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RESUMEN
La interleucina-15 (IL-15) es una citocina que está involucrada en el desarrollo y mantenimiento de células efectoras,
las cuales median los mecanismos de defensa del hospedero. Se plantea que actúa en la inmunidad innata,
mediada fundamentalmente por neutrófilos, monocitos/macrófagos y por células asesinas naturales (NK), y en la
inmunidad adaptativa, mediada por linfocitos T y B activados por antígenos. Realiza otras funciones importantes
como la de inhibir la apoptosis y actúa sobre células que no pertenecen al sistema inmunitario. La expresión
incontrolada de la IL-15 se relaciona con enfermedades autoinmunes e inflamatorias como la artritis reumatoide,
la esclerosis múltiple, 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 cáncer, y como un componente en vacunas contra el
cáncer y las enfermedades infecciosas. Esos criterios se basan en la función de la IL-15 en la inhibición de la muerte
celular, inducida por la activación mediada por la IL-2 y en que facilita la persistencia de células T CD8+ de
memoria.
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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.
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Introducción
La interleucina-15 (IL-15) se describió por primera
vez en 1994, al mismo tiempo, por dos grupos de
investigación [1, 2], como un factor soluble presente
en el sobrenadante de cultivo de las líneas celulares
HuT-102 y CV-1/EBNA, respectivamente, que
estimula la proliferación de la línea de células T murina,
dependiente de la citocina CTLL-2.

La IL-15 es una proteína de 114 aa, con un peso
molecular aparente de 14 a 15 kDa, glicosilada en dos
sitios en la región C-terminal: N79 y N112. La proteína
madura se clasifica como una citocina perteneciente a
la familia de citocinas tipo I, que presenta una
estructura común de 4 alfa hélices antiparalelas [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-
15Rαβγ, compuesto por una subunidad a propia, la
subunidad β compartida con la IL-2 y la subunidad γ,
común a varias citocinas de la familia.

El gen de la IL-15 humana se mapeó en el cromosoma
4q31 [4]. El ADNc contiene 316 nucleótidos en la
región 5´ no traducida (UTR), una región codificante
de 486 nucleótidos y 400 nucleótidos en la región 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 proteína madura,
pero diferentes señales de secreción [5]. Una isoforma
contiene el exón A, que introduce un codón de parada
y produce un péptido señal de 21 aa (SSP), y la
isoforma que no contiene este exón y produce un
péptido señal de 48 aa (LSP) (Figura 1).

En contraste con la amplia distribución del ARNm,
la síntesis y la secreción de la proteína están reguladas
al nivel de la traducción del mensaje y el tráfico
intracelular. El ARNm contiene un número de
elementos regulatorios potenciales que incluye 10
AUGs en la región 5´UTR, antes del codón de iniciación,
con una estructura secundaria compleja y secuencias
regulatorias negativas, dentro de la secuencia que
codifica la proteína.

Otro elemento regulatorio en la expresión de la
proteína es el uso de un péptido señal (SP) de 48 aa,
inusualmente largo, si se compara con los SP de otras
proteínas secretadas [5]. Su estructura secundaria
contiene dos elementos hidrofóbicos que propician
una traslocación ineficiente al retículo endoplasmático
(ER) y están asociados a un codón de iniciación con
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un pobre contexto Kozak, que desfavorece la
traducción [6]. Esta especie entra en la vía clásica de
secreción a través del ER, luego ocurre la N-
glicosilación en dos sitios de la molécula y el péptido
señal es procesado, secretándose la proteína al medio
extracelular.

La proteína con el péptido señal de 21 aa no entra al
ER, no se secreta y se detecta como un componente
nuclear y citoplasmático. Recientemente se informó
que la IL-15 intracelular forma un complejo con la
subunidad alfa del receptor de IL-15 (IL-15Rα), y el
complejo es traslocado al núcleo, donde puede inhibir
la activación transcripcional del gen de IL-15, como
respuesta al LPS, e interferir con la unión de factores
transcripcionales como IRF-3 al promotor de IL-15
[7] (Figura 2).

Se describió también que una parte de la IL-15, que
contiene el péptido señal de 48 aa (LSP-IL-15), entra
en el retículo endoplasmático y, seguido de la N-
glicosilación, ocurre un procesamiento alternativo en
el que se eliminan 29 aa del péptido señal, según lo
observado en experimentos en los que se fusionó el
LPS a la proteína GFP [8]. Esta especie no se detecta
en el sobrenadante de cultivo, por lo que probablemente
se retenga en vesículas para posteriormente liberarse
al compartimiento intracelular o secretarse.

En experimentos en los cuales el LSP es sustituido
por el SP de la molécula CD-33 o por el SP de la IL-2
[9], se observa un incremento en la traducción y

secreción de la proteína. Ello reafirma que la expresión
de la IL-15 es principalmente controlada a nivel de la
traducción y la secreción, y que el péptido señal
constituye un elemento importante en la regulación
del tráfico intracelular en diversos compartimentos
celulares, los cuales incluyen ER, citoplasma y núcleo,
en dependencia del uso de los distintos péptidos
señales.

Además de las formas secretada e intracelular, se
encontró expresión de IL-15 en la membrana celular
de monocitos humanos y en líneas celulares
monocíticas [10]. Posteriormente, se demostró que la
IL-15 detectada en la membrana, es producto de un
mecanismo en el cual la interleucina se asocia a la
cadena alfa de su receptor (IL-15Rα ) con elevada afinidad,
y este complejo recicla del endosoma a la membrana
celular, y de esta forma mantiene la expresión de la
citocina [11].

Hace poco se demostró que la IL-15 puede
encontrarse como una proteína integral de membrana
en la superficie celular de monocitos activados con
IFN gamma y en la línea de carcinoma de próstata
invasivo PC-3. En esta forma de presentación, la IL-
15 provoca una señalización inversa por estimulación
con IL-15Rα o con un anticuerpo anti-IL-15. Esta
estimulación involucra la activación de miembros de la
familia de las quinasas MAPK (ERK y p38) y FAK
(quinasa de adhesión focal) e induce la producción de
citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-8 y TNFα.
La expresión de IL-15 en la membrana no depende de
la existencia de subunidades del receptor para esta
citocina. La línea PC-3 no expresa ninguna de la tres
subunidades receptoras; y la expresión de la IL-15 en
la membrana celular se mantiene después del
tratamiento con un búffer ácido o tripsina. Estos
autores observaron que en monocitos activados con
IFNγ existen ambas formas de presentación, como
proteína integral de membrana y asociada a la
subunidad alfa. Esta observación provee un nuevo nivel
de complejidad a la biología de la IL-15, por su
comportamiento dual como receptor o ligando que lleva
a diferentes vías de señalización [12].

La obtención por vía biotecnológica de la IL-15,
se ha descrito poco en la literatura. Nuestro grupo
obtuvo elevados niveles de expresión de la IL-15
humana madura, biológicamente activa en la bacteria
Escherichia coli [13].

Receptor para IL-15
El análisis de la unión de la IL-15 [I125] a su receptor en
un panel de líneas celulares, reveló dos tipos de unión,
una de elevada afinidad (Kd 10 a 80 pM) y una de
afinidad intermedia (Kd 0.27 a 2.5 nM). Estudios
funcionales demostraron la interacción física de la IL-
15 con la IL-2Rβ y la IL-2Rγ, y que estas subunidades
son esenciales para la señalización por la IL-15 [14;
2]. Ambas subunidades: IL-2Rβ y IL-2R γ c, son
miembros de una superfamilia de receptores de
citocinas. La IL-2/IL-15Rβ es compartida por la IL-2
y la IL-15, y la subunidad γc es utilizada por varias
citocinas IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21. El
heterodímero IL-2Rβ-γc se asocia con Jak1 y Jak3, y
activan STAT3 y STAT5. Los eventos que siguen a la
unión del ligando incluyen la activación de proteínas
nucleares, tales como Myc y Fos, y la inducción de
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Figura 1. Isoformas del ARNm que codifican para diferentes
péptidos señales LSP y SSP pero dan lugar a la misma proteína
madura.

Figura 2. Hipótesis del mecanismo de autorregulación de la
activación transcripcional del gen de IL-15 por el complejo
intracelular IL-15/IL-15Rα.
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Bcl-2 y Bcl-XL, que llevan al aumento de sobrevida o
proliferación [15].

La observación de que células T murinas proliferan
como respuesta a la IL-15, pero que la IL-15 de simio
no se une al complejo IL-2Rβγ murino, llevó a la
identificación de la subunidad IL-15Rα específica para
la IL-15 [16]. La subunidad alfa del receptor para la
IL-15 (IL-15Rα) está estructuralmente relacionada con
la subunidad alfa del receptor para la IL-2 (IL-2Rα).
Ambas moléculas contienen un dominio similar de
unión al ligando (dominio sushi, dominio común en la
interacción proteína-proteína), así como una región
intracelular relativamente corta (13 aa para IL-2Rα,
41 aa para IL-15Rα). El locus IL-15Rα mapea en el
cromosoma 10 humano en las bandas p14-p15, la
misma región que contiene el locus IL-2Rα. En
contraste, la IL-15Rα muestra una amplia expresión
en diferentes tipos de células y una elevada afinidad
de unión por la IL-15 en el orden de 10-11M similar al
receptor trimérico IL-15Rαβγ (Figura 3) [17].

La IL-15Rα puede existir en ocho isoformas [18].
Esta subunidad actúa como un receptor específico de
gran afinidad por la IL-15, y el complejo que se forma
puede actuar en orientación cis o trans, lo cual permite
que los componentes del receptor sean compartidos
entre células adyacentes. La IL-15 asociada a IL-15Rα
en la superficie de una célula puede estimular en trans
a células vecinas que presentan solo IL-15Rβγ, por
interacción célula-célula, y propiciar la presencia de la
IL-15 y su efecto, aun después de retirar la citocina
del medio por reciclaje transendosomal (Figura 4) [11].
Recientemente, el uso de quimeras que combinan
ratones deficientes del gen de la IL-15 y del gen de la
IL-15Ra, evidenció que se requiere la IL-15Rα para la
expresión celular de la IL-15. Además, controla la
presentación en trans a las células NK y T CD8+ de
memoria, lo que sugiere que este último es el
mecanismo fisiológico por el cual la IL-15 propicia la
homeostasis linfoide [19].

A pesar de la corta región intracitoplasmática, la
IL-15Rα puede mediar la señalización celular. En

células B activadas y células Raji se observó la
coprecipitacion de Syk kinasa con la IL-15Rα, que la
IL-15 induce la proliferación de estas células y el
rescate de la apoptosis inducida por ceramida-C2 [20].
En mastocitos, la unión de la IL-15 a la IL-15Rα
involucra la fosforilación de STAT3, STAT5, STAT6,
Jak2 y Syk y promueve la proliferación de las células
BA/F3 transfectadas con la IL-15Rα [21, 22].

La IL-15Rα puede liberarse y encontrarse también
en forma soluble, debido a un mecanismo proteolítico
dependiente de metaloproteinasa. La molécula soluble
muestra una elevada afinidad en la unión a la IL-15 y
es capaz de inhibir su actividad biológica a muy 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 homología con la familia de citocinas
que presentan una estructura de cuatro alfa hélices
antiparalelas y, en particular, con la IL-2. Sobre la
base de estos modelos, se identificaron los aminoácidos
Asp 8 y Gln 108 de la IL-15 madura como aminoácidos
importantes en la unión a las subunidades β y γ del
receptor, respectivamente, y se propuso que la
secuencia comprendida entre los aminoácidos
21IQATLYTESQVHP33 de la proteína madura pueden
estar involucrados en la unión a la subunidad alfa del
receptor, por homología con la región de unión de la
IL-2 a la subunidad alfa de su receptor [25].

Otro estudio más reciente identificó dos posibles
regiones de interacción de la IL-15 con la subunidad
alfa del receptor comprendidas entre los aminoácidos
44LLELQVISL52 y 64ENLII68, al mapear las regiones
de la IL-15 que participan en la interacción con
anticuerpos o con la subunidad á del receptor y
realizar mutagénesis dirigida de los aminoácidos
identificados [26].

Recientemente, por resonancia magnética nuclear
se obtuvo la estructura del dominio sushi de la
subunidad alfa del receptor (región de unión al ligando)
y se propuso un modelo de interacción de esta
subunidad con la IL-15, que involucra una gran red de
interacciones iónicas, donde la IL-15 aporta residuos
ácidos y la subunidad alfa aporta residuos básicos.

Figura 3. Receptor trimérico para IL-15 compuesto por IL-
15Rα, IL-2/IL-15Rβ y la subunidad  γ común. Jaks 1 y 3
asociadas a las subunidades β y γ respectivamente y TRAF2 se
asocia aIL-15Rα.

Figura 4. Señalización en cis por unión de la IL-15 a una célula
que presenta las 3 unidades receptoras y señalización en trans
por unión de la IL-15 asociada a la IL-15Rα al receptor de
afinidad intermedia β γ en una célula vecina.
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Este nuevo tipo de interacción, no observada para
otras citocinas con su receptor, justifica la elevada
afinidad de la interacción IL-15/IL-15Rα  , según el
modelo propuesto [27].

Función de la IL-15
La IL-15 está involucrada en el desarrollo y mantenimiento
de células efectoras que median los mecanismos de defensa
del hospedero. Existen varias líneas de evidencias de la
producción de IL-15 en infecciones con varios microbios
[28-33] y se plantea que actúa en la inmunidad innata,
mediada principalmente por fagocitos (neutrófilos y
monocitos/macrófagos), en la “inmunidad primitiva”,
mediada por células NK, NK+αβT, T γδ y BCD5+ y en
la inmunidad adaptativa mediada por linfocitos T y B
activados por antígenos (Figura 5).

Además, se demostró que la IL-15 induce la
maduración en células NK altamente líticas y
fenotípicamente maduras [34] de varias poblaciones
progenitoras, como las células CD34+ de sangre de
cordón [35], las células adultas de medula ósea (BM)
CD34+ [36] y los timocitos T/NK [37].

Ratones modificados genéticamente, a los cuales se
les interrumpió el gen de la IL-15Rα (IL-15Rα-/-),
muestran múltiples defectos en células efectoras de la
inmunidad innata, incluyendo la ausencia de células
NK esplénicas,y actividad citotóxica NK [38].

Los ratones a los que se interrumpió el gen de IL-
15 (IL-15-/-) son deficientes en células con fenotipo
o función NK en baso e hígado, un efecto que es
reversible cuando se administra IL-15 exógena por
una semana [39].

El tratamiento de ratones normales con la IL-15
exógena incrementa el porcentaje y el número absoluto
de células NK esplénicas [40], y los ratones
transgénicos que sobreexpresan IL-15 murina
muestran expansión de células NK [41]. Estas
evidencias in vivo demuestran el efecto crítico y no
redundante de la IL-15 durante el desarrollo de las
células NK.

Otro efecto de la IL-15 sobre las células NK es la
inducción de otras citocinas y quimoquinas, y actúa
como un potente estímulo en la producción de GM-
CSF. Además, la IL-15, en combinación con la IL-12,
induce factores activadores de macrófagos como el
IFNγ y el TNFα [42, 43].

La IL-15 también actúa sobre los macrófagos e induce
la producción de otras citocinas, efecto que depende de
la dosis de tratamiento. Monocitos humanos tratados
con IL-15 (de 10 a 1 000 ng/mL) producen la IL-8 y la
proteína quimotáctica de macrófago (MCP-1), que actúa
sobre neutrófilos y monocitos [10]. Las concentraciones
extremadamente bajas de IL-15 suprimen la producción
de citocinas proinflamatorias (TNFα, IL-6, IL-1), pero
cuando se emplean concentraciones elevadas, aumenta
la producción de estos mediadores [44].

La IL-15 activa los neutrófilos humanos y produce
efectos que ocasionan cambios morfológicos,
incremento de la fagocitosis y en la síntesis de ARN
y de proteínas [45].

La IL-15 ejerce su acción, además, sobre otras células
de la inmunidad innata: las células T dendríticas de la
epidermis TCR γδ (DETC). En su crecimiento y
supervivencia, después de la activación, la IL-15 es
esencial y puede ser importante en la localización
selectiva de estas células en la piel [46]. Los linfocitos
intraepiteliales intestinales (TCRγδ-i-IEL) proliferan
como respuesta a la IL-15 y, a su vez, la IL-15 protege
a estas células de la apoptosis, mediante la regulación
positiva de Bcl2 [47]. Los ratones deficientes en IL-
15Rα y en IL-15 muestran una reducción de 2 veces
en el número de linfocitos intraepiteliales (iIEL). Las
células NKT murinas proliferan como respuesta a la
IL-15, y su número es severamente reducido en ratones
IL-2/15Rβ -/-, IRF-1 -/-, IL-15Rα -/-, y en IL-15-/-
[38, 39, 48, 49].

La expresión de IL-15 por células presentadoras de
antígeno (APC) es importante en la activación
temprana de células T, en el sitio de la inflamación
inmediatamente después de la unión al TCR (receptor
de células T). Producto de la estimulación con IL-15,
se inducen varios antígenos de activación, tales como
IL-2Rα (CD25), IL-2/15Rβ (CD122), FasL (CD95),
CD30, TNFRII, CD40L, CD69, y CD94/NKG2A [50-
53]. La IL-15 actúa como un potente quimoatrayente
de células T [54].

Ratones IL-15Rα -/- muestran defectos en la
migración de células T a nódulos linfáticos periféricos.
Esto es una evidencia adicional de la acción fisiológica
de la IL-15 en la regulación del tráfico de células T.

La IL-15 estimula la proliferación de células T humanas
de memoria CD4 y CD8 (CD45RO+) y CD8 (CD45RO)
nativas, y no tiene efecto sobre las CD4 nativas [50]. El
receptor IL-2/IL-15Rβ tiene una expresión elevada sobre
las células T de memoria CD8+CD44hi y, selectivamente,
estimula este tipo de células in vivo e in vitro [55].
Ratones IL-15Rα-/- muestran un déficit selectivo de
células T CD8+, en el timo y en periferia. Ratones IL-15-
/- tienen un reducido número de células T CD8+ con
fenotipo de memoria en bazo y nódulos linfáticos, que
es revertido por la administración de IL-15 exógena. El
número de timocitos CD8 en estos ratones es normal,
por lo que la IL-15 parece tener una función crítica en la
expansión y sobrevivencia de las células CD8+, más que
en su desarrollo.

Figura 5. La IL-15 es una citocina pleiotrópica, que actúa en el
control de la homeostasis de los linfocitos.

24. Budagian V, Bulanova E, Orinska Z,
Ludwig A, John S, Saftig P, Borden EC,
Bulfone-Paus S. Natural soluble IL-15Rá
is generated by cleavage that involves the
tumor necrosis factor-á-converting
enzyme (TACE/ADAM17). J Biol Chem
2004;279:40368-75.

25. Pettit DK, Bonnert TP, Eisenmann J,
Srinivasan S, Paxton R, Beers C, et al.
Structure-Function studies of Interleukin-
15 using site specific mutagenesis,
polyethylene glycol conjugation, and
homology model l ing.  J  Biol  Chem
1997;272:2312-8.

26. Bernard J, Harb C, Mortier E, Quemener
A, Meloen RH, Vermot-Desroches, et al.
Identification of an Interleukin-15á receptor-
binding site on human Interleukin-15. J Biol
Chem 2004;279:24313-22.

27. Lorenzen I, Dingley A, Jacques Y,
Grötzinger J. The Structure of the IL-15a-
receptor and its implications for ligand
binding. J Biol Chem 2006;281:6642.

28. Nishimura H, Hiromatsu K, Kobayashi
N, Grabstein KH, Paxton R, Sugamura K,
et al. IL-15 is a novel growth factor for
murine gamma delta T cells induced by
Salmonella  infection, J Immunology
1996;156:663-9.

29. Takano M, Nishimura H, Kimura Y,
Moruno Y, Washizu J, Itohara S, et al.
Protective roles of gamma delta T cells and
IL-15 in Escherichia coli infection in mice,
Infect Immun 1998;66:3270-8.

30. Hirose K, Suzuki H, Nishimura H, Mitani
A, Washizu J, Matsugushi T, Yoshikai Y.
Interleukin-15 might be responsible early
activation of intestinal intraepithelial
lymphocytes after oral infection with
Listeria monocytogenes in rats. Infect
Immun 1998;66:5677-83.

31. Jullien D, Sieling PA, Uyemura K, Mar
ND, Rea TH, Modlin RL. IL-15 an immu-
nomodulador of T cell responses in
intracellular infection. J Immunology
1997;158:800-6.

32. Chehimi J, Marshall JD, Salvucci O,
Frank I, Chehimi S, Kawecki S, et al. IL-15
enhances immune functions during HIV
infection. J Immunology 1997;158:5978-87.

33. Kakumu S, Okumura A, Ishikawa T,
Yano M, Enomoto A, Nishimura H, et al.
Serum levels of IL-10, IL-15, and soluble
tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha)
receptors in type C chronic liver disease.
Clin Exp Immunol 1997;109:458-63.

34. Gaddy J, Broxmeyer HE. Cord blood
CD161562 cells with low lytic activity are
possible precursors of mature natural killer
cells. Cell Immunol 1997;180:132-42.

35. Cavazzana-Calvo M, Hacein-Bey S,
de Saint Basile G, et al. Role of interleukin-
2 (IL-2), IL-7, and IL-15 in natural killer
cell differentiation from cord blood
hematopoietic progenitor cells and from
gamma c transduced severe combined
immunodeficiency X1 bone marrow cells.
Blood 1996;88:3901-9.

36. Carayol G, Robin C, Bourhis JH,
Bennaceur-Griscelli A, Chouaib S, Cou-
lombel L, Caignard A.  NK cells diffe-
rentiated from bone marrow, cord blood
and peripheral blood stem cells exhibit
similar phenotype and functions. Eur J
Immunol 1998;28:1991-2002.

D CMEpitelio

NK

NK-T
i-IEL DETC

CD8+
T

IL-15

expansión y/o
sobrevivencia

Infección/Activación

Homoestasis de la respuesta Innata y Adaptativa

θ



Alicia Santos Savio Interleucina-15: una citocina relevante en la respuesta immune

Biotecnología Aplicada 2006; Vol.23, No.283

La IL-15 favorece el incremento de los linfocitos T
citotóxicos y de las células asesinas activadas por
linfocina (LAK), particularmente las subpoblaciones
asesinas inducidas por citocinas y células T asesinas
naturales citolíticas (CNK-T), las cuales son altamente
efectivas en la citotoxicidad [56].

Se ha descrito otra función importante de la IL-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 señales de muerte inducida mediante el
TCR (receptor para células T) [58]. In vivo s e
demostró que las células del hígado, el bazo y el timo
de un ratón tratado con anticuerpo anti-Fas son
rescatadas de la apoptosis por tratamiento con la
proteína de fusión IL-15IγG2β [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
inhibición por IL-15 de la apoptosis inducida por
TNFα, en el cual la unión de IL-15 a IL-15Rα induce
el secuestro de TRAF-2 por la región intra-
citoplasmática de la IL-15Rα, con una afinidad mayor
que a los componentes del complejo FADD,
TRADD, RIP TNFαRI, que median la apoptosis
inducida por TNFα [61] (Figura 6).

Se describió que la IL-15 tiene efectos sobre algunas
células que no pertenecen al sistema inmunitario, por
ejemplo, actúa como un agente anabólico para células
del músculo y propicia la proliferación de estas células
[62, 63].

La IL-15 induce angiogénesis in vivo y las células
endoteliales de la vasculatura expresan ARNm del
receptor IL-15Rαβγ y responden a IL-15 [64]. Sin
embargo, la IL-15 no parece desempeñar una actividad
crítica en estas funciones, porque ratones deficientes
en el sistema IL-15-receptor (IL-15-/- y IL-15Rα-/-)
no muestran defectos en músculo, huesos o vasculatura.

Potencial uso terapéutico de la IL-15
Se han identificado dos líneas de interés sobre el posible
uso terapéutico de la IL-15: una, la estimulación de la
respuesta inmune por administración de IL-15 exógena,
y otra, la eliminación o inhibición de IL-15 que se
expresa incontroladamente.

La administración de IL-15 exógena puede favorecer,
de manera potencial, el desarrollo, la expansión y la
sobrevivencia de células efectoras de la respuesta
inmune, de manera similar a la IL-2, cuyo uso en la
clínica fue aprobado en 1992 por la Administración de
Alimentos y Drogas (FDA, del inglés, Foods and
Drugs Administration). La IL-2 ha mostrado
efectividad en el incremento de subpoblaciones de
linfocitos a bajas dosis y sin una toxicidad significativa
[65, 66].

Un análisis más reciente propone que la IL-15 pueda
ser superior a la IL-2 en el tratamiento del cáncer, y
ser un componente en vacunas para cáncer y
enfermedades infecciosas, teniendo en cuenta la función
de la IL-15 en la inhibición de la muerte celular inducida
por activación (AICD), mediada por la IL-2, y en
facilitar la persistencia de células T CD8+ de memoria
[67]. En estos momentos se reclutan pacientes para el

desarrollo de un ensayo clínico fase I, en el que se
utiliza la IL-15 como un adyuvante de la respuesta en
una vacuna de ADN con HIV Gag (ClinicalTrials.gov
Identifier:  NCT00115960).

Otra línea de aplicación terapéutica es el empleo de
antagonistas de la IL-15. La expresión incontrolada de
la IL-15 se relaciona con una serie de enfermedades
autoinmunes e inflamatorias como la artritis reumatoide
(AR), la esclerosis múltiple, la enfermedad celiaca, la
soriasis, la sarcoidosis y la hepatitis C [68-71]. Se
realizaron numerosos estudios para esclarecer la
función de la IL-15 y de la IL-15Rα en la AR, desde
los primeros trabajos [67], que propusieron la IL-15
como un factor modulador de la enfermedad que
antecede al TNFα  en la cascada de citocinas
proinflamatorias y actúa como un quimioatrayente de
células T hacia el fluido sinovial. En particular, se
plantea que las células T activadas por IL-15 pueden
inducir la síntesis de TNFα por macrófagos mediante
un mecanismo dependiente de contacto celular.

Otras evidencias son los elevados niveles de
expresión del ARNm de la IL-15 en células del tejido
sinovial de pacientes con AR [72]. Además, se detectó
que células endoteliales de pacientes con AR producen
IL-15 e incrementan la migración 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 detectó la expresión de IL-15 en los
nódulos de AR, una manifestación extraarticular de
la enfermedad, no relacionada con la producción de
TNFα [75]. Otras fuentes sugieren que la IL-15 y el
TNFa promueven la expresión de NKG2D sobre
células T CD4 y CD8 y su ligando MIC, al potenciar
la estimulación de células T autorreactivas [76], y
que la IL-15 aumenta CD40L y el receptor de
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Figura 6. La IL-15 inhibe la apoptosis mediada por TNF. La región intra-citoplasmática de la IL-15Rα
secuestra TRAF2 después de la unión a la IL-15.
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quimiocina CCR5 sobre células T en artritis
reumatoide y favorece la liberación de quimocinas.

En la soriasis, una enfermedad inflamatoria crónica
de la piel, caracterizada por una hiperplasia de la
epidermis, angiogénesis, infiltración de células T
activadas y producción de citocinas inflamatorias, se
ha observado una elevada expresión de IL-15 y su
receptor, y existen evidencias que asocian a la IL-15
de la dermis con la reducción de la apoptosis de los
queratinocitos y la activación de células T [77, 78].

La sarcoidosis es una condición granulomatosa
crónica de causa no determinada, que afecta
progresivamente muchos órganos, especialmente los
pulmones. Los macrófagos aislados de pacientes con
la enfermedad activa expresan ARNm de IL-15 y la
proteína en citoplasma o membrana, lo cual no ocurre
en pacientes con la enfermedad inactiva ni 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 la participación de la IL-
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. La IL-15 se detectó en el suero de
pacientes con UC en estadios de moderado a severo, y
no se detectó en donantes normales o pacientes con
CD. Estudios recientes confirman la producción de
IL-15 por macrófagos en la mucosa de pacientes con
IBD y proveen evidencias de la modulación de células
T por IL-15 [82].

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

La esclerosis múltiple (MS) es una enfermedad
inflamatoria del sistema nervioso central, cuya causa
se ha relacionado con autoinmunidad y con la expresión
incontrolada de citocinas [83]. En pacientes con MS
se ha detectado un elevado número de células
mononucleares que expresan ARNm de IL-15. Algunos
pacientes, cuya enfermedad está en un estadio crónico
y progresivo, muestran mayor expresión de IL-15 que
los pacientes cuya afección está en remisión [84].
También se detectaron niveles elevados de la IL-15 en
el suero de pacientes con MS cuando se compara con
enfermedades neurológicas inflamatorias y no
inflamatorias [85].

Las citocinas contribuyen al rechazo de órganos
trasplantados por promover la infiltración y activación
de las células inmunes del receptor dentro del órgano
trasplantado. La expresión del ARNm de IL-15 se
detectó en las 45 biopsias de trasplante de riñón
estudiadas, y se incrementó significativamente en los
pacientes que rechazaron el órgano, con respecto a los
que no lo rechazaron [86]. También se observó la
expresión de ARNm de IL-15 y proteína en trasplantes
de hígado y corazón [87, 88].

 La expresión no controlada de IL-15 también se
observó en algunos cánceres de células hemato-
poyéticas. Se sugiere una posible acción de la IL-15 en

la patogénesis de la leucemia de células T adultas (ATL),
fundamentalmente durante la fase de infiltración en
tejidos que expresan IL-15, como piel, pulmón, hígado
y tracto gastrointestinal [89, 90].

En el linfoma cutáneo de células T (CTCL), la IL-
15 actúa como un factor que promueve el crecimiento
y la viabilidad de estas células [91].

En desórdenes linfoproliferativos de linfocitos
granulares (LDGL), consistentes de poblaciones de
células T CD3+ o NK CD3- [92] que expresan los tres
componentes del receptor para IL-15, proliferan en
presencia de IL-15 y, además, se detectó la presencia
de IL-15 en la membrana celular [93].

Una elevada fracción de ratones transgénicos de IL-
15 desarrollan una leucemia linfocítica fatal. El curso
clínico y las manifestaciones de la enfermedad son
similares a las que suceden en los pacientes con leucemia
LGL [94, 95].

La IL-15 induce la proliferación de células B
malignas, obtenidas de pacientes con leucemia
linfocítica crónica de células B y leucemia de células
peludas [96], e induce la proliferación de M-O7e, una
línea celular de leucemia mieloide aguda (AML) [97].
Las células de mieloma múltiple expresan los
componentes del receptor para IL-15. Se propone que
la IL-15 puede tener un efecto en la propagación
autocrina de estas células [98].

Antagonistas de la IL-15
Estudios en modelos murinos validaron el efecto de
un número de moléculas antagonistas que pueden
bloquear la acción de la IL-15 murina in vivo; entre
ellos se citan:

1. La región extracelular de la IL-15Rα fusionada con
la región Fc de la IgG1 humana. Esta proteína de fusión
inhibe el desarrollo de la artritis inducida por colágeno
en ratones DBA/1 [99] y su administración en un modelo
experimental en ratón de alotrasplante cardiaco
completamente vascularizado, previene el rechazo e
induce un estado de tolerancia inmunológica [100].

2. Mutantes de la IL-15 en los aminoácidos Asp 8
o Gln 108 que intervienen en la unión a las subunidades
β y γ del receptor, respectivamente. Se demostró que
un mutante en la Gln 108 de la IL-15 fusionado a la
región Fc de la IgG2a (IL-15 mutante/Fcγ2a), inhibe la
proliferación celular inducida por IL-15, aumenta la
sobrevida de ratones con alotrasplante de células
pancreáticas y bloquea eficientemente la respuesta a
la hipersensibilidad retardada [101]. También se
informó recientemente que la administración de la
proteína de fusión previene el rechazo en un modelo
murino de trasplante cardiaco [102].

3. El anticuerpo 404E4 bloquea la unión de la IL-15
a la subunidad alfa del receptor e inhibe la proliferación
de PBMC (células mononucleares de sangre periférica),
solo cuando se añade a las células antes de la IL-15 [69].

4. Un anticuerpo humano contra la subunidad beta
del receptor (Hu-MiKBeta1) inhibe la estimulación
de células T y NK ex vivo, mediada por IL-15 y,
además, el efecto de la IL-2 sobre el receptor de afinidad
intermedia, expresado sobre células NK y células T en
reposo [103].

5. El anticuerpo monoclonal humano 146B7 (AMG
714), obtenido a partir de un ratón transgénico para
inmunoglobulinas humanas, resultó efectivo en un
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modelo murino de xenotrasplante de piel con soriasis,
en que se evaluó el tratamiento con este anticuerpo y
se observó reducción en el grosor de la epidermis, en la
infiltración de células mononucleares, el grado de
paraqueratosis y de queratinocitos ciclando [69].
Recientemente, se iniciaron los primeros ensayos
clínicos con antagonistas de la IL-15. Un estudio clínico
fase I con el anticuerpo Mikβ1 en pacientes con
leucemia de linfocitos granulares grandes de células T
(T-LGT), reveló que no hubo toxicidad asociada a este,
pero tampoco hubo respuesta clínica al tratamiento,
no hubo reducción de las células de leucemia ni ninguna
mejoría clínica en los pacientes [104].

Además, se realizó otro ensayo clínico fase I/II
con el anticuerpo AMG 714 en pacientes con artritis
reumatoide. En él se demostró que el anticuerpo
suministrado a diferentes dosis provocó una mejoría
significativa en los signos y síntomas de la
enfermedad, con respecto al grupo placebo [105]. En
estos momentos está en curso la fase II/III de este
ensayo clínico.

Consideraciones finales
La IL-15 es un importante factor que interviene tanto
en la inmunidad innata como en la adaptativa, y está
presente en el estroma de los tejidos, a diferencia de la
IL-2 que es una citocina producida por células T. Debido
a la compleja biología que muestra la IL-15, la cual se
presenta como una proteína soluble, fundamentalmente
en procesos inflamatorios u otras afecciones como
leucemias y linfomas, formando un complejo con la IL-
15Rα en la membrana celular, como una proteína integral
de membrana, y en el citoplasma de la célula formando
un complejo con la IL-15Rα, es importante dilucidar
cuál de estas formas de presentación está relacionada
con la duración de la enfermedad. Las evidencias
acumuladas en experimentos in vitro y en modelos
animales avalan su posible uso en el tratamiento de
pacientes con SIDA y con cáncer, así como el uso de
antagonistas de la IL-15 en enfermedades autoinmunes
e inflamatorias como la AR. Los ensayos clínicos que
se están realizando abren las puertas para la futura
aplicación clínica de esta citocina.
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