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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Komérki NKT stanowia niejednorodna subpopulacj¢ limfocytéw T wykazujaca ekspresje markerow
charakterystycznych zaréwno dla konwencjonalnych limfocytéw T, jak i komérek NK. Receptory
TCR tych komérek charakteryzuja si¢ niewielka zmiennoscia. Maja wyjatkowa zdolnos¢ rozpo-
znawania antygenow glikolipidowych, prezentowanych przez czasteczke CD1d. Komérki NKT
odgrywaja istotna role w odpowiedzi immunologicznej w przebiegu infekcji, nowotworéw, cho-
roby przeszczep przeciwko gospodarzowi oraz wielu choréb o podlozu autoimmunizacyjnym.
Ich zdolnos¢ do gwattownej i szybkiej sekrecji cytokin powoduje nast¢pcze pobudzenie bardzo
réznorodnych komoérek uktadu immunologicznego. W pracy przedstawiono aktualny stan wie-
dzy na temat powstawania komdrek NKT, mechanizméw i efektéw ich dziatania.

komorki NKT « TCR « CD1d * o-GalCer * rozwdj

Summary

NKT cells are a heterogeneous subset of T lymphocytes that share surface markers and func-
tional characteristics with both conventional T lymphocytes and natural killer cells. Most NKT
cells express a semi-invariant T cell receptor that reacts with glycolipid antigens presented by the
CD1d molecule on the surface of antigen-presenting cells. NKT cells can modulate the immune
response against infectious agents, autoantigens, tumors, tissue grafts and allergens. NKT cells
mediate the activities through their ability to express pro- and anti-inflammatory cytokines that
influence the type and magnitude of the immune response. The manuscript summarizes current
views on development of NKT cells as well as mechanisms and effects of their action.
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Wykaz skrotow:

AP-1 - czynnik transkrypcyjny AP-1 (activator protein 1); APC - komérka prezentujaca antygen

(antigen presenting cell); CD - kompleks réznicowania (cluster of differentiation); CDR - region
determinujacy dopasowanie (complementarity determining region); CLIP - peptyd fancucha
niezmiennego zwigzany z klasa Il (class-ll-associated invariant chain peptide); CpG - niemetylowane
sekwencje DNA ztozone z oligonukleotydu cytozyno-guaninowego (cytosine-phosphate-guanine);
DC - komorki dendrytyczne (dendritic cells); GD3 - disialogangliozyd (disialoganglioside);
GM-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-
monocyte colony stimulating factor); HSA - antygen stabilny w wysokiej temperaturze (heat

stable antygen); ICOS - indukowany kostymulator (inducible co-stimulator); IFN - interferon;

iGb3 - izoglobotriheksozyloceramid (isoglobotrihexosylceramide); IL - interleukina (interleukin);
ITK - kinaza limfocytow T indukowana IL-2 (IL-2-induced T-cell kinase); LPS - lipopolisacharyd
(lipopolysaccharide); MHC - gtowny uktad zgodnoSci tkankowej (major histocompatibility complex);
MIP - biatko zapalne makrofagdw (macrophage inflammantory protein); NF-xB - czynnik

jadrowy B (nuclear factor kB); NK - naturalne komarki cytotoksyczne (natural killers); NKT -
komorki NKT (natural killer T cells); PAMP - molekularne wzorce zwigzane z patogenami (patogen
associated molecular patterns); PIM - fosfatydyloinozytylo-mannanozydy (phosphatidyloinositol
mannoside); PPBF - fenylo 2,2,4,6,7-pentametyl dihydrobenzofuran-5-sulfonian (phenyl
2,2,4,6,7-pentamethyldihydrobenzofuran-5-sulfonate); RANTES - chemokina [3 syntetyzowana
przez limfocyty T (regulated on activation normal T cell expressed and secreted); ROR - receptor
jadrowy (retinoid-related orphan receptor); SAP - biatko zwigzane ze SLAM (SLAM-associated
protein); T-bet - czynnik transkrypcyjny T-bet (T-box transcription factor); TCR - receptor limfocytu T
(T cell receptor); Th - populacja limfocytéw T pomocniczych (T helper); TIA-1 - wewnatrzkomorkowy
antygen limfocytow (T cell intracelullar antigen-1); TIAR - (TIA-1 related protein); TLR - receptor
Toll-podobny (Toll-like receptor); TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor); TRAIL

- ligand zwigzany z TNF-a indukujgcy apoptoze (TNF related apoptosis inducing ligand); o-GalCer

- o-galaktozyloceramid (a-galactosylceramide); a-GalDAG - o-galaktozylodiacyloglicerol
(a-galactosyl-diacylglycerol); c-GalUCer - o-galakturanosyloceramid (oi- galacturonosylceramide);
o-GluCer - o-glukozyloceramid (a-glucosylceramide); B-GalCer - 3-galaktozyloceramid

(B-galactosylceramide).

WpPRoOWADZENIE

Ostatnie dwie dekady przyniosty istotny postep w pozna-
niu cech immunofenotypowych i czynnosciowych komé-
rek NKT (natural killer T cells). Stwierdzono, ze klasycz-
na definicja komérek NKT, okreslajaca je jako limfocyty T
z koekspresja receptoréw limfocytéw T (TCR) ofy i marke-
réw typowych dla komérek NK, takich jak NK1.1 (CD161),
jest zbyt uproszczona. Obecnie wiadomo, ze komaérki NKT
stanowia niejednorodng subpopulacje limfocytéw Taf,
a ekspresja receptoréw charakterystycznych dla komo-
rek NK zalezy od stadium rozwoju komoérek NKT, stanu
ich aktywacji i — przynajmniej u myszy — od ich podio-
za genetycznego [7,51,80,125]. Nalezy zaznaczy¢, ze cho-
ciaz wiele informacji na temat NKT pochodzi z doswiad-
czen na myszach, cechy fenotypowe i czynnosciowe oraz
mechanizmy odpowiedzialne za réznicowanie komoérek
NKT wydaja si¢ podobne u obu gatunkéw [53,125,131].
Komoérki NKT w odréznieniu od konwencjonalnych lim-
focytow T, zamiast klasycznych czasteczek MHC klasy
I lub II, rozpoznaja czasteczki CD1d [48,125]. Kompleks
CD1d w przeciwienstwie do klasycznych czasteczek MHC
prezentujacych antygeny peptydowe, prezentuje komor-
kom NKT antygeny o charakterze lipidow lub glikolipi-
déw [10,22,129]. Dlatego tez komoérki NKT sa gtéwna
subpopulacja limfocytéw T rozpoznajaca wtasne lub obce

antygeny lipidowe, ktére nie sa rozpoznawane przez kla-
syczne limfocyty T [15,125].

W poréwnaniu do konwencjonalnych limfocytéw T, do
rearanzacji receptorow TCR komoérek NKT uzywana jest
bardzo ograniczona pula genéw. U myszy w przypadku
taficucha oo wykorzystywane sa najcze¢sciej Vol4Jol8
(Va24J ol 8 u cztowieka), a taricucha B V8.2, V7 lub V2
(VBI1 uludzi). Komérki NKT wykazujace ekspresje TCR
Vol4Jod 8 u myszy lub Va24Jal 8 u cztowieka, okresla-
ne sg jako ,,klasyczne” komérki NKT (typ I), znane row-
niez jako iNKT (inwariant NKT) [51,80,125]. Te kategorig
komérek NKT charakteryzuje réwniez zdolnos¢ odpowia-
dania na stymulacje a-galaktozyloceramidem (o-GalCer).
Nalezy podkresli¢, ze rozwéj tetrameréw CD1d natadowa-
nych o-GalCer, stanowit istotny postgp w badaniu komé-
rek NKT typu I, umozliwit bowiem jednoznaczne okre-
Slenie ,.klasycznych” komodrek NKT na podstawie samej
reaktywnosci z CD1d/a-GalCer, niezaleznie od innych
markeréw fenotypowych [13,80,81].

Druga grupg komérek NKT stanowia komorki takze podle-
gajace restrykcji CD1d, ale odznaczajace si¢ bardziej zr6z-
nicowanymi receptorami TCR i niewykazujace ekspresji
Val4Jol8 u myszy lub Va24Jol8 u cztowieka. Komorki
te wyodregbnione u myszy pozbawionych komérek NKT
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Tabela 1. Klasyfikacja komdrek NKT

Typl
(,klasyczne” komorki NKT;
inwariant NKT, iNKT)

Typll

(,nieklasyczne” komorki NKT) Piémiennictwo

Va14Ja18 (M)

réznorodne, lecz u niektérych Va3.2Ja9,

TQRa Va2d-Ja18 (H) Va8 () 5153
TR V8.2, Vp7,VB2 (W) téznorodne, lecz u iektrych VB8 (M) 51,131
VB11 (H)
Markery (D4*CD8" lub DN, NK1.1*~ (M) . -
powierzchniowe CD4*(DE", DN, CD4-CD8", (D161~ (H) (A" lub DN, NK1. T+ (M) 53,80,125,131

Restrykcja (D1d Tak Tak 12,62,81
Reaktywnos¢ z a-GalCer Tak Nie 12,80,81

Inne antygeny iGh3, a-GluCer, B-GalCer, B-GluCer, sulfatyd, lizosulfatyd, 2,53

B-GalDAG, a-GalUCer, GD3

lizofosfatydylocholina, PPBF

DN (double negative) — podwdjnie ujemne (D4-/CD8"; H — human; M — mouse.

typu I, ale nadal wykazujacych aktywnos¢ komérek NKT
zostaly okreslone jako ,,nieklasyczne” komdrki NKT (typ
II) [51]. Komérki NKT typu II, mimo ze rozpoznaja anty-
geny lipidowe prezentowane przez czasteczki CD1d, nie
odpowiadaja na stymulacje a-GalCer. Wykazano, ze my-
szy z niedoborem CD1d odznaczaja si¢ brakiem zaréwno
komoérek NKT typu [, jak i typu II. Stwierdzono, ze jedy-
na wspolnag cecha obu typéw komodrek NKT jest restryk-
cja CD1d (tabela 1) [13,62,81].

Mieisce komoRek NKT w uKeADZIE 0DPORNOSCIOWYM

Podobnie jak inne komérki wrodzonego uktadu odporno-
Sciowego, komoérki NKT stanowia ,,sity szybkiego reago-
wania”. Ich dziatanie jest natychmiastowe i przyczynia si¢
do pobudzenia innych komérek uktadu immunologicznego,
poczawszy od komérek NK, konwencjonalnych limfocytéw
T CD4* lub CD8", komérek dendrytycznych do limfocytéw
B [80]. Komérki NKT wykazuja zdolnosé do gwattowne;j
i szybkiej sekrecji cytokin — IFN-yi IL-4, a takze 1L-2, -5,
-6, -10, -13, TNF, TGF- i GM-CFS [10,80,107]. Ponadto,
ostatnie badania wykazaty, ze populacja komérek NKT typu
I o fenotypie CD4"NK1.1- wykazuje zdolnos¢ do szybkie-
go wydzielania znacznej ilosci IL-17 [53,88,104]. Ta szyb-
ka odpowiedzZ cytokinowa przynajmniej w czg¢sci ma zwig-
zek z obecnoscia gotowego mRNA dla cytokin, takich jak
IFN-yi IL-4, dzigki czemu komérki te moga szybciej roz-
poczynacd ich wydzielanie, bez potrzeby transkrypcji genu
[79,120]. Sugeruje sig, ze obecnos¢ gotowego mRNA dla
cytokin moze by¢ zwiazana ze zdolnoscia komoérek NKT
do rozpoznania wiasnych antygenéw, co powoduje, ze ko-
morki te sg utrzymane w gotowosci do odpowiedzi na sty-
mulacje [20]. IL-4 wydzielana przez komérki NKT moze
wspiera¢ odpowiedzi Th2 i wytwarzanie IgE. Wykazano,
ze zaburzone wytwarzanie IgE u myszy SJL jest zwiaza-
ne z brakiem komérek NKT CD4* zdolnych do wytwarza-
nia IL-4. Mimo ze komoérki NKT nie moga by¢ jedynym
Zrédiem wczesnej syntezy IL-4, ich zdolnos¢ do szybkie-
go reagowania wpltywa istotnie na swoista odpowiedz im-
munologiczna [140,141]. Komérki NKT funkcjonuja jako
wazna cz¢$¢ nabytego uktadu immunologicznego, wypet-
niajac luke w repertuarze antygendw rozpoznawanych przez
konwencjonalne limfocyty T, powszechnie rozpoznajacych

antygeny peptydowe a nie lipidowe. Zdolnos¢ komérek
NKT do rozpoznania wtasnych antygenéw lipidowych,
moze mie¢ istotny zwiazek z chorobami autoimmuniza-
cyjnymi. Jednak ich zdolno$¢ do rozpoznawania lipidéw
bakteryjnych, wskazuje na rolg tych komérek w odpornosci
przeciwbakteryjnej. Tak wigc komérki NKT moga stuzy¢
jako komorki regulacyjne i komérki potencjalnie efekto-
rowe w roznych typach odpowiedzi immunologicznej po-
czawszy od choréb autoimmunizacyjnych i alergii do cho-
rob zakaznych i nowotworowych [80,125,138].

Komorki NKT 1ypu |

Jak wspomniano wyzej, komérki NKT typu I stanowiag swo-
ista subpopulacje limfocytéw T, podlegajaca restrykcji CD1d
i wykazujaca reaktywnos¢ z a-GalCer. Cechuja si¢ one réw-
niez ekspresja taficucha TCRo o statej budowie Val4Jo18
umyszy (Va24Jo18 u cztowieka) oraz ograniczonej liczbie
taiicuchéw B — VB8, VB7 i VB2 u myszy (VP11 u cztowieka).
Ludzkie komérki NKT Vo24+ sa pod wieloma wzgledami
podobne do mysich komérek NKT Voul4+ (tab. 1) [53,131].
Wigkszos¢ komorek NKT typu I wykazuje fenotyp komo-
rek aktywowanych lub pamigci — sg one CD69*, CD62L"Y,
CD44Meh i CD122"eh oraz wykazuja ekspresje receptoréw ty-
powych dla komérek NK, takich jak NK1.1, NKG2D i Ly49
[59,80,138]. Wykazano, ze NK1.1 jest nieobecny u kilku
szczepéw myszy, np. BALB/c i NOD, a wsréd komérek
NKT typu I mozemy wyrézni¢ komérki zaréwno NK1.1*
jak 1 NK1.1-, a wigc subpopulacje potencjalnie rézne funk-
cjonalnie [71,80,86]. Mimo duzego podobieristwa migdzy
mysimi i ludzkimi komérkami NKT typu I przyjmuje sig,
ze u myszy nie wystgpuja komoérki iNKT CD8*. Natomiast
ludzkie komérki NKT typu I moga by¢ CD4*CDS§-, CD4~
CD8* lub podwdjnie ujemne CD4-CDS§" (tab. 1) [59,80,125].
W dwoch niezaleznych badaniach stwierdzono wyraznie
wigksza synteze cytokin Thl przez ludzkie komoérki NKT
CD4-CDS8". Komérki NKT typu I CD4+ wykazuja ekspre-
sje zarowno cytokin Thl, jak i Th2 [54,73]. Natomiast, ko-
moérki NKT CD8* w poréwnaniu do komérek CD4-CD8-
wytwarzaja nieznaczne ilosci IL-4 [122]. U ludzi, odsetek
komorek NKT jest zwykle znacznie nizszy niZ u myszy, po-
nadto obserwuje si¢ wysoki stopiert zmiennosci pomiedzy
poszczegdlnymi osobami [53,80,138].
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Ryc. 1. Rozwéj komdrek NKT typu | (na podstawie [53]; zmodyfikowano)
Rozwdéj komoérek NKT typu I

Typ I komérek NKT rozwija si¢ w grasicy, oddzielajac si¢
od konwencjonalnych limfocytéw T na etapie podwdjnie
pozytywnych tymocytéw, kiedy to po raz pierwszy ulegaja
ekspresji zrearanzowane receptory TCR (ryc. 1) [80,125].
Poszczegdlne etapy dojrzewania komérek NKT zostaty do-
ktadniej zbadane u myszy, jednak wydaje si¢, ze ludzkie
komorki NKT przechodza podobne do mysich stadia doj-
rzewania [53]. Rearanzacja i selekcja receptoréw Vol4Joul8-
VB8/7/2 zalezy od wielu czynnikéw, w tym RORYt [17, 35],
kinazy Fyn z rodziny kinaz Src [34,43] i biatka adaptorowe-
go SAP (SLAM-associated protein). Zaréwno w przypad-
ku myszy, jak i ludzi nieobecnos$¢ jednego z tych czynni-
kéw prowadzi do braku komérek NKT typu I [26,92,101].

Podobnie jak w przypadku konwencjonalnych limfocytéw
T, rozw6j komoérek NKT wymaga rozpoznania wtasnych an-
tygenow. Jednak istotng réznica migdzy komérkami NKT
typu I a konwencjonalnymi limfocytami T jest to, ze se-
lekcja pozytywna komdérek NKT typu I wymaga ekspresji
czasteczek CD1d na podwdjnie pozytywnych (CD4*CD8")
tymocytach, podczas gdy w przypadku konwencjonalnych
limfocytéow T selekcja pozytywna odbywa si¢ gtéwnie
za posrednictwem MHC komoérek nabtonkowych grasicy
[80,125,136,146]. W przeciwienstwie do wigkszosci rozwi-
jajacych si¢ komoérek T nowo wyselekcjonowane komoérki
NKT, podlegajace restrykcji CD1d, sa niemal natychmiast
zdolne do odpowiedzi na stymulacj¢ przez uwalnianie cyto-
kin, takich jak IL-4 i IFN-y[11,44,102]. Selekcja pozytyw-
na komérek NKT typu I prawdopodobnie wymaga udziatu
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endogennych antygenéw lipidowych prezentowanych przez
czasteczki CD1d [53,138]. Co wigcej, nawet po pozytyw-
nej selekcji dojrzewajace komoérki NKT wymagaja praw-
dopodobnie statego kontaktu z czasteczkami CD1d az do
zakoriczenia swojego rozwoju, niezaleznie od tego, czy wy-
stgpuja w grasicy czy na obwodzie [85]. Nalezy podkreslic,
ze o ile w selekcji pozytywnej biora udzial przede wszyst-
kim korowe tymocyty, to w selekcji negatywnej i p6Zniej-
szym dojrzewaniu komérek NKT biora udziat profesjonal-
ne APC, np. komérki dendrytyczne [113].

Od stadium podwdjnie pozytywnych tymocytéw, prekursory
komorek NKT musza przejs¢ przez etap komoérek CD4* nie-
zaleznie od ich ostatecznego fenotypu CD4* lub CD4-CD8~
[10,48,75]. Tak wigc po pozytywnej selekcji komérki NKT
typu I przechodza unikalny proces rozwoju i dojrzewania po-
czynajac od komérek CD24*CD44"°*NK1.1™¢. Ta najwcze-
$niejsza populacja komérek NKT zachowuje ekspresje CD4
i w wiekszosci traci ekspresje CD8 (stadium 1; CD4*CD8*~
CD24""CD44°*NK1.1™¢). Komérki w stadium 1 sg popu-
lacja nieproliferujaca i stanowig zwykle ponizej 0,001 % ty-
mocytéw [12,53]. W nastgpnym stadium zmniejsza si¢ na
ich powierzchni liczba czasteczek CD24 (znanego rowniez
jako antygen stabilny w wysokiej temperaturze — heat sta-
ble antygen, HSA), towarzyszy temu istotny wzrost ich pro-
liferacji (stadium 2; CD4*-CD24"°*CD44"°*NK1.1™¢). W ko-
lejnym etapie rozwoju na dojrzewajacych komérkach NKT
zwigksza sig ekspresja CD44. Komorki przyjmuja fenotyp:
CD4*-CD24"*CD44""NK 1.1™¢ (stadium 3). W p6Zniejszym
stadium na komérkach pojawia sig czasteczka NK1.1 (u czto-
wieka CD161) oraz inne markery komoérek NK (stadium
4; CD4%/-CD24"“CD44"e"NK1.1*) (ryc. 1) [11,12,53,111].

Proces dojrzewania komérek NKT opiera si¢ na ekspre-
sji receptoréw dla cytokin, czasteczek transdukcji sygnatu
(np. Fyn, SAP), czynnikéw transkrypcyjnych (np. NF-xB,
T-bet, Ets1, Runx1, RORyt, ITK, RLK, AP-1) oraz cza-
stek kostymulujacych, takich jak CD28 i ICOS [27,53,80].
Wydaje sig, ze czasteczki, takie jak RORyt, Fyn i SAP
sg szczegblnie wazne w najwczesniejszym etapie, pod-
czas gdy NF-kB i PKCtheta sg istotne, gdy komérki roz-
poczynaja drugi etap rozwoju [36,109,114,121]. W péz-
niejszych etapach krytyczne staja si¢ czasteczki, takie jak
T-bet i IL-15. Czynnik transkrypcyjny T-bet, byt poczat-
kowo okreslany jako czynnik niezbedny do syntezy inter-
feronu-y [121]. Wykazano jednak jego decydujace znacze-
nie dla rozwoju komérek NKT. U myszy T-bet” rozwdj
komérek NKT typu I zostaje zablokowany na trzecim
(CD44heNK 1.1m¢) etapie rozwoju [128]. Réwniez myszy
IL-157[64], IL-15R0" lub IL-15RB7- [74,94], odznaczaty
sig catkowitym lub znacznym niedoborem komoérek NKT
typu L. Jednak, mimo uzaleznienia rozwoju komérek NKT
typu I od IL-15, bezwzgledna liczba tych komoérek w §le-
dzionie nie ulega zwigkszeniu u transgenicznych myszy,
ktére wykazuja nadekspresjg IL-15 [126]. Myszy te wyka-
zuja natomiast podwyzszona liczbg komérek CD3*NK1.1%,
z ktérych wiele jest CD8* [126].

Ekspresja NK1.1 jest uznawana jako znak petnej dojrza-
osci komérek NKT. Obwodowe i grasicze komérki NKT
NKI1.1- sg na ogét traktowane jako ,,niedojrzate” [10,48,86].
Nalezy jednak podkresli¢, ze komérki NKT NK1.1* moga
przejsciowo po aktywacji wykazywacé zanik ekspresji
NK1.1 [31,56,86]. Wykazano, ze wigkszo$¢ komoérek NKT

opuszczajacych grasice jest NK1.17[11,86,102] i wkrétce po
opuszczeniu grasicy staje si¢ NK1.1* [11,85,86]. Komérkom
NKT NK1.1- zaréwno grasiczym, jak i obwodowym braku-
je réwniez ekspresji innych receptoréw charakterystycznych
dla komérek NK. Znaczenie tych receptoréw dla komérek
NKT nie zostato wyraZnie okreslone, ale sa dowody, ze moga
mie¢ wptyw na ich rozwdj [76,86,134] i funkcje [77,86,97].

Obwodowe komoérki NKT NK1.1- wykazuja profil cytokin
podobny do ThO (znaczna synteza IFN-y i IL-4), podob-
nie do komérek NKT NK1.1* i wyraZznie odmienny od ko-
morek NK1.1- grasicy, ktére wytwarzaja gtownie cytokiny
Th2. Wydaje si¢, ze obwodowe komérki NKT NK1.1™ nie
pochodza z Swiezo aktywowanych komérek NK1.17, ktére
odznaczaja si¢ obnizong ekspresja NK1.1 i opornoscia na
dalsze pobudzenie [86,99,130]. Wigkszos¢ obwodowych
komérek NKT NK1.1- moze stanowi¢ wyjatkowa, stabilna
i dojrzala, trzecia populacje komoérek NKT, ktdra jest od-
mienna od komérek NKT NKI1.1- grasicy [86].

Czynniki, ktére okreslaja, czy dojrzata komérka NKT be-
dzie NK1.1- lub NK1.1* pozostaja niewyjasnione. Trudno
sobie wyobrazi¢, jak komérki NKT NK1.1-1 NK1.1* moga
uniknaé podobnych doswiadczen rozwojowych, ale nie moz-
na wykluczyé, ze ich fenotyp zostat ustalony przez rézne
interakcje (lub ich brak) z czasteczkami CD1d w grasi-
cy lub na obwodzie [85,86]. Dowiedziono, ze brak kosty-
mulacji, zwlaszcza ze strony CD28 i ICOS, ostabia eks-
presje markeréw dojrzewania, takich jak NK1.1, a takze

CD44, CD122 i T-bet. Kostymulacja jest wymagana przy-

najmniej na dwoch etapach rozwojowych komérek NKT

typu I w grasicy, a mianowicie:

* po pozytywnej selekcji podczas rozwoju komérek NK1.1~
(kostymulacja jest niezbgdna do optymalnej ekspansji
komoérek NK1.1- w grasicy) oraz

* na etapie dojrzewania komérek NK1.1- do NK1.1* [27].

Oczywiscie waznym pytaniem jest charakter antygendw pre-
zentowanych przez CD1d komérkom NKT w kazdym sta-
dium rozwoju, a w szczegdlnosci, czy wymagane sa rozne
antygeny na kazdym etapie. Chociaz tozsamos¢ tych ligan-
déw nie jest catkowicie wyjasniona zaproponowano, ze to
glikolipid iGb3 (konstytutywnie wytwarzany u ssakow) jest
antygenem istotnym dla prawidtowej selekcji komérek NKT,
ktéry moze takze sprzyjac aktywacji komérek NKT na obwo-
dzie i jest catkiem mozliwe, ze moze on réwniez umozliwiac
przejscie komoérek NKT od NK1.1- do NK1.1* [52,83,85].

Wedréwka komérek NKT z grasicy na obwdd wymaga sy-
gnalizacji ze strony limfotoksyny (LT) oy oraz ekspresji re-
ceptora LT na komérkach zrebu grasicy [39]. Sygnalizacja
ta z kolei reguluje sekrecj¢ chemokin przez rdzen grasi-
cy [144]. Ustalenie lokalizacji tkankowej komoérek NKT
na obwodzie wymaga ekspresji receptora SIP1R (sphin-
gosinel-phosphate 1 receptor) przez komoérki NKT [3]
oraz swoistej ekspresji CXCRO6 dla lokalizacji w watrobie
[45,80]. Jednak wiele komérek NKT pozostaje w grasicy
i tam nabywa fenotyp komoérek NK1.1* i na state pozosta-
je w tym narzadzie [14].

Antygeny komorek NKT typu I

Ze wzgledu na sktonnos$¢ komoérek NKT do reakceji z ko-
morkami autologicznymi, powszechnie przyjmuje sig, ze
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rozpoznaja one zaréwno antygeny endogenne, jak i egzo-
genne. Pierwszym opisanym ligandem komérek NKT typu
I byt a-galaktozyloceramid (oi-GalCer) otrzymany z gabek
morskich Agelas mauritianus [63]. Wszystkie ,.klasycz-
ne” komdrki NKT zaréwno mysie jak i ludzkie wykazuja
reaktywnos¢ z a-GalCer. Zanalizowano i zsyntetyzowa-
no wiele wariantéw strukturalnych o-GalCer (tabela 1).
Nalezy podkresli¢, ze w przeciwienistwie do antygendéw
konwencjonalnych limfocytéw T, ktérymi sa gtéwnie an-
tygeny peptydowe, antygeny komérek NKT maja wyraz-
ny sktadnik lipidowy [63,138].

Poniewaz receptory TCR komérek NKT typu I korzystaja
tylko z jednego taricucha Va i tylko kilku tancuchéw V3
spodziewano sig, ze komorki te maja bardzo ograniczony
repertuar aktywujacych je antygenéw. Wprawdzie komor-
ki NKT podlegaja restrykcji jednej czasteczki niepolimor-
ficznego MHC — CD1d, to jednak rozpoznaja szeroka game
antygenéw, poczawszy od lipidowych antygenéw bakte-
ryjnych do antygenéw lipidowych ssakéw [10,22,129]. o—
-GalCer — pierwszy zidentyfikowany silny agonista ko-
morek NKT typu I — byt czgstym przedmiotem badan ze
wzgledu na jego interakcj¢ z CD1d i niezmiennym TCR
komérek NKT, jego aktywnos¢ immunomodulacyjng oraz
wlasciwosci lecznicze [19]. W 2005 r. niezalezne grupy
odkryty, ze komérki NKT typu I rozpoznaja réwniez an-
tygeny glikolipidowe (spokrewnione z o-GalCer), takie
jak glikozyloceramidy wystgpujace w $cianie komoérko-
wej bakterii Gram-ujemnych, LPS-ujemnych takich jak
Sphingomonas (Sphingomonas capsulata, Sphingomonas
paucimobilis 1 Sphingomonas wittichii) i Ehrlichia muris
[68,118,137] oraz diacyloglicerol otrzymany od patogen-
nej Borrelia burgdorferi, powodujacej chorobe z Lyme
[67,83]. Poniewaz bakterie Sphingomonas wykazuja brak
lipopolisacharydu (LPS), pojawity si¢ sugestie, ze gliko-
lipidy ich $cian komérkowych moga petni¢ funkcje za-
stgpcza dla ,tradycyjnych” struktur PAMP (pathogen as-
sociated molecular patterns), obecnych na wigkszej grupie
patogenéw np. LPS u bakterii Gram-ujemnych. Moga by¢
zatem selektywnie rozpoznawane przez komoérki NKT.
Przemawiatoby to réwniez za postulowang rola komoérek
NKT jako ,,wrodzony” czujnik uktadu immunologiczne-
go, ktéry taczy odpornosé wrodzong i nabyta. Tym bar-
dziej ze po stymulacji antygenowej, komérki NKT rozprze-
strzeniaja si¢ na kilka dni, a nastgpnie szybko zmniejszaja
swoja liczbe bez wytwarzania komoérek pamigcei [80,99].
Wykazano réwniez, ze PIM (phosphoinositol mannoside)
otrzymany z pratkéw Mycobacterium tuberculosis stymu-
luje zaréwno mysie, jak i ludzkie komdérki NKT typu I [38].
Ponadto, w kontekscie zakazenia Leishmania, stwierdzono,
ze obecny na powierzchni tego organizmu lipofosfoglican
moze aktywowac komodrki NKT i stymulowac je do wytwa-
rzania IFN-y w sposéb zalezny od CD1d [6,22]. Komérki
NKT typu I rozpoznajac antygeny lipidowe poszerzaja re-
pertuar antygenéw rozpoznawanych przez konwencjonal-
ne limfocyty T. Ponadto, biorac pod uwage ograniczona
réznorodnos¢ receptoréw TCR komorek NKT, rozpozna-
ja one zaskakujaco bardzo wiele réznorodnych antygenéw
mikroorganizmoéw, co wskazuje na duza plastycznos¢ ich
receptoréw TCR [80].

a-GalCer jest niewatpliwie silnym antygenem dla ,.kla-
sycznych” komérek NKT, stwierdzono jednak, ze komoérki
ssakow nie syntetyzuja glikolipidéw z takim sprzezeniem

a, jakie obserwuje si¢ w oi-GalCer, a struktura endogen-
nych antygenéw ,.klasycznych” komoérek NKT jest odmien-
na. Nalezy podkresli¢, ze identyfikacja antygenéw endo-
gennych ma ogromne znaczenie dla zrozumienia selekcji
i rozwoju komérek NKT. Ponadto komérki NKT sg autore-
aktywne dlatego tez okreslenie wtasnych antygenéw moze
miec zasadnicze znaczenie dla zrozumienia zaangazowa-
nia komérek NKT in vivo w procesy autoagresji [61,80].
Stwierdzono, ze endogenne gliko- i fosfolipidy wykazuja
zdolnos¢ wigzania si¢ z CD1d, jednak tylko w nielicznych
przypadkach stymuluja komérki NKT. Pojawity si¢ suge-
stie, ze moga one odgrywac rolg¢ podobna do tej jaka petni
peptyd CLIP (class II-associated inwariant chain peptide)
w czasteczce MHC klasy 11, a wigc pozostaja w zwiazku
z czasteczka CD1d do chwili zastgpienia ich przez inne li-
pidy przeznaczone do prezentacji. W przypadku czaste-
czek MHC klasy II, wymiana CLIP na antygeny peptydowe
wymaga kwasnego pH. Podobnie okazato sig, ze obnize-
nie zakwaszenia §rodowiska znacznie utrudnia prezenta-
cje antygendw przez czasteczki CD1d [22]. Ustalono, ze
isoglobotrihexosyloceramid (iGb3), lizosomalny glikosfin-
golipid, jest naturalnym ligandem, ktéry nie tylko wiaze
si¢ z czasteczkami CD1d, ale takze moze stymulowac ko-
morki NKT [143]. Wykazano, ze iGb3 jest zdolny do akty-
wacji zarowno mysich, jak i ludzkich komérek NKT, cho¢
na nizszym poziomie niz czyni to o--GalCer lub glikolipi-
dy bakteryjne. Kontrowersje wokét iGb3 i jego znaczenia
jako endogennego liganda dla komérek NKT sa obecnie
jednymi z najbardziej spornych zagadnien w dziedzinie
komoérek NKT. Mimo ze rola iGb3 jako pojedynczego lub
przynajmniej dominujacego liganda zostata zakwestiono-
wana, to pozostaje on najpotezniejszym endogennym ago-
nistycznym antygenem jaki do tej pory opisano [83,138].

Drogi aktywacji komérek NKT typu I

Unikalna zdolno$¢ komdrek NKT do rozpoznawania anty-
gendw lipidowych podyktowana jest ekspresja ich niepo-
limorficznych receptoréw TCR. W jaki sposéb receptory
TCR, ktérych struktura jest podobna do struktury recepto-
réw TCR rozpoznajacych kompleksy peptydy/MHC, moga
rozpozna¢ antygeny lipidowe prezentowane im w polacze-
niu z czasteczkami CD1d jest przedmiotem ciagtych spe-
kulacji. Najnowsze badania krystalograficzne wykazaty,
ze w wigzaniu migdzy receptorami TCR NKT a komplek-
sem CD1d-o-GalCer najistotniejsze znaczenie maja trzy
sposréd szesciu regionéw determinujacych dopasowanie
(CDR): CDR1a, CDR3a i CDR2f [19,80]. Wykazano, ze
taricuch TCRa dominuje zaréwno w interakcji z glikolipi-
dem, jak i czasteczka CD1d. Rola taricucha TCRp zosta-
ta ograniczona do petli CDR2p, oddziatujacej z helisa o1
czasteczki CD1d. W konwencjonalnych TCR najistotniej-
sze znaczenie w kontakcie z antygenem prezentowanym
przez czasteczki MHC zawiera hiperzmienny region CDR3f3
(zazwyczaj wspolnie z CDR3). Jednak w przypadku ko-
moérek NKT region CDR3f nie ma jakiegokolwiek kon-
taktu z antygenem [19,80]. Ponadto interesujacym jest, ze
dlugos¢ taricucha lipidowego zlokalizowanego w kiesze-
ni czasteczek CD1d moze modulowaé powinowactwo re-
ceptoréw TCR NKT do czasteczek CD1d prezentujacych
antygeny glikolipidowe. Jest prawdopodobne, ze recepto-
ry TCR komoérek NKT moga rozpoznawaé zmiany kon-
formacyjne czasteczek CD1d zachodzace po zatadowaniu
ich antygenem [80,84].
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Ryc. 2. Drogi aktywacji komérek NKT typu I; A — mikroorganizmy LPS-ujemne (Sphingomonas) zawierajace w swoich Scianach komdrkowych glikolipidy
podlegajace restrykgji (D1d bezposrednio aktywuja komérki NKT typu | angazujac ich receptory TCR (brak kostymulacji), B — posredni szlak
aktywacji komdrek NKT typu I. Bakterie LPS-dodatnie (Salmonella) aktywuja komdrki APC za posrednictwem TLR-4. Obserwuje sie prezentacje
glikolipidow endogennych przez czasteczki (D1d. W mechanizmie tym aktywacja komérek NKT wymaga dodatkowego sygnatu kostymulujacego
ze strony IL-12, C— LPS moze powodowac takze pobudzenie komérek NKT w sposdb zalezny od APC, ale niezaleznie od CD1d. Aktywacja komérek
NKT typu | jest wéwczas wynikiem dziatania IL-12 i IL-18, wytwarzanych przez aktywowane komérki APCi nie wymaga prezentacji antygenéw za
posrednictwem czasteczki (D1d, D — patogeny wewnatrzkomérkowe moga stymulowac komarki APC za posrednictwem TLR-9. W mechanizmie
tym aktywacja komérek NKT wymaga sygnatu kostymulujacego, m.in. ze strony IFN-a/ oraz prezentacji endogennych glikolipidéw (na podstawie

[80,129]; zmodyfikowano)

Mechanizm aktywacji komérek NKT jest nadal stabo po-
znany. Badania z drobnoustrojami chorobotwérczymi wy-
kazaty dwie gléwne drogi aktywacji komérek NKT, bez-
posrednia i posrednia [9,132]. W bezposrednim szlaku
aktywacji komorek NKT, ktdry jest wykorzystywany przez
bakterie Sphingomonas, Ehrichia i Borrelia burgdorferi
glikolipidy pokrewne oi-GalCer (o-glikosfingolipidy i dia-
cyloglicerol) wiaza sig z czasteczkami CD1d i bezposred-
nio aktywuja komorki NKT typu I, angazujac ich recepto-
ry TCR (ryc. 2) [80].

Jednak komérki NKT réwniez ulegaja aktywacji przez licz-
ne drobnoustroje, u ktérych nie wystepuja pokrewne anty-
geny komérek NKT [129,138]. Wedtug jednego z modeli
komérki NKT wykorzystuja unikalny mechanizm aktywa-
cji niewymagajacy rozpoznawania antygenéw bakteryjnych.
Zamiast tego staba odpowiedZ na wtasne antygeny, pre-
zentowane przez czasteczki CD1d, jest wzmacniana IL-12
wytwarzang przez aktywowane komoérki APC [20,80,138].
W ten posredni szlak aktywacji komérek NKT, zaanga-
zowane sg receptory TLR (Toll-like receptor). Komorki

APC aktywowane przez TLR4 (wiazacy si¢ z LPS) roz-
poczynaja wytwarzanie cytokin (IL-12 i IL-18), przyczy-
niajacych si¢ do aktywacji komérek NKT typu I [80,138].
Mechanizm ten jest proponowany jako giéwny szlak od-
powiedzialny za szybka aktywacj¢ komérek NKT pod-
czas zakazen bakteryjnych (np. Salmonella Typhimurium)
(ryc. 2) [20]. Stwierdzono, ze stymulacja réznych TLR mo-
duluje biosynteze lipidéw i wzmaga rozpoznanie komplek-
sow CD1d/lipid przez receptory TCR komérek NKT typu
1[108]. W aktywacje ,.klasycznych” komérek NKT zaanga-
zowany jest takze TLR9. TLR9 wystepujacy w komérkach
DC pochodzenia plazmocytoidalnego, jest umiejscowio-
ny raczej wewnatrzkomérkowo i dlatego silnie aktywuje
uktad odpornosciowy wobec patogenéw wewnatrzkomor-
kowych. Stwierdzono, ze po polaczeniu TLR9 z réznymi
ligandami w tym niemetylowanymi CpG DNA (cytosine-
-phosphate-guanosine DNA) wielu drobnoustrojow, a tak-
ze RNA wiruséw, dochodzi do zwigkszonej aktywnosci
DC. Wykazano, ze stymulacja komérek dendrytycznych
poprzez TLRY, indukuje selektywnie wytwarzanie IFN-y
przez komoérki NKT typu I (ryc. 2) [98]. W mechanizmie
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tym aktywacja komérek NKT wymaga dodatkowego sy-
gnatu kostymulujacego, m.in. ze strony IFN-o/f oraz pre-
zentacji endogennych glikolipidéw [80,98]. Te czgsciowo
aktywowane komoérki NKT typu I staja si¢ bardziej po-
datne na dziatanie a-GalCer prezentowanego przez mie-
loidalne DC. Tak wigc, komérki NKT typu I moga dziataé
jako mediator migdzy plazmocytoidalnymi a mieloidalny-
mi komérkami DC [46].

Odrebne badania wykazaly, ze LPS Escherichia coli po-
woduje pobudzenie komoérek w sposéb zalezny od APC,
ale niezaleznie od CD1d. W tym przypadku wytwarzanie
IFN-y przez komoérki NKT typu I jest wynikiem dziatania
IL-12 i IL-18 wytwarzanych przez aktywowane komorki
APC i nie wymaga prezentacji antygenéw za posrednic-
twem CD1d [80,91].

Podsumowujac posrednia aktywacja komoérek NKT obej-
muje dwie drogi: tg ktéra zalezy, przynajmniej czg¢sciowo,
od interakcji CD1d/TCR w potaczeniu z aktywacja komé-
rek prezentujacych antygen oraz tg, ktéra wydaje si¢ nie-
zalezna od CD1d [80,138].

Funkcje komérek NKT typu I

Komérki NKT typu I zostaty zidentyfikowane u myszy
jako niezwykta populacja limfocytéw T wykazujaca eks-
presje markeréw typowych dla komérek NK, ktéra odzna-
czala si¢ wyjatkowa zdolnoscia do szybkiej syntezy IL-4,
po podaniu przeciwcial anty-CD3. PéZniejsze badania wy-
kazaty, ze IL-4 z pewnoscia nie jest jedyna cytoking jaka
komérki NKT sa w stanie wytworzy¢. Dotad stwierdzono,

ze ,.klasyczne” komérki NKT wytwarzaja IFN-y i 1L-4,
a takze IL-2, -5, -6, -10, -13, -17, -21, TNF-a, TGF-3
i GM-CSF (ryc. 3) [28,54,88,103,107]. Ponadto komorki
NKT sa zdolne takze do wytwarzania wielu chemokin, ta-
kich jak biatko zapalne makrofagéw (MIP)-1o. i RANTES
[24,80,138]. Szybka synteza zaréwno IL-4 jak i IFN-y przez
komérki NKT in vivo po podaniu antygenu o-GalCer sta-
fa sig charakterystyczng cecha tych komérek. Wykazano,
ze u ,,naiwnych” myszy w ciagu 2 h od podania antygenu
wigkszos$¢ komoérek NKT typu I w watrobie wytwarzata
zaréwno IL-4 jak i IFN-y [81]. P6Zniejsze obserwacje wy-
kazaty, ze spoczynkowe komérki NKT maja wysoki po-
ziom mRNA dla IL-4 i IFN-y [79,120]. W ,klasycznych”
komoérkach NKT wykazano réwniez konstytutywna eks-
presje mRNA dla RANTES [82]. Co ciekawe, wykazano
ze komoérki NKT wykazuja réwniez ekspresje mRNA dla
biatek TIA-1 (T cell intracellular antygen-1) i TIAR (TIA-1
related protein), zdolnych do rozpoznawania i wigzania si¢
z RNA i jak si¢ wydaje uczestniczacych w degradacji kwa-
sow nukleinowych. Ogdlnie wyniki te sugeruja, ze komor-
ki NKT typu I moga regulowa¢, przynajmniej do pewne-
go stopnia, wydzielanie cytokin wplywajac na mechanizm
translacji. Czy moze to mie¢ zastosowanie do wszystkich
cytokin/chemokin, ktére sa wytwarzane przez komorki
NKT pozostaje do ustalenia [80].

Regulacja syntezy cytokin w komérkach NKT odbywa sie
réwniez na poziomie transkrypcji. Znanych jest kilka czyn-
nikéw transkrypcyjnych regulujacych transkrypcje gendw
cytokin w konwencjonalnych limfocytach T (T-bet [128],
GATA-3 [67] NF-kB [119], c-Rel [96] NFAT [135], AP-1
[147], STAT [135], Itk [8]), ktére maja rowniez swéj udziat
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w komoérkach NKT, chociaz ich mechanizmy dziatania po-
zostaja stabo zdefiniowane. Komérki NKT typu I wydaja
si¢ wykazywac koekspresje czynnikéw transkrypcyjnych
T-bet i GATA-3, co prowadzi do transkrypcji mRNA za-
réwno dla IFN-y jak i IL-4. W konwencjonalnych limfocy-
tach T T-bet hamuje ekspresje GATA-3 i vice versa [47].
Wykazano, ze sygnalizacja Notch moze kontrolowacé ak-
tywnos¢ wzmacniacza umiejscowionego ponizej locus od-
powiedzialnego za zainicjowane ekspresji IL-4 w komor-
kach NKT [123]. Wreszcie stwierdzono, ze sygnalizacja
GM-CSF podczas rozwoju grasicy, pobudzaa dojrzate ko-
morki NKT do wydzielania IL-4 i IFN-y po aktywacji na
obwodzie. W przypadku braku tej sygnalizacji, w komor-
kach NKT zachodzi zaréwno transkrypcja, jak i translacja
IL-4 i IFN-y nie dochodzi jednak do sekrecji tych cytokin
[16]. Reasumujac powyzsze dane wykazuja ztozonos¢ syn-
tezy cytokin przez ,.klasyczne” komorki NKT.

Komérki NKT typu I zdolne sa do wptywania na wiele in-
nych typéw komérek (ryc. 3), w tym na DC, makrofagi, neu-
trofile, komérki NK i konwencjonalne limfocyty T i B, ale
réwniez limfocyty B-1, limfocyty Tyd oraz komérki NKT
typu II [80,138]. Niedawne badania rozszerzyty liczbg i ro-
dzaj komorek, na ktére maja wptyw komoérki NKT o lim-
focyty T regulatorowe (Treg). Zaréwno komoérki NKT jak
i limfocyty Treg wykazuja silne wtasciwosci immunoregu-
lacyjne. Aktywowane komoérki NKT ilosciowo 1 jakoScio-
wo moduluja aktywno$¢ Treg poprzez mechanizm zalezny
od IL-2 [72]. Wykazano, ze IL-2 wytwarzana przez akty-
wowane komorki NKT odgrywa istotna rolg w pobudza-
niu proliferacji Treg. IL-2 moze si¢ przyczynia¢ do powsta-
nia dogodnych warunkéw dla ekspansji limfocytéw Treg
[72]. Jednak komoérki Treg hamuja aktywnos¢é komoérek
NKT typu I poprzez mechanizm prawdopodobnie zalezny
od bezposredniego kontaktu komérek. Aczkolwiek precy-
zyjny mechanizm supresji nie jest wyjasniony. Limfocyty
Treg moga hamowa¢ proliferacje, sekrecj¢ cytokin (IL-4,
IL-13, IL-10 1 IFN-Y), a takze cytotoksyczng aktywnos¢ ko-
morek NKT typu I. Podobna krzyzowa regulacja jest ob-
serwowana migdzy komérkami NKT typu I a komérkami
NKT typu II [5,51,55]. Wydaje sig, ze komérki NKT typu
II hamuja aktywacjg ,.klasycznych” komérek NKT za po-
Srednictwem IL-12 wydzielanej przez komérki dendrytycz-
ne [55], a wigc cytoking, ktdra jest zwiazana raczej ze sty-
mulacja a nie supresja komoérek NKT typu L.

Komorki NKT typu I pelnia role ochronng w zakaze-
niach réznymi mikroorganizmami w tym Pseudomonas
aeruginosa, B. burgdorferi, Ehrlichia muris, Chlamydia
pneumoniae, Novosphingobium capsulatum, Streptococcus
pneumoniae, Leishmania major, Schistosoma mansoni,
Cryptococcus neoformans, wirus grypy, wirusy herpes
simplex 112 [125,138]. Jednak komérki NKT moga réw-
niez odgrywac rolg patologiczna, tak jak np. podczas in-
fekcji Chlamydia trachomatias, gdzie komérki NKT typu
I wydaja si¢ promowac infekcje¢ poprzez wytwarzanie cy-
tokin Th2 [18,125]. Poniewaz znaczna czeS$¢ ludzkich ko-
morek NKT typu I wykazuje ekspresje CD4 oraz recep-
toréw chemokin CCR5 i CXCR6, komorki te sa celem dla
wirusa HIV-1 [65,138].

Komérki NKT typu I wykazuja aktywnos¢ cytolityczna,
ze wzgledu na duze st¢zenia granzymu B, perforyny, FasL
oraz TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand).

Funkcje efektorowe wykazywane przez komoérki NKT sa
bardzo uzaleznione od charakteru i sity bodZcow stymu-
lujacych, jak réwniez typu komérek APC i stanu aktywa-
cji. W warunkach in vivo najbardziej skutecznymi APC
w prezentacji glikolipidéw i aktywacji ,.klasycznych” ko-
morek NKT wydaja si¢ komodrki dendrytyczne [125,138].
Badania in vitro wykazaly, ze komérki NKT maja zdol-
nos¢ do zabijania komdrek APC, ktére przetworzyly anty-
gen, w sposob zalezny od CD1d. Jednak pozostaje niewy-
jasnione, czy ta cytolityczna dziatalnos¢ komérek NKT in
vivo jest gtéwnym aspektem skutecznego nadzoru i odrzu-
cenia nowotworu. W niektérych modelach nowotwordéw,
to wytwarzanie IFN-y przez komérki NKT petni wyraznie
istotng rolg w aktywacji komdrek NK, co z kolei wzmacnia
sitg odpowiedzi przeciwnowotworowej [30]. Rola komérek
NKT w odpornosci przeciwnowotworowej nie byta doce-
niana az do chwili gdy okazato sig, ze a-GalCer wykazuje
wlasciwosci przeciwnowotworowe [15,70,90] i jest silnym
agonista dla komoérek NKT [63]. Nastepnie liczne badania
potwierdzity aktywnos¢ przeciwnowotworowa komoérek
NKT stymulowanych o-GalCer [117,127] lub IL-12 [32].
Ponadto wykazano, ze aktywno$¢ przeciwnowotworowa ko-
morek NKT wymaga kolejnego wytwarzania IFN-y przez
komorki NKT, a nastgpnie komoérki NK. Doprowadzito to
do stwierdzenia, ze ochronne dziatanie komoérek NKT nie-
koniecznie wynika z ich litycznej dzialalnosci i bezposred-
niej lizy komoérek nowotworowych [80,115,116]. Ponadto
komoérki NKT typu I wykazuja réwniez zdolnos¢ do ak-
tywacji komérek dendrytycznych. Aktywowane komor-
ki DC wytwarzaja IL-12 i inne cytokiny (np. IL-15), co
moze by¢ réwnie wazne, jak synteza IFN-y. [69]. Synteza
IL-12 przez DC jest wymagana do pobudzenia wytwa-
rzania IFN-y przez komérki NKT typu I [69]. Wykazano
réowniez, ze komorki NKT moga indukowaé dojrzewanie
komorek dendrytycznych, czyniac je bardziej efektywny-
mi w pobudzaniu konwencjonalnych limfocytéw T CD4*
i CD8* [40]. Wykazano réwniez, ze ludzkie komérki NKT
typu I sa w stanie powodowac réznicowanie si¢ monocy-
téw w niedojrzate DC w sposéb zalezny od CD1d [58].
Odbywa sig to za posrednictwem GM-CSF i IL-13 wytwa-
rzanych przez aktywowane komoérki NKT, rozpoznajace
autoantygeny prezentowane im przez czasteczki CD1d na
monocytach. Komérki NKT typu I (populacja CD4-CDS8"),
moga rowniez regulowaé odpowiedZ immunologiczna za-
pobiegajac nadmiernej stymulacji antygenem, wykazuja
bowiem cytotoksyczne dzialanie wobec komdrek prezen-
tujacych antygen, zwlaszcza DC. Tak wigc komérki NKT
eliminuja komérki prezentujace antygen, skutecznie akty-
wujace dziewicze limfocyty T [93]. Jednak komdérki DC
réowniez aktywnie moduluja czynnos$é komérek NKT. DC
wykazuja ekspresje kilku czastek kostymulujacych, takich
jak B7.1 (CD80) i CD40. Niektére badania sugerowaty,
ze kostymulacja B7-CD28 jest niezbgdna do wytwarza-
nia IFN-y i IL-4 przez komérki NKT, podczas gdy kosty-
mulacja CD40L-CD40 jest wazniejsza dla syntezy IFN-y
[57]. P6zniej jednak stwierdzono, ze obie interakcje byly
konieczne tylko do pobudzenia proliferacji komérek NKT,
ale nie do wytwarzania cytokin [130].

W przeciwienistwie do roli ,.klasycznych” komérek NKT
w odpornosci przeciwnowotworowej, ktéra zalezy przede
wszystkim od wytwarzania IFN-y, funkcja tych komoérek
w schorzeniach autoimmunizacyjnych wydaje si¢ zaleze¢
bardziej od ich zdolnosci do wytwarzania cytokin Th2.
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Poprzez syntezg IL-13 i IL-4, komo6rki NKT typu I byly za-
angazowane w patogenez¢ astmy u myszy [2]. Stymulacja
komoérek NKT o-GalCer lub innym antygenem lipido-
wym byta wystarczajaca do wywotania nadwrazliwosci
drég oddechowych u myszy z niedoborem MHC klasy 11,
ktére wykazuja brak konwencjonalnych komérek T CD4*
[87]. Takze u cztowieka komoérki NKT byty gtéwnym Zré-
dtem IL-13 i IL-4 w ptucach pacjentéw z astmg oskrzelo-
wa. Komérki T wiazace tetramery CD1d stanowity 60%
limfocytéw T CD3*CD4* w plucach pacjentéw z umiar-
kowana lub cigzka astma [1].

Wplyw mikrosrodowiska na komérki NKT typu I

Komérki NKT typu I stanowia czgs$¢ limfocytéow T w wa-
trobie, Sledzionie, grasicy, szpiku kostnym i krwi obwo-
dowej. Mikrosrodowisko poszczegdlnych tkanek z ich lo-
kalnym stgzeniem cytokin, sktadem i stanem aktywacji
limfocytéw moze wptywac na aktywnos¢ komérek NKT.
Wykazano, ze IL-12, wytwarzana w miejscach zapalnych,
preferencyjnie wzmaga wytwarzanie IFN-y przez ,.kla-
syczne” komorki NKT [49]. IL-12 wzmaga réwnieZ syn-
tezg IL-4 przez komérki NKT [145]. Takze IL-7, wydaje
si¢ promowaé wydzielanie IL-4 przez komérki NKT. Inne
cytokiny, takie jak IL-21, moga wptywac na proliferacje
tych komérek oraz wzmagac¢ syntezg cytokin Thl i Th2
[28]. Ponadto, typ i/lub stan komérek prezentujacych an-
tygen napotkanych w mikrosrodowisku moze zmienia¢ od-
powiedZ komoérek NKT. Efektywna kostymulacja poprzez
czasteczke CD28 lub 4-1BB na komérkach NKT okazata
si¢ niezbg¢dna dla optymalnej syntezy zaréwno IL-4, jak
i IFN-y przez komoérki NKT [66]. Jednak interakcje CD154-
CD40, OX40L-0X40 lub zaangazowanie CXCR6 wyda-
ja sig istotne tylko w procesie syntezy IFN-y [112,142].

Na modelu mysim stwierdzono, ze komoérki NKT typu I po-
chodzace z watroby wykazuja wigksza aktywnos¢ przeciw-
nowotworowa, w poréwnaniu z komérkami NKT §ledziony
lub grasicy [29]. Wykazano réwniez, ze fenotypowo podob-
ne komorki NKT moga wykazywac r6zng aktywnosé w za-
leznosci od ich lokalizacji tkankowej. Wedtug McNab i wsp.
populacja komérek NKT NK1.1- stwierdzona w watrobie
i §ledzionie, wydaje si¢ zachowywac podobnie do obwodo-
wych komérek NK1.1* i przeciwnie do grasiczych komé-
rek NKT NK1.1- [86]. Obserwacje te podkreslaja trudnosci
w skutecznym przewidywaniu funkcji komérek NKT. W jaki
sposo6b rézne populacje ,,klasycznych” komérek NKT, badz
komorki NKT zasiedlajace r6zne narzady, nabywaja odmien-
nych zdolnosci funkcjonalnych? Jedna z mozliwosci jest to,
ze funkcjonalnie odrebne populacje komérek NKT rozcho-
dza si¢ po opuszczeniu grasicy. Wedtug badari Benlagha
i wsp. zaréwno komérki NKT CD4* jak i DN sa pochod-
na podwdjnie pozytywnych tymocytéw odznaczajacych sig
wysoka ekspresja antygenu CD24 (HSA) [12]. Co ciekawe,
subpopulacja CD4* wywodzi sig¢ bezposrednio z podwdjnie
pozytywnych tymocytéw CD24"" natomiast populacja DN
prawdopodobnie przechodzi przez etap CD4*CD24™¥ [111].
Jednak nie wydaje si¢ aby te dwie populacje komérek NKT
nabywaty rézne zdolnosci funkcjonalne w grasicy. Wedtug
Crowe’a i wsp. [29] ani komérkom NKT CD4*, ani DN po-
chodzacym z grasicy nie udato si¢ spowodowaé regresji
nowotworu. Alternatywna mozliwoscia jest to, ze z watro-
ba moga by¢ zwigzane unikalne mechanizmy, ktére nadaja
lokalnym podwdjnie ujemnym komoérkom NKT okreslona

aktywnos¢ przeciwnowotworowa. U myszy watroba zawie-
ra wigcej komoérek NKT niz inne tkanki. Ponadto komérki
NKT w watrobie wykazuja wysoka ekspresj¢ LFA-1 i re-
ceptora dla chemokin CXCR6. U myszy z wylaczonym ge-
nem dla LFA-1 lub CXCR®6, liczba komérek NKT w watro-
bie byla znacznie obnizona [45,95], podczas gdy liczba tych
komoérek w innych organach miescita si¢ w normie. Badania
te sugeruja, ze zaréowno LFA-1 jak i CXCR6 sa niezbgdne
do rozwoju i/lub przezycia komérek NKT w watrobie. LFA-
11 CXCR6 moga réwniez wptywac na losy i funkcje komo-
rek NKT, kontrolujac ich przezycie, synteze¢ cytokin, a tak-
ze zdolnos¢ do indukcji uszkodzenia tkanek [111]. Stopien
ekspresji cytotoksycznych czasteczek efektorowych (np. li-
gand Fas i TNF), receptoréw komoérek NK (np. CD94 lub
NKG2D) oraz receptoréw chemokin (np. CCRS5 lub CCR6)
moze réwniez mie¢ wptyw na funkcje efektorowe réznych
populacji komérek NKT [54,60,73]. Mozliwe jest réwniez,
ze swoiste dla danego narzadu komérki prezentujace anty-
gen (APC) moduluja funkcje komérek NKT. Sugeruje sig,
ze poziom ekspresji czasteczek kostymulujacych na komér-
kach APC, swoistych dla danego narzadu, moze wptywac
na lokalna odpowiedZ komérek NKT [139]. Stwierdzono,
ze komérki APC grasicy i Sledziony indukujg podobny po-
ziom syntezy IL-4 przez komérki NKT, podczas gdy tylko
komérki APC $ledziony indukuja znaczng syntezg IFN-v.
Ponadto, APC w r6znych narzadach, moga réwniez wykazy-
wac odmienng ekspresje swoistych dla komérek NKT anty-
genéw glikolipidowych. Badanie repertuaru TCRV 3 komo-
rek NKT pochodzacych z réznych narzadéw wykazaty, ze
regiony DJ TCRV[38.2* komérek NKT zmieniaty si¢ w za-
leznosci od pochodzenia tkankowego (szpiku kostnego, Sle-
dziony lub watroby), co sugeruje, ze w réznych tkankach wy-
stepuja odmienne antygeny endogenne [78]. Pomyst ten jest
wspierany tym, ze wiele syntetycznych glikolipidéw induku-
je rézny profil cytokinowy komérek NKT. Antygen OCH,
ktdry jest skrocona wersja prototypowego antygenu komérek
NKT a-GalCer, indukuje syntezeg cytokin Th2 w komoérkach
NKT [89], w przeciwienstwie do a-C-GalCer, ktéry wywo-
tuje gtéwnie synteze cytokin Thl [110]. Tak wigc, swoiste
dla danej tkanki komérki APC, prezentujac odmienne endo-
genne antygeny, moga tym samym promowac zréznicowana
ekspresje cytokin. Wydaje si¢ réwniez prawdopodobne, ze
komorki APC w watrobie moga wychwytywac i prezento-
wac egzogenne glikolipidy z przewodu pokarmowego, takie
jak glikosfingolipidy pochodzace z bakterii Gram-ujemnych,
w tym Ehrlichia i Sphingomonas, ktére preferencyjnie moga
wywola¢ odpowiedZ immunologiczng zalezng od IFN-y,
wlacznie z odpowiedzia przeciwnowotworowa [68,83,111].

Niedawne badania wykazaly populacj¢ komérek NKT
NKI1.1- w ptucach, zdolng do wydajnej syntezy IL.-17.
Jednak znaczenie tych komoérek nie jest wyjasnione.
Wykazano réwniez, ze komérki te stabo wytwarzaja IL-4
i IFN-y, co czyni je populacja r6zna od komérek NKT gra-
sicy, Sledziony czy tez watroby [86,88].

Komorki NKT 1ypu Il

Istnienie komorek T podlegajacych restrykcji CD1d, kt6-
re jednak nie wykazuja ekspresji TCR Val4Ja18, po raz
pierwszy opisano w 1995 r. [23]. Wykazano, Zze u myszy
z niedoborem MHC klasy II, przy braku konwencjonalnych
komoérek T CD4+, wiele z pozostatych komérek rozpoznaje
czasteczki CD1d. Jednak komorki te nie wykazuja ekspresji
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,.klasycznych” taricuchéw TCRa Val4J 18, lecz zawiera-
ja heterogenny repertuar TCR. Tg populacj¢ komoérek NKT
obecnie nazywa si¢ komoérkami NKT typu II [51]. W od-
réznieniu od komérek NKT typu I, komérki NKT typu 11
sg zdefiniowane jako komdrki NKT podlegajace restryk-
cji czasteczek CD1d, ale wykazujace brak ,.klasycznego”
TCRo (tabela 1). Sa one prawdopodobnie heterogenna po-
pulacja komérek. W rzeczywistosci niektdre subpopulacje
tych komérek odznaczaja sig ekspresja szczegdlnych TCRo,
takich jak Va3.2Jo9 i Va8 [100]. Podobnie do komoérek
NKT typu I, komérki NKT typu II sg potaczeniem popula-
¢ji NK1.1* i NK1.171 wykazuja zdolno$¢ wytwarzania cy-
tokin Th1 (IFN-y), jak i Th2 (IL-4) [25]. W zwiazku z tym
komorki te moga petni¢ funkcje immunoregulatorowe po-
dobne do tych, jakie obserwujemy w komérkach NKT typu
I. Chociaz komérki NKT typu II rozpoznaja antygeny pre-
zentowane przez czasteczki CD1d, wydaja si¢ jednak roz-
poznawaé odmienne zestawy antygendw [21,25]. Sugeruje
sig, ze wigkszo$¢ komdrek NKT typu II CD4" jest NK1.1-,
w przeciwienistwie do komérek NKT typu I CD4*, z kt6-
rych wigkszos¢ wykazuje ekspresje NK1.1 [100]. Niektére
ludzkie komérki NKT typu I1, ktére nie wykazuja ekspresji
faicucha TCR Voa24Ja18, zdolne sa do rozpoznania kom-
pleksu o-GalCer-CD1d [42]. Te a-GalCer reaktywne ko-
mé6rki NKT typu IT moga byé CD4* lub CD8a3*. Ponadto
znaczna czg$¢ komoérek NKT typu II wykazuje ekspresje
taricucha VP11. Wydaje sie, ze wykazuja one mniejsze po-
winowactwo receptora TCR do kompleksu o-GalCer-CD1d
w poréwnaniu do komérek NKT typu I. Wiele z nich nie
wytwarza IL-4 po stymulacji a-GalCer, ale moga wytwa-
rza¢ IL-2, IFN-yi IL-13 [125].

Znaczaco niekorzystnym do scharakteryzowania komérek
NKT typu II jest brak wiedzy o swoistych stymulatorach
dla tej populacji komérek. Cho¢ niedawno wykazano, ze
sulfatyd i jego analog lizosulfatyd sa rozpoznawane przez
cze$¢ mysich komérek NKT typu II [106]. Réwniez PPBF
(2,2,4,6,7-pentamethyldihydrobenzofuran fenylo-5-sulfo-
nian) [133] wykazywat zdolnos$¢ aktywacji ludzkich ko-
moérek NKT typu II. Jednak zwiazki te nie byly tatwym
narzedziem umozliwiajacym doktadne scharakteryzowa-
nie komérek NKT typu I, jak w przypadku o-GalCer stu-
zacego do oceny komorek NKT typu I. Wykazano jednak,
ze aktywacja komorek NKT typu II przez sulfatyd thumi

PiSmiENNICTWO

wytwarzanie cytokin i odpowiedz proliferacyjna komérek
NKT typu I aktywowanych przez o-GalCer lub OCH [5].
Obserwacja ta okresla nowa o§ immunoregulacyjna mig-
dzy komoérkami NKT typu I i II, analogiczna do tej, ktéra
wystepuje migdzy komérkami Thl i Th2. Stosunek komé-
rek NKT typu I do typu II moze okresli¢ charakter adapta-
cyjnej odpowiedzi immunologicznej, w tym réwnowage
Th1/Th2 [4,15,124].

Fizjologiczne funkcje komérek NKT typu II sa znacz-
nie stabiej poznane niz funkcje komérek NKT typu I.
Stwierdzono, ze komérki NKT typu IT u pacjentéw z prze-
wleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C wytwa-
rzaja gtéwnie cytokiny typu Thl [37]. Wykazano takze, ze
komorki NKT typu II odgrywaja prozapalnag rol¢ w induk-
cji wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u cztowieka
przez wytwarzanie IL-13 [41]. Typ Il komérek NKT moze
réowniez odgrywac role immunosupresyjna w niektérych
chorobach autoimmunologicznych. Wykazano, ze komérki
NKT Va3.2*VB9* (typ 1) hamuja rozwdj cukrzycy u my-
szy NOD [33]. Sugeruje sig, ze typ Il komérek NKT moze
hamowac¢ odpowiedZ przeciwnowotworowa, podczas gdy
komérki NKT typu I promuja odpowiedZ przeciwnowotwo-
rowa. Aczkolwiek wzajemne oddzialywania migdzy tymi
komorkami nie zostaly doktadnie zbadane [125].

PobsumowaNIE

Jak na tak mata populacje komoérek, komérki NKT maja
niezwykle wszechstronny i decydujacy wplyw na wie-
le sktadowych uktadu odpornosciowego i odpowiedZ im-
munologiczng. Sg one waznymi elementami zaréwno wro-
dzonego jak i nabytego uktadu odpornosciowego. Wydaje
sig, ze komorki NKT moga dziata¢ zaréwno jako komor-
ki regulatorowe, jak i efektorowe uktadu odpornosciowe-
go. Ta mata populacja komérek moze mie¢ duzy wptyw na
caty uktad immunologiczny ze wzgl¢du na zdolnos¢ wpty-
wania na inne wazne elementy uktadu odpornosciowego.
Funkcje regulacyjne, w polaczeniu z unikalnga zdolnoscia
komoérek NKT do rozpoznawania antygenéw lipidowych
patogenow, guzéw i komorek prawidtowych oraz zdolnosé
szybkiej reakcji powoduja, ze NKT moga mieé¢ znaczny
wplyw na przebieg wielu choréb, wptyw ktéry daleko wy-
kracza poza sit¢ wynikajaca z liczebnosci.
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