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PREFATĂ 
' 

Lucrarea se adresează îndeosebi, cititorilor familiarizaţi cu noţiuni de histologie, 
hematologie, genetică, imunologie şi biochimie. 

Sunt prezentate date recente privind citokinele, care în ultimii ani au declan~ o 
adevărată emulaţie în cercetarea biologică cu remarcabile ecouri în studiul diverselor 
maladii umane şi animale. Investigaţii complexe au fost şi sunt incitate în ideia înţelegerii 
mecanismelor celulare şi moleculare ale unor afecţiuni considerate incurabile. 

Reunirea în familia citokinelor interleukina-2 (IL)-2 a IL-2, IL-4, IL-7, 11-9, 
IL-15 şi IL-13 are ca argument, prezenţa în structura receptorului lor celular, a lanţului 
gamma c (proteină de 65 kD) cu rol de transductor al semnalelor în celule. Se apreciază 
că, datorită acestei prezenţe, citokincle familiei IL-2 au implicit şi unele funcţii similere, 
în ciuda absenţei omologiilor structurale. 

Codificarea alterată sau absenţa lanţ11lui gamma c duc la blocarea activitlţii 

citokinelor familiei IL-2, prin incapacitatea cndocitării receptorului şi prin aceasta, 
imposibilitatea transmiterii semnalelor către nucleu. Activitatea receptorilor este 
determinată şi de lanţurile alpha şi beta, care însă, sunt specifice fiecărei citokine. 

Funcţia de factor de creştere şi de diferenţiere a celulelor este finalizatl de 
intermediari citosolici şi nucleari a căror integritate este, de asemenea, obligatorie. 
Proteinkinazele Jak şi Tyk sunt intermediari prin fosforilarea cărora semnalul este 
transmis intermediarului final - ST AT (Signal Transducer and Activation of 
Transcription), care acroşează un anume locus din DNA, declanşând transcrierea. 

Dacă până la un moment dat, IL-2 era considerat coordonatorul absolut al 
sistemului imunitar, tot mai frecvent se constată şi alte citokine ale acestei familii 
mimiează, cel puţin parţial, inducţia anumitor stări funcţionale în celulele subordonate 
influenţei lor. 

Lucrarea prezintă fiecare citokină sub următoarele aspecte: tipul celular în care a 
fost descoperită, structura moleculară, structura genei şi a cromosomului purtltor al 
genei. De asemenera, sunt prezentate tipurile celulare vizate de aceste citokine, 
anom1alităţile structurale ale lor şi receptorilor lor, dar şi ale intermediarilor 
intracitoplasmatici care bulversează funcţiile normale. 

Deosebită atenţie se acordă tiparilor celulare care elaborează citokinele acestei 
familii şi care, în cazul disfuncţionalităţii lor, pot declanşa neoplazii. 
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Sunt prezentate în primul rând, relaţiile celulelor din sistemul imunitar, cu 
dominanţă în activitatea limfocitelor T şi B, a mononuclearelor, mastocitelor etc. De 
asemenea o serie de date r~levă interacţiunile dintre citokinele familiei IL-2 şi alte 
citokine, în activarea unor tipuri celulare sau în uciderea unor celule tumorale. 

Nu în ultimul rând, lucrarea relevă intervenţia acestor citokine în eliminarea 
celulelor infectate cu virusuri, dar şi ineficienţa lor în distrugerea celulelor infectate cu 
HIV. De asemenea, sunt prezentate date privind artritele reumatoide şi diversele 
parazitoze, privite în contextul implicării citokinelor acestei familii. Pe de altl parte, 
pentru fiecare citokină prezentată, sunt considerate şi tentativele terapeutice care ,i-au 
dovedit sau nu, eficienţa. 

Lucrarea aduce informaţii la zi asupra citokinelor acestei familii, autorii 
străduindu-se să prezinte stadiul actual al cercetărilor în acest domeniu relativ nou ,i 
deosebit de interesant, atât sub aspectul ştiinţific cât şi aplicativ. 

Autorii 
Noiembrie 1998 
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INTERLEUKINA-2 (IL-2) 

lnterleukina-2 este una din limfokinele cu funcţii majore în reglarea sistemului 
imunitar. Polipeptidul matur secretat, conţine 133 resturi aminoacizi cu o greutate 
moleculară de 15,420. Principala sursă secretorie de IL-2 este limfocitul Th CD4+. fn 
1983 s-a izplat o clonă cDNA IL-2, din linia celulară leucemică Jurkat, înalt producătoare 
de IL-2, i~r în 1984 această clonă a fost exprimată în Escherichia coli, iar produsul 
rezultat a fost analizat şi caracterizat, stabiliindu-i-se proprietăţile biologice. 

IL-2 este o limfokină care induce principalmente proliferarea limfocitelor 
T stimulate de antigeni sau mitogeni, fiind cunoscută iniţial ca factor de creştere a 
celulelor T. Datorită proprietăţii de a activa linii celulare cu funcţii imunologice foarte 
diferite, IL~2 este experimentată şi folosită promiţător în imunoterapie ( 1 ). 

IL-2 este citokina majoră mitogenică pentru celulele T mature; este un factor de 
creştere ce induce expresia unui număr de gene incluzând proteinele structurale, 
protooncogenele şi enzimele metabolice. După stimularea cu antigeni sau mitogeni, 
IL-2 este reclamat pentru proliferarea celulelor T activate şi pentru expresia receptorilor 
IL-2-specifici. De asemenea, modulează funcţiile limfocitelor B, monocitelor, celulelor 
NK (Natural Killer) şi K (Killer) activate de limfokine (LAK). Reglează producţia altor 
citokine precum IFN gamma, factorul de creştere al limfocitelor B şi factorul stimulator 
de formare a coloniilor (CSF). 

IL-2 joacă un rol major ca reglator central sau mediator al răspunsului imunitar, 
iar prin mecanisme indirecte afectează proliferarea şi maturarea celulelor hematopoietice. 
Cele două lanţuri ale IL-2R (alpha/beta) sunt prezente în celulele limfoide, în 
fibroblastele pulmonare embrionare, în celulele scuamoase, în celulele fibrosarcomatoase 
şi în celulele melanomului„ 

Urmărindu-se influenţa IL-2 asupra proliferării limfocitelor din splina şobolanilor 
Fischer 344, ca şi asupra proteinelor nucleare ale acestor celule stimulate cu 
fitohemaglutinină, s-a constatat că după incubarea cu IL-2, creşte atât indicele mitotic al 
celulelor de la 3-4% la 8, 19% cât şi sinteza proteinelor nucleare cu masa moleculară de 
13, 18, 20 şi 80kD (2). 

Ca răspuns la acţiunea IL-2, limfocitele din sângele periferic uman proliferează 
(proces apreciat cu timidină marcată 311

), iar numărul celulelor cultivate in vitro se 
dublează în ziua 8-a şi a 11-a, ere~ când în continuare în a 2-a şi a 3-a săptămână. Celulele 
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prolilcrate exprimă antigeni; CD3, CD4 şi CD8 (care cresc progresiv în procesul 
cultivării ), dar nu exprimă antigenii _specifici celulelor NK, ai limfocitelor B sau ai 
fagocitelor mononucleare (3). 

Activarea limfocitelor T din sângele uman de către celulele dendritice se explică 
prin stimularea eficientă a secreţiei IL-2: această observaţie a rezultat în urma unui studiu 
comparat, al efectului acţiunii celulelor dendritice şi monocitelor asupra proliferării 
celulelor T. Celulele dendritice induc proliferarea limfocitelor T, deoarece secretă mai 
eficient IL-2 (4). 

Disfuncţia limfocitelor T şi B în cadrul SIDA reprezintă exprimarea perturbată a 
genei IL-2 datorită unui deficit de mRNA ce duce, în consecinţă, la scăderea producţiei 
de IL-2. Tentativele de a induce diferenţierea limfocitelor B cu mitogeni sau prin 
adăugarea în cultură a celulelor T, nu a dus la restabilirea relaţiilor dintre aceste celule. 
Totuşi, în tentativele terapeutice de stopare a SIDA s-a obţinut ameliorarea stlrii 
bolnavilor prin administrarea de IL-2 recombinat (5). 

Studierea rolului proteinkinazei C (PK-C) în proliferarea limfocitelor T sub 
acţiunea unei scrii de agenţi stimulatori ai proliferării (printre care şi IL-2) a demonstrat 
că celulele PK-C negative sunt rezistente la acţiunea factorilor stimulatori ai creşterii 

datorită alterării capacităţii de transcriere a genelor activatoare a proliferării şi nu datorit! 
scăderii cantităţii receptorilor de suprafaţă şi nici distrugerii receptorilor timpurii. PK-C 
este indispensabilă pentru reacţia limfocitelor T la liganzii intermediari de la suprafaţa 
celulelor, dar nu este necesară pentm acţiunea IL-2 (6). 

Invadarea repetată cu entcrotoxine, determină la· şoareci o scădere a producţiei de 
citokinc de către celulele T CD4+ şi CD8+; celulele activate sunt deletate sau devin 
ancrgice, iar administrarea IL-2 poate preveni răspunsul diminuat al CTL (COS+). 

Administrarea la şoareci a superantigcnului bacterian SEA (Enterotoxina 
Staphylococică A) detem1ină activarea marcată a producţiei de citokine, cu scldcrea 
implicită a activităţii celulelor T CD4+ şi CD8+. SEA se cuplează ca proteinl 
neprocesată la celulele MHC clasa 11, stimulând limfocitele T care poartă lanţul V beta al 
receptorilor TCR. 

CTL pot li utilizate contra celulelor tumorale care exprimă MHC clasa II, 
folosind SEA ca moleculă de legătură dintre CTL şi celula ţintă. Injectarea repetatl cu 
SEA la fiecare a 4-a zi, duce la reducerea severă a activităţii citotoxice, prin dcleţia 
celulelor ca principal mecanism. Tratamentul combinat SEA+IL-2 creşte numlrul 
celulelor citotoxice în splină, activitatea citotoxică crescută putându-se asocia cu numărul 
crescut de celule CD8+, dar şi cu IL-2R-alpha. Se sugerează că IL-2 menţine capacitatea 
citotoxică a limfocitelor T CD8+. 

Celulele TCR-Vbcta 11 + CD8+ sortate, arată că tratamentul combinat SEA+IL2 
creşte activitatea citotoxică pe celulă, în comparaţie cu tratamentul exclusiv cu SEA. !n 
concluzie se afirmă că IL-2 in vitro creşte expresia limfocitelor T indusă de SEA, ca şi 
activitatea citotoxică per CTL şi previne deleţia indusă de SEA (7). 

IL-2 restaurează răspunsul litic al celulelor tratate cu PMA, în timp ce alte 
limfokine precum IL-1, CSF-1, GM-CSF sau IL-3 sunt ineficiente. Reactivitatea 
răspunsului imunitar al IL-2 nu se corelează cu producţia de IFN-gamma. Deci, această 
citokină are abilitatea de a restaura activitatea litică a celulelor tratate cu PMA, dar nu 
induce producerea de IFN-gamma. De asemenea, amplifică răspunsul litic preexistent al 
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celulelor clonate netratate, lară să stillmleze producţia de IFN gamma. CTL clonate 
tratate sau nu , au însă capacitatea de a produce IFN-gamma când sunt cultivate cu 
mitogcni. Astfel, în procesul de restaurare a activităţii citolitice indusă de IL-2, nu există 
o legătură cu producţia de IFN-gamma de către CTL (8). 

Reactivarea răspunsului litic de către IL-2 apare în absenţa proliferării 

celulare, sugerând că citokina poate regla expresia activităţii litice, pe lângă emiterea 
semnalului proliferativ pentru expresia clonată a CTL. Rezultate asemănătoare s-au 
raportat pentru CTL cu memorie şi pentru clonc CTL care arată schimbări ciclice în 
activitatea litică. Astrei, pentru celulele citolitice mature, IL-2 este suficient pentru 
revigorarea activităţii litice. 

IL-2 este un factor de creştere major pentru limfocitele T şi este transcris în 
celulele T inactivate după liga\ia TCR combinat cu o costimulare adecvată. Activitatea de 
inducere a genei IL-2 se realizează în regiunea de 300pb enhancer-promotor localizatll 
imediat amonte de locul de start. 

Pentru a fi activate, limfocitele .T solicită cel puţin două semnale: primul implicit 
legarea CMH la TCR iar al doilea implică adeziunea costimulatorului la ligandul 
receptorului. CD2 şi CD28 sunt cei doi receptori de adeziune ai limfocitelor T care 
transmit semnale costimulatoare cu liganzii LFA-3 şi B7-1. LFA (Factor Activator 
Limfocitar, iar B7-1, costimulator). Calea CD2-LFA-3 contribuie la adeziunea celulelor 
T dependente de antigen, pentru a induce IFN şi TNF şi nivele scăzute de IL-2. ln 
schimb, calea CD28-B7-l supraproduce IL-2 şi suportă creşterea paracrină a 
celulelor.Liga\ia CD-28R poate preveni inducţia anergică a limfocitelor T, în timp ce 
calea CD2-LFA-3 po,1tc avea un rol fo 1:cvcrsul unei stări ancrgice stabile. 

Reglarea activităţii transcripţionalc a genei IL-2 se face la locul de cuplare 
distal al factorului nuclear al celulelor T activate ( NF-AT) , la locul de cuplare al 
factorului nuclear kB (NF-kB), la elementele responsabile de activarea proteinei-I 
((AP-1), la elementele responsabile CD28 (CD28-RE) şi la elementele octamer 
responsabile (OCT-I). 

În stare inactivă, factorii de transcriere NF-kB/Rcl sunt complexaţi cu 
subunităţile inhibitorii specifice numite proteine lkB. Proteinele NF-kB/Rel sunt 
implicate în complexul proteic nuclear care se cuplează la CD28-RE, sugerând că acest 
ultim element este definit ca un clement major responsabil de calea transducţiei 

semnalului CD28-B7-l. 
·Factorul de transc1iere AP-1 este un complex format din proteinele jun şi fos. 

Heterodimerii acestei proteine o fac mai activă în cuplarea DNA decât homomerii 
proteinelor jun şi fos luate separat în transactivare. Aceşti factori pot acţiona în complexe 
cu NF-AT şi OCT-I, ceea ce poate duce la reglarea unei serii de elemente responsabile. 
NF-AT a fost descrisă ca o ciclosporină (CsA), factor de cuplare sensibil la promotorul 
genei IL-2 în celulele T. Proteina NF-AT este transcripţional activă în limfocitele B şi 

activată, poate de\ine membrii familiei fos sau jun demonstrând că este o proteină 
multicomplexă. Cele două căi (CD2 şi CD28) induc astfel modele distincte de factori 
nucleari în activarea genei IL-2. Proteina NF-AT este un factor nuclear potenţial ţintă 
pentru calea CD2-LFA-3, pe când inducţia proteinei c-Rel, care conţine complexul de 
cuplare CD28-RE, este indusă pe calea CD28-B7-l. 
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Se sugerează o selectivitate în inducerea factorilor nucleari, prin cele două C:1i 
care converg în suprainduqia clementelor responsabile NF-AT şi AP-1, şi în transcrierea 
condusă de CD28-RE în celulele T. Dacă se produce o mutaţie în amplificatorul 
promotorului IL-2. activitatea în locul responsabil pentru CD28, se reduce cu 80% după 
costimularca cu B7-1 şi B7-1-LFA-3, în timp ce activarea transcripţională indusă de 
LF A-3 nu este afectată. De asemenea, se sugerează o selectivitate în inducţia factorilor 
nucleari de către căile CD2-LF A-3 şi C28-B7-l, care poate contribui la reglarea nivelelor 
IL-2 induse de costimulatorii, LFA-3 şi B7-1 favorizând astfel răspunsul autocrin şi 

respectiv paracrin al celulelor T (9). 
Dintre receptorii intcrleukinei-2, citokină prezentă în colostrul de bovine, 

factorul inhibitor al colostrului (CIF) ( inhibă sinteza de IL-2 în limfocitele T auxiliare) 
împiedică acumularea de mRNA IL-2. În plasmide care conţin gena IL-2 se constată că 
intervenţia CIF inhibă induc\ia genei, ca şi ciclosporina care afectează activarea 
elementelor NF-AT lară însă a inhiba inducţia altor numeroase elemente ale secvenţei 
activatoare a genei. Inhibarea prin control NF-AT, detaşează CJF sau ciclosporina, de alţi 
inhibitori ai I L-2 (IO). 

Hidrochinona din rumul ele \i1;:iră inhibă activarea indusă de mitogeni asupra 
liml'ocitclor T şi B. NF-kB, factorul de transcriere care reglează expresia unui număr de 
gcl}c critice pentru activarea normală a limfocitelor T, poate imunosupresa hidrochinona. 
Un micromol de hidrochinonă poale inhiba producerea de TNF-alpha care, la rândul lui, 
poale induce activarea NF-kB în celulele umane T CD4+ primare. Inhibarea lui NF-kB 
este reversibilă. iar pc măsură cc hidrochinona nu mai acţionează, acesta îşi reia 
activitatea în celulele T. În concluzie. NF-kB poate fi o ţintă moleculară a 
imunotoxicită\ii hidrt)chinonci. sau benzenului ( 11 ). 

Expresia proto-oncoprotcinci Tpl-2 activeazft NF-AT şi induce expresia IL-2 în 

linii de limfocite T. Dup;'i stimularea splcnocitclor de şobolan cu ConA, aceasta induce 

IL-2 în timpul activ[1rii celulelor T. Tpl tip-sfilbatic şi capătul C-terminal trunchiat 

activează NF-AT ~i induce expresia IL-2 în celulele EL4. În celulele Jurkat, Tpl-2 

trunchiat. acti\·eazt1 NF-AT ~i induce IL-2. iar cel de tip-sălbatic îl activează numai când 

este cotransCcctat cu conslructc cc conţin NF-AT; de aici concluzia că, Tpl-2 poate 

induce semnale de acti\·arc ;--.;F-AT. .\cti\'arca NF-AT de către Tpl în diferite tipuri 

celulare, dclinc~te un mecanis1n molecular care poate contribui la potenţialul său 

oncogen ic ( 12 ). 

LirnCocitclc Th I ~i Th2 rncdiaz;'i t"uncţiilc eCcctoare via secreţiei de citokine ca 

răspuns la agresiunea i111u11olugict1. Celulele Th precursor transcriu după activarea 

sistemului. citokinclc IFNgarnrna. IL-2 ~i IL-4. În prezenţa IL-4 limfocitele Th duc la 

apariţia Cenotipului Th2 dikrcn\iat ~i î~i pierd abiliatea de a transcrie gena IL-2. 
Supresia expresiei IL-2 în li111l't1citclc Th2 ~i paqial în cele Thl este mediată de ZEB (un 

lingcr zinc) care este l°ador de transcricn: cc cuplează box E; el cuplează la un element 

reglator nl'gati\' NRE-A în prornuturul IL-2. acţionând astfel un potent represor al 
transcrierii IL-2 ( 13) 

Limfocitele T CD,-h produc JL-2 in cantităţi reduse la pacienţii cu transplant, 
comparati\' cu martorii. La cei Jint[1i, CsA poale induce producţia de IL-2 via celulele 
T CD4+, rcpn:zcntând parametrul l'uncţional al efectului CsA asupra sistemului imunitar 
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( 14). Celulele Th CD4-1 au un rol crucial în rejL(\ia ,tlngreldor, ceea cc n:pro1111;'1 un 
răspuns imun mediat celular, liml'ncilclc rh prodwand () varietate de citokinc L',cn\1ale 
pentru iniţierea rejecţiei alogrclclor 

După profilul citokinelor pc care Ic secretă, limfocitele Th sunt de fenotip Th I 
care produc IL 2 şi IFN-gamma asociate cu rejecţia alogrcfclor, şi Th2 care produc IL-4 
şi IL-1 O prezente în modelele în care se exprimă tolcran\ă. Aceste procese sunt numite 
„paradigma Th I /Th2". Trecerea de la un model la altul prin manipularea producţiei de 
citokine reprezintă un mecanism cu eventuale aplicaţii ler<1peutice (15). 

Soarecii IL-2 (-/-) dezvoltă o severă boală hematologică caracterizată prin 
' neutropenie şi anomalii ale celulelor micloidc. Numărul PMN din măduva osoasă scade 

la 65% iar precursorii factorilor de creştere sunt reduşi la 50%, condiţii în care 
miclopoieza nu poale fi susţinută. Adausul de IL-2 exogen la celulele din măduva osoasă 
a acestor animale, restaurează p,1qial activitatea hematopoietică. Mielopoieza defectivă a 
acestora este, în parte, consecinţa clcpendcn\ci lor directe de IL-2 şi de reglarea creşterii 
celulelor micloidc imature, citokina avfrncl astrei un rol important în reglarea generării 
celulelor mieloidc ( 16). 

La şoarecii imunocompctcnţi cu coriomeningită virală s-a demonstrat că 

limfocitele COS+ produc predominant IFN-gamma şi că expresia in vivo a acestor celule 
este independentă de a celor CD4+. La şoarL'.cii deficitari în IL-2 iniţierea producţiei de 
IFN-gamma şi IL-4 in vivo, poale li declanşată cu IL-2 exogen care menţine un nivel 
înalt al produc\iei de IFN-gamrna. Totuşi, proliferarea limfocitelor T COS+ depinde de IL 
-2 atât exogen cât şi endogen elaborat de celulele T CD4 t care susţin eliberarea continuă 
de citokinc de către limrocilelc T COR t activate ( 17). 

Şoarecii cu dclicicn\ă în IL-2 dezrnlt'.i şi alcc(iuni ale sistemului hematopoietic 
imunitar, caracterizate prin anemic, hipcrpla1:1c limfocitară clar şi colile. 20 din 25 şoareci 
IL-2(-/-) (de S săptăm;îni) inl'ccta\i, manircst;i anemic, hiperplazie limfocitară şi 

autoimunitară similare cu cele observate la animalele neinfectate care fac colile. Astfel, 
şoarecii IL-2(-/-) liberi de patogeni, reprezint{, un unic sistem în care rolul deficitului 
JL-2 în bolile sistemului hematopoietic şi imunitar poale fi investigat în disociere de 
complicaţiile cc pot duce la colite ( 18). 

IL-2 induce generarea şi proliferarea rapidă a LGL (limfocite mari granulare) 
NKI. I+ din timocitele TCR+ bcta/alpha DN (dublu m:galive) NK I. I, dar nu a celulelor 
TCR+NK I. I alpha/bcta DN. Celulele· LGL manircstf1 activitate NK şi produc 
IFN-gamma. În contrast cu IL-2, IL- 7 nu induce celule LGL sau activarea NK provenite 
din celulele TCR+ NK I. I alpha/bela, dar produce nivele înalte de IL-4 prin TCR (prin 
legare încrucişată). S-a demonstrat că celulele TCRl-alpha/bcta DN au mai multe 
subpopulaţii distincte şi că IL-2 şi IL-7 reglează difcren\ial funcţiile acestora prin 
acţionarea diferitelor tipuri de celule elector ( 19) 

Celulele dendritice se dezvoltă de-a lungul unei linii mieloidc sau limfoide prin 
diferenţiere propagată cu citokine hematopoietice din precursori timiei timpurii medulari. 
Astfel, s-a indus difcren\ierea celulelor dendritice din sângele cordonului ombilical, a 
celulelor CO34+ iniţiată de IL-2 sau IL-2+SCF+TNF-alpha cultivate 28-35 zile (20). 
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Receptorul interlcukinei-2 (IL-2 R) 

lntcrlcukina-2 este o citokină cu capacitate de a acţiona în cadrul sistemului 
imunitar pc mai multe tipuri celulare, printre care limfocitele T şi B, monocitele şi NK. 
Activarea acestor celule se efectuează prin IL-2R care sunt clasificaţi în 3 clase: receptori 
de joasă alinitatc care leagă prin lanţul alpha, receptori de afinitate intermediară care 
lcagll prin lanţurile beta şi gamma şi receptori de înaltă alinitate care leagă prin tnate cele 
trei lanţuri (alpha, beta, gamma). 

Lanţul beta este un component \ i al IL-15 R, iar lanţul gamma este comun pentru 
receptorii intcrlcukinclor IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 şi IL-15. În limfocite, IL-2R beta şi 
IL-2R-gamma sunt exprimaţi constitutiv, pc când IL-2R-alpha se exprimă numai ulterior 
activării cu IL-2. Când sunt induse toate lanţurile receptorului (alpha, beta, gamma), 
receptorul cu alinitatc intermediară se transformă în receptor cu afinitate înaltă. 

Reglarea cxprnsici IL-2R-alpha este strict controlată la :.1ivelul transcrierii, în 
interacţiunea ckmcntelor reglatoarc pozitive cu multiplii factori de transcriere cum sunt: 
STAT-5 (Signal Transduccr anu Activators of Transcription), Elf-I, HMG-1 (Y) şi 

NF-kB. Deşi evenimentele cc duc la declanşarea genei IL-2R-alpha nu sunt clare, se ştie 
însă, că există multe proteine reglatoarc pentru această genă. 

Printre proteinele fosfori late la tirozină ca răspuns la IL-2, se înscrie şi IL-2R 
beta, lan\ cc conţine 6 tirozine citoplasmatice. Tirozina 338 mediază fosforilarea 
proteinelor în activarea ras, iar tirozinele 392 şi 51 O pol activa independent STAT-5. 

În linia progenitorilor mieloizi 32D stabilizată cu IL-2R-beta tip-sălbatic, car-, are 
6 tirozine citoplasmatice, s-a stabilit că numai două (Tyr 392 şi Tyr 510) mediazl 
activitatea STAT-5. Acestea contribuie la expresia genei IL-2R-alpha indusă de IL-2, 
fiind sulicicnU'\ numai una uin cele două tirozine. 

IL-7R conţine secvenţa Tyr429 asemănătoare cu cele două secvenţe ale IL-2R 
beta, secvcnţ1\ care ar putea activa ST AT-5 şi ar declanşa expresia mRNA IL-2R-alpha, în 
celulele 32D transfcctatc cu I L-7R uman. Prin substituirea cu fcnilalanină a uneia din cele 
două tirozine (Tyr 392 şi Tyr 510) nu mai arc loc expresia mRNA. ncci, IL-2 mediazl 
inducerea genei IL-2R-alpha, rol critic având în această relaţie două tirozine funcţionale 
ale IL-2R-beta, reziduuri care mcdiazi'\, se parc, mai mult decât activarea STAT-5 (21). 

În concluzie, receptorii IL-2 şi IL-15 exprimi constitutiv la suprafa\a limfocitelor, 
lan\urile gamma şi beta donninde. Citokinelc acestora (IL-2 şi IL-15) induc răspunsuri 
foarte similare în celulele limfoide stimulând proliferarea celulelor T activate şi a NK, 
induc celulele efectoare citot,Jxice şi activează costimulând, producţia de imunoglobuline 
de către limfocitele-8. 

Lan\urilc alpha ale IL-2R şi IL-15R sunt cxprim:ite pc suprafaţa limfocitelor T 
numai după activarea cu mitogcni sau antigeni specilici. Ele conferă în,1ltă afinitate 
pentru transduc\ia clicicntă a semnalelor. Înalta alinitatc a IL-2R se exprimă în câteva 
boli autoimune, precum sclerozele multiple, artritele reumatoide, uveite. 

Anticorpii monoc 1onali anti IL-2R sunt clicicn\i în prevenirea rejecţiilor de gretl, 
ca în modelele de autoirnunitatc la rozătoare (22). Lanţul alpha din receptorul IL-2 este 
de 55 kDa, iar lan\ul beta este de 75 kDa (23). 

Rohwcr F.et al (24) arată că IL-2R este format din trei proteine majore: p55 
(lan\ul alpha) cc este important pentru afinitatea înaltă, p75 (lanţul beta) pentru 
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exprimarea constitutivă şi necesar pentru curlarea IL-2 şi transmiterea semnalelor ~i p65 
(lanţul gamma) care arc funcţia de a transduce semnalele pentru citokinclc intn:gii familii 
IL-2R, respectiv IL-2R, IL-4R, IL-7R, JL-9R şi IL-15R. 

IL-2 stimulează activitatea unui număr de mesageri seundari incluzând tirozin 
kinazele (ambele kinaze Jak şi membrii familiei src, kinazele ser/Thr, proteinele adaptor 
şi proteinele mici G). La rândul lor, aceşti mesageri secundari induc factori transactivatori 
precum NF-kB, CRED şi proteinele STAT cc sunt responsabile de producţia de mRNA. 
Aceste produse ce răspund la IL-2 includ un număr de gene reglatoare ale proteinelor de 
cuplare DNA şi ale ciclului celular (21 ). 

JL-2 are efect asupra iniţierii transcrierii, prin creşterea numărului şi/sau 

schimbarea stării unor factori ai transcrierii. Tratarea celulelor cu IL-2 creşte „half-lives" 
unor mRNA determinând astfel numărul proteinelor care pot fi formate de fiecare mRNA 
produs. Prin aceasta, sunt reglate un număr de gene cum sunt: pim-1, c-myb, c-myc, 
c-fos, CSF-1 şi PCNA (Antigeni Nucleari Celulari Proliferatori), care relevă anumite 
reacţii comune la acţiunea IL-2. 

Celulele timice blastice dcprivate de IL-2 arc!tă o.marcată atenuare a transcrierii 
la capetele 3' ale genelor pim-~ şi c-myb (24, 25). 

Lanţul gainma c al receptorului IL-2 

Lan\ul gamma c joacă un rol critic în dezvoltarea limfoidă, prin participarea 
la structura receptorului pentru familia citokinclor IL-2 (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-13 şi 

IL-15). Absenţa lui duce la limfopoieză anormală şi la imunodcficienţă, aşa cum 
demonstrează expresia SCID-X la om şi în modele canine şi murine corespunzătoare 
(26). S-a demonstrat că celulele hematopoietice expun două transcripte gamma c care 
diferă în carboxil~) terminal; un transc1ipt este gamma c lung iar celălall, gamma c scurt 
care arată o dclcţie de 72 nucleotide. alterare cc presupune o pierdere de 24 aminoacizi 
inclusiv reziduul tirozină. care se conservă şi este prezent la câ\iva membri ai familiei 
receptorului. 

Această combinaţie duce la pierderea unui loc potenţial SI--12 „docking" în lanţul 
gamma c scurt, ceea cc sugerează că va urma o calc de acţiune în semnalizare, diferită 
faţă de cea a lanţului gamma c lung; astfel, arc un rol deosebit în răspunsul celulelor 
activate cu IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-13 si IL-15 (27). 

' . 
Studierea subunităţii gamma a receptorului IL-2 în cctulclc T inactive din sânge, 

înalt purificate, arată că subsetul gamma nu se detectează la suprafa\a celulelor TCD4+. 
Setul gamma este constitutiv exprimat la nivel de mRNA şi proteină conservată. ca o 
componentă intracelulară în limfocitele TCD4+ inactive, care astfel rămân insensibile la 
acţiunea citokinelor ce folosesc lanţul gamma cal IL-2R (IL-2, IL-4, IL-7 şi JL-15). 

IL-2R-gamma este translocat în membrana celulară nwnai după activarea 
limfocitelor T şi inducerea genelor IL-2R-alpha /beta. Deci, în celulele T există o marc 
rezervă de IL-2R-gamma, translocaţia lui la suprafaţa celulei depinzând de expresia 
lanţului gamma şi/sau beta pentru IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 şi IL-15 (28). 

Limfocitele din sângele cordonului ombilical şi de la nou născut sunt puţin abile 
în reac\ia imunitară. Gamma c se exprimă în limfocitele de la adult, în proporţie de 1/3. 
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O expresie redusă , lan\ulu· gamma s-a observat în t ale cel ele T ( 04+, r ',. + 
limfoc:telc T-gamma, delta, limfocitele B CD 16+, NK ş: NK l.

0

O51 ( right) dm ,âng Ic 
cordonului omb1hcal 29). • 

IL-2R-gamrna se exprimă în proporţie de 10%, in cei ,.iele progcnitoa e 
hcmatopo1ctlce eritroide CD34+ din măduva osoasă, iar în cele din sangel,; cordonului 
ombihcal, în proporţie de 12%. De aici concluzia că celulele CD34 ➔ /IL-2R-gammi 
conţin clone imature deja angajate pe linia eritroidă (30). 

Celulele Langerhans, celulele dendritice murine 4F7 din splină şi celulei 
dendritice XS52 derivate din epiderm, care deţin funcţii importante similare cu a!c 
celulelor Langerhans, exprimă constitutiv mRNA gamma .;, Aw.sl lanţ este, de asernenrcL 
prezent şi în receptorul mononuclearelor, neutrofilelor şi celulelor NK (31 ). SemnaJ.izarl.," 
IL-2 • reclamă dimerizarea IL-2-beta şi gamma c, lanţul gamma fiind un component şi 
pentru IL-4R IL-7R şi IL-9R. 

Celulele Caco-2, HT-29 şi T-84 (linii de celule epiteliale intestinale) exprimă 
constitutiv transcriptc pentru lanţul. gamma c ~i IL-4R. Lanţul IL-2R-beta se exprimă 
numai în celulele Caco-2 şi HT-29. Nici una din aceste linii. nu expun mRNA pentru 
IL-2R-alpha. După stimularea 24 de ore cu EGF, celulele menţionate exprimă transcripte 
-pentru IL~ 7R, iar mRNA pentru JL-9R exprimă numai celulele Caco-2 şi HT-29. 
Receptorii pentru IL-2, IL-4, IL-7 şi IL·9 de pe liniile Gelulelor epiteliale intestinate sunt 
funcţionali. ·stimularea cu citokinc determină fosforilarea la tirozină în celulele epiteliale 
intestinale primare umane (32). 

SCID-X (Sever Combined 1mmuno Deficiency X) este o boală ereditară umană 
caracterizată prin prof unda diminuare a imunităţii umorale şi a celei med.ia.te celular. 
SCID se datorează mutaţiilor din gena lanţului gamrna c care codifică componenta 
esenţială pentru receptorul citokinclor.lL-2, IL-4, IL-7, IL-9 şi IL-15. Inactivarea lanţului 
gamma al recc-plorului, declanşează fosforilarca la tirozina kinazelor Jald şi Jak:3 
Celulele lcuccmicc LCL tramforrnate cu EBV de la pacien\i cu SCID-X nu Rll 

capacitatea de a fosforila aceste tirozinkinazc. 

Introducerea în celulele LCL-SCID a genei gamma c tip-sălbatic, printr-mi vector 
retroviral, restaurează funcţia IL-2R care poate acţiona în declanşarea fosforilării ÎÎ1,,: 

două tirozmkina2c. Această reabilitare a IL-2R pem1ite sugestia unei terapii genice în 
afectiunea SCID.X (33, 34). 

Gena gamma c transferată la pacienţii cu SCID-X pentru celukk B. 
restaurează înalta afinitate a receptorului. Liniilor ccluiare de Ia asemenea pa1.:irn~i. L 
care limfocitele B sunt transformate de EBV, li s-a transferat un vector retroviral 
derivat d.in virusul Moloney cu cDNA al lanţului gamma c, folosindu-se ca promotor 
LTR viral. In urma integrării pro\ 1ru,ului, gena gamma c codifică o proteină completă 
care restabileşte funcţiile IL-2R. Ulterior endocilozei IL-2, arc loc şi fosîorilarea la 
tirozină a kinazei Jak3 (35). 

Şoarecii lipsiţi de lanţul gamnu c (-1-) au timus hipoplazie. Timocitclc acestora 
r't' pund la mitogcni dar nu la stimuli dependenţi de gamma c. Limfocitele T splcnice sunt 
dominante la vârsta de J ~:iptărniini, iar cele CD4+ cresc marcat la 4 săptămâni. De aici 
reic·,c importanţa lan\ului g;m1m;1 c in dezvoltarea limfoidă. Diferenţele între subiecţii 

umani şi şoan.:cii care nu exprimă lanţul gamma c sunt diferenţe specifice (36). 
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Lanţul beta al receptorului IL-2. 

IL-2R-beta se exprimă pe o varietate de tipuri celulare hematopoietice, pe 
NK şi pe subseturi de limfocite T necondiţionale, cum sunt limfocitele intraepiteliale. 
Ultimele doul tipuri celulare deficiente în IL-2R arată grave defecte în creştere şi 

dezvoltare. Astfel, şoarecii IL-2R-beta (-/-) deţin o populaţie anormală de limfocite 
intraepiteliale caracterizată prin reducerea dramatică a celulelor TCR-alpha/beta, CD8+ şi 
TCR-gamma/delta. Această selectivă re.ducere demonstrează că limfocitele intraepiteliale 
sunt dependente de IL-2R-beta în dezvoltarea şi diferenţierea lor. Dependenţa de expresia 
IL-2R-beta a NK ti a unor subseturi de limfocite intraepiteliale subliniază rolul esenţial 
pentru semnalizare, a acestei subunităţi din IL-2R IL-2, pentru dezvoltarea subseturilor de 
limfocite de origine extratimică (3 7). 

IL-2 induce heterodimerizarea IL-2R-beta/gamma c a receptorului său şi 

activează membrii familiei tirozinkinazelor(TK) Janus Jakl şi Jak3. Jakl se asociază cu 
IL-2R-beta, iar Jak3 se asociază primar cu subunitatea gamma c a receptorului.. 
Inducerea a 4 mutaţii în IL-2R-beta reduce proliferarea impusă de IL-2, scăzând 

activitatea Stat; mutaţiile din regiunea receptorului proximală, membranei, duc ia 
diminuarea asocierii cu TK Jak ceea ce înseamnă că activitatea \acestora depinde de 
această regiune a receptorului. De asemenea, trunchierea în capătul C-terminal al 
IL-2R-beta, afectează diferenţiat asocierea la aceste două kinazc. Asocierea TK Jakl 
cu IL-2R-beta este independentă de TK Jak3 şi este importantă funcţional, iar asocierea 
TK Jak3 cu IL-2R-beta este independentă de Jakl şi este importantă pentru activarea 
Stat-S indusă de IL-2. Cele două TK se pot cupla simultan la IL-2R-bcta, ceea ce 
sugerează că acest proces arc loc în prezenta IL-2. Se subliniază că în aceste cuplări sunt 
importante atât regiunile proximalc ale membranei cât şi cele distale. (38). 

Se con~ideră că IL-2R-bcta din e,clulcle carcinomului uman răspund de 
semnalizarea negativă, care este diferită de cca exprimată pc celulele hematopoietice. 
Analiza comparată a DNA gcnomic din celule normale şi .din linii de carcinom nu 
semnalează mutaţii sau dcle\ii în gena IL-2R-bcta din celulele carcinomatoase. Mesajul 
pentru toate domeniile lan\ului beta apare identic cu al celulelor limfoide martor. În plus, 
IL-2R-gamma care participă la semnalizarea IL-2/IL-2R se exprimă şi în celulele 
carcinomatoase. ln expresia TK Jac3 din celulele tumorale, se constată totuşi, o diferenţă, 
care poate fi responsabilă de semnalizarea aval de IL-2 alterată„ Accaşi calc (IL-2/IL-2R) 
este însă operativă în carcinomul uman ca şi în celulele limfoide şi epiteliale (39). 

Celule timice imunocompctcnte sunt deja prezente în zilele 14-15 de dezvoltare 
embrionară, când sunt rearanjate genele 1L-2R-beta al celulelor T (40). 

Lanţul alph·a al receptorului IL-2 

Subunitatea IL-l 5R-alpha murină este înrudită structural cu IL-2R-alpha şi 

cuplează singură IL-15 cu o afinitate de I OOO ori mai marc decât IL-2R-alpha. Domeniul 
citoplasmatic al IL-l 5R-alpha, asemenea celui al IL-2R-alpha, este indispensabil pentru 
semnalizarea mitogenilor, sugerând că rolul esenţial al lanţului alpha este de a conferi 
înaltă afinitate de cuplare. La concentraţie înaltă, IL-15 ca şi IL-2, poate însă semnaliza 
printr-un complex IL-2R-beta/gamma, în absenţa subunităţii alpha ( 41 ). 
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IL-2R inductibil pc celulele dendritice nu pare necesar pentru dezvoltarea acestora 
şi pentru stimularea sau reglarea răspunsului limfocitelor T. Subseturi de celule dendritice 
JL-2R-alpha(-/-) şi normale răspund similar proliferativ ( 42). 

Fibroblastele umane izolate din diferite ţesuturi exprimă IL-2R. IL-2( 1251) cuplează 
la fibroblastele măduvei, pielii şi· plămânului embrionar. Fibroblastele transcriu 
constitutiv genele care codifică IL-2R-alpha/beta, acumulând mRNA, dar acţiunea 

IL-2R-gamma asupra nivelului m.RNA. şi proteinei este afectată. Se constată că, adausul 
de IL-2 culturii de fibroblaste nu alterează semnificativ cinetica creşterii acestor celule. 
Complexul IL-2R prezent pe fibroblaste pare să fie funcţional, deoarece adausul de IL-2 
duce la amplificarea expresiei genei JE care codifică MCPl(Monocyte Chemoattractant 
Protein-1 ). Deci, spectrul ţintelor celulare ale IL-2 este mai larg decât s-a apreciat iniţial, 
deoarece citokina poate servi la integrarea fibroblastelor şi mononuclearelor în răspunsul 
coordonat al ţesutului conjunctiv iniţiat de limfocitele T ( 43). 

IL-2 se asociază cu complexul CD311"CR şi interacţionează cu oligozaharidul lui 
CD3 prin domeniul său de recunoaştere carbohidrat. Aceasta induce fosforilarea la 
tirozină a IL-2R-beta prin ++p56 (lck), prima treaptă a semnalizării IL-2. Deoarece 
această asociere specifică este perturbată in vitro de oligomonozide cu 5 şi 6 reziduuri de 
mano.ză, s-a emis ipoteza că celulele bolnave şi microorganismele ar putea cupla IL-2, 
perturbând consecutiv răspunsul dependent de această citokină. 

Se arată că ciuperca Candida albicans, în contrast cu tulpina ei nepatogenă 
cuplează ma1i cantităţi de IL-2, ca şi celulele canceroase. Spr~ deosebire de acestea din 
unnă, Candida a. nu cuplează !cetina CSL specifică, Man6GlcNAc2 , un amplificator 
endogen al activării semnalelor. Se u1111ărcştc demonstrarea faptului că IL-2 este o lectină 
specifică pentru oligizaharidc, ceea cc ar explica existenţa unei noi funcţii a acestei 
citokine, ca moleculă hifuncţională care se cuplează la receptorul său (44). 

Transmiterea semnalului post-IL-2R 

La transmiterea semnalului prin lanţul beta participă TK Jakl, Jak3, LCK şi Syk. 
Jak 1, LCK şi Syk sunt asociate cu domeniul citoplasmatic al lanţului beta, pe când JakJ 
este asociată cu domeniul citoplasmatic al lanţului gamma care este prezent în receptorii 
IL-2, IL-4, IL-7 şi IL-15. S-a demonstrat că Jak 1 este asociată cu lanţul alp.ha al 
receptorilor pentru IL-4, IL-7 ,IL-15 şi cu lanţul beta al IL-2R. Două reziduuri prolini 
din regiunea box-I care se conservă în IL-2R-bcta/alpha al receptorilor citokinelor sunt 
esenţial implicate în asocierea cu ";"K Jak 1. 

Transfectanţi MOLT4 cu mutaţii în box-I a IL-2R-beta, nu se asociază cu Jakl, 
răspunsul IL-2 exprimându-se prin termenii de activare Jak3 si Stat-5 si inducând . ' • 

creşterea celulei. Aceasta sugerează că Jak I este dispensabilă pentru semnalizarea 
creşterii celulare mediate de IL-2 ( 45). 

Celulele care exprimă o formă trunchiată a hIL-2R şi pol induce expresia Bcl-2 
şi c-myc, dar nu a Stat-5, nu sunt protejate de apoptoză de către IL-2 şi deci nu pot 
creşte îndelung în prezenţa acesteia. Totuşi, IL-2 iniţiază progresia ciclului celular al 
celulelor care poartă hIL-2R-beta trunchiat cu viabilitate în fazele Go/G 1, S şi G2/M, 
similar cu celulele care exprimă hIL-2R tip-sălbatic. 
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Transplantarea la hIL-2R-bcta trunchiat a unei regiuni din EpoR cc conţine un loc 
pentru Stat-5 (y 343), restaurează abilitatea IL-2 de a induce activarea acestuia şi 

protecţia de apoptoză. Transplantarea unei regiuni din hIL-2R-alpha care conţine situsul 
Stat-6 conferă, de asemenea, protecţie contra apoptozei ( 46). Absenţa interacţiunii 

specifice Jak3 cu lanţul gamma c al IL-2R reprezintă baza biochimici pentru boala 
SCID-X, această imunodeficienţă mari~festându-se prin infecţii recurente severe ce pot 
duce frecvent la decesul copiilor afectaţi. 

O copie cDNA Jak3 a fost transdusă cu un vector în linii de celule B obţinute de 
la subiecţi cu SCID, deficienţi în Jak3. Restaurarea expresiei JAK.3 a permis fosforilarea 
prin IL-2 ti IL-4. Celulele pacienţilor cArora li s-a transdus JAK.3 au clpltat abilitatea de 
a prolifera nonnal ca r!spuns la IL-2. Deci, deficienţele celulelor cu deficit în JAK3 pot fi 
corectate in vitro prin transfer de genă mediată retrovfral, oferind astfel o bazl terapiei 
genice pentru tratarea SCID cu deficit de Jak3 ( 47 ). 

IL-2 induce rapid fosforilarea la tirozină a substratelor intracelulare precum sunt: 
lanţul beta al IL-2R, Jak 1, Jak3, proteine care transmit s~mnalul activând transcrierile. Ea 
induce şi ,socierea SHP-1 (SH2-containing protein tyrosine phosphatase) cu complexul 
IL-2R, ce~a ce conduce la scăderea IL-2R-beta şi a tirozinkinazclor asociate Jakl şi Jak3 
fosforilale; la tirozină. 

Expresia SHP-1 este scăzută considerabil sau chiar nedetectabilă într-un numlr de 
linii T transfonnate da HTL V-1, indcpcnd0nt de IL-2 şi care au constitutiv Jak/Stat. Se 
sugcreazl că SHP-1 antagonizează calea transmiterii semnalului indus de IL-2 ~i că 

infecţia H1L V-I ti lransfom1area oncogrni1 pol conduce la pierderea expresioi SHP-1 
ducând la b activare constitutivă a răspunst1lui T reglate de lL-2 (48). 

IL-2 ~i virusurile 

Administrarea IL-2 in vivo protcjază şoarecii susceptibili la infecţia persistcntl cu 
virusul TMEV (Thciler Murine Enccphalomiclitis Virus), un picomavirus care detom1inl 
la şoarecii sensibili demiclinizarea, inducând scleroze multiple. Tulpina DA a TMEV 
injectată intracranian, declanşează o manifestare bifazică; iniţial afecteazl neuronii 
inducAnd encefalomielită acută, iar ulterior abordează substanţa albi unde produce 
inflamaţie cronic·I şi demielinizarc primară. Limfocitele T CD4+ intervin dctenninant tn 
protecţie, în stadiile timpurii, prin producerea de anticorpi anti-TMEV. 

Şoarecii deficitari în beta-microglcbulinc nu deţin molecule MHC clasa I, 
celule COS+ funcţionale ,i precursori CTL specifici TMEV, fiind astfel inabili in a 
elimina virusul. 

Celulo tumorale secretoare de IL-2 administrate şoarecilor DBA/2 p·rotcjeazl total 
animalele contra infecţiei persistente cu TMEV. De asemenea, tratamentul cu IL2, aratl o 
creştere de 3 -4 ori a precursorilor CTL viru5-specifici. Se impune ca tratamentul sl se 
facă timpuriu în infecţie (care să nu s.! cronicizeze), deoarece CTL sunt prezente la 
animalele rezistente la virus, tn fazele timpurii ale infec\iei ( 49). 

Celule din noduli limfatici autologi de la pisici infectate cu FeL V în culturi pe 
termen scurt cu concentraţii scbute de JL-2, modulează cursul infecţiei retrovirale la 
animalele infuzate i.v. cu 0,13-3,9xl0/8 celule (50). 
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Infecţia cronică a hepatocitelor cu virusul RNA HCV este medială imunitar de 
limfocitele citotoxice. Activate, aceste celule eliberează forma solubilă (s)IL-2R a cărei 
concentraţie este corelată cu gradul activării limfocitelor. Nivelul sIL-2R de la subiecţi 
sănătoşi şi purtători de HCV pentru scurt timp, este acelaşi. Subiecţii cu hepatită HCV 
cronică deţin nivele înalte de sIL-2R, care sunt legate mai curând de boala activă decât de 
replicarea virusului, ceea ce poate fi un marker pentru evoluţia bolii (51). 

Printre diferiţii reglatori ai promotorului genei IL-2R-gamma, se consideră şi 
proteina tax a HTL V-1, care creşte expresia acestei gene, Dimpotrivl, IL-2 scade 
transcrirea IL-2R-gamrna. Deci, expresia lanţului gamma este reglată la nivel 
transcripţional, de stimuli extracelulari şi poate fi implicată în sistemul imunitar (52). 

Il.r2 si cancerul 
' 

Verificându-se rolul IL-2 în controlul proprietăţilor şi potenţialului de creştere al 
limfocitelor T transplantate în cultură, s-a constatat că alterarea funcţiilor iale ca şi a 
receptorilor ei, duc la apariţia formelor celulare aberante, cu implicaţii neoplazice în 
leucemia limfocitelor T adulte. In mod similar, transformatele cu un vector retroviral, 
care exprimă gena IL-2 umană în celulele T /CTLC-2 de şoarece, capătă capacitate 
nelimitată de creştere autonomă. Transplantate la şoareci timectomi1.4',ţi, aceste celule 
induc tumori (53). 

Liniile celulare de melanom uman care exprimă IL-2R au abilitatea de a secreta 
IL-2. ln linia M 14 apare transcriptul specific de 0,9kb al genei IL-2, iar dupA 72 ore de 
cultură este elaborat IL-2 biologic activ cc susţine specific proliferarea celulelor liniei 
CTLL2, linie limfoidă murină dependentă de IL-2. ln celulele Ml4, rIL-2 induee 
scăderea expresiei IC AM-I (lnterCcllular Adhesion Molecule) de la suprafaţa acestor 
celule, ceea cc ar putea putea facilita unor celule din melanom să eludeze recunoaţcra 
citolitică si as-tfcl să favorizeze metastazarca (54). 

Deci, citokincle au cf cete potente asupra dezvoltării răspunsului imun anti­
tumoral. Prin amplificarea acestui răspuns, ele pot susţine reacţia gazdei în rejectarea 
tumorilor. CTL pol juca un rol critic în succesul pc termen lung al imunoterapiei 
cancerului, pentru că au memorie şi pot funcţiona în absenţa citokinelor. IL-2 şi IFN 
gamma amplifică sinergic dezvoltarea CTL in vitro, iar IL- 2 creşte şi proliferarea 
efectorilor maturi (55). 

Cu virusul Vaccinia recombinat cu gena pentru IL-2 uman, s-au infectat linii de 
adenocarciom de colon C A51 şi CT26 obţinute de la şoareci BALB/c şi cultivate în 
monostrat. S-a constatat liza rapidă a tumorilor, ceea ce a sugerat ideia că aceasta s-ar 
datora imunoterapiei impusă de IL-2 din recombinatul vaccinia-lL-2 (56,57). 

Stabilirea prezenţei IL-2R la nivelul celulelor nehematopoietice umane de origine 
mczenchimală şi neurocctodcrmală, a condus la funcţionalitatea acestei citokine; de a-ceea 
uncie acţiuni citotoxice în timpul bioterapiei cu IL-2, s-ar datora interacţiunii acestei 
citokine, cu respectivele celule dotate cu IL-2R. • 

IL-2R funcţională s-a identificat şi la nivelul unor tipuri de celule derivate din 
tumori solide umane. În unele cazuri, IL-2 inhibă creşterea celulelor carcinoamelor de 
cap, gât, gastric şi renal, dar în alte cazuri ea stimulează creşterea şi expansiunea acestor 
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tumori, cum sunt cele intestinale, mamare, pulmonare, glioamele, fibrosarcoamele şi 

mclanoamcle. În uncie linii celulare de carcinom mamar si melanom, s-a constatat 
secreţia de IL-2 biologic activ. În celulele melanomului s-~u descoperit transcriptele 
IL-15, care utilizează lanţurile beta şi gamma ale IL-2R (58). 

Activarea celulelor sistemului imunitar a permis elaborarea unei biotehnologii 
rDNA pentru limfokine, în ideia studierii potenţialului acestora în activarea celulelor 
sistemului, mediind astfel distrucţia celulelor tumorale. Celulele sistemului imunitar sunt 
implicate via produselor lor, şi în rejectarea alogrefelor, a celulelor infectate cu virusuri şi 
a celulelor neoplazice, 

Deoarece IL-2 are o funcţie critică în activarea limfocitelor citotoxice, care 
reprezintă principalele instrumente de distrucţie a celulelor tumorale, ea este utilizată în 
terapia bolii canceroase. Terapia cu IL-2 este însă limitată de toxicitatea dozei ce poate 
determina hipotensiune, edem pulmonar, febră, oboseală, diaree. Terapia combinată 
IL-2+IFN+TNF sau cu anticorpi anti-antigenii asociaţi tumorii, aplicată pe modele 
animale, a relevat bune rezultate în special în cazul carcinoamelor renale. Se remarci 
îndeosebi, combinaţia IL-2+IFN-alpha, spre deosebire de IL-2+1FN-beta, care are efecte 
mai limitate. TNF singur sau combinat cu IL-2 sau cu IFN-gamma este toxic şi are efecte 
antitumorale foarte slabe ·(59). 

Limfocitele T-TJL care nu manifestă citotoxicitate tumor-specifică, pot fi 
stimulate cu celule preactivate ale limromului folicular, via CD40. Limfocitele T-TIL 
autologe se pot extinde prin adaus de lL-2 exogen. Aceste celule pot fi ulterior extinse in 
vitro, cu adaus exogen de IL-4, IL-7, IFN-g;imma, dar nu de IL-.12. Activate, ele se 
dovedesc citotoxice penlru limfomul folicular la 4 din 5 pacienţi (60). 

Administrarea subcutană timp de 3 zile a IL-2, induce limfopenie, iar activarea 
imună duce la creşterea procentului de NK (CD56) şi de celule aparţinând subietului 
CD3/HLA-DR-:- (limfocite T activate), fără nici o schimbare în procentul de celule Tale 
subsetului CD4+ sau a altor limfocite T (61 ). 

La subiecţi cu sindrom mielodisplazic, scad foncţiile celulelor NK ,i LAK; 
injectarea subcutană zilnică timp de 12 săptămâni a I O pacienţi cu un milion unitlţi IL-2, 
aratA că numărul celulelor CD l 6+/CD56+ se păstrează, statutul hematop.oietic rlmine 
neschimbat, iar toxicitatea este minimâ (62). 

Linii imun.ogcnice de melanom secretor de IL-2, pot induce reacţii sistemice, care 
ar pute~ afecta leziunile mctastazate. Pacienţi cu melanom visceral şi/sau subcutan au fost 
vaccinaţi subcutan cu celule melanotice în care s-a transdus gena hIL-2. Tratamentul 
di(e.rit la grupe diferite de purtători de melanom a dat numai rezultate parţiale (63). 

Blastele primare din AML (Acute Myeloid Leukemia) sunt rezistente la acţiunea 
PBMC activate de IL-2 obţinute de la indivizi normali, de la pacienţi alogenici şi 

autologi, în 5, 6 şi 8 din I O probe. S-a observat un efect sinergic al dozelor mici de 
IL•2+1L-12, liza celulelor fiind mai marc decât cca declanşată de fiecare citokină în parte. 

Deci, blastele rezistente la IL-2 pot fi lizate de combinaţia IL-2+IL-l 2 în doze mici (64). 
S-a construit un mic imunoliposom ca vehicul pentru rhIL-2, în scopul activării 

celulelor T cu înaltă afinitate pentru IL-2R. Acest sistem este valabil pentru indivizii la 
care IL-2 nu produce reacţii toxice pentru sistemul imunitar şi pentru alte ţesuturi. 

Finalmente se obţine rejectarea grefei tumorale (65). Toxicitatea tratamentului cu doze 
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mari de IL-2 îi limitează folo~irea în terapia antitumorală, în special la persoane în vârstă. 
Se încearcă tratamentul cu IL-2 prin impulsuri ( expunere puls-scurte) pentru a se obţine 
celule citotoxice LAK la pacienţi cu un anumit tip de cancer (66). 

Folosirea ca agent anti-neoplazic a citokinei IL-2 este limitată datorită toxicităţii 
ei, în funcţie de doză. În toxicitate intervine NO şi TNF. Animalele purtătoare de 
hepatom stabilizat, tratate cu IL-2+guanil hidrazona CNI-1493, arată că 10 din 10 tumori 
regresează de la 1 cm3 la sub 1 mm3

• La aceste animale, nivelele intracitoplasmatice de 
TNF sunt crescute în ţesuturile normale. Pe de altă parte, gradul apoptozei după terapia 
cu IL-2 nu este diferit faţă de tratamentul cu IL-2+CNI. Deci, dozele mici şi infrecvente 
de guanil hidrazonă CNI-1493, protejează marcat animalele, de toxicitatea IL-2 şi nu 
afectează răspunsul tumorilor la terapia cu această citokină (67). 

NO mediază un spectru de procese fiziologice în vascularizaţie. Este principalul 
determinant al tonusului vascular, supraprodusul lui fiind implicat în patogeneza supresiei 
şi în hipotensiunea induse de citokine. Enzima care produce NO, nitric oxid sintua, 
există în 3 izoforme: NO sintaza inductibilă se exprimă în numeroase tipuri celulare 
numai tn urma stimulării cu citokine şi/sau endotoxine şi generează cantităţi mari de NO 
timp îndelungat. Enzima se produce în serul persoanelor cu un tip de cancer, tn UfQ'Ul 

terapiei cu IL-2, ceea cc duce la producerea excesivă de NO. Terapia cu IL-2 Cite 
asociată cu un spectru de toxicitate cardiovasculară şi cu alterări hemodinamice caro nu se 
disting de cele din ~ocul septic. 
• Multe efecte hemodinamice sunt legate de NO via unor citokine cari:, induc NO. 

Inhibarea sinte;z;ci de NO este o nouă terapie prin care se poate limita toxicit.atoa 
cardiovasculară asociată cu terapia cu JL-2 exprimată prin hipotensiune (68). Te.rap-ia cu 
IL-2 şi creşte.rea producţiei de NO conduc la o cascadă de evenimente, care direct sau 
indirect, afectează scurgerea de nu ide din capilare. La şoarecii trataţi cu IL-2 este posibilii 
blocarea hipcrproduc\iei de NO fără a afecta efectul antitumoral al citokinei (69). 

Diferite experimente dcmonstcrază că IL-2 poate acţiona şi în stimularea creş-torii 
tumorilor. IL-2 şi lL-4 participă la reglarea. creşterii autonome şi a g.enezci celu.lalor 
limfoide transformate. Liniile tumorale murinc de LSA ( limfom indu.s de virus1.d 
leucemie EL4), de limfom indus chimic (PE-3T) şi de plasmocitom (P81S) ex.primi 
abundent gen.ele IL-2R şi IL-4R. Numai liniile LSA şi PE-3T expritnl constitutiv a.coste 
gene, în timp ce linia P8 I 5 exprimă constitutiv numai gena IL-4. 

Anti-corpi monoclonali anti-IL-2, anti-IL-4 şi anti-IL-2R inhibă spooific 
in vivo proliferarea liniei LSA, dar nu şi a celorlalte linii tumorale. Adausul de 11.•2 sa'Ll 
1L•4 exogene în. culturi de celule tumorale, determină amplificarea somnifieativl a 
celulelor PE-3T şi nu afectează celelalte linii. Deci, IL-2 şi IL~4 servesc ca fact-ori do 
creştere autocrini în proliferarea celulelor tumorale, în special a celor induae 
de retrovirusuri (70). 

IL-2, IL-2R şi mRNA lor sunt prezente în carcinoamele umane, atât in vitro cât 
şi in vivo. În faza O2/M a ciclului lor, celulele carcinomatoase acţionează sinergfo fi 
exprimă semnificativ mai multă IL-2 şi IL-2R-beta/gamrna citoplasmatice, decât celulele 
tumorale aflate în faza Go/G l. Cea mai marcată expresie a IL-2 în celulele tumorale 
mitotice, s-a identificat prin dubla colorare cu anticorpi anti-K.i 67, iar nivelul cel mai 
înalt al expresiei IL-2-Ki-67 s-a observat în carcinomul slab diferenţiat (index 67,2% 
pentru IL-2 şi 68,8% pentru Ki-67). ln schimb, carcinoamele diferenţiate conţin mai 
puţine proteine (35% pentru IL-2 şi 26,5% pentru Ki-67) (71). 
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INTERLEUKINA-4 OL-4) 

Interleukina-4 a fost descoperită în 1982, în s11pematantul obţinut din celulele 
timomului

1 
EL4 stimulate cu PMA. Iniţial a fost desemnată ca factor de creştere a 

limfocitelcjr B (BCGF), deoarece s-a remarcat prin proprietatea de a determina 
limfocitele B stimula.te.JgM, să intre în faza S a ciclului celular. Este o citokinl 
pleiotropicll produs! la om de limfocite T, mastocitc şi bazofile activate. Ca structuri, 
este un complex gHcoproteic de l 8-20kD (în gel filtrat) şi de 12-1 SkD (în SDS·P AOE). 

Deglicozilarea IL•4 de la şoareci şi om rezultă în polipcptidul de 15•16kD care işi 
conacrvl ~ioactivitatea. Reducerea moleculei conduce atât la picrder~a punţilor -S-S cât 
şi a bioactivităţH. hIL-4 este format din 140 reziduuri aminoacizi, iar mIL-4 din 153 
rexiduuri. Acestea sunt glicoproteinclc secretate de 120 aminoacizi (nllL-4) şi de 129 
aminoaci:zi (hIL-4}. hlL•4 deţine 3 punţi -S-S, fiind foarte similară cu GM•CSF, M•CSF 
şi honnonµ,l de ere, tcre. 

IL--4 cuplează la receptorii cc deţin subunitatea alpha de 140kD, idcntiflcatl ca 
parte componentl a r~ceplorilor pcnlru IL-2, IL-7, IL-9 şi IL-15. Domeniul cxtra.coh.11:ar 
al lanţului alp-ha ,i fomt.1 solubilă sIL-4R a proteinei de l 40kD sunt fonnate d·t•n 207-223 · 
aminoacizi ti au 22,13-23.kD. 5IL-4R participă la cuplarea cu înaltă afinitate a. IL-4. 

Subunitatea gam.ma c poate fi comună pentru receptorii IL-4 şi IL-13. Complexul 
caro se in.tomali.ice.tA este fom1at din două molecule alG porţiunii extracelulare a 
receptorului şi dintr-o moleculă IL-4. 

La om, gen.a lL-4 este localizată pc crornosomul 5 laolaltă cu genele IL-3, IL-5 şi 
GM-CSF. Prezenţa acestor gene la distanţe foarte mici a sugerat ideia exi,tcnţei unei 
familii de citokiM, în duda faptului că n-au structur~ similară, dar aparţin acelora care 
intervin în hematopoieză. 

La ~oareci, genele menţionate la om, sunt localizate pe cromosomul 11. 
Secvenţierea genomului şi compararea cDNA al celor 4 gene relevA că acestea sunt 
formate din 4 exoni de dimensiuni similare, cu excepţia genei IL-3 unde cel de aJ treilea 
exon este clivat în douâ. De asemenea regiunea netranslatată 5' a fiecărei gene are 
dimensiuni comparabitc. Transcriptele mRNA au diferite dimensiuni datoriti lungimii 
variate a regiunii netranslatate 3 ', de I 04pb pentru IL•4 şi de 1092pb pentru IL•5 
neincluzând coada poliA. Proteina IL-4 prezintă 4 regiuni majore alpha-heHcale care, 
spre deosebire de ale celorlalte 3 gene ale familiei, sunt mai lungi. 
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IL-4 şi IL-5 sunt elaborate de limfocitele Th2, ca răspuns la aceeaşi 

stimuli. Limfocitele Th I CD4+ produc JL-2, IFN-gamma şi limfokină, iar Th2 CD4+ 
produc IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 şi IL-13. Cele două populaţii de limfocite T care 
elaborează IL-4 şi IL-5 s-au identificat în utma cultivării lor îndelungate. Ca urmare a 
stimulării in vitro cu mitogeni sau cu aloantigeni, limfocitele T proaspăt izolate 
secretă cele două citokine în cantităţi insuficiente, dar pot fi stimulate să secrete IL-4 prin 
adaus de anticorpi anti-CD3. 

IL-4 elaborat de celulele Th2 induce transformarea limfocitelor T, din fenotipul 
CD4+ în fenotipul CD8+ (1 ), fiind astfel implicată în lanţul de reacţii ce intervin în 
reglarea sistemului imunitar. Acest fapt a fost demonstrat in vivo de De Waal MP.et 
al.(2). Cu tehnica imunobloting autorii au stabilit că IL-4 induce în clonele CD4+, 
expresia genei CD8+, celulele evidenţiind antigeni CD8+. Autorii au cultivat celule T 
care activează limfocitele B transfommte de EBV; au introdus în cultură IL-4 şi anticorpi 
monoclonali anti-JL-2, iar în lotul martor IL-4, IL-2 şi anticorpi monoclonali exclusiv 
anti-IL-4. S-a constatat că în lotul în care IL-4 a fost activ, 47% din clonele separate erau 
de CD4+ şi COS+, în timp cc în lotul martor, unde IL-2 este activ iar IL-4 egte blocat, 
CD4+ nu s-a transformat în CD8+ (2). 

IL-4 determină proliferarea timocitclor umane stimulate cu 12-0-tetradecanoil 
forbol-13 acetat, ceea cc nu se întâmplă cu limfocitele sângelui periferic. Prin cultivarea 
timocitclor cu IL-4. numărul celulelor care exprimă antigenii de suprafaţă (CD3, CDS, 
TC_R-1) ai celulelor T mature creşte. dar scade numărul celor cu CDI. Răspunsul cel mai 
marcat la IL-4 ii exprimă limrocitclc T mature CD5. Îndepărtarea celulelor care exprimi 
CD3 duce la diminuarea rcaqici proliforativc indusă de IL-4 (3). 

Studiul proceselor de inducere a generaţiilor de limfocite citotoxi.cc de citre IL-4 
endogen. relevă că hrll-2 ddcrmină la şoareci, apariţia de subpopulaţii imature de 
timocilc citotoxicc care sccrctf1 IL-4. Timocitclc normale capătă proprietăţi citotoxice fÎ 

la interacţiunea concavalina A +- IL-2. Se constată că în toate populaţiile de timocite 
imature stimulate. arc loc suprapunerea citotoxicităţii cu secrc\ia de IL-4. 

În intcrrcla\iilc celulelor T cu citokinclc, s-a demonstrat că acestea elaborează 
IL-2 şi JFN gamma. care pot induce sinteza uc IL-1 de către monocite şi macrofa.ge. ln 
funcţie de concentraţie. I L-4 arc clcct suprcsi v asupra I L-1, la nivel transcripţional (3). ln 
cascada reacţiilor implicate în imunitate. se admite că momentul sin"tezei IL•4 coincide cu 
toxicitatea limfocitelor T CD~ t care lizcadl cclulde infectate cu virusuri, celulele 
tumorale şi cele scncsccntc. 

După dikrcn\icrt:a limfocitclnr T în Th I şi Th2, acestea se stabilizează şi deci nu 
~c mai pol dikrcn\ia într-un l"cnotip t11rns sau rcvcrsal pentru secreţia de citokine naive. 
IL-4 induce popula\ii sau clonc de TCL (Th I CD4+) în condiţiile în care acestea pierd 
abilitatea de a sintetiza I L-2. :\ceste celule pot elabora IFN gamma, GM-CSF şi TNF, dar 
nu citokine tip Th2 şi nu alterează cxprcsi,1 markcrilor de suprafaţă. 

IL-4 inhibă rapid abilitatea celulelor prezentatoare de antigen, de a sintetiza în 
prezenţa sau absenţa IL-2. reieşind că citokina acţionează direct pe celulele TCL. 
Dckctul în sinteza I L-2 nu poale li re versat prin stimularea ulterioară a celulelor 
potcn\alc de antigeni în prezenţa IL-2 şi a anticorpilor anti-IL-4, anti-CD3 sau anti-CD28. 

ln ,·irn. în timpul răspunsului ThliTh2, IL-4 poale induce conversia TCL•IL-2+, 
în TCL-JL-2- şi astrei poate exprima răspunsul TCL fără a afecta pe termen scurt funcţia 
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<le efector. IL-4 este esenţial pentru diîcrcnţicrea Th naive către fenotipul Th2, dar inh1hă 
diîcrcnţicrca tipului Th I. De asemenea, inhibă abiliatca celulelor TCL-CD28 diferenţiate 
de a sintetiza IL-2 care, în timpul tratamentului cu IL-4 nu reverscază situaţia 

Capacitatea funcţională a TCL nu este însă afectată de lipsa secreţiei de IL-2. TCL-CD8-l 
care secretă (IL-2+) sau nu (IL-2-) sunt inactivate citolitic, în schimb apărând cantităţi 
normale de alte citokine TCL, precum IFN-gamma, GM-CSF şi TNF. Totuşi, pr:oliforarea 
ulterioară a TCL-IL-2- devine dependentă de IL-2 exogen, sugerând un proces de 
inhibare încrucişată a citokinelor Th 1 şi Th2 ( 4). 

IL-4, limfocitele T şi alte tipuri celulare 

Citokinele antiinOamatorii IL-4 şi IL-13 reglează metabolismul fierului în 
macrofageie activate, creşterea rezervei de fier în acestea controlându-le funcţia de 
efector în scmml încetinirii acestei funcţii, prin supresarea oxidului nitric (NO) via 
sintazei NO indusă de IFN-alpha/LPS (5). 

Şoarecilor BALB/c li s-a injectat ip., liposomi cationici ce conţineau plasmide cu 
gena hIL-4 sau gena IL-13. La 48 orc, în ficatul şi splina animalelor s-a detectat mRNA 
al ambelor gene. Şoarecii martori au primit doze letale de LPS (obţinute din E.coli) cu 
D-galactozamină. S-a constatat că. transferul genei cu IL-4 reduce producţia de 
TNF-alpha, de unde concluzia că in vivo limfokinclc IL-4 şi IL-13 au marcată activitate 
antiinflamatorie. Funcţii.Ic imunitare ale macrofagclor peritoneale sunt semnificativ 
ameliorate, mai eficientă dovedindu-se I L-13 în capaci lalea de modulare imunologic::A a 
acestor celule (6). 

Apariţia la şoarecii DBNI a artritelor incluse de colagen este însoţită de răspunsul 
predominant Th 1, caracterizat prin producţia citokinclor proi"nnamatorii IFN-gamma şi 
TNF-alpha, ca şi prin abundenţa anticorpilor anti-colagen Ig02a. 

În cazul artritelor induse de colagen, s-au urmărit nivelele IgG anti-CIi şi lgE, 
după administrarea continuă de IL-4 exogen (cilokină Th2). Expunerea continuă timp de 
28 zile la IL-4 întârzie apariţia artritelor (de la 1 Q la 37 zile) şi suprcscază simptomele 
clinice. După oprirea tratamentului manifestările c1par între 13-24 zile. Deşi simptomele 
sunt similare cu cc.Ic de la martori (care n-au primit IL-4), histologic, leziunile sunt mai 
puţin severe. In timpul tratamentului, la nivelul celulelor sinoviale scad semnificativ 
anticorpii anti-colagen şi secreţia de TNF-alpha ( de 1 OOO ori). Se apreciază că 

proprietăţile antiinnamatorii ale JL-4 sunt mediale. în parte, de reglarea diminuată a 
răspunsului Th I, mai curând decât de reglarea superioară a răspunsului Th2 (7) ~i că, 

această citokină joacă un rol central în patogenia inllama\ici alergice prin inducerea IgE. 
Factorii de transcriere precum GAT A-3, NF-IL-6 se exprimă preferenţial în 

celulele Th2 cu rol important în reglarea activităţii promotorului IL-4. În expresia 
specifică pentru IL-4 a celulelor Th2, expresie controlată de un sistem multifactorial, pot 
fi direct implicaţi şi alţi factori de transcriere valabili ~i pentru Th 1 (8). 

Diferenţierea limfocitelor T CD4+ în Th I şi Th2 în urma stimulării cu patogeni este 
influenţată de mediul de citokinc în care apare primar antigenul iniţial (9). IL-1 şi 

IL-1 O, ca şi honnonii calciferol şi progcsterol au un rol favorizant pentru dezvoltarea celulelor 
Th2. Dimpotrivă, citokinelc IFN-alpha. lL-12 şi TGF-bctajoacă un rol negativ (10). 
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Activitatea celulelor T CD4+ depinde de recunoaşterea de către ac~stea a 
peptidului MHC ci. II şi de costimularea cu CD28-B7. Diferitele nivele ale costimulării 
pot influenţa diferenţierea Th în Thl versus Th2. La şoarecii transgenici care exprimă pe 
celulele B nivele reduse de MHC el.II, s-a demonstrat că diferenţierea Th ir, vivo este 
influenţată şi de densitatea expresiei MHC el.II. Răspunsul limfocitelor T era dominat 
de JFN-alpha (citokină Thl), cu nivel redus de IL-4 (citokină Th2) comparativ cu 
controlul. In vivo, prezentarea antigenului poate determina fenotipul celulei efectoare 
(11 ). IL- 4 amplifică expresia de suprafaţă a R4-CXC asupra limfocitelor T din sângele 
periferic şi din cordonul ombilical. 

Clonele de Th2 polarizate exprimă nivele variate de R4-CXC, ca.re însă sunt 
nedetectabile pe clonele Thl, dar expresia poate fi indusă după cultiva.rea cu IL~4 
pe termen scurt. 

IL-4 sensibilizează celulele T CD4+ la infecţia cu HIV via R4-CXC, şi 

promotează migrarea acestora indusă de SDF-1 (Stromal Derived Factor). R4-CXC indus 
de IL-4 este funcţional când interacţionează cu ligandul său SDF-1. Ea activează kina.za 
p42 MAP-ERK-2 şi induce prin R4-CXC clonele T via moleculelor de suprafaţă CD28 
sau CD3 şi CD2 (12). 

Semnalizarea CD28 este critică pentru producţia de IL-2 prin stabilirea clonelor 
de Thl. Majoritatea clonelor limfocitelor T provenite de la şoarecii CD28(+/+) suporti 
multiple stimulări, în timp cc clonele iimfocitelor T provenite de la şoarecii CDli(-1-) 
supravieţuiesc numai în prezenţa IL-4 sau IL-2 şi IL~4. În cultură primară. stimulatei. tn 
prezenţa IL-4 creşte numărul şi viabilitatea ambelor tipuri de limfocioo T (+/+) şi(../-). 

Totuşi, celulele CD28(-/-) care au supravieţuit sunt mai dependente de IL-4 decât eehllele 
CD28( +/+) care au supravieţuit, aşa încât cultura iniţială cu IL-4 pennite i.ol.area 
clonelor CD28(-/-) cc produc IL-4 care acţionează ca un factor de creştere autonom şi de 
supravieţuire ( 13 ). 

Limfocitele T naturale murin1: NK-1 sunt o populaţie de celule care exprimă NK_ .. R, fi 
un aranjament TCR invariant. După activare, acestea produc cantităţi mari de lL-4 
sugerându-se că promotcază diferenţierea Th2. Celulele naturale T produc, de asemai:et!L; 
cantităţi crescute de IFN-garnma şi IL-4. Limfocitele T naturale V-alpha 24 sunt o surd 
potentă de IL-4 şi pot juca un rol de primer Th2 în răspunsul imun la om (14). 

O proprietate comună a alergenelor este potenţialul lor de a genera rup,msul 
citokinelor Th2. Dcrmatophagoides pteromyssimus (Der.pl), promotează rispunsu.l ti; 
Th2 prin modularea balanţei dintre IL-4 şi IFN-gamma ( 15 ). Alergenii din hrană~ 
rlapunsuri proliferative şi producţia de citokine de către PBMC la copiii cu d~ 
atopice produse de alergenele din alune. După stimularea cu extra-et de alune, C04+ 
proliferează corelat cu o semnificativă creştere a expresiei mRNA IL-4. Deci, principala 
populaţie de limfocite T ce răspund proliferativ, este diferită după tratarea cu extn.otul a 
alune şi stimularea policlonală a PBMC de la subiecţii cu dermatite atopice la care. 
preferenţial proliferează CD28+, ceea ce se corelează imunologic cu rata producţiei de 
IL-4iIFN-gamma ( 16 ). 

Eozinofilele, mastocitele şi limfocitele T contribuie în diferite grade la 
exprimarea IL-4 şi IL-5 în fazele târzii ale alergiei cutanate la subiecţii atopici. Se susţine 
că, totuşi, celulele T CD3+ nu au abilitatea de a depozita şi concentra cantităţi suficiente 
de aceste citokinc, pentru a induce o imunocombatere eficientă. (17). 
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JL-4 este o citokină imunoreglatoare care induce proliferarea şi difcrcn\icrea 
fenotipului Th2 şi intervine important în inducerea sintezei de IgE. Sozinofilclc înalt 
purilicate de la subiec\i alergici exprimă mRNA IL-4, citokină depozitată în granulaţiile 
specifice, putând fi astfel, o importantă sursă de IL-4 la locul inflamaţiei alergice. 
Eozinofilele pot acţiona ca celule imunomodulatoare, amplificând reacţia la alergic 
prin apariţia limfocitelor Th2 şi prin inducerea schimbării în limfocitele B umane a 
izotipului lgE ( 18). 

Inflamaţia din astm şi alte afecţiuni alergice se caracterizează prin producţia 
excesivă de JgE şi prin influx de leucocite, îndeosebi eozinofile. IL4 şi IL-5 sunt 
esenţiale pentru producţia de IgE de către mastocite, în condiţii alergice în care 
glucocorticoizii sunt larg utilizaţi în ţerapie. Mastocitele care sunt foarte sensibile la 
glucocorticoizi exprimă mRNA IL-4 şi IL-5 (19). 

Anticorpii monoclonali anti-IL-4 inhibă producţia de IgE, dar nu afectează 

eozinofilia căilor aeriene sau hipen-eactivitatea acestora. Pe de altă parte, anticorpii 
monoclonali anti-IL-5 inhibă eozinofilia căilor aeriene, Jar nu afectează producţia de IgE. 
Combinarea acestor două tipuri de anticorpi inhibă producţia de IgE , eozinofilia şi 

hiperreact~vitatea căilor aeriene. Toate aceste teste s-au făcut la şoareci după 3 inhalări de 
antigeni, constatându-se creşterea numărului de eozinofile în fluidul bronhoalveolar, ca şi 
a nivelului seric al antigenilor specifici IgE (20). 

Familia factorilor de transcriere NFAT (Factor Nuclear al T Activate) reglează în 
timpul răspunsului imun, expresia multor gene care codifică citokine imunoreglatoare. 
Proteina ~FAT se exprimă şi f uncţionc2ză în limfocitele T şi B, în m.astocitc şi NK.. 
Şoarecii deficienţi în NFAT cu inOamaţii alergice exprimă o eozinofilie ma.rcatl. In vitro, 
limfocitele T din ganglionii limfatici ai acestor animalG, rcstimulate cu antigeni, exprimi 
cantităţi crescute de mRNA pentru cilokinclc IL-4, IL-5 şi IL-13 ( citokine Th2). 

Apariţia eozinofiliei depinde d.! hipcrexpresia IL-4 şi IL-5, dat fiind că aceasta 
este inhibată de anticorpii la aceste cilokinc. Prezenţa NF AT-1 ar putea inhiba reaeţia 
alergică, probabil prin intcrf crarea celulelor Th2 (2 I). Activarea eozinofilelor în 
inflamaţia alergică est~ medială, în parte, de chcmoatractanţi şi de citoldnete Th2. 
Inducerea fosforilării PK-B din eozinofilele umane este determinată de IL-4 şi IL-5 şi de 
chemoatraclan\ii PAF (Plakctar Activator Factor), C5a şi RANTES, relevând un larg 
profil de activare. 

In eozinolilclc umane, citokincle lip Th2 activează di'forite c!i de transducţie a 
semnalului Pi3K (posfatidil inozitol 3-Kinaza) şi a MAP (Mitogen Activator 
Proteinkinaza), cu consecinţe f unc\ionalc distincte, ceea cc subliniază reglarea complexă 
a funcţiei efectoare a eozinofilelor (22). 

IL-4 şi ICAM-1 sunt implicate în patogeneza bolii alergice. La pacienţii cu rinite 
alergice, nivelul ICAM-1 solubil şi al IL-4 din ser şi din fluidul care acoperi epiteliul 
nazal, variază cu sezonul. Este posibil ca în patogeneza acestor afecţiuni, IL-4 să 

acţioneze ca un eventual supresor al IC AM-1 solubil. Această moleculă de adeziune este 
înalt reglată în etapa timpurie a sezon Jlui, iar în etapa mijlocie este slab reglată dar 
însoţită de creşterea nivelului IL-4. îr etapele mijlocie şi târzie, s-a stabilit o corelaţie 
negativă între nivelele serice de ICAM-1 şi IL-4 (23). • 

La şoarecii cu granuloarr e de Schistosoma, deficitari sau nu în IL-4, ca şi la cei de 
control, s-a explorat originea şi reglarea IFN-gamma. Granuloamelc la şoarecii C57B1/6 
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normali sau deficitari în IL-4, secretă puţin IFN-gamma şi nu se constată polarizarea Th I, 
de unde concluzia că, granuloamele conţin puţine celule apte să sintetizeze IFN-gamma 
sau că, asemenea celule se află sub un strict control. În schimb, ele pot elabora IL-1 O şi 
TGF-beta, care la rândul lor, pot regla sinteza de IFN-gamma. Analiza IFN-gamrna 
intracitoplasmatic confirmă faptul că unele limfocite T Thy 1.2+ (CD8+ şi CD4+) 
elaborează această citokină. 

Granuloamele conţin celule NK 1. I+, dar produc foarte puţin sau deloc 
IFN-gamma. Thy 1.2+ purificate din granuloame, secretă IFN-gamma in vitro, în timp ce 
NK 1.1 + izolate secretă puţin chiar atunci când sunt stimulate. De aici concluzia ci, la 
şoarecii deficienţi în IL-4, IFN-gamrna din granuloame provine din limfocitele T ,i nu 
din NK şi că, de asemenea, IFN-garnma este reglat de către IL-10 şi TOP-beta (24). 

Citokinele Th2 IL-4 şi IL-13 induc în mononuclearele umane. expresia 
unui subset distinct de gene şi în funcţie de doză şi tintp, intluc nivele scăzute de mRNA 
IL-1 RI şi IL-1 RII. IFN-gamma inhibă la nivel transcripţional creşterea acea-tor mRNA. ca 
şi IL-10 care inhibă expresia acestor gene în mononuclearele stimul.ate cu IL-4/IL-13. 
Inhibarea IL-IR indusă de IFN-gamma şi IL-10 nu afectează gena IL-4R, •i în 
consecinţă, nu este afectată nici cuplarea IL-4 la celulă. Totuşi, suprosia genei IL-lR este 
asociată cu scăderea tirozinfosforilării şi cu translocarea nucleară a factorului de 
transcriere Stat-6 indusă de IL-4/IL-l 3. Există astfel, un potenţial mecanism prin care 
IFN-gamma şi IL-1 O pot media efecte supresoare, antagonizând abilitate.a acestor citokine 
de a induce în monocite, expresia crescută a genelor IL-lRI şi IL-IRII (25). 

Legarea CD44 la hialuronan este cheia proinflamatorie care regleuA ade2iunea 
limfocitelor şi monocitelor. ca şi producţia de citokinc. S-a stabilit că IL-1-alpba. 
IL-1-bela, IL-3, GM-CSF şi TNF-alpha, ca şi LPS bacteriene determini direct cuplaroa 
mononuclearelor din sângele periferic, la hialuronan. TNF-alpha, ca factor derivat din 
limfocite, activează mononucl~arele pentru a se cupla cu hialuronanul. Dimpotrivă, IL-4 
şi IL-13 uman sunt potenţi inhibitori ai acestei cuplări indusă de citokinele menţionate 
din serul uman. IL-1 O singur induce cuplarea hialuronanului la CD44 monocitic fÎ o 
inhibă pc cca indusă de IL-1(26). 

Maslocilcle sunt implicate în patogeneza fibrozclor, deoarece numărul lor 
creşte în reacţiile innamalorii cronice. Maslocitcle umane stimulează proliferarea 
libroblaslelor după contactul cell-lo-cell. Cocultivarca timp de 18 ore a rnastocitelor 
umane linia HMC-1. dublează proliferarea fibroblastelor normale din piele, proces 
susţinut şi de IL-4. Acest elccl însă, poate fi abrogat prin cocultivarea mastocitelor cu 
fibroblastc şi un anticorp anli-lL-4 (27). IL-4 induce homotipic agregarea mastocitelor 
umane, prin activarea moleculelor de adeziune LFA-1/ICAM-l şi, de asemenea, a celor 
din sângele cordonului ombilical în prezenţa SCF (Factorul Celulei Stern) şi a IL•6. 

IL-4 creşte expresia LFA-1 (Lymphocyte Function Association Antigen-I) şi 

ICAM-1. dar nu a VLA (Very Late Antigen) sau VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion 
Moleculcs). Anticorpi monoclonali neutralizează specific LFA-1, iar ICAM-1 inhibă 

agregarea maslocilelor homolipice indusă de IL-4, de unde concluzia că agregarea este 
principalmcnlc medială de interacţiunea LFA-1/ICAM-1 contribuind astfel la migrarea 
acestor celule în ţesuturile inOamale şi la interacţiunea cu celelalte celule inflamatorii, 
prin reglarea moleculelor de adeziune (28). 
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IL-4 mRNA derivat din mastocite este indus în măduva osoasă prin MHC clasa II, 
dependent de semnalizarea unei căi patologice. Maslocitcle mediate de MHC el.I 
dependent de T, duc la transcrierea IL-4 şi la eliberarea proteinei. 

Dozele de ovalbumină 323-339 determină producţia de IL-2 de către un hibridam 
T specific şi cresc transcrierea IL-4 în tnaslocite. Producţia independentă de lgE a IL-4 de 
către mastocite este rezultatul unei interacţiuni cu limfocitele T CD4, interacţiune critică 
pentru apariţia răspunsului Th2 (29). 

IL-4 are un rol important şi în funqia diverselor celule imunocompetente şi tn 
fiziopatologia diferitelor afecţiuni ale sistemului nervos central. Astfel, astrocitele 
exprimă mRNA IL-4R, dar nu secretă IL-4, care, se ştie, inhibă producţia de NO şi 

expresia INOS indusă de stimularea cu LPS. În schimb, secretă puţin TNF-alpha şi 
exprimă slab ICAM-1. Citokina induce sccrciia de NGF de către astrocite şi sinergizeazl 
cu LPS şi TNF-alpha. Astfel, se sugerează că IL-4 arc un rol important în sistemul nervos 
central, fiind atât un factor neurotrofic cât şi unul imunosupresiv (30). 

Intervenţia IL-4 în producţia de IL-3 se confinnă în um1a adausului de anticorpi 
anti-IL-4, la limfocitele T stimulate CD3/CD28. Anticorpii neutralizanţi anti..JL„4 induc o 
drastică reducere a sintezei de IL-3 în celulele T activate, în timp ce secreţia de GM-CSF 
este independentă do neutralizarea JL-4 endogenă. 

Producţia de IL-3 de către celulele Th este semnificativ inhibată d0 IFN-alph-a, dar 
es-te stimulată de CD3/CD28. Adausul de IL-4 exogen duce la creşterea semninca:tivl 
(cu 23%) a nivelului IL-3 în supcrnatanl, în timp cc alt:; citokinc precum IFN-gamma şi 
IL-10, nu influenţează elaborarea de IL3. Sinteza de citokinc influenţată de IL-4 
este specifică tipului celular, relevând un efect stimulator diferenţiat, asu.pra producţiei 
de IL-3 (31). 

IL-4 şi limfocitele B 

IL-4 participă şi Ia producţia de IgE având rol de pivot în dezvoltarea limfodt~tor 
B care secretă IgE, atât la şoareci cât şi la om. Activează clasele de IgG 1 şi l&E tn 
celulele B murim,, la rândul lor activate de LPS. Este implicată şi în indu"rea 
rlspunsului. IgE in vivo. Cum s-a menţionat, celulele Th2 secretă IL-4 şi IL-S (32). 
Pentru ·a induce proliferarea limfocitelor murine B inactive şi formarea de izotipuri din 
lgM şi lgD în IgG 1 şi IgE sunt suficienţi ligandul CD40 şi IL-4. Celulele B exp1ritnă 
IgG 1 după 3 diviziuni, şi IgE, după cinci. Probabilitatea schimbării izotipurilor la fiecare 
diviziune este independentă de timpul poststimulare şi de doza de ligand„ Concentraţia de 
IL-4 reglează numărul diviziunilor care preced izotipul schimbat. Pierderea IaM ~ lgD 
de la suprafaţa celulelor este, de asemenea, legală de diviziunea celulară şi pare a fi 
reglată diferit. Pro!Îferarea limfocitelor B este tipic asincronă faţă de proporţia celulelor 
în diviziuni consecutive, fiind marcată de conccntra\ia ligandului şi a IL-4. 

Asincronia ciclului de diviziune rezultată din variaţia dependentă de dozl şi timp, 
duce la intrarea în primul ciclu de diviziune. Expansiunea limfocitelor B, dependentl de 
T este legată de schimbarea funcţiei cca ce poate explica, în parte, de ce IgE este 
produsă ca răspuns la stimularea prelungită (33). 
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lL-4 şi CD40 stimu:ează transcrierea lui CD23 murin Fc cpsilon Ril(CD23) 
în limfocitele B, care sunt necesare pentru expresia genei germinale epsilon şi 

penlru producţia de IgE. CD23 este implicat în reglarea IgE, iar IL-4 şi CD40 reglează 
CD23 şi genele epsilon. Se ştie că • CP23 are rol reglator prin feed-ba.c;k negativ 
asupra răspunsului IgE .. 

Stimularea expresiei CD23 de către IL-4 iniţiazi\ procese fiziologice ce reglează 
producţia de lgE şi, de asemenea, prin participarea unor proteine nucleare activate de 
IL-4 numite NF-IL-4, IL-4 STAT sau STAT-6. Câteva elemente discrete ale genei CD23 
din care unele au omologii cu locurile de cuplare ale factorilor de transcriere NF-IL-4 ,i 
NF-kB, sunt necesare pentru inducerea IL-4 (34). 

CD40 are rol de mediator critic în colaborarea limfocitelor T/B. Elaborarea IgE 
este el.ar dependentă de semnalele costimulatorii ale interacţiunii CD40/CD4-0 lipnd aau 
ale mitogenilor celulelor B. Activitatea indepencletă a IL-4 la şoarecii injectaţi cu CD40, 
este susţinută de faptul că anticorpii anti-CD40 au permis inducerea lgE circul.an.to, în 
condiţiile în care şoarecii sunt injectaţi şi cu IL-4 (35). 

CD23 este un antigen ce activează limfocitele B, implicându-se în proliferaroa 
acestora şi în producţia de IgE. CD23 (a) este o izofonnă care se exprimă constitutiv tn 
limfocitele B, iar CD23 (b) este indus specific de IL-4 sau de un stimul so1ectiv 
mitogenic. CD23 este produsul unei gene rapid activată de IL-4 tn oe:htlele D 
umane inactive. 

Factorul nuclear NF-IL-4/CD23 care cuplează clem-e-ntul responsiv lLA-M al 
promotorului CD23 (b) aparţinând celulelor B din tonsilele umane purificato, apare la 
5 minute după tratamentul cu IL-4 (36). 

Şoarecii supuşi la alergeni chimici exprimă mRNA IL~4. Aşa cum s~a oburvat, 
diferitele clase de alergeni chimici provoacă la şoareci răspuns imun di.stin.ot 0-xprimat 
prin apariţia secreţiei selective de citokine limfocitare în nodulii limfatici. Expunerea 
cronică la alergeni chimici a căilor respiratorii ale şoarecilor, conduce la producţia tnalti 
de IL-4 de către celulele nodulilor limfa.tici, citokină necesară pentru dozvoltaroa 
răspunsului prin anticorpi IgE. 

Expunerea şoarecilor la alergeni de contact induce nivele joase de JL4. Ş.Oa.rocii 
expuşi la conccntra\ii de anhidridă trimelitică (TMA) care oste un alergott al elilor 
respiralorii, sau la DNCB (2,4-din-itrochlorbcnzen)-, alergen dm contact, oonduco la o 
suficientă producţie de IL-4, producţie regla.tă cel puţin la nivel transcripţional (37). 

Acţiunea conalbuminci asupra tractului respirator de la şoarece dec~ 
rAspunsul alergic via limfocitele Th2 şi expresia IgE seric-specifică infiltrată în -mucoua 
căilor aeriene. Limfocitele Th2 stimulate de conalbumină şi transferate, arată nivele tnake 
ale IL-4 şi IL-5 în fluidul bronhiolar şi concomitent, o eozinofilie mucosală crescută (38). 

Tratarea in vitro timp de 7 zile a PBMC pacienţilor alergici la polen cu extract 
de polen, unnată de restimularea acestora 24 de ore cu PHA şi PMA pentru atnpH· 
ficarca producţiei de citokine, determină o secreţie crescută de IL-4 şi IL-5. S-a 
conclus că, creşterea temporară în IgE serică, poate fi o consecinţă a producţiei 

crescute de IL-4 datorată expunerii la alergeni (39). Rinitele induse de alergeni sunt 
asociate cu creşterea locală a mRNA IL-4, cu lanţul greu al IgE (Cepsilon) şi a 
promotorului acestuia RNA(Ipsilon). Promotarea cu glicocorticoizi topicali inhibll 
creşterea în aceste transcripte. 
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În timpul sezonului cu polen, biopsiile de pe cometul infc1ior al alergicilor, arată 

0 semnificativă expresie a RNA+ Cepsilon şi Ipsilon, în celule. în :1mbele grupe de 
subiecţi trataţi şi netrataţi cu steroizi topicali, numărul celulelor CD20+ este neschimbat. 
Clasa de IgE apare local în mucoasa nazală a celor cu rinite alergice sezoniere. răspuns 
care poate fi schimbat prin strategia contra producerii de IgE locală ( 40). 

IL-4 şi IL-5 produse de Th2 şi ThO dar nu de Thl, sunt citokine cu rol important 
în producţia de lgE şi eozinofile. Reacţiile citokinelor au fost constatate în acelaşi timp, 
în boli parazitare şi alergice. În diferite alte stări pa+ologice se constată că cele două 
citokine nu apar sincron (41). 

Interleukina-4 are un rol important în infecţiile helmintice, determinând nivele 
serice ridicate de lgE şi IgG4. Nivelele ridicate de IgE, generate de IL-4 în limfocitele B 
imature, mediază reac\ia de hipersensibilitate imediată prin cuplarea limfokinei la 
suprafaţa bazofilelor şi mastocitelor. La şoareci, IL-4 exogen induce creşterea similară a 
IgE şi IgGl (comparabil cu IgG4 uman), atât in vivo cât şi in vitro (42). Reacţia alergici 
indusă de viermii paraziţi, se caracterizează prin indt,cţia de celule Th2, care secretA 
citokinele/IL-4, IL-5 şi IL-13 cc determină, la rândul lor, inducţia de lgE şi eozinofile. 

Limfocitele T au un rol în expulzarea ncmatodclor gastrointestinale. Astfel, 
şoarecii IL-4(-/-) au capacitatea de a expulza nematodul Nippostrongylus brasiliensis, 
deşi s-a crezut că IL-4 ar avea acest rol. Dacă IL-4 nu arc un rol în medierea eliminlrii 
nematodului, s-a propus existenţa altui mecanism. S-a constatat că la şoarecii IL-13 (-/-) 
parazita\i şi trataţi cu IL-13 exogenă, numărul viermilor era redus. La aceste animale se 
declanşcaţă o hiperplazie a celulelor goblct. care în mod normal coincide cu eliminarea 
viennilor.' Deci, IL-13 mediat de celulele fh2 este legat de producţia de mucus intestinal 
care astfel are capacitatea de a elimina viennii,având astfel un rol unic în eliminarea 
paraziţilor (43). 

Se.nmalizarca STAT-6 nu este reclamată pentru amplificarea producţiei lgG 1 
de către IL-4, şi inhibă mastocitoza mucoasei indusă de IL-4. IL-13, IL-4R-alpha ti 
STAT-6 care sunt reclamate pentru expulzarea nematodului Nippostrongylus brasiliensis, 
parazit gastrointestinal la şoareci. Paradoxul aparent al expulzării parazitului la şoarecii 
cu deficit de IL-4 se explică prin faptul că ac\ionează IL-4R-alpha şi STAT-6. Un 
antagonist specific pentru IL-13, alt activator al STAT-6 via IL-4R-alpha, previne 
expulzarea viermului. De aici ideea că, expulzarea viermului reclamă s€:mnalizare via 
IL-4R•atpha şi STAT-6. semnalizarea indusă de IL-13 fiind mai importantă decât cea 
indusă de IL-4 ( 44). 

IL-4 produs in vivo de filarii (inl'eqia cu larve şi adulţi) este esen\ială pentru 
inducţia suprcsici proliferării, dar nu reprezintă factorul supresiv direct al parazitului. 
Stadiul microfilarial al parazitului induce producţia de IFN-gamma şi nu generează o 
forma de supresie similară cu cca indusă de IL-4 (45,46). 

Receptorul IL-4 (IL-4R) 

Acţiunea IL-4 pc celulele ţintă este mediată de IL-4R care, cel puţin în celulele 
limfoide. este fonnat dintr-un lanţ alpha şi unul beta. Lanţul gamma răspunde de înalta 
afinitate a receptorului pentru IL-2 şi IL-7. Linia de celule leucemice monocitare THP-1 
şi mono-mac-6 nu exprimă RNA lanţ gamma, dar IL-2R lanţ gamma este prezent în 
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mononuclearele primare umane. În timp cc rnRNA IL-2R-alpha este înalt reglat (de 3 
ori), acest efect pozitiv nu este prezent şi la nivelul proteinei de la suprafaţa celulei. În 
contrast cu expresia lanţului gamma constitutiv , expresia lanţului IL-4R-gamma nu s-a 
detectat cu anticorp specific. Totuşi, RT-PCR arată prezenţa mRNA IL-4 lanţ gamma în 
linia celulară mono-mac-6 sugerându-se astfel că reactivitatea scăzută a celulelor la IL-4 
se corelează cu expresia· scăzută a lanţului gamma ( 4 7). 

Componenta IL-4R de pe mononucleare, include lanţul alpha de l 40kD şi lanţul 
IL-2R-gamma c, care, în mod normal diminuează pentru semnalizarea delta R. Nivelele 
mRNA pentru lanţul gamma ca şi abilitatea IL-4 de a regla producţia TNF-alpha indusă 
de TNF sunt foarte scăzute în mononuclearele cultivate timp de 7 zile. 

IL-4 reglează slab producţia de IL-1-beta în aceste mononucleare care nu exprimă 
proteina gamrna c de 64kD activă funcţional, ceea co se corelează cu activitatea scăzută a 
ST AT-6 indusă de către IL-4. Anticorpii anti- gamma c şi mutantele IL~4 nu pot cupla 
lanţul gamma c, ceea ce arată că IL-4 poate supresa producţia de IL-1 beta, dar nu de 
TNF-alpha în mononuclearealc stimulate cu LPS în prezenţa lanţului gamma c slab sau 
de1oc funcţional. 

În celulele U937 care exprimă lanţul gamma c şi activate cu LPS/PMA, producţia 
de TNF-alpha şi IL-1-beta este scăzută. Se conclude că diferitele răspunsuri funcţionale 
ale IL-4 în mononuclearele şi macrofagele umane sunt reglate de diferite configuraţii 
ale IL-4R (4). . 

IL-4R-alpha conţine o secvenţă ( 488 PL VIAGNPA YRSFSD) numită mottf 14R 
(Insulin IL-4R). Mutaţia Tyr 497 centrale în Phc, blochează tirozinfo1forilarea IRS-1 şi 

ca răspuns la JL-4 diminuează proliferarea. Motiful J4R prezintă locuri de cuplare pentru 
câteva proteine cc conţin domeniul cuplării protcintiroxinci (PT-B), cum sunt IRS-1 şi 

Shc şi potenţial, domeniul 2 Src omolog cu ST A T-6. 
Schimbarea reziduurilor conservate amonte şi aval de Tyr central cu Ala din 

hIL-4R-alpha în scopul analizei f unc\ici I4R în reglarea semnalizării IL-4, are abilitatea 
de a semnaliza tirozinfosforilarca IRS-2 şi STAT-6, inducând activitatea de cuplare la 
DNA şi activitatea CD23, ca răspuns la IL-4. Mutaţii în reziduul aval de Tyr 497 
precum sunt Arg 498 sau Phe 500, cu Ala, nu au efect pe nici unul dirt aceste răspunNri 
sugerând că motif ul 14R nu ar li important pentru interacţiunea domeniului 2 omolog cu 
Src funcţional. Totuşi, mutageneza lui Pro 488 cu Ala (488 A), scade oarecum 
tirozinfosforilarca lui IRS-2 şi o suprimă pc a lui STAT-6, scade activitatea de cuplare la 
DNA şi inducţia CD23 ca răspuns la JL-4. Deci, motiful I4R are 1.m rol important în 
reglarea IRS şi prin acesta reglează activitatea STAT-6 ( 49). 

IL-4 şi IFN-alpha activează independent STAT-I şi STAT-6, ambele cuplâru::l la 
IRF-1 (fragment promotorial al genei de l,3pb). Afinitatea STAT-I pentru IRF-1 este 
mai înaltă decât a lui STAT-6. Când nivelele de STAT-I sunl scăzute, STAT-o poate 
compctiţiona cu aceasta, pentru ocuparea SEB (Elemente de cuplare ST AT pe promotorul 
genei IRF-1), astfel că în acest mod poate suprcsa transcrierea genei IRF-1 stimulată de 
IFN-gamma. Suprcsia poale fi atenuată. dar aceasta pc măsură ce cantitatea de STAT-I 
faţă de ST A T-6 creşte în celulele tratate cu cantităţi mari de lFN-gamma care înlocuiesc 
STAT-6 (50). 

Lanţul gamma din complexul receptorului de înaltă alinitate pentru JL-2, intră şi 
în complexul receptorului pentru 11.--l ;;j c~le prezent în celulele trofoblastului, ca şi în 
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celulele liniei de coriocarcinom. Nici· unul din receptorii acestei linii celulare nu deţin 
lan\urile alpha şi beta IL-2R, dar deţin lanţurile alpha ale IL-4R şi IL-7R. Lanţurile 

gamma şi mRNA IL-4R şi IL-7R sunt detectabile în trofoblastele placentare umane care 
hibridizează in situ. Se consideră că IL-4 şi IL-7 sunt implicate în funcţiile trofoblastelor 
(51). Lanţul gamrna c este un component critic al receptorilor pentru IL-2, IL-4, IL-7, 
IL-9 şi IL-15. Macrofagele de şoareci deficitare în acest lanţ, nu arată diferenţe în 
numărul absolut, comparativ cu animalele care au macrofage cu gamma c +. Se aprecia.zA 
că semnalizarea prin lanţul gamma c nu este esenţială pentru diferenţierea macrofegelor 
de şoarece. La aceştia, răspunsurile I_L-4 şi IL-13 ar putea fi complet inhibate cu 
antagonişti IL-4. Se sugerează că toate răspunsurile observate la IL-13 trec prin 
receptorul tip II, pe care îl fac receptor primar complex de semnalizare pentru IL-13 în 
macrofagele de şoarece (52). 

• Subunitatea IL-2R-gamma este un component comun al receptorilor pentru IL-4, 
IL-7, IL-9 şi IL-15. Linia de mastocite MC/9 exprimă constitutiv lan\ul gamrna c şi 

proliferează sub acţiunea IL-4 şi IL-13, dar numai răspunsul la IL-4 este blocat de 
anticorpi monoclonali anti-gamma c. 

După transfectarea celulelor plasmocitomului B9 gamma c negativ cu lungime 
deplină (m-gamma) sau a cDNA gamma c fără coadă citoplasmatică (m- gamma t), ce 
reacţionează la IL-4 şi IL-13, răspunsul proliferativ la IL-4 a fost afectat numai de 
expresia de suprafaţă a moleculelor gamma c. 

Inabilitatea expresiei m- gamma sau m-gamma t de a alccta proliferarea indusl de 
IL-13 în celulele plasmocitomului B9, arată că lanţul gama c nu contribuie la formarea 
IL-13R şi nu functioncază ca o subunitate disputată ;', IL-4R şi IL-13R. Se sugerem 
astfel că, există doi receptori IL-4 distinc\i, din care unul este independent de lanţul 

gamma c (53). 
IL-4 şi ll~-13 activează pc calc co111ună tirozinkinazclc Jak-2 şi STAT-6 în 

celulele epiteliului vascular în cultură, dar nu implică lan\ul gamma c. Aceste dou-1 
citokine acţionează fiecare pc celulele epiteliale umane pentru a induce expresia 
moleculelor de adeziune celulară pc celulele hemalopoieticc. Răspunsul IL-4 poate fi 
mediat fie pe calea de semnalizare cc implică subunitatea gamma c- comună receptoriloor 
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 şi IL-15, fie pc calea inclepcmlcntă de lan\ul gamrna c. ce poate fi 
alternativ activată de IL-13. Ca şi IL-4, IL-13 activează o protcintirozinkinază care 
fosforilează proteina cc cuplează IL-4R. Fiecare din cele două citokine, induce 
fosforilarea tirozinkinazei Jak-2 şi poale cupla !'actorul de transcriere ST AT-6 la o 
secvenţă nucleotid consens. Se conclude că în cclulclc epiteliale, IL-4 implică calea 
IL-13, care este independentă de gamma c şi foloseşte semnalizarea Jak-2-STAT-6 (54). 

Cum supravie\uiesc limfocitele T CD4+ de rezervă, a căror viaţă in vivo are un 
„ half-life" de o săptămână, iar in vitro de 24 de orc ? Supravieţuirea lor in vitro este 
promotată de citokinele IL-4 şi IL-7. care pol asigura viaţa limfocitelor T CD4+ prin 
menţinerea nivelelor proteinelor cc promolează supravie\uirea, cum sunt Bcl-2 şi Bd-XI, 
şi care scad rapid în urma izolării limfocitelor T de rezervă din organism, menţinute în 
cultură de către IL-4. 

IL-4R semnalizează prin Jak-1 şi Jak-3/ST A T-6, dar surprinzător, în cazul 
salvării de apoptoză a limfocitelor T via IL-4, aceasta se face într-o manieră independentă 
de ST A T-6. Ar fi aceasta o cale nouă pentru facilitarea variabilităţii limfocitelor T (55). 
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Studiile rn ~c,,m.:cii dcfictcn\i în STAT-6, .iu arătai că acea<;lă proll'111;1 e<;te necesar:'\ 
pl'.nl1u prnlifcnrca normală a limfocitelor ca răspuns la IL-4. Limfocitck deficiente în 
STAT-6, care trec după stimularea cu 11,-4 din faza GI în laz::i S, sunt mai pu\in 

nunwroasc decât la animalele dL' control 
În limfocitele deficiente în STAT-6. p27kip-1 se exprimă la nivele semnificativ 

m,1i inaltc după stmmlarea cu II -4, ceea cc conduce la scăderea activării kinazci asociată 
cu ,:dk-2 . Nivele înalte de p27kip-1 se constată şi după stimularea cu IL-12 a limfocitelor 
deficiente în IL-4. Se conclude astfel că, proteinele STAT pot controla răspunsul 

pro li forat iv al Jim focile lor T indus de cilokine, prin inhibarea expresiei inhibitorilor 
ciclului celular, astfel încât complexele ciclină-cdk promotează trecerea din faza G I în 

faza Sa ciclului celular C-i6). 

IL-4 şi HIV 

Replicarea preferenţială a HIV în celulele Thl sau Th2, alterează delicata balan\ă 
a I cac\iei imunitare. La 3-14 zile postinfcc\ie, HIV se replică la nivele similare în câteva 
clonc de limfocite Th. proces măsurat prin eliberarea p24 HIV şi prin numărul total de 
copii de gag RNNRNA celular total. Când valorile s-au normalizat pentru celulele 
viabile din câte 3 clonc din fiecare tip, în limfocitele Thl se constată de două ori mai 
mult RNA-HIV decât în celulele Th2. De asemenea, câteva tulpini HIV-I monocitotropc 
primare se replică la nivele similare celor din celulele Thl şi Th2. Este astfel subliniată 
importanţa acestor două subseturi de celule Th în patogeneza HIV-SIDA, cu diferenţierea 
clonelor după abilitatea de a suporta replicarea HIV. 

Clonele de limfocite T IFN-gamma+, IL-4 şi IL-5 negative şi de celule Th2 

IFN-gamma negative, IL-4 şi IL-5+ de la câ\iva donori sănătoşi, exprimă nivele similare 

de CD4 ~i câţiva cofactori ai receptorilor chcmokinclor necesari penetrării virusului în 
celule. După acti\'arc. cele două ch1nc relevă nivele similare de reverstranscriere şi de 

intrare a \'irusului în celule (57). 

Analiza citofotomctrică a IL-4 din sângele pacienţilor cu SIDA care sunt practic 
lipsiţi de celule CD4+, demonstrează că această citokină este secretată de celulele CD3-, 
CD4-, CD8-. CD56-, CD 19- şi CD 14-, celule care au şi rol de hei per pentru sinteza Ig. 
De asemenea. ele pot ri o sursă importantă de IL-4 în cadrul unei varietăţi de reacţii 
imunologice (58). 

Celulele dendritice pot proveni din mononuclearele CD 14 ale sângelui periferic 
cultivate cu GM-CSF şi IL-4. Infectate cu HIV-I M-tropic, mononuclearele şi celulele 
dendritice mature arată o blocare a revers-transcrierii, formându-se numai transcripte 
timpurii care pol fi amplificate cu primerii pentru regiunea R/U5. La 6 şi 11 zile de 
cultură cu GM-CSF şi IL-4, celulele dendritice mature fac revcrstranscriptaza completă 
,i. când suni folosiţi pri merii L TR/gag, arată un puternic semnal. 

Mononuclearele din sânge şi celulele dendritice mature nu-s permisive pentru 

replicarea HIV-I, în timp cc celulele dendritice imature pot fi infectate productiv, dar 
numai cu HIV-I tropic. Virusul replicat în celulele dendritice imature poate infecta 
li111rocitclc T activate. Pentru a se produce replicarea virală în cocultură de celule T şi CD 
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este necesară exprimarea receptorilor pe11tru citokine funcţionale. Se apreciază că, stadiile 
evolu\ici celulelor dendritice pot inOuenţa interacţiunea acestora cu HIV- I căruia îi 

pern1itc replicarea (59). 
La femeile infectate cu HIV-1, biopsiile intraepiteliale din colul uterin arată că 

limfocitele T din tractusul genital conţin virusul, iar profilul mRNA de citokine tip Th2 
care sunt imunoinhibitori pentru mucoasa colului este dominant. Aceasta subliniază 
potenţialul citotoxic afectat limfocitelor T CD8+ care contribuie la susceptibilitatea 
femeilor HIV-I+ de a face infecţii recurente şi neoplazii ale tractusului genital (60). 

Celulele sarcomului Kaposi frecvent la cei cu SIDA, exprimă nivele înalte de 
IL-4R în comparaţie cu celulele no1malc ale pielii, astrei că acest receptor reprezintă o 
ţintă atractivă pcntrn terapia anticanceroasă. Se apreciază că o creştere cantitativă a 
receptorului se corelează şi cu activarea ICAM-1 dependente de IL-4 (61). 

În timpul infeqiei cu HIV-I, IL-4 şi IL-13 rcsl:1Urcază in vitro producţia de IL-12 
de către mononuclearele pacienţilor infectaţi. Producţia de citokine proinflamatorii (IL-4, 
IL-10, IL-13, TOP-beta şi PGE2) poate fi reglată d.: câţiva factori de deactivare a 
macrofagelor, ca şi ele reducerea procluc\ici acestor cilokinc. La cei infectaţi este afectată 
şi producţia medulară de PMBC. pretratarea acestora cu IL-4 şi IL-13 permiţând 
amplificarea produc\iei de IL-12. Restaurarea producţiei de IL-12 de către citokinele tip 
Th2 este oarecum surprinzătoare, dal liind rolul antagonist mutual al IL-:12 şi IL-4 în 
activarea rcac\iei celulelor Th I sau Th2 ca răspuns imun (62). După imunizările iniţiale, 
răspunsul la antigenii l·IIV-1 este dominat de ffN-gamma, IL-4 apărând numai dupi 
numeroase runde de imunizare liind 1:orelat temporar cu producţia de anticorpi 
concomitJnt cu procluc\ia de IL-4. De asc;nenca, cantitatea de IFN-alpha din supematant 
declină, iar IL-10 este nedetectabil (63). 

S-a analizai în macrofoge. efectul citokinelur IL-4 şi IL-13 asupra replicării HIV, 
în contextul maturării monocitelor inl"c,:late. În acest scop s-a folosit tulpina HIV-I BaL 
şi tulpini clinice pentru stabilirea într-un interval de 7 zile, a mecanismelor moleculare ale 
acestui efect, pc măsura materializării lor in macrofagc. Cele două citokinc reglează 
expresia mRNA HIV şi a genomului celular, IL-4 amplificând transcrierea de 2-3 ori şi 
stimulând transloca\ia factorului de cuplare nuclear kB, înaintea amplificării expresiei 
RNA -HIV, dar fără efecte semnificalin: asupra reverslnnscricrii. IL-4 amplifică CDI lb, 
inhibă expresia CD26 şi inlf1rzic pierderea lui CD 13, iar IL-13 arc efecte similare pe 
COI lb şi CDl3, dar nu pc CD26. 

IL-4 şi IL-13 inhibă semnificativ replicarea HIV la nivelul transcrierii în 
rnacrofagcle provenite din mononucleare. î11 condiţiile adausului pre-sau post infecţie. 
Asupra difcren\ierii mononuclearelor, cele Jouă cilokinc au erecte uşor divergente, 
inOuenţale probabil. de translocarea factorilor nucleari kB, ceea cc este important pentru 
replicarea HIV (64). 

Vpr HIV-I inllucn\ează replicarea virală şi transcrierea în celula gazdă, rnod11lând 
astfel apoploza limfocitelor T. În absenţa activării medială TCR, Vpr induce apoptoză, iar 
în prezenţa ci, întrerupe induc\ia aceste ia. Reglarea apoptozci este legată de supresia 
indusă de Vpr a activităţii NF-kB via inducţiei Kappa BJ, care este un inhibitor al NF-kB. 
Vpr supresează citokinele IL-2. IL-1 O, IL-12. TNF-alpha şi IL-4, toate dependente de 
NF-kB. Se poate astfel aprecia că, uncie aspecte ale patogenici virale sunt consecinţa 
alterării de către Vpr a func\iilor celulare (65). 
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IL-4 şi cancer al 

Considerând propnctăţik citokinci JL-4 în ansamblul relaţiilor imunitare 
complexe, cu abilitatea de a promota dezvoltarea limfocitelor T citotox1cc (CTL) care 
stopează sau I ejectează celulele tumorale. s-au miţ1at experimente în vederea preparării 
unor vaccinuri utilizabile în lL'rapia cancerului. Se ştie că citokinele au un rol important în 
sistemul imunitar, pentru d1~trugerca cdulelor tumorale. Astfel, interleukina-4 umană 
recombinată (rhlL-4) in vitro are efecte antiproliferative directe asupra celulelor 
canceroase pulmonare umc1ne CCI 185, acţiune ce poate fi stopată cu anticorpi 
neutralizanli anli-rhIL-4. Multe din funcţiile directe ale IL-4 sunt tumorocidale direct dar 

mai ales indirect. 
IL-4 activează limfocitele B inactive şi amplifică producţia de lgE a acestora. În 

plus, creşte expresia lgE R (CD23) de slabă afinitate. Este şi factor de creştere pentru 
limfocitele T şi activator al celulelor citotoxice. IL-4R se exprimă şi pe alte tipuri celulare 
cum sunt celulele endoteliale şi cele din tumorile de colon şi plămân, receptori ce 
coexistă cu EGF-R în adenocarcinomul şi carcinomul pulmonar cu celule scvamoase. 
rhIL-4 arc efecte antiprolifcrativc directe pe unele linii celulare de carcinom pulmonar 
atât in vitro cât şi in vivo, efecte corelate cu expresia JL-4R (66). 

Cancerul pulmonar este liderul deceselor în SUA cu 157 cazuri anual din care 
80% sunt carcinoamc ale celulelor mari (non small ccll lung carcinoma-NSCLC). iar 
rata supravieţuirii este de numai 5%. În momentul precizării diagnosticului, 70% din 
pacienţi au metastaze inclusiv cei cu tumori rezeclabilc care, cu mare probabilitate, 
pol evolua incurabil. 

Imunoterapia se sprijină pc ipoteza că celulele tumorale poartă antigeni asocia.ţi 
tumorii care răspund imunologic specific. ceea cc ar permite elaborarea uuor vaccinuri. 
anticanccroa,c. În modelele murinc. aceste vacc111uri se obţin din antigenii asociaţi 
tumorii cu expunerea la citokine. Astfel. s-a optat pentru JL-4 care exercită efecte 
plciomorrc pc celulclc sistemului imunitar s1 endoteliul ncsccns şi poate mlri în 
limrocitele 13 antigenii de -.;uprafa\i\. ai CMH ci. li. De asemenea, poale slimuia creşterea 
limfocitelor Th şi a celor ci1olnxi"cc. infiltra tl'morile cu limfocite şi induce activarea 
NK prin LAK. 

IL--4 stimulcadt citotoxicitatea spccil'ică a macrofagclor având efect inhibitor 
direct asupra cclulclt1r NSCI.C irnlate. Un \';iccin antitumoral obţinut din IL-4 determină 
regresia unui cancer mctaslaLant lntrCld11ccrea genei IL-4 în celule derivate din ţesut 
tumoral uman ol'cră un mijlnc de generare a unei căi de dezagregare a tumorilor prin 
adaus de celule stromale în care s-au transdus vectori cu gena JL-4. 

Celulele secretoare de IL-4 stimulează de 7.5 ori proliferarea limfocitelor autologe 
din sângele peril'cric. comparativ cu controlul (67). S-a urmărit efectul IL-4 asupra 
expansiunii rcnotipului antitumoral TIL (Tumor lnfiltring Lymphocytcs) provenit din 
carcinomul renal uman RCC (Renal Cell Carcinoma). Deşi s-a dovedit că IL-2 este 
escn\ial pentru dili.:rcn\icrea şi prolircrarea a la long a CTL, s-a stabilit că şi IL-4 este un 
ptitcnt modulator al runqiilor limfocitelor T. deoarece promotcază atât dezvoltarea TCL 
în reacţia limfocitelor mixtale alogenic cât şi creşlcra timocitclor independent de IL-2. 
Adausul de IL-4 induce creşterea celulelor TIL şi cu aceasta, activitate antitumorală 
autologă mai clicientă. in runcţic de doză. JL-4 induce creşterea semnificativă a 
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proliferării şi expansiunii limfocitelor. Combinarea dozelor mici de IL-2 şi IL-4 
promolcază semnificativ creşterea numărului limfocitelor, în comparaţie cu acţiunea 

smgulară a IL-2 şi este benefică la paoien\ii cu RCC, deoarece creşte numărul celulelor 
TIL activate (68). Se pare că momentul sintezei IL-4 ar coincide cu citotoxicitatca 
celulelor T CD8+. 

S-a constatat că LAK şi TIL sunt suşe importante pentru terapia adaptivă, dar 
discrepanţa dintre proliferare şi citotoxicitate, în funcţie de concentraţia de IL-4, 
sugerează existenţa diverselor căi de generare a celulelor LAK. IL-4 afectează 

diferenţierea celulelor îndeosebi B şi T şi creşte şi menţine TIL fără a altera acţiunea 
contra celulelor tumorale autologe .. lnterleukina creşte activitatea citotoxică a celulelor 
LAK şi TIL de la om, contra celulelor autologc din melanom şi alte tumori (69). 

în terapia asociată cu IL-4 există pericolul intoxicării cardiace. Stimulând 
producţia de IgE, IL-4 amplifică proliferarea mastocitelor şi creşte adeziunea limfocitelor 
la celulele endoteliale. Toxicitatea din faza clinică I induce edem periferic şi periorbital, 
ca şi toxicitate cardiacă (70). 

În ciuda absenţei aproape complete a eozinolilclor, care de altfel nu au activitate 
tumorocidală şi infiltrează tumorile, cele care exprimă IL-4 sunt cel puţin la fel de 
eficiente în rejectarea acestora la şoareci IL-5(-/-), ca şi la cei de tip sălbatic. Totuşi, 

neutrofilele sunt prezente în cantităţi nediminuate şi depleţia lor parţială restrictează 

creşterea tumorilor fiind astfel responsabile de supresia acestora, cel puţin parţial. 

Creşterea tumorilor care secretă IL-5 nu este afectată la şoarecii tip sălbatic sau la cei 
IL-5(-/-), chiarîn cazul în care induc eozinofilia în ambele tulpini (71). 

Il-4 şi IL-13 pot regla în cultură, expresia t 1 nor proteine , ca şi c1ctivitatea 
enzimatică a celulelor carcinomului renal şi epiteliului tubular. Citokinele elaborate de 
limfocitele T ar putea afecta cctopcptidazele de su praf a\ă implicate în procesul adeziunii 
celulelor tumornle. Inhibarea aminopcptidazcL1r şi clipcptidil- peptidei IV/CO26 ar putea 
reprezenta o nouă ipoteză de supresarc a discmin{irii cancerului (72). 

Leucemia cronică a limfocitelor T (LLC-T) este dclinită ca leucemie posltimică a 
celulelor T. Fenotipul dublu +(OP) CO4+ CO8+ este rar şi apare în timocite şi în 
limfocitele T periferice. Uncie linii OP exprimă mRNA IL-4 şi produc nivele înalte de 
JL-4, sugerând că derivă din limfocitele T CO4+ periCcrice (73). 

Cultivarea PBMC de la pacienţi cu mielom, trala\i cu IL-4 şi TNF alpha duce la 
apariţia unor plasmocite clonale, sugerând prczcn\a precursorilor circulanţi în sângele 
periferic. În aproape toate cazurile, se constată difcren\icrca parţială a limfocitelor B, 
prin detectarea lan\urilor uşoare kappa şi lambda. Se sugerează că IL-4 şi 

TNF-alpha dctem1ină această difercn\icrc a celulelor B policlonalc normale reziduale, 
mai curând decât precursorii circulan\i ai celulelor niclanomului din sângele pacienţilor 
cu melahom (74). 

Comparativ cu insulina sau IL-4, în celulele tumorilor mamare primare IRS-I (nu 
IRS-2) există o moleculă de semnalizare predominantă activată de IGF-1, asociată cu 
activarea mai susţinută a căilor de semnalizare, ceea cc conduce la amplificarea creşterii 
celulelor. Pe celulele liniei de carcinom mamar T47-O, IGF-1 stimulează mai puţin 
tirozinfosforilarea IRS-1, decât o fac insulina sau IL-4 (75). 

Celulele maligne din ţesuturile tumorale produc citokine/factori de creştere care 
influenţează creşterea tumorilor, imunogenicitatea acestora şi răspunsul imun al gazdei. 
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Limfocitele T neoplazice CD4+ şi CD8+ PTLL (Peripheral T-cell Lymphoma) purificate 
din nodulii limfatici secretă cantităţi mari de IL-4 comparativ cu cele ncmalignc. IL-4 
este cea mai potentă citokină care induce proliferarea in vitro şi creşterea celulelor T 
maligne. D~oarcce este o citokină activată local, cu un larg spectru de proprietăţi 

imunologice, reglarea producţiei ei de către IFN-gamma şi IL-2 în limfocitele T maligne, 
poate constilui un important parametru pentru imunoterapia specifică anticanceroasă. 
Celulele T maligne produc IL-4, citokină tip Th2 ce acţionează ca factor de creştere şi 
poate juca un rol critic în mecanismele bolii PTCL (76). 
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INTERLEUKINA-7 (IL-7) 

Interleukina- 7, o limfoproteină-1 (LP-1) a fost descoperită în 1988 în linia 
celulară stromală din măduva osoasă de şoareci, IXN/A6, transformată de SV-40. Această 
linie a fost studiată în scopul analizei genei IL-7, stabilindu-se că, clona 1046 codifică 
această citokină de 25kD. Celulele neadezive pro-B 220- şi 8 220+ separate din culturi 
prelungitei de măduvă osoasă de şoarece, proliferează sub influenţa IL-7. IL-7 induce 
proliferarea celulelor precursoare 8 şi Ic menţine în cultură ( 1 ). 

La om, gena IL-7 este fom1ată din 6 cxoni dispersaţi într-un locus de peste 33kb 
lungiri1c. Exonul 5 care codifică 18 aminoacizi este absent însă, din gena IL-7 de şoarece. 
La nivelul părţii codilicantc a genei IL-7 există o omologie de 81 % între cDNA uman şi 
murin, de 73% în regiunea 5' nccodilican\ă şi de 63% în regiunea 3' necodificantă. 
Compararb secvenţelor aminoacid dintre i L-7 uman şi murin relevă omologii de 60%. 

IL-7 uman recombinat (rhIL-7) arc activitate proliferativă în măduva osoasă 
umană şi mulină, în timp cc IL-7 murin recombinat (nnIL-7) relevă această activitate 
numai la murine. 

cDNA IL-7 uman s-a izolat din linia celulară de hepatom SK-HEP-1. În celulele 
COS, cDNA uman direcţionează sinteza unui factor cu capacitatea de a determina 
creşterea celulelor prc-8. Clona umană IL-7 conţine o regiune codificantă de 534 pb, care 
produce un polipcptid de 177 aminoacizi cc include un pcptid de semnalizare de 25 
aminoacizi. Reziduurile 70, 91 şi 116 sunt locuri potenţiale de N- glicozilare. 

mIL-7 arc I 4, 9 kD greutate moleculară, iar după glicozilarc atinge 25 kD. Este 
format c;in 124 reziduuri aminoacizi precedate de un pcptid semnal de 25 aminoacizi. 
Locurile potenţiale de glicozilarc sunt la nivelul aminoacizilor 69 şi 90. Reziduurile 2, 33, 
46, 91, I 08 şi 120 sunt reziduuri de cistcină necesare exprimării activităţii biologice a 
IL-7 murin. Transcriptclc mRNA IL 7 murin preparate din splină, timus, rinichi şi ficat 
sunt de 2,9; 2,6; 1, 7 şi respectiv 1,5 kD fiind exprimate la variate nivele în funcţie de 
ţesutul analizat dar, de asemenea, pot depinde şi de procesarea diferenţiată. 

lnterleukina -7 şi limfocitele T 

IL-7 poate fi importantă în artivarca primară a celulelor CD4+ umane naive 
separate din sângele cordonului ombilical, celule care exprimă IL-7R şi răspund marcat la 
IL-7 în timpul stimulării primare. IL-7 induce dezvoltarea populaţiilor de limfocite T care 
produc cantităţi mari de IL-4. De asemenea, creşterea IL-7 măreşte producţia de 
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IFN-gamma şi de IL-1 O indusă de IL-2. Producţia de IL-4 indus;1 de IL-7 nu este 
inhibată de anticorpi neutralizanţi anti-lL-4R, de unde aprecierea că IL~7 acţionează 
direct pentru inducerea dezvoltării subsetului de limfocite Th2 şi nu ulterior reglării 

producţiei de IL-4. 
IL-7 potenţează CD28 în costimularea proliferării celulelor CD4+ naive şi ulterior 

în producţia de IL-4. Costimularea CD28-IL-7 activează primar CD4+, inducând 
exprimarea iniţială a producţiei de IL-4 care, la rândul lui acţionează pentru extinderea 

celulelor care produc citokine tip Th2 ( 2 ). 
Experimente pe şoareci cu gena IL-7 deletată, oferă posibilitatea stabilirii rolului 

citokinei IL-7. Astfel, soareci lipsiţi de gena IL-7 au un număr total redus de limfocite T, 
dar raportul CD4/CD8 se păstrează în favoarea limfocitelor T alpha/beta, faţă de 
limfocitele T gamma/delta. IL-7 poate de asemenea, induce expresia receptorilor de 
citokine şi poate fi implicat în diferenţierea limfocitelor T alpha/beta sau delta/gamma 
Se pare că, este un factor de creştere şi diferenţiere pentru celulele T delta/gamma. Se 
conclude că, IL-7 nu este numai un factor de întreţinere ci şi unul de creştere a 
limfocitelor T dclta/gamma (3 ). 

Exprimarea receptorului citoplasmatic CD23 de joasă afinitate pentru Ig E este 
semnificativ crescută prin costimularca cu PM A. Ca

2
' şi IL-7 (1 OOOU/ml). În prezenţa 

IL-7. la 48 orc se observă o acumulare a CD23 intracelular, ceea ce reprezintă un profil 
diferit al expresiei de suprafaţă a acestuia. expresie de vârf la 72 de ore de cultură. 
Eliberarea crescută şi producţia bi Cazi că de CD23 pot duce la degradarea accelerată a 
receptorului datorită acumulării excesive a a~cstuia. 

Restimularea limfocitelor T CD4+ cu PMA şi Ca2
' în absenţa lui IL-7 schimbă 

profilul producţiei de CD23 cu apari\ia unui vâri' secund la 144 orc de cultură. Inducţia 
producţiei de CD23 de ciitn; IL-7 este indcpcndcnlf1 de IL-2, IL-4, IL-9 şi IL-15. Efectul 
IL.-7 nu poale li anulai de nici unul din anticorpii anti-citokine menţionate. Adiţia IL-7 la 
subsetul specific CD-H CD23+. poate amplifica adezivitatea celulelor T la monostratul de 
celule parrnchimalc. 

t,. lokL·ulclc de ade,,i1111e LFl\-1 ~i VLA-4 răspund de creşterea adezivităţii 

limlixilelor I ,1cli\ ale CD-I 1 ('1)23 1· culli\·atc în prezenţa IL-7. 
t\dL'/1\ 1tatea suhscturilnr limlixitarc ('1)4+ CD23+ este anulată cu anticorpi 

anti-Lf-A-1. VLt\--1-;ilpha sau ICAi\<l-1. i\dausul în cultură de anticorpi monoclonali 
anti- IL- 7 sau anti-I L-7R hloche;u;i adc1.i\·itatca la monostrat a celulelor CD4+ CD23+, 
indusă de IL-7. Se suhli11iad1 astl'cl c::-1. IL-7 ar avea un rol şi în reglarea nivelului de 
exprimare a moleculelor de ;1de1.i1111e cu importanţă în cooperarea celulară. 

Li111foci1clc T din s,ingelc peril'cric(PBl'vl) preactivate cu PMA şi Ca2' şi activate 
de IL-7 prezintă o expresie crescută a CD23. 

Investigarea cxpri111;1rii lui CD23 pc celulele PBT umane, activate de PHA de la 
donorii sănăto~i denw11strcaz;1 c;1 aceasta se exprimă numai pc CD4+ activate. Citometria 
în llux re led c;1 CD-l + neacli\·ate nu exprimă CD23 detectabil. Adausul de IL-7 
( IOOOUml ) la L·elulclc CD-l 1 acti\·atc determină o creştere marcată (29%) a expresiei 
CD23. Se sugcrcaâ c;1 independent de I L-2. I L-7 arc un cf cel rcglator specific asupra 
exprimării CD23. independent de IL.-2. Arc abilitatea de a regla la 48 şi respectiv 73 ore 
de cultură. expresia DR-HLA şi CD23 pc limfocitele T CD4+ activate. Celulele activate 
cu PHA culti\ate în prezenţa lui IL-7 produc citokinc de tipul Th2 (4,5,6). 
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Celulele T-CD4+CD45Ra+ din sângele cordonului ombilical uman exprim;\ CDw 
127 (IL-7R) la nivele înalte, comparativ cu TCD4+CD45Ra+ adulte şi produc atât IL-2 
cât si o mică cantitate de JFN-gamma când sunt stimulate cu PHA. 

' IL-7 induce producţia de IL-2 în ambele tipuri de limfocite Thelper (Thl şi Th2) 
în culturile de limfocite T CD4+CD45Ra+ din sângele cordonului ombilical fără 

stimularea TCR. 
Printr-un mecanism de activare independent de antigen, IL-2 induce menţinerea 

unei clone de celule T native cu potenţial de diferenţiere în celule Th 1 sau Th2 (7). 
La şoarecii deficienţi în IL-7, expansiunea celulelor limfoide este redusă, proces 

ce nu se produce la nivelul măduvei osoase, splinei şi timusului. Puţinele timocite 
prezente exprimă markeri CD4 şi/sau CD8 asociaţi cu maturarea celulelor T. De 
asemenea, în măduva osoasă s-a detectat un număr limitat de celule B, populaţii reduse 
sau distincte de celule T şi B s-au găsit şi în splina şoarecilor deficienţi în IL-7.S-a 
demonstrat deci ,că expansiunea celulelor limfoide în organism este reglată şi de 
expunerea lor la IL-7 (8). 

IL-7 joacă un rol important în creşterea şi diferenţierea limfocitelor T. Aşa cum 
s-a arătat anterior, IL-7 induce expansiunea preferenţială de timocite alpha 
beta+ CD4-CD8-TCR selectate de Ml-IC clasa I. care exprimă repertoire V beta, sunt 
producătoare potenţiale de IL-7 şi distrng ţintele dependente de aceasta (9). 

IL-7 induce creşterea timocitelor de la şoarecii la care lipseşte subpopulaţia 

CD44-, CD25-, creşterea aceasta este complet inhibată prin adausul de JFN alpha sau 
beta. De asemenea, în culturile de timus fetal, adausul de IL-7 creşte intens expansiunea 
populaţiei de timocitc CD4-, CD8- CD44+, CD25+, ;ar IFN-alpha sau beta o inhibă. 
Se conclude că, interferonii tip I inhibă proliferarea timocilclor nom1ale indusă de IL-7, 
dar nu blochează procesul normal de di fcrcn\icre (IO). 

Şoarecii deficienţi în IL-7 arată un defect timpuriu în limfopoieză. Moartea 
celulelor Teste însoţită de pierderea puternică a proteinei Bcl-2 şi de creşterea proporţiei 
relative de celule în stadiul GO/G l al ciclului celular. 

Culturile de timocite imature tratate cu 11-7 determină suprareglarea proteinei 
Bcl-2 şi supravieţuirea celulelor. Înainte de rearanjarea receptorului antigen . TCR 
transducţia semnalului indus de IL-7 este legată de un mecanism anti-apoptoză şi de 
ciclul celular ( 11 ). 

în culturile de timus fetal de şobolan, IL-7 schimbă calea diferenţierii timocitelor 
TCR alpha/beta: întâi proliferează celulele CD8+ imature şi ulterior celulele CD4+CD8+. 

Migrarea timocitclor în afara lobulilor timiei este accelerată şi numărul zilnic de 
emigranţi phi, beta, alpha - TCR maturi, creşte în prezenţa IL-7. După administrarea 
IL-7, populaţia de celule TCR alpha, beta. phi nu se divide, sugerându-se astfel că 
IL-7 induce diferenţierea timocitelor. Pref eren\ial, au fost generate timocite 
CD4-CD8+ mature. 

Adiţia IL-7 nu modifică maturarea TCR gamma/delta în timpul primelor zile de 
cultură, dar numărul lor creşte brusc la 6 zile de cultură. Distribuţia timocitelor cu 
segmentele TCR-V alpha şi TCR- V beta apare modificată în lobulii timiei. 

Se conclude astfel că, celulele TCR-dclta-gamma apar târziu în ontogenie, iar 
IL-7 joacă un rol cheie pentru maturarea timocitelor TCR-alpha, beta şi pentru 
expansiunea celulelor TCR gamrna/delta ( 12) astfel că, JL-7 este un factor activ al 
creşterii celulelor T. 
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Factorul celulelor ::;Lcm sincrgizcază cu IL-7 în stimularea proliferării 
progcnitorilor T. IL-7 acţionează ca un costimulator cu concavalina-A pentru a induce 

proliferarea celulelor T murine purificate. 
JL-7 este costimulator cu farbo! miri stat acetat (PMA) în procesul de p.-oli forare a 

limfocitelor T din sângele periferic.Creşte citotoxicitatea celulelor TCD8+ umane, 
diferenţiind CTL. La şoareci ac\ionează pc celulele TCD8+ pentru a induce CTL, dar 
dependent de IL-2 şi IL-6. Este necesar pentru proliferarea timocitelor murine indusă de 
IL-1. Induce LAK (Lymphokine Activated Killer) din celulele CD8+ izolate din 
ţesuturile limfoide periferice murine. Creşte expresia moleculelor ICAM-1 pe melanocite 

normale şi pc cele maligne. 

Interleukina-7 si limfocitele B 
' 

IL-7 esle un factor de creştere al limfocitelor B, produs de celulele stromale ale 
măduvei osoase, şi de celulele din foliculii limfoizi primari şi centrii germinali. 

Celulele stromalc ale măduvei osoase de şoarece condiţionează mediul de cultură 
limfoidă de lungă durată, cu principalul factor de creştere al celulelor pre-pro-B. IL 7 este 
una din citokinele ferm asociată cu dezvoltarea timpurie a celulelor B. În sistemul de 
cultură dai, creşterea celulelor prc-pro-B se datorează complexului de asociere IL-7 cu 
co factorul derivai din celulele slromale medulare ( 13). 

În culturi de tip pro-B, IL-7 parc să fie aproape în între_gime heterodimer, pe când 
în culturile pre-B este un monomer. Molecula cofactor de aproximativ 30kD, care 
migrează poale să menţină viabilitatea, dar nu proliferarea celulelor pre-pro-B, dar nu s-a 
idenlilical încă celula de origine a acesteia ( 14). 

IL-7 singur nu alcclead1 produqia ele IgG4 şi lgE cc poate induce secreţia de IL-4 
din PBMC. iar produc\ia Je lgG3 este uşor stimulată. Asemenea lui IL-7, IL-9 prin lanţul 
comun gamma polen\cază şi stimulează în special produc\ia de către PBMC a IgG4 şi 

IgE. IL-4 şi IL-15 suni total ineficiente. 
. Potenţarea producţiei de lgG4 şi lgE necesită prezenţa limfocitelor T, care 

determină creşterea expresiei a două molecule solubile CD23 şi IL-9 ce favorizează 
sinteza IgE şi lgCi-l, CD23 şi 11-9. Inhibarea cu anticorpi a acestor molecule inhibă parţial 
sinteza lgE indusă de IL-7 ( 15). • 

În ovarectomia practicată la şoareci, datorită deficienţei în estrogeni se produce o 
pierdere marcată a rezislen\ei. datorită stimulării osteoclastelor. În aceste condiţii, 
limfopoieza B este stimulată. producându-se în măduva osoasă o marcată acumulare de 
celule pre-B 8220. 

Femelele de şoarece de 8 săptămâni, cu func\ii ovariene intacte, tratate cu IL-7 
relevă stimularea limropoiezei în măduva osoasă, înso\ită de o marcată pierdere de 
substanţă osoasă prin stimularea resorbţiei osoase osteoclastică. 

La lcmelclc ~i masculii de şoareci cărora Ic lipseşte IL-7R se arată din contră o 
creştere puternicei a trabeculelor osoase ale f"cmurului. Se demonstrează astfel că 

' 
perturbarea limfopniezci 13 în măduva osoasă este strâns legată de modificarea masei 
osoase. Se presupune d ampli li carea limlopoiezci B s-ar datora deficienţei cstrogenilor 
implicaţi în mecanismul stimulftrii rcsorb\iei osoase ( 16). 
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Limfopoieza B se modifică cu vfasta, constatându-se o scădere severă a nu111ărului 

cdulelor pre-B la şoarecii bătrâni. Celulele pro-B proaspăt izolate declină cu vârsta 

capacitatea <le a prolifera pe celulele stromalc. 
Pierderile funcţionale ale acestor celule în măduva osoasă sau în cultură nu pot fi 

justificate prin modificări structurale ale acestora. Diminuarea pro li forării se datorează 
modificărilor survenite de a putea reacţiona la citokinelc derivate din stromă. Proliferarea 

indusă de IL-7 este sever afectată la vârsta de 2 ani, indiferent de concentraţia IL-7 sau 

de durata timpului de cultură. 
Tot mai frecvent după stimularea cu IL-7, celulele bătrâne rămân în faza 

GO/G 1. Ele nu răspund nici la factorul celular stern (SCF), nici la factorul IGF-1. Se 

precizează că IL-7R rămâne integru prin păstrarea nealterată a lanţului alpha şi a lanţului 

comun gamma. Totuşi, se presupune că activitat~a IL-7 este afectată, probabil, tot prin 

disfuncţia complexului receptor de semnalizare IL-7. Deci, celulele stromale purificate de 

la ş0areci bătrâni sunt deficiente în a'.Jilitatea de a susţine proliferarea liniilor lim'oide-B 

specifice IL-7. 
Prc;,ducţia de IL-7 este aceeaşi la animalele tinere şi bătrâne. Totuşi, se presupune 

că celulele stromale reglează limfopoicza B prin limitarea canlităţii de IL-7 necesară 

pentru precursori, în cazul animalelor bătrâne ( 17, 18). 
Iniţial, IL-7 a fost descris ca un factor cc controlează supravieţuirea progenitorilor 

B. Şoarecii fără gena IL-7, sau fără lanţul gamma al receptorului ca clement de 

semnalizare, arată defecte profunde în diferenţierea limfocitelor. Şoarecii transgenici cc 

superexprjmă gena IL-7 arată, de asemenea, marcate modificări în evoluţia limfocitelor, 

iar în unblc cazuri pot dezvolta twnor limfoide. Superexprimarea IL-7 la şoarecii 
transgenici arată că gena IL-7 este controlal;1 de promotorul MHC clasa Ila 

al acestora ( 19). 
ln vivo la şoareci, IL-7 creşte numărul neutrofilelor imature. Pc baza studiilor 

liniilor celulare de şoareci, nu se poale aprecia dacă neutrofilele umane sunt ţinte pentru 
IL-7. Nculrofilclc umane exprimă însă constitutiv lanţul garnma c, care este component 

atât al IL-7R cât şi al IL-2R, IL-4R. IL-9R şi IL-15R. Expresia lanţului gamma c siw~ur, 

în ncutrofilclc umane este suficientă pentru a modula răspunsul neutrofilclor (20). 

Receptorul IL-7 (IL-7R) 

Citokinclc IL-2, IL-4. IL-7. IL-9. IL-13 şi IL-15 sunt reunite în familia 
citokinclor IL-2, datorită lan\ului gamma prcLcnl în receptorul fiecăreia din acestea, fiind 

astfel lanţul comun gamma c, subunitate care conlcră acestor citokinc tnclc proprietăţi 
funcţionale apropiate. Mutaţiile în gena lan\ului gamma c, determină la om un sindrom 

sever de imunodcficien\ă combinată ceea cc demonstrcză că acest lanţ este c~cnţial 

pentru dez, oltarca functională şi normală a sistemului imunitar. 
Celulele hematopoietice umane deţin dnut1 transcriptc gamma c, care diferă în 

regiunea de codificare carboxil lermir alt1. Aşa cum hi ară tal în c,uul citokinei IL-2, 

primul transcript raportat este numit gamma c-lung. iar cel de-al doilea. care arc o dele(ie 
de 72 nucleotide la capătul 3 este numit gamma c-scurt. Accasl;'\ modificare conduce la 
pienkrca a 24 aminoacizi. inclu;,::ind rC ✓ iduul tiwzi11t1 c1111scnat. care este utilizat de mai 
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mul\i membrii ai fomiliei recep1nrului citokinelor. Gena gamma c este unici. Pierderea 
silusului cu SI 12 în transcriptul gamma c-scurt sugcn·a;,;ă că, atât transcriplul gamma 
c-lung, cât şi cel gamma c-scurt, leagă diferit în pro_ccsul de semnalizare IL-2. IL-4, 
IL-7, IL-9, IL-13 şi IL-15 (21). 

Lanţul gamma c este critic pentru dezvoltarea limfocitelor cu IL-7/IL-7R. 
Dezvoltarea celulelor T intratimice este controlată de lanţul gamma c al acestui receptor 
comun. La şoarecii deficienţi în IL-7R-alpha şi trataţi cu anticorpi anti-gamma c, fiecare 
din cele 4 stadii distincte fenotipic ale timocitelor CD4- CD8- n-au condus la dezvoltarea 
limfocitelor T; se sugerează necesitatea prezenţei lanţului gamma c pentru creşterea şi 

diferenţierea acestor celule. 
Şoarecii deficienţi în lanţul gamma c manifestă un model fenotipic distinct al 

dezvoltării celulelor pro-T. S-a condus că datorită faptului că, mai multe citokine 
folosesc acest lan\, acestea pot acţiona pe calea lui modificată iniţiind dezvoltarea 
limfocitelor T (22). 

Asocierea lanţului gcimma c cu receptorul uman IL-7 este modulată de activarea 
celulelor T. IL-7 rcaqioncazi'i a@ pc limfocitele T inactive, dorminde, cât şi pe cele 
activate. IL-7R runcţionnl dc\inc două subunităţi. Complexul IL-7R-gamma c este 
detectat numai în liml'ocitcle T activate (23). IL-7 induce rearanjarea completă a 
locusului TCR-gamma. 

Celulele măduvei osonse cultivate cu IL-7 se pot diferenţia in vivo în toate 
subpopulaţiile 1'1.·1wlipice de limfocite T, fără o preferinţă aparentă către ongmea 
dclla/gamma. Se sugerează că rearanjarea genei TCR-gamma în celulele pre-T adulte este 
reglată de IL-7. dar locusul TCR-bela necesită semnale adiţionale sau alternative pentru 
inducerea rcaran_j;1rii complcle (2,n. 

La ~n;irecii delicienţi în IL-7R-alpha. genele TCR-gamma sunt rearanjate, dar nu 
lranscrise. IL-7 es1e o citokin:1 raclor de creştere pentru limfocitele T şi B în etapa de 
clezvol1are foarte timpurie a aceslora. I L- 7R este un heterodimer al unui lan\ alpha care 
cuple;11ă specilic 11.-7 si l;rn\111 gamrna c. 

11.-7 ar a\·l.';1 rul şi în dikre11\ierea liml'ocitclor T dclta/gamma, fapt susţinut de 
datl'lc n~cc111l' pri\·ind soarl'cii delicicn\i în lanţul alpha al IL-7R-/- sau IL-7-/-, cărora le 
lipo-;e,c co111pkl li1111"m·i1elc T ga111ma·della. dar nu alpha hela. Se arată că genele TCR 
V-gamma -l si 5 şi \'-g;1111111;1 (1 sunt rcara11_j;1le. iar tra11scriptelc lor sterile sunt exprimate 
în linwcitelc IL-7R alpha - -. TCR garnma si V-gamma 5, dar nu sunt transcrise în 
timocitclc sllare1.·ill1r IL- 71{ alpha -1-. 

Genele l{A(i-1 şi R,\l i-2 recn111hinalc. sunt lranscrip\ional active în timocitele 
IL-7R-alpha -,- adulll'. FactPrul de lra11scricrc indus de IL-7, -STAT-5, nu este activ în 
celulele şoarecilor I L- 7R-alpha - - din limusul letal în compara\ic cu şoarecii JL-7R-alpha 
+1+. IL-7;1L-7R au rol specilic în semn;tli1are. pusihil mediat de STAT-5 pentru 
rearanjarea complcxului TCi{ ga111ma în 1i111pul duvoltării celulelor T gamrna/dclta şi în 
rearanjarea ge11elur V-ga111111;1 -l şi V-gamrna (1 versus V-gamrna 5 (25). Înainte de a se 
exprima. genele TCR sunt rc;1r;rnjak prin 1nu111hina1.a VD.1-specilică, proces iniţiat 

timpuriu în timocitelc CD-l-1 1 2~'. 
Şoarecii IL-7R(- -) ,1u 111.in.:ate tkliL-1e11\c în celule 13 şi T-bcta, alpha şi Ic lipsesc 

total. limfocitele T ga111111;1 dclL1. lk1\ (llL11 c;1 ti111ocitelur este stopată într-un stadiu 
l'oartc timpu1 iu ( o;-,.; CD-l-l • CD.25-l. p1-..::L,~tb11d bl1Jcarea rearanjării genelor VDJ. 
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l:xaminarca slalutului rearanjării genelor TCi{ în timocitele şoarecilor IL-7R(-/-) ~i a 
pre1.c11ţei celulelor T alpha/beta, a relevat că locusul TCR-bela este aproape normal 
in rearanjarea VDJ. 

Rearanjarea locusului TCR-gamma a fost sever redusă sau chiar absentă în cazul 
tuturor genelor V-gamma analizate (V-gamma 3, V-gamma 4, V-gamma 1,1, V-gamma 
1,2 şi V-gamma 2. Derectul în rearanjarea lanţului gamma din timocitele IL-7R (-/-) şi la 
şoarecii TCR delta(-/-) nu este determinat de absenţa limfocitelor T mature 
de I ta/ gamma. 

JL-7R, IL-7 şi limfopoielina stromală timică servesc drept semnal pentru 
rearanjarea spccilică a locusului TCR-gamma ( 26 ). Semnalizarea IL-7 joacă un rol 
major în facilitarea dezvoltării TCR-gamma/dclta şi în inducerea rearanjamentelor VJ 
(asamblare variabilă) la locusul TCR-gamma. Celulele purtătoare de TCR-gamma/delta 
lipsesc din timusul, splina şi tegumentul şoarecilor adulţi deficienţi în lanţul gamma c, 
dar la fetuşi timocitele mici exprimă nivele scăzute de TCR gamma/delta. Nu 
s-au observat defecte totale în rearanjările TCR-delta sau TCR-gamma la şoarecii 

gamma c de orice vârstă. 
Introducerea productivă de transgene rearanjate TCR V- gamma I sau TCR 

V-gamma I/V-delta 6 la ~oarecii purtălori de mulaţii în lanţul gamma c, nu reface 
dezvoltarea TCR-gamma/dclta la nivele normale, sugerând astfol ideia că, pentru aceasta 
se produc semnale adiţionale dependente de lanţul gamma c, altele decât cele reclamate 
pentru procesul recombinării. 

Nivelele· Bcl-2 din timocitelc transgenice ale şoarecilor gamma c- sunt dramatic 
reduse comparativ cu ale şoarecilor tra11sge11ici gam111a c+. Receptorii dependenţi de 
lanţul garnma c sunt necesari pentru mcn\inerea celulelor TCR-gamma/delta şi contribuie 
la completarea rearanjărilor TCR garnma primar (27). Şi în cazul IL-7R la cuplarea 
IL-7, lanţul g:-unma c este critic pentru rt111cţionare. Pentru transducţia semnalului 
IL-7R este necesară o porţiune limitată a do111cniului citoplasmatic al lanţului gamma. 
ln timp cc lanţul gamma al IL-7R serveşte la transcluc\ia semnalului, lanţul alpha 
determină evenimentele semnalizării spcci lice, direct asociate cu moleculele de 
semnalizare citoplasmatice. 

Se presupune că la om, patogeneza moleculară a SCID-X (imunodeficicnţă 

combinat;'i severă) este datorată principalmente defectelor în complexul IL-7/IL- 7R, 
defecte mediate de lan\ul gamma c. La şoareci, defoctele genelor IL-7 şi IL-7R-alpha 
induc alterări imunologice similare cu SCID-X uman (28). IL-7 nu transduce semnale 
prin defoctul molecular al lanţului gamma c, dovedindu-se astfel indispensabil pentru 
dezvoltarea limfocitelor T. 

Blocarea cu anticorpul monoclonal M2 I anti-lanţul alpha al IL-7R uman, 
determină limitarea maturării din stadiul de precursori CD34+ în cel de progcnitori 
CD4+ CD3- CD I+, şi ulterior, în timocite CD4+ CD8+. Se conclude astfel că, IL-7 arc 
un rol critic în timpul dezvoltării timocitelor umane, fiind un factor de creştere şi 

dezvoltare timpurie a limfocitelor T(29 ). 
Modul de constituire a plăcilor Peyer a fost folosit pentru a demonstra rolul 

IL-7R-alpha şi momentul în care ci dc;vine necesar. Apariţia spoturilor de VCAM-1 în 
intestin, reprezintă stadiul ini\ial în fonnarea plăcilor Peyer; ulterior are loc acumularea 
de celule purtătoare de IL-7R-alpha CD4 şi eventual, intrarea limfocitelor mature care 
exprimă CD3 sau B220, procese prezente în perioada prenatală. 
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Se pune întrebarea, care din aceste evenimente sunt defective la şoarecu cu 
SCID. La embrioni şi nou-născuţi de şoareci, IL-7R-alpha(-/-) nu s-au detectat spoturi 
de VCAM- I, sugerându-se că semnalul IL-7R-alpha este implicat în faza timpurie a 
formării plăcilor Pcycr. Aceeaşi dcfcc\iune se constată şi la şoarecii lipsi\i de Jc1k-3(-/-), şi 
astfel, în procesul de formare a plăcilor, etapele imediat următoare lipsesc (30). Şoarecii 
cu delicien\ă în lanţul alpha al IL-7R (-/-), lan\ care suportă deleţii, deţin populaţii de 
limfocite şi timocitc oprite în dezvoltare. 

Exprimarea genelor ce activează rccombinazcle RAG-1 şi RAG-2 este puternic 
redusă în TCR IL-7R-alpha(-/-) şi în timocitele dublu negative ale acestor şoareci 

transgcnici. Deci, lanţul IL-7R-alpha controlează expresia RAG şi iniţierea rearanjării 

VDJ a TCR-bcta, în celulele dublu negative (31 ). 
IL-7R-alpha este esenţial pentru dezvoltarea celulelor T gamma/delta, dar nu 

pentru dezvoltarea celulelor NK. Şoarecii lipsiţi de subunitatea gamma c din receptorul 
pentru IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 şi IL-15 au defecte marcate în linia limfoidă„ Complexul 
IL-7/IL-7R, reprezintă, aşa cum s-a menţionat, o structură critică pentru dezvoltarea 
limfocitelor T şi B. Şoarecii cu deficienţe în IL-7-alpha nu dezvoltă limfocite T 
gamma/dclta, dar NK sunt normale (32). 

IL-7 şi calea de semnalizare Jak-STAT 

Familia tirozinkinazclor (TK) Jak-3 este implicată în semnalizarea emisă de 
receptorii care utilizează lanţul gamma cal citokinclor IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 şi JL-15. La 
adult, Jak-3 se exprimă în numeroase tipuri tisulare hematopoietice, dar şi 

nehematopoietice cum sunt placenta, plămânii, ficatul, rinichii, splina, creierul şi 

intestinul subţire. Jak-3 se exprimă, de asemenea, şi într-o varietate de fenotipuri 
lcuccmicc derivate din linii celulare micloide şi/sau limfoide ca şi în măduva osoasă 
normală bogată în celule stern şi progenitori CD34+. 

Prin splicing-ul Jak-3 cu cxonul II al hormonului Lcydig insulin-likc (LEY i-1) 
s-a obţinut o varietale de „splicc" a Jak-3, numită I-Jr.\-3 şi care este prezentă în mod 
normal în aproape toate ţesuturile hematopoietice şi/sau nehematopoietice care exprimă 
această TK. Jak-3 se cartează pc cromosomul 19 ( I 9p 12-13, I), regiune în care se cartează 
şi gena pentru hormonul Lcydig insulin-likc (33). 

IL-7, ca principală citokină pentru dezvoltarea celulelor T, se exprimă prin 
intercalarea kinazclor Jak-1 şi Jak-3 în transducţia semnalelor de activare a timocitelor. 
Ea stimulează timocitclc umane prin fosforilarca rapidă a tirozinei proteinelor IRS-1 şi 

IRS-2 (lnsulin Receptor Substrat). Cele două kinazc Jak sunt asociate în timocitc cu cele 
două IRS, deşi în urma activării de către IL-7 kinaza Jak-3 se asociază preferenţial cu 
IRS- I. Proteinele IRS de I 60kD şi 185kO asociate cu subunitatea reglatoare p85 
fosfatidilinozitol 3 (PI 3) kinaza, sunt dependente de IL-7. JL-7 induce creşterea 

accentuată a fosforilării în activitatea asocială cu IRS-2 şi nu cu IRS-1. Se sugerează că 
semnalizarea IL-7R este dircrilă la nivelul proteinelor IRS-I şi IRS-2, posibil prin două 
căi ale reglării via Jak-1 şi Jak-3 (34 ). Şoareci şi subiecţi umani cu deficienţe în Jak-3 
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relevă o reglare improprie în maturarea limlocitclor T şi B. kinaza având astrei un rol 
critic. Soarecii cu limfocite T deficiente în Jak-3 deţin un timus rcd1·s ca dimensiuni, 

' celule T CD8 periferice foarte puţine, slabă secreţie de citokine în urma stimulării cu 
mitogeni şi o severă reducere a proliferării. 

Expresia Jak-3 în timus, restaurează dezvoltarea pozitivă a CD8+, gamma/delta şi 
NK. În limfocitele T periferice proteina· Jak-3 conduce la fenotipul Jak-3( -/-), absenţa ci 
nem.erl.'ţinând funcţiile acestor celule (35). 

Izoformele ST AT-5A şi ST AT-5B din limfohlastele T din sângele periferic au 
a:hilitatsa de a se lega la Secvenţa de Activare a interi·eronului Gamma (GAS), complex 
Cti'e se translocă rapid în celulele tratate cu IL-7 şi IL-2. Aceste două citokine sunt 
similare p.rivind abilitatea de a induce fosforilarca tirozinei ST AT-5A şi ST A T-5B şi de a 
le le;sa la un element GAS imobilizat. Ele pot, de.: asemenea, induce substanţiale cantităţi 
a ee,lor două izofom1e ST AT heterodimcrizatc. 

Pe de altă parte, se constată asocierea esenţială a ST AT-3 cu fiecare izoformă 
STAT 5, sugerându-se că citokinclc IL-2 şi IL-7 induc asamblarea acestor heterodimeri, 
într-o ~a•qie~ similară con_foi:n1 căreia răspunsurile celulare ulterioare pot fi conduse prin 
inducţia. sttunlor de gene s1mtlarc (36). 

IL-7 şi epiteliul intestinal 

Liţnfocitele intestinale umane, în ipccial cele intracpitclialc, proliferează slab sub 
ac,ţ:iunN hi.itogenilor şi a stimulilor căii CD23. Totuşi. atât limfocitele intracpitcliale cât 
ti ale lamine-i propria proliferează mai intens sub acţiunea IL-7 decât a IL-9 sau IL-12, 
oe.re amplifică şi stimularea pc calea CD23. Răspunsul proliferativ al limfocitelor 
int&lti&ale la IL-7 nu necesită prcactivarca şi poate amplifica creşterea in vivo (37). 

Calea de semnalizare IL-7/IL-7R joacă un rol important în sistemul imunitar al 
muc0a.elo,r. Astfel, celulele epiteliale ale colonului s-au infectat cu Salmonella 
typltim-111ri-um sau cu :E.coli cntcropatogcn, invazia bacteriană acţionând limfocitele 
1 C1J'i+ prin expresia IL-7. Inhibiţia invaziei bacteriene s-a făcut cu citochalasin D, 
W1 i'fthib-itor specific al polimerizării actinci, care conduce la reducerea expresiei IL-7R. 
Do aici concluzia că, invazia bacteriană determină celulele epiteliului intestinal să 

elab,oreu IL-7. 
·Legătura dintre limfocitele mucoasei intestinale şi epiteliu este mediată de IL-7 şi 

IL-7R., s-istem ce poate fi implicat în modularea inflamaţiei mucoasei în infecţia 

bactcriart,l (38). Pierderea genei specifice IL-7 determină o totală deficienţă în iniţierea 
limfocitelor T delta/gamma cu implicita absenţă a mesajelor specifice genelor V7-gamma 
şi V4-gamma din epiteliul tractusului gastrointestinal. Cu toate acestea, mRNA ambelor 
gene este detectat în subsetul limfocitelor intracpiteliale intestinale gamma/del~a ale 
şoarecilor IL-7(-/-). Diferenţele dintre şoarecii IL-7(-/-) şi IL-7R (-/-) sugerează că, deşi 
IL-7 controlează dominant dezvoltarea şi/sau extinderea limfocitelor gamma/delta din 
epiteliul intestinal, alţi liganzi pot juca un rol similar. 

Limfocitele alpha/beta se dezvoltă mai lent la şoarecii ce deţin IL-7R. Compararea 
şoarecilor IL-7(-/-) şi IL-7R(-/-) susţine ipoteza că aceste două proteine leagă molecule 
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cc pot inllucnţa limfocitele T delta/gamma din epiteliul intestinal (39). S-a demonstrat că 
celulele epiteliului intestinal produc IL-7 care serveşte ca un factor rcglator pentru 
proliferarea limfocitelor mucoasei intestinale, pentru care deţin receptori . 

Soarccii transgcnici care exprimă cDNA mIL-7 condus prin promotorul SR-alpha 
dezvoltă colite cronice ale mucoasei colonului, ei relevând creşterea expresiei IL-7R în 
limfocitele acesteia, sugerându-se că inflamaţia cronică a mucoasei poate fi mediată prin 
dereglarea IL-7 determinată de celulele epiteliale ale colonului. Acest model poate servi 
la elucidarea patogenezei bolii intestinale inflamatorii umane (40). 

Interleukina-7 si virusurile 
' 

În al!umite etape ale activităţii sistemului imunitar, IL-7 intervine determinant, în 
unele cazuri deficienţa ci depăşind-o pe a IL-2. La şoarecii infectaţi cu virusul herpes 
simplex-1 (HSV-1 ), rhIL-7 modifică activitatea CTL in vivo. Injectarea a 200 IU de IL-7 
şi limfocite T imune la HSV-1 reduce de 20 ori cantitatea de virus, comparativ cu terapia 
numai cu celule T imune la HSV-1. Combinaţia limfocite T+IL-2 determină o reducere a 
cantităţii de virus, de 7 ori faţă de terapia numai cu celule T imunizate. IL-7 modifică 
efectele anti-HSV-1 ale limfocitelor T prin inducerea creşterii (?Ciulelor CD8+ CTL, ceea 
cc se constată şi în cazul intcrleukinci-2 ( 41 ). 

Un vector din virusul Vaccinia recombinat cu mlL-7, introdus la şoarecii infectaţi 
elaborează IL-7 care induce creşterea dramatică a celulelor splenice, sporind activitatea 
proliferativă a limfocitelor T şi capacitatea acestora de a secreta IL-2 şi IL-6, dar nu IFN­
gamma, TNF-alpha sau IL-4. IL-7 poate modula, de asemenea, procesele imunologice 
prin amplificarea răspunsului celulelor citotoxice antivirale splenice NK şi LAK(celule 
killcr activate de limfokine), reacţii semnificativ mărite în comparaţie cu ale animalelor 
infectate exclusiv cu virus. Creşterea activităţii imunitare antivirale mediată de de IL-7 
este dependentă de IL-2 produsă de celula gazdă (42). 

La subiecţii inrectaţi cu IIIV-1, IL-7 şi CD23 sincrgizcază în inducerea activării 
limfocitelor T care prolirerează în sistemele stimulate de mitogcni şi antigeni, generând 
CTL specifice anti-virus. IL-7 ~i CD23 pot acţiona direct pc celulele CD8+ cărora le 
creşte citotoxicitatca independent de JL-2 şi de interlcukina-12. Stimulând limfocitele 
T CD8+ exclusiv cu IL-7, se constată că aceasta nu induce nivele detectabile de 
IFN-gamma, dar combinată cu CD23 amplifică producţia acestuia. Se conclude astfel că, 
IL-7 şi CD23 pot exercita erecte rcglatoarc majore pentru dezvoltarea CTL umane 
inducând atât proliferarea cât şi diferenţierea celulară. 

Adiţia IL-7 şi CD23 solubil la celulele CD4+ ale pacienţilor infectaţi cu HIV-I 
duce la creşterea celulelor TCR-alpha, dar adăugate separat nu dctem1ină creşterea 

expresiei limfocitelor TCR alpha/beta. În concluzie, combinaţia JL-7+CD23 solubil 
induce proliferarea limfocitelor T CD4+ activate, la subiecţii infectaţi cu HIV-I (43,44). 

Vaccinarea cu rgp 160 sau rgp 120 revcrscază restricţia în vitro cu recunoaşterea în 
proporţie de 81 % a genei env. PBMC de la subiecţi infectaţi cu HIV-I şi vaccinaţi, de la 
rccipicnţi placebo şi de la voluntari seronegativi, s-au cultivat cu JL-7 sau JL-12 laolaltă 
cu toxoidul tetanos(TT) sau cu gp 160. S-a constatat că IL-7 creşte semnificativ răspunsul 
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proliferativ al TT şi gpl60, în timp cc IL-12 afectează numai proliferarea indusă de 
gp 160. De asemenea, JL-12 arc efect semnificativ asupra răspunsului spcci fie rgp 160, la 

subiecţii seronegativi. 
În apariţia imunităţii celulare restrictată la cnv, IL-7 şi IL-12 relevă activitate 

diferenţiată; efectul IL-7 este predominant la cei expuşi primar antigenului. Moaificările 
în răspunsul proliferativ in vitro, restricfat la env prin vaccinare sau citokine, sugerează că 
strategiile care utilizează IL-7 sau IL-12 ca adjuvan\i, pot susţin_e selectiv reactivarea 
celulelor la virus ( 45). 

IL-7 si cancerul , 

Tumorile colorectale secretă in vitro IL-7, delectat prin ELISA. Detectarea 
expresiei mRNA IL-7 în aceste tumori, în mucoasa normală adiacentă tumorii, şi pe de 
altă parte, abilitatea ţesutului canceros de a secreta IL-7 ridică întrebări despre 
interacţiunile acestui tip de celule canceroase ( 46). • 

Liniile de celule tumorale din cancerele: mamar, pancreatic sau pulmonar, ca şi 
câteva linii celulare de cancere hematopoietice sunt negative atât pentru mRNA IL-7 cât 
şi pentru proteina IL-7. 

În terapia imunologică a melanomului malign s-a folosit transfcc\ia genei care 
codifică hIL-7, obţinându-se producerea a 850pg/ml de IL-7 biologic activ per 106 celule 
în 24 ore. Expresia HLA ci. I şi II, a ICAM-1 şi a antigenului asociat melanomului, 
rămâne nealterată. Transfec\ia cu IL-7 nu arc efect semnificativ asupra proliferării 

celulelor melanomului, celulele transfcctatc din cultura de turnară primară fiind înalt 
sensibile la efectorii imunologici, comparativ cu celulele netransfcctate. Acest aspect este 
valabil atât pentru celulele alogenice cât şi autologe ale melanomului. Reiese astfel că, 
transferul genei care codifică hIL-7 în celulele melanomului primar uman diferă de 
transducţia retrovirală. Celulele transfcctate IL-7 ar putea avea valoare în protocolul de 
vmccinare a pacienţilor cu melanom (47). 

Limfocitele T periferice au fost stimulate cu mitogen şi IL-2 şi subcultivate 7 zile 
cu IL-7 şi/sau CD23 solubil ; această combinaţie sinergică amplifică proliferarea 
limfocitelor T CD4+ şi CD8+. Limfocitele T CD8+ sunt mai sensibile şi răspund mai 
susţinut decât limfocitele T CD4+. IL-7 amplifică sinergic activitatea CTL a celulelor T 
CD8+ în limfocitele T activate de mitogen şi antigen şi pentru că le induce nivele 
detectabile de IFN-gamma se apreciază că activitatea de stimulare sinergică a IL-7 şi 

CD23 solubil, poate fi semnificativă în dezvoltarea CTL umane oferind o cale pentru 
eficientizarea imunoterapiei ( 48). 
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INTERLEUKINA-9 (IL-9) 

IL-9 a fost identificată iniţial, ca factor de creştere a limlocitelor T şi activator al 
mastocitelor. Van Suick (1989) a clonat-o la şoareci şi a numit-o P40, iar în acelaşi an, 
Yang a izolat IL-9 umană prin stabilirea abilităţii ci de a stimula linia megacarioblastică. 
IL-9 murină şi umană deţin fiecare, câte 144 reziduuri de aminoacizi incluzând un peptid 
semnal de 18 aminoacizi. 

IL-9 umană obţinută din linia C5MJ2 de celule. T transformate de HTLV-1 este de 
20-30kD şi induce creşterea liniei MO7 de mcgacariocitc lcuccmice. IL-9 matură arc 
30-40kD datorită adiţiei carbohidraţilor. Secvenţele de 431 nucleotide codifică 

proteina de 144 aminoacizi cu greutatea moleculară rlc 16kD. Astfel, discrepanţa în 
greutatea moleculară a IL-9 matură, rezultă din N-glico :darea reziduurilor de asparagină 
32, 45, 60 şi 96. 

cDNA IL-9 murin este format din 432 nucleotide care codifică proteina de 144 
reziduuri de aminoacizi. Clivajul pcptidului semnal hidrofob de 18 aminoacizi, conduce 
la secvenţa matură IL-9 murină de 126 reziduuri aminoacizi cu greutatea moleculară 
14kD. Glicozilarca reziduurilor asparaginei din poziţiile 32, 60, 83, şi 96, modifică 

molecula citokinei. 
Gena IL-9 umană este localizată pc cromosomul 5 într-o regiune delctată în cazul 

anemiei refractare şi este asociată-cu genele IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 şi GM-CSF. Se 
presupune că aceste gene se exprimă coordonai (I). Gena IL-9 murină este localizată pe 
cromosomul 13 şi spre deosebire de dispozi\ia genelor umane menţionate, la murine sunt 
localizate pe cromosomul 11. 

În regiunea 5' necodificantă a genei IL-9 murină şi umană, potenţial există locuri 
de reglare a transcrierii la care se cuplează AP 1, AP2, AP3, AP5, IRF-1 şi NF-kB. Cele 
câteva ripituri în mRNA din regiunea 3' nccodificantă a genei IL-9 umană ar contribui la 
reglarea posttranscripţională a nivelelor IL-9 (2). 

Cooperarea diferiţilor factori de transcriere este esenţială pentru exprimarea în 
limfocitele T a genei IL-9. S-a demonstrat că , cel puţin parţ'ial, în celulele lcuccmice 
C5MJ2 transformate de HTL V-1, expresia genei IL-9 est·· controlată în activitatea 
transcripţiona1ă. Se precizează că, în regiunea 5' rcgl~toarL ;i genei IL-9, situsul pentru 
cuplarea lui AP-1 se etalează de la -146 la -140, loc impl ical în expresia genei. Situsul 
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NF-kB de la -59 la -50 şi secvenţa adiacentă de 20pb din amonte, joacă un rol critic în 
activitatea promotor a IL-9. Mutaţiile în aceste locusuri abolesc activitatea promotor a 

cDNA IL-9 (3). 
JL-9 murină şi umană au omologii de 56% la nivelul aminoaciLilor şi de 

67% la nivelul nucleotidelor. Se apreciază prezenţa unui înalt grad de conservare a 
structurilor terţiare prin secvenţele constitutive cc conţin 1 O reziduuri de cisteină dispuse 
în poziţii identice. 

Receptorul IL-9 (IL-9R) 

Complexul IL-9R constă dintr-un ligand specific, lanţul alpha, şi un lanţ IL-2R 
gamma. Lanţul WL-9Ralpha deţine în domeniul citoplasmatic, două regiuni importante 
pentru creşterea celulelor mediată de IL-9. Regiunea proximală membranară Box-1 
constă din secvenţe consesns şi este necesară pentru proliferarea celulară indusă de IL-9 
şi pentru fosforilarea la tirozină a kinazelor Janus (Jak). Deleţia acestei regiuni abrogă 
proliferarea celulelor şi astfel, transducţia semnalului. Substituţia lui Pro-x-Pro în Box-1 
cu Ala-x-Ala anulează abolirea proliferării, dar scade fosforilarea la tirozină mediată de 
IL-9, a kinazei Jak. Regiunea aval de Box-I este, de asemenea, importantă deoarece 
deţine un motif de cuplare Stat3. Dcleţia acestei regiuni afectează semnificativ creşterea 
celulelor indusă de IL-9 ( 4). 

S-a demonstrat că gena IL-9R este localizată în regiunea braţului lung 
pseudoautosomală a cromosomilor Xq şi Yq în vecinătatea telomerului şi că cele 4 
pseudogene IL-9R sunt localizate pe 9q34, 10p15, 16p13 şi 18pl 1,3 care rezultă 

în um1a translocaţiei pe parcursul evoluţiei (5,6). Gena IL-9R este formată din 
11 exoni ş.i I O introni extinşi pe 17kb. Regiunea 5' relevă multiple locuri de iniţiere a 
transcrierii, ca şi potenţiale locuri de cuplare pentru API, 2, 3, Sp I şi NF-kB, dar este 
lipsită de box TATA. 

Omologii IL-9R sunt localizaţi pc cromosomii 9, IO, 16 şi 18 şi sunt similari în 
proporţie de 90% cu gena IL-9R, dar nici unul nu codifică un receptor funcţional şi nu 
deţine secvenţe omoloage cu regiunea 5' sau cu exonul I al genei. Lanţul IL-2R gamma 
din receptorul complex funcţional IL-9, reprezintă a treia subunitate a IL-2R gamma c, 
comună pentru IL-2, IL-4, IL-7 şi IL-15, iar disfuncţia acestuia determină apariţia 

SCID-X care afectează dezvoltarea timpurie a limfocitelor T. Anticorpul monoclonal 
TUGm2 anti-gamma c, inhibă intens proliferarea celulelor indusă de interleukina-9. 
Lanţul gamma c este inclus în cc,mplexul receptor funcţional pentru IL-9 şi este esenţial 
pentru transducţia semnalului dependent de IL-9 (7). 

S-a construit cu gena neomicin-fosfotransferazei (Neo) un vector retroviral 
pLhIL-9RSN care conţine cDNA ce codifică hIL-9R. Gena IL-9R s-a transdus într-o 
populaţie sortată de celule CD3+ şi CD33+ din sângele cordonului ombilical uman care 
este bogat în celule progenitoare eritroide (BFU-E) şi s-a constatat că aceste celule 
formează sensibil colonii la stimularea cu doze scăzute de IL-9 şi Epo. Prin um1are, gena 
hIL-9 funcţională, poate fi eficient transdusă în progenitori hematopoietici din sângele 
cordonului ombilical, cu formarea de colonii eritroidc dependente de citokine, folosind 
vectori retrovirali (8). 
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Introducerea în culturi de celule hematopoietice înalt purificate din sângele 
cordonului ombilical uman, a vectorilor retrovirali ce conţin genele h~poR şi hlL-9R, 
duce la apaiiţia unui număr crescut de progenitori eritroizi, care, de asemenea, răspund la 
citokine; astfel, proliferarea progenitorilor liniilor eritroide este amplificată prin 
transducţia acestor două gene (9). 

Semnalizarea IL-9 prin Jak-Stat 

IL-9 poate stimula proliferarea liniei leucemice MO7E de megacariocite umane, 
poate induce fosforilarea la tirozină şi activează membrii familiei tirozinkinazelor Jakl, 
Jak3 şi Tyk2. Activarea apare· într-un minut, atinge maximul în 5-1 O minute şi persistă 
cel puţin 45 minute. Transducţia semnalului activează proteinele de 88kD şi Stat91 care 
sunt rapid fosforilate la tratarea cu IL-9. Intcrlcukina poate fi parţial mediat[ pnn 
cascada de semnalizare Jak-Stat ( 1 O, 11 ). 

Pentru elucidarea la nivel molecular a proliferării induse de IL-9 a diferitelor linii 
celulare htmatopoietice, s-a testat linia MOFc dependentă de factori umani. IL-9 duce la 
o rapidă şi tranzitorie creştere a genelor răspunsului primar jun-B şi c-myc. Ea amplifică 
expresia genei c-myc care este complet inhibată la nivelul iniţierii transcrierii, de herbicin 
A şi genistein (12). 

IL-9 induce fosforilarca la tirozină a IRS-I (lnsulin Receptor Substrat) via 
tirozinkintzei Jak. Spre deosebire de majoritatea citokinelor hematopoietice, dar similar 
cu IL-4, IL-9 induce fosforilarca la tirozină a proteinei de I 70kO, care este legată de IRS-
1. Induce, de asemenea, fosforilarca la tirozină a Stat3 ~i din acest punct de vedere diferă 

de IL-4 care are ca ţintă fosforilarea la tirozină a Stat6 ( I 3 ). 
Îrl urma fosforilării tirozinei 116 din hi L-9R, a kinazci Jak l din celulele pro-B 

Ba/F3 şi din celulele limfomului BW5 l47, sunt activate proteinele Stat3 şi Stat5 cu 
potenţial antiapoptotic şi răspuns proliferativ ( 14 ). 

IL-9 şi unele tipuri celulare 

IL-9 este implicată în răspunsul mastocilelor cărora Ic induce proliferarea şi 

diferen'ţierea, dar şi în imunitatea ce protejează gazoa în infecţia intestinală cu Nematode. 
Astfel, infectarea şoarecilor cu nematodul intestinal Trichinella spiralis este asociată cu o 
marcată mastocitoză, eozinofilie şi nivel seric crescut de IgE. Mastocitele din mucoasa 
intestinală sunt implicate în expulzarea parazitului din gazdă, prezenţa infecţiei 

determinând hiperproducţia de IL-9, citokină de tip Th2 şi în consecinţă, o intensă 
mastocitoză cu nivel seric înalt de protează-I. După infectare apar titruri înalte de IgG I 
specifice parazitului şi un răspuns crescut al mastocitclor, asociat cu rapida expulzare a 
parazitului din intestin (15). 

Mastocitele, macrofagele şi g;·anulocitele sunt componente ale sistemului de 
apărare al gazdei contra viermilor paraziţi Schistostoma mansoni cercariae. În timpul 
fazei acute a reacţiei granulomc1toase, numărul mastocitelor şi GM-CSF formatoare de 
colonii creşte semnificativ în măduva osoasă. Numărul crescut de mastocite este însoţit de 
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concentraţii crescute de IL-9 în mediul condiţional de celule splcnicc. iar numărul crescut 
de granulocite şi macrofage se corelează cu nivelul înalt al IL-3. in licatul şi splina 
şoarecilor infectaţi, s-a constatat expresia ampli ficată a transcriptelor I L-9 şi IL-3 ( 16 ). 

Mastocitele sunt efectori ai răspunsului inflamator, eliberând mediatori 
biologici potenţiali, atât cele apărute de novo cât şi cele din rezervele prefonnate. 
Pretratarea mastocitelor 10P2 cu 25ng/ml IL-9 potenţează semnificativ (cu 51,1%) 
celulele pentru a elibera mediatori. Tratarea celulelor timp de 72 ore cu I-l OOng/ml SCF 
duce la amplificarea semnificativă a proliferării acestora, care însă nu apare la aceeaşi 
doză de JL-9 (17). 

IL-9 singur nu iniţiază fonnarea coloniilor celulare, dar susţine proliferarea şi 

supravieţuirea stadiilor timpurii de BFU-E (progenitori eritroizi timpurii). În plus, unele 
linii de limfocite T stabilizate, cuplează IL-9, iar clonele CTL specific tumorale răspund 
la acţiunea acestei citokine. 

Descrisă iniţial ca factor de creştere a limfocitelor T, rolul interleukinei-9 este 
încă neclar şi aceasta deoarece celulele T nonnale proaspăt izolate, nu răspund la acţiunea 
acestei citokinc, care în schimb, induce proliferarea in vitro a limfocitelor T din 
limfoamcle murinc, iar hipcrcxprirnată in vivo, duce la apariţia limfoamelor timice. Se 
sugerează că, pc calc autocrină se pot iniţia uncie malignităţi umane precum boala 
Hodgkin. Alte ţinte biologice potenţiale pentru IL-9 sunt şi limfocitele B (18, 19). 

Protecţia contra apoptozci timocitclor murinc BW5147, s-a obţinut cu IL-4 şi mai 
puţin cu IL-6, iar IL-2, IL-7 şi IL-1 O sunt ineficiente. În prezenţa dcxametazonei, IL-4 
şi JL-9 menţin proliferarea acestor celule . Analiza a 8 linii de limfom timie relevă 
protecţie semnilicativă indusă de IL-9, în 7 din cele 8 linii celulare. IL-2 este un 
inductor mai puternic al proliferării celulare, în timp cc IL-9 este mai eficient în protecţia 
celulelor contra apoptozci (20). 

Analiza producţiei de citokine de către subseturile de limfocite T arată că IL-4, 
IL-9 şi IL-1 O sunt secretate numai de limfocitele T CD45 Ro+, iar secreţia de IL-9 este 
asigurată de o cascadă de citokinc care răspund de expresia IL-9. IL-2 este important 
pentru producerea de IL-4. iar combinaţia IL-2-+-IL-4 este importantă pentru producerea 
de JL-1 O. Combinaţia IL-4+1L-I O este necesară producţiei de IL-9 (21). • 

IL-9. citokină tip Th2. induce creşterea independentă de antigeni a unor clone Th 
de şoarece. În prezenţa ci sunt preferenţial exprimate 3 gene: gena pentru granzym A şi 
granzym B, două proteaze exprimate în limfocitele T activate (IL-9 induce gena granzym 
B şi în mastocite), şi gena cDNA care codifică JgER-alpha de înaltă afinitate. Anumite 
clonc de limfocite exprimă mRNA IgER şi pot cupla cu înaltă afinitate lgE. De aici 
concluzia că, IL-9 poate induce un fenotip mastocit-likc în clonele de limfocite T (22). 

I L-9 şi cancerul 

hJL-9 stimulează proliferarea celulelor hematopoietice eritroide pnmtllve şi 

progcnitoarc pluripotentc. ca şi creşterea liniilor mieloidc selectate, dependente de CSF. 
Arc abilitatea de a forma colonii din liniile celulare J-IL60, K562 şi KG I, ca şi din 
popula\iilc de celule leucemicc AML proaspete. Stimulează 36,8% din CFU-L (Colony 
Fonning Unit-Leukemie) induse de PHA-LCM (Phytohcmaglutinina-Lymphocytic 
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Conditioned Medium) si se dovcdcstc cel mai eficient CSF în comparaţie cu SCF, IL-3 şi 
GM-CSF. În majoritat~a cazurilor,' IL-9 singură în concentraţii optime, testată pc probe 
de celule AML, conduce la creşterea semnificativă a numărului de celule lcuccmicc în 
raza S. Combinată cu SCF_ duce la scăderea numărului celulelor anate în faza Go şi 
induce crcsterea celor anate în fazele G I si S. ' , 

IL-9 are abilitatea de a induce, în condiţiile prezenţei sau absenţei serului, 
formarea coloniilor de celule leucemice în 3 linii mieloide. Acest efect este complet 
abrogat de antic_orpii monoclonali anti-IL-9. În liniile celulare studiate şi în probele de 
AML nu s-a detectat expresia mRNA IL-9, de unde concluzia că aceasta poate juca un 
rol în dezvoltarea leucemiei mieloide acute, prin stimularea proliferării celulelor 
leucemice, probabil, prin acţiune paracrină. IL-9+SCF duc la creşterea celulelor aflate în 
fazele G 1 şi S, dar sunt ineficiente pc inducţia sau prevenirea apoptozei celulelor 
leucemice (23, 24). 

Testarea expresiei mRNA IL-9 şi răspunsul proliferativ indus de citokină în 
5 linii de limfocite T infectate cu HTLV-1 şi în celulele leucemice primare din sângele 
a 8 pacienţi cu A TL ( Adult T-cell Lcukcmia) a demonstrat că 4 din cele 5 linii 
exprimă mRNA IL-9 necorelat cu expresia tax. rIL-9 amplifică creşterea numai la una 
din cele 5 linii de limfocite T infoctatc cu HTLV-1 şi la una din liniile leucemice. 
De aici concluzia implicării reduse a IL-9 în prolircrarca celulelor ATL în cele două 
cazuri menţionate (25). 

Activarea cis-trans a genei IL-9R în linia celulară limfatică umană MT-2 
transforn1ată cu HTL V-1, linie care deţine multiple copii ale provirusului integrat, 
inclusiv genoamclc dcrective, arată că, prin L TR, prov irusul se integrează într-un intron 
al genei IL-9R amonte de primul cxon codi fi cant al acesteia, situaţie în care L TR integrat 
are rol promotorial. Analiza mRNA himeric HTLV-1 IL-9R presupune posibilitatea 
multiplicării interacţiunilor IL-9/JL-9R şi HTLV-1. În acest mod se face activarea 
cis-trans a genei IL-9R în celulele limfatice umane transformactc de HTLV-1 (26). 

hIL-9R ar putea li o ţintă pentru imunoterapia selectivă: receptorul se exprimă pe 
o varietate de celule maligne printre care cele din limfomul Hodgkin, din limfoamele 
nehodgkinicnc, dar şi pc celule din AML. rhlL-9-ETA, o toxină himerică obţinută prin 
fuziunea hIL-9+cndotoxina A din Pseudomonas acruginosa (ET A) manifestă un marcat 
potenţial antitumoral pentru liniile: L-540Cy, KM-H2 şi Ll236 de limfom Hodgkin, 
Daudi de limfom Burkitt, K562 de critroleuccmic şi P8 l 5-hIL-9R de mastocitom. Efectul 
citotoxic este diferit, ci putând inhiba până la 50% uncie din aceste linii tumorale, ceea ce 
sugerează eventuala lor folosire în terapia acestor malignităţi care exprimă hlL-9R. Acest 
efect poate fi abrogat cu anticorpi policlonali anti-h1L-9R, rhlL-9-ET A (27). 

La un pacient cu anemie refractară sidcroblastică s-a detectat translocaţia 

cromosomială t (5; 16) ( q3 l :p 11,2), dar poate fi implicată şi ruperea genei la acest nivel. 
În malignităţile mieloide se întâlneşte, de asemenea, ruperea genei 5q sau deleţia ei (28). 
În anemia Diamond-Blackfan (DBA) are loc aplazia hematiilor, probabil moştenită, deşi 
în majoritatea cazurilor aceasta apare spontan. Se presupune că boala s-ar datora unor 
factori de creştere eritroizi precum Epo, EPO-R, SCF sau IL-3, care adăugaţi culturilor, 
induc o creştere semnificativă a progenitorilor medulari obţinuţi de la pacient. Analiza via 
segregării genei IL-9 la 22 familii cu DBA, folosind un microsatelit polimorf localizat în 
intronul 4, arată implicarea genei IL-9 în această afecţiune (29). 
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Astmul este o perturbare complexă inllamatoric moştenită a căilor respiratorii a<;ociată cu 
semne clinice de atopie şi hipcractivitate bronşică. Pc cromosornul 5 ( q31-qJ3) s-a 
localizat o genă majoră responsabilă de astm, genă care de fapt este gena pentru IL-9 şi 
care astfol reprezintă un factor de risc pentru această afecţiune (30). Se s1·gcrcază că 
siturile de pc acest cromosom sunt legate de apariţia bolii în copilărie. 

Din clinicile japoneze de boli alergice s-au analizat 306 membrii aparţinând la 68 
familii, constatându-se legătura dintre astm şi genele marker IL-4 şi IL-9. Se subliniază 
faptul că atopia sau astmul nu sunt legate de gena receptorului de înaltă afinitate pentru 
IgE, prezent pc cromosomul 11 q 13 (31 ). 

Intcrlcukina-9 aplicată în regiunea hipotalamusului anterior- aria preoptică- în 
care acţionează citokincle IL-1, IL-2, IL-6 şi JL-11 care sunt implicate în inducerea 
febrei. demonstrează rolul ci direct în apariţia fazei termogene acute. Totuşi, IL-9 poate 
f<.llosi un cofactor pentru a dctennina apariţia unui răspuns febril (32). 

IL-9 contracarează activitatea inhibitorie a unor factori care acţionează asupra 
progcnitorilor hematopoietici primitivi de la om. Astfel, TGF-beta3 este un potent 
inhibitor al acestora, ~i adăugat la o cultură de celule CD34+ care conţine JL-9, IL-11 şi 
SCF duce la inhibarea cu peste 86% a formării de colonii. Într-o cultură celulară în care 
acţionează IL-11. dacă este adăugat TGF-bcta3, IL-9 scade activitatea supresoare a 
acestuia. Interlcukina inhibă, de asemenea marcat, celulele CD34+ timpurii mai curând 
decât pc cele mature. În concluzie. IL-9 şi IL-11 contracarează activitatea inhibitorie a 
TGF-hcta3 asupra progcnitorilor hematopoietici primitivi (33). 

lnlerlcukina -9 în maladii în care arc rol de factor de creştere autocrin, este de 
evitat în terapie. Blocarea expresiei at.ît a IL-9 cât şi a IL-9R cu oligonucleotide antisens 
se parc c;1 ar stopa creşterea celulelor Hodgkin şi Rced-Stcmberg. 

Implicarea IL-9 în ckzvoltarca tumorilor liniilor de limfocite Teste sugerată şi de 
faptul că. după (1 luni de cultură în prezenţa citokinci, aceste linii devin IL-9 dependente 
si transplantate la şoareci dobândesc o activitate crescută pentru tumorogencză. 

I. Koyano-Naka~awa N. Ara, K. Specific versus cooperative rcgulatory mcchanisms of thc cytokine 
gcncs that arc clustcrcd 011 thc samc chromosomc. Journal of Allcrgy and Clinical Immunology, 1996, 
98(6 Pt,2). 174-82. 

2. Qucsniaux VEJ. lntcrlcukins 9, I O, 11, 12 and kit ligand; a brief overview. Res.Jmmunol., 1992, 143, 
385-400 

3. Zhu YX. Kang LY. Luo \V. Li CCH. Yang L. Yang YC. Multiple transcription factors are required for 
activation of human intcrlcukin 9 gene in T cells. Journal of Biological Chcmistry, 1996, 27 I (26), 
15815-22. ' 

4. Zhu YX. Sun HB. Tsang ML. McMahcl J. Grigsby S. Yin T. Yang YC. Criticai cytoplamic domains 
of human mterlcukin-9 receptor alpha chain in interlcukin-9-mediated cell prolifcration and signal 
transdudion . .Journal of Hiologieal Chemistry, 1997, 272 (34), 21334-40. 

5. Kcnnouni A. van Roost E. Ardcn KC. Vern1eesch JR. Weiss S. Godelairc D. Flint J. Lurquin C. 

62 

Szikora .IP. Higgs DR. ci al. The IL-9 receptor gene (IL-9R) : genomic structure, chromosomal 
localization in the pscudoautosomal region ofthe long arm ofthe sex chromosomes, and identification 
of IL-9R pscudogcncs at 9qter, I Opter, l 6pter, and 8ptcr. Genomics, 1995, 29 (2), 371-82. 

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



6. Vcrmccsch .JR. Petit P. Kcrmouni A. Rcnat.ld JC. Van Dcn Bcrghe H. Maryncn P. Thc IL-9 receptor 
gene, locatcd with Xq/Yq pscudoautosomal rcgion, has an autosomal origin, escapes X inactivation 
and is cl!presscd from foc Y. Human Molecular Gcnctics, 1997, 6(1 ), 1-8. 

7. Kimura Y. Takcshita T. Kondo H. Ishii N. Nakamura M. Van Snick J. Sugamura Sharing ofthc IL-2 
receptor gamma chain wilh the functional. IL-9 receptor complex. International Immunobgy, 1995, 

7(1), 115-20. 
8. Xiao M. Yang YC. Yang L. Chang MS. Cornetta K. Broxymcyer HE. Lu L. Transduction of human 

interleukin-9 receptor gene into human cord blood erythroid progeoitors increases the number of 
erythropoictin-dependent erythroid colonies. Bone Marrow Traosplantation, 996, 18 (6), 1103-9. 

9. Lu L. Ge Y. Liz H. Xiao M. Broxmeyer HE. lnflueoce of re"roviral-mediated gene transduction of 
both the recombined human erythropoictin re~eptor and interlcukin - 9 receptor gene into singlc 
CD34+ + CD33- or low cord blood cells on cytokine-stimulated erythroid colony formation. 
Experimental Hematology, 1996, 24 (2), 347-51. 

10. Yin T. Yang L. Yang YC. Tyrosine phosphorylation an.:! activation of JAK family tyrosine kina .. ;es by 
interleukin-9 in MO7E cells. Blood, I 995, 85 (11 ), 31 O 1-6. 

11. Johnston JA. Bacon CM. Riedy MC. O'Shea JJ. Signaling by JL-2 and related cytokine'l: JAKs, 
STATs, aod relationship to immunodeficiency. Journal ofLcucocyte Biology, 1996, 60 (4), 441-52. 

12. Kang LY. Yang YC. Activation of jun-8 and c-myc primary response genes by interleukin-9 in a 
human factor-dependent cell line. Journal of CcllularPhysiology, 1995, 163 (3), 623-30. 

13. Yin T. Iclellcr SR. Qucllc FW. Witthuhn BA. Tsang ML. Licnhard GE. Ihlc JN. Yang YC. Interleukin-
9 induces tyrosinc phosphorylation of insulin receptor substrate- I via JAK tyrosine k.inases. Journal of 
Biochemical Chcmistry, 1995, 270 (35), 20497-502. 

14. Demoulin D. Uyttenhovc C. Van Roost E. Dclcstre B. Doncckcrs D. Van Snick J.Renauld JC. A 
singlc tyrosinc of thc intcrlcukin-9 (IL-9) receptor is rcquired for ST AT activation, antiapoptotic 
activity, and growth rcgulation by IL-9. Molecular and Cellular Biology, 1996, 16 (9), 4710-6. 

15. Faulkner H. Humphrcys N. Renauld JC. var. Snick J. Grencis R. lnterleukin-9 is involved in host 
protective immunity to intestinal ncmatode mfection. European Journal of Immunology, I 997, 27 
(I O), 2536-40. 

16. Khalil RM. Luz A. Mailhammer R. Moci Ier J. Mohamed AA. Omran S. Darmer Hultner L. 
Schistosoma mansoni infcction in mice augmcnts thc capacity for intcrleukin-3 (IL-3) and IL-9 
production and concurrently cnlarges prol cnitorpools for mast cclls and granulocytes-macrophages. 
Infcction.and Immunity, 1996, 64 ( 12), 4960-6. 

17. Allen-Gipson DS. Chcn M. Hcn11an AS. Regulat ion of I 0P2 murinc mast cell proliferation and 
secretory function by sti:m ccll factor or IL-9. Proccedings of thc Society for Experimental Biology 
and Medicfoe, 1998, 217 (4), 439-44. 

18. Demoulin JD. Rcnauld JC. lnterlcukin-9 and its receptor: an ovcrvicw of structure and function. 
Intcrnational Rcviews of Immunology, 1998. 16 (3-4), 345-64. 

19. Rcnauld JC. Kermouni A. Vink A. Louhed J. Van Snick J. lntcrlcukin-9 and its receptor: involvement 
in mast ccll differentiation and T ccll oncogcncsis. Journal of Lcucocyte Biology, 1995, 57 (3), 
353-60. 

20. Renauld JC. Vink A. Louahcd J. van Snick J. lnt;rlcukin-9 is a major anti-apoptotic factor for thymic 
lymphomas. Blood, 1995, 85 (5), 1300-5. 

21.Houssian FA. Schandene L. Stevens M_ Cambiaso C. Goldman M. van Snick J. Renauld JC. A 
cascade of cytokines is rcsposiblc for IL-9 exprcssion in human T cclls. Journal of lmmunology, 1995, 
154 (6), 2624-34. 

22. Louahed J. Kermouni A. Van Snick J. Renauld JC. IL-9 induces expression of granzymes and high­
affinity lgE receptor in murine T hei per cloncs. Journal of Immunology, 1995, 154 {I 0), 5061-70. 

23. Lemoli RM. Fortuna A. Tafuri A. Fogli M. , \mabile M. Grande A. Ricciardi MR. Pctrucci MT. Bonsi 
L. Bagnara G. Visani G. Martinclli G. Ferrari S. Tura S.lntcrleukin-9 stimulates the proliferation of 
human myeloid leukemic cells. Blood, 1996, 87 (91), 3852-9. 

24. Lemoli RH. Fortuna A. Tafuri A. Grande A. Amabile M. Martinelli G. Ferrari S.Tura S. lnterleukin-9 
in human myeloid leukemia cells. Leukemia and Lymphoma, 1997, 26 (5-6), 563-73. 

63 
https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



25. Matsushita K. Arima N. ohtsuho 1-1. Fujiwara H. f-11k11111ori J. Tanaka H. f-rc411cnt cxprcssion of 
intcrlcukin-9 in RNA anu infrcqucnl involvcmcnt of intcrlcukin-9 in prolifcration of primary adult 
T-ccll lc11kcmic cclls and HTLV-1 infcctcd T-ccll lincs. Lcukcmia Rcscarch, 1997, 21 (3), 211-6. 

26. Kuhota S. Siomi H. Hatanako M. Pomcrantz RJ. Cis/trans-activation ofthe intcrleukin-9 receptor gene 
in an HTL V-1-transfonned human lymphocytic cel I. Oncogene, 1996, 12 (7), 1441-7. 

27. Klimka A. Barth S. Drillich S. Wels W. van Snick J. Renauld JC. Tesch H. Bohlen H. Diehl V. Engert 
A. A dcletion mutant of Pseudomonas exotoxin-A fused to recombinant human interleukin-9 
(rhlL-9) - ET A) shows specific cytotoxicity against IL-9 receptor-expressing cell lines. Cytokines and 
Molecular Thcrapy, I 996, 2 (3), 139-46. 

28. van Socst RA. Bolk MW. Kluck PM . .lanscnn B. van Kesscl AG. Wessels R. Landegent JE. 
Sublocalization of thc brcakpoints of a 1(5; 16) in myclodysplasia. Cancer Genetics and Cytogenetics, 
1998, 100(5-9). 

29. Dianzani I. Garelli E. Crcsccnzio N. Timeus F. Mori PG. Varotto S. Nobili B. Brandalise S. Olivieri 
NF. Gabutti V. Ramcnghi U. Diamond-Blackfan anemia: cxpansion of erythroid progenitors in vitro 
by IL-9, but exclusion of a significant pathogenetic role for the IL-9 gene and hematopoietic gene 
cluster on chrnmosome 5q. Experimental Hematology, 1997, 25 (12), 1279-7. 

30. Nicolaidcs NC. Holroytl K.J. Ewart SL. Eleff SM. Kiser MB. Drawa CR. Sullivan CD. Grasso L. 
Thang LY. Messlcr C.J. Zhou T. Klccbcrgcr SR. Buctow KH. Levitt RC. Interleukin-9; a candidate 
gene for asthma. Prorccdings of thc Natirnrn I Academy of Scicnccs of United States of America, 1997, 
94 (24). 13175-80. 

31. Noguchi E. Shibasaki M. Arimami T. TakcJa K. Maki T. Miyamoto T. Kawashima T. Kobayashi K. 
Jlamaguchi l·I. Evitkncc for linkagc bctwcen asthma/atopy in childhood and chromosome 5q31-q33 in 
.lapancsc population. American Journal of Rcspiratory and (]inica) Care Medicine, 1997, 156 (5), 
I 390-3. 

32.Lopcz-Valpicsla F.I. (\.fyns RP. Cytokincs and lhcnnorcgulation: interleukin.9 injected in preoptic 
;11ca fails Io cvokc kvn 1111als. Brain Rc~carch f1111lcti11. fQ95, 36 (2), 181-4. 

3~.Lc111oli R1'.1. Fngk f\1. Fn1t11na A. Tura S. lntcrlc11ki11-l l(IL-I I) and IL-9 counteract the inhibitory 
acl1\ity ofl1an~fo1111i11g r:111\\lh Ltct"r hctaJ (TliF- h~taJ) 011 human progenilor cells. Haematologia, 
I I) l) 5. X O ( I l. 5 - I ~ . 

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



INTERLEUKINA-15 (IL-15) 

Jnterleukina-15 este o citokină cu activităţi biologice similare cu ale citokinei 
IL-2, deşi nu are secvenţe omoloage cu ale acesteia. Similarităţile funcţionale ale celor 
două cilokine constau în activarea limfocitelor T şi B şi stimularea proliferării acestora. 
IL-15 stimulează, de asemenea, monocitele ca şi fibrele musculare diferenţiate, cărora le 
determină acumularea unor cantităţi importante de proteine contractile. 

Este un chcmoatractant pentru limfocitele T umane din sângele periferic. Spre 
deosebire de JL-2, IL-15 este exprimată abundent într-o marc varietate de celule precum 
fibroblastelc, celulele epiteliale şi monocitele, în care mRNA IL-15 este mai abundent 
decât în limfocitele T. De asemenea, se detectează în plămânii, ficatul şi rinichii de om. 

IL-15 este o glicoprotcină de 14-15 kD (SDS-PAGE) identificată pentru prima 
dată în supematantul culturii liniei celulare epiteliale renale de simieni (CVI/EBNA), pe 
baza abilităţii ei de a stimula proliferarea liniei celulare T murine CTLL-2 . 

IL-15 umană a fost clonată din linia celulară stromală IMTLH, relevând 97% 
identitate cu proteina simiană. Secvenţa genomică a hlL-15 este de 14.968pb lungime şi 
include 6 exoni cc codifică proteina şi 5 introni. cDNA IL~l5 uman conţine o regiune 5' 
necodificantă de 316 pb şi una 3

1 

de 400 pb. Gena IL-15 este cartată în cromosomul 4 
(q 25-35) având o lungime de cel puţin 32 kb (I). 

Glicoprotcina IL-15 este formată dintr-un precursor polipeptidic de 162 
aminoacizi cu o secvenţă lidcr·de 48 aminoacizi, precursor ce va fi clivat pentru a forma 
proteina matură. Deşi secvenţele formate din reziduurile aminoacizilor componenţi ai 
IL-15 şi IL-2 nu au similarităţi, structura secundară predicată a IL-15 arată 4 domenii 
helix-like, structură caracteristică pentru familia de citokine helicale. 

Similarităţilc funcţionale ale celor două citokine sunt determinate principalmente, 
de folosirea în comun a unei subunităţi a receptorului, care declanşează semnalizarea 
intracelulară. IL-15 stimulează proliferarea celulelor CTL şi a blastelor activate cu PHA 
în aceeaşi măsură ca IL-2. Ea induce in vitro, generarea celulelor efectoare citotoxice. 
Poate stimula pro li forarea limfocitelor B cocultivatc cu anticorpi anti-IgM sau cu ligandul 
CD40. Induce secreţia de IgM, IgG şi IgA într-o manieră similară cu IL-2. 

IL-15 derivată din celulele dendritice umane are activitate chemoatractantă şi 

chemocinetică pentru celulele T, fiind considerată şi un mitogen al acestora (2). 
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Receptorul IL-15 (IL-15R) 

Asa cum s-a menţionat, similarităţilc f uncţionalc ale citokinclor IL-15 şi IL-2 de a 
ac\iona difetitcle sisteme celulare, se datorează folosirii în comun a unor lanţuri 
proteinice din receptori. IL-15 interacţionează cu un receptor hctcrotrimeric cc constă din 

dou,i subunităţi (P şi y) ale IL-2R şi dintr-o subunitate ce cuplează IL-15 cu înaltă 
afinitate, IL- I 5Ralpha. Primele două subunităţi sunt necesare pentru semnalizarea fie a 
IL-2, fie a IL-15, ceea cc dctennină activităţi comune in vitro (3). 

Înainte de a prezenta date despre receptorul IL-15, reamintim structura 
receptorului IL-2, care este fonnat din 3 proteine: lanţul alpha (p55), lanţul beta (p75 ) şi 
lanţul gamma (p64). Lanţurile beta şi gamma sunt ale familiei receptorilor hematopoietici 
si sunt necesare în intcrnalizarea ligandului si în transducţia semnalului. Lanţul alpha al . , 

receptorului IL-2 nu este implicat în cuplarea ILI 5; pentru aceasta sunt necesare numai 
lanţurile beta şi gamma IL-2R. Se conclude că, IL-15 interacţionează cu un receptor 
helcrotrimeric ce constă din subunităţile beta şi gamma ale IL-2R şi dintr-o subunitate 
specifică cc cuplează IL-15 cu înaltă afinitate. 

Nu surprinde faptul că aceste citokinc relevă un număr de similarităţi in vitro. 
Totuşi, expresia diferenţiată a lor şi a lanţurilor alpha din receptorii lor în diferite ţesuturi 
şi tipuri celulare, sugerează că IL-2 şi IL-15 pot avea, cel puţin parţial, funcţii fiziologice 
distincte. Astfel, producţia de IL-15 de către macrofage, ca răspuns la stimuli din mediu 
şi la agenţi infecţioşi. sugerează că interlcukina joacă un rol în răspunsul imunitar 
protector, în rejecţia alogrelclor şi în patogenia bolilor imune (3). 

În celulele pigmentare retiniene fetale de la om există transcripte pentru cele 3 
componente ale IL-l 5Ralpha, IL-2Rbcta şi IL-2Rgamma. Celulele pigmentare produc 
IL-15 care poate juca un rol important în răspunsul imun şi inflamator, prin stimularea 
limfocitelor T inliltrate (4). 

IL-15 reglează proliferarea limfocitelor B şi a celulelor NK activate şi stimulate 
cu chemoatractan\i, efecte inhibate de anticorpi anti-IL-2Rbeta. Citokina induce 
fosforilarca pc tirozina subunităţii IL--2Rbeta (p75) şi a subunităţii IL-2Rgamma (p64) 
(5). Inhibarea cu anticorpi anti-p75 şi anti-p64 IL-2R stopează stimularea proliferării şi 
activitatea citotoxicf, a limfocitelor din boala proliferativă a limfocitelor granulare 
(LDGL), în timp cc tratarea cu anticorpi anti-p55 IL-2R nu arc efect inhibitor asupra 
activită\ii citokinei IL-15. Deci, limlocitcle granulare CD3+ şi CD3- sunt stimulate de 
IL-15, activitatea acesteia fiind medială. de lanţul IL-2Rgamma (6). 

IL-15 induce proliferarea celulelor din sângele uman, dacă acestea corespund 
lanţurilor IL-15Ralpha, IL-2Rbcta şi IL-2Rgamma. Dacă însă, se blochează IL-l5R alpha 
cu hcxametazonă, IL-15 acţionează slab asupra mononuclearelor, iar IL-2 nu este afectat. 
Se conclude că, în ciuda similarită\ilor structurale şi funcţionale dintre lanţurile 

I L-2Ralpha şi IL-l 5Ralpha. cel din urmă este indispensabil pentru cuplarea IL-15. 
Reglarea expresiei IL- I 5Ralpha poate reprezenta o nouă ţintă pentru intervenţia 

farn1acologică direcţionată pc limfocitele T (7). Lanţul IL-15Ralpha care cuplează IL-15 
este astfel parte a receptorului acestuia, prezent pc clona T şi similar cu IL-2R alpha, dar 
totuşi distinct de acesta. 

Expresia mRNA al subunităţii IL-l 5Ralpha este diferită de mRNA IL-2R alpha. 
Expresia formei solubile (s) recombinată a IL-15Ralpha arată că aceasta este un potent 
inhibitor al activatorului biologic IL-15 (7,8). • 
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Proliferarea mastocitelor dcclansată de IL-15 se face în ahscn\a IL-2Ralpha ~i 
bcta ~i nu implică subunitaka gamma (c). Cross-linking-ul mastocitclor cu IL.-15( !"'') 

rclc\ă o proteină de cuplare de 60-65 kD distinctă de componentele cunc,scute ale IL-l 5R 
de pc limfocitele T. JL-15R al ·mastocitclor recrutează Jak2 şi Stat5, în loc de J;1k 1/3 şi 

Stat 3/5 care sunt activate în celulele T. Astfel, IL-15 este un factor de creştere a 
mastocitclor, care utilizează un nou receptor şi o cale de semnalizare distinctă (9). 

JL-15 arc 4 domenii hclix şi activitate biologică similară cu IL-2 datorită 

interac\iunii cu lanţurile IL-2Rbcta şi gamma. Se poate astfel afirma că, IL-2R şi IL-l 5R 
deţin subunităţii<:; IL-2Rbcta/gamma, csen\iale pcntr .1 transducţia semnalului. Pentru 

înalta afinitate a lL-2, IL-2R reclamă o subunitate a specifică, aşa cum şi IL-15 murin 

solicită o subunitate a specifică înrudită cu IL-2Ralpha. Comparativ, s-a stabilit că 
IL-l 5alpha murin, singur, cuplează JL-15 de o mic de ori mai mult decât o face 

IL-2Ralpha cu IL-2. 
La om s-au izolat 3 variar.tc de IL-15alpha care pot cupla IL-15 cr înaltă 

afinitate. Domeniul citoplasmatic al IL-l 5alpha, ca şi al I L-2Ralpha este dispensabil 
pentru se~malizarea mitogcnica, sugerându-se numai rolul primordial al lanţului alpha, de 
a conferi înaltă afinitate de cuplare. Totuşi, la o conccntra\ie marc, JL-15 ca şi IL-2 poate 
semnaliza printr-un complex IL-2Rbcta/ gamma, în absenţa subunităţii alpha. 

Genele IL-l 5RA şi IL-2RA au organizare similară intron-cxon şi sunt intim legate 
în genomul uman şi murin. Cu toate acestea, distribuţia IL-l 5Ralpha este mult mai largă 
decât a IL-2Ralpha sugcr,îndu-se astrei un larg spectru de ţinte celulare pentru IL-15 
(10). Deci, pentru bioactivitatea interlukinei-15 pc linia ele celule T murine sunt necesare 
componerttclc beta şi gamma din IL-2R. dar nu şi lan\ul alpha al acestui receptor, iar 
pentru cuplarea sa, necesită subunitatea alpha a IL-1.'iR. 

IL-2 şi IL-15 au multe activiUi\i biologice asemănătoare, ca o consecinţă a 
utilizării laniurilor beta şi gamma ale IL-2R. Fiecarc citokină cuplează însă, la un lanţ 
alpha specific al receptorilor. Dircrcn\de dintre interaqiunea IL-2R şi IL-15R contribuie 
la diferenţele lor funcţionale (11,12). În concentraţii diferite şi depinzând de timp, IL-15 
detem1ină eliberarea slL-2R alpha din PBMC activate de PHA. Blocarea lanţului 

IL-2Ralpha cu anticorpi. previne eliberarea slL-2Ralpha de către JL-15, dar nu 
de către IL-2. 

• IL-7, altă citokină cc utilizează lanţul gamma al IL-2R duce, de asemenea, la 
eliberarr.a sIL-2Ralpha deoarece, în anumite cazuri clinice se constată nivele serice 
anom1ale de s1L-2Ralpha. IL-15 şi IL-2 sunt astfel considerate potente inductoare de 
eliberare a slL-2Ralpha în vitro ( 13). IL-15 ca şi IL-2, IL-4 şi IL-7 utilizează în comun 
subunităţile beta şi gamma ale IL-2R pentru transmiterea semnalului (14,15). 
Pentru a înţelege bazele moleculare ale redundanţei şi plcotropici citokinelor s-au 
comparat reacţiile proteinelor Stat din limfocitele sângelui perifer;c, la acţiunea 

citokinclor. Astfel, JL-2 activează rapid Stat5 în limfocite, iar Stat3 şi Stat5, în 
limfocitele preactivate. IL-7 şi IL-15 induc aceleaşi complexe ca IL-4, fapt cxp:icabil 
prin implicarea JL-4R. Deci, o singură citokină în diferite condiţii fiziologice poate 
activa diferite combinaţii ale proteindor Stal, astfel încât sunt considerate două 

mecanisme prin care citokina poate activa aceeasi proteină Stat ( 16). 
În concluzie, IL-15 este un membru al f amilici citokinelor cu 4 domenii hei ix şi 

care in vitro relevă activitate bio'ogică JL-2-like. Ea utilizează lanţurile beta şi gamma ale 
IL-2R care sunt esenţiale pentru transducţia semnalului. 
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I .an\ul IL- l 5Ralpha murin aral?i o afinilalc de cuplare cu IL-15, echivalentă cu a 
IL-2R heterotrimeric pentru 11.-2. IL-l 5Ralpha esle o structură similar[t cu IL-2R alpha 
definind împreună o nouă fomi1ie de citokinc. Distribuţia mRNA IL-15 şi IL-l 5Ralpha 
arată că IL-15 arc activitate biologică di_stinctă de IL-2 ( 17, 18). 

IL-15 şi NK (Natural Killer) 

Celulele ucigaşe (NK) provin din celulele medulare CD3+, CD 16+ şi din 
limfocitele granulare mari. Celulele stromalc ale măduvei osoase umane exprimă 
transcripte de IL-15, iar din supematantul culturilor acestora se izolează citokina. 

In vitro CD3, CD56, şi NK pot fi obţinute în culturi de progenitori hematopoietici 
CD34 în absenţa IL-2, a celulelor stromale şi a altor citokine. Adiţia ligandului c-kit în 
aceste culturi nu induce diferenţierea celulelor citotoxice din cele CD3- CD56+, dar 
amplifică considerabil expansiunea lor. 

IL-15 poate fi un ligand fiziologic relevant pentru diferenţierea NK in vitro 
(19.20). IL-15R arc efecte proliferative asupra subsetului de celule NK umane CD56 
erect cc poate li abrogat de anticorpi anti-lL-2Rbeta (p75), dar nu de anticorpi anti-CD25 
(p25). Activarea NK CD56 de către rIL-15 este similară cu cea indusă de rIL-2, ceea ce 
se demonstrează prin activitatea citotoxică NK, dar şi prin producţia de IFN gamma, 
GM-CSF şi TNFalpha. Efectul citot(1xic al NK, amplificat de rIL-15, se poate complet 
bloca cu anticorpi anti-lL-2Rbeta. 

Celulele NK umane activate nu par să producă IL-15, dar rIL-15 este un ligand 
care activează NK umane prin componentul IL-2R. într-un model care nu este identic cu 
acela impus de rlL-2 (21 ). 

IL-15R induce efect protirerativ asupra populaţiilor de celule NK subsetul CD56 
bright, care exprimă constitutiv înaltă afinitate pentru IL-2R prezent pe aceste celule. 
Efectul proliferativ al IL-15 poale fi blocai cu anticorpi anti-lL-2Rbcta (p75), dar nu cu 
anticorpi anti-I L-2Ralpha (p55) ( 22 ). 

Celulele NK care provin uin limfocitele mari granulare exprimă, de asemenea 
constitutiv IL-2R. Aşa cum s-a men\ional, rhlL-15 foloseşte IL-2R activând NK umane şi 
poate sinergiza cu rhlL-12 pentru stimularea producţiei in vitro de către NK a 
IFNgamma. În mononuclearele um:rne, LPS declanşează o importantă producţie de IL-15 
în 5 orc. În câteva modele experimentale s-a demonstrat o producţie marc de IL-15 de 
cf1trc mononucleare. în prezenţa infecţiilor microbiene. 

IL-15 endogen activează celulele NK prin intem1ediul IL-2R, iar în combinaţie 
cu IL-12 endogen reglează producţia de IFNgamma de către NK, după activarea 
mononuclearelor cu LPS. Se sugerează un important rol al IL-15 în răspunsul imunitar 
înnăscut. deoarece citokina este un important ligand la IL-2R NK in vivo (23). La şoareci 
trata\i cu anticorpi anli-ll.-2bcta, celulele NK izolate nu mai răspund la IL-2. 

Pentru dez\'ollarea şi supravieţuirea celulelor NK in vivo, este implicată 

subunitaka IL-l 5Ralpha care coopnca1/1 cu IL-2Rbeta/gamma ( c ) pentru transducţia 
semnalului intracelular la concentraţie picomolară de IL-15. Celulele NK umane inactive 
exprimă mRNA IL-15Ralpha ~icu adaus de IL-15 supravieţuiesc până la 8 zile, proces 
11esusţinut de TN f-al'pha, I L-1 beta. I L- I O, IL-12 şi nici de citokincle care folosesc lanţul 
gamma c pentru semnali1arc;1 citnkinelor IL-4. IL-7, JL.:9 şi IL-13. 
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Un mecanism prin care IL-15 iniţiază supravieţuirea celulelor NK poate implica 
•ncnţincrca expresiei proteinei Bcl-2 (24). Prin cuplarea la IL-2Rbcta şi gamma. IL-15 
stimulează multiple funcţii ale NK care iniţial au fost atribuite numai interleukinci-2. 
IL-15 induce activitatea NK în timpul răspunsului imun, înaintea activării limfocitelor T 

şi ulterior producerii de IL-2 (25). 
Printre timocitele postnatale imature există precursori care din suspensii de 

timocite pot fonna celule NK fenotipic şi funcţional mature. IL-15 stimulează expresia 
R-CD94/NK G2A, dar nu şi a altor NK (26). 

IL-15 şi IL-2 afectează diferit diferenţierea progenitorilor bipotenţi T/NK. 
Celulele liniei fetale de celule timice (FTOC) în cultură, care deţin IL-2Rbeta+TCR sunt 
progenitori bipotenţi T/NK cărora dacă li se administrează IL-15 în concentraţii mici 
conduc la o creştere a acestei subpopulaţii de celule. Din contră, concentraţiile mici de 
IL-2 nu induc creşterea aceluiaşi fenotip celular (27). 

Celulele NK sunt caracterizate prin abilitatea de a media citotoxicitatea spontană 
contra celulelor tumorale susceptibile şi a celulelor infectate. IL-15 reglează activitatea 
antituniorală prin intem1ediul ciloloxicităţii celulelor NK şi a producţiei de IFNgamma de 
către acestea. Se apre_ciază că I 0ng/ml de IL-15 este concentraţia optimă pentru 
citotoxicitatea maximă a NK contra \iritelor K562. IL-15 singur sau combinat cu IL-12 
poate şi respectiv pot ampliCica cilotoxicitalea antitumorală a celulelor NK (28). 

Pacienţii cu SCIDX-1 (Severe Combined lmmunoddiciency X-linked) au mutaţii 

în gena gamma c a receptorului citnkinelor. ceea cc duce la absenţa limfocitelor T şi a 
celulelor NK. IL-15 ca şi IL-2 deţine în receptorul său subunitatea gamma c . 

În diferenţierea celulelor NK s-au studiat citokinele IL-15, IL-2 şi IL-7 pe 
celulele sângelui cordonului ombilical, constatf111du-se maturarea celulelor NK prin 
proliferarea celor CD34+ şi CD7+; ast Ici s-a demonstrat că, şi IL-15 poate juca un rol 

important în maturarea celulelor NK din progenitori. 
Lanţul gamma (c) transduce semnale majore implicate în diferenţierea celulelor 

NK din progenitori hematopoietici. Interacţiunea IL-15 cu acest lanţ este implicată într-o 
etapă timpurie, faţă de reacţia lui IL-2 şi IL-7 cu această subunitate a receptorului. 
Transferul genei în progenitorii hematopoietici ar putea restaura potenţialul diferenţierii 
celulelor NK la pacien\ii cu SCIDX-1. 

Mutaţia în lanţul gamma (c), comun receptorilor pentru IL-2, IL-4, IL-7 şi IL-15 
este responsabilă de dclicien\a prezentă la aceşti pacienţi. Mutaţia trunchiază partea 
majoră a cozii citoplasmatice a lanţului gamma ( c), care nu afectează cuplarea IL-2 cu 
înaltă afinitate, dar scade parţial endociloza IL-2 şi previne modularea lanţului beta al 
IL-2R, ca şi fosforilarea pc tirozină a proteinei Jak3 ca răspuns la IL-2 (29,30). 

IL-2, IL-7, şi IL-15, ca şi IL-4, stimulează rapid fosforilarea la tirozină a IRS-1 
şi IRS-2 în celulele NK din sângele periferic uman şi din liniile limfoide. Cele două 
fosfoprotcinc majore sunt receptori penim insulină şi IL-4. Ele se asociază cu Jakl şi 

Jak3 şi cu IRS-I şi IRS-2 din limfocitele T. Aceste kinaze pot fosforila pe tirozina IRS-2 
sugerând un posibil mecanism prin care receptorul citokinelor poate induce fosforilarea 
pe tirozina lui IRS-I şi IRS-2. Se susţirie că IRS-I şi IRS-2 pot avea roluri importante în 
activarea limfocitelor T, nu numai ca răspuns la IL-4, dar şi la IL-2, IL-7 şi IL-15 (31). 
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Sinteza proteinei 11,-15 ere~te ca ri"ispuns la inf'ccţia 'u IIIIV-6 (!!uman lkrpes 

Virus-6). ca ~i tropismul marcc1l al virusului pcnlru c.elulcle NK şt T Infecţia PHMC cu 

I li lV-6 duce la reglarea superioară a citotoxicită\ti celuklo, NK. care nu poate Îl 

abrogată dcdt cu anticorpi monoclonali anti-lL-15 
în conclu;:ie. se consideră că activitatea ampli(icală a 1elulel0r NK ca răspuns la 

infecţia virală, reprezintă un mecanism natural de apărare an11virală, ducând la eliminarea 
rapidă a celulelor infoctate (32). IL-15 e,;;te un factor de maturare c;;peciÎlc pentru celulele 

NK ~i poate mima micromediul medular in vitro (D). 

IL-15 şi diferite tipuri celulare 

IL-15 induce cre~tcrca iimfocitelor T şi B, asemenea lui IL-2. Intervine în 
diferenţierea în vitro a hlastelor T CD4 ~. în celule producătoare de IL-4 şi IFNgamma. 
IL-15 ~i IL-2 au un număr de proprietăţi esenţiale în diferenţierea in vitro a celulelor 
care produc IL-4. Adau~ul de <lo;,c mari de IL-15 în culturi celulare primare, duce la 
crcslcrea substan\ială de IFNgamma, iar în culturile cu adaus de IL-12 şi IL-15 
comb111atc. proliferările celulare suni mai mari decât în cazul în care aceste citokine sunt 

administrate separat (34 ). 
Ca răspuns la rhll -15. uncie clonc de limfocite T umane produc IL-5. mRNA 

IL-5 devenind dctcct,1hil Li 3 orc după stimularea cu IL-15 şi atinge maximun la 9 ore. 
S111tcz:1 de I L-5 indusă de IL-15 este inhihală de hcrbimicina A. un inhibitor al tirozin 
kinazelor implicate în lransduc\ia semnalului şi care duce la sinteza IL-S, ca şi la 
prolikrarea celulelor T indus;1 de IL-15 (35). 

I L-15 poate recruta ~i activa limfocitele T în membrana sinovială, contribuind 
astkl la patogeneza artritei reumatoide. Într-un model murin, injectare rIL-15 induce un 
infiltrai inllamator local în care predomină celulele T care proliferează ca răspuns la 
IL-15 (36). IL-15 e:-.te un factor de creştere pentru limfocitele T gamma/delta murine 
induse de inkc\ia cu Saln1011ella. Derivat din macrofagclc infectate, JL-15 poate contribui 
la activarea timpurie a limrocitellir T gamma/dclta în timpul salmonelozelor (37). 
Citokina este elaborată de mononucleare şi relevă activitate similară cu IL-2, stimulând 
crc~tcrea celulelor T activate, şi costimulfmd limfocitele B pentru a prolifera şi produce 
lg. La concentraţii optime induce rapid limfocitele T cu memorie (CD45 Ro+), CD4+ şi 
CD8+ şi limrocitclc naive (38). 

IL-15 induce redistribuirea receptorilor de adeziune pentru limfocitele T. Factorii 
chemotaxiei precum citokincle şi chemokinele direcţionează migrarea leucocitelor în 
locurile inllama\ici. Chcmokincle au rol reglator în expresia proprietăţilor adezive ale 
integrinelor leucocitare. IL-15 arc proprietăţi chemotaxice şi induce formarea de uropode 
pc limfocitele T la care sunt redistribuite moleculele de adeziune intercelulară (ICAM-3). 

I nduccrca de către IL-15 a formării uropodelor este evidenţiată pe limfoblastele 
T care aderă la liga,vi precum libroncctina, VCAM-1 şi ICAM-1. Uropodul indus de 
IL-15 este imbogă\it cu numeroşi receptori de adeziune şi fond bine expus mediului 
extern. se parc că modulează proprietăţile de adeziune ale limfocitelor (39). IL-15 
facilitează citotoxicitatca mediată de limfocitele activate in vivo de IL-2, în limfomul 
Burkitt ( Daudi) şi în neuroblastomul LA-N-5 (40). 
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Kcratinncitcle HaCAT proaspăt izolate, dar ~i cele cultivate exprim;, con..,titullv 
mRNA I L-15, iar celulele Langcrhans proaspăt izolate exprimă trnnscriplc IL-15. 
Produqia de IL-15 indusă de UV-B în keratinocite, poate contrihui la o relativă stare 
imunosupresivă indusă prin expunerea la soare ( 41,42 ). 

IL-15 se exprimă înalt şi în muşchii scheletici. În concentraţie de I O sau 
I oong/ml, citokina creşte de 25 ori acumularea lanţului greu al miozinei în mioc1tclc C2 

de şoarece. Deci, IL-15 poate slimuia miocitele diferenţiate şi fibrele musculare pentru a 
acumula cantită\i crescute de proteine contractile. Afectează astfel parametri asociaţi cu 
hipertrofia fihrei musculare scheletice sugerând posib, litatea de a fi un agent anabolic 
pentru creşterea masei musculare scheletice ( 43). 

Gena JL-15 se exprimă la nivele scăzute în culturi de astrocitc şi microglii fetale 
umane, dar când acestea sunt tratate cu IL-1 beta, lFNgamma sau TNFalpha creşte nivelul 
atât al mRNA cât şi al proteinei IL-15. Se apreciază că IL-15 produs de astrocitele şi 

microgliilc fetale umane pot interveni în imunitatea mediată de limfocitele T (44). 
Celulele endoteliale umane separate clin venele dermice şi ombilicale, exprimă de 

asemenea, mRNA şi proteina IL-15, proces amplilicat de UV-B şi UV-A (45). 
În: contrast cu IL-2, IL-15 induce importante schimbări în morfologia 

granulocitelor ncutrofilc. Sinteza de novo a RNA şi a proteinelor este crescută în 
neutrofilele activate de IL-15 în timp cc IL-2 nu arc acest efect. De asemenea, 
IL-15 întârzie, în funcţie de doză, apoptoza neutrofilclor mai eficient decât IL-2; 
astfel, la 5oong/ml, IL-15 întârzie apoptoza ca şi CiM-CSF. Ncutrofilcle deţin complexe 
specifice de JL-l 5R ( 46). Printre diversele proteine înalt reglate se remarcă proteina 
citoscheletică actina. 

Celulele epiteliale intestinale de la şobolan şi om răspund la IL-15 şi exprimă 

mRNA IL-15; citokina stimulează proteinele Stat determinând proliferarea acestor celule, 
posibil integrându-Ic în sistemul imunillf intestinal (47). 

IL-15 şi cancerul 

Celulele lcuccmice umane U937 au fost transfcctatc cu constructul 5X jun/AP-1 
CAT. Au fost tratate 24 orc cu diferite doze de IL-15 pentru a li testate prin exprimarea 
activită\ti CA T. S-a constatat că, la 0,05 ng /ml, IL-15 determină stimularea maximă a 
activităţii CAT. De asemenea, măsurând nivelele mRNA ale genelor c-jun şi c-fos în 
aceleaşi condi\ii, s-a constatat în 15 minute stimularea expresiei acestora de 3,2 ori şi 

respectiv două ori; de aici ideia că, IL-15 este implicată în reglarea genelor cu reacţie 
timpurie( 48). 

La doza de 0,2ng/ml, IL-15 induce în progcnitorii mononucleari U937, alterarea 
rapidă a fosforilării pc tirozina proteinelor Stat3, lck şi IL-2Rbcta. S-a demonstrat că 
receptorii şi tirozinkinazelc acestor celule, participă la răspunsul timpuriu al semnalizării 
induse de JL-15 (49). 

IL-15/IL-T este produs de celui ~le lcuccmice T linia Hut-102 induse de HTL V-I 
şi reclamă subunitatea IL-2Rbcta . Sinteza IL-15 de către celulele Hui-I 02 este foarte 
crescută (mRNA IL-15 este de 5-10 ori mai mult). Transcriptele IL-15 pot produce un 
mesaj de fuziune cu o componentă a HTL V-I de unde ideia că, IL-T este identică 
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cu IL-15. Mesajul predominant din celulele llut-102 este un mRNA himeric care leagă pc 
de o parte, un segment al regiunii R al LTR-I ITLV-I şi pc de altă parte. regiunea 

netranslatată 5
1 

(UTR) a IL-15. 
Segmentul R introdus, elimină peste 200 nucleotide ale IL-15 5

1 

UTR incluzând 8 
din I O AUG cc sunt prezente în mesajul IL-15 normal. Astfel, IL-15 sintetizat de linia 
Hut-102 implică o creştere de transcripte IL-15 (m RNA) şi translaţie secundară pentru 
producţia unui mesaj de fuziune HTLV-I-R lipsit de mulţi AUG (50,51). 

JL-15 determină creşterea celulelor lcucemice la pacienţii cu B-CCL (8-Cell 
Chronic Lymphoproliferativ). Celulele 8-CCL proaspăt izolate sunt stimulate de IL-15, 
spre deosebire de limfocitele B nomrnlc care nu răspund acestei citokine; dacă sunt 
tratate în prealabil cu forbol miristat acetat, limfocitele B devin reactive. Având 
proprietăţi biologice similare cu ale IL-2 în diferite sisteme celulare (îndeosebi pe 
celulele T şi NK) IL-15 foloseşte componentele receptorului IL-2. 

Celulele leuccmice 8-CCL de la pacienţii cu afecţiuni limfoproliferative cronice 
poartă IL-2R şi cresc ca răspuns la I L-2. De asemenea, IL-15 detennină pe lângă 
prolilcrarea celulelor B-CCL şi proliferarea celulelor HCL. IL-15 stimulează proliferarea 
celulelor leuccmicc B mai puternic decât atunci când acţionează în combinaţie cu IL-2. 

Analiza subunităţilor IL-2R (p55,p75,p64) de pe celulele leucemice prin blocarea 
cu anticorpi monoclonali, demonstrează că 8-CCL şi 8-HCL exprimă lanţurile beta şi 
gama ale IL-2R, lanţuri care pot fi folosite de IL-15. Se conclude că IL-15 prin 
receptorul IL-2R intervine în prolilcrarca neoplazică a celulelor leucemiei cronice (52). 

IL-15 este produs de un larg spectru de tipuri celulare, cu nivele înalte de mRNA 

IL-15 în linii de celule epiteliale. mononucleare, miocite şi placentare. Stimulează 

proliferarea limlocitclor B activate de anticorpi anti-lgM umană sau de forbol ester, dar 

nu arc efect pc celulele B inactivate. În combina\ic cu CD40, IL-15 este un inductor al 
secreţiei policlonale de lgM. IgCi I ~i nu de Jg(i4 sau IgE. Proliferarea sau diferenţierea 

limfocitelor B induse de I L-15 sunt comparabile cu ale IL-2. Din toate citokinele 
studiate. numai Il-15 arc capacitatea de a înlocui I L-2. deşi numai parţial (53). 

IL-15 arc un p~)tcn\ial pentru imunoterapia cancerului pulmonar acţionând pe 

liniile celulare neoplazice prin acli\·a1-ca celulelor NK şi a mononuclearelor din sângele 
periferic (MNC). Astfel. la concentraţia de I0ng/ml, IL-15 creşte semnificativ activitatea 

celulelor NK şi a MNC contra liniilor de celule de cancer pulmonar SBC-3/Co şi a 
celulelor Daudi. So ngiml liind concentraţia optimă. Un interval de incubaţie de 4-6 zile 
este optim pentru cre~tcrea acti\'ită\ii ucigaşe a acestor celule. 

Activate cu I L-15. MNC' exercită <le asemenea, o activitate distructivă şi asupra 
liniilor celulare de c;mcer puimonar 11-69, N-291 ~i PC-9. IL-2 nu arc efect sinergic sau 
aditiv cu JL-15 în inducerea acti\ it;qii NK. IL-4 arc clcct supresiv în inducerea de către 
IL-15 a actÎ\'ită\ii celulelor uciga:;;e. IFNgamma. IL-lbcta, TNFalpha, JL-6 sau IL-10 nu 
actÎ\'ează celulele uciga~e \ ia I L-15 în concentraţie optimă (54). Mai mult chiar, s-a 
constatat că însăşi celulele tumorale pulmonare SCLC (Small Ccll Lung Cancer) au 
capacitatea de a elabora IL-15. 

Un transcript izol"orm generat prin splicing alternativ în celulele acestui tip de 
cancer. arc un ORF mai scurt datorită stopării codonilor în exonul A. Proteina 

receptor I L-15 predicată. arc un peptid semnal mai scurt, dar compoziţia în 
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aminoacizii cnnstitulivi cslc identică cu a proteinei IL-15 mature. Se sur.crc;u:1 un 

polen\ial rol func\ional al IL-15 în tumorile umane, rol care este diferit de a1 activit;iţii 

JL-2-likc (55). 
IL-15 este de 3-4 ori nrni potentă decât IL-2 generând splenocite cu efect citnlitic 

care lizează celulele ţintă Y AC. În ·supresia metastazelor pulmonare induse de 
MCA-205, IL-15 atinge jumătate din potenţialul intcrleukinei-2, dar ar avea un indice 

terapeutic superior acesteia (56). 
In vitro, activitatea CTL şi LAK (Lymphokine Activated Killer) din PBMC 

sângelui periferic esle indusă contra ţintelor tumorale, de către IL-15 de la donori 
normali. PBMC izolate de la pacienţi cu melanom metastazic, inoculate cu diferite doze 
de rhIL-15 au fost testate în funcţie de timp şi doză, contra celulelor tumorale autogene, 
liniile sensibile la LAK (FMEX şi Daudi) şi linia K 562 sensibilă la NK. S-a demonstrat 
că activitatea LAK se manifestă în PBMC pâcicnţilor cu melanom în prezenţa IL-15, 
pentru lizarea celulelor tumorale autologc în maniera nerestrictivă MHC. Astfel, IL-15 
poate juca un rol important în imunitatea antitumorală cu o posibilă folosire în 
imunoterapia cancerului (57). Transcriptc pentru JL-15 s-au detectat şi în celulele 
melanomului. D'e aceea. această citokină se poate mocJifica în interesul tumo1ii. 

Linii celulare de cancer uman de diferite hislotipuri, exprimă două produse 
JL-15 amplificate: o bandă de 524ph corcspunz;înd lui mRNA IL-15 şi una de 643pb, 
corespunzfind unui mRNJ\ alternativ spliced şi care înclude un cxon alterantiv de 119 pb. 
Totuşi, IL-15 nu cslc dclcctahil în supcrn;1t;1nlul celulelor canceroase care exprimă una 
din izoCormclc de ml{N,\. deşi poate fi detectai în uncie celule tumorale (58,59). 

Transcriptc IL-15 au !'osl dctccl;1le în l) din l) tumori (3 sarcoamc Ewing, 5 
osteosarcoame şi un rahdl1111iosarct1111). Liniile de osteosarcom şi rabdomiosarcom au 
mRNA IL-15 înccp;ind de la ni\·ele _joase p;înă la nivele înalte şi eliberează IL-15, în timp 
cc sarcomul Ewing nu clihcrca1t1 citokina. Cca mai înaltă producţie de IL-15 s-a detectat 
în liniile de rabdomiosarcnm RI I 30 ~i RD (()0). 

IL-15 poate polcn\a acti,·italca liml°ncitelor imlale din sângele periferic şi lichidul 
peritoneal de la pacienţi cu cancer O\'arian. Celulele tumorale ovariene alogene şi 
aulologe sunt lizate în I X orc. Se SU);crcază că principalii autori sunt celulele ucigaşe 
producătoare de liml"okinc (î I). 

I L-15 şi 111\. 

Maturarea pre-CIL în efector CTL- \·irus-spl:cific, depinde de limfocitele 
T mediate de IL-2 \'ia IL-2R. PBL di.: la maimuţa Rhesus infectată cu SIV (mac) sau de 
la pacienţi infectaţi cu HIV. coculti\'alc cu un pcptid epitop CTL şi cu rlL-2 devin CTL. 
rlL-15 focililcază, de asemenea. acli\'ilatca CTL efector conducând expansiunea 
CTL-virus-spccilic cc apare în condiţiile neutralizării cu JL-2. Deci, această maturare 
po:ile apare şi independent de IL-2. Se sugerează astfel, că există un mecanism prin care 
CTL se pol extinde in \·irn în ::ibscnţa IL-2 ~i a lim!"ncitelor T-CD4+ funcţionale (62). 

Tratarea cu IL-15 a PB;-.1c de la subiecţi infectaţi cu HIV duce la o crcstcre a 
citntn:--iL·ităţii celulelor NK la ni\·clc similare cu cele ale PBMC de la donori să~ătosi. 
EIL'L'tul este independent de citokinclc rcglatoare şi nu este prevenit de anticorpii ~e 
ncutr;di1cază ff:i\:. TNF. IL-2 sau IL-12. 
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I L-15 ;1111pliCic{1 ahilitaka pro li kr;1tidi atât la rnnlrnl dl ~i la suhieqii 
lll\'-:-.l'.1opo1iti,i. ca r:isp1ms la mitngcni şi antigeni. Nu s-a stabilit o corelaţie între 
111!,·l·\i.1 cu III\' ~i producţia de IL-15 in vilrn. inlccţia virală neavând efect asupra 
;1hilit;itii 111n11on11clearclor de a produce IL-15 ca răspuns la prczcn\a lui Staphilococcus 
aurc11s. Este astfel de rc\inul că, IL-15 ar avea un potent rol imunorcglator în infecţia 

cu III\! (63.64). 

11.-15 poale induce activ1talca celulelor LAK la subiecţi HIV-scropozitivi şi poate 
stimula producţia de IFNgamma a PBMC. Nivelul p24 HIV este moderat scăzut în 
pro.cnţa a IO ng/111I de IL-15, fa\ă de to ng/ml IL-2, dar este similar la 100 şi 500 ng/ml 
pentru fiecare citokină în parte (65). 

I L-15 produs de mononuclcarc/macrofage deşi arc activitate biologică similară cu 
IL-2, nu arc omologii semnificative de secvenţe. Stimulează limfocitele B umane pentru a 
proltlcra şi secreta lg. În timpul infecţiei cu HIV se constată o creştere marcată a 
nivelelor ci serice, creştere corelată cu nivelele serice ale IgG şi parţial IgM. Se 
surcrca;ă că mononuclearclc/macrofagc pol fi o sursă de înalte nivele serice de IL-15 la 
,uhiecţi i11l'L-rL1ţi cu HI\' şi de aici ideia di, această citokină participă la apariţia 

hipcrglnhulincmiei frecvent asoci;-ilă acestei infecţii (66). 
11.-15 produsă de nwnonuclcare/macrof agc şi de celule non-T au activitate 

biolog.id suprapusă cu a IL-2 şi este implicată în reţeaua celulară locală pentru activarea 
şi expresia T CD~+ într-un organ înalt afectat cum este plămânul. IL-15 induce 
proliferarea celulelor T din tractul respirator al pacienţilor infectaţi cu HIV. 

Limfncikle T pulmonare sunt CD45RO+/CD8+ cc exprimă spontan activitatea 
markerilor ( CD69 şi I ILA-DR). fiind echipate cu subunităţi receptoare IL-2Rbcta şi 

ramma ~i cu h:l·cnt identificata proteină IL-15alpha care cuplează IL-15. Macrofagele 
pulmonare exprimă. de asemenea. nivele înalte de IL-15 iar anticorpi anti-lL-15 inhibă 
f1111c\ia acccsoric a 111;1nofarclor alveolare asupra proliferării T CD8+ indusă de 
milll!!L'ni Del·i. citokinck derivate din macrofagcle produse la locurile infiltrării 

limfocitelor T. joacă un rol în acli\'arca răspunsului imun medial de limfocitele T CD8+ 
I IIV-spccilicc (67). 

As;1 cum se ş1ic. citokinck pot avea aplicaţii clinice în tratarea infecţiei cu HIV şi 
de asemenea. ca vaccin adju\·ant. IL-15 ~i IL-12 în doze de până la I 0ng/ml au efect slab 
pc pn1duL·\ia lk p24 IIIV în linia ACH-2 de limfocite T şi în linia mononuclearelor U-1 
int'cctate cronic cu 111 \'. Din contră. celulele infectate dar tratate în prealabil cu 
forhol-12-miristat- I 3-acdal ( Pi\1 A) delcm1ină o scădere a Ag.p24 HIV în celulele U-1, 
cu 16% în caLttl intcrleukinei-12 şi cu 15% în cazul interlcukinei-15. Deci, IL-I 5 şi IL-12 
pot avea efecte dil'erite în infecţia latentă şi acută iar abilitatea lor de a amplifica sau 
reduce producţia ,irusului pliate depinde de activarea celulelor. Prin producţia de Agp24 
IIIV. se poate stabili eficienţa tratamentului combinat IL-15 + IL-12; în fu,1cţic de doză, 
producţia p24 poale creşte sau scade (68,69) 

IL-15 amplilică pwlifcrarea PBMC obţinute de la pacienţi HIV-I scropozitivi şi 

ncşte foarte rar proliferarea limfocitelor. Citokina intervine în corectarea răspunsului 
prolilcrativ alcctat al CD4+ de la suhiec\ii infectaţi cu HIV-I, dar fără efect 
milogcnic (70). 
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IL-15. JL-2 şi receptorii lor, induc acl!vttatca limfocitelor T în sarcoidnza 
pulmonară. Macrofagclc din lavajul bronhiolar de la pacienţi cu sarcoidoză activă. expun 
rnKNA IL-15 şi IL-15 pc membrană şi în citoplasmă, spre deosebire de macrofagele de 
la ma11ori, care nu deţin IL-15. Limfocitele T CD4+ pulmonare de la pacienţii cu sarcoidozli 
deţin subunităţile JL-2Rbeta şi gamma prin intermediul cărora acţionează IL-15 determinând 
proliferarea limfocitelor T, proliferare comparabilă cu cea indusă de IL-2. 

Adausul gradat de JL-15 şi JL-2 la limfocitele T din lavaj, duce la creşterea 

semnificativă a stimulării TNFalpha, care reglează răspunsul proliferativ mediat de IL-15. 
Blocarea lanţurilor IL-2Rbcta şi gamtna cu anticorpi monoclonali specifici, aboleşte 

activitatea stimulatorie a IL-15 (71 ). 
Citokinele cu profil Th I sunt mediatori importanţi ai imunităţii protective a 

gazdei contra inlcc\ici şoarecilor cu Toxoplasma gondii. Administrarea de rIL-15 exogen 
cu Ag.solubil din lizat de Toxoplasma gondii (TLA) protejează complet efectul contra 
parazitului letal, în timp cc tratarea numai cu rIL-15 sau TLA nu are efect. După 
imunizarea cu TLA/rlL-15 arc loc o semnificativă proliferare a splenocitelor ce expun 
fenotipul COS+ şi care răspund la TLA. La şoarecii vaccinaţi creşte nivelul IFNgamma. 
Celulele T COS+ au activitate CTL amplificată contra macrofagelor, ţinte infectate cu 
Toxoplasma gondii (72). 
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INTERLEUKINA-13 (IL-13) 

Intcrleukina-13 este o ritokină înrudită structural şi funcţional cu intcrleukina-4. 
Similarităţilc lor func\ionale se explică, cel puţin în parte, prin componentele comune ale 
receptorilor lor prezenţi pe membranele celulare, respectiv subunităţile IL-13R alpha şi 

JL-4R alpha (I). 
Cele două citokinc sunt produse de limfocitele T, fiind codificate de genele 

corespunzăloarc prezente la om pc cromosomul 5, iar la şoarece pc cromosomul 11. La 
om, genele l L-13 şi IL-4 ocupă regiunea 423-31 a cromosomului 5. 

Gena IL-13 umană conţine un fragment DNA de 4,6kb, iar cca de la şoarece, un 
fragment DNA de 4,3 kb. Ambele gene sunt formale din 4 exoni şi 3 introni, având un 
înalt grad de identitate a secvenţelor pc întreaga lor lungime. La om, gena IL-13 este 
localizată la 12 kb de capătul 5" foţă de gena IL-4, conectându-se în maniera cap-coadă. 
În regiunea care llanchează capătul 5' s-au identilicat locurile de cuplare pentru diferiţi 
factori de transcriere. 

Compararea IL-13 cu IL-4 relevă considerabile similarităţi în organizarea 
structurii genelor, prezentând numeroase locuri potenţiale de cuplare pentru factorii de 
transcriere comuni celor dou;1 gene, aşa cum sunt siturile API, AP2, AP3, PEAJ, HRE, 
TCF-1, GATA-3 şi clementul IFN-responsiv. 

Elementele promotoriak care cuplează NF-AT sunt candidaţi activi pentru 
medierea coordonată a expresiei genelor acestor două citokine (I, 2, 3, 4) 

I L-13 este produs de T CD4+ şi de T COS+. Clonele T CD4+ aparţinând 

lirnfoci_tclor Th0, Th-1 şi Th2-like, produc IL-13 în urma activării cu antigeni specifici 
sau după activarea policlonală. Expresia mRNA IL-13, ca şi producţia proteinei IL-13 de 
către limfocitele T din sângele paiferic: şi de către clonele de limfocite T sunt induse 
rapid şi relativ îndelung, spre deosebire de producţia de JL-4 care, în aceleaşi condiţii, 
este tranzitorie. 

Expresia mRNA IL-13 este indusă prin modalităţi de activare insuficiente însă, 
pentru a induce şi expresia mRNA IL-4. IL-13 prezintă multe activităţi biologice similare 
cu ale IL-4 d;itorită componentei comune din receptorii lor care au rolul de a transmite 
semnale. Totuşi, IL-13 nu arc abilitatea de a activa celulele T, aşa cum face IL-4, 
deoarece aceste celule nu deţin componenta specifică receptorului IL-13. Astfel, 
di rcrenţcle în expresia activării biologice a limfocitelor T de către IL-13 şi IL-4, pot avea 
consecinţe asupra rolului relativ al citokinelor în răspunsul imun (5). 
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.lung T. ct al.((1) subliniază faptul că IL-13 este o citokină identificată originar ca 
produs al celulelor activate, elaborată de limfocitele T CD4+ umane cu memorie, ca şi de 
cele CD8 +- CD45 RO, dar si de cele CD41- naive si CD8+ CD45 RA. ' • , ' 

11-4 cr1rc. aşa cum s-a menţionat, dc\inc multe activităţi biologice asemf,năloare cu 
ale IL-13, este elaborat exclusiv de limfocitele T CD4 45 RO activate. Spre deosebire de 
JL-4, IL-13 este asemănător cu IFN-gamma, având o cinetică prelungită. Citokina este 
produsă de limfocitele T din sângele periferic, care produc şi IL-4 dar nu şi IFN-gamma. 
De asemenea, este produsă de limfocitele T naive CD45 RO, care nu pot elabora IL-4. În 
consecinţă, IL-13 poate avea funcţii IL-4-like în condiţiile în care fie că IL-4 nu este 
produs de limfocitele T, fie că producţia ci a fost stopată (6). -

IL-4R-alpha forma solubilă, poate fi implicat în modularea efectelor IL-4 ca şi 
I L-13 BP (Binding-Protein) din serul şi urina şoarecilor, cuplând IL-13 cu înaltă afinitate 
(de l00-300 ori mai mare decât IL-13R alpha clonat). IL-13 BP poate astfel inhiba 
cuplarea IL-13 la receptorul său din plasmalemele celulelor, jucând rolul unui modulator 
al efectelor IL-13 in vivo (1 ). 

Clonarea şi caracterizarea cDNA IL-13R-alpha cât şi a proteinei acestuia arată 
omologii de 70% cu IL-l 3R-alpha -murin şi de 95% în aminoacizii domeniului 
citoplasmatic. Activitatea de cuplare a IL-13 este redusă la celulele transfectate numai cu 
IL-13R-alpha. Cuplarea este mai substanţială când sunt prezente lanţurile alpha ale 
JL-13R şi IL-4R, ceea cc presupune că ambele componente sunt esenţiale 

pentru IL-13R (8). 

IL-13R arc o structură diferită la variate tipuri celulare şi poate participa mai mult 
ca o componentf1 a IL-4R. Prin cuplările încrucişate ale citokinclor IL-13 şi IL-4 s-a ajuns 
la concluzia că IL-l3R este complex şi arc o subunitate comună cu IL-4R. IL-4 nu 
cuplează totdeauna la celulele la care se cuplează IL-13 fiind valabil deci, şi reversul. Se 
propune ca forma de 65-70kD a IL-13, să fie componenta predominantă, comună pentru 
IL-13R şi IL-4R. (9). 

I L-13 şi I L-4 produc aceleaşi schimbări în celulele endoteliale ale venei 
ombilicale umane (1-IUVEC), schimbări distincte de cele induse de alte citokine. Aceste 
două citokine stimulează comparabil YCAM-1 cu acelaşi timp al cineticii, dar la doze de 
I O ori mai mici decât cele necesare pentru activarea şi proliferarea limfocitelor B. 

Folosirea anticorpilor monoclonali anti-lanţ alpha IL-4R (CD124) demonstrează 
că expresia acestui lan\ este esen\ială pentru răspunsul celulelor HUVEC la acţiunea 
citokinclor IL-4 şi IL-13. subunitatea alpha fiind o componentă a receptorilor ambelor 
citokinc ( I 0). 

Lanţul comun gamma c lipseşte din celulele endoteliale. Se sugerează astfel că 
citokinclc IL-4 şi IL-13 sunt importante în modularea funcţiilor celulelor endoteliale şi 
pot acţiona printr-un singur receptor complex ce include lanţul alpha IL-4R şi nu lanţul 
gamma c ( I 0). 

Capul D. et al. ( 11) arată că IL-13 secretat de celulele T are numeroase proprietăţi 
ascmănăto:m: cu ale IL-4, care s-ar datora componentelor comune din receptori. IL-4R 
arc două componente: o glicoprotcină de 140kD şi lan\ul gamma al IL-2R, însă nici una 
dintre acestea nu cuplează IL-13. 

Clonarea dintr-o linie de carcinom renal uman Caki-1 a unui cDNA care codifică 
IL-13R (o proteină de 380 aminoacizi) arată că acesta are omologii cu IL-15R şi cu 
n:ccptorul prolactinei. 
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Transfcctarea celulelor COS-7 cu DNA JL-13 R produce reacţia de cuplare cu 
înaltă afinitate a IL-13. dar m1 a IL-4. Colransfccţia cu cDNA IL-13 clonal şi cu cDNA 
JL-4ll duce la formarea de celule care cuplează cele două citokine. Celulcie cc con\in 
lanţul ;ilpha al IL-4R şi IL-13R, răspund la cele două citokine (11,12). 

În liniile de carcinom colorectal, IL-4R are 3 subunitaţi: de 65kD, 75kD şi 

I 30kD. Subunitatea de 75kD reprezintă lanţul gamma comun cu al IL-2R. Subunitatea de 
65kD cuplează primar cu IL-13 marcat cu 

12
s I. 

S-a demonstrat că un lanţ, altul decât gawma, cuplează IL-13 şi IL-4 şi 

fosforilează postrcccptor IRS-] (Insu lin Receptor S,,bstrat-1 ); IRS-I de 170kD se 
tirozinfosforilează sub acţiunea insulinei şi a IGF-1- like. Există linii celulare de 
carcinom colorectal a căror creştere este inhibată când JL-13R şi IL-4R declanşează 
fosforilarea substratului IRS-1 ( 13). 

IL-l 3R de pc liniile celulare de carcinom şi de pc liniile sanguine umane deţine, 
în ccmpara\ic cu IL-4R, 3 subunităţi: de l 30kD, 75kD şi 65kD. O suspensie de celule 
carcinomatoase incubate cu exces de hIL-4 nemarcat, nu permite cuplarea IL-13 marcat 
cu m I. Totuşi, hIL-13 nem,ircal nu poale fi complet înlocuit cu hIL-4 ml de pc proteina 
de 130kD. 1Sc conclude că, hlL-4R şi hlL-l 3R. deşi similare sunt tqtuşi distincte (14). 

Structura IL-13R şi IL-4R este variabilă, în li.mc\ic de tipul celular şi de starea 
funcţională a celulelor. ln liniile celulare de carcinom ovarian uman pol exista câteva 
tipuri de IL-13R, iar modelele de semnalizare induse de IL-13 şi IL-4 pot fi diferite în 
fiecaere tip de receptor. 

Liryiilc IGROV-1 şi PA-I de cancer ovarian exprimă cu înaltă afinitate IL-4R şi 
un număr variat de IL-l 3R. IL-13 inhibă cuplarea IL-4 în ambele linii, în timp cc IL-4 nu 
inhibă cuplarea IL-13 în linia IGROV-1. Ambele citokine induc fosforilarea kinazelor 
Jak-1, Jak-2 şi Tyk-2 în celulele PA- I. În celulele IGROV-1 sub acţiunea celor două 
citokine se exprimă kinaza .Jak-2. şi ~e amplifică fosforilarea kinazci Tyk-2. IRS-I şi 

IRS-2 sunt constitutiv fosforilate în ambele linii celulare, dar numai IRS-I creşte ca 
răspuns la acţiunea citokinclor. 

În mod asemăn 'itor. ST A T-6 se fosforilcadi în toate liniile de cancer testate ca 
răspuns la acţiunea celor două citokine. 

Se conclude că. liniile de cancer ovarian prezintă două tipuri de IL-l 3R şi, de 
asemenea, că modelele de semnalizare pot fi uşor diferite în funcţie de fiecare Lip de 
receptor ( 15). 

În cazul celulelor de gliom uman, IL-l 3R nu interacţionează cu JL-4, dar IL-4R 
interacţionează cu IL-13. Aceste celule_ tumorale prezintă un marc număr de IL-13R şi 

sunt sensibile la hIL-13 şi la endotoxina de Pseudomonas (PE)- PE 38QQR-. Liniile 
gliale umane sunt foarte sensibile la hlL-13-PE 38QQR-, situa\ic în care toxina himerică 
nu este blocată de hlL-4. 

Se <:ugcrcază că hlL-l 3R se exprimă predominant pc celulele gliomului şi nu 
interacţionează cu IL-4. astfel că. acesta este diferit de cel demonstrat pc câteva linii de 
adenocarcinom ( 16). 

În limfocitele B există IL-4R cu două lanţuri: unul alpha asemănător cu al IL-13R 
şi celălalt. gamma c IL-2R, asemănător cu IL-12R, IL-9R şi IL-15R. IL-4 induce celulele 
care nu deţin lanţul gamma c, astfel încât, inducerea transcriptelor liniei germinale 
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, -,·p-..iiPn în ccluklc B. poate implica semnale via IL-1 JR. De asemenea, lanţul alpha 
I[ -•IR pnate tra11sJuce semnale i11tr;1cclulare care duc la apariţia transcnplclor genei 
C-epsilon. imkpcndrnt de asocierea lui cu ceklalte lanţuri ale receptorului. 

S a dc11wnstrat că homodimerizarca receptorului (IL-4R alpha) indusă de ligand 
tktennin:i in cdule le B-JAB, activarea kinazei Janus (Jak-1 ), a ST AT-6 şi a transcriptclor 
li11il:i germinale C-epsilon•. Se apreciază că acest proces este suficient pcntm transmiterea 
scmn:ilclor intracelulare şi, pc de altă parte, depinzând de .la~- I. se produce orientarea 
către clc1borarea de lg.E (I 7). 

Antinirpii monoclonali anti-lL-4 uman blochează cuplarea IL-4 la receptor, 
implicit funcţia biologică a acestuia, dar hlochează în acelaşi timp şi funcţia lui IL-13. 
Se wnsideră astfel că, IL-4 este un component secundar al IL-13R. De asemenea, se 
su.;;\im' că lanţul gamma c nu participă la medierea transmiterii semnalului, de unde 
condu1ia că, subunitatea de cuplare a rereptorilor pentru IL-4 si JL-13 este lanţul alpha, 
c,1re 11wdiaz;1 transmiterea semnalului ( 18, 19,20,21,22). 

cDNA hlL-13R s-a identificat printre liniile de mielom analizate, linia U266 fiind 
singura c;1re c:\primii transniptc IL-13R şi care produce şi lgE. Gena IL-13R este 
lorali1alii 11-.· n<11110,l!11111I Xq24 inlrL· i;.cna receptorului lanţului gamma IL-2R (Xql3.l) 
~i gena IL-9R (Xq2~). l:111gă gena ligand CD-40 al cărui produs este implicat, ca şi IL-13, 
în pwlikr.irl·a ~i di1cc\mnarca li111lt1L·itclr B umane, cr,tre izotipul IgE. Absen\a 
sec\·cn\L·lnr 1111ckl1lilk sugcrea1ă c·1 in evoluţie au existat căi independente pentru genele 
acestpr f'L'l'l'l1t,1ri ( 23 ). 

Tr;111..,111itcrca semnalului 11.-13 indul'e o rapidă fosforilarc şi activare a TK-urilor 
L1111iliL·i .l.,k d111 cL·l11lck 11m1r linii dt: rarci110111 de cohlll . .lak-2 este activat într-un minut, 
1w111ru L·., în IIJ 11,111111c lnsl't111l;1rca S:1 ating,, rnaximum. IL-13 fosforilcază şi kinazele 
.1.ik-1. lyl,-2 ~1 11•:S-I (171Jkl>1, dar 1u1 fosforilca/{1 kinaza .lak-3. Ca şi IL-13, IL-4 
1;1.._1·11rika/;i ,1L·,·k,1-..i k111a1c. d,1r nu acli\·e.11:1 Jak-3 nici în celulele HT-29 ale 
l·,11L·i11<11n1ilu1 d,· L'Pillll -..j 11ic1 i11 cel11kk si'stcmului imunitar. Se subliniază faptul că, 
aL·ti,arL·:1 l·,•luklo1r cu li --l :-L' racc \Îa IL-4R. lar;-1 intervenţia lanţului gamma al 
rL·ccpt, 1rn I u 1. 

( 'i1,,k111,·k 11 -13 si 11.--~ 111due fpsforilarea STAT-6, da( nu acţionează pe 
ST.\'1-1.3.:-. S,: '-ll,:-'.L'ICMit L·:'1. în L·:11ul L'L•lulcl<1r carci11orn11l11i de colon, IL-13 utilizează 
11.--IR -..i r:1k:1 dc s,·11111,di1,1rc .l:ik-2 l·;irc po;1lc juca. în acest tip de celule, un rol 
1111p,1rta11t Îll i'u11q1ik IL--m -..i IL-L~R (2-L2'.'), 

(\·lulele l'FI stimulate de IL-IJ determină, ca şi IL-4 şi IGF-1, activarea 
fosi'nril;-irii b substratul de I 7flkD. care este puternic asociat cu subunitatea de 85kD a 
fosfoinn1i1nl-] ( PiJ) kina✓ e1 cu lirh-2. lkci. IL-13 fosforilcază tirozina substratului 4PS 
li ferind n intcrfa\:1 cscnţial:i intre I L-1 JR ~i mokculek de semnalizare care conţin 

dome11111I SI 12 
Fihrnbl;1-..1clc murinc stimulate cu IL-13 ~i IL-4 care deţin IL-4R alpha, dar nu 

subunit.itca 11.-21<.. sunt fosrlirilate la tirozina IRS/3PS. Amplificarea IRS-l/4PS apare ca 
r:1spuns la 11.--t. dar nu la IL-13 în limrocitclc transfcctatc cu lanţul gamma IL-2R. Prin 
urmare. IL-1 J nu l'nln:-;e~tc subunitatea gamma IL-2R în receptorul său complex, dar în 
c.11ul 11.-4 L'.\presia acesteia amplilică mcJicrea tirozinfosforilării IRS-I/PS, fără însă, a fi 
absCllut necesar:, acestui proces (26). 
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Analiza similarită\ilor şi di fcrcn\clor în transmiterea semnalelor de către IL-13 şi 

11 - ➔, m111ărit;1 pnn activitatea kina:tdor Janus, dovedeşte încă odată că, cele două 
,.:1t,>kinc au răspunsuri biologice similare aşa cum sunt: iniţierea elaborării IgE şi induc\ia 
Ag MI IC clasa II ca şi a CD23 în limfocitele B umane. Comparând abilitatea celor două 
cilokinc de a activa moleculele de semnalizare în linia celulară TFJ (dependentă de mulţi 
racturi), se constată că. spre deosebire de JL-13, JL-4 induce fosforilarca .Jak-J, dar 

a11tbde fosforilcază 4PS şi .lak-1 (27). 
JL-13 acţionează în continuarea transmiterii semnalelor via ST AT-6, deoarece 

şoarecii deficienţi în STAT-6 nu răspund prin schimbări morfologice sau prin creşterea 
expresiei MHC clasa I I şi, de asemenea, nu determină scăderea producţiei de oxid nitric 

în macrolagele activate (28). 
Stimularea cu TNF alpha induce o creştere de 2-3 ori a expresiei IL-4R alpha şi 

corectează dezechilibrul subunităţilor coillplcxului receptorului JL-4/JL-13 din celulele 
endoteliale. Corcctcadi, de asemenea, hcterodimerizarea şi orientează capacitatea de 
semnalizare via IL-13 şi IL-4 inducând finalmentc, activarea STAT-6 (29). 

IL-13 elaborat de Th0, Th2-likc şi T-CD8 ca răspuns la acţiunea antigenilor, 
induce rapid tirozi11fosl'oril:ll'ca şi activarea rar-I kinazci în progcnitorii liniei celulare 
U937, şi în runcţic de do;di. tinvinfosforilcază în numai 3o secunde, câteva proteine (de 
93, 80, 74, ,l'),5, 42, 30. 22 ~i l XkD) . Ffcctul IL-1 J poate fi blocat prin inhibarea cu 

• erbstatin. În concluzie, I L-1 J prin mecanismul său de transducţie, implică 
tirozinfosforil,irca şi ;1cli\'arca rapidf1 a seri11/lrcnni11 kinazci raf'-1 (30). 

Efrctul lL-IJ asupra diferitelor tipuri celulare 

lL-13 ş: IL-4 ac\i()lll'a/ă liccarc pc celulele endoteliale umane m care induc 
expresia IC AM-1 ( f\1olcculc Jc Adeziune lntcrCelu!ară) şi VCAM-1 (Molecule de 
Adeziune a Celulelor Vasculare ). /\mhdc tipuri de molecule sunt induse de citokinc care 
recunosc liganzi înalt exprimaţi pc leucocite. Ele induc separat tirozinfosforilarca 
TK-azelor Jak-2, care. la rfmdul lor. activează factorul de transcriere STAT-6. În celulele 
endoteliului vascular uman. ele folosesc o calc comună care nu implică lan\ul gamma c. 

În mod similar. expunerea timp de 18 orc a celulelor mczoteliomului malign 
uman, la TNF alpha şi IL-13. conduce la sinteza mRNA VCAM-1 şi la expresia acestor 
molecule pc membranele a 60-70% din celule. VCAM-1 s-a detectat pc I 0-50% din 
celulele nestimulate ale liniei de mezoteliom (31,32). 

În afecţiunile alergice, inducţia VCAM-1 de către IL-4 arc un impact major 
asupra extravazării subseturilor de leucocite. Inducţia selectivă a acestor molecule de 
către cele două citokinc determină mobilizarea eozinofilelor şi limfocitelor T din căile 
aeriene ale pacienţilor alergici (33 ). 

În cazul sinuzitelor cronice hipcrplazicc nealergice cu polipoză nazală (CHP/NP) 
infiltrarea cu eozinofile se asociază cu VCAM-1 endoteliale .. molecule care mediază 
selectiv tranzitul transcndotelial al acestor granulocite. 

I L-1 beta, TNF alpha şi IL-3 suprarcglează expresia VCAM-1 şi a chcmokinei 
RANTES (Regulated Activity Normal T Expressed and Secrctcd) care mediază 

chemotaxisul limfocitelor, monocitelor şi eozinofilelor în cazul sinuzitelor menţionate şi 
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poale contribui la acumularea marcată a eozinofilelor. Pc de altă parte, TNF alpha poale 
juca un rol critic în reglarea eozinofilelor (34 ). IL-13 si nu I L-4 prclungqtc 
supravic\uirca eozinofilelor inducând chcmotaxisul acestora. Citokina activează spcci fie 
eozinofilele umane care exprimă CD69 şi creşte scmni licativ mRNA IL-1 :3. La peste 
3ng/ml, rhlL-13 prelungeşte supravieţuirea acestor celule, dar este inhibat de anticorpul 
monoclonal anti-JL-13 şi de GM-CSF, ceea ce sugerează că ar induce producerea acestor 
factori de către granulocitele eozinofile şi că ar exista un mecanism autocrin responsabil 
de supravieţuirea acestor celule. Se conclude că, IL-13 poate juca un rol important în 
supravieţuirea şi revigorarea eozinofilelor în bolile alergice. 

În astm, în celulele mucoasei bronşice se constată un influx selectiv de eozinofile 
şi o susţinută activitate a mRNA IL-13 (35, 36, 37). Infiltrarea eozinofilelor, 
macrofagelor şi limfocitelor T în mucoasa bronşică este, de asemenea, asociată cu IL-13 
şi IL-4, dar şi cu producerea de VCAM-1 în fazele târzii ale reacţiei tegumentului la 
agresarea cu alergeni (38). 

JL-13 este un modulator al câtorva funcţii ale ncutrofilelor umane cărora le 
produce schimbări morfologice, transformându-le în celule tipice activate. rhIL-13 creşte 
şi tirozinfosforilarea câtorva proteine, stimulează formarea de novo a RNA prin aceasta 
inducând câteva proteine tipice pentru neutrofilc. 

Proprietăţole antiinnamatorii ale JL-13 se asociază cu cele ale JL-4, JL-10 şi TGF 
beta, represâmd producţia de citokine proinflamatorii şi favorizând elaborarea de IL-1 
gamma (39,40). • 

Bazo fi lele umane elaborează ,de asemenea, IL-13 după stimularea cu anti-lgE, 
spre deosebire de ncutrofilcle şi bazofilele izolate de la aceeaşi donori. Ele pot fi şi o 
importantă sursă de citokine proalergice. JL-13 este conţinută în granulaţiile bazofile, dar 
se detectează şi în supematant. 

Nivele înalte de JL-13 sunt detectabile, independent de lgE, după activarea 
bazofilelor, ceea cc duce la secreţia prelungită de citokină. Producţia de IL-13 de către 
bazofilc este reglată exclusiv de IL-3 care induce direct expresia citokinei, dar, de 
asemenea, JL-5, GM-CSF, IGF-1 C5a şi IL-1 beta pot induce o producţie, de data 
aceasta, mai redusă de IL-13. S.a demonstrat că, bazofilcle umane au un important rol 
imunoregulator datorat posibilităţii de a elabora simultan, citokinele IL-13 şi IL-4, într-o 
manieră restrictivă ( 41,42). 

Producţia de IL-13 poate fi blocată cu actinomicina O şi ciclofosfamidă. 
Factorul recombinant de eliberare a histaminei umane (hHRF) direcţionează 

eliberarea histaminei şi secreţia de IL-4 de către bazofilele subiecţilor atopici. Acest 
factor afectează eliberarea de IL-<, IL-13 şi histamină mediată de IgE din bazofile, celule 
care în mod normal nu eliberează această imunoglobulină. 
În cultură stimulată J 6-20 orc cu anticorpi anti-IgE, secreţia de IL-13 este amplificată de 
hHRF, ceea ce sugerează că acest factor modifică răspunsul bazofilelor privind secreţia 
dependentă de IgE, prin cuplarea la un receptor specific, amplificând astfel rolul posibil 
al acestei proteine în innamaţiile alergice cronice ( 43). 

IL-13 şi IL-4 sunt citokine cheie imunoreglatoare care induc şi amplifică 

răspunsul imunitar de tip Th2 şi care stimulează şi elaborarea de IgE. Bazofilele 
reprezintă o sursă importantă de IL-13 şi IL-4, constituind un segment distinct de 
celelalte tipuri celulare. Sunt unicele celule care exprimă constitutiv mRNA JL-4 şi 
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IL-13, secretând aceste două citokine după activarea cu IL-13 şi C5a, independentă de 
JgE. Alte Cuncţii ale bazofilclor, precum chemotaxisul, exocitoza 5i elaborarea de 
leucotriene C4 sunt reglate separat (44). 

Generarea de IL-13 .care este o citokină de tip Th2, în mastocitcle pulmonare 
LMC (Lung Mast Cell) şi în cele ale-liniei HMC-1 este indusă de anticorpi anti-IgE, 
constatându-se creşterea rapidă şi persistentă (16 ore) a mRNA IL-13. La două ore după 
activare, în supernatant nu se constată creşterea citokinei, aceasta fiind delectabilă la 8 
ore. LMC prin multiple semnale de transducţie, conduce la creşterea atât a expresiei 
mRNA IL-13 cât şi a proteinei IL-13 (45). 

În rinitele alergice, mastocitele din mucoasa nazală arată o creştere a expresiei Fc 
epsilon RI, CD40. IL-4 şi IL-13 pot induce sinteza IgE în limfocitele B. Se apreciază că 
mastocitele pot induce reacţii alergice datorită tocmai expresiei crescute de Fc epsilon RJ, 
ca şi prin amplificarea producţiei de IgE în micromediul local ( 46). 

RANTES este un puternic chemoatractant cu proprietăţi de acfr,are a 
eozinofilelor, bazofilelor şi limfocitelor T. Celulele epitdiale ale traheei umane, stimulate 
cu IL-1 b1ta, TNF alpha şi IFN gamma determină creşterea proteinei RANTES (mRNA 
se exprirrtă de 20 ori mai mult), creştere care, însă, este inhibată nesemnificativ de 
dexametazonă şi de IL-4, iar IL-1 O şi IL-13 nu au efect inhibitor ( 4 7). 

Celulele endoteliale HUVEC stimulate cu IFN gamma, IL-1 beta sau TNF alpha 
produc puţin RANTES sau deloc. În. schimb, mixtura TNF alpha+IFN gamma 
declanşează o producţie semnificativă de RANTES. Se consideră că IFN gamma 
sensibilizează HUVEC pentru a stimula efoctul TNF alpha. Producţia de lanţuri alpha 
declanşată de cele două citokine este î,1să inhibată puternic de citokinelc tip Th2, 
respectiv IL-4 şi JL-13 ( 48). 

RANTES şi MJP-1 alpha (Macrophage Inflammatory Protein-1 alpha) facilitează 
selectiv producţia de IgE şi IgG4 în celulele B umane. La rândul lor, cele două citokine 
stimulatoare sunt induse de IL-4. 

Anticorpii monoclonali anti-RANTES şi anti-Ml P-1 alpha, blochează producţia 
de IgE şi lgG4, dar nu de IgG l, lgG2, lgG3, IgA l şi IgA2. Anticorpii monoclonali anti­
IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 şi TNF alpha nu stopează producţia de RANTES şi MIP-1 alpha 
şi astfel, nici producţia de IgE şi IgG4. 

Producţia de IgE şi IgG4 de către limfocitele 8 reclamă două semnale de la 
limfocit~le T- IL-4 şi IL-13, ca şi ligandul CD40 (CD40L). Laolaltă cu CD40L şi CD86, 
IL-4 şi. respectiv IL-13, favorizează cuplul CD23-CD21, care funcţionează ca un costimul 
selectiv şi potent pentru sinteza de IgE şi IgG4 umane (50). 

Prezenţa genei IL-13 în diverse tipuri de celule tumorale, ridică întrebarea asupra 
rolului IL-13 elaborat de celulele B, asupra funcţiei normale a acestor celule in vivo, cât 
şi asupra comportării acestei citokine în malignităţile limfocitelor B in vivo. Prezenţa 
genei IL-13 este demonstrată în limfoamele de grad înalt cu celule B, în limfoamele 
foliculare, în liniile limfoblastoide şi în limfomul Burkitt, dar şi în unele limfoarne cu 
celule T. Dimpotrivă, gena nu s-a detectat în nici una din cele 5 linii celulare nelimfoide. 
Se subliniază şi faptul că, liniile de celule B nu deţin IL-l 3R, observaţie dedusă din 
absenţa cuplării IL-13 radiomarcat la a( este limfocite (51 ). 

IL-13 elaborat de limfocitele Th2 modulează şi activitatea macrofagelor într-o 
manieră similară cu cea descrisă pentru IL-4. Macrofagele activate cu IL-13 reduc 
producţia monokinelor inflamatorii, ca răspuns la IFN alpha sau LPS. 
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IL-13 reduce producţia de oxid nitric de c,H1 c macroragclc activate, oxidul nitric 
liind implicat în ciloloxicilalca şi imunosupresia asociale macrol8gclor ~i arc efecte 
plciolropicc. Se remarcă faptul că, în timp cc potcn~ialul inOamator al macrofagclor este 
spccilic redus, cel al altor seturi de macrofage este neafectat. Citokma este un presupus 
modulator al răspunsului imunitar in vivo, cu efecte ce pot viza atât funcţia de supresor 
cât şi cea de stimulator a macrofagclor (52). 

Nicoletti el al. (53) susţin că IL-13 este un puternic inhibitor al funcţiei 

macrofagelor privind expresia de suprafaţă a CD 14 şi producţia de IL-1 şi TNF alpha. La 
şoareci, ea reduce dramatic efectele letale ale LPS dacă este administrată cu 4 sau 24 ore 
înainte, sau concomitent cu LPS agresivă. Această acţiune mediată de IL-13 s~ poate 
explica şi prin nivelul de 8 ori mai redus al TNF şi IL-1 beta din sângele periferic: 
în schimb, nivelul crescut de IL-6 şi IL-1 O se constată mult mai târziu după agresiunea 
cu LPS (53). 

În macrofagele alveolare de la om, IL-13 reduce eliberarea proteinei şi mRNA 
MIP-1 alpha induse de LPS. Pentru PMB şi AM (Alveolar Macrophag), efectul inhibitor 
al IL-13 asupra proteinei MIP-1 alpha este maxim în 24 ore. Efecte similare, dar mai 
reduse, manifostă şi IL-4. De aici, concluzia că IL-13, ca şi IL-4 şi IL-10 are efecte 
inhibitorii asupra transcrierii genei MIP-1 alpha din mononucleare inclusiv macrofage, 
fiind astfel un important mediator pentru suprcsia răspunsului inOamator (54). 

Prezenţa IL-13 în sinoviumul reumatoi? (în 27 din 28 probe de lichid sinovial) ~re 
efecte antiinOamatorii. rlL-13 reduce semnificativ producţia de către macrofagele din 
lichidul sinovial, a IL-1-bcta şi TNF-alpha. Abilitatea IL-13 exogen de a scădea producţia 
citokinclor proinnamatorii, sugerează posibilitatea terapiei artritelor reumatoide. Citokina 
arc efecte reglaloarc şi în sângele subiecţilor cu artrite inOamatorii, putând fi folosită 

pentru diminuarea activităţii monocitclor/macrofagclor la locul inOamaţiei cronice. 
T eslarea în ·cultură a mononuclearelor din lichidul sinovial şi a PBMC subiecţilor 

cu artrită inllamatorie, arată că IL-13 inhibă semnilicativ producţia de TNF alpha de către 
mononuclearele din sfmgcle peri Ceric, indusă de LPS, dar nu o inhibă pe cea din lichidul 
sinovial. Concluzia este că, r;ispunsul la IL-13 al celulelor din lichidul sinovial şi al 
mononuclearelor cultivate nu este egal cu al mononuclearelor sanguine, şi de asemenea, 
că similarităţilc răspunsului la IL-4 şi IL-13 argumentează existenţa unui clement comun 
în receptorii celor două citokinc. alterarea lanţului comun putând duce la reacţii 

diferenţiale (55,56). 
IL-13 inhibă secreţia citokinelor din monocitele sângelui periferic al pacienţilor 

cu nefropatii lgA, ca şi secreţia spontană de citokinc de către PBM stimulate de LPS. 
Acelaşi efect îl arc IL-13 şi în cazul culturilor de PMB nom1alc, ca şi producţia de TNF 
alpha şi IL-8 de către aceste celule stimulate de LPS (57). Pc de altă parte, producţia de 
TNF-alpha de către macrofagelc stimulate de LPS, poate fi inhibată de IL-4 şi IL-13, date 
demonstrate pc liniile de şoareci RA W2647 şi 1774. Acumularea în macrofage a 
mRNA-TNF-alpha sugerează faptul că suprcsia are loc la nivel transla\ional, acţiunea 

inhibitorie fiind medială de secvenţa bogată în UA din regiunea 3' netranslatată a mRNA (58). 
În infecţii. IL-13 răspunde laolaltă cu alte citokine tip Th2 cu funcţii similare 

(IL-4, IL-5, IL-10). prin amplificarea imunităţii umorale şi inhibarea imunităţii mediate 
celular de către limfocitele tip Thl (IFN gamma, IL-2, IL-12); aceasta duce la un efect 
protectiv prin îndepărtarea primară a patogenilor, prin mecanisme umorale. 
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Progresia infecţiei cu HIV este asociatft cu trecerea de la profilul Th I la 
profilul Th2. Activarea necontrolată a citokinclor proinOamatorii IL-1, TNF-alpha şi 

JFN-gamma, poate fi un defect fundamental care stimulează procesele inflamatorii (59). 
În funcţie de apărarea exercitată de macrofagcle pulmonare contra unei mari 

varietăţi de patogeni pulmonari, însăşi acestea se pot infecta cu HIV care astfel Ic 
afectează funcţiile. IL-13 are capacitatea de a inhiba HIV-I din macrofagele infectate şi 
cu HCMV deoarece, se constată o replicare sporită a HIV-I, ceea ce nu se constată când 
celulele sunt infectate numai cu HIV-I. În macrofagele alveolare tratate cu IL-13, 
producţia de HIV-1 este puternic supresată, chiar în cazul în care celulele au fost 
coinfectate cu HCMV. Tratamentul cu IL-13 amplifică marcat, în funcţie de doză, 

replicarea HCMV în macrofagele latente (60). 
J>roteina NEF-HIV-1 are. omologii semnificative cu proteina retrovirală 

transmembranară pl5E care este înalt conservată ; ea induce expresia mRNA IL-10 în 
mononuclearele sângelui periferic uman, ca şi în liniile promonocitare umane H95 şi U937. 
NEF nu afectează citokinele IL-2, IL-4, IL-5, IL-12, p40, IL-13 şi IFN ganuna, dar forma sa 
extracelulară induce IL-10 contribuind astfel la imunopatogeneza cu HIV-I (61). 

La subiecţii cu limfom cu celule B sau alte maladii, suprainfecţia cu HIV-I nu 
schimbă nivelul producţiei citokinclor IL-6, IL-1 O şi IL-13 (62). 

Terapia cu IL-13 

Tentativele terapeutice experimentale oferă slabe speranţe în combah.:rea unor 
afecţiuni. Totuşi, IL-13 (produs de limfocitele Th2) inhibă creşterea tumorii transplantate 
la şoareci atât la locul acesteia cât şi în jurul ci. Administrarea in vivo a IL-13 are efecte 
inhibitorii asup!'a creşterii celulelor mastocitomului imunogcnic P 1815 şi H-2d. Şoarecii 
injectaţi cu celule tumorale PS 15 secretă cantităţi mari de IL-13 şi rejectează tumora 
inducând imunitate antitumorală sistemică specifică. Asemenea efecte s-au obţinut şi în 
cazul tumorii 3LL neimunogcnică, prin administrarea locală a IL-13, fără însă, să se 
obţină inducţia de durată a memoriei anti-3LL (63). 

Cu proteina himerică fonnată din IL-13 şi fom,a trunchiată a proteinei PE38 QQR 
de endotoxină A din Pscudomonas, s-a ac\ionat asupra celulelor carcinomului renal 
(RCC) care deţin IL-13R cc cuplează cu marc afinitate proteina himerică. Marea 
sensibilitate a celulelor RCC la IL-13 PE38QQR se corelează cu marea densitate a 
IL-13R. Liniile IL-13R negative sau cele care exprimă un număr mic de receptori 
(300 per celulă) cum sunt cele din măduva osoasă umană, nu sunt sensibile I;, proteina 
himerică. Chiar dacă IL-13 şi IL-4 sunt omoloage, iar IL-13R şi IL-4R împart 
o subunitate a receptorilor, IL-4 nu intră în competiţie cu citotoxicitatea mediată de 
IL-13 pe RCC. 

Liniile umane de limfocite T, B şi de monocite nu răspund Ia acţiunea 

citotoxicului IL-13-PE38QQR, care însă poate fi folosit în tratamentul RCC (64). 
. Celulele canceroase mamare ZR-75-1 expuse la IL-4 sau la IL-13 timp de IO zile 

induc o scădere cu 75% şi respectiv 55% a activităţii mitogenice a 15 beta-estradiolului. 
Cele două citokine acţionează similar şi asupra celulelor liniei tumorale mamare T47D. 
Citokinele IL-4 şi IL-13 pot reduce proliferarea celulelor cancemlui mamar indus de 
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estrogeni, dar cu rezerva că în alte condiţii, rezultatele nu sunt aceleaşi, respectiv nu este 
inhibată proliferarea (65). Testarea preparatelor de rhlL-1:, şi rhlL-4 asupra liniiior 
clonale de cancer mamar, relevă capacitatea acestora de inhibare a creşterii şi proliferării 

a trei din nouă clonc (66). 
Glucocorticoizii sunt intens folosiţi în tratarea bolilor mediate de sistemul 

imunitar, iar citokinele au un rol important în combinarea răspunsurilor de apărare. Dacă 
PBMC incubate cu I.L-1, IL-3, IL-5, IL-7, IL-8, IL-12 şi GM-CSF nu au efect asupra 
afinităţii de cuplare a glucocorticoizilor la receptorii lor, IL-13, dimpotrivă, scade 
afinitatea de cuplare. În virtutea abilităţii ei de a induce afinitate diminuată la cuplarea 
glucocorticoizilor, IL-13 poate fi recomandată în tratarea bolilor inflamatorii (67). 

În stări alergice, creşte producţia de IL-13 în limfocitele T, iar în supematantul 
culturilor de limfocite Th2, producţia citokinei este indusă de alergeni cum sunt polenul, 
praful de casă şi Dermatophagoides pteronyssimus. Se conclude astfel că, limfocitele T 
alergen-specifice de la subiecţi atopici, secretă cantităţi mari de IL-13, comparativ cu 
subiecţii neatopici, în contextul modelului de citokine tip Th2 (68). 

Se poate afirma că IL-13 deţine similarităţi structurale şi funcţionale importante 
cu IL-4. Similarităţilc funcţionale se datorează, în parte, şi componentelor comune 
(lanţul alpha) ale receptorilor lor (IL-4R şi IL-13R). Receptorii pot fi asimilaţi în 
membranele celulelor sau pot li solubili. Cei din urmă au un rol important în influenţarea 
efectului biologic al citokinclor, frecvent în sensul de a le reduce efectul. Astfel, 
IL-13R din ser şi urină cuplează IL-13 de 100-300 ori mai puternic decât IL-13 
din membrane (I). 

IL-13 şi IL-4 au similarităii de aproximativ 30% în resturile de aminoacizi, iar 
genele au structura cxoni-introni, de asemenea similară. Cele două citokine acţionează 
asupra limfocitelor B cărora Ic inllucnicază producţia de lgE şi IgG4. 
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