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IL-15 | IL-2 wykazujg podobne
wtasciwosci biologiczne in vitro.
Dzielg wspdlng komponente re-
ceptorowg (IL-2/15By,.,) oraz ma-
Jjg unikalny swoisty taricuch «, kito-
ry uzupetnia kompleks IL-15Rafy
i IL-2RoBy. Mechanizm przekazy-
wania sygnatow wewnatrzkomorko-
wych tych dwoch cytokin jest po-
dobny. IL-15 odgrywa zasadniczg
role w rozwijaniu sie komdrek NK.
Podobnie jak IL-2 aktywuje cytotok-
Sycznosc zalezng od przeciwciat
(ADCC). Stymuluje komérki NK do
produkcji cytokin i chemokin [m.in.
(MIP)-1 e i B, INF-y, GM-CSF], kto-
ra jest zwiekszona przy wspotsty-
mulacji przez IL-12. Efekt dziatania
IL-15+IL-12 na komorki NK mozna
przyrownac do IL-18+IL-12. Mono-
cyty/makrofagi i granulocyty wyka-
zujg ekspresje receptora o wyso-
kim powinowactwie do IL-15. IL-15
wywiera takze wptyw na TCR of.
IL-15 roznicuje monocyty do komo-
rek dendrytycznych, ktore majg fe-
notyp komorek Langerhansa.
IL-15 rokuje kliniczne zastosowa-
nie w immunoterapii nowotworow
w przysztosci. Podanie IL-15 powo-
duje ekspansje komdrek NK, komo-
rek CD8+ i innych nieklasycznych
subpopulaciji limfocytow T. Apopto-
za powodowana przez komorki en-
dotelialne i nowotworowe jest istot-
nie nizsza po stymulacji IL-15, niz
IL-2. IL-15 ma tez korzystny wptyw,
na przywracanie balansu cytokin
typu 1itypu 2, zwtaszcza ze prze-
Ssuniecie w kierunku typu 2 jest
zZwigzane z progresjg nowotworow.
IL-15 pobudza aktywnosc przeciw-
ko roznym rodzajom nowotworow
przez stymulacje komoérek CD8+,
NK oraz chemokin i cytokin. | prze-
ciwnie — IL-15 odgrywa réwniez ro-
le w patogenezie roznych chorob,
w tym chordob nowotworowych.
IL-15 moze byc takze przydatna ja-
ko adjuwant w szczepionkach
przeciwnowotworowych.

Stowa kluczowe: IL-15, komodrki NK,
immunoterapia, nowotwory.
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BIOLOGIA IL-15

IL-15 wspdinie z IL-2, IL-3, IL-
4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-12, G-
CSF, GM-CSF nalezy do rodziny
cytokin, ktorych cechg charaktery-
styczng jest czwartorzedowa struk-
tura w formie wigzki 4a-helix.

Receptor o wysokim powinowac-
twie dla IL-15 utworzony jest przez
trzy tancuchy polipeptydowe, z kt6-
rych taricuchy ai B wiazg sie z cy-
toking, a tancuch ystuzy do prze-
kazywania sygnatéow do wnetrza
komorki [1]. karicuch y(c) jest
wspolny dla kilku cytokin takich jak
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 i IL-15.

IL-15 i IL-2 majg podobne wta-
Sciwosci biologiczne in vitro, co
jest zwigzane z ich wspdlng kom-
ponentg receptorowg, ktoérg jest
IL-2/15RBy. Jednak kazda z tych
cytokin posiada swoisty taricuch
receptora a. Pomimo tak wielu po-
dobienstw, funkcje IL-2 i IL-15 in
vivo sg czesto rézne [2].

W zwigzku z tym, ze IL-2 oraz
IL-15 majg wspdlng komponente
receptorowg, a mianowicie kom-
pleks IL-2/15RBy(c) to mechanizm
przekazywania sygnatow we-
wnatrzkomaérkowych jest podobny,
jesli nie identyczny. Mianowicie
przebiega on poprzez aktywacje
i fosforylacje kinaz Jak1 i 3, dalej

aktywacje STAT3 i STAT5. Pdézniej
dimery statoéw przemieszczajg sie
do jadra i wigzg bezposrednio
z DNA, co powoduje transkrypcje
gendw regulowanych przez IL-15.
Fizjologicznie IL-15 produkowa-
na jest przez liczne tkanki, takie
jak miesni szkieletowych, nerki,
ptuca, serca czy tozyska. Te wia-
Sciwos¢ wykazujg takze komorki
prezentujgce antygen, tj. makrofa-
gi/monocyty, komérki dendrytycz-
ne oraz zrgb komorek szpiku, na-
btonek grasiczy i ptodowy nabto-
nek jelitowy. Komaorki nabtonkowe
i fibroblasty pochodzace z réznych
tkanek, np. nerki, jelita, skoéry, na-
btonek ptodowy czy pigmentowy
siatkéwki oraz keratynocyty produ-
kuja mRNA/lub biatko IL-15 [2].

Proliferacja komorek NK i
ich cytotoksycznosc

IL-15 indukuje proliferacje komo-
rek NK CD56(bright) z podobng
wydajnoscig co IL-2. IL-15, podob-
nie jak IL-2, aktywuje cytotoksycz-
nos¢ komoérek NK zalezng od
przeciwciat (ADCC) [3]. Obie cy-
tokiny indukujg cytotoksycznos¢ na
identycznym poziomie i w obu
przypadkach jest to zalezne od
sygnatu przekazywanego poprzez
IL-2/15Rp.
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IL-15 and IL-2 demonstrate similar
biologic properties in vitro. They
share a receptor component
(IL-2/15 Byc)) but have an unique
specific a chain, which completes
IL-15RaBy and IL-2Rofy. The me-
chanism of signal transduction of
these two cytokines is similar. IL-15
plays an essential role in the deve-
lopment of NK cells. Like IL-2, it ac-
tivates antibody-dependent cellu-
lar cytotoxicity (ADCC). IL-15 stimu-
lates NK cell cytokine and
chemokine production [ (MIP)-1 o
and B, INF-y, GM-CSF], which is in-
creased with the co-stimulation of
IL-12. The effect of combination of
IL-15 and IL-12 on NK cells can be
compared to IL-18 + IL-12. Mono-
cytes/makrophages and granulocy-
tes demonstrate an expression of
high affinity to IL-15R. IL-15 has al-
so an influence on TCR of. It di-
rects monocyte differentiation into
dendritic cells with features of Lan-
gerhans cells.

IL-15 bears a potential for clinical
application in tumour immunothe-
rapy. The IL-15 administration cau-
ses the expansion of NK cells,
CD8+ cells and other non-classical
subpopulations of T cells. Apopto-
sis caused by endothelial and tu-
mour cells is essentially lower after
the simulation with IL-15 than
stimulation IL-2. IL-15 has also a
beneficial influence on the resto-
ration of cytokine type 1 and type
2 balance. IL-15 stimulates activity
against many types of tumours, by
activation of CD8+, NK cells, che-
mokines and cytokines. IL-15 also
plays a role in the pathogenesis in
various diseases including tumours.
IL-15 can also be useful as an ad-
juvant in anti-tumour vaccines.

Key words: IL-15, NK cells, -immu-
notherapy, cancer.

IL-15 kostymuluje komorki NK
do produkgji cytokin i chemokin

Zaktywowane makrofagi poprzez
stymulacje LPS, INF-y, mikobakte-
riami, Toxoplasma gondii, C. neofor-
mans i Salmonella wykazuja ekspre-
sje IL-15. Po infekcji patogenem
makrofagi produkujg ponadto mo-
nokiny (monocyte-derived cytoki-
nes), tj. IL-12, IL-18, IL-1B, TNF-a,
stymulujgce komodrki NK do wy-
dzielania cytokin aktywujacych ma-
krofagi, w tym takze INF-y, ktory
pozwala makrofagom zniszczy¢ da-
ny patogen oraz wzmoc dalszg
produkcje monokin [2].

Komorki NK po stymulacji IL-15
produkujg makrofagowe biatko za-
palne (macrophage inflamatory pro-
tein) (MIP)-1 o i B (C-C chemokiny),
ktérych produkcja wzrasta podczas
wspotstymulaciji [IL-12. Chemokiny
C-C stanowig takze czynnik chemo-
taktyczny dla komoérek NK, w zwigz-
ku z tym mogg stanowi¢ dodatko-
wy bodziec powodujgcy wedréwke
komorek NK do miejsca zapalenia.
Cytokiny i chemokiny produkowane
przez komorki NK po stymulacii
IL-15 + IL-12 mozna przyréwna¢ do
tych wydzielanych przez powyzsze
komorki pobudzone przez IL-18+
IL-12. 1L-18, IL-15 czy IL-12 stoso-
wane oddzielnie praktycznie nie in-
dukujg produkcji cytokin w komor-
kach NK, z wyjatkiem IL-15, ktéra
ma zdolnos$¢ indukcji sekrecji GM-
CSF oraz MIP-1 av i B. IL-18 + IL-12
indukujg bardzo wysokg sekrecje
INF-y przez komorki NK CD56 gtow-
nie przez NK CD56(bright) [4].

Whptyw IL-15 na monocyty/makrofagi
| granulocyty

Ludzkie makrofagi po aktywacji
przez LPS wykazujg ekspresje re-
ceptora o wysokim powinowactwie
do IL-15. Wykazano, ze monocyty
wykazujg ekspresje IL-2/15Rp,y(c)
i IL-15Ra. Sugeruje to, ze IL-15 mo-
ze wykazywac¢ wtasciwosci auto-
krynne w stosunku do tych komo-
rek. Ludzkie monocyty poddane
dziataniu IL-15 (10-1 000 ng/mL)

produkujg IL-8 i biatko chemotaktycz-
ne makrofagéw MCP-1, kitdre wyka-
zuje dziatanie chemotaktyczne dla
neutrofili i monocytéw. Bardzo niskie
stezenie IL-15 (pikomolarne do ato-
molarne) ma dziatanie supresyjne dla
prozapalnych cytokin, wydzielanych
przez makrofagi, tj. TNF-o, IL-1,
IL-6, natomiast wysokie stezenie
IL-15 podnosi produkcje powyzszych
mediatoréw. Ludzkie neutrofile wyka-
zujg ekspresje IL-2RBiy(c), podjedno-
stek receptorowych [L-2/15 oraz
IL-15Ra. 1L-15 wydajnie aktywuje
ludzkie neutrofile, wliczajac zmiany
morfologiczne, wzrost fagocytozy,
wzrost syntezy RNA i biatka de no-
vo, opdznianie apoptozy i stymula-
cje inhibitora wzrostu dla Candidia
albicans [2].

Wptyw IL-15 na komorki T

Wykazano, ze niezaktywowane
limfocyty T nie reagujg na IL-15. Do-
piero ligacja TCR z antygenem indu-
kuje ekspresje IL-15Ra. umozliwiajgc
dziatanie IL-15. Takie zachowanie sie
limfocytéw T sugeruje, ze ekspresja
IL-15 przez komdrki prezentujgce an-
tygen moze mie¢ istotne znaczenie
we wczesnej aktywacii limfocytow T
podczas reakcji zapalnej, od razu po
potaczeniu z TCR. Po stymulacii
TCR antygenem, limfocyt T podda-
ny dziataniu IL-15 ekspresjonuje na
swojej powierzchni liczne antygeny:
IL-2Ra (CD25), IL2/15RB (CD 122),
FasL (CD 95), CD30, TNFRIl CD40L,
CD69, CD94/NKG2A. Jednoczesnie
ekspresja IL-15R ulega obnizeniu [2].

Sugeruje sie rowniez, ze eks-
presja IL-15R na limfocytach T
moze indukowac ekspresje IL-2R,
ktére od tej chwili mogg odpowia-
da¢ na IL-2.

Wptyw IL-15 na réznicowanie
monocytéw w kierunku komaorek
dendrytycznych noszacych cechy
komorek Langerhansa

Wysoce oczyszczone monocyty
(>98 proc. komoérek CD14+) ho-
dowane z IL-15 + GM-CSF ulega-
ja réznicowaniu w kierunku komo-
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rek dendrytycznych (tzw. IL-15
DCs), ktére nabywaja antygen po-
wierzchniowy CD1a, tracg nato-
miast CD14 i sg HLA-DR+ [5]. Po
podaniu LPS (100 ng/ml), IL-15
powoduje réznicowanie i dojrzewa-
nie komodrek dendrytycznych
(CD40high, CD38+, CDB80high,
CD86high i HLA-Dhigh). IL-4 przy
wspotudziale GM-CSF potrafi tak-
ze stymulowac¢ monocyty do réz-
nicowania w kierunku komorek
dendrytycznych (tzw. IL-4 DCs),
a podobienstwa wynikajgce z ich
aktywnosci (IL-4/15+GM-CSF) sg
nastepujgce: obie doprowadzajg
do ekspresji podstawowego feno-
typu komdrek dendrytycznych i in-
dukujg gwattowng proliferacje lim-
focytow T. Zasadnicza réznica na-
tomiast jest taka, ze ich fenotyp
po stymulacji przez IL-15 jest ta-
ki, jak komodrek Langerhansa (eks-
presja kadheryny-E, CCR6-chemo-
kinowy receptor, langeryny, oraz
wewnagtrzkomorkowej CD-LAMP),
zas$ po zadziataniu IL-4 pozyskuja
one czasteczki tj;: CD9, CD11b,
CD32 i CD36.

IL-15 DCs nie mozna natomiast
nazwac¢ komorkami Langerhansa,
gdyz nie posiadajg swoistych ziar-
nistosci (ziarna Birbecka w ksztat-
cie rakiety tenisowej).

IL-15 DCs prezentujg antygen
limfocytom T CD4+ po stymulacji
przez GM-CSF/IL-15, GM-CSF/IL-4,
GM-CSF/IL-4/TGF-B1, lub sam GM-
CSF. Natomiast do prezentacji an-
tygenu limfocytom T CD8+ docho-
dzi po stymulacji IL-15 [5].

Wptyw IL-15 na komarki spoza
ukfadu immunologicznego

IL-15 wykazuje takze dziatanie
na komorki spoza uktadu immuno-
logicznego. Cytokina ta wykazuje
dziatanie anaboliczne wobec ko-
morek miesni szkieletowych i mo-
ze wspomagac ich réznicowanie.
Takze komorki nabtonka jelitowego
proliferujg po stymulacji IL-15 in
vitro. Cytokina ta indukuje rowniez
angiogeneze in vivo. Komorki $rod-

btonka naczyniowego, ktére wyka-
zujg ekspresje IL-15 afy, mMRNA
odpowiadajg na IL-15 poprzez ak-
tywacje przekaznictwa wewnagtrz-
komdrkowego [2].

IMMUNOTERAPIA
NOWOTWOROW

Przewaga IL-15 nad IL-2

Niektore cytokiny, takie jak ery-
tropoetyna, G-CSF, M-CSF, GM-
CSF, trombopoetyna, IL-11, IFN-yi
IL-2, uzyskane za pomocg techno-
logii rekombinowango DNA, zosta-
ty juz zastosowane w leczeniu
choréb nowotworowych jako czyn-
niki immunostymulujgce lub wspo-
magajgce leczenie chemiczne. Za-
stosowanie IL-15 u chorych na no-
wotwory moze stworzy¢ nowe
mozliwosci i perspektywy terapeu-
tyczne.

Podobienstwo aktywnosci biolo-
gicznej in vitro 1L-2 i IL-15 wska-
zuje, ze mozna oczekiwac¢ podob-
nych efektéw leczniczych u cho-
rych. IL-2 jest dopuszczona przez
FDA (Food and Drug Administra-
tion) do immunoterapii niektérych
chordéb nowotworowych, takich jak
np. czerniak ztosliwy czy rak ner-
ki. Wszystko przemawia za tym,
ze takze IL-15 moze wykazac sie
jeszcze lepszymi efektami terapeu-
tycznymi. IL-2 i IL-15 majg wpraw-
dzie wspdlne elementy kompleksu
receptorowego, ich efekty biolo-
giczne zwigzane sg ze swoistym
receptorem «. Dlatego IL-15 mo-
ze mie¢ wptyw na inne populacje
komorek immunologicznych bez
istotnego dziatania toksycznego.

Teza ta zostata poparta w ba-
daniach in vivo na modelu mysim,
w ktorych wykazano, ze IL-2 i
IL-15 prezentowaty rézne efekty
biologiczne [2].

IL-15 aktywuje komorki NK,
przez IL-2/15RBy(c) podobnie jak
IL-2 w $redniej dawce. Dodatko-
wo |L-15 stymuluje w potgczeniu
z innymi cytokinami produkcje cy-
tokin (np. IFN-y, TNF-a,, GM-CSF)
przez komorki CD56. Obserwacije

in vitro wskazujg, ze zastosowanie
IL-15 w Sredniej dawce moze wy-
wota¢ zwiekszong aktywnosc¢ ko-
morek NK, a przez to zwiekszong
cytotoksycznosc¢ i produkcje cyto-
kin. IL-15 jest naturalnym czynni-
kiem hematopoetycznym dla ko-
morek NK i jest odpowiedzialna
za ich przetrwanie. Dodatkowo,
dozylne podawanie IL-15 wykazu-
je zwiekszong akumulacje komo-
rek NK w szpiku kostnym, podob-
nie jak IL-2. Wydaje sie, ze eks-
pansja in vivo komoérek NK przy
zastosowaniu IL-15 jest lepsza
i efektywniejsza niz terapia za po-
mocg IL-2. Rzeczywiscie w mode-
lach mysich po tygodniowej tera-
pii IL-15 dochodzi do ekspansji
komdrek NK in vivo. Jednakze jak
wykazujg najnowsze badania zde-
cydowanie lepszg ekspansje ko-
morek NK mozna uzyskac tgczac
IL-2 lub IL-15 z czynnikami wzro-
stu. Potgczenie niskich dawek
IL-15/IL-2 z RTK — (receptor kina-
zy tyrozynowej), ligandami KL al-
bo FL, indukuje rdznicowanie
i ekspansje progenitorow NK do
prekursorow NK. [L-15/IL-2 poda-
ne jako bolus, ewentualnie razem
z nowotworowo swoistymi przeciw-
ciatami monoklonalnymi (np. Ritu-
ximab, Trastucumab) aktywuje
prekursory NK, przez co zaktywo-
wane komorki NK mogg zaatako-
wac¢ komorki nowotworowe [6].
Dalsza przewaga IL-15 nad IL-2
w leczeniu raka moze mie¢ pod-
toze w réznym wptywie na proces
apoptozy. M. Vitale [7] stwierdzit,
ze komorki NK' stymulowane przez
IL-2 po kontakcie z endotelium al-
bo komdrkami nowotworowymi gi-
ng na drodze apoptozy. W komor-
kach stymulowanych przez IL-15,
takich istotnych efektéow nie
stwierdzono. Jest to wazne, gdyz
w wyniku terapii IL-2 wiele komo-
rek NK podczas ekstrawazacji gi-
nie i tylko mata ich ilos¢ dociera
do komodrek nowotworowych.
Gtéwna role w procesie apoptozy
mediowanej przez czgsteczki
CD18 odgrywa taricuch o recep-
tora IL-2, co wykazano stosujgc
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przeciwciata monoklonalne, ktoére
blokowaty ten proapoptotyczny
efekt [7].

Kolejny przyktad, wskazujgcy na
przewage IL-15 nad IL-2 w terapii
nowotworowej, to korzystny wptyw
IL-15 na balans cytokin typu1 i ty-
pu 2, ktéry wykazano w raku ptuc.
Jak stwierdzono ekspresja cytokin
typu 2 byta podwyzszona w tkan-
kach nowotworowych, a przesunie-
cie reakcji typu1 w kierunku typu
2 zwigzane byto z progresjg no-
wotworu. Monocyty optucnowe
produkowaty wiecej IFN-y (typ 1)
po inkubacji z IL-15 lub IL-2, niz
monocyty krwi. Poza tym monocy-
ty optucnowe wytwarzaty IL-4 |
IL-5 (typ 2) tylko po inkubacii
z IL-2, a nie po inkubacji z IL-15.
Eozynofilia — jeden ze skutkéow
ubocznych terapii IL-2 zwigzana
jest z produkcjg IL-5, ktéra pobu-
dza dojrzewanie granulocytow
eozynofilowych.

Powyzsze dane wskazujg, ze
IL-15 obok indukcji procesu nisz-
czenia komorek nowotworowych,
przyczynia sie do przywracania
balans pomiedzy typem 1 i typem
2 odpowiedzi immunologicznej [8].

Komérki NK i limfocyty T CD8+

Czynniki, takie jak rodzaj tkanki
nowotworowej, cytokiny, kompleks
antygenow zgodnosci tkankowe]
MHC itd. majg zdecydowany
wptyw na to, ktére komorki immu-
nologiczne lub cytokiny sg domi-
nujgce w zwalczaniu komorek no-
wotworowych.

Badania przeprowadzone we
Wtoszech, wykazaty wptyw [L-15
i IL-12 na komorki immunologicz-
ne i cytokiny, w zwalczaniu komo-
rek raka piersi — TS/A (adenocar-
cinoma). Komaorki te zmodyfikowa-
no do wydzielania IL-15, IL-2 lub
obu czynnikéw jednoczesnie. Ko-
morki TS/A, ktére wydzielaty tylko
[L-15, zostaty czesciowo odrzuco-
ne, podczas gdy TS/A-IL-15-TS/A-
IL-12 zostaty catkowicie wyelimino-
wane. Zjawiska catkowitego odrzu-

cenia guza u myszy INF-y knock-
out nie obserwowano przy modyfi-
kowanych komodrkach TS/A-IL-15
lub IL-12 oddzielnie, podczas gdy
modyfikacja IL-15 tgcznie z IL-12
doprowadzita do catkowitej remisiji.
Wszystkie myszy knockout, ktore
odrzucaty komorki TS/A-IL-12-TS/A-
IL-15, rozwijaty odpornos¢ przeciw-
ko komodrkom TS/A. Badania
w modelu doswiadczalnym wyka-
zaty, ze IFN-yjest gtownym media-
torem w momencie, kiedy IL-15
lub IL-12 sg zastosowane oddziel-
nie. Kombinacja IL-15 z IL-12,
wskazuje mechanizm antynowotwo-
rowy niezalezny od IFN-y. W tym
przypadku stwierdzono liczne lim-
focyty T CD8+, granulocyty i rézne
wtérne mediatory, z ktérych TNF-o
odgrywat najwiekszg role. Komorki
te i mediatory, byty decydujace
w eliminacji komdérek nowotworo-
wych, podczas gdy limfocyty CD4+
i komorki NK — odgrywaty znacz-
nie mniejszg role [9].

O wiele wiekszg role (w przeci-
wienstwie do badan przeprowa-
dzonych we Wtoszech) w odrzuca-
niu guza przypisuje sie komorkom
NK w czerniakach MHC-1-nega-
tywnych i MHC-1-pozytywnych. Ko-
morki czerniaka wydzielajgce IL-15
wykazywaty zwiekszong aktywnosc
komorek NK, a ich deplecja in vi-
vo powodowata zahamowanie ak-
tywnosci  przeciwnowotworowej
u przypadku czerniakow MHC-1-
negatywnych. Deplecja limfocytow
T CD4+ i CD8+ nie miata wptywu
na aktywnos¢ przeciwczerniakowa.
W przypadku czerniakow MHC-1-
pozytywnych, takze stwierdzono
zahamowanie aktywnosci przeciw-
nowotworowej po deplecji komo-
rek NK. Roéwniez deplecja limfocy-
tow T CD8 miata ten sam efekt.
Podsumowujgc mozna powiedziec,
ze w czerniakach MHC-negatyw-
nych ekspresja IL-15 in vivo pod-
wyzsza aktywnosé przeciwnowo-
tworowg komorek NK, podczas
gdy czerniaki MHC-pozytywne sg
eliminowane przez komorki NK
i CD8+ [10].

IL-15 jako czynnik w patogenezie
nowotworéw

Jak juz wspomniano, IL-15 jest
decydujgcym czynnikiem aktywu-
jacym komorki NK oraz inne typy
komorek hematopoetycznych i nie-
hematopoetycznych, takich jak he-
patocyty, komorki ostrej biataczki
limfatycznej, limfocyty T CD4+
i skérne typu chtoniaki-T. W tym
sensie IL-15 jest nie tylko czynni-
kiem przeciwnowotworowym, ale
i waznym czynnikiem w patogene-
zie roznych proceséw zapalnych,
autoimmunologicznych, zakaznych
i nowotworowych (np. biataczka
T-komoérkowa, Mycosis fungoides
i syndrom Sezarego, Morbus Kahler
itd.). W chwili obecnej prowadzane
sg badania zastosowania przeciw-
ciat anty-IL-15 w powyzszych jed-
nostkach chorobowych [2].

IL-15 jako adjuwant szczepionek
nowotworowych

Nowe perspektywy otwierajg sie
w badaniach nad szczepionkg
przeciwnowotworowa, np. przeciw
czerniakowi, rakowi nerki, piersi, jaj-
nika oraz szyjki macicy. Oceniano
aktywnos¢ komaorkowych szczepio-
nek nowotworowych lub tzw. szcze-
pionek antygenowych, np. badania
przeprowadzone przez grupe Ro-
senberga wykazaty odpowiedZ na
leczenie u 35 proc. pacjentoéw im-
munizowanych peptydami antyge-
néw czerniakowych w potgczeniu
z wysokg dawkg IL-2.

Innym sposobem jest proba po-
dawania komorek dendrytycznych
karmionych peptydami nowotworo-
wymi. Przypuszcza sie, ze jedno-
czesne podanie [L-2 lub IL-15
z komoérkami dendrytycznymi do-
prowadzi do rekrutacji limfocytow T
i komorek dendrytycznych do na-
rzgdow limfatycznych i aktywaciji
limfocytow T.

Doswiadczenia na zwierzetach
potwierdzity powyzszg teze.

W zwigzku z tym, ze IL-15 od-
powiedzialna jest za proliferacje
i podtrzymywanie limfocytow T —
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w tym komorek pamieci — stwarza
to wiele mozliwosci zastosowania
IL-15 w programie szczepionek
przeciwnowotworowych. Wymaga
to jednak dalszych badan klinicz-
nych w tym kierunku [6].
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