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Immunobiology of NK cells

Summary

NK (natural killer) cells are lymphoid, often granular, cells that are an important component of natural
immunity, along with the complement system and phagocytic activity. NK cells are defined as cells of the
innate immune response. Recent studies, however, demonstrate that specific subsets of mouse NK cells can
develop specific immunological “memory” to a variety of antigens. NK cells do not require prior contact
with foreign (i.e. viral or tumor) antigens and are not MHC-restricted. NK cells are involved in antibody-
-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) and are thus able to destroy target cells coated with antibodies.
NK cells express strong cytotoxicity against neoplastic and virus-infected cells after the activation of the
perforin/granzyme system. They express stimulatory and inhibitory receptors on cell surface that recognize
self-MHC proteins and regulate their activation. Mice NK cells express a large number of receptors, such as
Ly49 receptors, which can inhibit the activity of MHC class I molecules. This short review shows an important
role of NK cells as the effector arms of the immune system.
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Igni et ferro — ogniem i mieczem — stowa tej popu-
larnej sentencji tacinskiej w peini oddaja rolg, jaka
petnia efektorowe komorki cytotoksyczne — komorki
NK (w odpornosci nieswoistej) i cytotoksyczne lim-
focyty T (cytotoxic T lymphocytes, CTL), gléwnie
CTL CD8" (w odpornos$ci swoistej) — w usuwaniu ob-
cych (zakazenia) lub zmienionych wtasnych (nowo-
twory) antygenow. Komorki NK sa duzymi (15 pm)
komoérkami limfoidalnymi rozpoznajacymi szerokie
spektrum konfiguracji molekularnych wystgpujacych
na r6znych komorkach, w tym wlasnych, zakazonych
wirusem oraz komodrkach nowotworowych (2). Akty-
wacja komorek NK zachodzi wtedy, kiedy komorki
docelowe — np. zakazone wirusem komorki dendry-
tyczne (DC) lub makrofagi (M), a wigc klasyczne
komorki prezentujace antygen (antigen presenting
cells, APC) — wykazuja ekspresje ligandow wiazacych
si¢ do receptorow komorek NK. Komorki NK wyka-
zuja naturalng cytotoksycznos$¢ zwiazang z perforyna-
mi (pore-forming proteins) 1 granzymami (esterazami
serynowymi). Wykazuja ekspresje roznych receptorow,
w tym: (1) NCRs (natural cytotoxicity receptors) — nale-
zacych do rodziny immunoglobulin receptoréw natu-
ralnej cytotoksycznosci, (ii) KIRs (killer cell immu-
noglobulin-like receptors) — podobnych do immuno-
globulin receptoréw komorek zabojcow, ktore wspot-
dzialaja z czasteczkami gtownego uktadu zgodnosci
tkankowej (major his-tocompatibility complex, MHC)

klasy I na powierzchni komorek NK podczas transmi-
sji sygnatdéw aktywujacych lub hamujacych aktywnosé
tych komorek, (iii) lektyno-podobnych receptorow bio-
racych udziat w aktywacji lub hamowaniu aktywnosci
komorek NK (NK cell lectin-like receptors), (iv) re-
ceptorow aktywujacych komorki NK (m.in.: NCR,
KAR, NKG2D, -C i -E oraz Ly49D, -H, -P i -W) oraz
(v) receptorow hamujacych aktywnos$¢ komorek NK
(Ly49A, -B, -C, -E, -F, -G, Ly491, NKG2A, -B oraz
IL-T2) (10). Tymczasem receptor 2B4 (CD244) ko-
moérek NK moze funkcjonowac jako receptor hamuja-
cy, Jak 1 aktywujacy w zaleznos$ci od stopnia jego eks-
presji i ligacji oraz zasobu pewnych biatek adaptoro-
wych np. SAP (6). Na chromosomie 6. u myszy i na
chromosomie 12. u ludzi umiejscowiony jest kompleks
genow receptoréw aktywujacych/hamujacych komor-
ki NK, wtaczajac w to czasteczki: Ly49, CD95, CD69,
NKG2 i NKRP1 (10, 22).

We krwi cztowieka komorki NK stanowia okoto
10% komorek mononuklearnych i ze wzgledu na po-
ziom ekspresji powierzchniowej czasteczki CD56 dzie-
la si¢ na dwie gtdéwne subpopulacje: CD56™€" oraz
CD56%™ (10). Komoérki NK CD56#" maja wysoka
ekspresje CD56, za$ niska CD16 1 s3 mniej cytolitycz-
ne niz komoérki NK CD56%™, aczkolwiek produkuja
WleSZC ilosci cytokin 1 przypuszczalnle reguluja roz-
wo0j swoiste] odpowiedzi immunologicznej. Tymcza-
sem komoérki NK CD56%™ wykazuja wysoka ekspre-
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sje¢ CD16 i silna cytotoksyczno$¢ w stosunku do ko-
morek nowotworowych (29). Stwierdzono, ze podczas
przewlektych zakazen wirusowych np. HIV-1 (human
immunodeficiency virus type 1) czy HCV (hepatitis C
virus) dochodzi do powstawania duzych ilosci komo-
rek NK o fenotypie CD56 CD16", wykazujacych za-
burzenia w aktywnosci cytolitycznej oraz wytwarza-
niu cytokin (4). Komoérki NK CD56™ u oséb zakazo-
nych HCV wykazywaly powazne uposledzenie pro-
dukcji IFN-y oraz obnizona ekspresje perforyn, czego
skutkiem byla niezdolno$¢ kontrolowania zakazenia
wirusowego przez te komorki (14).

Rola komorek NK w zakazeniu wirusowym

Najlepiej udowodniona jest rola komorek NK w od-
powiedzi efektorowej organizmu na zakazenie wirusa-
mi nalezacymi do rodziny Herpesviridae, np.: HHV-1/2
(human herpesvirus type 1/2), VZV (varicella zoster
virus —HHV-3) oraz CMV (cytomegalovirus —HHV-5).
Komorki NK uczestnicza rowniez w eliminowaniu
innych licznych wirusow, np.: Coxsackie, grypy, poks-
wirusow, HIV oraz LCMV (lymphocytic choriome-
ningitis virus) (35). Wykazano, ze za genetyczna nie-
wrazliwos¢ na zakazenie mysim cytomegalowirusem
— mouse cytomegalovirus, MCMV (synonim: murid
herpesvirus, MuHV-1) —u myszy C57BL/6 (H-2°) od-
powiada receptor Ly49H, ktory jest kodowany, jak
wspomniano, w obrgbie kompleksu genow dla recep-
toréw komorek NK na chromosomie 6 (7,47). Ly49H
bezposrednio przytacza si¢ do m157 — glikoproteiny
kodowanej przez MCMYV, ktora strukturalnie przypo-
mina czasteczki MHC klasy I gospodarza. We wczes-
nej fazie zakazenia ligacja Ly49H-m157 zapoczatko-
wuje aktywacje kaskady sygnatowej, skutkujacej klo-
nalna proliferacja komorek NK Ly49H", wytwarzaniem
licznych chemokin i cytokin prozapalnych oraz elimi-
nacja zakazonych komorek (35).

Do jednych z najwazniejszych zadan komorek NK
podczas zakazenia wirusowego nalezy stymulacja od-
powiedzi immunologicznej. Poprzez wydzielane IFN-y
umozliwiaja organizmowi rozwinigcie w petni wydaj-
nej odpowiedzi komorkowej (1). Wystepujace w ko-
morkach NK transkrypty dla IFN-y umozliwiaja szyb-
ka produkcj¢ IFN-y bezposrednio po zadziataniu czyn-
nika aktywujacego (26). Ostatnio Mack 1 wsp. (24)
wykazali, ze w zakazeniu LCMV myszy C57BL/6 wy-
twarzanie INF-y zalezne jest od IFN typu 1 (IFN-o/p)
oraz od ekspresji czynnika transkrypcyjnego STAT4.
Tymczasem od dawna wiadomo, ze IFN typu 1 nasila-
ja cytotoksyczno$¢ komorek NK gtownie poprzez ak-
tywacj¢ STATI1, ktory z kolei negatywnie reguluje
STAT4 (12).

Komorki NK zdolne sa rowniez do wytwarzania
TNF-a o bezposrednim dziataniu antywirusowym i im-
munoregulacyjnym. TNF-a wraz z IL-6 stymuluje
wzrost 1 roznicowanie limfocytow B, a razem z IL-2
1 IL-6 aktywuje wzrost 1 roznicowanie limfocytow T.
Zwigksza rowniez cytotoksyczno$¢ komorek NK oraz
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powstawanie CTL. TNF-a dziata ponadto chemotak-
tycznie na monocyty 1 neutrofile (PMNs). Wzmaga tez
aktywno$¢ monocytow i Mg, bedac mediatorem reak-
cji zapalnej. Indukuje uwalnianie z limfocytéw IFN-y,
az Mo —IL-1, IL-6, GM-CSF, M-CSF, prostaglandyn
1leukotrienow. Wzmaga rowniez ekspresj¢ na komor-
kach bialek MHC klasy I, a wraz z IFN-y biatek MHC
klasy II na powierzchni APC. TNF-a wykazuje row-
niez bezposrednie dzialanie proapoptotyczne i anty-
proliferacyjne na liczne komorki (32). Wykazano tym-
czasem, ze dym papierosowy hamuje wytwarzanie
przez komorki NK zarowno TNF-q, jak i IFN-y, co
zwigksza ryzyko wystgpowania u palaczy wirusowe-
go zapalenia ptuc oraz nowotwordw phuc (27).

Komorki NK wytwarzaja prozapalne chemokiny
o niskiej masie czasteczkowej, jak na przyktad: MCP-1
(CCL2), MCP-2 (CCL8), MCP-3 (CCL7), MIP-1a
(CCL3), MIP-1B (CCL4) i RANTES (CCLS), ktore
silnie pobudzaja chemotaksj¢ monocytow, Me, limfo-
cytow T 1 komorek NK lub wykazuja bezposrednie
dziatanie przeciwwirusowe, hamujac rozprzestrzenianie
si¢ wirusa (32). Wirusy tymczasem moga modulowac
chemotaksj¢ komoérek NK lub innych leukocytow za-
angazowanych w aktywacje tych komorek poprzez
wytwarzanie licznych biatek stanowiacych homologi
chemokin (31). Przyktadowo, biatko MCK-2 (homo-
log m131-129 chemokin CC) MCMV odgrywa rolg
W rozprzestrzenianiu si¢ wirusa w organizmie, gdyz
zakazenie myszy rekombinowanym MCMYV z muta-
cja genu m131 skutkowato uposledzeniem przedosta-
wania si¢ mutanta do §linianek, obnizeniem wtdrnej
wiremii oraz zmniejszeniem miana wirusa w $ledzio-
nie 1 watrobie (28).

Komoérki NK dysponuja licznymi mechanizmami
efektorowymi shuzacymi do zabijania komorek zaka-
zonych przez wirusy lub komoérek nowotworowych
(tab. 1). Mechanizmy cytotoksycznos$ci podzielono na
dwie grupy: cytotoksyczno$¢ zalezna od ziaren cytoli-
tycznych i cytotoksyczno$¢ zalezna od receptorow dla
czasteczek z rodziny TNF, ktora odgrywa mniejsza rolg
w tym procesie (37, 44).

Pewne subpopulacje komoérek NK posiadaja takze
cechg uprzednio przypisywana wylacznie komorkom
swoistej odpowiedzi immunologicznej, a mianowicie

Tab. 1. Najwazniejsze mechanizmy cytotoksyczno$ci komo-
rek NK (37, 44)

Czynnik cytotoksyczny Mechanizmy cytotoksyczno$ci

Perforyna
(pore-forming protein)

Tworzenie poréw w btonie cytoplazmatycznej,
poSrednia indukcja apoptozy

Granzymy
(esterazy serynowe)

Proteoliza biatek cytoplazmy i jadrowych,
indukcja apoptozy

Proteoliza biatek cytoplazmy i jadrowych,

Enzymy lizosomalne indukcja apoptozy

Biatko p40-TIA-1 Stymulacja degradacji DNA

Uszkadzanie bton komdrkowych,
indukcja apoptozy

Granulizyna
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wykazujq zjawisko ,,pamigci” immunologicznej. Sun
1 wsp. (42) wykazali, ze u myszy zakazonych MCMV
komorki NK posiadajace wirusowo-swoisty receptor
Ly49H migrowaty do tkanek limfatycznych oraz nie-
limfatycznych 1 przebywaty w nich przez wiele mie-
sigcy. Podczas ponownego kontaktu z MCMV te sa-
moodtwarzajace si¢ komorki NK ,pamigci” zdolne
byly do szybszej degranulacji i produkcji wigkszych
ilosci cytokin (np. IF N-v) niz komorki NK myszy nie-
zakazonych. Co wigcej, adoptywny transfer tych ko-
morek do zw1erzqt niezakazonych, ktorym nastepnie
wprowadzono wirus, skutkowat silng wtérna ekspan-
sja komorek NK oraz rozwojem protekcyjnej odpo-
wiedzi immunologicznej (42). Z kolei Gillard i wsp.
(13) obserwowali powstawanie subpopulacji komorek
NK Thyl" ,,pamigci” podczas pierwotnego zakazenia
myszy C57BL/6 wirusem krowianki (vaccinia virus,
VACYV). Adoptywny transfer watrobowych komoérek
NK Thy1* pobudzonych wirusem do myszy RAG1*°
(pozbawionych limfocytow T i B) skutkowat ochrona
przed rozwojem $miertelnego zakazenia VACV (13).

Receptory komérek NK

Rodzina receptorow Ly49. Funkcje komoérek NK
regulowane sa przez szereg receptorOw rozpoznaja-
cych biatka MHC klasy I na komoérkach gospodarza.
Wsrod nich przewazaja receptory o wiasciwosciach
hamujacych aktywno$¢ cytotoksyczna. Zapewnia to
ochrong niezakazonych komorek przed liza przez ko-
morki NK. Regulacja funkcji komorek NK opiera sig

Tab. 2. Funkcje biologiczne niektérych receptoréw z rodziny Ly49 (opracowanie

wlasne wg 9, 25, 40)
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na réwnowadze migdzy sygnatami molekularnymi pty-
nacymi z receptorow hamujacych i aktywujacych (3,
25). Pojedyncza komorka NK posiada transkrypty dla
co najmniej 1 do 4 receptoréw z rodziny Ly49 (39).
Zaréwno rodzaj, jak i liczba receptorow WyStqu_]Q-
cych na komorkach NK jest zalezna od poziomu eks-
presji biatek MHC klasy I obecnych na komodrkach
gospodarza. Stabilng ekspresj¢ receptorow z rodziny
Ly49 zapewnia klonalna proliferacja dojrzalych komo-
rek NK. Receptory z rodziny Ly49, wystepujace na
mysich komoérkach NK i na subpopulacjach limfocy-
tow T, sa transblonowyml biatkami podobnymi do lek-
tyn zaleznych od jonéw wapnia (C lectin-like type).
Tworza homodimery potaczone wiagzaniem dwusiarcz-
kowym. Kodowane sa na 6. chromosomie w obrgbie
kompleksu genow dla receptorow komorek NK. Ro-
dzina receptorow Ly49 wykazuje duza réznorodnos¢
wynikajaca z polimorfizmu alleli 1 alternatywnego skta-
dania genéw (10, 18, 22, 23, 36).

Ligandami dla receptor(')w z tej rodziny sa biatka
MHC klasy I, z ktorymi wiaza si¢ bezposrednio. Po-
szczegoblne receptory wykazuja zmienne powinowac-
two w stosunku do biatek MHC klasy I o réznych
haplotypach. Najlepiej poznano interakcje receptora
Ly49A z biatkiem MHC klasy I, np. u myszy BALB/c
(H-2%). Receptor ten rozpoznaje biatko MHC klasy |
w dwoch miejscach: pomiedzy domena al i a2 biatek
MHC klasy I oraz pomigdzy domena al, a2, a3, a 32-
-mikroglobuling ($2-m). Wiazanie do molekut MHC
przez receptory Ly49 uwarunkowane jest obecnos$cia
biatka w rowku czasteczki MHC kla-
sy L. Specyficzno$¢ tego wigzania zale-
zy od interakcji biatko—biatko (21, 23).

Receptory

2 rodziny LY49 Domena cytoplazmatyczna

Funkeje biologiczne

Funkcje biologiczne receptorow
aktywujqcych z tej rodziny nie sa

Brak ITIM, interakcja z biatkiem DAP12
niosacym w domenie cytoplazmatycznej

ekl sekwencje aminokwasdow ITAM
i aktywujacym szeregi kinaz
Ly49E ITIM
Ly49F ITIM
Ly49G (LGL-1) ITIM
Brak ITIM, interakcja z biatkiem DAP12
Lv49H niosagcym w domenie cytoplazmatycznej
y sekwencje aminokwaséw ITAM
i aktywujacym kinazy
Ly49l ITIM
Ly49J ITIM

Hamowanie aktywno$ci komérek NK
przez specyficzne wigzanie sig
z biatkami MHC klasy | o haplotypie:

Hamowanie aktywno$ci komérek NK

Ly49A ITIM
H-2D9 i H-2Dk
Ly49c TIM przez specyficzne wigzanie sig

z biatkami MHC klasy | o haplotypie:
H-2Kb, H-29, H-2K, H-25

Aktywacja komérek NK, ma znaczenie

podczas odrzucania alloprzeszczepow

szpiku, wigzanie sie z biatkami MHC
klasy 1 o haplotypie H-2D¢

Hamowanie aktywno$ci komérek NK

Hamowanie aktywnos$ci komérek NK

Hamowanie aktywno$ci komérek NK
Aktywacja komdrek NK, znaczenie

podczas zakazenia MCMV -
rozpoznawanie biatka m157

Hamowanie aktywnosci komédrek NK,
rozpoznawanie bhiatka m157

Hamowanie aktywno$ci komérek NK

w petni wyjasnione. Receptor Ly49D
w badaniach in vitro odgrywat rolg
w rozpoznawaniu biatka MHC kla-
sy [ (H-2D?) oraz w odrzucaniu prze-
szczepdw szpiku kostnego u myszy
C57BL/6 (H-2"). Receptor Ly49P
u myszy szczepu NOD réwniez roz-
poznaje biatko MHC klasy I (H-2D9).
Natomiast receptor Ly49H wykrywa
wirusowe biatko m157 obecne na
powierzchni komoérek permisywnych
zakazonych MCMYV i zwiazany jest
z oporno$cig myszy C57BL/6 na za-
kazenie CMV (19, 22, 25, 43, 46).
Ostatnio wykazano, ze oporno$¢ na
zakazenie MCMYV jest takze warun-
kowana poprzez angazowanie recep-
tora aktywujacego Ly49P przez cza-
steczki MHC klasy I H-2D¥, co do-
prowadza do aktywacji komdrek NK
(11). Komorki NK nie byty w stanie

Objasnienia: ITIM —motyw immunoreceptorowy hamujacy oparty na tyrozynie; MCMV
—mysi cytomegalowirus; MHC — glowny uktad zgodnosci tkankowe;j

eliminowa¢ wirusa w momencie, gdy
komorki docelowe wykazywaty do-
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datkowo ekspresje czasteczek MHC klasy I H-2D¢,
ktére silnie hamowaly aktywnos¢ komorek NK (11).
Z kolei zwiazanie receptora hamujacego Ly49-1 przez
biatko m157 MCMV doprowadzalo do hamowania
aktywnosci cytotoksycznej subpopulacji komorek NK
u wrazliwych myszy szczepu 129/J (20, 31).

U zw1erzqt heterozygotycznych, posiadajacych dwa
allele genéw kodujacych receptory Ly49: Ly49A,
Ly49C i Ly49G2, ekspresji ulega na ogoét tylko jeden
wariant, pochodzacy od jednego z rodzicéw. W nie-
licznych przypadkach ekspresji ulegaja obydwa alle-
le. Obliczono, ze wystepuje 120 mozliwosci ekspresji
3 hamujacych receptoréw na jednej komorce NK, 210
mozliwosci ekspresji 4 receptorow 1 920 mozliwosci
ekspresji 7 receptoréw (10, 15, 25, 36, 41).

Receptory NKG2. Druga rodzing receptorow ko-
morek NK u myszy sa czasteczki CD94/NKG2 nale-
zace do C-lektyn o budowie heterodimerow. Recepto-
ry NKG2 Iacza si¢ w btonie komorkowej z czasteczka
CD9%4. Kompleksy te nie tacza si¢ z klasycznymi cza-
steczkami MHC klasy Ia, a rozpoznaja peptydy lide-
rowe la. Biatka te wigzane sa przez rowek nieklasycz-
nych czasteczek MHC klasy Ib, takich jak Qa-1
umyszy 1 HLA-E u ludzi. Receptor NKG2D (tworza-
cy homodimer) rozpoznaje u ludzi czasteczki MICA,
MICB, ULBP1, ULBP2, ULBP3, a u myszy RAEI,
H601 MULTI (20). Receptory te wykazuja wiasciwo-
sci hamujace aktywno$¢ komorek NK, a szlak prze-
wodzenia przez nie oraz przez receptory Ly49 sygna-
tow molekularnych do wngtrza komorki jest zblizony.
Receptory CD94/NK G2 wystepuja na wigkszosci ko-
morek NK, limfocytach y5 TcR oraz subpopulacji lim-
focytow T pamigci CD8-afy TcR. Podczas I'OZWO]U
mysich komoérek NK receptory CD94/NK G2 pojawiaja
si¢ wezesniej niz Ly49. Na zmiany w ekspresji recep-
torow CD94/NK G2 wptywaja, migdzy innymi: IL-12,
IL-15 1 TGF-B w odréznieniu od ekspresji receptoréw
Ly49, ktora jest stabilna i nie ulega zmianom pod wpty-
wem cytokin (9, 10, 22).

Wirusy wykszta1c11y szereg strategii umozliwiaja-
cych im unikanie zabijania odbywajacego si¢ za po-
srednictwem receptora NKG2D. Biatko Nef HIV-1
przylacza si¢ do MICA, ULBP-1 1 -2, powodujac ich
degradacje (16). Z kolet HCMV koduje biatko UL-16,
ktore wiaze ULBP wewnatrz komoérki, hamujac jego
uwalnianie ku powierzchni i oddziatywanie z NKG2D,
oraz biatko UL142, ktore wiaze MICA, zapobiegajac
jego interakcji z NKG2D (16, 20). Biatko NS5A HCV
oddziatuje na TLR4 monocytoéw, co stymuluje te ko-
morki do zwigkszonej produkcji TGF-B, ktéry z kolei
zaburza ekspresje¢ NKG2D na powierzchni komorek
NK. Komorki NK z obnizona ekspresja NKG2D wy-
kazuja zmniejszong aktywno$¢ cytolityczna i produk-
cje IFN-y (38). MCMYV tymczasem blokuje ekspresje
ligandow dla NKG2D na powierzchni zakazonych
komorek: wirusowe biatko m152 hamuje ekspresje
RAE]I, biatka m155 1 m138 obnizaja ekspresj¢ H60,
za$ m145 1 m138 — zaburzaja ekspresje MULT1 (20).
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Receptory NKR-P1. Wsrod receptorow tej rodzi-
ny znajduje si¢ receptor NK1.1, ktory pozwala na
rozpoznanie komorek NK u myszy szczepu C57BL/6
(H-2%). Receptor ten wykazuje polimorfizm i kodowa-
ny jest na 6. chromosomie przez rodzing genow nkr-p1l
w obrgbie kompleksu NKC. Receptory z tej rodziny
to transblonowe biatka podobne do lektyn zaleznych
od jonow wapnia. Receptory te u myszy C57BL/6
kodowane sa przez cztery geny: nkr-pla, nkr-plc,
nkr-pld i nkr-p1f. Receptory NKR-P1A, -C i -F po-
zbawione s ITIM (immunoreceptor tyrosine-based
inhibitory motifs) i wykazuja wlasciwosci aktywuja-
ce komorki NK przez biatko adaptorowe DAP10 (9,
21-23,27).

W badaniach przeprowadzonych przez Voigta 1 wsp.
(45) wykazano, ze wirusowe biatko kodowane przez
szczurzego CMV (rat CMV, RCMV) oddzialuje z re-
ceptorem hamujacym NKR-P1B komorek NK. Wiru-
sowe biatko RCTL wykazuje homologig z ligandem
Clr receptorow NKR-P1B. W komérkach zakazonych
RCMYV dochodzi do obnizenia ekspresp SZCZUrzego
biatka Clr-b, natomiast pojawia si¢ ekspresja wiruso-
wego biatka RCTL funkcjonujacego jako ligand dla
receptorow hamujacych NKR-P1B, chroniac zakazo-
ne komorki przed zabiciem przez komorki NK (45).

Mechanizm przekazywania sygnatu
przez receptory Ly49

Wewnatrz domeny cytoplazmatycznej receptorow
hamujacych znajduje si¢ sekwencja aminokwasow
ITIM, Ile/Val/Leu/Ser-x-Tyr-x-x-Leu/Val, gdzie x wy-
raza dowolne aminokwasy. Podczas wiazania recep-
tora odbywa SIQ fosforylacja przez fosfatazy tyrozy-
nowe SHP-1 i SHP-2, ktére nastgpnie hamuja uwal-
nianie wewna;crzkomorkowego wapnia 1 dalsza akty-
wacje¢ komorek NK. Jednakze dwa receptory z tej ro-
dziny (Ly49H i Ly49D) pozbawione sa domeny ITIM.
Przewodzenie sygnatu do wnetrza komoérki zachodzi
przez btonowe biatko adaptorowe DAP12, ktore po
polaczeniu z receptorami Ly49H lub D przekazuje
do wnetrza komorki sygnat aktywujacy. Prowadzi to
do uwolnienia wewnatrzkomoérkowego wapnia 1 de-
granulacji granulosomow oraz wytworzenia [FN-y (5,
8,22,33,34).

Hipoteza ,,braku siebie”
(,,missing self” hypothesis — MSH)

Pod pojeciem MSH Karre’a rozumie si¢ interakcje
i eliminowanie przez komorki NK komorek docelo-
wych, ktore nie wykazuja na swojej powierzchni eks-
presji normalnych wiasnych antygenéw MHC klasy I,
co umozliwiatoby ,,ucieczk¢” tym komorkom spod
nadzoru limfocytow T (17). Przyktadami takich ko-
morek sa komorki zakazone wirusem i komorki no-
wotworowe, jak réwniez komorki allogeniczne (21,
22) (ryc. 1).

Tak wigc wykazano, ze polaczenie receptoréw ha-
mujacych na komoérkach NK z biatkami MHC klasy [
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Ryc. 1. Hipoteza ,,braku siebie”: (A) brak ligandéw na
komérce docelowej, (B) na komoérce docelowej wystepuje
ekspresja bialek MHC klasy I, (C) na komoérce docelowej wy-
stepuja tylko ligandy odmienne od czasteczek MHC klasy 1,
(D) komoérka docelowa prezentuje biatka MHC klasy I i inne
ligandy

Objasnienia: DAP12 — biatko o masie 12 kDa aktywujace DNAX;
ITIM — motyw immunoreceptorowy hamujacy oparty na tyrozy-
nie; MHC — glowny uklad zgodnosci tkankowej (opracowanie
wlasne wg 10, 21, 22)

nie powoduje nieodwracalnego zahamowania aktyw-
nosci cytotoksycznej. Liczba receptoréw hamujacych
dla biatek MHC klasy I 1 czasteczek MHC zaangazo-
wanych w to wiazanie decyduje o sile hamujacego
sygnalu molekularnego przekazywanego do wngtrza
komorki. Przy jednoczesnym polaczeniu receptorow
hamujacych z biatkami MHC klasy I i receptorow ak-
tywujacych z ligandami na powierzchni komorki do-
celowej mozliwe jest jej zabicie. Przykladem takiego
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sposobu regulacji moze by¢ tolerowanie przez komorki
NK erytrocytow pozbawionych biatek MHC klasy I
lub neuronow o niskiej ekspresji MHC klasy I. Roz-
wija si¢ wowczas tolerancja ze wzgledu na brak za-
réwno sygnatéw aktywujacych, jak i hamujacych, po-
chodzacych z receptoréw dla biatek MHC klasy 1.
Moze zachodzi¢ rowniez hamowanie funkcji komo-
rek NK przez receptory rozpoznajace inne biatka niz
czasteczki MHC klasy 1. Takim przyktadem jest wia-
zanie NKR-P1 z glikoproteing Clr-b wystepujaca po-
wszechnie na komoérkach (np. erytrocytach) (22, 30,
32).

Podsumowujac, podczas kilku ostatnich lat zwro-
cono uwagg na kluczowa rolg, jaka odgrywaja wyjat-
kowo skuteczne mechanizmy efektorowe obrony nie-
sw01stej (jak komorki NK) nie tylko Jak uwazano
w pierwszym okresie walki ,,ogniem i mieczem” z za-
kazeniem/choroba nowotworowa, ale 1 wspotdziata-
jac z mechanizmami obrony swoistej (1). Wskazuje
to na konieczno$¢ postrzegania mechanizméw odpor-
no$ciowych ssakoéw jako uktadu kompleksowego
o wzajemnie przenikajacych si¢ kompetencjach regu-
lacyjnych i efektorowych, co pozwala organizmowi
zdrowemu utrzymywac¢ homeostaze. Naruszenie usta-
lonych ewolucyjnie mechanizméw komorkowych
i molekularnych stabilizujacych ww. uktad moze pro-
wadzi¢ do braku kontroli organizmu nad rozwojem
choroby.
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