IL-15 o wysokim powi-
nowactwie (Rafy), ktérego obecnoéé jest potrzebna do
aktywacji wewnatrzkomérkowego sygnatu zaleznego
od kinazy Syk, odpowiedzialnego za zwiekszenie wia-
$ciwodci fagocytarnych tych komdrek [55]. Jednak IL-15
opéznia apoptoze neutrofili aktywujac szlaki sygnatowe
antyapoptotyczne oraz poprzez zapobieganie utracie
ekspresji antyapoptotycznego biatka Mcl-1 [51]. W prze-
ciwieristwie do GM-CSF, IL-15 nie aktywuje szlaku Jak2/
STAT5 waznego dla funkcjonowania neutrofili. Ponadto-
cytokina ta indukuje aktywacje NF-xB [43], co prowadzi
do waznych zmian ksztattu komérek typowych dla akty-
wowanych neutrofili [26].

Limfocyty B, na poziomie spoczynkowym wydaja sie
niewrazliwe na IL-15. Jednak, aktywowane (je$li akty-
watorem jest rozpuszczalny, rekombinowany CD40L)
odpowiadaja na IL-15 przez wydzielanie przeciwciat
poliklonalnych IgM, 1gG1 oraz IgA. W wyniku aktywa-
cji przeciwciatami anty-IgM lub estrem forbolu, cyto-
kina staje sie kostymulatorem proliferacji komdrek B [5,
31]. Udowodniono, ze w warunkach in vivo IL-15 moze
hamowac¢ apoptoze indukowang w mysich limfocytach B
przez przeciwciata anty-Fas, anty-IgM i deksametazon.
Podobny skutek zaobserwowano w badaniach in vitro
w ludzkich limfocytach B [13].

Limfocyty T zaréwno CD8", jak i CD4* odpowiadajg w zréz-
nicowany sposdéb na obecno$¢ IL-15 w $rodowisku odpo-
wiednio do ich poziomu rozwoju i aktywacji [31, 52].
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Wykorzystujac myszy z niedoborem IL-15 i IL-15Rq,
stwierdzono, ze IL-15 wplywa na przezycie limfocytéw T
CD8": naiwnych komdrek CD44°“CD8" (przez pobudzenie
ekspresji czasteczki antyapoptotycznej Bcl-2) oraz limfo-
cytéw T pamieci CD44"¢CD§" (przez zwiekszenie ekspresji
Bcl-2 i Bel-xL) [79]. Aktywacja obu subpopulacji limfocy-
téw T zalezy nie tylko od obecnosci cytokiny, lecz réwniez
od rodzaju stymulatora [35]. Wyniki uzyskane w innych
badaniach na myszach z niedoborem IL-15 i IL-15Ra wska-
zaly na odmienng role IL-15 w pobudzeniu i generowaniu
limfocytéw T CD8" zaleznie od rodzaju infekcji wirusowe;.
Wirus limfocytowego zapalenia opon mézgowo-rdzenio-
wych (LMCV) indukowat pierwotng odpowiedz limfocy-
téw T CD8" oraz powstawanie limfocytéw T pamieci na
poziomie podobnym do myszy typu dzikiego, co wska-
zywalo, ze IL-15 nie jest konieczna do aktywowania tych
komdrek [8]. W przypadku wirusa pecherzykowego zapa-
lenia jamy ustnej (VSV) cytokina ta okazata sie niezbedna
w prawidtowym przebiegu procesu réznicowania komé-
rek [63]. Wspomniano juz wyzej, ze IL-15 dziata gléwnie
przez prezentacje trans-kompleksu IL-15/IL-15Ra zwia-
zanego z btong komérkowa. Jednak uzyskanie znacznego
przyrostu liczby komdrek pamieci T w duzej mierze zalezy
od wysokiego poziomu ekspresji taicucha 1L-15Rp [82].
IL-15 wydaje sie, zatem niezbednym czynnikiem spraw-
czym w generowaniu komérek T CD8" pamieci. Ponadto,
wybibrczo sprzyja nie tylko przetrwaniu, proliferacji, lecz
takze funkcji efektorowej swoistych antygenowo cytotok-
sycznych limfocytéw T, nawet w obecnosci regulatoro-
wych komérek T [53].

Limfocyty T CD4* wymagaja do proliferacji dwéch cyto-
kin: IL-7 i IL-15. Silnie pobudzone, za po$rednictwem
TCR, limfocyty T pamieci moga sie rozwija¢ z komdrek
efektorowych (np. Th1 i Th2) i w procesie bezantyge-
nowej (non-cognate) aktywacji moga by¢ utrzymywane
przez te cytokiny. Jednak, ze wzgledu na znacznie nizsza
ekspresje faricucha IL-15Rp niz na limfocytach T pamieci
CD8', zdolno$¢ do przezycia limfocytéw T CD4'jest mniej
zalezna od IL-15 [74]. Skov i wsp. w badaniach nad sty-
mulacjg in vitro komérek T CD4" za po$rednictwem TCR,
uzyskali okresowg ekspresje CD154 (czasteczki kostymu-
lujgcej bedacej ligandem np. CD40). Wczesniej aktywo-
wane komérki T CD4" reagowaly na IL-15 (jak i IL-2) bez
konieczno$ci powtérnej aktywacji antygenowej. Stymu-
lacja limfocytéw z krwi obwodowej przeciwciatami anty-
-CD3 i anty-CD28 doprowadzita w tych badaniach do
przedtuzonej ekspresji CD154, a IL-15 wytwarzana przez
aktywowane APC zwiekszata ekspresje CD154, sprzyja-
jac powstawaniu sprzezenia zwrotnego i uwzgledniajac
wspdlzaleznosé Sciezek sygnatowych CD28 i CD40 pod-
czas interakcji komdrki T-APC [66].

Czynniki kontrolujace homeostaze komérek T pamieci
CD4* mogg sie znacznie réznié w zalezno$ci od poziomu
dojrzatosci lub ich aktywacji, poniewaz IL-15 selektywnie
promuje proliferacje efektorowych komérek T pamieci
CD4’, ale nie ,,centralnych” komdrek T pamieci [12].
Nie wyjasniono jednak, w jaki sposéb przyczynia sie do
utrzymania dlugotrwatej pamieci odpornosciowe;j.

W badaniach Ahmeda i wsp. IL-15 wptywata na powsta-
wanie komérek T regulatorowych w obecno$ci TGF-,
gdy komdrki te wezes$niej aktywowano przeciwciatami
anty-CD3 i -CD28. Jednak przez pobudzenie szlaku
sygnatowego PI3-K, IL-15 chronita ludzkie limfocyty T
przed supresyjnym dzialaniem Treg CD4*CD25'FoxP3".
Jest to pewien rodzaj dualizmu kontroli dziatania komé-
rek Treg, pomocny w tworzeniu krétkotrwalej prozapal-
nej odpowiedzi odporno$ciowej przeciwko patogenom
(np. z udziatem IFN-y), ale potencjalnie szkodliwej, gdy
nadekspresja IL-15 jest przedtuzona [9]. Istotnym skut-
kiem regulatorowego dziatania IL-15 jest mozliwo$é
zahamowania $mierci efektorowych limfocytéw induko-
wanej przez IL-2. Przedluzenie wytwarzania IL-15 moze
zatem odgrywa¢ kluczowa role w rozwoju wielu autoim-
munologicznych lub przewleklych zaburzen zapalnych.

Innym zagadnieniem jest wptyw IL-15 na proliferacje
ludzkich komdrek T pamieci CD4*CD28" oraz zwiekszenie
sie ich wiasciwosci cytotoksycznych przez wzrost mRNA
i gromadzenie granzymu B i perforyny. Moze to odgry-
wad role wzmacniajaca ich funkcje efektorowa na swo-
iste przewlekle wystepujace antygeny [4].

WEASCIWOSCI PRONOWOTWOROWE IL-15

Zachowanie homeostazy komdrek limfoidalnych obej-
muje utrzymanie szerokiego repertuaru komérek
naiwnych T, B i NK, eliminacje komérek efektorowych
i dlugotrwate przezycie komérek pamieci. Interleu-
kina 15 ma znaczacy wplyw na wszystkie te etapy
zycia i dziatania komérek odpornosciowych, jednak
wykazuje podobny wptyw na odpowiedniki nowo-
tworowe tych komdrek, inicjujac i promujgc powsta-
wanie, proliferacje i przezycie komérek nowotwordw
rozrostowych, takich jak szpiczak mnogi (MM), chto-
niaki: skérny z komérek T (CTCL), grudkowy (FL),
Hodgkina (HL), z limfocytéw T zwigzany z enteropatia
(EATL), biataczki duzych ziarnistych limfocytéw (LGL),
B-przewlekta biataczka limfocytowa (B-CLL) i biataczki
dorostych komérek T (ATL). Przyktadowo, szpiczak
mnogi charakteryzuje sie nagromadzeniem w szpiku
kostnym nowotworowych komérek plazmatycznych
o duzej wrazliwo$ci na IL-15. Zaréwno komdrki linii
MM, jak i komérki pobrane od pacjentéw eksprymuja
heterotrimeryczny receptor IL-15. Umozliwia to statg
reakcje na autokrynnie wytwarzang cytokine, w prze-
ciwieistwie do zdrowych komérek B, ktére w odpowie-
dzi na IL-15 obnizaja ekspresje IL-15Ra. Jak wykazano
w badaniach in vitro, IL-15 chroni komdrki nowotwo-
rowe przed spontaniczng apoptozag lub indukowanag
$miercia i moze utrzymywac je przy zyciu niezalez-
nie od wptywu mikro$rodowiska. Skérny chtoniak
T-komérkowy (CTCL) jest spowodowany niekontro-
lowanym rozrostem komérek T w skérze. Komérki T
skérne i z krwi obwodowej pacjentéw z CTCL wyka-
zuja nadekspresje mRNA ili5 i jej biatka. Przezycie
nowotworowych komdérek T CD4* jedynie w pdznym
etapie wzrostu nowotworu zalezy od autokrynnego
wytwarzania IL-15. We wczesnych stadiach CTCL,
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IL-15 jest dostarczana przez komérki mikro$rodowi-
ska. Istnieja przestanki, ze, dzialajac jako silny che-
moatraktant komérek T, parakrynny i autokrynny
czynnik zywotnosci i populacji komérkowej, a takze
inhibitor indukowanej $mierci komérki, IL-15 odgrywa
istotng role w patogenezie CTCL. Biataczka T-komér-
kowa (biataczka dorostych komérek T, ATL) jest zwia-
zana z transaktywacja genu ludzkiego wirusa HTLV-1,
odpowiedzialnego za wytwarzanie wirusowego biatka
TAX prowadzacego do transformacji nowotworo-
wej komérek eksprymujacych zaréwno IL-15, jak
i IL-15Ra. Autokrynna petla IL-15 wspiera proliferacje
tych komérek odgrywajac role w rozwoju i postepie
choroby. W biataczce duzych ziarnistych limfocytéw
blasty biataczkowe wykazuja konstytutywna ekspre-
sje IL-15Ra i IL-15RPy oraz IL-15 zwiazanej z blong
komérkowa. Dtugotrwata aktywacja tych komérek za
posrednictwem IL-15 powoduje wzrost zaburzenia
limfoproliferacyjnego i moze indukowaé rozrost bia-
taczkowy, w przeciwieristwie do krétkotrwatej ekspo-
zycji na IL-15 powodujacej w prawidtowych LGL nie
tylko zwiekszong proliferacje, ale wytwarzanie cyto-
kin i cytotoksyczno$¢. Szlaki sygnatowe aktywowane
przez IL-15 sg kluczowe w powstawaniu biataczki LGL.
Mutacje somatyczne w domenie SH2 STAT3 odkryto
u 40% pacjentéw z biataczkg T-LGL i 30% u pacjen-
téw z biataczkg NK-LGL. Rozwdj spontanicznych biata-
czek T- i NK-LGL majacych znamiona ludzkiej choroby
wykazano u transgenicznych myszy z nadekspresja
IL-15, a chroniczna ekspozycja myszy typu dzikiego
LGL na IL-15 okazala sie wystarczajaca do zainicjowa-
nia zto$liwej transformacji tych komdrek [19, 45].

Podsumowujac, dualizm dziatania IL-15 zawiera sie w jej
plejotropowosci i jest szczegblnie widoczny w kolej-
nych etapach zycia i dziatania komdrek uktadu odpor-
no$ciowego. W dziataniu pronowotworowym cytokina
uruchamia te same mechanizmy, co przy aktywacji pra-
widlowych komérek odpornosciowych. Koicowy wynik
zalezy natomiast od wielko$ci i dtugo$ci wydzielania wol-
nej IL-15 lub przedtuzonej ekspresji receptoréw o wyso-
kim powinowactwie odpowiadajgcych na autokrynnie
wytwarzang IL-15. Wszystkie uzyskane dane o biologii
i funkcji IL-15 dostarczajg informacji istotnych dla pro-
jektowania jej zastosowania terapeutycznego w zwalcza-
niu nowotwordw litych.

ZASTOSOWANIE IL-15 W EKSPERYMENTALNEJ TERAPII
PRZECIWNOWOTWOROWE)J

Rekombinowana IL-15

Pierwsze préby wykorzystania IL-15 w zwalczaniu
nowotwordw byly prowadzone na mysich oraz ludzkich
modelach z uzyciem rekombinowanej cytokiny (tabela
1). Podstawa tej monoterapii byto zatozenie, ze mimo
pewnych ograniczet w uzyskaniu duzej skutecznosci
terapeutycznej, IL-15 podana zaréwno miejscowo, jak
i ogbélnoustrojowo charakteryzuje sie mniejsza tok-
syczno$cig i powinna mieé lepsze dzialanie terapeu-

tyczne niz IL-2 [19, 47]. Jednym z takich ograniczen
okazato sie, stwierdzone w badaniach in vitro, podo-
bienistwo oddziatywania IL-2 i IL-15 na komdrki uktadu
odpornosciowego poprzez wspélny dla catej rodziny
cytokin receptor RPy. Zastosowanie zaréwno IL-2, jak
i IL-15 wptywa analogicznie na odpowiedz komérek T
pamieci i wzbudzenie tolerancji komérek T. Jednak,
w przeciwiefistwie do IL-2, IL-15 nie wchodzi w inte-
rakcje z komérkami Treg ani nie indukuje aktywo-
wanej $mierci komdérkowej. Natomiast zréznicowany
efekt biologiczny in vivo tych cytokin uwarunkowany
jest ich wigzaniem sie ze swoistymi taticuchami «
(IL-2Ra lub IL-15Ra), co indukuje odmienne populacje
komérek uktadu odpornosciowego [22].

Tang i wsp. zbadali wplyw rhIL-15 na rozwéj gruczo-
lakoraka ptuc LA795, uzyskujac opéznienie powstawa-
nia i wzrostu guza. Zastosowanie IL-15 spowodowato
ponadto odrzucenie przeszczepu sprawdzajacego, wska-
zujgc tym samym na rozwinigcie sie pamieci immu-
nologicznej przeciwko rosngcemu nowotworowi.
Obserwowano znaczace zwiekszenie aktywnosci
$ledzionowych komdérek NK i CTL uzyskanych od myszy
traktowanych rhIL-15, sugerujace, ze dziatanie przeciw-
nowotworowe rhIL-15 in vivo zostato osiggniete przez
zwiekszenie aktywno$ci tych komérek [69].

Niezaleznie zbadano skuteczno$é terapeutyczng rekombi-
nowanej mysiej IL-15 (rmIL-15) w mysim modelu przerzu-
téw raka zotgdka do watroby (LMGC), w ktérych komdérki
MKN45-GFP (komérki MKN45 wykazujgce ekspresje zielo-
nego biatka fluorescencyjnego GFP) wstrzyknieto myszom
do migzszu $§ledziony. Poréwnano efekty podania réznych
dawek rmIL-15 (2,5-0,2 g cytokiny) i wykazano, ze nieza-
leznie od dawki, rmIL-15 zmniejszata przerzutowanie do
watroby. Zastosowanie wysokiej dawki rmIL-15 zapew-
nito przedtuzone przezycie myszy oraz silniejsza aktyw-
no$¢ cytotoksyczng komérek NK izolowanych z watroby
w poréwnaniu do pozostatych grup [77].

Agonisci IL-15

Ze wzgledu na krétki czas péttrwania IL-15 w surowicy do
uzyskania efektu terapeutycznego konieczne jest poda-
wanie wysokich dawek cytokiny i zastosowanie powta-
rzajacych sie iniekcji, ktére zwykle wywotuja dziatania
niepozadane. Wprowadzono wiec kilka modyfikacji w spo-
sobie dostarczania IL-15, majacych na celu np. wydtuzenie
okresu péttrwania w organizmie [57] lub wykorzystanie
dominujacego sposobu jej prezentacji (trans), w ktdrej
kompleks IL-15/1L-15Ra eksprymowany przez komdrki
prezentujace antygen wiaze sie z heterodimerem IL-15R Py
na naiwnych komdérkach T lub komérkach NK. Moze by¢
wykorzystywana przez komérki juz zaktywowane lub
w procesie aktywacji autokrynnej.

W celu poprawy aktywnosci biologicznej kompleksu
i mozliwosci jego wiazania sie z komérkami doce-
lowymi zapoczatkowano poszukiwania analogdéw
IL-15Ra [29]. Zaprojektowano wiele nowych czasteczek.
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Tabela 1. Przyktady zastosowania IL-15 w terapii przeciwnowotworowej

Dodatkowy element

FormaIL-15 terapii Typ nowotworu Efekt Literatura
Rekombinowana IL-15
ltworzenie i wzrost guza; Tdtugotrwata
hil-15 i mysi gruczolakorak ptuc przeciwnowotworowa odpornos¢ [69]
LA795 ogdlnoustrojowa; Taktywnos¢ komérek CTL
iNK
model przerzutéw raka
mll-15 zotadka do watroby (LMGC) Uprzerzuty; Tprzezycie; Taktywnos¢ 771
— komérki ludzkiego raka cytotoksyczna komdrek NK
zotadka MKN45
Agonisci IL-15
mysie komorki czerniaka
BI6F10; Uprzerzuty do ptuci watroby; Tprzezycie
U i ludzkie komdrki raka jelita 1, 46l
lwzrost nowotworu
grubego
HCT-116;
. . . . .
ALT-803 mysi rak pecherza Imasa guza; Taktyyvaqa komarek (D8*, NK 23]
moczoweqgo; i NKT
eciwdiato mysi rak jelita grubego Uprzerzuty do ptuc (4T1); Lobcigzenie guzem;
ALT-803 I;nt PD-L1 MC38-CEA; Tprzezycie; Tliczba (D8* i NK [37]
y mysi rak piersi 4T1TN; Tgranzym Bi IFN-y
ludzkie nowotwory:
trzustki: ASPC-1i CFPAC-1; ) s .
ALT-803 NEO-201 piersi ZR-75-1; TADCG; Tcytotoksycznos¢ i zywotnos¢ NK [20]
ptuc: H520i HCC827;
ludzkie nowotwory: ptuc
N-809 ) H441; Tproliferacja komérek T (D4* i (D8* 32]
szyjki macicy CaSki; Tcytotoksycznos¢ komérek T (D8™ i NK
piersi MDA-MB-231;
i przeciwciato ludzki rak jelita grubego
15-sIL-15Rat/Fc anty-PD-1 HT-29: lwzrost guza (83]
Terapie genowe
rAAV-IL- ) Lewis lung carcinoma; l¥2:22; g(lljeza [81]
15/1L-15Rat czemiak BI6F10; preezy
o mysi rak jelita grubego L
WODILTS-Rat przeciwciato y l:ll (38'9 9 Tprzezycie 38]
anty-PD-1 mysirak jajika 08; lwzrost guza
Szczepionki komérkowe
ostra biafaczka szpikowa TIFN-y, granzym B, perforyny
I15/1L15Rac P DC (AML); Teytotoksycznos¢ 731
320p210-IL-15/IL- ) ostra biafaczka szpikowa Taktywacja limfocytéw cytotoksycznych [64]
15Rac/ (D8O (AML); Taktywnosc cytolityczna

Jedna z pierwszych czasteczek stat sie receptor-linker-
-IL-15 (RLI, 211 aminokwaséw), czgsteczka bedaca biat-
kiem fuzyjnym sktadajacym sie z N-koficowej domeny
sushi* ludzkiej IL-15Ra (77 aminokwaséw) kowalencyj-
nie sprzezonej przez nieimmunogenny tacznik reszt gli-
cyny-seryny do dojrzatej sekwencji IL-15 [46].

RLI omijajacy potrzebe obecno$ci endogennego
IL-15Ra, dziala jako selektywny i silny agonista szlaku
IL-15 poprzez IL-15RBy. Besard i wsp. wykazali, ze RLI
zmniejsza przerzuty w ptucach i watrobie oraz zwiek-
sza przezycie myszy w mysim modelu czerniaka B16F10
w stosunku do terapii samg IL-15 lub IL-2. Uzyskany
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rezultat okazat sie zwigzany z dziataniem komérek NK.
W modelu ortotopowym ludzkiego raka jelita grubego,
podanie RLI spowodowato redukcje o 50% wzrostu guza
oraz przerzutéw u myszy szczepu Nude [11]. Jednak RLI
ograniczal wzrost guza w tym modelu tylko wtedy, gdy
podany w charakterze monoterapii zostal zastosowany
we wczesnym okresie rozwoju guza. W pézniejszym
okresie wzrostu guza RLI byt nieskuteczny. W modelach
raka okreznicy CT26 i MC38 zastosowanie RLI w polacze-
niu z terapia anty-PD-1 znacznie opdznito wzrost guza
i przedtuzato przezycie myszy obarczonych guzem oraz
indukowato wieksza akumulacje komdrek T pamieci
CD8" i silniejsza funkcje efektorowag w poréwnaniu
z IL-15. Zwiekszenie efektu terapeutycznego RLI stwier-
dzono réwniez w badaniach ex vivo materiatu pobranego
od pacjentéw z rakiem nerki [17].

Innym sposobem modyfikacji interleukiny 15 jest stwo-
rzenie jej superagonisty - czasteczki ALT-803 [15]. ALT-
-803 zawiera zmutowang posta¢ IL-15 (IL-15N72D), ktéra
wykazuje 4-5-krotny wzrost aktywno$ci biologicz-
nej w poréwnaniu z IL-15 typu natywnego ze wzgledu
na lepsze powinowactwo do taricucha f receptora IL-2.
W ALT-803, IL-15N72D jest zwigzana z dimeryczng pod-
jednostka alfa receptora IL-15 polaczong z fragmentem
Fc immunoglobuliny IgG. Taki kompleks wykazuje wiek-
sza aktywno$¢ in vivo oraz charakteryzuje sie znacznie
dluzszym okresem péttrwania w surowicy niz IL-15 [78,
84]. W ortotopowym mysim modelu raka pecherza, kom-
pleks ALT-803 spowodowat znaczace zmniejszenie guza
oraz aktywacje komdrek T CD8*, NK i NKT, po podskdr-
nym podaniu preparatu [23].

ALT-803 stosowany jest nie tylko w postaci monotera-
pii, ale réwniez w polaczeniu m.in. z przeciwciatami
anty-PD-L1 lub NEO-201. Knudson i wsp. zbadali wptyw
zwigzku N-803, uprzednio ALT-803, na rozwéj nowotwo-
réw 4T1 i MC38-CEA. Podanie tego zwiazku z przeciw-
cialami anty-PD-L1 zmniejszato przerzuty nowotworu
4T1 do ptuc oraz obciazenie nowotworem MC38-CEA
wydluzato réwniez przezycie leczonych myszy w poréw-
naniu do skutkéw podania samej czgsteczki lub prze-
ciwcial anty-PD-L1. Skuteczno$¢ terapii skojarzonej byta
zwigzana ze zwiekszona liczbg aktywowanych komdrek
T CD8" jak i NK w ptucach i §ledzionie. Wigkszo$¢ zmian
w fenotypie i liczbie komdrek NK i T CD8" byta spowo-
dowana przez ALT-803. Jednak jego skojarzenie z prze-
ciwciatami anty-PD-L1 poprawito funkcje efektorowa
komérek CD8* (zwiekszone wytwarzanie granzymu
B i IFN-y w miejscu przerzutéw) w poréwnaniu do zastoso-
wanych monoterapii [37]. Fantini i wsp. zbadali zdolno$¢
ALT-803 do modulowania cytotoksycznosci komérkowej
zaleznej od przeciwcial (ADCC) wywotanej przez humani-
zowane przeciwciata monoklonalne IgG1 NEO-201 skiero-
wane przeciwko ludzkim komérkom raka. Wykazano, ze
ALT-803 znaczaco wzmacnia ADCC, w ktérym posredniczy
NEO-201. Ponadto pod wplywem dziatania ALT-803 docho-
dzi do nadekspes;ji receptorédw aktywujacych komérki NK,
czynnikéw antyapoptotycznych i czynnikéw zaangazowa-
nych w cytotoksyczno$é komérek NK [20].

Opisywano ponadto wykorzystanie agonistéw IL-15
z przeciwciatem anty-PD-1. Kompleks sktadajacy sie
z IL-15 i zewngtrzkomdrkowego regionu IL-15Ra pota-
czony z fragmentem Fc IgG1 (IL-15sIL-15Ra/Fc) powo-
dowat zahamowanie wzrostu guza u myszy obarczonych
nowotworem HT-29. Terapia taczona z przeciwciatem
dodatkowo wzmacniata to dziatanie [83].

Nowym sposobem modyfikacji IL-15 w celu zwiekszenia
jej aktywnosci i czasu péltrwania stato sie bifunkcyjne
biatko fuzyjne N-809, ktdre jest potaczeniem superago-
nisty ALT-803 z dwiema jednotaticuchowymi domenami
przeciwciata anty-PD-L1 o takiej samej zdolnosci wig-
zania PD-L1 co monoklonalne przeciwciato anty-PD-L1.
Czasteczka N-809 zdolna byta do indukowania zmiany
poziomu ekspresji genéw w ludzkich komérkach T CD8"
i CD4" oraz komérkach NK. Ekspozycja na N-809 zwiek-
szala proliferacje limfocytéw oraz zdolnos$¢ lityczna
zaréwno komdérek T CD8', jak i komdrek NK wobec komé-
rek nowotworowych [32].

Terapia genowa

Inng strategia wykorzystywana w terapii przeciwno-
wotworowej jest modyfikacja komdrek tak, aby ekspry-
mowaly interesujace nas geny. Xiao i wsp. wykorzystali
rekombinowany wektor wirusowy (rAAV) o wysokim
powinowactwie do adipocytéw, aby doprowadzi¢ do
nadekspresji IL-15/IL-15Ra w tkance ttuszczowe;j.
Dootrzewnowe wstrzykniecie kompleksu rAAV-1L-15/
IL-15Ra znaczaco zahamowato wzrost raka ptuc Lewisa
wszczepionego podskdrnie oraz wydtuzyto przezy-
cie myszy z czerniakiem B16F10. Dziatanie przeciwno-
wotworowe bylo zwiazane z ekspansjag komérek NK we
krwi, §ledzionie, thuszczu brzusznym i guzie, a takze ze
zwiekszeniem dojrzatoéci komérek NK [81].

Kowalsky i wsp. zastosowali w terapii raka jelita gru-
bego MC38 oraz raka jajnika ID8 onkolityczny wirus
krowianki (VV) do wprowadzenia biatka fuzyjnego zto-
zonego z IL-15 i IL-15Ra. Powstaly wirus o nazwie vvDD-
-IL15-Ra i o podobnej wydajnosci replikacji co wirus
rodzicielski vvDD, powodowatl znaczaca regresje cho-
roby i przedtuzenie zycia myszy obarczonych rosngcymi
nowotworami. Potaczenie immunoterapii onkolitycznej
z podaniem przeciwciat anty-PD-1 zauwazalnie popra-
wito wynik terapeutyczny w pordwnaniu z samymi
anty-PD-1 lub samym vvDD-IL15-Ra. Mozna zatem
stwierdzié, ze wirusy onkolityczne ekspresjonujace
biatko fuzyjne IL-15/IL-15Ra wywotuja silng odpowiedZ
przeciwnowotworows, a ich racjonalne potaczenie z blo-
kada PD-1 prowadzi do ostrej regresji guza i przedtuza
przezycie myszy z rakiem okreznicy lub jajnika [38].

Szczepionki komorkowe

Skutkiem zastosowania konwencjonalnych terapii prze-
ciwnowotworowych sa znaczne uszkodzenia tkanki
nowotworowej i uwalnianie antygenéw, zapewniajace
podobne do szczepienia warunki aktywacji odpowiedzi

859



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; tom 73: 850-864

odporno$ciowej. Alternatywg dla endogennego uwal-
niania antygenéw nowotworowych staja sie szczepionki
przeciwnowotworowe na bazie komérkowej, ktére ze
wzgledu na ich immunogenny charakter coraz chet-
niej sg akceptowane w immunoterapii jako nowatorskie
podejscie terapeutyczne [16].

Shi i wsp. opracowali szczepionke na bazie autologicz-
nych komérek ostrej biataczki szpikowej (AML) zdolnych
do eksprymowania czasteczek IL-15/IL-15Ra oraz CD8O.
W testach ex vivo traktowanie szczepionka 32Dp210-
-IL-15/1L-15Ra/CD80 stymulowato najwyzszy poziom
aktywnosci cytolitycznej w poréwnaniu z efektem szcze-
pienia 32Dp210-1L-15/IL-15Ra, 32Dp210-CD80 lub nie-
zmodyfikowanym komérkami 32Dp210. Widoczne byto
synergistyczne dziatanie CD80 i IL-15/IL-15Ra w celu
indukcji limfocytéw cytotoksycznych zdolnych do
wytwarzania IFN-y [64].

Tabela 2. Pierwsze préby zastosowania IL-15 w badaniach Klinicznych

Inna grupa badaczy opracowata szczepionki na bazie
komérek dendrytycznych pochodzacych z monocy-
téw, modyfikowanych do wytwarzania IL-15. Za pomoca
elektroporacji wprowadzili do wnetrza tych komérek
mRNA IL-15 i/lub IL-15Ra. Zastosowanie kompleksu
IL-15/IL-15Ra umozliwito wykorzystanie transprezen-
tacji IL-15 do zwiekszenia wydzielania IFN-y, granzymu
B i perforyn przez komérki NK w poréwnaniu z dzia-
taniem samej IL-15. Komdrki NK, pobrane od zdrowych
dawcéw i pacjentéw z ostra biataczky szpikowa w remisji,
hodowane z komérkami dendrytycznymi transprezentu-
jacymi IL-15, wykazywaly wyraznie zwiekszong aktyw-
no$¢ cytotoksyczng wobec komdérek nowotworowych [73].

Badania kliniczne

Obiecujace wyniki eksperymentalnych terapii prze-
ciwnowotworowych z udziatem IL-15 doprowadzity do

Forma IL-15 Status rekrutagji Faza Typ nowotworu Interwen.qa/ . Numer .
leczenie identyfikacyjny
thil-15 rekrutowanie nowotwory oporne na eczenie; pilimumab NCT03388632
przerzutujace nowotwory lite; nivolumah
quzy lite;
nowotwdr mézgu;
rhiL15 zakoriczony migsak; infuzja komdrek NK NCT01875601
nowotwory dzieciece;
neuroblastoma;
: chtoniak;
rhiL15 zakoriczony I ake NCT01572493
ALT-803 zakoriczony | zaawansowane guzy lite; NCT01946789
chtoniak anaplastyczny z duzych komdrek;
rhiL15 rekrutowanie chioniakz owadowyF hkomrek T, blize avelumab NCT03905135
nieokreslony;
zespét Sezary'ego;
ostra biataczka szpikowa (AML);
ostra biataczka limfoblastyczna (ALL);
zespoty mielodysplastyczne (MDS);
ALT-803 aktywn, ' chioniak; NCT01885897
nierekrutujacy I .
szpiczak;
przewlekta biataczka limfocytowa (CLL);
przewlekfa biataczka szpikowa (CML);
nowotwory B-limfoidalne; fludarabina
iC9/CAR.19/IL15- ) | ostra biataczka limfocytowa; cyklofosfamid
Transdukowane (B-NK rekrutowanie Il przewlekta biataczka limfocytowa; mesna NCT03056339
chtoniak nieziamiczy; AP1903
Komdrki NK dawcy : . I fludarabina
aktywowane IL-15 zakoriczony Il ostra biataczka szpikowa; oklofosfamid NCT02395822
ALT-803 ) aktywny, | zaawansowany rak trzustki; gemcytébma NCT02559674
nierekrutujacy nab-paklitaksel
ALT-803 rekrutowanie Ill rak pecherza moczowego; BCG NCT02138734
IL15-DC zakoriczony l czerniak ztodliwy stadium Il 1V; NCT01189383
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rozpoczecia wielu badan klinicznych (tabela 2). Zare-
jestrowane sa badania opierajace sie na monoterapii
ludzkg rekombinowang IL-15 (rhIL-15) (NCT01572493),
jednak dominujace sg terapie skojarzone. Przyktadem
moga by¢ badania taczace ludzka rekombinowang IL-15
(rhIL-15) z przeciwciatami monoklonalnymi o nazwach
handlowych Ipilimumab, Nivolumab (NCT03388632)
czy Avelumab (NCT03905135), ktére sa obecnie na eta-
pie rekrutacji w I fazie badan klinicznych. Innym przy-
ktadem jest terapia taczaca rhiL-15 z infuzja komérek
NK (NCT01875601).

Zwieksza sie liczba préb klinicznych z zastosowaniem
ALT-803. Zakoriczyla sie pierwsza faza badan klinicz-
nych, majaca na celu zbadanie bezpieczeristwa i immu-
nogennosci, wlasciwosci immunomodulujacych oraz
korzy$ci klinicznych wynikajacych z leczenia polegaja-
cego na cotygodniowym wstrzyknieciu dozylnym pre-
paratu ALT-803 u pacjentdéw z zaawansowanymi guzami
litymi (NCT01946789). Whasciwo$ci ALT-803 badane sa
réwniez u pacjentédw z: ostra biataczka szpikowa, ostra
biataczka limfoblastyczng (ALL), zespotem mielodyspla-
stycznym (MDS), chloniakiem, szpiczakiem, przewleklg
biataczka limfocytowa (CLL) oraz przewleklg biataczka
szpikowa (CML) (NCT01885897). ALT-803 podawano 33
pacjentom dozylnie (IV) lub podskérnie (SQ) jeden raz
w tygodniu w czterech réznych dawkach (1, 3, 6 1 10
mg/kg masy ciala). ALT-803 byt dobrze tolerowany i nie
zaobserwowano toksycznosci ograniczajacej dawke.
Dziatania niepozadane po podaniu dozylnym obejmo-
waly objawy konstytucyjne czasowo zwigzane ze zwiek-
szonym stezeniem IL-6 i IFN-y w surowicy. Dostarczenie
SQ spowodowato samoograniczajace sie wysypki w miej-
scu wstrzykniecia infiltrowane limfocytami bez ostrych
objawéw konstytucyjnych. ALT-803 stymulowat akty-
wacje, proliferacje i ekspansje komérek NK i komdrek
T CD8" bez zwiekszania liczby regulatorowych komé-
rek T. Odpowiedzi zaobserwowano u 19% ocenianych
pacjentéw. Zatem ALT-803 jest bezpiecznym, dobrze
tolerowanym $rodkiem, ktéry znacznie zwiekszyt liczbe
i funkcje komdrek T NK i CD8* [59]. Zarejestrowane sg
réwniez terapie taczace ALT-803 m.in. z gemcytabing
i nab-paklitakslem (NCT02559674) oraz z BCG (Bacillus
Calmette-Guérin) (NCT02138734). Zakoniczono 11 faze
badan klinicznych taczacg chemioterapie, podawanie
aktywowanych interleuking 15 komérek NK oraz pod-
skdrne podawanie tej cytokiny u dorostych z nawro-
towa lub oporna na leczenie ostra biataczkg szpikowa
(NCT02395822). Szesnastu pacjentéw otrzymato pod-
skérnie (SC) ustalong podczas fazy I dawke rhiL-15 (2,0
mg/kg). Iniekcje byly wykonywane jeden raz dziennie
przez 5 dni, nastepnie po dwéch dniach przerwy jeden
raz dziennie przez kolejnych 5 dni. Ekspansje komdrek
NK w 14 dniu obserwowano u 27% pacjentéw, a 40% osig-
gneto remisje. Zaobserwowano jednak zespdt uwalniania
cytokin (CRS) u 56% pacjentéw (ze wspdtistniejaca tok-
syczno$cia neurologiczna u 5 z 9 pacjentéw) [15]. W 1/
Il fazie sa badania taczace fludarabine, cyklofosfamid
i modyfikowane komérki CAR-NK [NCT03056339]. Tera-
pia polega na podawaniu fludarabiny i cyklofosfamidu

oraz mesny przez 3 kolejne dni, a nastepnie podaniu
komdrek CB-NK transdukowanych iC9/CAR.19/IL15. Jesli
uczestnik cierpi na chorobe przeszczep przeciw gospo-
darzowi (GvHD) lub zespét uwalniania cytokin po wlewie
komérek NK, otrzymuje AP1903 oraz steroidy. Trwaja
réwniez préby kliniczne wykorzystujace szczepionki na
bazie komérek dendrytycznych stymulowanych inter-
leuking 15 w zwalczaniu czerniaka [NCT01189383].

PERSPEKTYWY IL-15 W TERAPII PRZECTWNOWOTWOROWE)J

Mimo wielu dziesiecioleci préb opracowania skutecznej
strategii przeciwnowotworowej i ogromnego postepu,
jaki dokonat sie w poznaniu biologii nowotworéw oraz
interakcji miedzy nimi a ukladem odpornosciowym,
brakuje wcigz pelnego zrozumienia istotnych aspektéw
umozliwiajgcych racjonalne manewrowanie odpornoscia,
zwlaszcza w terapiach spersonalizowanych. Immunote-
rapia stosowana w charakterze monoterapii daje zwykle
krétkotrwate wyniki. Rosnaca skuteczno$é kombinowa-
nej terapii opiera sie na potaczeniu konwencjonalnych
metod leczenia oraz immunologicznego wspomagania
odnowy i polaryzacji odpowiedzi odpornosciowej. Co
wiecej, poznanie sposobu dziatania wielu sktadowych
uktadu odporno$ciowego zdolnych do pobudzenia i ukie-
runkowania odpowiedzi stwarza mozliwosci ich wykorzy-
stania do wydtuzenia pozytywnych efektéw leczenia jak
i lepszego okreslenia grupy docelowej dla danej terapii.
Najbardziej rozpowszechniong postacig immunotera-
peutykdw sg przeciwciata skierowane przeciwko biatkom
powierzchniowym zaréwno komérek nowotworowych,
jak i aktywowanych komérek odpornosciowych. Innym
rodzajem preparatéw juz wprowadzanym do praktyki
klinicznej sa cytokiny i/lub ich kompleksy z recepto-
rami. Jedna z bardziej obiecujacych jest IL-15 skomplek-
sowana ze swoistym taficuchem receptora, a w celu
przedtuzenia jej dziatania, z wielkoczgsteczkowymi
konstruktami zawierajacymi np. taficuchy przeciwciat
przeciwko biologicznie waznym biatkom powierzchnio-
wym. Plejotropowy zakres dziatalnosci IL-15 umozliwia-
jacy modulowanie supresji jak i promowanie aktywacji
mechanizméw odporno$ciowych zmusza do $wiadomego
korzystania z potencjatu tej cytokiny. Temu celowi maja
stuzy¢ jej modyfikacje, np. projektowanie wieloelemen-
towych czasteczek, zawierajacych 1L-15 i/lub jej recep-
tor. Dowodem zainteresowania takimi konstruktami jest
ich wykorzystanie w rosngcej liczbie badan klinicznych.

W wysitkach stworzenia bardzo celowanego tera-
peutyku zawierajacego IL-15 uczestniczy réwniez
biologia molekularna, czego dowodem jest konstru-
owanie skutecznych no$nikéw genéw, kompleksu
IL-15 z receptorem zaréwno w oparciu o no$niki wiru-
sowe, jak i zmodyfikowane komérki odporno$ciowe.
Wéréd badan juz wdrazanych zastosowano komérki
NK. Komdrki dendrytyczne sg kolejnymi komdérkami
wymagajacymi szczegélowego rozwazenia, ze wzgledu
na znaczaca role w wytwarzaniu i wykorzystaniu IL-15
do tworzenia $cistych interakcji z komérkami odporno-
$ciowymi, zwtaszcza z komérkami NK.
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Wykorzystanie komérek dendrytycznych modyfikowa-
nych do wytwarzania IL-15 wydaje sie prosta droga do
przyspieszenia badati klinicznych nad wykorzystaniem
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tej cytokiny jako narzedzia w skutecznej walce z choro-
bami nowotworowymi.
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