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Streszczenie: Komorki NK (ang. natural Killer) sa limfocytami cytotoksycznymi, stanowigcymi
istotny element nieswoistej odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko nowotworom
i komérkom zakazonym wirusami lub pasozytami. Ich funkcja jest $cisle regulowana przez receptory
aktywujace i hamujace, przy czym proces aktywacji zalezy od wypadkowego sygnalowania obu
rodzajow receptoréw. Przedstawione tutaj badania wykazaty duza ztozono§¢ mechanizméw
regulujacych aktywnos$¢ komoérek NK podczas infekeji wirusowej oraz wskazuja na udziat komorek
NK w swoistej odpowiedzi immunologicznej.

Stowa kluczowe: komoérki NK, infekcja, aktywacja, cytotoksyczno$é, komorki dendrytyczne,
limfocyty T, swoista odpowiedZ immunologiczna, nieswoista odpowiedz immunologiczna

Summary: Natural killer (NK) cells are cytotoxic lymphocytes which constitute a significant element
of innate immune responses against tumours and cells infected with viruses or parasites. The function
of NK cells is tightly regulated and depends on the balance between activating and inhibitory signals.
This review focuses on the latest research showing a high redundancy of mechanisms regulating the
activity of NK cells during viral infections and indicating their involvement in the adaptive immune
response.

Key words: NK cells, infection, activation, cytotoxicity, dendritic cells, T cells, adaptive immunity,
innate immunity

Wykaz stosowanych skrotow: EBV — (ang. Epstein-Barr virus) - wirus Epsteina-Barr; HCMV — (ang.
human cytomegalovirus) - ludzki wirus cytomegalii; HIV — (ang. human immunodeficiency virus) —
ludzki wirus niedoboru odporno$ci; HLA — (ang. human leukocyte antygen) — antygen ludzkich
leukocytow; HSV — (ang. herpes simplex virus) — wirus opryszczki pospolitej; IFN — interferon; IL —
interleukina; KIR — (ang. killer-cell immunoglobulin-like receptors) - receptory komorek NK
o strukturze podobnej do immunoglobulin; KSHV — (ang. Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus)
herpeswirus zwigzany z migsakiem Kaposiego; MCMYV — (ang. mouse cytomegalovirus) - mysi wirus
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cytomegalii; MHC — (ang. major histocompatibility complex) - gtowny uktad zgodnosci tkankowej;
MICA — (ang. MHC class I-related sequence A) — zwiazana z MHC klasy I sekwencja A; MICB —
(ang. MHC class I-related sequence B) - zwigzana z MHC klasy I sekwencja B; MULT-1 - (ang.
murine UL-16-binding protein like transcript) — gryzoni transkrypt podobny do biatka wiazacego UL-
16; NTB-A — (ang. NK cell, T cell, B cell antygen) — antygen komoérek NK, limfocytow
T i limfocytow B; PAMP — (ang. pathogen-associated molecular patterns) - wzorce molekularne
zwigzane z patogenami; TCR - (ang. T cell receptor) — receptor limfocytow T; TRAIL — (ang. TNF-
related apoptosis-inducing ligand) — zwigzany z TNF ligand indukujacy apoptoz¢; ULBP — (ang.
cytomegalovirus UL-16-binding protein) — biatko wigzace glikoproteing UL-16 wirusa cytomegalii;
VSV - (ang. vesicular stomatitis virus) — wirus pecherzykowatego zapalenia jamy ustnej

WSTEP

Komoérki NK (ang. natural killer) sa limfocytami cytotoksycznymi,
stanowigcymi istotny element nieswoistej odpowiedzi immunologicznej. Stanowia
one 5-15% wszystkich limfocytow krwi obwodowej, chociaz w niektorych
narzadach (np. w watrobie) moze znajdowaé si¢ ich wiecej [15]. Komoérki NK
petnia wazna role w odpowiedzi skierowanej przeciwko nowotworom oraz
komoérkom zakazonym wirusami lub pasozytami, zabijajac je poprzez degranulacje
ziarnistoSci zawierajgcych perforyne i granzymy oraz za poSrednictwem
nalezacych do nadrodziny czynnika martwicy nowotworu czasteczek FasL
i TRAIL, w podobny sposob jak cytotoksyczne limfocyty T [29, 33, 42]. Jednak w
przeciwienstwie do nich, komorki NK nie posiadajg receptora komorek T (TCR),
ani czasteczek CD3 [29]; z tego tez wzgledu dziatajg nieswoiscie, bez konieczno$ci
rozpoznawania antygendw prezentowanych przez czasteczki MHC na komorkach
docelowych, przez co rozpoczynajg dziatanie jeszcze przed indukcja swoistej
odpowiedzi immunologicznej, osiggajac maksimum swojej aktywnosci juz w ciggu
4-6 godzin po infekcji organizmu przez patogeny [25].

Do tej pory nie zostal zidentyfikowany zaden uniwersalny marker komorek
NK, lecz u ludzi zwykle wykazuja one stalg ekspresje czagsteczek CD16 oraz
CD56, natomiast u myszy szczepow CS57BL/6, FVB/N oraz NZB posiadaja
ekspresje antygenu NKI1.1 [13]. Antygeny CD49b oraz asialo-GM1 stuza do
identyfikacji limfocytow NK w szczepach myszy, ktore nie wykazuja na ich
powierzchni ekspresji NK1.1 (np. w szczepie BALB/c [38]). Nalezy jednak miec¢
na uwadze, ze ekspresja asialo-GM1 zostata wykryta rowniez na subpopulacji
limfocytéw T pamigci o fenotypie CD44(high)CD8(+) [30].

Funkcja komorek NK jest Scisle regulowana przez receptory aktywujace
i hamujace (tab. 1), przy czym uwaza sig, ze ich aktywacja zalezy od
wypadkowego sygnatowania poprzez obydwa rodzaje receptorow, co pozwala
unikng¢ atakowania przez komorki NK niezmienionych komoérek wlasnego
organizmu [29]. Gtéwnymi regulatorami aktywno$ci komorek NK sg czasteczki
MHC klasy I (MHC 1), ktore s3 obecne na wszystkich jadrzastych komodrkach
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organizmu i tym samym umozliwiaja komdérkom NK rozpoznawanie zdrowych
komorek wlasnego organizmu.

TABELA 1. Wybrane receptory aktywujace i hamujace komérek NK

TABLE 1. Selected activating and inhibitory receptors of NK cells

Nazwa . . . .
receptora Wystepowanie Ligand Uwagi Literatura
Receptory aktywujace
Ly49H Mysz, szczep C57BL/6 Biatko m157 wirusa Rodzina Ly49 [6]
' MCMV
Kompleks biatka m04
Ly49pP Mysz, szczep MA/My wirusa MCMV i Rodzina Ly49 [6]
czasteczki MHC 1
NKp30 Czlowiek Siarczan heparanu [15]
. . Obecny tylko na
NKp44 Czlowiek Hemagluty?mﬁ VXII’US& aktywowanych | [15, 29, 46]
grypy yp komérkach NK.
Hemaglutynina wirusa
NKp46 Cztowiek, mysz grypy typu A, [15, 29, 46]
siarczan heparanu
[\?l?(?gé Czlowiek, mysz, rezus HLA-E Heterodimer [15, 29]
CD94/ . .
NKG2E Czlowiek, mysz HLA-E Heterodimer [15, 29]
Crowiek. mvsz. rez MICA, MICB, ULBP,
NKG2D OWICK, MYS2, TCZUS, | pAE-1, MULT-1, [15, 46]
szympans 160
2DS1 Cztowiek HLA-C Rodzina KIR [15]
2DS3 Cztowiek HLA-C Rodzina KIR [15]
2DL4 Czlowiek, szympans HLA-G Rodzina KIR [15]
CD16 Cztowiek 1gG [15, 29]
Receptory hamujace
Kompleks biatka m04
Ly49A Mysz, szczep C57BL/6 wirusa MCMV i Rodzina Ly49 [6]
czasteczki MHC 1
Biatko m157 wirusa .
Ly49I1 Mysz, szczep 129/] MCMV Rodzina Ly49 [6]
2DL1 Czlowiek HLA-C Rodzina KIR [15]
2DL2/3 Czlowiek HLA-C Rodzina KIR [15]
CD94/ Cztowiek, mysz, rezus, . .
NKG2A szympans HLA-E Heterodimer [15, 29]
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Obnizenie ekspresji czasteczek MHC 1 na komoérkach nowotworowych lub
zainfekowanych wirusem umozliwia skierowanie przeciwko nim odpowiedzi
komorek NK [35]. Poszczegoélne allele MHC 1 sg rozpoznawane przez
odpowiednie receptory hamujace komorek NK, z ktérych najpowszechniejsze sa
ludzkie receptory CD94/NKG2A i cze$¢ receptorow z rodziny KIR, ktérych
odpowiednikiem u gryzoni sg receptory zrodziny Ly49 [6, 15]. Jednak, aby
docelowa komorka zostata zabita przez komorke NK, musi ona posiadaé nie tylko
obnizona ekspresj¢ swoistych czasteczek MHC I (lub nie posiadac jej wcale), lecz
rowniez komorka NK musi otrzymac¢ odpowiedni sygnal ze swoich receptorow
aktywujacych. Receptorami takimi sg u cztowieka czagsteczki NKp30, NKp44,
NKp46, CD16, jak tez szereg receptoréw nalezacych do nadrodziny KIR (lub Ly49
u myszy) [6, 15]. Ekspresja ligandow dla receptorow aktywujacych moze by¢
indukowana na komdrkach docelowych dla komoérek NK, lecz moga one by¢ takze
produkowane przez komorki pomocnicze, takie jak monocyty, makrofagi
i komorki dendrytyczne w wyniku ich kontaktu z patogenami [41]. Mozliwe jest
rowniez, ze receptory aktywujace limfocytow NK wigza bezposrednio tzw. wzorce
molekularne zwigzane z patogenami (PAMPs, ang. pathogen-associated molecular
patterns), takie jak niemetylowane sekwencje CpG lub cyklofiline,
charakterystyczne dla bakterii [42].

Zaobserwowano, ze okoto 13% ludzkich komoérek NK wystepujacych we krwi
obwodowej nie posiada na swojej powierzchni receptorow hamujacych NKG2A
[3]. Takie komorki charakteryzujg sie¢ obnizong odpowiedzia efektorowg po
stymulacji in vitro w poréwnaniu z komorkami NK, wykazujagcymi peing ekspresje
receptor6w hamujacych [3]. Przyczyna tego zjawiska jest prawdopodobnie brak
oddziatywania receptoréw hamujacych z czasteczkami MHC 1, ktore jest
konieczne do uzyskania peilnej aktywnosci przez komoérki NK podczas ich
dojrzewania w szpiku kostnym, w procesie okreslanym jako ,licencjonowanie”
(ang. licensing) [56]. W warunkach doswiadczalnych, proces ten moze zachodzi¢
takze we krwi obwodowej po transferze ,,nielicencjonowanych” komorek NK
z myszy transgenicznych pozbawionych ekspresji MHC | do myszy typu dzikiego
[18, 24].

UDZIAL KOMOREK NK W SWOISTEJ ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNEJ POPRZEZ INTERAKCJE Z
KOMORKAMI DENDRYTYCZNYMI

Komorki NK uczestnicza w mechanizmach obrony przeciwwirusowej nie tylko
bezposrednio, niszczac zainfekowane komorki, ale takze posrednio, wptywajac na
aktywacj¢ komorek zaangazowanych w swoista odpowiedz immunologiczna.
W ostatnich latach istotng role w aktywnosci komorek NK przypisuje si¢ ich
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wzajemnym oddziatywaniom z komorkami dendrytycznymi. Zostaty one blizej
scharakteryzowane dzigki wykorzystaniu szczegolnych szczepéw myszy
charakteryzujacych si¢ obecnoscig lub brakiem ekspresji wybranych receptorow
aktywujacych na komoérkach NK. Robbins i wsp. [48] zaobserwowali u myszy, ze
zalezne od komorek NK wczesne ograniczenie infekcji mysim wirusem
cytomegalii (MCMYV), kodujacym izoforme¢ biatka m157 rozpoznawana przez
aktywujacy receptor Ly49H na komorkach NK, jest zwigzane z ograniczeniem
aktywacji plazmacytoidalnych komédrek dendrytycznych u myszy szczepu
Ly49H(+), lecz nie Ly49H(-). Podczas infekcji wirusowej, plazmacytoidalne
komorki dendrytyczne sg glownymi producentami interferonéw (IFN) typu I
w organizmie [46]. Cytokiny te indukuja apoptoz¢ komoérek zakazonych wirusem
[20] oraz przyczyniajg si¢ do zwigkszenia aktywacji komorek NK, limfocytow T
i B [9, 20, 28, 32], lecz w pewnych warunkach powoduja zmniejszenie populacji
limfocytow T CDS8(+) dziatajac immunosupresyjnie [7]. Podobny efekt zostat
zaobserwowany réwniez u myszy Ly49H(+) zainfekowanych wirusem MCMYV,
ktore w poréwnaniu do myszy Ly49H(-) posiadaly mniejsze stezenie IFN typu I
w surowicy krwi, wicksza ilos¢ aktywowanych konwencjonalnych komorek
dendrytycznych oraz wigkszy stopien aktywacji i liczbg¢ limfocytow T CD8(+)
specyficznych wzgledem wirusa MCMV [48]. Efekt ten zostal zmniejszony po
podaniu myszom Ly49H(+) IFN typu | [48]. Wynika z tego, ze wczesne
ograniczenie produkcji IFN typu I ponizej poziomu immunosupresyjnego, bedace
konsekwencja zmniejszenia poziomu aktywacji plazmacytoidalnych komorek
dendrytycznych w wyniku ograniczenia infekcji wirusowej przez komoérki NK,
przyczynia si¢ do zwigkszenia swoistej odpowiedzi przeciwwirusowej, w ktorej
udzial biorg konwencjonalne komorki dendrytyczne oraz limfocyty T CDS8(+).
Doswiadczenia przeprowadzone in vitro przez Ing i Stevenson [23] pokazuja, Ze
bezposrednie oddzialywanie pomigdzy komoérkami NK wyizolowanymi z myszy
zakazonych Plasmodium chabaudi AS a komorkami dendrytycznymi prowadzi do
zwigkszenia ekspresji czasteczek kostymulujacych dla limfocytow T (CD40 oraz
CD86) na komorkach dendrytycznych; poza tym, komorki NK zwickszaja rowniez
bezposrednio proliferacje oraz wydzielanie cytokin efektorowych przez limfocyty
T CDA4(+) typu Thl [23].

Komorki NK mogg regulowac przebieg swoistej odpowiedzi immunologicznej
rowniez posrednio wplywajac na proces prezentacji antygendéw. Komorki
dendrytyczne moga dokonywac¢ krzyzowej prezentacji (ang. Cross-presentation)
antygenow pochodzacych z apoptotycznych komorek docelowych zabijanych
przez komorki NK, co skutkuje zwigkszeniem zakresu odpowiedzi
immunologicznej z udziatem limfocytow T [31].

Z drugiej strony wykazano jednak, ze komorki NK mogg rowniez przyczyniacé
si¢ do ograniczenia swoistej przeciwwirusowej odpowiedzi immunologicznej
zudziatem limfocytow Th (CD4(+)) oraz Tc (CD8(+)), niszczac komorki
dendrytyczne zakazone wirusem i ograniczajac w ten sposob liczbe komorek
prezentujacych antygen limfocytom T [2]. Z przedstawionych powyzej badan
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wynika, ze komorki NK wpltywaja na przebieg i zakres swoistej odpowiedzi

immunologicznej poprzez interakcje z komérkami dendrytycznymi, przy czym ich

rola w regulacji tego rodzaju odpowiedzi immunologicznej zalezy w znacznej

mierze od przebiegu infekcji.

ROLA KOMOREK DENDRYTYCZNYCH I LIMFOCYTOW T
W REGULACJI AKTYWACJI I FUNKCJI KOMOREK NK

Aktywacja komorek NK zalezy nie tylko od rownowagi pomiedzy szlakami
sygnalowania uruchamianymi przez receptory aktywujace i hamujace, ale rowniez
od oddziatywan komoérek NK z komoérkami dendrytycznymi w obwodowych
narzadach limfatycznych, w sposéb nieco zblizony do aktywacji limfocytéw T.
M.in. wykazano, ze brak komorek dendrytycznych u myszy zainfekowanych
wirusem HSV-1 skutkuje zaburzong aktywacjg komorek NK [26]. Komorki
dendrytyczne zlokalizowane w weztach chtonnych rozpoznaja réwniez IFN typu I
wydzielane przez aktywne komorki NK, prezentujac zwigzana ze swoim
receptorem interleuking (IL) 15, co aktywuje i zwigksza funkcje efektorowe
spoczynkowych komorek NK na drodze bezposredniego kontaktu [8, 11, 37].
Z kolei IL-18, rowniez wydzielana przez komorki dendrytyczne, przyczynia si¢ do
aktywacji i zwigkszenia produkcji IFN-y przez komoérki NK [14, 22], przy czym
aktywacja komorek NK przez komorki dendrytyczne wymaga bezposredniego
kontaktu pomigdzy nimi [23].

W regulacji funkcji komoérek NK biora udziat takze $wiezo aktywowane
limfocyty T CDA4(+), wydzielajac IL-2 juz po 6 godzinach od momentu
wprowadzenia wirusa, co wzmaga produkcje przez komoérki NK interferonu
gamma (IFN-y), jednej z gtéwnych cytokin efektorowych [10]. Oznacza to, ze
limfocyty T CD4(+) przyczyniaja si¢ do rozwoju nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej z udziatlem komorek NK, jeszcze zanim same osiggng peing
aktywno$¢. Aktywowane limfocyty T CD4(+), indukujac dojrzewanie komorek
dendrytycznych poprzez oddzialywanie CD40-CD40L, zwigkszaja rowniez
produkcje przez te komorki IL-12, kolejnej cytokiny przyczyniajacej si¢ do
wzrostu produkcji IFN-y przez komoérki NK [10].

ROLA KOMOREK NK W PAMIECI IMMUNOLOGICZNEJ

W ciggu ostatnich kilku lat opisano pewne wilasciwosci komorek NK, ktore
upodabniajg je w pewnym stopniu do limfocytow T pamieci, bedacych elementem
swoistej odpowiedzi immunologicznej i posiadajacych dwie gldéwne cechy —
specyficznos¢ wzgledem wybranego antygenu oraz zwiekszong odpowiedz po
powtérnym wystawieniu na dziatanie antygenu. O’Leary i wsp. [44] wykazali in
vivo, ze komorki NK myszy wykazuja nadwrazliwos$¢ na dziatanie haptenow, ktore
byly uprzednio zastosowane do immunizacji myszy. Natomiast komorki NK
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aktywowane in vitro zestawem cytokin, sktadajacym si¢ z IL-12, 1L15 oraz IL-18
produkuja znacznie wicksze ilosci IFN-y po ponownej restymulacji wymienionymi
cytokinami, chociaz nie wykazuja wigkszej cytotoksycznosci in  vitro
W poréwnaniu z komoérkami kontrolnymi [16]. Z kolei transfer komorek NK
Zmyszy immunizowanych biatkami pochodzacymi z wirusa grypy lub
inaktywowanym wirusem pecherzykowego zapalenia jamy ustnej (VSV) do myszy
nieimmunizowanych zapobiegal ich $mierci w wyniku infekcji wymienionymi
wirusami [45]. U myszy zainfekowanych wirusem MCMYV, komoérki NK
Ly49H(+) zachowuja si¢ w sposob analogiczny do efektorowych limfocytow T,
czyli po rozpoczeciu infekcji podlegaja intensywnej proliferacji, nastepnie ich
populacja zmniejsza si¢, zas po ponownej aktywacji wigkszy ich odsetek ulega
degranulacji oraz dochodzi do podwyzszonej produkcji IFN-y w poréwnaniu
z komorkami aktywowanymi po raz pierwszy. Ponadto proliferacja komorek NK
po reaktywacji jest znacznie szybsza niz podczas odpowiedzi pierwotnej [53, 54].
Podobne zjawisko zauwazono réwniez u ludzi zaszczepionych przeciwko wirusowi
wscieklizny, ktorych komoérki NK charakteryzowaty sie znacznie silniejsza
odpowiedzig po restymulacji in vitro w porownaniu z komoérkami NK
wyizolowanymi od ludzi nieszczepionych, przy czym odpowiedz ta byta
catkowicie zalezna od IL-2, produkowanej przez limfocyty T CD4(+), oraz IL-12
i IL-18, produkowanych przez inne rodzaje komoérek [21]. Wynika z tego, ze
komorki NK moga stanowi¢ swego rodzaju tacznik pomiedzy odpowiedzig
swoista, a nieswoistg. Poza tym, poniewaz nieswoista odpowiedz immunologiczna
jest ewolucyjnie starsza od odpowiedzi swoistej, komdrki NK moga by¢ uwazane
za ewolucyjnych przodkow limfocytéw T [53].

WIRUSOWE STRATEGIE OCHRONNE SKIEROWANE
PRZECIW KOMORKOM NK

Szereg wirusow stosuje kilka strategii, umozliwiajacych im uniknigcie ataku ze
strony komorek NK. Jedng z nich jest zmniejszanie ekspresji ligandow dla
receptorow aktywujacych komoérek NK na powierzchni zakazonych komorek.
Przyktadowo, stymulacja receptora NKG2D powoduje powstanie bardzo silnego
sygnatu aktywujacego, czesto silniejszego od sygnalow otrzymywanych
z receptorow hamujacych [34]. Ligandami dla NKG2D sg zblizone strukturalnie do
MHC I czasteczki MULT-1, RAE-1 oraz H60, ktorych ekspresja pojawia si¢ na
powierzchni komorek nowotworowych, zakazonych wirusami lub poddanych
dziataniu czynnikow stresogennych [36]. Wykazano, ze pochodzace z wirusa
MCMV biatko m152, wigzac si¢ bezposrednio z RAE-1, uniemozliwia transfer
czasteczki RAE-1 z cystern szorstkiej siateczki endoplazmatycznej do aparatu
Golgiego i tym samym zmniejsza jej ekspresj¢ na powierzchni komorki [4, 57].
Z kolei wirusowe biatka m145 i m155 zmniejszajg ekspresje odpowiednio MULT-
1 i H60, natomiast biatko m138 hamuje ekspresje zaréwno MULT-1, jak i H60 [6].
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W genomie kilku herpeswirusow, w tym ludzkiego wirusa cytomegalii (HCMV),
herpeswirusa zwigzanego z miesakiem Kaposiego (KSHV) oraz wirusa Epsteina-
Barr (EBV), zakodowane sa czasteczki mikro RNA, powodujace zmniejszenie na
zakazonych komorkach ekspresji biatka MICB, kolejnego liganda dla receptora
NKG2D [39, 40, 51, 52]. Z kolei komorki zainfekowane przez ortopokswirusy
wydzielaja rozpuszczalne ligandy dla NKG2D, ktorych zwigzanie powoduje
internalizacje¢ receptora oraz moze prowadzic do wysycenia receptora,
uniemozliwiajac tym samym wigzanie wlasciwych ligandow [12]. Zaobserwowano
takze, ze komorki NK nie ulegaja degranulacji w obecnosci limfocytéw T CD4(+)
zakazonych wirusem HIV-1 [50] pomimo tego, Zze pochodzace z tego wirusa biatko
Vpr indukuje ekspresje ligandéw dla receptora NKG2D [47, 55], a wirusowe
biatko Nef zmniejsza ekspresje czasteczek MHC 1 na powierzchni zakazonych
komorek [43]. Przyczyna tego zjawiska jest obnizenie na powierzchni zakazonych
limfocytow T CD4(+) ekspresji biatka NTB-A, zachodzace z udzialem wirusowego
biatka Vpu [49, 55]. NTB-A jest szczegdlnym przypadkiem receptora
aktywujacego komorki NK, ktory wigze si¢ innymi biatkami NTB-A, obecnymi na
powierzchni komorek zakazonych wirusami. Aktywacja samego receptora NTB-A
nie jest wystarczajaca do indukcji degranulacji komorek NK. Aby do tego doszto,
NTB-A musi zosta¢ aktywowany réwnoczesnie z receptorem NKG2D, stad NTB-
A jest czesto okreslany jako ,,receptor koaktywujacy” [49].

UDZIAL KOMOREK NK W MECHANIZMACH OBRONY
ANTYWIRUSOWEJ U MYSZY

Pomimo przedstawionych powyzej mechanizméw obronnych wiruséw,
komoérki NK sa w jednak stanie kontrolowaé czg$¢ infekcji wirusowych.
Przyktadowo, myszy szczepu CS57BL/6 sa catkowicie odporne na zakazenie
wirusem MCMV szczepow Smith oraz K181 [6, 17]. Podczas wczesnej fazy
infekcji, wirusowe biatko m157 wulega ekspresji na powierzchni komorek
zakazonych wirusem MCMYV 1 jest rozpoznawane przez aktywujacy receptor
Ly49H komorek NK myszy C57BL/6 [17], co w polgczeniu z obnizong ekspresjg
czasteczek MHC I na zakazonych komérkach prowadzi do aktywacji komérek NK,
zniszczenia zakazonych komorek i powstrzymania dalszego rozwoju infekcji
w myszy szczepu C57BL/6 typu dzikiego [19]. Natomiast u myszy C57BL/6
pozbawionych receptora Ly46H, infekcja wirusem MCMV charakteryzuje si¢
intensywnym wyrzutem cytokin prozapalnych (IFN-a/B, IFN-y, IL-12) oraz szybka
replikacja wirusa w $ledzionie, prowadzaca do =zaburzenia jej struktury
histologicznej i w konsekwencji do $mierci zakazonych zwierzat [19]. Wykazano
takze, ze receptor Ly49H jest konieczny do skutecznej ochrony myszy przed
zakazeniem wirusem ospy mysiej (ECTV) [19]. Istotna rol¢ w odpowiedzi na
obecnos¢ wirusa odgrywa takze ekspresja odpowiednich receptoréw hamujgcych
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i aktywujacych komorek NK. Na przyktad u myszy szczepu 129/J wirusowe biatko
m157 petni przeciwna role niz u myszy szczepu C57BL/6. Wigze si¢ ono u nich
z hamujgcym receptorem Ly491 na komorkach NK, ktorego brak u myszy
C57BL/6, biorgc udzial w hamowaniu odpowiedzi komoérek NK przeciwko
wirusowi MCMV [6]. Ponadto, sekwencja aminokwasowa i struktura biatka m157
sg odmienne w réznych szczepach wirusa MCMV [1, 17], co moze by¢ dodatkowsg
przyczyna zmiennego powinowactwa m157 do receptorow komorek NK. Dane te
sugeruja takze, ze myszy C57BL/6 prawdopodobnie moga by¢ podatne na
zakazenie wirusami MCMYV, ktorych izoforma biatkka ml157 jest inna niz
w szczepach Smith oraz K181 1 wykazuje powinowactwo do receptorow
hamujacych. W ostatnim czasie przeprowadzono badania z wykorzystaniem
rekombinowanego wirusa MCMYV, kodujacego izoforme biatka m157 (m157°%),
ktora wiaze si¢ zardowno do receptorow aktywujacych Ly49H, jak i do receptorow
hamujacych Ly49C, wystepujacych na komorkach NK myszy szczepu C57BL/6
[17]. Badania te wykazaly, ze oddzialywania pomiedzy m157°F a Ly49C nie
obnizaja odpornosci myszy C57BL/6 na zakazenie tym wirusem [17]. W tych
warunkach wypadkowym efektem infekcji byta aktywacja komoérek NK,
wynikajaca z oddziatywah pomiedzy ml157°" a Ly49H [16]. Tak wicc
oddzialywanie niektorych izoform bialek wirusowych z receptorami hamujacymi
komoérek NK nie zawsze prowadzi do obnizenia aktywnosci komorek NK,
poniewaz zalezy ona od zestawu receptorOw hamujacych i aktywujacych obecnych
na ich powierzchni (Tabela 1). W innym uktadzie do$wiadczalnym [5] wykazano,
ze aktywujacy receptor Ly49P komoérek NK myszy szczepu MA/My, rowniez
odpornych na zakazenie wirusem MCMYV, wigze pochodzaca z tego wirusa
glikoproteing m04 w polaczeniu z czgsteczkami MHC klasy |. Pomimo nie
dochodzi jednak do ich aktywacji, co prowadzi do rozprzestrzeniania si¢ wirusa
i rozwoju infekcji [6]. Do skutecznej aktywacji komoérek NK wymagane jest
prawdopodobnie rozpoznanie roéwniez innych, niezidentyfikowanych jeszcze
biatek wirusowych przez komorki NK [6]. W innym jeszcze szczepie myszy,
BALB.K, komodrki NK nie s3 w stanie kontrolowa¢ infekcji wirusa MCMV we
wczesnej fazie (do drugiego dnia), poniewaz kompleks m04/MHC 1 jest
rozpoznawany przez receptory hamujace Ly49A limfocytow NK. Dopiero po
sze$ciu dniach infekcji zaobserwowano specyficzng proliferacje klonu limfocytéw
NK, posiadajgcych aktywujacy receptor Ly49L wiazacy sie¢ z  kompleksem
m04/MHC I, ktore skutecznie eliminowaty komorki zakazone wirusem [6].

PODSUMOWANIE

Przedstawione powyzej badania wykazaly wielkg zlozono$¢ mechanizmoéw
regulujacych aktywnos$¢ komorek NK podczas infekcji wirusowych, wskazujac
jednoczesnie na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan w tym kierunku. Ich
dokltadne poznanie moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych schematow
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szczepien oraz leczenia zakazen wirusowych. Rzucaja one takze nowe §wiatlo na
udziat komoérek NK w przebiegu odpowiedzi immunologicznej. Do tej pory
uwazano, ze s3 one zaangazowane jedynie w nieswoista odpowiedz
immunologiczng oraz, ze o ich aktywacji decyduje jedynie sygnatowanie
receptorow hamujacych i aktywujacych, stymulowanych ligandami obecnymi na
powierzchni  komoérek docelowych. Badania, ktorych wyniki zostaty
zaprezentowane w przeciaggu ostatnich pigciu lat wykazuja jednak, ze ligandy
aktywujace komorki NK moga by¢ produkowane rdwniez przez komorki
dodatkowe, takie jak monocyty, makrofagi lub komorki dendrytyczne [41].
Komoérki NK wchodzg takze w interakcje z komoérkami dendrytycznymi
i limfocytami T, wzajemnie regulujac w ten sposob swojg aktywnos¢ [2, 23, 29,
46] [2, 23, 31, 48]. Poza tym, komoérki NK wykazuja szereg cech
charakterystycznych dla komoérek pamigci immunologicznej, stanowiacej cechg
odpowiedzi nabytej [16, 21, 27, 44, 45, 53, 54]. Wynika z tego, ze wbrew
wczesniejszym zatozeniom, komorki NK sa zaangazowane rowniez w przebieg
swoistej odpowiedzi immunologicznej, stanowigc swego rodzaju ogniwo taczace
oba rodzaje odpowiedzi.
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