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Artyku³ przegl¹dowy Review

Igni et ferro � ogniem i mieczem � s³owa tej popu-
larnej sentencji ³aciñskiej w pe³ni oddaj¹ rolê, jak¹
pe³ni¹ efektorowe komórki cytotoksyczne � komórki
NK (w odporno�ci nieswoistej) i cytotoksyczne lim-
focyty T (cytotoxic T lymphocytes, CTL), g³ównie
CTL CD8+ (w odporno�ci swoistej) � w usuwaniu ob-
cych (zaka¿enia) lub zmienionych w³asnych (nowo-
twory) antygenów. Komórki NK s¹ du¿ymi (15 µm)
komórkami limfoidalnymi rozpoznaj¹cymi szerokie
spektrum konfiguracji molekularnych wystêpuj¹cych
na ró¿nych komórkach, w tym w³asnych, zaka¿onych
wirusem oraz komórkach nowotworowych (2). Akty-
wacja komórek NK zachodzi wtedy, kiedy komórki
docelowe � np. zaka¿one wirusem komórki dendry-
tyczne (DC) lub makrofagi (Mø), a wiêc klasyczne
komórki prezentuj¹ce antygen (antigen presenting
cells, APC) � wykazuj¹ ekspresjê ligandów wi¹¿¹cych
siê do receptorów komórek NK. Komórki NK wyka-
zuj¹ naturaln¹ cytotoksyczno�æ zwi¹zan¹ z perforyna-
mi (pore-forming proteins) i granzymami (esterazami
serynowymi). Wykazuj¹ ekspresjê ró¿nych receptorów,
w tym: (i) NCRs (natural cytotoxicity receptors) � nale-
¿¹cych do rodziny immunoglobulin receptorów natu-
ralnej cytotoksyczno�ci, (ii) KIRs (killer cell immu-
noglobulin-like receptors) � podobnych do immuno-
globulin receptorów komórek zabójców, które wspó³-
dzia³aj¹ z cz¹steczkami g³ównego uk³adu zgodno�ci
tkankowej (major his-tocompatibility complex, MHC)

klasy I na powierzchni komórek NK podczas transmi-
sji sygna³ów aktywuj¹cych lub hamuj¹cych aktywno�æ
tych komórek, (iii) lektyno-podobnych receptorów bio-
r¹cych udzia³ w aktywacji lub hamowaniu aktywno�ci
komórek NK (NK cell lectin-like receptors), (iv) re-
ceptorów aktywuj¹cych komórki NK (m.in.: NCR,
KAR, NKG2D, -C i -E oraz Ly49D, -H, -P i -W) oraz
(v) receptorów hamuj¹cych aktywno�æ komórek NK
(Ly49A, -B, -C, -E, -F, -G, Ly491, NKG2A, -B oraz
IL-T2) (10). Tymczasem receptor 2B4 (CD244) ko-
mórek NK mo¿e funkcjonowaæ jako receptor hamuj¹-
cy, jak i aktywuj¹cy w zale¿no�ci od stopnia jego eks-
presji i ligacji oraz zasobu pewnych bia³ek adaptoro-
wych np. SAP (6). Na chromosomie 6. u myszy i na
chromosomie 12. u ludzi umiejscowiony jest kompleks
genów receptorów aktywuj¹cych/hamuj¹cych komór-
ki NK, w³¹czaj¹c w to cz¹steczki: Ly49, CD95, CD69,
NKG2 i NKRP1 (10, 22).

We krwi cz³owieka komórki NK stanowi¹ oko³o
10% komórek mononuklearnych i ze wzglêdu na po-
ziom ekspresji powierzchniowej cz¹steczki CD56 dzie-
l¹ siê na dwie g³ówne subpopulacje: CD56bright oraz
CD56dim (10). Komórki NK CD56bright maj¹ wysok¹
ekspresjê CD56, za� nisk¹ CD16 i s¹ mniej cytolitycz-
ne ni¿ komórki NK CD56dim, aczkolwiek produkuj¹
wiêksze ilo�ci cytokin i przypuszczalnie reguluj¹ roz-
wój swoistej odpowiedzi immunologicznej. Tymcza-
sem komórki NK CD56dim wykazuj¹ wysok¹ ekspre-
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sjê CD16 i siln¹ cytotoksyczno�æ w stosunku do ko-
mórek nowotworowych (29). Stwierdzono, ¿e podczas
przewlek³ych zaka¿eñ wirusowych np. HIV-1 (human
immunodeficiency virus type 1) czy HCV (hepatitis C
virus) dochodzi do powstawania du¿ych ilo�ci komó-
rek NK o fenotypie CD56�CD16+, wykazuj¹cych za-
burzenia w aktywno�ci cytolitycznej oraz wytwarza-
niu cytokin (4). Komórki NK CD56� u osób zaka¿o-
nych HCV wykazywa³y powa¿ne upo�ledzenie pro-
dukcji IFN-ã oraz obni¿on¹ ekspresjê perforyn, czego
skutkiem by³a niezdolno�æ kontrolowania zaka¿enia
wirusowego przez te komórki (14).

Rola komórek NK w zaka¿eniu wirusowym
Najlepiej udowodniona jest rola komórek NK w od-

powiedzi efektorowej organizmu na zaka¿enie wirusa-
mi nale¿¹cymi do rodziny Herpesviridae, np.: HHV-1/2
(human herpesvirus type 1/2), VZV (varicella zoster
virus � HHV-3) oraz CMV (cytomegalovirus � HHV-5).
Komórki NK uczestnicz¹ równie¿ w eliminowaniu
innych licznych wirusów, np.: Coxsackie, grypy, poks-
wirusów, HIV oraz LCMV (lymphocytic choriome-
ningitis virus) (35). Wykazano, ¿e za genetyczn¹ nie-
wra¿liwo�æ na zaka¿enie mysim cytomegalowirusem
� mouse cytomegalovirus, MCMV (synonim: murid
herpesvirus, MuHV-1) � u myszy C57BL/6 (H-2b) od-
powiada receptor Ly49H, który jest kodowany, jak
wspomniano, w obrêbie kompleksu genów dla recep-
torów komórek NK na chromosomie 6 (7, 47). Ly49H
bezpo�rednio przy³¹cza siê do m157 � glikoproteiny
kodowanej przez MCMV, która strukturalnie przypo-
mina cz¹steczki MHC klasy I gospodarza. We wczes-
nej fazie zaka¿enia ligacja Ly49H�m157 zapocz¹tko-
wuje aktywacjê kaskady sygna³owej, skutkuj¹cej klo-
naln¹ proliferacj¹ komórek NK Ly49H+, wytwarzaniem
licznych chemokin i cytokin prozapalnych oraz elimi-
nacj¹ zaka¿onych komórek (35).

Do jednych z najwa¿niejszych zadañ komórek NK
podczas zaka¿enia wirusowego nale¿y stymulacja od-
powiedzi immunologicznej. Poprzez wydzielane IFN-ã
umo¿liwiaj¹ organizmowi rozwiniêcie w pe³ni wydaj-
nej odpowiedzi komórkowej (1). Wystêpuj¹ce w ko-
mórkach NK transkrypty dla IFN-ã umo¿liwiaj¹ szyb-
k¹ produkcjê IFN-ã bezpo�rednio po zadzia³aniu czyn-
nika aktywuj¹cego (26). Ostatnio Mack i wsp. (24)
wykazali, ¿e w zaka¿eniu LCMV myszy C57BL/6 wy-
twarzanie INF-ã zale¿ne jest od IFN typu 1 (IFN-á/â)
oraz od ekspresji czynnika transkrypcyjnego STAT4.
Tymczasem od dawna wiadomo, ¿e IFN typu 1 nasila-
j¹ cytotoksyczno�æ komórek NK g³ównie poprzez ak-
tywacjê STAT1, który z kolei negatywnie reguluje
STAT4 (12).

Komórki NK zdolne s¹ równie¿ do wytwarzania
TNF-á o bezpo�rednim dzia³aniu antywirusowym i im-
munoregulacyjnym. TNF-á wraz z IL-6 stymuluje
wzrost i ró¿nicowanie limfocytów B, a razem z IL-2
i IL-6 aktywuje wzrost i ró¿nicowanie limfocytów T.
Zwiêksza równie¿ cytotoksyczno�æ komórek NK oraz

powstawanie CTL. TNF-á dzia³a ponadto chemotak-
tycznie na monocyty i neutrofile (PMNs). Wzmaga te¿
aktywno�æ monocytów i Mø, bêd¹c mediatorem reak-
cji zapalnej. Indukuje uwalnianie z limfocytów IFN-ã,
a z Mø � IL-1, IL-6, GM-CSF, M-CSF, prostaglandyn
i leukotrienów. Wzmaga równie¿ ekspresjê na komór-
kach bia³ek MHC klasy I, a wraz z IFN-ã bia³ek MHC
klasy II na powierzchni APC. TNF-á wykazuje rów-
nie¿ bezpo�rednie dzia³anie proapoptotyczne i anty-
proliferacyjne na liczne komórki (32). Wykazano tym-
czasem, ¿e dym papierosowy hamuje wytwarzanie
przez komórki NK zarówno TNF-á, jak i IFN-ã, co
zwiêksza ryzyko wystêpowania u palaczy wirusowe-
go zapalenia p³uc oraz nowotworów p³uc (27).

Komórki NK wytwarzaj¹ prozapalne chemokiny
o niskiej masie cz¹steczkowej, jak na przyk³ad: MCP-1
(CCL2), MCP-2 (CCL8), MCP-3 (CCL7), MIP-1á
(CCL3), MIP-1â (CCL4) i RANTES (CCL5), które
silnie pobudzaj¹ chemotaksjê monocytów, Mø, limfo-
cytów T i komórek NK lub wykazuj¹ bezpo�rednie
dzia³anie przeciwwirusowe, hamuj¹c rozprzestrzenianie
siê wirusa (32). Wirusy tymczasem mog¹ modulowaæ
chemotaksjê komórek NK lub innych leukocytów za-
anga¿owanych w aktywacjê tych komórek poprzez
wytwarzanie licznych bia³ek stanowi¹cych homologi
chemokin (31). Przyk³adowo, bia³ko MCK-2 (homo-
log m131-129 chemokin CC) MCMV odgrywa rolê
w rozprzestrzenianiu siê wirusa w organizmie, gdy¿
zaka¿enie myszy rekombinowanym MCMV z muta-
cj¹ genu m131 skutkowa³o upo�ledzeniem przedosta-
wania siê mutanta do �linianek, obni¿eniem wtórnej
wiremii oraz zmniejszeniem miana wirusa w �ledzio-
nie i w¹trobie (28).

Komórki NK dysponuj¹ licznymi mechanizmami
efektorowymi s³u¿¹cymi do zabijania komórek zaka-
¿onych przez wirusy lub komórek nowotworowych
(tab. 1). Mechanizmy cytotoksyczno�ci podzielono na
dwie grupy: cytotoksyczno�æ zale¿na od ziaren cytoli-
tycznych i cytotoksyczno�æ zale¿na od receptorów dla
cz¹steczek z rodziny TNF, która odgrywa mniejsz¹ rolê
w tym procesie (37, 44).

Pewne subpopulacje komórek NK posiadaj¹ tak¿e
cechê uprzednio przypisywan¹ wy³¹cznie komórkom
swoistej odpowiedzi immunologicznej, a mianowicie

Tab. 1. Najwa¿niejsze mechanizmy cytotoksyczno�ci komó-
rek NK (37, 44)
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wykazuj¹ zjawisko �pamiêci� immunologicznej. Sun
i wsp. (42) wykazali, ¿e u myszy zaka¿onych MCMV
komórki NK posiadaj¹ce wirusowo-swoisty receptor
Ly49H migrowa³y do tkanek limfatycznych oraz nie-
limfatycznych i przebywa³y w nich przez wiele mie-
siêcy. Podczas ponownego kontaktu z MCMV te sa-
moodtwarzaj¹ce siê komórki NK �pamiêci� zdolne
by³y do szybszej degranulacji i produkcji wiêkszych
ilo�ci cytokin (np. IFN-ã) ni¿ komórki NK myszy nie-
zaka¿onych. Co wiêcej, adoptywny transfer tych ko-
mórek do zwierz¹t niezaka¿onych, którym nastêpnie
wprowadzono wirus, skutkowa³ siln¹ wtórn¹ ekspan-
sj¹ komórek NK oraz rozwojem protekcyjnej odpo-
wiedzi immunologicznej (42). Z kolei Gillard i wsp.
(13) obserwowali powstawanie subpopulacji komórek
NK Thy1+ �pamiêci� podczas pierwotnego zaka¿enia
myszy C57BL/6 wirusem krowianki (vaccinia virus,
VACV). Adoptywny transfer w¹trobowych komórek
NK Thy1+ pobudzonych wirusem do myszy RAG1ko

(pozbawionych limfocytów T i B) skutkowa³ ochron¹
przed rozwojem �miertelnego zaka¿enia VACV (13).

Receptory komórek NK
Rodzina receptorów Ly49. Funkcje komórek NK

regulowane s¹ przez szereg receptorów rozpoznaj¹-
cych bia³ka MHC klasy I na komórkach gospodarza.
W�ród nich przewa¿aj¹ receptory o w³a�ciwo�ciach
hamuj¹cych aktywno�æ cytotoksyczn¹. Zapewnia to
ochronê niezaka¿onych komórek przed liz¹ przez ko-
mórki NK. Regulacja funkcji komórek NK opiera siê

na równowadze miêdzy sygna³ami molekularnymi p³y-
n¹cymi z receptorów hamuj¹cych i aktywuj¹cych (3,
25). Pojedyncza komórka NK posiada transkrypty dla
co najmniej 1 do 4 receptorów z rodziny Ly49 (39).
Zarówno rodzaj, jak i liczba receptorów wystêpuj¹-
cych na komórkach NK jest zale¿na od poziomu eks-
presji bia³ek MHC klasy I obecnych na komórkach
gospodarza. Stabiln¹ ekspresjê receptorów z rodziny
Ly49 zapewnia klonalna proliferacja dojrza³ych komó-
rek NK. Receptory z rodziny Ly49, wystêpuj¹ce na
mysich komórkach NK i na subpopulacjach limfocy-
tów T, s¹ transb³onowymi bia³kami podobnymi do lek-
tyn zale¿nych od jonów wapnia (C lectin-like type).
Tworz¹ homodimery po³¹czone wi¹zaniem dwusiarcz-
kowym. Kodowane s¹ na 6. chromosomie w obrêbie
kompleksu genów dla receptorów komórek NK. Ro-
dzina receptorów Ly49 wykazuje du¿¹ ró¿norodno�æ
wynikaj¹c¹ z polimorfizmu alleli i alternatywnego sk³a-
dania genów (10, 18, 22, 23, 36).

Ligandami dla receptorów z tej rodziny s¹ bia³ka
MHC klasy I, z którymi wi¹¿¹ siê bezpo�rednio. Po-
szczególne receptory wykazuj¹ zmienne powinowac-
two w stosunku do bia³ek MHC klasy I o ró¿nych
haplotypach. Najlepiej poznano interakcje receptora
Ly49A z bia³kiem MHC klasy I, np. u myszy BALB/c
(H-2d). Receptor ten rozpoznaje bia³ko MHC klasy I
w dwóch miejscach: pomiêdzy domen¹ á1 i á2 bia³ek
MHC klasy I oraz pomiêdzy domen¹ á1, á2, á3, a â2-
-mikroglobulin¹ (â2-m). Wi¹zanie do moleku³ MHC
przez receptory Ly49 uwarunkowane jest obecno�ci¹

bia³ka w rowku cz¹steczki MHC kla-
sy I. Specyficzno�æ tego wi¹zania zale-
¿y od interakcji bia³ko�bia³ko (21, 23).

Funkcje biologiczne receptorów
aktywuj¹cych z tej rodziny nie s¹
w pe³ni wyja�nione. Receptor Ly49D
w badaniach in vitro odgrywa³ rolê
w rozpoznawaniu bia³ka MHC kla-
sy I (H-2Dd) oraz w odrzucaniu prze-
szczepów szpiku kostnego u myszy
C57BL/6 (H-2b). Receptor Ly49P
u myszy szczepu NOD równie¿ roz-
poznaje bia³ko MHC klasy I (H-2Dd).
Natomiast receptor Ly49H wykrywa
wirusowe bia³ko m157 obecne na
powierzchni komórek permisywnych
zaka¿onych MCMV i zwi¹zany jest
z oporno�ci¹ myszy C57BL/6 na za-
ka¿enie CMV (19, 22, 25, 43, 46).
Ostatnio wykazano, ¿e oporno�æ na
zaka¿enie MCMV jest tak¿e warun-
kowana poprzez anga¿owanie recep-
tora aktywuj¹cego Ly49P przez cz¹-
steczki MHC klasy I H-2Dk, co do-
prowadza do aktywacji komórek NK
(11). Komórki NK nie by³y w stanie
eliminowaæ wirusa w momencie, gdy
komórki docelowe wykazywa³y do-

Obja�nienia: ITIM � motyw immunoreceptorowy hamuj¹cy oparty na tyrozynie; MCMV
� mysi cytomegalowirus; MHC � g³ówny uk³ad zgodno�ci tkankowej

Tab. 2. Funkcje biologiczne niektórych receptorów z rodziny Ly49 (opracowanie
w³asne wg 9, 25, 40)
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datkowo ekspresjê cz¹steczek MHC klasy I H-2Dq,
które silnie hamowa³y aktywno�æ komórek NK (11).
Z kolei zwi¹zanie receptora hamuj¹cego Ly49-I przez
bia³ko m157 MCMV doprowadza³o do hamowania
aktywno�ci cytotoksycznej subpopulacji komórek NK
u wra¿liwych myszy szczepu 129/J (20, 31).

U zwierz¹t heterozygotycznych, posiadaj¹cych dwa
allele genów koduj¹cych receptory Ly49: Ly49A,
Ly49C i Ly49G2, ekspresji ulega na ogó³ tylko jeden
wariant, pochodz¹cy od jednego z rodziców. W nie-
licznych przypadkach ekspresji ulegaj¹ obydwa alle-
le. Obliczono, ¿e wystêpuje 120 mo¿liwo�ci ekspresji
3 hamuj¹cych receptorów na jednej komórce NK, 210
mo¿liwo�ci ekspresji 4 receptorów i 920 mo¿liwo�ci
ekspresji 7 receptorów (10, 15, 25, 36, 41).

Receptory NKG2. Drug¹ rodzin¹ receptorów ko-
mórek NK u myszy s¹ cz¹steczki CD94/NKG2 nale-
¿¹ce do C-lektyn o budowie heterodimerów. Recepto-
ry NKG2 ³¹cz¹ siê w b³onie komórkowej z cz¹steczk¹
CD94. Kompleksy te nie ³¹cz¹ siê z klasycznymi cz¹-
steczkami MHC klasy Ia, a rozpoznaj¹ peptydy lide-
rowe Ia. Bia³ka te wi¹zane s¹ przez rowek nieklasycz-
nych cz¹steczek MHC klasy Ib, takich jak Qa-1
u myszy i HLA-E u ludzi. Receptor NKG2D (tworz¹-
cy homodimer) rozpoznaje u ludzi cz¹steczki MICA,
MICB, ULBP1, ULBP2, ULBP3, a u myszy RAE1,
H60 i MULT1 (20). Receptory te wykazuj¹ w³a�ciwo-
�ci hamuj¹ce aktywno�æ komórek NK, a szlak prze-
wodzenia przez nie oraz przez receptory Ly49 sygna-
³ów molekularnych do wnêtrza komórki jest zbli¿ony.
Receptory CD94/NKG2 wystêpuj¹ na wiêkszo�ci ko-
mórek NK, limfocytach ãä TcR oraz subpopulacji lim-
focytów T pamiêci CD8-áâ TcR. Podczas rozwoju
mysich komórek NK receptory CD94/NKG2 pojawiaj¹
siê wcze�niej ni¿ Ly49. Na zmiany w ekspresji recep-
torów CD94/NKG2 wp³ywaj¹, miêdzy innymi: IL-12,
IL-15 i TGF-â w odró¿nieniu od ekspresji receptorów
Ly49, która jest stabilna i nie ulega zmianom pod wp³y-
wem cytokin (9, 10, 22).

Wirusy wykszta³ci³y szereg strategii umo¿liwiaj¹-
cych im unikanie zabijania odbywaj¹cego siê za po-
�rednictwem receptora NKG2D. Bia³ko Nef HIV-1
przy³¹cza siê do MICA, ULBP-1 i -2, powoduj¹c ich
degradacjê (16). Z kolei HCMV koduje bia³ko UL-16,
które wi¹¿e ULBP wewn¹trz komórki, hamuj¹c jego
uwalnianie ku powierzchni i oddzia³ywanie z NKG2D,
oraz bia³ko UL142, które wi¹¿e MICA, zapobiegaj¹c
jego interakcji z NKG2D (16, 20). Bia³ko NS5A HCV
oddzia³uje na TLR4 monocytów, co stymuluje te ko-
mórki do zwiêkszonej produkcji TGF-â, który z kolei
zaburza ekspresjê NKG2D na powierzchni komórek
NK. Komórki NK z obni¿on¹ ekspresj¹ NKG2D wy-
kazuj¹ zmniejszon¹ aktywno�æ cytolityczn¹ i produk-
cjê IFN-ã (38). MCMV tymczasem blokuje ekspresjê
ligandów dla NKG2D na powierzchni zaka¿onych
komórek: wirusowe bia³ko m152 hamuje ekspresjê
RAE1, bia³ka m155 i m138 obni¿aj¹ ekspresjê H60,
za� m145 i m138 � zaburzaj¹ ekspresjê MULT1 (20).

Receptory NKR-P1. W�ród receptorów tej rodzi-
ny znajduje siê receptor NK1.1, który pozwala na
rozpoznanie komórek NK u myszy szczepu C57BL/6
(H-2b). Receptor ten wykazuje polimorfizm i kodowa-
ny jest na 6. chromosomie przez rodzinê genów nkr-p1
w obrêbie kompleksu NKC. Receptory z tej rodziny
to transb³onowe bia³ka podobne do lektyn zale¿nych
od jonów wapnia. Receptory te u myszy C57BL/6
kodowane s¹ przez cztery geny: nkr-p1a, nkr-p1c,
nkr-p1d i nkr-p1f. Receptory NKR-P1A, -C i -F po-
zbawione s¹ ITIM (immunoreceptor tyrosine-based
inhibitory motifs) i wykazuj¹ w³a�ciwo�ci aktywuj¹-
ce komórki NK przez bia³ko adaptorowe DAP10 (9,
21-23, 27).

W badaniach przeprowadzonych przez Voigta i wsp.
(45) wykazano, ¿e wirusowe bia³ko kodowane przez
szczurzego CMV (rat CMV, RCMV) oddzia³uje z re-
ceptorem hamuj¹cym NKR-P1B komórek NK. Wiru-
sowe bia³ko RCTL wykazuje homologiê z ligandem
Clr receptorów NKR-P1B. W komórkach zaka¿onych
RCMV dochodzi do obni¿enia ekspresji szczurzego
bia³ka Clr-b, natomiast pojawia siê ekspresja wiruso-
wego bia³ka RCTL funkcjonuj¹cego jako ligand dla
receptorów hamuj¹cych NKR-P1B, chroni¹c zaka¿o-
ne komórki przed zabiciem przez komórki NK (45).

Mechanizm przekazywania sygna³u
przez receptory Ly49

Wewn¹trz domeny cytoplazmatycznej receptorów
hamuj¹cych znajduje siê sekwencja aminokwasów
ITIM, Ile/Val/Leu/Ser-x-Tyr-x-x-Leu/Val, gdzie x wy-
ra¿a dowolne aminokwasy. Podczas wi¹zania recep-
tora odbywa siê fosforylacja przez fosfatazy tyrozy-
nowe SHP-1 i SHP-2, które nastêpnie hamuj¹ uwal-
nianie wewn¹trzkomórkowego wapnia i dalsz¹ akty-
wacjê komórek NK. Jednak¿e dwa receptory z tej ro-
dziny (Ly49H i Ly49D) pozbawione s¹ domeny ITIM.
Przewodzenie sygna³u do wnêtrza komórki zachodzi
przez b³onowe bia³ko adaptorowe DAP12, które po
po³¹czeniu z receptorami Ly49H lub D przekazuje
do wnêtrza komórki sygna³ aktywuj¹cy. Prowadzi to
do uwolnienia wewn¹trzkomórkowego wapnia i de-
granulacji granulosomów oraz wytworzenia IFN-ã (5,
8, 22, 33, 34).

Hipoteza �braku siebie�
(�missing self� hypothesis � MSH)

Pod pojêciem MSH Kärre�a rozumie siê interakcje
i eliminowanie przez komórki NK komórek docelo-
wych, które nie wykazuj¹ na swojej powierzchni eks-
presji normalnych w³asnych antygenów MHC klasy I,
co umo¿liwia³oby �ucieczkê� tym komórkom spod
nadzoru limfocytów T (17). Przyk³adami takich ko-
mórek s¹ komórki zaka¿one wirusem i komórki no-
wotworowe, jak równie¿ komórki allogeniczne (21,
22) (ryc. 1).

Tak wiêc wykazano, ¿e po³¹czenie receptorów ha-
muj¹cych na komórkach NK z bia³kami MHC klasy I
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nie powoduje nieodwracalnego zahamowania aktyw-
no�ci cytotoksycznej. Liczba receptorów hamuj¹cych
dla bia³ek MHC klasy I i cz¹steczek MHC zaanga¿o-
wanych w to wi¹zanie decyduje o sile hamuj¹cego
sygna³u molekularnego przekazywanego do wnêtrza
komórki. Przy jednoczesnym po³¹czeniu receptorów
hamuj¹cych z bia³kami MHC klasy I i receptorów ak-
tywuj¹cych z ligandami na powierzchni komórki do-
celowej mo¿liwe jest jej zabicie. Przyk³adem takiego

sposobu regulacji mo¿e byæ tolerowanie przez komórki
NK erytrocytów pozbawionych bia³ek MHC klasy I
lub neuronów o niskiej ekspresji MHC klasy I. Roz-
wija siê wówczas tolerancja ze wzglêdu na brak za-
równo sygna³ów aktywuj¹cych, jak i hamuj¹cych, po-
chodz¹cych z receptorów dla bia³ek MHC klasy I.
Mo¿e zachodziæ równie¿ hamowanie funkcji komó-
rek NK przez receptory rozpoznaj¹ce inne bia³ka ni¿
cz¹steczki MHC klasy I. Takim przyk³adem jest wi¹-
zanie NKR-P1 z glikoprotein¹ Clr-b wystêpuj¹c¹ po-
wszechnie na komórkach (np. erytrocytach) (22, 30,
32).

Podsumowuj¹c, podczas kilku ostatnich lat zwró-
cono uwagê na kluczow¹ rolê, jak¹ odgrywaj¹ wyj¹t-
kowo skuteczne mechanizmy efektorowe obrony nie-
swoistej (jak komórki NK) nie tylko, jak uwa¿ano,
w pierwszym okresie walki �ogniem i mieczem� z za-
ka¿eniem/chorob¹ nowotworow¹, ale i wspó³dzia³a-
j¹c z mechanizmami obrony swoistej (1). Wskazuje
to na konieczno�æ postrzegania mechanizmów odpor-
no�ciowych ssaków jako uk³adu kompleksowego
o wzajemnie przenikaj¹cych siê kompetencjach regu-
lacyjnych i efektorowych, co pozwala organizmowi
zdrowemu utrzymywaæ homeostazê. Naruszenie usta-
lonych ewolucyjnie mechanizmów komórkowych
i molekularnych stabilizuj¹cych ww. uk³ad mo¿e pro-
wadziæ do braku kontroli organizmu nad rozwojem
choroby.
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