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РЕЗЮМЕ

С момента клонирования интерлейкина-15 про-
ведено немало клинических исследований, посвя-
щенных изучению молекулярной и клеточной
структуры данного цитокина. Важной особен-
ностью интерлейкина-15 является его структурное
и функциональное сходство с интерлейкином-2, од-
нако специфичность интерлейкина-15 обеспечива-
ется уникальной собственной α-цепи рецептора. В
обзоре приведены современные данные о молеку-
лярном строении, механизме действия и биологиче-
ских эффектах интерлейкина-15, роли данного
цитокина в развитии заболеваний и его потенци-
альной клинической значимости в качестве тера-
певтического агента.
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Since the cloning of interleukin-15, a number of
clinical studies on molecular structure of this cytokine
has been done. An important feature of interleukin-15

is its structural and functional similarity with inter-
leukin-2, but the specificity of interleukin-15 is pro-
vided with its own unique receptor α-chain. The review
presents recent data on the molecular structure, mech-
anism of action and biological effects of interleukin-15,
the role of this cytokine in the development of the dis-
ease and its potential clinical significance as a therapeu-
tic agent. 
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Интерлейкин-15 (IL-15) обнаружен в 1994 году
двумя разными лабораториями одновременно и был
назван фактором роста Т клеток [3, 15, 32]. IL-15 яв-
ляется гликопротеином с молекулярной массой 14-15
кДА и закодирован геном размером в 34 кб, располо-
женным на длинном плече 4 хромосомы – 4q31 [32].
Ген, кодирующий IL-15, состоит из 9 экзонов и 8 ин-
тронов, 4 из которых (экзоны с 5 по 8) кодируют бел-
ковую часть цитокина (рис. 1) [19, 32]. На сегодняшний
день известны две изоформы IL-15. Первая изоформа
обозначается как IL-15SSP, поскольку имеет более ко-
роткую цепь, состоящую из 21 аминокислоты. Вторая
изоформа – IL-15LSP имеет более длинную цепь из 41
аминокислоты. Разные изоформы имеют различное
распределение в тканях: например, изоформа IL-15SSP
определяется преимущественно в тимусе и яичке. Экс-
перименты с использованием различных изоформ и зе-
леного флуоресцентного белка показали, что IL-15SSP
определяется преимущественно в цитоплазме и ядре и
может играть роль в транскрипционной регуляции бел-
ков. В то же время, IL-15LSP экспрессируется преиму-
щественно в аппарате Гольджи, ранних эндосомах и
эндоплазматическом ретикуломе, где регулирует транс-
ляцию белков и функционирует как секреторный сиг-
нальный пептид [34].
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Рис. 1. Локализация и строение гена, кодирующего IL-15 (J.C.Steel, 2012).

Рис. 2. Механизм действия IL-15 (J.C.Steel, 2012). Рис. 3

Рис. 3. А. Изображение микроструктур биопсийного материала бедренной кости макаки, окрашенного гема-
токсилином-эозином, после 7 дней терапии IL-15 демонстрирует гипоплазию и фокальные геморрагии. Под боль-
шим увеличением (в среднем 40×) также выявляется жировой некроз и отек стромы, рассеянные клетки
эритроидного ряда, лимфоциты и макрофаги. Нормальные кластеры клеток миелоидного ряда отсутствуют (при
увеличении до 100×). Микрофотографии получены камерой Leica DFC320 на микроскопе Leica DM3000 с помо-
щью технологии Leica Application Suite version 3.1.0 (Leica Microsystems GmbH). Фотография обработаны с ис-
пользованием Photoshop 7.0 software (Adobe Systems). Bars represent 100 micrometers. Б. Микрофотографии биопсии
костного мозга после терапии IL-15. C.Berger et al. (2009).

Механизм действия интерлейкина-15. Рецептор
IL-15 является гетеротримером и состоит из бета субъ-
единицы – IL-2R/15Rβ (CD122), аналогичной с рецеп-
торной системой IL-2, гамма-субъединицы – γc
(CD132), аналогичной у IL-4, IL-7, IL-9 и IL-21, и уни-
кальной альфа-субъединицы – IL-15Rα, что обеспечи-

вает специфичность данного рецептора [13]. Известно,
что IL-2R/15Rβ субъединица состоит из 525 аминокис-
лот, из которых 214 приходятся на экстрацеллюлярный
компонент, 25 – на трансмембранный компонент и 286
аминокислот – на цитоплазматический [12]. В субъеди-
нице γc 233 аминокислоты приходятся на экстрацел-
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люлярном компоненте, 28 – на трансмембранном ком-
поненте и 86 – на цитоплазматическом [35]. Альфа
субъединица (IL-15Rα) содержит 173 аминокислот экс-
трацеллюлярного компонента, 21 аминокислоту транс-
мембранного компонента и 37 аминокислот
цитоплазматического компонента [35]. Существуют 8
изоформ IL-15Rα, которые формируются путем сплай-
синга гена IL-15Rα. Уровень сродства изоформ уни-
кальной альфа-субъединицы к IL-15 различна: так,
степень связывания δ2IL-15Rα изоформы с интерлей-
кином ниже по сравнению с другими изоформами.
Изоформа IL-15Rα локализуется в большей части на
ядерной мембране и внутри ядра, в отличие от δ2IL-
15Rα, которая была обнаружена только в неядерных
мембранных участках, указывая на высокую роль дан-
ной изоформы в посттрансляционном транспорте [8,
16]. 

IL-15Rα широко экспрессируется в организме чело-
века независимо от IL-2R/IL-15Rβ-γc [22]. IL-15Rα
обладает высокой аффинностью к IL-15 (Kd>1011M)
и, связываясь с ним, формирует стабильные комплексы
на поверхности активированных моноцитов [7]. Сфор-
мировавшиеся на поверхности клеток комплексы IL-
15/IL-15Rα индуцируют трансэндосомальную
утилизацию IL-15 на границе поверхности клеток, при
этом доставка IL-15 осуществляется из плазматической
мембраны. Эти комплексы могут существовать дли-
тельно, обеспечивая тем самым жизнеспособность Т
клеток, даже после использования IL-15 [9, 18]. Уста-
новлено, что IL-15Rα презентирует IL-15 к рецептору
IL-2R/15Rβ-γc в NK (natural killer) и T клетках путем
формирования так называемого иммунологического
синапса [32] (рис. 2). Механизм формирования имму-
нологического синапса обеспечивает ограничение цир-
куляции IL-15 и развитие аутоиммунных заболеваний
вследствие гипериммунного ответа. В лимфоцитах
презентация IL-15 к IL-2R/15Rβ-γc активируется сиг-
нальными путями JAK1/JAK3 (janus kinase) и
STAT3/STAT5 (signal transducers and activators of tran-
scription), Syk киназой (spleen tyrosine kinase) и фосфо-
липазой С (C(PLC)Y), Lck киназой (lymphocyte-specific
protein tyrosine), и Shc (spontaneous human combustion)
путем активации PI3K/Akt (phosphatidylinositol 3'-ki-
nase) и Ras/Raf/MAPK сигнальных каскадов. Эти пути
впоследствии активируют экспрессию bcl-2 (B-cell
lymphoma 2), c-myc (myelocytomatosis viral oncogene
homolog), c-fos/jun и nf-kb (nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells) [6]. 

Экспрессия и биологические эффекты интерлей-
кина-15. IL-15 выполняет схожие функции с IL-2, сти-
мулирует пролиферацию активированных CD4-CD8-,
CD4+CD8+, CD4+ и CD8+ T клеток, а также осуществ-
ляет индукцию цитотоксических Т лимфоцитов, гене-
рацию, пролиферацию и активацию NK клеток [29, 36].
Но в отличие от IL-2, IL-15 мало влияет на Treg (regu-
latory T cells) клетки, в то время как IL-2 необходим для
поддержания FOXP3 (forkhead box P3), экспрессирую-
щих CD4+CD25+ Treg клеток [5, 32, 36]. Кроме того,
IL-2 в отличие от IL-15 ингибирует Т клеточный ответ

посредством активации клеточной гибели CD8+ клеток
[22, 25]. Помимо воздействия на Т- и NK-клетки, IL-15
влияет на другие компоненты иммунной системы. Так,
IL-15 защищает нейтрофилы от апоптоза, модулирует
фагоцитоз и стимулирует секрецию IL-8 и IL-1R. Он
функционирует посредством активации JAK2, МАР
(mitogen-activated protein) киназ - р38 и ERK1/2 (exra-
cellular signal regulated kinase), Syk-киназы и фактора
транскрипции NF-kB [27]. 

IL-15 индуцирует пролиферацию и дифференци-
ровку B-лимфоцитов, увеличивает секрецию иммуног-
лобулинов [2], а также предотвращает
Fas-опосредованный апоптоз и индуцирует выработку
антител независимо от CD4-хелперов [31].

Показано, что IL-15 усиливает фагоцитарную ак-
тивность макрофагов, индуцирует экспрессию IL-8, IL-
12, МСР-1 (Monocyte Chemoattractant Protein 1) и
секрецию IL-6, IL-8 и TNF-α [6]. Инкубация IL-15 с
дендритными клетками приводила к увеличению
CD83, CD86, CD40, MHC II, резистентности к апоп-
тозу, повышенной секреции γ-интерферона [1]. В туч-
ных клетках IL-15 выступает в качестве фактора роста
и ингибитора апоптоза. В этих клетках его активация
осуществляется сигнальным путем JAK2/STAT5 без
присоединения к γc цепи [33]. 

Помимо клеток крови IL-15 оказывает воздействие
на другие клетки организма, включая миоциты, адипо-
циты, кератиноциты, эндотелиальные и нервные
клетки. На мышцы он оказывает анаболический эф-
фект и способствует дифференциации мышечных кле-
ток [15, 28], накоплению миоцитами и другими
мышцами сократительных белков. Так, в эксперименте
у мышей с раковой кахексией IL-15 замедлял мышеч-
ную атрофию. Показана стимуляция IL-15 ангиогенеза
и индукции роста микроглии [28].

Несмотря на то, что IL-15 экспрессируется во мно-
гих тканях организма, обнаружение его в супернатан-
тах чрезвычайно затруднено. Например, IL-15
индуцирует липополисахарид γ-интерфероновую акти-
вацию моноцитов, но в супернатантах и лизатах этих
клеток в эксперименте определялся минимальный уро-
вень IL-15 [4]. Было предположено, что регуляция про-
дукции данного интерлейкина осуществляется на
нескольких уровнях, преимущественно на посттран-
скрипционном, т.е. на уровне трансляции белка и внут-
риклеточного транспорта, в отличие от других
цитокинов, в том числе IL-2. Следовательно, если про-
дукция IL-15 не будет подвергаться трансляционному
контролю, то происходит избыточная его экспрессия,
что сопровождается нарушением гомеостаза иммунной
системы. Действительно, описаны исследования, где
определена роль избыточного синтеза IL-15 в развитии
воспалительных и аутоиммунных заболеваний посред-
ством стимуляции выработки TNF-α, продукции IL-1β,
а также активации NK и T клеток [17, 24].

Предполагается, что внутриклеточный IL-15 может
служить запасом внеклеточной формы цитокина и тем
самым определять его эффекты [34].

На сегодняшний день активно ведутся исследова-
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ния IL-15 как потенциальной молекулы для иммуноте-
рапии, поскольку использование в экспериментах дру-
гих цитокинов приводит к побочным эффектам. Так,
например, сообщаются данные о назначении высоких
доз IL-2 небольшой группе пациентов с почечно-кле-
точной карциномой и меланомой. У этих больных те-
рапия IL-2 приводила к регрессии опухоли, но
использование больших доз IL-2 вызвало системные
токсические эффекты [30, 37]. 

Группой ученных выявлено, что дефицит IL-15 или
IL-15Rα у мышей в эксперименте вызывает выражен-
ное снижение периферических натуральных киллеров
и CD8+ клеток памяти [14, 20], в то время как у мышей,
дефицитных по IL-2, развивается лимфоидная гипер-
плазия и происходит развитие аутоиммунного про-
цесса [29, 37]. 

После трансплантации костного мозга в экспери-
менте наблюдалось ускоренное восстановление им-
мунной системы у мышей [23].

Также имеются исследования, где гиперэкспрессия
IL-15 способствовала  защите мышей от некоторых ин-
фекций, усиливала поствакцинационный ответ, в том
числе при дефиците CD4+ T-клеток, а также способ-
ствовала разрушению опухолей в эксперименте [11, 23,
26].

Напротив, у мышей, дефицитных по IL-15
(C57BL/6), созданных с помощью таргетной генетики,
наблюдалось снижение нормальных киллеров в пери-
ферической крови и в тимусе, CD8+ клеток памяти и
снижение субпопуляций кишечных интраэпителиаль-
ных лимфоцитов. Но, несмотря на иммунологический
дефект, IL-15 -/- мыши оставались здоровыми при по-
падании в конкретные патогенные условия. Предпола-
гается другой путь активации иммунной защиты у
данных животных, поскольку эти мыши не смогли от-
ветить адекватной защитной реакцией на вирус ко-
ровьей оспы [10, 21]. 

На сегодня недостаточно сведений, свидетель-
ствующих о безопасности биологических эффектов IL-
15, что ограничивает его применение в клинике. 

Многие исследования, связанные с IL-15, прово-
дятся на мышах, в то время как идентичность по ами-
нокислотной последовательности у человека и у
мышей составляет 73%, а с обезьянами (макаками) –
97%, в связи с чем некоторые исследователи изучают
IL-15 на последней группе животных [5]. C.Berger et
al. [5] продемонстрировали на макаках, что прерыви-
стое введение рекомбинантного IL-15, в отличие от не-
прерывного ведения, приводит к низкому токсическому
эффекту, что можно использовать для направленной
иммунотерапии (рис. 3 А, Б).

Проанализировав все вышесказанное можно сде-
лать заключение, что IL-15 вырабатывается во многих
тканях организма и обладает множеством биологиче-
ских эффектов. Его дальнейшее исследование позволит
открыть новые аспекты в развитии иммунноопосредо-
ванных заболеваний и рассмотреть вопросы таргетной
терапии. 
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