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Streszczenie: Do dziś komórki NK w większości podręczników immunologicznych opisywane są jako komórki biorące udział w inicjowaniu 

odpowiedzi immunologicznej. W świetle nowych badań NK mają możliwości udziału także w odporności adaptacyjnej, stanowiąc jakby pomost 

pomiędzy inicjacją 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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PRACA POGLĄDOWA

K omórki NK tworzą 10–15-proc. pulę komórek 
limfocytarnych krwi obwodowej i ze względu 
na fenotyp definiowane są jako komórki CD56+ 

i CD3-. Mają one unikalną zdolność lizy komórek 
docelowych, są również źródłem cytokin immuno-
regulacyjnych [19, 48, 57, 64]. Cytotoksyczność jest 
najlepiej dotychczas zbadaną właściwością komórek 
NK, dla których komórkami docelowymi są komórki 
nowotworowe, komórki zainfekowane wirusami lub 
bakteriami wewnątrzkomórkowymi oraz niedojrza-
łe komórki dendrytyczne [23, 28, 30, 35, 62, 68, 69]. 
Przed ponad 15 laty poprzez ocenę gęstości recepto-
rowej antygenów CD56 i CD16 zdefiniowano dwie 
subpopulacje komórek NK. Antygen CD56 (N-CAM) 
jest izoformą ludzkiej cząsteczki adhezyjnej układu 
nerwowego. Jej ekspresja na komórkach NK prawdo-
podobnie umożliwia łączenie komórki NK z komórką 
docelową [44]. Większość, bo ok. 90%, komórek NK 

określa się jako CD56dim, tj. komórki o niskiej eks-
presji antygenu CD56 i wysokiej ekspresji receptora 
FcγRIII – CD16. Niespełna 10% populacji NK stano-
wią komórki CD56brightCD16dim lub CD56brightCD16- 

[43, 44]. 
W populacji ludzkich komórek NK zdefinio-

wano trzy podrodziny receptorów NKRs: KIR (killer 
cell Ig-like receptor) i LIR (leukocyte immunoglobu-
lin-like receptors) łączące się z ligandami HLA-A, -B 
i -C; podrodzinę lektyn typu C obejmującą czą-
steczki heterodimerycznych receptorów MHC klasy I: 
CD94-NKG2 (NKG2A, NKG2C, NKG2E), łączące 
się z ligandami HLA-E, rodzinę receptorów Ly-49 
oraz opisane stosunkowo niedawno cząsteczki NCRs 
(natural cytotoxicity receptor), dla których nie zidenty-
fikowano jeszcze ligandu [9, 18, 19, 34, 39, 42, 45, 46, 
49, 54, 61]. Do receptorów NCRs zalicza się między 
innymi immunoglobulinopodobny receptor transkryp-
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cyjny IL-Ts [17]. Pierwszym zdefiniowanym recep-
torem NCRs był receptor NKp46 obecny zarówno na 
powierzchni komórek spoczynkowych, jak i aktywo-
wanych, odgrywający kluczową rolę w lizie komórek 
nowotworowych. U większości ludzi stwierdza się 
wysoki stopień ekspresji receptora NKp46 korelujący 
ze zdolnością komórek NK do wyrażania naturalnej 
cytotoksyczności. NKp30, cząsteczka o porównywal-
nym z NKp46 stopniem ekspresji powierzchniowej, 
uczestniczy w lizie komórek nowotworowych w in-
terakcji z receptorem NKp46 lub też niezależnie od 
niego. Receptor NKp44, nieobecny na komórkach 
spoczynkowych, pojawia się na powierzchni aktywo-
wanych komórek NK pod wpływem stymulacji IL-2 
[53, 55, 73, 80], co może po części tłumaczyć większe 
powinowactwo komórek NK aktywowanych IL-2 do 
komórek nowotworowych. Innym receptorem biorą-
cym udział w procesie NK-zależnej cytotoksyczności 
jest cząsteczka NKG2D, obecna również na cytotok-
sycznych komórkach T (CTLs). Prawdopodobną rolą 
receptorów NKG2D jest hamowanie sygnałów wy-
zwalanych poprzez interakcję receptorów KIRs z an-
tygenami HLA klasy I [6]. 

Wszystkie wymienione receptory występują 
zarówno w formie aktywującej, jak i hamującej. Re-
ceptory hamujące charakteryzuje obecność jednego 
lub więcej immunoreceptorów tyrozynowych (based 
inhibition motifs [ITIMs; V/IxYxxL, gdzie x reprezen-
tuje wiele różnorodnych aminokwasów]). Receptory 
aktywacji nie mają w swojej strukturze ITIMs. Immu-
noreceptor tyrozynowy (based activation motif [ITAM] 
zawiera także cząstki adaptorowe [dostosowania]) 
DAP-12, zwane także KARAP (killer activating recep-
tor associated protein) [42]. Ligandami dla receptora 
NKG2D są cząsteczki związane z antygenami MHC 
klasy I. Należą do nich MICA, MICB i ULBPI1, 2 i 3 
[13, 21, 24].

Subpopulacje ludzkich komórek NK różnią 
się od siebie stopniem ekspresji receptorów NKRs, 
zwłaszcza 15 receptorów z rodziny KIRs, oraz recepto-
ra hamującego – heterodimeru CD94-NKG2A. Różnice 
w zakresie stopnia ekspresji receptorów hamujących 
odpowiadają prawdopodobnie za kształtowanie unikal-
nej właściwości komórek NK – cytotoksyczności [49, 
58]. Ostatnie badania dowiodły obecności receptora 
NKRs – KIRs/LIR-1 – na części komórek T. Obniżenie 
stopnia ekspresji receptora KIRs obserwowano w śro-
dowisku komórek identycznych pod względem MHC 
klasy I, zaś wzrost stopnia ekspresji cząsteczki KIR 
– po stymulacji receptora TCR [36]. W przeciwień-
stwie do dimeru CD94-NKG2, którego ekspresja na 
stymulowanych antygenem komórkach T regulowana 

jest obecnością cytokin takich jak IL-15 czy TGF-β, 
cytokinowa zależność ekspresji receptora KIR na doj-
rzałych komórkach limfoidalnych pozostaje wciąż nie-
jasna [8, 26, 50, 51]. Przypuszcza się, iż receptor KIRs 
może pełnić istotną, analogiczną do CTLA-4 (CD152), 
rolę w regulacji odpowiedzi limfocytów grasiczoza-
leżnych [15]. Zablokowanie w modelu eksperymental-
nym hodowli komórek T-KIR+ receptora KIR poprzez 
podanie przeciwciał anty-KIR i anty-MHC klasy I po-
wodowało wzrost, mierzonego w nadsączu hodowla-
nym, stężenia TNF-α i IFN-γ [22, 37]. Przedstawione 
dane sugerują udział receptora KIR w hamowaniu ak-
tywności komórek T, a zatem w rozwoju procesu tole-
rancji antygenów własnych i co za tym idzie hamowa-
niu procesów autoagresji [22, 67]. 

Poza receptorami biorącymi udział w procesie 
lizy komórek docelowych na powierzchni komórek 
NK znajdują się liczne receptory pośredniczące 
w swoistej komunikacji międzykomórkowej. Należą 
do nich m.in. L-selektyna (CD62L), LFA-1 (lympho-
cyte function-associated antigen), VLA-4 i VCAM-1 – 
cząsteczki adhezyjne inicjujące wiązanie się komórek 
NK z nabłonkiem naczyniowym [2, 17, 29, 66], praw-
dopodobnie umożliwiające komórkom NK penetrację 
obwodowych narządów limfatycznych. Kolejnymi re-
ceptorami obecnymi na powierzchni komórek NK są: 
cząsteczka charakteryzująca komórki T – CD2, czą-
steczki adhezyjne CD44, CD49e, LFA-3 (CD58) i in-
tracellular adhesion molecule 1 (ICAM-1, CD54) [17] 
oraz receptory TLR (toll-like receptor) [7, 65, 69].

Ocena ekspresji receptorów komórek NK w ko-
lejnych etapach dojrzewania zdaje się przemawiać za 
wspólną z limfocytami T linią komórek progenitoro-
wych wywodzących się z komórek hematopoetycz-
nych pnia, obecnych w szpiku kostnym, płodowej wą-
trobie, płodowej i noworodkowej grasicy oraz we krwi 
pępowinowej [16, 31, 76, 77]. Wpływ na rekrutację 
i dojrzewanie komórek NK wywierają cytokiny takie 
jak: IL-2, IL-15, IL-7 czy hematopoetyczne czynniki 
wzrostu, jak stem cell factor (SCF) czy ligand Flt-3 
(Flt-3L) [10, 11, 56, 76]. 

Wbrew dotychczasowej opinii syntetyzowana 
przez aktywowane komórki T IL-2 zdaje się nie odgry-
wać podstawowej roli w różnicowaniu komórek NK. 
Rolę taką przypisuje się natomiast wytwarzanej przez 
komórki zrębu i komórki mieloidalne IL-15 [56, 63, 
70, 78]. Dodanie do hodowli tymocytów IL-2, IL-7 
i SCF czy IL-15, IL-7 i SCF powoduje znaczący, kilku-
dziesięciokrotny, wzrost wartości odsetkowych i bez-
względnych komórek NK; dodanie komórek epitelial-
nych grasicy hamuje zaś IL-15 i IL-2-zależne różnico-
wanie tymocytów CD34+ w komórki NK [31, 47, 56]. 
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Powierzchniowa ekspresja receptora o wysokim 
powinowactwie do IL-2 uwrażliwia komórki NK na 
pikomolarne dawki IL-2 wytwarzanej przez komórki 
grasiczozależne i stymuluje je do wytwarzania interfe-
ronu gamma [50]. 

Spoczynkowe komórki NK posiadają na swojej 
powierzchni liczne receptory dla monokin, jak IL-1, 
IL-10, IL-12, IL-15 i IL-18, co stawia je w najwcześ-
niej rekrutowanej linii defensywy immunologicznej 
[11, 12, 27, 41, 73, 74]. Większość spoczynkowych 
komórek NK wyraża na swojej powierzchni ekspresję 
receptora IL-2R złożonego z podjednostek β i γc, które 
aktywowane są IL-15 [10, 11, 56]. Nie stwierdzono na 
powierzchni komórek NK podjednostki α receptora 
IL-2R (CD25) [71, 73].

W odpowiedzi na różne bodźce stymulacyjne 
komórki NK mogą syntetyzować cytokiny. W odpo-
wiedzi na stymulację IL-1, IL-2, IL-12, IL-15, IL-18 
i TNF-α komórki NK wytwarzają IFN-γ i GM-CSF; 
komórki NK są też źródłem TNF-α, IL-5, IL-10 [20, 
32, 38, 59, 72, 79]. 

W procesie dojrzewania i różnicowania ko-
mórek NK ich aktywność cytotoksyczna kształtowana 
jest różną konfiguracją powierzchniową cząstek pobu-
dzających i hamujących pod wpływem kontaktu z an-
tygenami. Cząsteczki aktywujące obecne na komór-
kach NK, jak LFA-1 czy immunoglobulinopodobne re-
ceptory CD2 czy CD16, cząsteczka wczesnej aktywacji 
CD69 czy NKR-P1, mają zdolność indukcji syntezy 
IFN-γ [3, 16].

Przypuszcza się, iż różna konfiguracja recep-
torów powierzchniowych oraz różny stopień ich eks-
presji warunkuje określoną rolę i miejsce komórek NK 
w odpowiedzi immunologicznej.

Dzięki badaniom genetycznym udało się scha-
rakteryzować udział defektów ilościowych i czynnoś-
ciowych komórek NK w patogenezie niedoborów im-
munologicznych cechujących się klinicznie głównie 
zwiększoną podatnością na choroby infekcyjne. Nie-
dobory komórek NK definiowane są jako defekty iloś-
ciowe, niedobory czynnościowe obejmujące spadek 
lub zahamowanie aktywności cytolitycznej i zdolności 
odpowiadania na stymulacje antygenami wirusowymi, 
głównie z rodziny herpesviridae . 

Choroby, w których niedobór dotyczy ilości 
komórek NK, to m.in. SCID (ciężki złożony niedo-
bór odporności) dziedziczony z chromosomem X; 
SCID autosomalny, recesywny; niedobór dezaminazy 
adenozyny, enzymu syntetyzowanego przez komórki 
opiekuńcze grasicy; dziedziczony z chromosomem 
X zespół hiper-IgM czy całkowity lub klasyczny nie-
dobór komórek NK polegający na braku zdolności 

komórek NK do syntezy cytokin. Niedobory komórek 
NK z przewagą defektu czynnościowego – obniżenie 
zdolności cytotoksycznych obejmują m.in.: zespoły 
Blooma i Fanconiego, zespół nagich limfocytów z bra-
kiem ekspresji cząstki MHC klasy I, zespół Chediaka-
Higashiego, zespół Griscelliego, zaburzenia adhezji 
leukocytów czy zespół Wiskotta-Aldricha [4, 52, 60]. 

Komórki NK wyrażają swoją funkcję poprzez 
dwa działania – aktywację i hamowanie, inicjowane 
kontaktem z komórką docelową. Aczkolwiek mecha-
nizm rozpoznawania komórki docelowej przez NK 
w wielu istotnych punktach pozostaje w sferze domy-
słów, udowodniono, iż rozpoznanie za pośrednictwem 
receptorów NKRs podlega lub nie podlega restrykcji 
antygenów MHC klasy I obecnych na powierzchni 
komórek transformowanych i/lub obcych. Przy braku 
ekspresji powierzchniowej receptora MHC klasy I na 
komórce docelowej komórka NK nie otrzymuje syg-
nałów hamowania właściwych komórkom z MHC 
własnym (utrata rozpoznawania własnego). W efekcie 
interakcji z komórką docelową dochodzi do aktywacji 
komórki NK i indukcji procesów litycznych. Inaczej 
rzecz się ma w przypadku MHC I-zależnych sygnałów 
pochodzących z komórek własnych. Obejścia sygnału 
hamującego pochodzącego z własnych antygenów 
MHC dokonuje komórka NK poprzez ekspresję de 
novo ligandów na komórkach docelowych rozpozna-
wanych przez konstytutywnie obecne na komórkach 
NK receptory aktywacji (indukcja rozpoznawania 
własnego) [25, 40].

Na mysim modelu doświadczalnym udowod-
niono, że funkcje cytotoksyczne komórek NK mogą 
być stymulowane poprzez cząsteczki B-7.1 z pominię-
ciem restrykcji sygnału hamującego cząsteczek MHC 
klasy I [5, 14, 16, 65]. 

Mechanizm powyższy tłumaczy podatność 
niektórych ludzkich komórek nowotworowych oraz 
wywodzących się ze szpiku makrofagów i komórek 
dendrytycznych mysich na wpływy lityczne komórek 
NK pomimo wysokiej ekspresji cząsteczek MHC [14]. 
Aktywność lityczna komórek NK regulowana jest 
również lokalizacją swoistych ligandów na komórkach 
docelowych, np. ICAM-2 [33].

Badania ostatniego dziesięciolecia zwróci-
ły uwagę na istotną rolę komórek NK w patogenezie 
astmy oskrzelowej. Podobnie jak w przypadku komórek 
T, w populacji komórek NK wyodrębniono co najmniej 
dwie subpopulacje o analogicznych do komórek Th1 
i Th2 profilach syntetyzowanych cytokin. Obecne 
w płucach komórki NK zdają się nasilać zapalenie aler-
giczne poprzez syntezę IL-5 czy IL-13. W odpowiedzi 
na stymulację IL-2 czy PMA z jonomycyną pod nie-

PRACA POGLĄDOWA

A. Stasiak-Barmuta, M. Alifier, P. Rapiejko, W. Stankiewicz: Komórki NK – rola i udział w zdrowiu i chorobie Alergoprofil
2009, Vol. 5, Nr 3, 5-11

© Medical Education. For private and non-commercial use only. Downloaded from
https://www.journalsmededu.pl/index.php/alergoprofil: 23.01.2025; 04:23,04

Fo
r n

on
-

co
mmerc

ial
 us

e o
nly



8

PRACA POGLĄDOWA

A. Stasiak-Barmuta, M. Alifier, P. Rapiejko, W. Stankiewicz: Komórki NK – rola i udział w zdrowiu i chorobie

obecność IFN-γ około 2–3% komórek NK syntetyzuje 
IL-13 i IL-4 [1].

W proces starzenia się układu immunologicz-
nego wpisują się zmiany zachodzące w układzie en-
dokrynnym, jako jedna ze składowych 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-
torów obecnych na komórkach immunokompeten-
tnych, w tym NK, wpływają na nasilenie odpowiedzi 
immunologicznej w mechanizmie auto- i parakryn-
nym. Zmniejszona synteza hormonów przekłada się na 
zmniejszenie syntezy cytokin i osłabienie odpowiedzi 
na czynniki infekcyjne. Podobną do hormonów rolę 
w utrzymaniu sprawności immunologicznej komórek 
NK odgrywa cynk. W układach doświadczalnych 
suplementacja cynkiem nasilała cytotoksyczność 
komórek NK, a w badaniach populacyjnych u osób 
starszych przyjmujących cynk obserwowano  redukcję 
częstości chorób infekcyjnych o 50%. 

W progresji wieku zmniejsza się synteza 
cytokin przez aktywowane komórki NK, zwłaszcza 
IFN-γ i TNF-α, które uczestniczą w zainicjowaniu od-
powiedzi Th1. Z wiekiem mniejsze jest również wy-
dzielanie cytokin aktywujących komórki NK, takich 
jak IL-2, IL-15 czy IL-18, co osłabia funkcje komórek 
NK oraz ich zdolność do proliferacji i jest, być może, 
jedną z przyczyn zwiększonej zapadalności na choroby 
infekcyjne w populacji osób starszych [52].
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