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Streszczenie: Komórki NK (ang. natural killer) są limfocytami cytotoksycznymi, stanowiącymi 

istotny element nieswoistej odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko nowotworom 

i komórkom zakażonym wirusami lub pasożytami. Ich funkcja jest ściśle regulowana przez receptory 

aktywujące i hamujące, przy czym proces aktywacji zależy od wypadkowego sygnałowania obu 

rodzajów receptorów. Przedstawione tutaj badania wykazały dużą złożoność mechanizmów 

regulujących aktywność komórek NK podczas infekcji wirusowej oraz wskazują na udział komórek 

NK w swoistej odpowiedzi immunologicznej.  

 

Słowa kluczowe: komórki NK, infekcja, aktywacja, cytotoksyczność, komórki dendrytyczne, 

limfocyty T, swoista odpowiedź immunologiczna, nieswoista odpowiedź 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. 
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Wykaz stosowanych skrótów: EBV – (ang. Epstein-Barr virus) - wirus Epsteina-Barr; HCMV – (ang. 

human cytomegalovirus) - ludzki wirus cytomegalii; HIV – (ang. human immunodeficiency virus) – 

ludzki wirus niedoboru odporności;  HLA – (ang. human leukocyte antygen) – antygen ludzkich 

leukocytów; HSV – (ang. herpes simplex virus) – wirus opryszczki pospolitej;  IFN – interferon; IL – 

interleukina; KIR – (ang. killer-cell immunoglobulin-like receptors) - receptory komórek NK 

o strukturze podobnej do immunoglobulin; KSHV – (ang. Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus) 

herpeswirus związany z mięsakiem Kaposiego; MCMV – (ang. mouse cytomegalovirus) - mysi wirus 
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cytomegalii; MHC – (ang. major histocompatibility complex) - główny układ zgodności tkankowej; 

MICA – (ang. MHC class I-related sequence A) – związana z MHC klasy I sekwencja A; MICB – 

(ang. MHC class I-related sequence B) - związana z MHC klasy I sekwencja B;  MULT-1 - (ang. 

murine UL-16-binding protein like transcript) – gryzoni transkrypt podobny do białka wiążącego UL-

16; NTB-A – (ang. NK cell, T cell, B cell antygen) – antygen komórek NK, limfocytów 

T i limfocytów B; PAMP – (ang. pathogen-associated molecular patterns) - wzorce molekularne 

związane z patogenami; TCR -  (ang. T cell receptor) – receptor limfocytów T; TRAIL – (ang. TNF-

related apoptosis-inducing ligand) – związany z TNF ligand indukujący apoptozę; ULBP – (ang. 

cytomegalovirus UL-16-binding protein) – białko wiążące glikoproteinę UL-16 wirusa cytomegalii; 

VSV  - (ang. vesicular stomatitis virus) – wirus pęcherzykowatego zapalenia jamy ustnej 

 

WSTĘP 

 
 Komórki NK (ang. natural killer) są limfocytami cytotoksycznymi, 

stanowiącymi istotny element nieswoistej odpowiedzi immunologicznej. Stanowią 

one 5-15% wszystkich limfocytów krwi obwodowej, chociaż w niektórych 

narządach (np. w wątrobie) może znajdować się ich więcej [15]. Komórki NK 

pełnią ważną rolę w odpowiedzi skierowanej przeciwko nowotworom oraz 

komórkom zakażonym wirusami lub pasożytami, zabijając je poprzez degranulację 

ziarnistości zawierających perforynę i granzymy oraz za pośrednictwem 

należących do nadrodziny czynnika martwicy nowotworu cząsteczek FasL 

i TRAIL, w podobny sposób jak cytotoksyczne limfocyty T [29, 33, 42]. Jednak w 

przeciwieństwie do nich, komórki NK nie posiadają receptora komórek T (TCR), 

ani cząsteczek CD3 [29]; z tego też względu działają nieswoiście, bez konieczności 

rozpoznawania antygenów prezentowanych przez cząsteczki MHC na komórkach 

docelowych, przez co rozpoczynają działanie jeszcze przed indukcją swoistej 

odpowiedzi immunologicznej, osiągając maksimum swojej aktywności już w ciągu 

4-6 godzin po infekcji organizmu przez patogeny [25]. 

 Do tej pory nie został zidentyfikowany żaden uniwersalny marker komórek 

NK, lecz u ludzi zwykle wykazują one stałą ekspresję cząsteczek CD16 oraz 

CD56, natomiast u myszy szczepów C57BL/6, FVB/N oraz NZB posiadają 

ekspresję antygenu NK1.1 [13]. Antygeny CD49b oraz asialo-GM1 służą do 

identyfikacji limfocytów NK w szczepach myszy, które nie wykazują na ich 

powierzchni ekspresji NK1.1 (np. w szczepie BALB/c [38]). Należy jednak mieć 

na uwadze, że ekspresja asialo-GM1 została wykryta również na subpopulacji 

limfocytów T pamięci o fenotypie CD44(high)CD8(+) [30]. 

 Funkcja komórek NK jest ściśle regulowana przez receptory aktywujące 

i hamujące (tab. 1), przy czym uważa się, że ich aktywacja zależy od 

wypadkowego sygnałowania poprzez obydwa rodzaje receptorów, co pozwala 

uniknąć atakowania przez komórki NK niezmienionych komórek własnego 

organizmu [29]. Głównymi regulatorami aktywności komórek NK są cząsteczki 

MHC klasy I (MHC I), które są obecne na wszystkich jądrzastych komórkach 
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organizmu i tym samym umożliwiają komórkom NK rozpoznawanie zdrowych 

komórek własnego organizmu.  
 

TABELA 1. Wybrane receptory aktywujące i hamujące komórek NK 

TABLE 1. Selected activating and inhibitory receptors of NK cells 

 

Nazwa 

receptora 
Występowanie Ligand Uwagi Literatura 

Receptory aktywujące 

Ly49H Mysz, szczep C57BL/6 
Białko m157 wirusa 

MCMV 
Rodzina Ly49 [6] 

Ly49P Mysz, szczep MA/My 

Kompleks białka m04 

wirusa MCMV i 

cząsteczki MHC I 

Rodzina Ly49 [6] 

NKp30 Człowiek Siarczan heparanu  [15] 

NKp44 Człowiek 
Hemaglutynina wirusa 

grypy typu A 

Obecny tylko na 

aktywowanych 

komórkach NK. 

[15, 29, 46] 

NKp46 Człowiek, mysz 

Hemaglutynina wirusa 

grypy typu A, 

siarczan heparanu 

 [15, 29, 46] 

CD94/ 

NKG2C 
Człowiek, mysz, rezus HLA-E Heterodimer [15, 29] 

CD94/ 

NKG2E 
Człowiek, mysz HLA-E Heterodimer [15, 29] 

NKG2D 
Człowiek, mysz, rezus, 

szympans 

MICA, MICB, ULBP, 

RAE-1, MULT-1, 

H60 

 [15, 46] 

2DS1 Człowiek HLA-C Rodzina KIR [15] 

2DS3 Człowiek HLA-C Rodzina KIR [15] 

2DL4 Człowiek, szympans HLA-G Rodzina KIR [15] 

CD16 Człowiek IgG  [15, 29] 

Receptory hamujące 

Ly49A Mysz, szczep C57BL/6 

Kompleks białka m04 

wirusa MCMV i 

cząsteczki MHC I 

Rodzina Ly49 [6] 

Ly49I Mysz, szczep 129/J 
Białko m157 wirusa 

MCMV 
Rodzina Ly49 [6] 

2DL1 Człowiek HLA-C Rodzina KIR [15] 

2DL2/3 Człowiek HLA-C Rodzina KIR [15] 

CD94/ 

NKG2A 

Człowiek, mysz, rezus, 

szympans 
HLA-E Heterodimer [15, 29] 
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Obniżenie ekspresji cząsteczek MHC I na komórkach nowotworowych lub 

zainfekowanych wirusem umożliwia skierowanie przeciwko nim  odpowiedzi 

komórek  NK [35].  Poszczególne allele MHC I są rozpoznawane przez 

odpowiednie receptory hamujące komórek NK, z których najpowszechniejsze są 

ludzkie receptory CD94/NKG2A i część receptorów z rodziny KIR, których 

odpowiednikiem u gryzoni są receptory z rodziny Ly49 [6, 15]. Jednak, aby 

docelowa komórka została zabita przez komórkę NK, musi ona posiadać nie tylko 

obniżoną ekspresję swoistych cząsteczek MHC I (lub nie posiadać jej wcale), lecz 

również komórka NK musi otrzymać odpowiedni sygnał ze swoich receptorów 

aktywujących. Receptorami takimi są u człowieka cząsteczki NKp30, NKp44, 

NKp46, CD16, jak też szereg receptorów należących do nadrodziny KIR (lub Ly49 

u myszy) [6, 15]. Ekspresja ligandów dla receptorów aktywujących może być 

indukowana na komórkach docelowych dla komórek NK, lecz mogą one być także 

produkowane przez komórki pomocnicze, takie jak monocyty, makrofagi 

i komórki dendrytyczne w wyniku ich kontaktu z patogenami [41]. Możliwe jest 

również, że receptory aktywujące limfocytów NK wiążą bezpośrednio tzw. wzorce 

molekularne związane z patogenami (PAMPs, ang. pathogen-associated molecular 

patterns), takie jak niemetylowane sekwencje CpG lub cyklofilinę, 

charakterystyczne dla bakterii [42].  

 Zaobserwowano, że około 13% ludzkich komórek NK występujących we krwi 

obwodowej nie posiada na swojej powierzchni receptorów hamujących NKG2A 

[3]. Takie komórki charakteryzują się obniżoną odpowiedzią efektorową po 

stymulacji in vitro w porównaniu z komórkami NK, wykazującymi pełną ekspresję 

receptorów hamujących [3]. Przyczyną tego zjawiska jest prawdopodobnie brak 

oddziaływania receptorów hamujących z cząsteczkami MHC I, które jest 

konieczne do uzyskania pełnej aktywności przez komórki NK podczas ich 

dojrzewania w szpiku kostnym, w procesie określanym jako „licencjonowanie” 

(ang. licensing) [56]. W warunkach doświadczalnych, proces ten może zachodzić 

także we krwi obwodowej po transferze „nielicencjonowanych” komórek NK 

z myszy transgenicznych pozbawionych ekspresji MHC I do myszy typu dzikiego 

[18, 24]. 

 

UDZIAŁ KOMÓREK NK W SWOISTEJ ODPOWIEDZI 

IMMUNOLOGICZNEJ POPRZEZ INTERAKCJE Z 

KOMÓRKAMI DENDRYTYCZNYMI 

 
 Komórki NK uczestniczą w mechanizmach obrony przeciwwirusowej nie tylko 

bezpośrednio, niszcząc zainfekowane komórki, ale także pośrednio, wpływając na 

aktywację komórek zaangażowanych w swoistą odpowiedź immunologiczną. 

W ostatnich latach istotną rolę w aktywności komórek NK przypisuje się ich 
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wzajemnym oddziaływaniom z komórkami dendrytycznymi. Zostały one bliżej 

scharakteryzowane dzięki wykorzystaniu szczególnych szczepów myszy 

charakteryzujących się obecnością lub brakiem ekspresji wybranych receptorów 

aktywujących na komórkach NK. Robbins i wsp. [48] zaobserwowali u myszy, że 

zależne od komórek NK wczesne ograniczenie infekcji mysim wirusem 

cytomegalii (MCMV), kodującym izoformę białka m157 rozpoznawaną przez 

aktywujący receptor Ly49H na komórkach NK, jest związane z ograniczeniem 

aktywacji plazmacytoidalnych komórek dendrytycznych u myszy szczepu 

Ly49H(+), lecz nie Ly49H(-). Podczas infekcji wirusowej, plazmacytoidalne 

komórki dendrytyczne są głównymi producentami interferonów (IFN) typu I 

w organizmie [46]. Cytokiny te indukują apoptozę komórek zakażonych wirusem 

[20] oraz przyczyniają się do zwiększenia aktywacji komórek NK, limfocytów T 

i B [9, 20, 28, 32], lecz w pewnych warunkach powodują zmniejszenie populacji 

limfocytów T CD8(+) działając immunosupresyjnie [7]. Podobny efekt został 

zaobserwowany również u myszy Ly49H(+) zainfekowanych wirusem MCMV, 

które w porównaniu do myszy Ly49H(-) posiadały mniejsze stężenie IFN typu I 

w surowicy krwi, większą ilość aktywowanych konwencjonalnych komórek 

dendrytycznych oraz większy stopień aktywacji i liczbę limfocytów T CD8(+) 

specyficznych względem wirusa MCMV [48]. Efekt ten został zmniejszony po 

podaniu myszom Ly49H(+) IFN typu I [48]. Wynika z tego, że wczesne 

ograniczenie produkcji IFN typu I poniżej poziomu immunosupresyjnego, będące 

konsekwencją zmniejszenia poziomu aktywacji plazmacytoidalnych komórek 

dendrytycznych w wyniku ograniczenia infekcji wirusowej przez komórki NK, 

przyczynia się do zwiększenia swoistej odpowiedzi przeciwwirusowej, w której 

udział biorą konwencjonalne komórki dendrytyczne oraz limfocyty T CD8(+). 

Doświadczenia przeprowadzone in vitro przez Ing i Stevenson [23] pokazują, że 

bezpośrednie oddziaływanie pomiędzy komórkami NK wyizolowanymi z myszy 

zakażonych Plasmodium chabaudi AS a komórkami dendrytycznymi prowadzi do 

zwiększenia ekspresji cząsteczek kostymulujących dla limfocytów T (CD40 oraz 

CD86) na komórkach dendrytycznych; poza tym, komórki NK zwiększają również 

bezpośrednio proliferację oraz wydzielanie cytokin efektorowych przez limfocyty 

T CD4(+) typu Th1 [23].  

 Komórki NK mogą regulować przebieg swoistej odpowiedzi immunologicznej 

również pośrednio wpływając na proces prezentacji antygenów. Komórki 

dendrytyczne mogą dokonywać krzyżowej prezentacji (ang. cross-presentation) 

antygenów pochodzących z apoptotycznych komórek docelowych zabijanych 

przez komorki NK, co skutkuje zwiększeniem zakresu odpowiedzi 

immunologicznej z udziałem limfocytów T [31].   

 Z drugiej strony wykazano jednak, że komórki NK mogą również przyczyniać 

się do ograniczenia swoistej przeciwwirusowej odpowiedzi immunologicznej 

z udziałem limfocytów Th (CD4(+)) oraz Tc (CD8(+)), niszcząc komórki 

dendrytyczne zakażone wirusem i ograniczając w ten sposób liczbę komórek 

prezentujących antygen limfocytom T [2]. Z przedstawionych powyżej badań 
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wynika, że komórki NK wpływają na przebieg i zakres swoistej odpowiedzi 

immunologicznej poprzez interakcje z komórkami dendrytycznymi, przy czym ich 

rola w regulacji tego rodzaju odpowiedzi immunologicznej zależy w znacznej 

mierze od przebiegu infekcji. 

ROLA KOMÓREK DENDRYTYCZNYCH I LIMFOCYTÓW T 

W REGULACJI AKTYWACJI I FUNKCJI KOMÓREK NK 

 
 Aktywacja komórek NK zależy nie tylko od równowagi pomiędzy szlakami 

sygnałowania uruchamianymi przez receptory aktywujące i hamujące, ale również 

od oddziaływań komórek NK z komórkami dendrytycznymi w obwodowych 

narządach limfatycznych, w sposób nieco zbliżony do aktywacji limfocytów T. 

M.in. wykazano, że brak komórek dendrytycznych u myszy zainfekowanych 

wirusem HSV-1 skutkuje zaburzoną aktywacją komórek NK [26]. Komórki 

dendrytyczne zlokalizowane w węzłach chłonnych rozpoznają również IFN typu I 

wydzielane przez aktywne komórki NK, prezentując związaną ze swoim 

receptorem interleukinę (IL) 15, co aktywuje i zwiększa funkcje efektorowe 

spoczynkowych komórek NK na drodze bezpośredniego kontaktu [8, 11, 37]. 

Z kolei IL-18, również wydzielana przez komórki dendrytyczne, przyczynia się do 

aktywacji i zwiększenia produkcji IFN-γ przez komórki NK [14, 22], przy czym 

aktywacja komórek NK przez komórki dendrytyczne wymaga bezpośredniego 

kontaktu pomiędzy nimi [23].   

 W regulacji funkcji komórek NK biorą udział także świeżo aktywowane 

limfocyty T CD4(+), wydzielając IL-2 już po 6 godzinach od momentu 

wprowadzenia wirusa, co wzmaga produkcję przez komórki NK interferonu 

gamma (IFN-γ), jednej z głównych cytokin efektorowych [10]. Oznacza to, że 

limfocyty T CD4(+) przyczyniają się do rozwoju nieswoistej odpowiedzi 

immunologicznej z udziałem komórek NK, jeszcze zanim same osiągną pełną 

aktywność. Aktywowane limfocyty T CD4(+), indukując dojrzewanie komórek 

dendrytycznych poprzez oddziaływanie CD40-CD40L, zwiększają również 

produkcję przez te komórki IL-12, kolejnej cytokiny przyczyniającej się do 

wzrostu produkcji IFN-γ przez komórki NK [10]. 

 

ROLA KOMÓREK NK W PAMIĘCI IMMUNOLOGICZNEJ 

 
 W ciągu ostatnich kilku lat opisano pewne właściwości komórek NK, które 

upodabniają je w pewnym stopniu do limfocytów T pamięci, będących elementem 

swoistej odpowiedzi immunologicznej i posiadających dwie główne cechy – 

specyficzność względem wybranego antygenu oraz zwiększoną odpowiedź po 

powtórnym wystawieniu na działanie antygenu. O’Leary i wsp. [44] wykazali in 

vivo, że komórki NK myszy wykazują nadwrażliwość na działanie haptenów, które 

były uprzednio zastosowane do immunizacji myszy. Natomiast komórki NK 
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aktywowane in vitro zestawem cytokin, składającym się z IL-12, IL15 oraz IL-18 

produkują znacznie większe ilości IFN-γ po ponownej restymulacji wymienionymi 

cytokinami, chociaż nie wykazują większej cytotoksyczności in vitro 

w porównaniu z komórkami kontrolnymi [16]. Z kolei transfer komórek NK 

z myszy immunizowanych białkami pochodzącymi z wirusa grypy lub 

inaktywowanym wirusem pęcherzykowego zapalenia jamy ustnej (VSV) do myszy 

nieimmunizowanych zapobiegał ich śmierci w wyniku infekcji wymienionymi 

wirusami [45]. U myszy zainfekowanych wirusem MCMV, komórki NK 

Ly49H(+) zachowują się w sposób analogiczny do efektorowych limfocytów T, 

czyli po rozpoczęciu infekcji podlegają intensywnej proliferacji, następnie ich 

populacja zmniejsza się, zaś po ponownej aktywacji większy ich odsetek ulega 

degranulacji oraz dochodzi do podwyższonej produkcji IFN-γ w porównaniu 

z komórkami aktywowanymi po raz pierwszy. Ponadto proliferacja komórek NK 

po reaktywacji jest znacznie szybsza niż podczas odpowiedzi pierwotnej [53, 54]. 

Podobne zjawisko zauważono również u ludzi zaszczepionych przeciwko wirusowi 

wścieklizny, których komórki NK charakteryzowały się znacznie silniejszą 

odpowiedzią po restymulacji in vitro w porównaniu z komórkami NK 

wyizolowanymi od ludzi nieszczepionych, przy czym odpowiedź ta była 

całkowicie zależna od IL-2, produkowanej przez limfocyty T CD4(+), oraz IL-12 

i IL-18, produkowanych przez inne rodzaje komórek [21]. Wynika z tego, że 

komórki NK mogą stanowić swego rodzaju łącznik pomiędzy odpowiedzią 

swoistą, a nieswoistą. Poza tym, ponieważ nieswoista odpowiedź immunologiczna 

jest ewolucyjnie starsza od odpowiedzi swoistej, komórki NK mogą być uważane 

za ewolucyjnych przodków limfocytów T [53]. 

 

WIRUSOWE STRATEGIE OCHRONNE SKIEROWANE 

PRZECIW KOMÓRKOM NK 

 
 Szereg wirusów stosuje kilka strategii, umożliwiających im uniknięcie ataku ze 

strony komórek NK. Jedną z nich jest zmniejszanie ekspresji ligandów dla 

receptorów aktywujących komórek NK na powierzchni zakażonych komórek. 

Przykładowo, stymulacja receptora NKG2D powoduje powstanie bardzo silnego 

sygnału aktywującego, często silniejszego od sygnałów otrzymywanych 

z receptorów hamujących [34]. Ligandami dla NKG2D są zbliżone strukturalnie do 

MHC I cząsteczki MULT-1, RAE-1 oraz H60, których ekspresja pojawia się na 

powierzchni komórek nowotworowych, zakażonych wirusami lub poddanych 

działaniu czynników stresogennych [36]. Wykazano, że pochodzące z wirusa 

MCMV białko m152, wiążąc się bezpośrednio z RAE-1, uniemożliwia transfer 

cząsteczki RAE-1 z cystern szorstkiej siateczki endoplazmatycznej do aparatu 

Golgiego i tym samym zmniejsza jej ekspresję na powierzchni komórki [4, 57]. 

Z kolei wirusowe białka m145 i m155 zmniejszają ekspresję odpowiednio MULT-

1 i H60, natomiast białko m138 hamuje ekspresję zarówno MULT-1, jak i H60 [6]. 
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W genomie kilku herpeswirusów, w tym ludzkiego wirusa cytomegalii (HCMV), 

herpeswirusa związanego z mięsakiem Kaposiego (KSHV) oraz wirusa Epsteina-

Barr (EBV), zakodowane są cząsteczki mikro RNA, powodujące zmniejszenie na 

zakażonych komórkach ekspresji białka MICB, kolejnego liganda dla receptora 

NKG2D [39, 40, 51, 52]. Z kolei komórki zainfekowane przez ortopokswirusy 

wydzielają rozpuszczalne ligandy dla NKG2D, których związanie powoduje 

internalizację receptora oraz może prowadzić do wysycenia receptora, 

uniemożliwiając tym samym wiązanie właściwych ligandów [12]. Zaobserwowano 

także, że komórki NK nie ulegają degranulacji w obecności limfocytów T CD4(+) 

zakażonych wirusem HIV-1 [50] pomimo tego, że pochodzące z tego wirusa białko 

Vpr indukuje ekspresję ligandów dla receptora NKG2D [47, 55], a wirusowe 

białko Nef zmniejsza ekspresję cząsteczek MHC I na powierzchni zakażonych 

komórek [43]. Przyczyną tego zjawiska jest obniżenie na powierzchni zakażonych 

limfocytów T CD4(+) ekspresji białka NTB-A, zachodzące z udziałem wirusowego 

białka Vpu [49, 55]. NTB-A jest szczególnym przypadkiem receptora 

aktywującego komórki NK, który wiąże się innymi białkami NTB-A, obecnymi na 

powierzchni komórek zakażonych wirusami. Aktywacja samego receptora NTB-A 

nie jest wystarczająca do indukcji degranulacji komórek NK. Aby do tego doszło, 

NTB-A musi zostać aktywowany równocześnie z receptorem NKG2D, stąd NTB-

A jest często określany jako „receptor koaktywujący” [49]. 

 

UDZIAŁ KOMÓREK NK W MECHANIZMACH OBRONY 

ANTYWIRUSOWEJ U MYSZY 

  
 Pomimo przedstawionych powyżej mechanizmów obronnych wirusów, 

komórki NK są w jednak stanie kontrolować część infekcji wirusowych. 

Przykładowo, myszy szczepu C57BL/6 są całkowicie odporne na zakażenie 

wirusem MCMV szczepów Smith oraz K181 [6, 17]. Podczas wczesnej fazy 

infekcji, wirusowe białko m157 ulega ekspresji na powierzchni komórek 

zakażonych wirusem MCMV i jest rozpoznawane przez aktywujący receptor 

Ly49H komórek NK myszy C57BL/6 [17], co w połączeniu z obniżoną ekspresją 

cząsteczek MHC I na zakażonych komórkach prowadzi do aktywacji komórek NK, 

zniszczenia zakażonych komórek 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 się 

intensywnym wyrzutem cytokin prozapalnych (IFN-α/β, IFN-γ, IL-12) oraz szybką 

replikacją wirusa w śledzionie, prowadzącą do zaburzenia jej struktury 

histologicznej i w konsekwencji do śmierci zakażonych zwierząt [19]. Wykazano 

także, że receptor Ly49H jest konieczny do skutecznej ochrony myszy przed 

zakażeniem wirusem ospy mysiej (ECTV) [19]. Istotną rolę w odpowiedzi na 

obecność wirusa odgrywa także ekspresja odpowiednich receptorów hamujących 
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i aktywujących komórek NK. Na przykład u myszy szczepu 129/J wirusowe białko 

m157 pełni przeciwną rolę niż u myszy szczepu C57BL/6. Wiąże się ono u nich 

z hamującym receptorem Ly49I na komórkach NK, którego brak u myszy 

C57BL/6, biorąc udział w hamowaniu odpowiedzi komórek NK przeciwko 

wirusowi MCMV [6]. Ponadto, sekwencja aminokwasowa i struktura białka m157 

są odmienne w różnych szczepach wirusa MCMV [1, 17], co może być dodatkową 

przyczyną zmiennego powinowactwa m157 do receptorów komórek NK. Dane te 

sugerują także, że myszy C57BL/6 prawdopodobnie mogą być podatne na 

zakażenie wirusami MCMV, których izoforma białka m157 jest inna niż 

w szczepach Smith oraz K181 i wykazuje powinowactwo do receptorów 

hamujących. W ostatnim czasie przeprowadzono badania z wykorzystaniem 

rekombinowanego wirusa MCMV, kodującego izoformę białka m157 (m157
G1F

), 

która wiąże się zarówno do receptorów aktywujących Ly49H, jak i do receptorów 

hamujących Ly49C, występujących na komórkach NK myszy szczepu C57BL/6 

[17]. Badania te wykazały, że oddziaływania pomiędzy m157
G1F

 a Ly49C nie 

obniżają odporności myszy C57BL/6 na zakażenie tym wirusem [17]. W tych 

warunkach wypadkowym efektem infekcji była aktywacja komórek NK, 

wynikająca z oddziaływań pomiędzy m157
G1F

 a Ly49H [16]. Tak więc 

oddziaływanie niektórych izoform białek wirusowych z receptorami hamującymi 

komórek NK nie zawsze prowadzi do obniżenia aktywności komórek NK, 

ponieważ zależy ona od zestawu receptorów hamujących i aktywujących obecnych 

na ich powierzchni (Tabela 1). W innym układzie doświadczalnym [5] wykazano, 

że aktywujący receptor Ly49P komórek NK myszy szczepu MA/My, również 

odpornych na zakażenie wirusem MCMV, wiąże pochodzącą z tego wirusa 

glikoproteinę m04 w połączeniu z cząsteczkami MHC klasy I. Pomimo nie 

dochodzi jednak do ich aktywacji, co prowadzi do rozprzestrzeniania się wirusa 

i rozwoju infekcji [6]. Do skutecznej aktywacji komórek NK wymagane jest 

prawdopodobnie rozpoznanie również innych, niezidentyfikowanych jeszcze 

białek wirusowych przez komórki NK [6]. W innym jeszcze szczepie myszy, 

BALB.K, komórki NK nie są w stanie kontrolować infekcji wirusa MCMV we 

wczesnej fazie (do drugiego dnia), ponieważ kompleks m04/MHC I jest 

rozpoznawany przez receptory hamujące Ly49A limfocytów NK. Dopiero po 

sześciu dniach infekcji zaobserwowano specyficzną proliferację klonu limfocytów 

NK, posiadających aktywujący receptor Ly49L wiążący się z  kompleksem 

m04/MHC I, które skutecznie eliminowały komórki zakażone wirusem [6].  

 

PODSUMOWANIE 

 
 Przedstawione powyżej badania wykazały wielką złożoność mechanizmów 

regulujących aktywność komórek NK podczas infekcji wirusowych, wskazując 

jednocześnie na konieczność prowadzenia dalszych badań w tym kierunku. Ich 

dokładne poznanie może przyczynić się do opracowania nowych schematów 
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szczepień oraz leczenia zakażeń wirusowych. Rzucają one także nowe światło na 

udział komórek NK w przebiegu odpowiedzi immunologicznej. Do tej pory 

uważano, że są one zaangażowane jedynie w nieswoistą odpowiedź 

immunologiczną oraz, że o ich aktywacji decyduje jedynie sygnałowanie 

receptorów hamujących i aktywujących, stymulowanych ligandami obecnymi na 

powierzchni komórek docelowych. Badania, których wyniki zostały 

zaprezentowane w przeciągu ostatnich pięciu lat wykazują jednak, że ligandy 

aktywujące komórki NK mogą być produkowane również przez komórki 

dodatkowe, takie jak monocyty, makrofagi lub komórki dendrytyczne [41]. 

Komórki NK wchodzą także w interakcje z komórkami dendrytycznymi 

i limfocytami T, wzajemnie regulując w ten sposób swoją aktywność [2, 23, 29, 

46] [2, 23, 31, 48]. Poza tym, komórki NK wykazują szereg cech 

charakterystycznych dla komórek pamięci immunologicznej, stanowiącej cechę 

odpowiedzi nabytej [16, 21, 27, 44, 45, 53, 54]. Wynika z tego, że wbrew 

wcześniejszym założeniom, komórki NK są zaangażowane również w przebieg 

swoistej odpowiedzi immunologicznej, stanowiąc swego rodzaju ogniwo łączące 

oba rodzaje odpowiedzi. 
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