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Streszczenie: Do dzi$ komdrki NK w wiekszosci podrecznikéw immunologicznych opisywane sg jako komdrki biorgce udziat w inicjowaniu
odpowiedzi immunologicznej. W Swietle nowych badari NK majg mozliwosci udziatu takze w odporno$ci adaptacyjnej, stanowigc jakby pomost
pomiedzy inicjacjg a dostosowaniem odpowiedzi immunologicznej.

Abstract: Since today, almost all of the immunology textbooks NK are presented in sections describing the innate immune system. In light
of new findings showing how NK cells possess nearly all of the futures of adaptive immunity. NK can be a bridge between innate and adaptive

immunity.
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omorki NK tworza 10—15-proc. pulg komodrek
K limfocytarnych krwi obwodowej i ze wzgledu

na fenotyp definiowane sa jako komorki CD56*
i CD3". Maja one unikalng zdolno$¢ lizy komoérek
docelowych, sa rowniez zrodlem cytokin immuno-
regulacyjnych [19, 48, 57, 64]. Cytotoksyczno$¢ jest
najlepiej dotychczas zbadang wilasciwoscia komorek
NK, dla ktorych komorkami docelowymi sa komorki
nowotworowe, komoérki zainfekowane wirusami lub
bakteriami wewnatrzkomorkowymi oraz niedojrza-
te komorki dendrytyczne [23, 28, 30, 35, 62, 68, 69].
Przed ponad 15 laty poprzez oceng ggstosci recepto-
rowej antygenow CD56 1 CD16 zdefiniowano dwie
subpopulacje komorek NK. Antygen CD56 (N-CAM)
jest izoforma ludzkiej czasteczki adhezyjnej uktadu
nerwowego. Jej ekspresja na komorkach NK prawdo-
podobnie umozliwia taczenie komorki NK z komorka
docelowa [44]. Wigkszos¢, bo ok. 90%, komdrek NK

okresla si¢ jako CD56%™, tj. komorki o niskiej eks-
presji antygenu CDS56 i wysokiej ekspresji receptora
FcyRIII — CD16. Niespelna 10% populacji NK stano-
wia komoérki CD56E"CD16% lub CD56¢"CD16
[43, 44].

W populacji ludzkich komoérek NK zdefinio-
wano trzy podrodziny receptorow NKRs: KIR (killer
cell Ig-like receptor) 1 LIR (leukocyte immunoglobu-
lin-like receptors) taczace si¢ z ligandami HLA-A, -B
i -C; podrodzing lektyn typu C obejmujaca cza-
steczki heterodimerycznych receptorow MHC klasy I:
CD94-NKG2 (NKG2A, NKG2C, NKG2E), taczace
si¢ z ligandami HLA-E, rodzing receptorow Ly-49
oraz opisane stosunkowo niedawno czasteczki NCRs
(natural cytotoxicity receptor), dla ktorych nie zidenty-
fikowano jeszcze ligandu [9, 18, 19, 34, 39, 42, 45, 46,
49, 54, 61]. Do receptoréw NCRs zalicza si¢ migedzy
innymi immunoglobulinopodobny receptor transkryp-
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cyjny IL-Ts [17]. Pierwszym zdefiniowanym recep-
torem NCRs byt receptor NKp46 obecny zarowno na
powierzchni komoérek spoczynkowych, jak i aktywo-
wanych, odgrywajacy kluczowa role w lizie komorek
nowotworowych. U wigkszosci ludzi stwierdza sig
wysoki stopien ekspresji receptora NKp46 korelujacy
ze zdolno$cia komoérek NK do wyrazania naturalnej
cytotoksycznosci. NKp30, czasteczka o poréwnywal-
nym z NKp46 stopniem ekspresji powierzchniowe;j,
uczestniczy w lizie komorek nowotworowych w in-
terakcji z receptorem NKp46 lub tez niezaleznie od
niego. Receptor NKp44, nieobecny na komodrkach
spoczynkowych, pojawia si¢ na powierzchni aktywo-
wanych komoérek NK pod wptywem stymulacji 1L-2
[53, 55, 73, 80], co moze po czesci thumaczy¢ wicksze
powinowactwo komoérek NK aktywowanych IL-2 do
komorek nowotworowych. Innym receptorem biora-
cym udziat w procesie NK-zaleznej cytotoksycznosci
jest czasteczka NKG2D, obecna réwniez na cytotok-
sycznych komodrkach T (CTLs). Prawdopodobna rola
receptorow NKG2D jest hamowanie sygnalow wy-
zwalanych poprzez interakcje receptorow KIRs z an-
tygenami HLA klasy I [6].

Wszystkie wymienione receptory wystepuja
zarowno w formie aktywujacej, jak 1 hamujacej. Re-
ceptory hamujace charakteryzuje obecnos$¢ jednego
lub wigcej immunoreceptorow tyrozynowych (based
inhibition motifs [ITIMs; V/IxXYxxL, gdzie x reprezen-
tuje wiele roznorodnych aminokwasow]). Receptory
aktywacji nie maja w swojej strukturze ITIMs. Immu-
noreceptor tyrozynowy (based activation motif [[TAM]
zawiera takze czastki adaptorowe [dostosowania])
DAP-12, zwane takze KARARP (killer activating recep-
tor associated protein) [42]. Ligandami dla receptora
NKG2D sa czasteczki zwiazane z antygenami MHC
klasy I. Naleza do nich MICA, MICB 1 ULBPI1, 21 3
[13, 21, 24].

Subpopulacje ludzkich komodrek NK réznia
si¢ od siebie stopniem ckspresji receptoréw NKRs,
zwlaszcza 15 receptoréw z rodziny KIRs, oraz recepto-
ra hamujacego — heterodimeru CD94-NKG2A. Réznice
w zakresie stopnia ekspresji receptoréw hamujacych
odpowiadaja prawdopodobnie za ksztattowanie unikal-
nej wlasciwosci komorek NK — cytotoksycznosci [49,
58]. Ostatnie badania dowiodly obecno$ci receptora
NKRs — KIRs/LIR-1 —na czg$ci komorek T. Obnizenie
stopnia ekspresji receptora KIRs obserwowano w §ro-
dowisku komorek identycznych pod wzglegdem MHC
klasy I, za§ wzrost stopnia ekspresji czasteczki KIR
— po stymulacji receptora TCR [36]. W przeciwien-
stwie do dimeru CD94-NKG2, ktorego ekspresja na
stymulowanych antygenem komorkach T regulowana
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jest obecnoscia cytokin takich jak IL-15 czy TGF-B,
cytokinowa zaleznos¢ ekspresji receptora KIR na doj-
rzalych komorkach limfoidalnych pozostaje wciaz nie-
jasna [8, 26, 50, 51]. Przypuszcza sig, iz receptor KIRs
moze petnic istotna, analogiczna do CTLA-4 (CD152),
role w regulacji odpowiedzi limfocytow grasiczoza-
leznych [15]. Zablokowanie w modelu eksperymental-
nym hodowli komoérek T-KIR" receptora KIR poprzez
podanie przeciwcial anty-KIR i anty-MHC klasy I po-
wodowato wzrost, mierzonego w nadsaczu hodowla-
nym, stezenia TNF-a i IFN-y [22, 37]. Przedstawione
dane sugeruja udziat receptora KIR w hamowaniu ak-
tywnos$ci komorek T, a zatem w rozwoju procesu tole-
rancji antygenow wlasnych i co za tym idzie hamowa-
niu proceséw autoagresji [22, 67].

Poza receptorami bioracymi udzial w procesie
lizy komorek docelowych na powierzchni komorek
NK znajduja si¢ liczne receptory posredniczace
w swoistej komunikacji migdzykomodrkowej. Naleza
do nich m.in. L-selektyna (CD62L), LFA-1 (lympho-
cyte function-associated antigen), VLA-4 1 VCAM-1 —
czasteczki adhezyjne inicjujace wigzanie si¢ komorek
NK z nablonkiem naczyniowym [2, 17, 29, 66], praw-
dopodobnie umozliwiajace komorkom NK penetracje
obwodowych narzadoéw limfatycznych. Kolejnymi re-
ceptorami obecnymi na powierzchni komorek NK sa:
czasteczka charakteryzujaca komoérki T — CD2, cza-
steczki adhezyjne CD44, CD49¢, LFA-3 (CD58) i in-
tracellular adhesion molecule 1 ICAM-1, CD54) [17]
oraz receptory TLR (foll-like receptor) [7, 65, 69].

Ocena ekspresji receptorow komodrek NK w ko-
lejnych etapach dojrzewania zdaje si¢ przemawiaé za
wspdlng z limfocytami T liniag komorek progenitoro-
wych wywodzacych si¢ z komorek hematopoetycz-
nych pnia, obecnych w szpiku kostnym, ptodowej wa-
trobie, ptodowej i noworodkowej grasicy oraz we krwi
pepowinowej [16, 31, 76, 77]. Wpltyw na rekrutacje
i dojrzewanie komoérek NK wywieraja cytokiny takie
jak: 1L-2, IL-15, IL-7 czy hematopoetyczne czynniki
wzrostu, jak stem cell factor (SCF) czy ligand Flt-3
(F1t-3L) [10, 11, 56, 76].

Whbrew dotychczasowe]j opinii syntetyzowana
przez aktywowane komorki T IL-2 zdaje si¢ nie odgry-
wac podstawowej roli w rdznicowaniu komorek NK.
Rolg taka przypisuje si¢ natomiast wytwarzanej przez
komorki zrebu i komérki mieloidalne IL-15 [56, 63,
70, 78]. Dodanie do hodowli tymocytow IL-2, IL-7
i SCF czy IL-15, IL-7 i SCF powoduje znaczacy, kilku-
dziesigciokrotny, wzrost warto$ci odsetkowych i bez-
wzglednych komoérek NK; dodanie komorek epitelial-
nych grasicy hamuje za$ IL-15 i IL-2-zalezne réznico-
wanie tymocytow CD34" w komorki NK [31, 47, 56].
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Powierzchniowa ekspresja receptora o wysokim
powinowactwie do IL-2 uwrazliwia komoérki NK na
pikomolarne dawki IL-2 wytwarzanej przez komorki
grasiczozalezne i stymuluje je do wytwarzania interfe-
ronu gamma [50].

Spoczynkowe komorki NK posiadaja na swojej
powierzchni liczne receptory dla monokin, jak IL-1,
IL-10, IL-12, IL-15 i IL-18, co stawia je w najwczes-
niej rekrutowanej linii defensywy immunologicznej
[11, 12, 27, 41, 73, 74]. Wigkszo$¢ spoczynkowych
komorek NK wyraza na swojej powierzchni ekspresje
receptora IL-2R ztozonego z podjednostek P i yc, ktore
aktywowane sa IL-15 [10, 11, 56]. Nie stwierdzono na
powierzchni komorek NK podjednostki o receptora
IL-2R (CD25) [71, 73].

W odpowiedzi na rézne bodzce stymulacyjne
komorki NK moga syntetyzowac cytokiny. W odpo-
wiedzi na stymulacjg IL-1, 1L-2, IL-12, IL-15, IL-18
i TNF-a komérki NK wytwarzaja IFN-y i GM-CSF;
komorki NK sa tez zrédtem TNF-a, IL-5, IL-10 [20,
32,38, 59,72,79].

W procesie dojrzewania i réznicowania ko-
moérek NK ich aktywno$¢ cytotoksyczna ksztattowana
jest rozng konfiguracja powierzchniowa czastek pobu-
dzajacych 1 hamujacych pod wptywem kontaktu z an-
tygenami. Czasteczki aktywujace obecne na komor-
kach NK, jak LFA-1 czy immunoglobulinopodobne re-
ceptory CD2 czy CD16, czasteczka wczesnej aktywacji
CD69 czy NKR-P1, maja zdolno$¢ indukcji syntezy
IFN-y [3, 16].

Przypuszcza sig, iz rozna konfiguracja recep-
torow powierzchniowych oraz rézny stopien ich eks-
presji warunkuje okres§lona rolg i miejsce komorek NK
w odpowiedzi immunologiczne;j.

Dzigki badaniom genetycznym udato si¢ scha-
rakteryzowaé udzial defektow ilosciowych i czynnos-
ciowych komoérek NK w patogenezie niedoborow im-
munologicznych cechujacych si¢ klinicznie glownie
zwigkszona podatnosécia na choroby infekcyjne. Nie-
dobory komorek NK definiowane sa jako defekty ilos-
ciowe, niedobory czynno$ciowe obejmujace spadek
lub zahamowanie aktywnosci cytolitycznej i zdolnosci
odpowiadania na stymulacje antygenami wirusowymi,
gldwnie z rodziny herpesviridae .

Choroby, w ktorych niedobor dotyczy iloSci
komorek NK, to m.in. SCID (ciezki ztozony niedo-
bor odpornosci) dziedziczony z chromosomem X
SCID autosomalny, recesywny; niedobér dezaminazy
adenozyny, enzymu syntetyzowanego przez komorki
opickuncze grasicy; dziedziczony z chromosomem
X zespot hiper-IgM czy catkowity Iub klasyczny nie-
doboér komorek NK polegajacy na braku zdolnosci
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komérek NK do syntezy cytokin. Niedobory komodrek
NK z przewaga defektu czynnoSciowego — obnizenie
zdolno$ci cytotoksycznych obejmuja m.in.: zespoty
Blooma i Fanconiego, zesp6t nagich limfocytow z bra-
kiem ekspresji czastki MHC klasy I, zespot Chediaka-
Higashiego, zespot Griscelliego, zaburzenia adhezji
leukocytow czy zespot Wiskotta-Aldricha [4, 52, 60].

Komérki NK wyrazaja swoja funkcj¢ poprzez
dwa dziatania — aktywacj¢ i hamowanie, inicjowane
kontaktem z komorka docelowa. Aczkolwiek mecha-
nizm rozpoznawania komorki docelowej przez NK
w wielu istotnych punktach pozostaje w sferze domy-
stéw, udowodniono, iz rozpoznanie za posrednictwem
receptorow NKRs podlega lub nie podlega restrykcji
antygenow MHC klasy I obecnych na powierzchni
komoérek transformowanych i/lub obcych. Przy braku
ekspresji powierzchniowej receptora MHC klasy 1 na
komoérce docelowej komorka NK nie otrzymuje syg-
naléw hamowania witasciwych komérkom z MHC
wiasnym (utrata rozpoznawania wlasnego). W efekcie
interakcji z komorka docelowa dochodzi do aktywacji
komorki NK i indukcji procesow litycznych. Inaczej
rzecz si¢ ma w przypadku MHC I-zaleznych sygnatow
pochodzacych z komorek wiasnych. Obejscia sygnatu
hamujacego pochodzacego z wilasnych antygenow
MHC dokonuje komérka NK poprzez ekspresje de
novo ligandow na komoérkach docelowych rozpozna-
wanych przez konstytutywnie obecne na komorkach
NK  receptory aktywacji (indukcja rozpoznawania
wiasnego) [25, 40].

Na mysim modelu do$wiadczalnym udowod-
niono, ze funkcje cytotoksyczne komorek NK moga
by¢ stymulowane poprzez czasteczki B-7.1 z pominig-
ciem restrykcji sygnatu hamujacego czasteczek MHC
klasy I [5, 14, 16, 65].

Mechanizm powyzszy tlumaczy podatnosc
niektorych ludzkich komoérek nowotworowych oraz
wywodzacych sie ze szpiku makrofagow i komodrek
dendrytycznych mysich na wptywy lityczne komorek
NK pomimo wysokiej ekspresji czasteczek MHC [14].
Aktywno$¢ lityczna komoérek NK regulowana jest
rowniez lokalizacja swoistych ligandow na komérkach
docelowych, np. ICAM-2 [33].

Badania ostatniego dziesigciolecia zwrdci-
ly uwagg na istotng rolg komérek NK w patogenezie
astmy oskrzelowej. Podobnie jak w przypadku komoérek
T, w populacji komorek NK wyodrgbniono co najmniej
dwie subpopulacje o analogicznych do komoérek Thl
i Th2 profilach syntetyzowanych cytokin. Obecne
w phucach komoérki NK zdaja si¢ nasila¢ zapalenie aler-
giczne poprzez syntezg IL-5 czy IL-13. W odpowiedzi
na stymulacje IL-2 czy PMA z jonomycyna pod nie-
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obecnos¢ IFN-y okoto 2—3% komorek NK syntetyzuje
IL-13 i IL-4 [1].

W proces starzenia si¢ ukladu immunologicz-
nego wpisuja si¢ zmiany zachodzace w ukladzie en-
dokrynnym, jako jedna ze sktadowych sieci neuro-en-
dokrynno-immunologicznej. Hormony takie jak FSH,
GnRH, ACTH, TSH, GH, PRL, testosteron, progeste-
ron, hormony tarczycy T3 i T4, DHEA, IGF-1, mela-
tonina czy insulina poprzez powinowactwo do recep-
torow obecnych na komodrkach immunokompeten-
tnych, w tym NK, wptywaja na nasilenie odpowiedzi
immunologicznej w mechanizmie auto- i parakryn-
nym. Zmniejszona synteza hormonow przektada si¢ na
zmniejszenie syntezy cytokin i ostabienie odpowiedzi
na czynniki infekcyjne. Podobna do hormonow rolg
W utrzymaniu sprawnosci immunologicznej komoérek
NK odgrywa cynk. W ukladach doswiadczalnych
suplementacja cynkiem nasilata cytotoksyczno$é¢
komérek NK, a w badaniach populacyjnych u oséb
starszych przyjmujacych cynk obserwowano redukcje
czgstosci chorob infekcyjnych o 50%.

W progresji wieku zmniejsza si¢ synteza
cytokin przez aktywowane komodrki NK, zwlaszcza
IFN-y i TNF-a, ktére uczestnicza w zainicjowaniu od-
powiedzi Thl. Z wiekiem mniejsze jest rowniez wy-
dzielanie cytokin aktywujacych komorki NK, takich
jak IL-2, IL-15 czy IL-18, co ostabia funkcje komoérek
NK oraz ich zdolno$¢ do proliferacji i jest, by¢é moze,
jedna z przyczyn zwigkszonej zapadalnosci na choroby
infekcyjne w populacji osob starszych [52].

—
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