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Введение. Интерлейкин-15 (IL-15) - это цитокин, открытый в 1994 году и впервые 
показавший, что он играет роль в развитии и выживании естественных клеток-киллеров. 
Он имеет много общих черт с интерлейкин-2 (IL-2), включая тот факт, что он также 
связывается с димерным рецептором IL-2 и запускает сигнальный путь [1, 3]. 
Сигнализация IL-15 также важна для развития и выживания клеток иммунной системы. 
Учитывая многочисленные функции IL-15 в иммунной системе, неудивительно, что 
аберрантная сигнализация IL-15 была замешана в ряде аутоиммунных заболеваний [3]. 
Повышенная сигнализация IL-15 может быть причиной хронических воспалительных 
заболеваний, таких как ревматоидный артрит и псориаз, а пониженная сигнализация IL-
15, как полагают, способствует развитию таких заболеваний, как рассеянный склероз [7]. 
Поэтому понимание сигнального пути IL-15 важно для поиска новых способов лечения 
этих заболеваний. Кроме того, IL-15 стал привлекательной мишенью для некоторых видов 
лечения рака, например, для разработки новых иммунотерапевтических препаратов [3]. 
Понимая роль IL-15 в организме и действие лекарств, направленных на сигнализацию IL-
15, может помочь разработать более эффективные методы лечения в борьбе с раком. 
Многие патогены разработали механизмы для обхода иммунной системы, и некоторые из 
них специально вмешиваются в сигнализацию IL-15. Поэтому изучение сигнальной 
системы IL-15 не только улучшает наше понимание человеческого организма и 
потенциальных методов лечения, но и может дать представление о новых стратегиях, 
разработанных некоторыми патогенами для обхода иммунной защиты. Поэтому, в данной 
статье систематически рассматриваются три основных пути, которые, как известно, 
активируются IL-15: путь трансдуктора сигнала и активатора транскрипции (STAT) 
киназы Януса (JAK), путь фосфатидилинозитол-3'-киназы (PI3K)-AKT и путь митоген-
активируемой протеинкиназы (MAPK) [4, 5, 7]. Каждый из этих путей представлен и 
объяснен по очереди, наряду с сопутствующими заболеваниями и текущими научными 
разработками. 

Сигнальные пути интерлейкина-15 
Сигнальный путь JAK-STAT. Сигнальный путь интерлейкина-15 - это 

сигнальный путь трансдуктора сигнала и активатора транскрипции JAK-STAT [4]. 
Цитокиновые рецепторы сами по себе не обладают киназной активностью, поэтому они 
должны сначала димеризоваться, а затем рекрутировать и активировать связанные с ними 
киназы, JAKs. Фосфорилирование происходит как на JAKs, так и на цепях рецепторов. 
STATs рекрутируются к фосфорилированным рецепторам и фосфорилируются JAKs. 
Затем фосфорилированные STAT образуют димеры и транслоцируются в ядро для 
регуляции экспрессии генов. В клетках млекопитающих существует 7 белков STAT: 
STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b и STAT6, которые находятся либо в 
цитоплазме, либо в ядре [4]. В JAK-STAT-пути активируются янус-киназы, которые 
фосфорилируют сигнальные трансдукторы и активаторы транскрипции. После 
фосфорилирования STAT перемещаются из цитоплазмы в ядро, где они связываются со 
специфическими сайтами распознавания ДНК и регулируют транскрипцию генов. 
Сигнальный путь JAK-STAT в основном используется иммуностимулирующими 
цитокинами. Например, он используется интерферонами, которые применяются для 
борьбы с вирусными инфекциями. Открытие JAKs и STATs стало одним из основных 
направлений разработки терапевтических препаратов. Многие заболевания связаны с 
дефектами в JAK-STAT-пути. Это говорит о важности того, как наш организм использует 
JAK-STAT-путь для борьбы с болезнями. Кроме того, эти пути не являются 
независимыми, они могут работать синергично. Например, при развитии клеток Т-
хелперов 1 (Th1) активированные STAT1 и STAT4 образуют димеры и связываются со 
специфическими сайтами распознавания ДНК, регулируя транскрипцию генов[4, 11]. Это 
стимулирует другой сигнальный путь, в основном используемый интерлейкином-12 (IL-
12). Путь JAK-STAT важен не только для стимуляции врожденного иммунитета. Он также 
играет важнейшую роль в опосредованном воздействии гормонов и факторов роста, 



154 
 

процессах развития и контроле клеточного цикла. Он принимает самое активное участие в 
жизни клетки - от пролиферации до дифференцировки и апоптоза. Например, мелатонин 
может уменьшать объем инфаркта после ишемии, активируя JAK2-STAT3-путь [17]. 
Поняв, как работает JAK2-STAT3-путь, можно будет специально разрабатывать 
различные препараты, чтобы проверить, какой механизм на самом деле отвечает за 
нейропротекцию. Это может изменить подход к лечению и потенциально минимизировать 
побочные эффекты. Понимая процесс регуляции генов по пути JAK-STAT, можно будет 
гарантировать, что нужные генные последовательности будут правильно вставлены в 
геном клетки-хозяина. Кроме того, клетка может распознать и транскрибировать новый 
ген, минимизируя при этом глушение генов. 
 Сигнальный путь PI3K-Akt. Впервые выявленный в 1988 году, сигнальный путь 
PI3-киназы является одним из основных сигнальных путей, активируемых цитокинами и 
другими факторами роста. Как и большинство других сигнальных путей, PI3K-путь 
активируется путем связывания внеклеточных сигнальных молекул с рецепторами на 
клеточной мембране. Когда эти молекулы связываются, рецепторы димеризуются. В 
результате димеризации на внутриклеточной части рецептора появляется потенциальный 
сайт для связывания с ферментом PI3K [7, 11]. Связывание PI3K с этим участком 
рецептора обеспечивает ферменту возможность воздействовать на свой субстрат - 
специфическую молекулу в клеточной мембране, известную как фосфатидилинозитол-4,5-
бифосфат (PIP2). Эти липиды расположены на внутреннем листке липидного бислоя, из 
которого состоит клеточная мембрана. Как только фермент PI3K попадает в клеточную 
мембрану, он может превратить PIP2 в другой липид, называемый фосфатидилинозитол 
3,4,5-трифосфат (PIP3), путем добавления фосфатных групп. Данное превращение 
приводит к привлечению другого фермента под названием PDK1 к клеточной мембране. 
Когда PDK1 связывается с PIP3, он может активировать другой фермент под названием 
Akt. Akt, также известная как протеинкиназа B, является центральным посредником 
сигнального пути PI3K. Активируясь PDK1, Akt может фосфорилировать ряд белков-
мишеней, расположенных ниже по течению. Активация пути PI3K приводит к ряду 
клеточных реакций. К ним относятся ингибирование белка GSK3, активация промотора 
клеточного роста mTOR и активация нескольких белков, участвующих в обеспечении 
выживания клеток и подавлении их гибели [11]. Кроме того, повышение активности PI3K, 
способствующей выживанию клеток, объясняет, почему этот путь, как известно, вовлечен 
в проблемы чрезмерного выживания клеток - например, в настоящее время проводятся 
исследования роли пути PI3K во многих различных формах рака. Хорошо известны 
иммуномодулирующие эффекты Akt, в том числе его способность регулировать 
генерацию определенных типов иммунных клеток. Например, уже несколько лет 
известно, что активация пути PI3K-Akt под действием IL-15 играет важную роль в 
развитии и поддержании популяции естественных Т-клеток-киллеров. Также было 
показано, что активация Akt под действием IL-15 может способствовать 
антиапоптотическому ответу на выживание в NK и Т-клетках памяти [11]. NK-клетки, или 
естественные клетки-киллеры, - это тип цитотоксических лимфоцитов, имеющих 
решающее значение для врожденной иммунной системы. Естественные киллерные Т-
клетки, также известные как поликлональные TCRαβ+ CD3+, представляют собой 
подмножество Т-клеток, которые совместно экспрессируют маркеры NK-клеток и Т-
клеток. Они обладают быстрым иммуномодулирующим ответом и широким спектром 
типов клеток-мишеней. Однако активность PI3K-пути в этих клетках относительно низка 
и становится высокой только тогда, когда клетки подвергаются воздействию IL-15 - 
обычному событию во время иммунного ответа. 

Сигнальный путь MAPK. Сигнальный путь MAPK - это важный 
внутриклеточный сигнальный каскад, который регулирует различные клеточные 
процессы, включая пролиферацию, дифференцировку и апоптоз. Хорошо известно, что 
путь MAPK вовлечен в иммунные реакции, и появляется все больше доказательств 
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важности MAPK в сигнализации интерлейкина-15  [1, 7, 11]. В этом разделе представлен 
обзор MAPK-пути, а затем обсуждается участие этого пути в клеточных реакциях, 
опосредованных IL-15. Сначала дается представление о MAPK-пути в контексте 
сигнализации IL-15. MAPK-каскад - это трехуровневый киназный каскад, который 
сохранился от дрожжей до млекопитающих. Целью этого пути является передача 
внеклеточных сигналов в ядро, что приводит к индукции экспрессии генов. Путь 
запускается при связывании лиганда (например, фактора роста, цитокина или гормона) с 
трансмембранным рецептором. Связывание инициирует серию событий 
фосфорилирования, которые заканчиваются активацией терминальной, ядерно 
расположенной MAPK, которая затем может влиять на экспрессию генов с помощью 
различных механизмов. Конкретное семейство MAPK, активируемых сигналом, 
варьируется, но может включать киназы, регулируемые внеклеточным сигналом (ERK), c-
Jun N-концевые киназы (JNK) или p38 киназы. Каждый этап этого пути жестко 
контролируется и представляет собой точку схождения множества внутриклеточных и 
внеклеточных сигнальных входов [1]. Известно, что нарушение этого пути приводит к 
широкому спектру заболеваний, включая рак и воспаление. Однако для того, чтобы 
перейти к лечению этих заболеваний путем изменения MAPK-сигнализации, необходимо 
всестороннее понимание основных механизмов работы этого пути [11]. Так же, различные 
роли этого пути в физиологии и патофизиологии, подчеркивается важность MAPK-пути в 
таких процессах, как эмбриогенез, восстановление тканей и иммунные реакции. В 
отношении сигнализации IL-15 установлено, что MAPK-путь имеет решающее значение 
для индукции клеточных реакций, опосредованных рецептором IL-15. В частности, 
доказательства того, что активация MAPK-пути необходима для индукции 
цитотоксического ответа на IL-15 в типе иммунных клеток, известных как естественные 
клетки-киллеры. 

Заключение. Сложное взаимодействие между сигнальными путями JAK-STAT, 
PI3K-Akt и MAPK подчеркивает многогранную роль интерлейкина-15  в иммунной 
модуляции и клеточных реакциях. В рамках JAK-STAT-пути IL-15 организует ключевые 
сигнальные события, активируя Янус-киназы и нижележащие сигнальные трансдукторы и 
активаторы транскрипции. Этот каскад регулирует экспрессию генов, критически важных 
для выживания, пролиферации и дифференцировки клеток, что подчеркивает его 
важность для иммунной регуляции и патогенеза заболеваний. 

Аналогичным образом, путь PI3K-Akt становится центральным медиатором 
сигнализации IL-15, оркестрирующим различные клеточные реакции, включая 
выживание, рост и метаболическую регуляцию. Активация Akt, вызванная IL-15, 
модулирует популяции иммунных клеток, таких как естественные Т-клетки-киллеры, что 
подчеркивает ее роль в иммунном гомеостазе и патологии заболеваний. 

Кроме того, MAPK-путь дополняет клеточные реакции, опосредованные IL-15, 
регулируя пролиферацию, дифференцировку и апоптоз. IL-15 задействует MAPK-путь, 
чтобы вызвать цитотоксический ответ в естественных клетках-киллерах, что подчеркивает 
его центральную роль в иммунном надзоре и защитных механизмах. 

Вместе эти сигнальные пути открывают ценные возможности для понимания 
сложных механизмов участия IL-15 в иммунной модуляции и патогенезе заболеваний. 
Использование этих знаний может проложить путь к целенаправленным терапевтическим 
вмешательствам в заболевания, характеризующиеся дисрегуляцией сигнализации IL-15, 
давая надежду на улучшение лечения рака, аутоиммунитета и других заболеваний, 
связанных с иммунитетом. Дальнейшие исследования перекрестных и синергетических 
взаимодействий между этими путями обещают открыть новые терапевтические стратегии 
и улучшить наше понимание динамики иммунной системы. 
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