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RESUMEN

La interleucina-15 (IL-15) es una citocina que estéd involucrada en el desarrollo y mantenimiento de células efectoras,
las cuales median los mecanismos de defensa del hospedero. Se plantea que actia en la inmunidad innata,
mediada fundamentalmente por neutréfilos, monocitos/macréfagos y por células asesinas naturales (NK), y en la
inmunidad adaptativa, mediada por linfocitos T y B activados por antigenos. Realiza otras funciones importantes
como la de inhibir la apoptosis y actia sobre células que no pertenecen al sistema inmunitario. La expresién
incontrolada de la IL-15 se relaciona con enfermedades autoinmunes e inflamatorias como la artritis reumatoide,
la esclerosis multiple, la enfermedad celiaca, la soriasis, la sarcoidosis y la hepatitis C. Por ello, se ha sugerido el
empleo de antagonistas de esta citocina en el tratamiento de esas enfermedades. Recientemente se propuso que
la IL-15 pueda ser superior a la IL-2 en el tratamiento del cancer, y como un componente en vacunas contra el
céncer y las enfermedades infecciosas. Esos criterios se basan en la funcién de la IL-15 en la inhibicién de la muerte
celular, inducida por la activacién mediada por la IL-2 y en que facilita la persistencia de células T CD8* de
memoria.
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REVISION

ABSTRACT

IL-15: a relevant cytokine for lymphoid homeostasis and autoimmune diseases. IL-15 is involved in broad
effectors functions of the immune response in innate immunity mediated by macrophages, neutrophils and NK
cells and in acquired immunity mediated by antigen-activated T and B lymphocytes. Besides, IL-15 is an important
apoptosis inhibitor and acts on other non immune cells. The deregulated IL-15 expression has been related to
autoimmune and inflammatory diseases such as Rheumatoid arthritis, Multiple sclerosis, Celiac disease, Psoriasis,
Sarcoidosis, and Hepatitis C. This fact suggests that an IL-15 antagonist could be useful for treatment of these
diseases. Recently, it was proposed that IL-15 might be superior to IL-2 in the treatment of cancer and as a
component of vaccines directed against cancer or infectious agents because in contrast to IL-2, IL-15 inhibits

activation-induced cell death (AICD) and promotes the persistence of memory T CD8" cells.
Keywords: interleukin-15, cytokine, IL-15 receptor, antagonist, autoimmune diseases

Introduccion

La interleucina-15 (IL-15) se describi6 por primera
vez en 1994, al mismo tiempo, por dos grupos de
investigacion [1, 2], como un factor soluble presente
en e sobrenadante de cultivo de las lineas celulares
HuT-102 y CV-1/EBNA, respectivamente, que
estimulalapraliferacion delalineadecélulas T murina,
dependiente de la citocina CTLL-2.

LaIL-15 es una proteina de 114 aa, con un peso
molecular aparente de 14 a 15 kDa, glicosilada en dos
sitiosenlaregion C-termina: N79y N112. Laproteina
madura se clasifica como una citocina perteneciente a
la familia de citocinas tipo I, que presenta una
estructura comun de 4 alfa hélices antiparaelas [3],
entre las que se encuentran IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-
13, IL-21. Ejerce su efecto sobre otras células o de
forma autocrina, mediante un receptor trimérico IL-
15Rabg, compuesto por una subunidad a propia, la
subunidad b compartidacon lalL-2y lasubunidad g,
comun avarias citocinas de lafamilia

El gendelalL-15humanase maped en el cromosoma
4q31 [4]. El ADNc contiene 316 nucledtidos en la
region 5° no traducida (UTR), una regién codificante
de 486 nucledtidos y 400 nucledtidos en laregion 3
no traducida.

El ARN mensajero (ARNm) de esta citocina se
expresa de manera ubicua y se han encontrado dos
isoformas que producen la misma proteina madura,
pero diferentes sefial es de secrecidn [5]. Unaisoforma
contiene el exén A, que introduce un coddn de parada
y produce un péptido sefial de 21 aa (SSP), y la
isoforma que no contiene este exdn y produce un
péptido sefial de 48 aa (L SP) (Figura 1).

En contraste con laampliadistribucion del ARNm,
lasintesisy lasecrecion delaproteina estan reguladas
a nivel de la traduccién del mensaje y el trafico
intracelular. EI ARNm contiene un namero de
elementos regulatorios potenciales que incluye 10
AUGsenlaregion5'UTR, antesdel codon deiniciacion,
con una estructura secundaria compleja'y secuencias
regulatorias negativas, dentro de la secuencia que
codificalaproteina.

Otro elemento regulatorio en la expresion de la
proteina es el uso de un péptido sefial (SP) de 48 aa,
inusualmente largo, si se compara con los SP de otras
proteinas secretadas [5]. Su estructura secundaria
contiene dos elementos hidrofdébicos que propician
unatraslocacionineficienteal reticul o endoplasmatico
(ER) y estén asociados a un codén de iniciacién con
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Figura 1. Isoformas del ARNm que codifican para diferentes
péptidos senales LSP y SSP pero dan lugar a la misma proteina
madura.

un pobre contexto Kozak, que desfavorece la
traduccion [6]. Esta especie entra en lavia clasica de
secrecién a través del ER, luego ocurre la N-
glicosilacion en dos sitios de lamoléculay el péptido
sefial es procesado, secretandose la proteinaa medio
extracelular.

Laproteinacon el péptido sefia de21 aano entraal
ER, no se secretay se detecta como un componente
nuclear y citoplasmético. Recientemente se informé
que la IL-15 intracelular forma un complejo con la
subunidad alfa del receptor de IL-15 (IL-15Ra), y €l
complejo estraslocado al niicleo, donde puede inhibir
la activacion transcripcional del gen de IL-15, como
respuestaa LPS, einterferir con la union de factores
transcripcionales como IRF-3 a promotor de IL-15
[7] (Figura 2).

Se describi6 también que unapartede lalL-15, que
contiene el péptido sefial de 48 aa (LSP-IL-15), entra
en el reticulo endoplasmético y, seguido de la N-
glicosilacion, ocurre un procesamiento alternativo en
el que se eliminan 29 aa del péptido sefial, segin lo
observado en experimentos en los que se fusioné el
LPS alaproteina GFP [8]. Esta especie no se detecta
en el sobrenadante de cultivo, por o que probablemente
se retenga en vesiculas para posteriormente liberarse
al compartimiento intracelular o secretarse.

En experimentos en los cuales el L SP es sustituido
por & SP delamoléculaCD-33 o por el SPdelalL-2
[9], se observa un incremento en la traduccién y
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Figura 2. Hipétesis del mecanismo de autorregulacién de la
activacién transcripcional del gen de IL-15 por el complejo
intracelular IL-15/IL-15Ra.
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secrecion delaproteina. Ello reafirmaquelaexpresion
delalL-15 es principalmente controlada a nivel dela
traduccion y la secrecion, y que el péptido sefial
constituye un elemento importante en la regulacion
del tréfico intracelular en diversos compartimentos
celulares, los cualesincluyen ER, citoplasmay nucleo,
en dependencia del uso de los distintos péptidos
sefiales.

Ademés de las formas secretada e intracelular, se
encontrd expresion de 1L-15 en la membrana celular
de monocitos humanos y en lineas celulares
monociticas [10]. Posteriormente, se demostré que la
IL-15 detectada en la membrana, es producto de un
mecanismo en el cual lainterleucina se asocia a la
cadenaalfadesureceptor (IL-15Ra ) coneevadaafinidad,
y este complejo recicla del endosoma a la membrana
celular, y de esta forma mantiene la expresion de la
citocina[11].

Hace poco se demostr6 que la IL-15 puede
encontrarse como una proteinaintegral de membrana
en la superficie celular de monocitos activados con
IFN gammay en la linea de carcinoma de préstata
invasivo PC-3. En esta forma de presentacion, lalL-
15 provoca una sefializaci6n inversa por estimulacion
con IL-15Ra o con un anticuerpo anti-IL-15. Esta
estimulacion involucralaactivacion de miembrosdela
familia de las quinasas MAPK (ERK y p38) y FAK
(quinasa de adhesion focal) e induce la produccion de
citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-8 y TNFa.
Laexpresion de IL-15 en lamembrana no depende de
la existencia de subunidades del receptor para esta
citocina. Lalinea PC-3 no expresa ninguna de la tres
subunidades receptoras; y laexpresion delalL-15 en
la membrana celular se mantiene después del
tratamiento con un buffer acido o tripsina. Estos
autores observaron que en monocitos activados con
IFNg existen ambas formas de presentacién, como
proteina integral de membrana y asociada a la
subunidad afa. Estaobservacion provee un nuevo nivel
de complejidad a la biologia de la IL-15, por su
comportamiento dual como receptor oligando quelleva
adiferentes vias de sefializacion [12].

La obtencion por via biotecnol6gica de la IL-15,
se ha descrito poco en la literatura. Nuestro grupo
obtuvo elevados niveles de expresion de la IL-15
humana madura, biol 6gicamente activa en la bacteria
Escherichia coli [13].

Receptor para IL-15

El andlisisdelaunion delalL-15[1'®] asu receptor en
un panel delineas celulares, revel 6 dostiposde union,
una de elevada afinidad (Kd 10 a 80 pM) y una de
afinidad intermedia (Kd 0.27 a 2.5 nM). Estudios
funcionales demostraron lainteraccion fisicadelalL-
15conlalL-2Rby lalL-2Rg, y que estas subunidades
son esenciales para la sefializacion por la IL-15 [14;
2]. Ambas subunidades: IL-2Rb y IL-2Rg., son
miembros de una superfamilia de receptores de
citocinas. LalL-2/IL-15Rb es compartida por lalL-2
y lalL-15, y la subunidad g es utilizada por varias
citocinas IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21. El
heterodimero I1L-2Rb-g. se asocia con Jak1 y Jak3, y
activan STAT3y STATS. Loseventosquesiguen ala
union del ligando incluyen la activacién de proteinas
nucleares, tales como Myc y Fos, y lainduccion de
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Bcl-2y Bcl-X., quellevan a aumento de sobrevidao
proliferacién [15].

Laobservacion de que células T murinas proliferan
como respuestaalallL-15, pero quelalL-15 desimio
no se une al complegjo IL-2Rbg murino, llevé a la
identificacion delasubunidad 1L -15Ra especificapara
lalL-15 [16]. La subunidad alfa del receptor parala
IL-15 (IL-15Ra) estaestructuralmenterelacionadacon
la subunidad alfa del receptor paralalL-2 (IL-2Ra).
Ambas moléculas contienen un dominio similar de
unién a ligando (dominio sushi, dominio comun en la
interaccion proteina-proteing), asi como una region
intracelular relativamente corta (13 aa para IL-2Ra,
41 aaparalL-15Ra). El locus IL-15Ra mapea en €l
cromosoma 10 humano en las bandas p14-p15, la
misma region que contiene el locus IL-2Ra. En
contraste, la IL-15Ra muestra una amplia expresion
en diferentes tipos de células y una elevada afinidad
de unién por lalL-15 en € orden de 10**M similar al
receptor trimérico IL-15Rabg (Figura 3) [17].

LalL-15Ra puede existir en ocho isoformas [18].
Esta subunidad actdia como un receptor especifico de
gran afinidad por lalL-15, y €l complejo que seforma
puede actuar en orientacion cis otrans, lo cua permite
gue los componentes del receptor sean compartidos
entre células adyacentes. LalL-15 asociadaallL-15Ra
en lasuperficie de una célula puede estimular entrans
a células vecinas que presentan solo IL-15Rbg, por
interaccion célula-célula, y propiciar lapresenciadela
IL-15y su efecto, aun después de retirar la citocina
del medio por reciclgetransendosomal (Figura4) [11].
Recientemente, el uso de quimeras que combinan
ratones deficientes del gen delalL-15y del gen dela
IL-15Ra, evidenci6 que serequierelallL-15Ra parala
expresion celular de la IL-15. Ademas, controla la
presentacion en trans alas células NK y T CD8+ de
memoria, lo que sugiere que este ultimo es el
mecanismo fisiolégico por el cual lalL-15 propiciala
homeostasis linfoide [19].

A pesar de la corta region intracitoplasmética, la
IL-15Ra puede mediar la sefidlizacion celular. En

Figura 3. Receptor trimérico para IL-15 compuesto por IL-
15Ra, IL-2/IL-15Rb y la subunidad gcomun.Jaks 1y 3
asociadas a las subunidades b y g respectivamente y TRAF2 se
asocia allL-15Ra.
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Figura 4. Sefalizacién en cis por unién de la IL-15 a una célula
que presenta las 3 unidades receptoras y senalizacién en trans
por unién de la IL-15 asociada a la IL-15Ra al receptor de
dfinidad intermedia b gen una célula vecina.

células B activadas y células Raji se observo la
coprecipitacion de Syk kinasaconlalL-15Ra, quela
IL-15 induce la proliferacién de estas células y €l
rescate delaapoptosisinducidapor ceramida-C2[20].
En mastocitos, la unién de la IL-15 a la IL-15Ra
involucralafosforilacién de STAT3, STAT5, STATS,
Jak2 'y Syk 'y promueve laproliferacién delas células
BA/F3 transfectadas con laIL-15Ra [21, 22].

LalL-15Ra puedeliberarsey encontrarse también
en formasoluble, debido aun mecanismo proteolitico
dependiente de metal oproteinasa. Lamoléculasoluble
muestra una elevada afinidad en launion alalL-15y
es capaz de inhibir su actividad biol6gicaamuy bajos
niveles [23, 24].

Hasta el momento, se desconoce la estructura del
complejo de la IL-15 con su receptor, pero se han
propuesto modelos estructurales para la IL-15,
basados en su homologia con la familia de citocinas
gue presentan una estructura de cuatro alfa hélices
antiparalelas y, en particular, con la IL-2. Sobre la
base de estos model os, seidentificaronlos aminoacidos
Asp 8y GIn 108 delalL-15 maduracomo aminoécidos
importantes en la unién alas subunidades b y g del
receptor, respectivamente, y se propuso que la
secuencia comprendida entre los aminoécidos
ZIQATLYTESQVHP? delaproteinamadurapueden
estar involucrados en la unién ala subunidad afa del
receptor, por homologia con la regién de unién de la
IL-2 alasubunidad afa de su receptor [25].

Otro estudio mas reciente identificé dos posibles
regiones de interaccion de la 1L-15 con la subunidad
alfadel receptor comprendidas entre los aminoéacidos
“LLELQVISL*y S“ENLII®, a mapear |as regiones
de la IL-15 que participan en la interaccion con
anticuerpos o con la subunidad a del receptor y
realizar mutagénesis dirigida de los aminoéacidos
identificados [26].

Recientemente, por resonancia magnética nuclear
se obtuvo la estructura del dominio sushi de la
subunidad alfadel receptor (region de unidn al ligando)
y se propuso un modelo de interaccion de esta
subunidad con lalL-15, que involucraunagran red de
interacciones iénicas, donde la IL-15 aporta residuos
acidos y la subunidad afa aporta residuos basicos.
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Este nuevo tipo de interaccion, no observada para
otras citocinas con su receptor, justifica la elevada
afinidad de la interaccion I1L-15/IL-15Ra, segin €l
modelo propuesto [27].

Funcién de la IL-15

LalL-15estainvolucradaend desarrolloy mantenimiento
de célulasefectoras quemedian losmecanismosde defensa
del hospedero. Existen varias lineas de evidencias de la
produccion delL-15 eninfecciones con variosmicrobios
[28-33] y se plantea que actla en lainmunidad innata,

mediada principalmente por fagocitos (neutréfilos y
monocitos/macréfagos), en la “inmunidad primitiva’,

mediadapor cdulasNK, NK+abT, T gdy BCD5+y en

lainmunidad adaptativa mediada por linfocitos T y B
activados por antigenos (Figura 5).

Ademas, se demostré que la IL-15 induce la
maduracién en células NK altamente liticas y
fenotipicamente maduras [34] de varias poblaciones
progenitoras, como las células CD34" de sangre de
cordon [35], las células adultas de medula 6sea (BM)
CD34" [36] y lostimocitos T/NK [37].

Ratones modificados genéticamente, alos cuales se
les interrumpié el gen de la IL-15Ra (IL-15Ra-/-),
muestran multiples defectos en células efectoras dela
inmunidad innata, incluyendo la ausencia de células
NK esplénicas,y actividad citotoxica NK [38].

Losratones alos que se interrumpio el gen deIL-
15 (IL-15-/-) son deficientes en células con fenotipo
o funcion NK en baso e higado, un efecto que es
reversible cuando se administra IL-15 exdgena por
unasemana[39].

El tratamiento de ratones normales con la IL-15
exogenaincrementael porcentagjey el nimero absoluto
de células NK esplénicas [40], y los ratones
transgénicos que sobreexpresan IL-15 murina
muestran expansion de células NK [41]. Estas
evidencias in vivo demuestran el efecto critico y no
redundante de la IL-15 durante el desarrollo de las
células NK.

Infeccién/Activacion

IL-15

expansiény/o
sobrevivencia

Homoestasis de la respuesta Innata y Adaptativa

Figura 5. La IL-15 es una citocina pleiotrépica, que actta en el
control de la homeostasis de los linfocitos.
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Otro efecto de la IL-15 sobre las células NK es la
induccion de otras citocinas y quimoquinas, y actlia
como un potente estimulo en la produccién de GM-
CSF. Ademés, lalL-15, en combinacion con lalL-12,
induce factores activadores de macréfagos como el
IFNgy el TNFa [42, 43].

LalL-15 también acttiasobrelos macréfagos einduce
laproduccién de otras citocinas, efecto que depende de
ladosis de tratamiento. Monocitos humanos tratados
con IL-15 (de 10 a1 000 ng/mL) producen lalL-8y la
proteina quimotécticade macréfago (MCP-1), que actlia
sobre neutréfilosy monocitos[10]. Las concentraciones
extremadamente bajas de 1 L-15 suprimen la produccion
decitocinas proinflamatorias (TNFa, IL-6, IL-1), pero
cuando se emplean concentraciones el evadas, aumenta
la produccion de estos mediadores [44].

LalL-15 activalos neutréfilos humanosy produce
efectos que ocasionan cambios morfol 6gicos,
incremento de lafagocitosisy en lasintesis de ARN
y de proteinas [45].

LalL-15 ejerce su accion, ademés, sobreotrascélulas
de lainmunidad innata: las células T dendriticas de la
epidermis TCR gd (DETC). En su crecimiento y
supervivencia, después de la activacion, la IL-15 es
esencial y puede ser importante en la localizacion
selectivadeestascélulasenlapiel [46]. Loslinfocitos
intraepitelialesintestinales (TCRgd-i-1EL) proliferan
como respuestaalalL-15y, asuvez, lalL-15 protege
aestas células de la apoptosis, mediante laregulacion
positiva de Bcl2 [47]. Los ratones deficientes en IL-
15Ra y en IL-15 muestran una reduccion de 2 veces
en el nimero de linfocitos intragpiteliales (ilEL). Las
células NKT murinas proliferan como respuesta ala
IL-15, y sunimero es severamente reducido en ratones
IL-2/15Rb -/-, IRF-1 -/-, IL-15Ra -/-, y en IL-15-/-
[38, 39, 48, 49].

LaexpresiondelL-15 por células presentadorasde
antigeno (APC) es importante en la activacion
temprana de células T, en € sitio de la inflamacién
inmediatamente después de launién al TCR (receptor
decélulas T). Producto de la estimulacion con I1L-15,
se inducen varios antigenos de activacion, tales como
IL-2Ra (CD25), IL-2/15Rb (CD122), FasL (CD95),
CD30, TNFRII, CD40L, CD69, y CD94/NK G2A [50-
53]. LalL-15 actda como un potente quimoatrayente
decélulas T [54].

Ratones IL-15Ra -/- muestran defectos en la
migracion de células T anddul os linféticos periféricos.
Esto esunaevidenciaadicional delaaccionfisiologica
delalL-15enlaregulacién del trafico decélulasT.

LalL-15estimulalaproliferaciondecélulas T humanas
dememoriaCD4y CD8 (CD45R0+) y CD8 (CD45R0)
nativas, y no tiene efecto sobrelas CD4 nativas[50]. El
receptor |L-2/IL-15Rb tieneunaexpresion devadasobre
lascélulas T dememoriaCD8'CD44" y, selectivamente,
estimula este tipo de células in vivoe in vitro [55].
Ratones IL-15Ra-/- muestran un déficit selectivo de
céulasT CD8', end timoy en periferia. Ratones|L-15-
/- tienen un reducido ndmero de células T CD8* con
fenotipo de memoria en bazo y nédulos linféticos, que
es revertido por la administracion de IL-15 exdgena. El
nimero de timocitos CD8 en estos ratones es normal,
por lo quelalL-15 parece tener unafuncién criticaenla
expansion y sobrevivenciade las cdulas CD8*, més que
en su desarrallo.
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LalL-15favorece el incremento deloslinfocitos T
citotéxicos y de las células asesinas activadas por
linfocina (LAK), particularmente |as subpoblaciones
asesinas inducidas por citocinasy células T asesinas
naturalescitoliticas (CNK-T), las cuales son altamente
efectivas en la citotoxicidad [56].

Se ha descrito otra funcion importante de lalL-15:
es un potente inhibidor de la apoptosis. La IL-15 es
un factor de sobrevivencia para células tubulares
epiteliales (TEC), y se ha observado un grado mayor
de apoptosis inducida por anti-Fas o actinomicina D
en estas células en ratones IL-15-/- [57]. La IL-15
protege contra sefial es de muerte inducida mediante el
TCR (receptor para células T) [58]. In vivo se
demostr6 que las células del higado, €l bazoy €l timo
de un ratén tratado con anticuerpo anti-Fas son
rescatadas de la apoptosis por tratamiento con la
proteina de fusion IL-151gG2b [59]. La IL-15 inhibe
la apoptosis de los queratinocitos [60], efecto que se
ha asociado con la patogénesis de la soriasis.

Se propuso un mecanismo para explicar la
inhibicion por IL-15 de la apoptosis inducida por
TNFa, enel cua launiéndelL-15alL-15Ra induce
el secuestro de TRAF-2 por la region intra-
citoplasmaticadelallL-15Ra, con unaafinidad mayor
que a los componentes del complejo FADD,
TRADD, RIP TNFaRI, que median la apoptosis
inducida por TNFa [61] (Figura 6).

Se describié quelalL-15 tiene efectos sobre algunas
células que no pertenecen a sistemainmunitario, por
gjemplo, actda como un agente anabdlico para células
del musculoy propicialaproliferacion de estascélulas
[62, 63].

La IL-15 induce angiogénesis in vivo y las cdulas
endoteliales de la vasculatura expresan ARNm del
receptor IL-15Rabg y responden a IL-15 [64]. Sin
embargo, lalL-15 no parece desempefiar una actividad
critica en estas funciones, porque ratones deficientes
en el sistema IL-15-receptor (IL-15-/- y IL-15Ra-/-)
no muestran defectos en muscul o, huesos o vascul atura.

Potencial uso terapéutico de la IL-15

Sehanidentificado doslineasdeinteréssobreel posible
uso terapéutico delalL-15: una, laestimulacion dela
respuestainmune por administracion de [L-15 exégena,
y otra, la eliminacién o inhibicién de IL-15 que se
expresa incontroladamente.

Laadministracién delL-15 exdgena puede favorecer,
de manera potencial, €l desarrollo, la expansion y la
sobrevivencia de células efectoras de la respuesta
inmune, de manera similar ala IL-2, cuyo uso en la
clinicafue aprobado en 1992 por laAdministracion de
Alimentos y Drogas (FDA, del inglés, Foods and
Drugs Administration). La IL-2 ha mostrado
efectividad en el incremento de subpoblaciones de
linfocitosabgjasdosisy sin unatoxicidad significativa
[65, 66].

Un andlisismasreciente propone quelallL-15 pueda
ser superior alalL-2 en el tratamiento del cancer, y
Ser un componente en vacunas para cancer y
enfermedadesinfecciosas, teniendo en cuentalafuncién
delalL-15enlainhibicion delamuerte celular inducida
por activacion (AICD), mediada por la IL-2, y en
facilitar lapersistenciade células T CD8" de memoria
[67]. En estos momentos se reclutan pacientes para el
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Figura 6. La IL-15 inhibe la apoptosis mediada por TNF. La regién intra-citoplasmatica de la IL-15Ra

secuestra TRAF2 después de la unién a la IL-15.

desarrollo de un ensayo clinico fase I, en € que se
utilizalalL-15 como un adyuvante de larespuestaen
unavacunade ADN con HIV Gag (Clinical Trials.gov
Identifier: NCT00115960).

Otralineade aplicacion terapéuticaes el empleo de
antagonistasde lalL-15. Laexpresionincontroladade
la IL-15 se relaciona con una serie de enfermedades
autoinmunes e inflamatorias como laartritis reumatoide
(AR), laesclerosis mulltiple, la enfermedad celiaca, la
soriasis, la sarcoidosis y la hepatitis C [68-71]. Se
realizaron numerosos estudios para esclarecer la
funcion delalL-15y delalL-15Ra enla AR, desde
los primeros trabajos [67], que propusieron la IL-15
como un factor modulador de la enfermedad que
antecede al TNFa en la cascada de citocinas
proinflamatoriasy actliacomo un quimioatrayente de
células T hacia € fluido sinovial. En particular, se
plantea que las células T activadas por 1L-15 pueden
inducir lasintesis de TNFa por macréfagos mediante
un mecanismo dependiente de contacto celular.

Otras evidencias son los elevados niveles de
expresion del ARNmdelalL-15 en célulasdel tejido
sinovial depacientescon AR [72]. Ademés, sedetecto
que célulasendoteliales de pacientescon AR producen
IL-15 e incrementan la migracion transendotelial de
células T CD4+y CD8+ [73], y que la presencia de
IL-15 en el suero de los pacientes aumenta
progresivamente con el curso de la enfermedad [74].
También se detect6 la expresion de I1L-15 en los
nddulos de AR, una manifestacion extraarticular de
la enfermedad, no relacionada con la produccién de
TNFa [75]. Otras fuentes sugieren quelalL-15y el
TNFa promueven la expresion de NKG2D sobre
célulasT CD4y CD8Yy suligando MIC, al potenciar
la estimulacion de células T autorreactivas [76], y
que la IL-15 aumenta CD40L y el receptor de

Biotecnologia Aplicada 2006; Vol.23, No.2

37. Mingari MC, Vitale C, Cantoni C, Bellomo
R, Ponte M, Schiavetti S, et al. Interleukin-15-
induced maturation of human natural killer
cells from early thymic precursors: selective
expression of CD94/NKG2-A as the only HLA
class I-specific inhibitory receptor. Eur J
Immunol 1997;27:1374-80.

38. Lodolce JP, Boone DL, Chai S, Swain
RE, Dassopoulos T, Trettin S, Ma A. IL-15
receptor maintains lymphoid homeostasis
by supporting lymphocyte homing and
proliferation. Immunity 1998;9:669-76.

39. Kennedy MK, Glaccum M, Brown SN,
Butz EA, Viney JL, Embers M, et al. Reversible
defects in natural killer and memory CD8
T cell lineages in IL-15 deficient mice. J Exp
Med 2000;191:771-80.

40. Evans R, Fuller JA, Christianson G,
Krupke DM, Troutt AB. IL-15 mediates anti-
tumor effects after cyclophosphamide
injection of tumor-bearing mice and
enhances adoptive immunotherapy: the
potential role of NK cell subpopulations.
Cell Immunol 1997;179:66-73.

41. Fehniger TA, Suzuki K, Ponnappan A,
VanDeusen JB, Cooper MA, Florea SM, etal.
Fatal leukemia in interleukin 15 transgenic
mice follows early expansions in natural
killer and memory phenotype CD8+ T cells.
J Exp Med 2001;193:219-31.

42. Fehniger TA, Carson WE, Caligiuri MA.
Costimulation of human natural killer cells
is required for optimal interferon gamma
(IFN-g) production. Transplant Proc
1999;31:1476-8.

43. Fehniger TA, Shah MH, Turner MJ.
Differential cytokine and chemokine gene
expression by human NK cells following
activation with IL-18 or IL-15 in combi-
nation with IL-12: implications for the innate
immune response. J Immunology 1999;
162:4511-20.



Alicia Santos Savio

Interleucina-15: una citocina relevante en la respuesta immune

quimiocina CCR5 sobre células T en artritis
reumatoide y favorece la liberacion de quimocinas.

En lasoriasis, una enfermedad inflamatoria cronica
de la piel, caracterizada por una hiperplasia de la
epidermis, angiogénesis, infiltracién de células T
activadas y produccion de citocinas inflamatorias, se
ha observado una elevada expresion de IL-15y su
receptor, y existen evidencias que asocian alalL-15
de la dermis con la reduccién de la apoptosis de los
queratinocitosy laactivacion decélulas T [77, 78].

La sarcoidosis es una condicion granulomatosa
crénica de causa no determinada, que afecta
progresivamente muchos 6rganos, especialmente los
pulmones. Los macré6fagos aislados de pacientes con
la enfermedad activa expresan ARNm de IL-15y la
proteinaen citoplasmao membrana, lo cual no ocurre
en pacientes con laenfermedad inactivani en personas
normales. Las células T CD4 aisladas de pacientes
con la enfermedad activa expresan componentes del
receptor para IL-15 y proliferan como respuesta a
IL-15. Estos datos sugieren laparticipacién delalL-
15 durante la patogénesis de |la sarcoidosis [ 79, 80].

Existen dos tipos frecuentes de enfermedades
inflamatorias intestinales (IBD), la colitis ulcerativa
(UC) y la enfermedad de Crohn (CD) [81]. Un
porcentaje elevado de las células mononucleares de
pacientes con IBD, expresan IL-15 durante la
enfermedad activa. LalL-15 se detect6 en el suero de
pacientes con UC en estadios de moderado asevero, y
no se detect6 en donantes normales o pacientes con
CD. Estudios recientes confirman la produccion de
IL-15 por macréfagos en la mucosa de pacientes con
IBD y proveen evidencias delamodulacion de células
T por IL-15[82].

Se detectaron niveles elevados de IL-15 en el suero
de pacientes infectados con €l virus de la hepatitis C
que padecen hepatitis crénica, cirrosis hepatica y
carcinoma hepatocelular, cuando se compara con
portadores asintomaticos o con donantes sanos [33].

La esclerosis multiple (MS) es una enfermedad
inflamatoria del sistema nervioso central, cuya causa
se harelacionado con autoinmunidad y con laexpresion
incontrolada de citocinas [83]. En pacientes con MS
se ha detectado un elevado nimero de células
mononuclearesqueexpresan ARNmdelL-15. Algunos
pacientes, cuya enfermedad esta en un estadio cronico
y progresivo, muestran mayor expresion delL-15 que
los pacientes cuya afeccion esta en remision [84].
También se detectaron niveleselevadosdelalL-15 en
el suero de pacientes con M'S cuando se compara con
enfermedades neuroldgicas inflamatorias y no
inflamatorias [85].

Las citocinas contribuyen al rechazo de 6rganos
trasplantados por promover lainfiltraciony activacion
de las células inmunes del receptor dentro del 6rgano
trasplantado. La expresion del ARNm de IL-15 se
detectd en las 45 biopsias de trasplante de rifion
estudiadas, y se incremento significativamente en los
pacientes que rechazaron el érgano, con respecto alos
que no lo rechazaron [86]. También se observo la
expresionde ARNmdelL-15y proteinaen trasplantes
de higado y corazén [87, 88].

La expresion no controlada de IL-15 también se
observé en algunos canceres de células hemato-
poyéticas. SesugiereunaposibleacciéndelalL-15en
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lapatogénesisdelaleucemiadecéulasT adultas(ATL),
fundamentalmente durante la fase de infiltracion en
tejidos que expresan IL-15, como piel, pulmdn, higado
y tracto gastrointestinal [89, 90].

En €l linfoma cutaneo de células T (CTCL), lalL-
15 actia como un factor que promueve €l crecimiento
y laviabilidad de estas células [91].

En desordenes linfoproliferativos de linfocitos
granulares (LDGL), consistentes de poblaciones de
células T CD3" 0 NK CD3 [92] que expresan lostres
componentes del receptor para IL-15, proliferan en
presenciade IL-15y, ademés, se detect6 la presencia
delIL-15 en lamembrana celular [93].

Unaéelevadafraccion de ratonestransgénicosde L -
15 desarrollan una leucemia linfocitica fatal. El curso
clinico y las manifestaciones de la enfermedad son
similares alas que suceden en los pacientes con leucemia
LGL [94, 95].

La IL-15 induce la proliferacion de células B
malignas, obtenidas de pacientes con leucemia
linfocitica crénica de células B y leucemia de células
peludas [96], einduce laproliferacion de M-O7e, una
linea celular de leucemia mieloide aguda (AML) [97].
Las células de mieloma mdltiple expresan los
componentes del receptor paralL-15. Se propone que
la IL-15 puede tener un efecto en la propagacion
autocrina de estas células [98].

Antagonistas de la IL-15

Estudios en modelos murinos validaron el efecto de
un nimero de moléculas antagonistas que pueden
bloguear la accién de la IL-15 murina in vivo; entre
ellos se citan:

1. Laregion extracelular delalL-15Ra fusionadacon
laregion Fc delalgG: humana. Esta proteinade fusion
inhibe é desarrallo de la artritis inducida por colageno
enraionesDBA/1[99] y suadministracién enunmodelo
experimental en raton de alotrasplante cardiaco
completamente vascularizado, previene el rechazo e
induce un estado de toleranciainmunol égica[100].

2. Mutantes de laIL-15 en los aminoacidos Asp 8
0 GIn 108 queintervienen en launién alas subunidades
b y gdel receptor, respectivamente. Se demostré que
un mutante en la Gln 108 de la IL-15 fusionado a la
region Fc delalgG2a (1L-15 mutante/FogRa), inhibela
proliferacion celular inducida por 1L-15, aumenta la
sobrevida de ratones con alotrasplante de células
pancredticas y bloquea eficientemente la respuesta a
la hipersensibilidad retardada [101]. También se
informo recientemente que la administracién de la
proteina de fusién previene el rechazo en un modelo
murino de trasplante cardiaco [102].

3. El anticuerpo 404E4 bloquealaunion delalL-15
alasubunidad afade receptor einhibelaproliferacion
de PBMC (células mononucleares de sangre periférica),
solo cuando seafiade alas célulasantesdelallL-15[69].

4. Un anticuerpo humano contra la subunidad beta
del receptor (Hu-MiKBetal) inhibe la estimulacion
de células T y NK ex vivo, mediada por 1L-15 vy,
ademés, d efecto delalL-2 sobred receptor deafinidad
intermedia, expresado sobre célulasNK y célulasT en
reposo [103].

5. El anticuerpo monoclonal humano 146B7 (AMG
714), obtenido a partir de un ratén transgénico para
inmunoglobulinas humanas, resultd efectivo en un
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model o murino de xenotrasplante de piel con soriasis,
en que se evalud el tratamiento con este anticuerpo y
se observo reduccion en el grosor delaepidermis, enla
infiltracion de células mononucleares, el grado de
paraqueratosis y de queratinocitos ciclando [69].
Recientemente, se iniciaron los primeros ensayos
clinicos con antagonistasdelalL-15. Un estudio clinico
fase | con el anticuerpo Mikb1 en pacientes con
leucemiade linfocitos granulares grandes de células T
(T-LGT), revel 6 que no hubo toxicidad asociadaaeste,
pero tampoco hubo respuesta clinica a tratamiento,
no hubo reduccion delas célulasdeleucemiani ninguna
mejoriaclinica en los pacientes [104].

Ademés, se realizd otro ensayo clinico fase I/11
con el anticuerpo AMG 714 en pacientes con artritis
reumatoide. En é se demostré que el anticuerpo
suministrado a diferentes dosis provocd unamejoria
significativa en los signos y sintomas de la
enfermedad, con respecto al grupo placebo [105]. En
estos momentos esta en curso la fase 11/111 de este
ensayo clinico.

Consideraciones finales

LalL-15 esun importante factor que interviene tanto
en lainmunidad innata como en la adaptativa, y et
presente en €l estroma de lostgjidos, adiferenciadela
IL-2 queesunacitocinaproducidapor células T. Debido
ala compleja biologia que muestrala IL-15, la cua se
presentacomo unaproteinasoluble, fundamentalmente
en procesos inflamatorios u otras afecciones como
leucemiasy linfomas, formando un complejo conlalL-
15Ra enlamembranacelular, como unaproteinaintegral
de membrana, y en € citoplasmadela célulaformando
un complejo con la IL-15Ra, es importante dilucidar
cud de estas formas de presentacion esta relacionada
con la duracion de la enfermedad. Las evidencias
acumuladas en experimentos in vitro y en modelos
animales avalan su posible uso en e tratamiento de
pacientes con SIDA y con cancer, asi como € uso de
antagonistasde lalL-15 en enfermedades autoinmunes
einflamatorias como la AR. Los ensayos clinicos que
se estan realizando abren las puertas para la futura
aplicacion clinica de esta citocina.
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