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Streszczenie: Komorki NKT sg rodzajem limfocytow T wyposazonych w receptor TCR oraz antygeny
powierzchniowe charakterystyczne dla komérek NK. Rozpoznaja antygeny lipidowe, pomijane przez
inne limfocyty T, ktore prezentowane sg przez czasteczke CD1d. Limfocyty NKT funkcjonuja jako
element odpornos$ci nieswoistej posiadajac zdolnos$é natychmiastowej odpowiedzi na stymulacj¢ an-
tygenem. Produkujac szerokie spektrum cytokin, reguluja rozwijajaca si¢ odpowiedz swoistg i dlatego
okreslane sa jako element taczacy odpornos¢ nieswoista i swoista. Populacje komérek NKT tworzy
kilka subpopulacji limfocytow o odmiennych wiasciwosciach efektorowych, ktére wyodrgbniono
na podstawie budowy receptora TCR oraz ekspresji receptora powierzchniowego CD161. Zarowno
sposob aktywacji komorek jak i ich lokalizacja wpltywaja na wlasciwosci komorek NKT, ktore wyka-
zuja aktywno$¢ zardwno prozapalna, jak i przeciwzapalng, co zaobserwowano w chorobach o podtozu
autoimmunologicznym. Regulatorowy charakter tych komorek sprawia, ze odgrywaja one istotng
role takze w procesach starzenia i nowotworzenia, pelnige czgsto funkcje komorek o charakterze
ochronnym.

Stowa kluczowe: komorki NKT, a-GalCer, czasteczka CD1d, odpornos¢ nieswoista, odpornos$¢ swoista

Summary: Natural killer T cells (NKT cells) are T lymphocytes revealing the expression of both T-cell
receptors (TCRs) and NK cell specific receptors on the cell surface. They recognize lipid antigens
bound to CD1d molecules, which are not recognized by conventional T lymphocytes. NKT cells func-
tion in the innate immune responses being rapidly activated upon antigenic stimulation. They sub-
sequently secrete large amounts of cytokines that in turn modulate the developing adaptive immune
response. Therefore NKT cells are regarded to represent a subset of lymphocytes that bridge the innate
and adaptive immune systems. NKT lymphocytes are divided into subpopulations according to the
structure of their T-cell receptor and expression of the surface receptor CD161. NKT populations differ
also in their effector functions. Both mode of activation and localization of NKT cells were shown to
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affect their activities which may be described as pro-inflammatory or anti-inflammatory as observed
in autoimmune diseases. Due to the regulatory properties of NKT cells they may play an important
protective role in the processes of aging and carcinogenesis.

Key words: natural killer T cells, a-GalCer, CD1d molecule, innate immunity, adaptive immunity

Wykaz stosowanych skrotow: AIH — (ang. Autolmmune Hepatitis) — autoimmunologiczne zapale-
nie watroby; APC — (ang. Antigen Presenting Cell) — komorka prezentujaca antygen; CTL — (ang.
Cytotoxic T Lymphocyte) — limfocyt T cytotoksyczny; DC — (ang. Dendritic Cell) — komorka dend-
rytyczna; DN — (ang. Double Negative) — fenotyp podwdjnie negatywny; FASL — (ang. Fas Li-
gand) — biatko przezbtonowe typu II, nalezace do rodziny TNF; FOXP3 — (ang. forkhead/winged
helix transcription factor) — czynnik transkrypcyjny nalezacy do rodziny biatek FOX, specyficzny
marker limfocytoéw Treg; GM-CSF — (ang. Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor)
— czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow; HNSCC — (ang. Head and
Neck Squamous Cell Carcinoma) — rak ptaskonablonkowy gltowy i szyi; ICOS — (ang. Inducible
T-cell COStimulator) — czasteczka kostymulujaca nalezaca do rodziny czasteczek CD28, ktora ul-
ega ekspresji na zaktywowanych komorkach T; IFN — interferon; IL — interleukina; iNKT — (ang.
Invariant NKT) — komorka NKT posiadajaca niezmienny receptor TCR; LLT1 — (ang. Lectin Like
Transcript 1) — transkrypt 1 podobny do lektyny; LPC (ang. Lysophosphatidylcholine) — lizofosfa-
tydylocholina; MAIT cells (ang. Mucosal Asscociated Invariant T cells) — niezmienne komorki T
zwigzane z btonami §luzowymi; MDSCs — (ang. Myeloid Derived Suppressor Cells) — mieloidalne
komorki supresorowe; MIHC — (ang. Major Histocompatibility Complex) — gtdwny uktad zgodnos-
ci tkankowej; MIP-1a (ang. Macrophage Inflammatory Protein 1a) — czynnik produkowany przez
makrofagi wywotujacy lokalng odpowiedz zapalng in vivo; MYCN — (ang. V-myc myelocytomatosis
viral related oncogene, neuroblastoma derived) — protoonkogen nalezacy do rodziny czynnikéw tran-
skrypcyjnych MYC; NOD — (ang. Non-Obese Diabetic) — mysi model cukrzycy typul; NOD-scid
— szczep mysi powstaly przez skrzyzowanie myszy NOD z myszami SCID (ang. Severe Combined
Immunodeficiency); PBC — (ang. Primary Biliary Cirrhosis) — pierwotna marskos$¢ zotciowa watro-
by; PBMC — (ang. Peripheral Blood Mononuclear Cell) — jednojadrzasta komorka krwi obwodowej;
PD-1 — (ang. Programmed cell Death protein 1) — biatko 1 programowanej $mierci komorki; PRR
(ang. Pattern-Recognition Receptors) — receptory rozpoznajace wzorce; RANTES — (ang. Regulated
on Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted) — chemokina 3 syntetyzowana przez limfocyty
T; STAT — (ang. Signal Transducer and Activator of Transcription) — czynnik transkrypcyjny, trans-
duktor sygnatu i aktywator transkrypcji; TAM — (ang. Tumor Associated Monocytes/Macrophages)
— monocyty/makrofagi towarzyszace nowotworowi; TILs — (ang. Tumor Infiltrating Lymphocytes) —
limfocyty infiltrujace nowotwor; TCR — (ang. T Cell Receptor) — receptor limfocytow T; TGF — (ang.
Transforming Growth Factor) — transformujacy czynnik wzrostu; TLR — (ang. 70!/ Like Receptor)
— receptor toll-podobny; TNF — (ang. Tumour Necrosis Factor) — czynnik martwicy nowotworu;
vNKT - (ang. variant NKT) — limfocyt NKT posiadajacy zmienny receptor TCR

WSTEP

Komoérki NKT pierwotnie opisywane byty jako populacja limfocytow T posia-
dajacych na swojej powierzchni charakterystyczny dla limfocytow T receptor TCR
oraz charakterystyczny dla komorek NK receptor NK1.1 czyli czasteczke CD161
[23, 25]. Obecnie uwaza sie¢, ze komoérki NKT to kilka subpopulacji limfocytow T
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rozpoznajacych antygeny lipidowe i glikolipidowe prezentowane przez powierzch-
niowa czasteczke CD1d, ktore na swojej powierzchni posiadaja rowniez receptory
TCR iNKI1.1 (CD161). Badania na myszach wykazaty jednak, ze receptory NK1.1
wystepuja tylko na dojrzatych komorkach NKT i znikajg z ich powierzchni po kilku
dniach od momentu aktywacji [23].

Komorki NKT stanowig okoto 0.1% limfocytow krwi obwodowej [31]. Jest to
heterogenna populacja limfocytow, ktéra obejmuje zardéwno komorki wykazuja-
ce ekspresje jak i brak ekspresji czasteczek CD161, CD4 i CDS8. Limfocyty NKT
moga posiadac¢ takze na powierzchni receptory charakterystyczne dla komorek NK:
CD16 i CD56 [79]. Rodzaje receptorow powierzchniowych komorek NKT przed-
stawiono w tabeli 1.

TABELA 1. Receptory wystepujace na powierzchni komorek NKT
TABLE 1. Receptors present on the surface of NKT cells

Receptory obecne na powierzchni komérek NKT i ich funkcja L::l?:-
CD161 — receptor lektynopodobny wystepujacy na powierzchni komorek NK, aktywuje [42, 76]
Sciezke cytotoksyczng komorek NK, rozpoznaje lektynopodobng czasteczke LLT1 ’
Czasteczki z rodziny Ly 49 — receptory lektynowe o charakterze aktywujacym lub hamu- [42, 76]

jacym, rozpoznajace klasyczne czasteczki MHC 1

NKG2D - receptor aktywujacy charakterystyczny dla komoérek NK i limfocytow T CD8 [42]

CD24 — czasteczka adhezji komorkowej [26]

CD44 — powierzchniowa glikoproteina bioraca udzial w oddziatywaniach migdzykomor-

kowych, adhezji i migracji komorek; receptor kwasu hialuronowego [26]
TCR - receptor limfocytow T, w komérkach NKT rozpoznaje antygeny lipidowe lub [23]
glikolipidowe prezentowane w obecnosci czasteczki CD1d
CD3 - glikoproteina transbtonowa nalezaca do rodziny immunoglobulin, wchodzi w sktad

. . . . . - . o [42]
kompleksu TCR i uczestniczy w jego kaskadzie sygnalizacyjnej po zwiazaniu liganda
CD16 — receptor aktywujacy wystepujacy na powierzchni komorek NK, wiaze si¢ z frag-
mentem Fc przeciwcial IgG i uczestniczy w mechanizmie cytotoksycznosci zaleznej od [79]
przeciwciat (ADCC)
CD56 — glikoproteina nalezaca do rodziny immunoglobulin, izoforma czasteczki adhezyj- [79]
nej N-CAM, integryna wykazujaca wlasciwosci adhezji homotypowej
FASL — glikoproteina przezbtonowa nalezaca do rodziny biatek TNF, zaangazowana [68]
w indukcj¢ procesu apoptozy
CD40L — biatko nalezace do rodziny biatek TNF; pehi role czasteczki kostymulujace;j [68]

w procesie aktywacji komoérek APC
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Komorki NKT CD4+ produkuja cytokiny charakterystyczne zardwno dla odpo-
wiedzi typu Th1 (IL-2, IFN-y, TNF-a) jak i Th2 (IL-4, IL-10, IL-13). Natomiast ko-
morki NKT CD4- wydzielaja gtéwnie cytokiny odpowiedzi typu Thl i reprezentujg
fenotyp cytolityczny odgrywajac istotng rol¢ w przeciwnowotworowej i przeciw-
bakteryjnej odpowiedzi immunologicznej [78]. Roznice w profilu produkowanych
cytokin dotycza takze ekspresji receptora NK1.1. Wykazano, ze w grasicy subpo-
pulacje NK1.1" produkujg duze ilosci IL-4 iniewiele IFN-y, natomiast komorki
NKT1.1* produkuja mniej IL-4 1 wiecej [FN-y [26].

Komorki NKT podlegaja restrykeji CD1. Czasteczka CD1 nalezy do grupy cza-
steczek prezentujacych antygeny, przypominajacych strukturg czasteczki glownego
kompleksu zgodnosci tkankowej MHC 1, ale w przeciwienstwie do nich, prezentuje
limfocytom T antygeny lipidowe, a nie peptydowe [78]. Wynika to ze specyficz-
nej struktury molekularnej CD1. Podobnie jak czasteczki MHC I czasteczka CD1
zbudowana jest z tancucha cigzkiego a i f2-mikroglobuliny (B2M), ale miejsce
wigzania antygenu ma w jej przypadku charakter hydrofobowy i tworzy charakte-
rystyczne ,,rowki” lub ,.kieszenie”, ktore dopasowuja si¢ do struktury przestrzenne;j
tancuchoéw weglowodorowych lipidow [78]. Obecnie znanych jest pie¢ izoform na-
lezacych do trzech grup rodziny czasteczek CD1 rdéznigcych si¢ stopniem homo-
logii sekwencji aminokwasow. Czasteczki grupy pierwszej (CDla, CD1b, CDIc)
i grupy drugiej (CD1d) wystgpuja na powierzchni komorek i nalezg do czasteczek
prezentujacych antygeny. Natomiast nalezgce do trzeciej grupy czasteczki CDle
pelig funkcje biatek opiekunczych utatwiajacych transport i wigzanie lipidow
z czasteczkami CD1b i CD1d. Wykazano, ze u ludzi wystepuja wszystkie izoformy
czasteczek CD1, natomiast u myszy i szczurow wystepuje tylko czasteczka CD1d
[3]. Czasteczka CDI1 ulega ekspresji przede wszystkim na powierzchni komoérek
prezentujacych antygeny takich jak komorki dendrytyczne i limfocyty B. Natomiast
czgsteczka CD1d ulega ekspresji takze na powierzchni monocytow, makrofagow,
tymocytow, hepatocytow, komoérek nowotworowych [3].

Podobnie jak limfocyty T, komorki NKT réznicujg si¢ w grasicy, gdzie podle-
gaja selekcji zarowno pozytywnej, jak i negatywnej. Selekcja pozytywna klasycz-
nych komoérek NKT zachodzi na podwojnie dodatnich tymocytach kory grasicy
(CD4+CD8+), co jest charakterystyczne dla limfocytow T podlegajacych selek-
cji z udziatem nieklasycznych czasteczek MHC klasy I [76]. Badania na myszach
wykazaty, ze najwazniejszym etapem w rozwoju komoérek NKT jest wytworzenie
w wyniku rekombinacji genow VDJ tancucha  odpowiedniego, czeSciowo nie-
zmiennego (ang. semi-invariant) receptora TCR, podlegajacego restrykcji CD1d.
U myszy pozbawionych genu CD1d w ogdle nie obserwowano wystgpowania ko-
morek NKT. Ponadto wykazano, ze czasteczka CD1d ulega ekspresji na tymocytach
kory grasicy, a nie na nabtonkowych komorkach zrebu, jak ma to miejsce w przy-
padku selekcji limfocytéw T podlegajacych restrykcji MHC [26].
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Limfocyty NKT izolowane z krwi pgpowinowej charakteryzuja si¢ podwyzszona
ekspresja markera pamieci immunologicznej CD45RO w poréwnaniu z innymi lim-
focytami Taf, co wskazuje na fakt, ze te komorki miaty kontakt z antygenem jeszcze
przed urodzeniem. Jest to wyjatkowa cecha, poniewaz inne komorki jednojadrzaste
izolowane z krwi pgpowinowej charakteryzuja si¢ silng ekspresja markera CD45RA
i stabg ekspresjg markera pamieci immunologicznej CD45RO, co stanowi typowy
wzor ekspresji dla komorek naiwnych, charakterystyczny dla uktadu immunologicz-
nego ptodu. Aktywacja naiwnych limfocytow T wigze si¢ z utratg epitopu CD45RA,
wzrostem ekspresji CD45RO i utratg czasteczki CD62L, selektyny istotnej w proce-
sie zasiedlania obwodowych narzadow limfatycznych. Komorki NKT uzyskuja wigce
fenotyp charakterystyczny dla komérek pamigci jeszcze przed urodzeniem, co $wiad-
czy o istotnej roli regulatorowej tych komorek jeszcze przed urodzeniem [80]. Wcze-
sny kontakt z antygenem potwierdza takze wysoka ekspresja CD25 na powierzchni
komorek NKT izolowanych z krwi pgpowinowej. Znamienny jest takze fakt, ze feno-
typ pamieci komorek NKT noworodka jest podobny do fenotypu tych komorek izo-
lowanych z krwi obwodowej 0sob dorostych. U dorostych jednak ekspresja CD62L
ulega jeszcze dalszemu obnizeniu, a poziom ekspresji CD25 moze by¢ zrdéznicowany,
co $wiadczy o tym, ze komorki NKT u 0sob dorostych sa nadal stymulowane [80].

KLASYFIKACJA KOMOREK NKT

Klasyfikacja komoérek NKT opiera si¢ na réznicach w budowie tancucha o
w czagsteczce receptora TCR. Komoérki NKT typu I, okre§lane réwniez jako kla-
syczne (ang. classical) lub niezmienne (ang. invariant NKT, iINKT) wykazuja stata,
silnie konserwowana ewolucyjnie budowe tancucha o TCR (Val4Jal8 u myszy
1 Va24Ja18 u ludzi) oraz zmienng budowg fancucha f TCR (VB8.2/VB7/VP2 u my-
szy 1 VP11 u ludzi) [26, 76] (tab. 2).

Poczatkowo stwierdzono, ze populacja komorek iNKT rozpoznaje pewien spe-
cyficzny antygen nalezacy do glikosfingolipidow: a-galaktozyloceramid (a-Gal-
Cer). Zostal on wyizolowany z bakterii rodzaju Novosphingobium kolonizujacych
gabke morska Agelas Mauritianus. Byt to glikolipid, ktéry naturalnie nie wystgpuje
inie odgrywa zadnej biologicznej roli w komorkach ssakow, ale zauwazono, ze in
vivo prowadzi do silnej aktywacji zarowno ludzkich jak i mysich komoérek iNKT
[64, 76]. Przez wiele lat probowano wyjasni¢ sens istnienia silnie konserwowanej
populacji limfocytéw T, ktéra rozpoznaje antygeny pochodzace z tak specyficznego
zrodta, jakim sg gabki morskie. W koncu okazato sig, ze komorki NKT sa aktywo-
wane takze przez szereg naturalnie wystepujacych antygendéw pochodzacych z bak-
terii Sphingomonas (a-glikuronozyloceramidy), Borrelia burgdorferi (o-galaktozy-
lodiacyloglicerol), Streptococcus pneumoniae (a-glukozylodiacyloglicerol).



702

TABELA 2. Klasyfikacja komérek NKT
TABLE 2. Classification of NKT cells

L. KASZUBOWSKA, A. PIOTROWSKA, K. SIEDLECKA-KROPLEWSKA, Z. KMIEC

. Komérki podobne do NKT
NKT typu I (iNKT) | NKT typu IT (vNKT) (NKT-like)
. MHC (MR1 -
Restrykcja CDl1d CDl1d komérki MAIT )
Reaktywno$¢ z N ) i
a-GalCer
Niezmienny Zmienny, ale Zmienny (poza komorkami
Mysz: Val4Jalg, Z przewaga MAIT, gdzie jest niezmienny):
Repertuar TCRa Cztowiek: Mysz: Vo3.2J09 lub | Mysz TCRa: Val9Ja33
Va24Jal8 Va8 Cztowiek TCRa: Va7.2Ja33
Niezmienny Zmienny (poza komorkami
Mysz: VB8.2, VB7 lub Zmienny, ale Y b . .
MALIT, gdzie jest niezmienny):
Repertuar TCR VP2 Z przewaga
Crowick: VBI1 Mysz: VB8 Mysz: VP8, V6
: sz Czlowiek: VP13, VP2
Ekspresja NK1.1
4/ % +/- +
(CD161) / /
Mysz: CD4+,
Subpopulacie CD4-CD8- Mysz: CD4+, CDA4+, CD8+,
popuiac Czlowick: CD4+, CD4-CD8- CD4-CD8-
CD8+, CD4-CD8-

* + komorki dojrzate wykazujace w spoczynku ekspresje danej czasteczki, — komoérki niedojrzate lub
niewykazujace po aktywacji ekspresji danej czasteczki [23, 26]

Sa to glikolipidy z przytaczong reszta glikozylowa w pozycji o (ang. a-linked gly-
colipids) 1 poczatkowo sadzono, ze taka struktura jest kluczowa w rozpoznawaniu
tych antygenoéw przez limfocyty NKT. W komorkach ssakow natomiast produko-
wane sg gtownie glikolipidy z reszta glikozylowa przylaczona w pozycji f§ (ang.
[S-linked glycolipids) [25, 27], co komplikowato poszukiwania antygenu endogen-
nego dla tej populacji komorek. Na poczatku wydawato sie¢, ze dobrym kandydatem
bedzie izoglobotriheksozyloceramid (iGb3), na co wskazywaly badania na myszach
pozbawionych aktywnego genu dla B-heksozoaminidazy B — lizosomalnego enzy-
mu odpowiedzialnego za degradacje glikosfingolipidow i powstawanie iGb3 w li-
zosomach. Wstepne wyniki wykazywaly wplyw iGb3 na rozw¢j 1 selekcje komorek
NKT [84]. Jednak dalsze badania nie potwierdzity tych danych, poniewaz u myszy
pozbawionych syntazy iGb3 nie zaobserwowano zaburzen w powstawaniu i selek-
cji komorek NKT. Podwazalo to wczes$niejsze wyniki dotyczace roli iGb3 w roz-
woju NKT i problem antygenu endogennego dla komoérek NKT pozostat przez
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kilka lat niewyjasniony [24]. Dopiero Brennan i wspotpracownicy [8] wykazali,
ze autoantygenem dla komorek NKT moze by¢ B-glukozyloceramid (B-GlcCer),
glikosfingolipid obecny w tkance limfatycznej cztowieka i myszy. Odkrycie to po-
twierdzity badania Pellicci i wspotpracownikow, ktorzy wykazali z kolei, Ze recep-
tor TCR komoérek NKT moze ,,nagina¢” glikolipidy z wigzaniem  do konformacji
charakterystycznej dla glikolipidow z wigzaniem o i dziala¢ na zasadzie mimikry
molekularnej [57, 60].

Populacja komorek NKT typu Il okreslana jest rowniez jako komorki vINKT
(ang. variant) NKT. Posiada receptory TCR o wigkszym stopniu réznorodno$ci niz
komorki NKT typu I, charakteryzujace si¢ jednak przewaga pewnych kombinacji
np. u myszy wystepuje gtdéwnie kombinacja Va3.2Ja9 lub Va8 1 VB8 [23, 64]. Ko-
morki te naleza do populacji limfocytow podlegajacych restrykcji CD1d, ale nie
rozpoznaja antygenu o-GalCer, tylko inne antygeny hydrofobowe, np. sulfatyd
(3-sulfo-galaktozyloceramid) i lizofosfatydylocholing (LPC) [26]. Ostatnie badania
wykazaty, ze VNKT moga takze wigza¢ pewne formy B-GlcCer, ale o innej dtugosci
i stopniu nasycenia fancuchoéw acylowych niz komorki iNKT [27]. U myszy ko-
morki vNKT stanowig mniej niz 5% populacji komorek NKT watroby i w przeci-
wienstwie do iNKT znajdujg si¢ gtownie w $ledzionie i1 szpiku kostnym [64].

Zaréwno u myszy jak i u cztowieka limfocyty iNKT oraz vNKT podlegaja re-
strykcji CD1d. U cztowieka istnieja ponadto komorki NKT podlegajace restrykceji
czgsteczek CDla, CD1b lub CDlc. Jest to bardzo zréznicowana grupa komorek,
poniewaz zaliczane sg do niej limfocyty Taf i Tyd, ktore nie posiadajg Scisle okre-
slonego repertuaru TCR. Moga to by¢ komorki CD4*, CD8" lub CD4-CD8- (DN,
ang. double negative). Jednak podobnie jak komorki iNKT podlegaja szybkiej akty-
wacji, wykazuja cytotoksycznos¢, produkuja IFN-y 1 wzmacniajg aktywacje komo-
rek dendrytycznych [26].

Zaobserwowano tez wystepowanie populacji komoérek podobnych do NKT
(ang. NKT-like cells), ktora w przeciwienstwie do limfocytow NKT podlega restrykcji
MHC (nalezg do niej komorki iNKT zwigzane z btonami surowiczymi (ang. Mucosal
Associated Invariant T cells, MAIT cells). Komorki nalezace do tej populacji wyste-
puja zarowno u myszy jak iu czlowieka i posiadaja podobnie jak iNKT niezmienna
budowe tancucha TCRa (u myszy Val9Ja33, au cztowieka Va7.2Ja33) w polacze-
niu z bardzo ograniczonym zakresem kombinacji tancuchow TCR (tab. 2) [26].

U myszy znaczna czg¢$¢ komorek NKT po przejsciu Sciezki rozwojowej w gra-
sicy pozostaje w tym narzadzie jako populacja limfocytow dojrzatych. Pozostata
cze$¢ limfocytow NKT zasiedla przede wszystkim watrobe, tworzac tam nawet do
40% populacji limfocytow T [22]. W populacji komoérek NKT zaréwno w grasicy
jak 1 watrobie wiekszos¢ stanowia komorki iNKT (ponad 80%) [23]. W $ledzionie,
szpiku kostnym, weztach chtonnych oraz we krwi obwodowej komorki NKT stano-
wig zwykle mniej niz 1% wszystkich limfocytow T [22]. Dystrybucja limfocytow
NKT u ludzi jest stabiej poznana, cho¢ wiadomo, ze podobnie jak u myszy, najwie-
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cej znajduje si¢ w watrobie, gdzie stanowig 1-10% populacji limfocytow T, przy
czym w tym narzadzie réwniez wiekszo$¢ stanowig komorki iNKT. W pozostatych
narzadach komoérek NKT jest duzo mniej i tworza nie wigcej niz 1% populacji lim-
focytow T [22, 64]. Komorki iNKT tworzac najliczniejsza populacje wsrod komo-
rek NKT sg tez najlepiej opisane w tej grupie komorek.

AKTYWACJA KOMOREK iNKT

Komorki iNKT mogg zarowno stymulowac jak i hamowaé¢ odpowiedZ immu-
nologiczng, na co wywiera istotny wptyw sposéb aktywacji tych komorek. Bezpo-
srednia aktywacja przebiega za pomocg egzogennego antygenu lipidowego lub gli-
kolipidowego zwigzanego z czasteczka CD1d na powierzchni komoérek APC (ryc.
1). Droga posrednia prowadzi natomiast do aktywacji komérek NKT z udziatlem
agonistow receptorow TLR i cytokin produkowanych przez komoérki dendrytyczne
(IL-12, IL-18, IFN-a, IFN-B) po ich aktywacji z udzialem réznych $ciezek sygna-
lizacyjnych. Niekiedy posrednia $ciezka aktywacji komérek NKT wymaga takze
prezentacji im endogennego antygenu glikolipidowego w kontek$cie CD1d na po-
wierzchni komorek APC [76]. Waznym odkryciem Brennana i wspotpracownikow

CD1el

ANTYGEN
LIPIDOWY

CYTOKINY

CHEMOKINY 4=
‘KOMORKI NK
LIMFOCYTY T
LIMFOCYTY B

‘KOMORKI DENDRYTYCZNE

RYCINA 1. Model bezposredniej aktywacji komorek iNKT za pomoca egzogennego antygenu lipido-
wego lub glikolipidowego zwiazanego z czasteczka CD1d na powierzchni komérek APC

FIGURE 1. Model of the direct activation of iNKT cells exogenous lipid or glycolipid antygen bound
to a CD1d molecule on the surface of APC cells
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byt fakt, ze zwigzanie liganda z receptorem TLR prowadzi do wzrostu produkcji
B-GlcCer w komoérkach APC. To prowadzi z kolei do kumulacji glikosfingolipi-
du i bardziej efektywnej jego prezentacji limfocytom NKT przez czasteczke¢ CD1
podczas infekcji [8]. Okazato sig, ze prezentacja autoantygenoéw glikolipidowych
limfocytom NKT jest niezb¢dna takze w przypadku, gdy bakteria posiada glikoli-
pid z wigzaniem w pozycji a [9]. Wyniki Brigla i wspotpracownikéw [9] nasunely
przypuszczenie, ze istnieje kilka poziomow aktywacji limfocytéw NKT. Przyla-
czenie liganda do receptora TLR moze prowadzi¢ do produkcji niewielkiej ilosci
B-GlcCer, ktory wiaze si¢ do TCR komoérek NKT, co w potaczeniu z IL-12 wy-
dzielang przez komoérki APC po stymulacji TLR wystarcza do produkcji IFN-y
przez zaktywowany limfocyt NKT. Natomiast zwigzanie wickszej ilosci B-GlcCer
do TCR limfocytow NKT lub zwigzanie obcego glikolipidu o silniejszym powi-
nowactwie do receptora TCR NKT wywotuje silniejsza aktywacje komdrek NKT
i produkcje szeregu cytokin, w tym IL-4 [27].

Proces aktywacji komorek iNKT in vivo badano na modelu mysim. Antyge-
nem stymulujagcym byt a-GalCer podawany drogg injekcji. Komorki iNKT ule-
gaty aktywacji w ciagu kilku godzin, czego dowodem byto pojawienie si¢ na ich
powierzchni czasteczek CD69 1 CD25 — markeréw procesu aktywacji oraz pro-
dukcja szeregu cytokin, m.in. IL-2, IL-4, IFN-y (tab. 3) [13, 56]. W zalezno$ci
od rodzaju antygenu zaangazowanego w proces stymulacji komoérek iNKT moze
przewazac inny profil wydzielanych przez nie cytokin: Th1 (IFN-y, TNF-a), Th2
(IL-4, IL-13) lub typ mieszany [3]. Ciekawy wydaje si¢ takze fakt, ze IL-4 1 IFN-y
byly wykrywane w komorkach iNKT juz po 2 godzinach ekspozycji na a-GalCer,
co moglo wynika¢ z konstytutywnej ekspresji mRNA dla wydzielanych cytokin
[42]. Podwyzszony poziom wydzielanych cytokin utrzymywat si¢ przez kilka
godzin w przypadku IL-4 i nawet do 72 godzin w przypadku IFN-y, a nastepnie
opadat [15, 76].

Jednoczesnie po 6-18 godzinach od stymulacji czasteczkami a-GalCer istotne-
mu obnizeniu ulegal poziom ekspresji TCR na powierzchni komorek iNKT, aby po
24-48 godzinach powrdci¢ do pierwotnego stanu [76, 81]. Rownolegle po 12-24
godzinach zmniejszal si¢ takze poziom ekspresji NK1.1 na powierzchni komorek
iNKT i stan ten utrzymywat si¢ nawet do 6 miesiecy [76, 81].

Badania na myszach wykazaty takze, ze na wczesnym etapie procesu aktywacji
komorki NKT gwattownie proliferowaly, co prowadzito do ekspans;ji tej populacji
w $ledzionie, a ich ilo$¢ zwigkszata si¢ 10-krotnie. Po aktywacji liczba komorek
NKT wzrastata takze 5-krotnie we krwi obwodowej, szpiku kostnym i weztach
chtonnych oraz 2-3-krotnie w watrobie [15, 81]. Szczyt ekspansji limfocytow
NKT przypadat na 3-4 dzien po stymulacji myszy a-GalCer, po czym liczba tych
komorek spadata w czasie 6-10 dni do poziomu sprzed aktywacji wskutek apop-
tozy zaleznej od proapoptotycznego biatka Bim z rodziny biatek Bcl-2 [55, 75].
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TABELA 3. Profil cytokin i chemokin wydzielanych przez komorki iNKT po stymulacji za posrednic-
twem receptora TCR
TABLE 3. Profile of cytokines and chemokines secreted by iNKT cells after stimulation via TCR receptor

Rodzaj i funkcja wydzielanych cytokin Litera-

tura
IFN-y — gtéwna cytokina prozapalna odpowiedzi typu Thl, wydzielana przez limfocyty T, |[13, 42,
NKT i komérki NK po stymulacji antygenem wirusowym 63, 76]
. . Lo . . . [13,42,
IL-4 — cytokina przeciwzapalna odpowiedzi typu Th2, dziata antagonistycznie do IFN-y 63, 76]
. . . , . , [42, 63,

IL-2 — cytokina prozapalna, czynnik wzrostu dla limfocytow T i komdrek NK 76]

IL-3 — cytokina prozapalna, wplywa na proces hemopoezy w przebiegu procesu zapalnego | [76]

IL-5 — cytokina odpowiedzi typu Th2, dziata synergistycznie z GM-CSF regulujac dojrze- |[13, 42,

wanie granulocytéw kwasochtonnych i zasadochtonnych 63, 76]
IL-6 — silnie pobudza procesy zapalne, uczestniczy w zwrotnym hamowaniu produkc;ji
[42,76]
TNF
IL-9 — cytokina odpowiedzi typu Th2, aktywuje komorki tuczne [76]
. . S . [13, 42,
IL-10 — czynnik hamujacy wydzielanie cytokin prozapalnych 63, 76]
IL-13 — cytokina odpowiedzi typu Th2, mediator stanu zapalnego zwigzanego z reakcja [13, 42,
alergiczna 63, 76]
) S . [13,42,
IL-17 — cytokina prozapalna, pobudza wydzielanie chemokin 63, 76]
IL-21 — cytokina o wtasciwosciach immunoregulacyjnych, zaangazowana w kontrolowanie| [13, 42,
reakcji alergicznych 76]
. L . . [13, 42,
TNF-a — jedna z najwazniejszych cytokin prozapalnych i cytotoksycznych 63, 76]
TGF-p — cytokina przeciwzapalna [42]
GM-CSF - cytokina prozapalna, stymuluje krwiotworzenie, wzmaga cytotoksycznos¢ [13, 42,
komodrek NK 76]
Chemokiny wydzielane przez komérki NKT
C L L [13, 42,
RANTES - wykazuje dziatanie prozapalne, aktywuje limfocyty T pamigci 761
MIP-1a — czynnik uwalniany przez makrofagi wywotujacy lokalna odpowiedz zapalna [1?,6;12,
MIP-1p — czynnik uwalniany przez makrofagi wywotujacy lokalng odpowiedz zapalna [42]
Eotaksyna — silnie oddziatuje na granulocyty kwasochtonne, bierze udziat w patogenezie [42]

alergii




NKT EACZA ODPORNOSC WRODZONA Z NABYTA 707

Podobnie jak w przypadku innych komorek odpornosci wrodzonej odpowiedz
wtorna iNKT na stymulacje a-GalCer nie wykazywata obecnosci pamieci immuno-
logicznej i byta istotnie stabsza od odpowiedzi pierwotnej [76]. Dodatkowo w resty-
mulowanych a-GalCer komorkach iNKT izolowanych z myszy po 3 dniach od pier-
wotnej stymulacji obserwowano zahamowanie proliferacji i produkcji cytokin, a taki
stan utrzymywat si¢ przynajmniej przez miesigc [55]. Dalsze badania wykazaty, ze
jest to przyktad anergii immunologicznej, a istotng role w tym procesie odgrywaja
receptory PD-1(ang. Programmed cell Death protein 1) i ich ligandy PD-L1 i PD-L2.
Naleza one do inhibitorowych czasteczek regulatorowych zaangazowanych w regu-
lacje odpowiedzi immunologicznej limfocytow T, aich ekspresja wzrasta takze na
powierzchni aktywowanych komorek iNKT i utrzymuje si¢ co najmniej przez mie-
sigc, przyczyniajac si¢ w ten sposob do powstania anergii zwigzanej z brakiem reak-
tywnosci na podanie okreslonego antygenu [55, 56]. Okazato si¢ takze, ze zjawisko
anergii komorek iNKT skutecznie blokuje nie tylko wydzielanie cytokin, ale i proces
apoptozy po aktywacji zarowno w przypadku komodrek NK jak i NKT [28].

Zauwazono takze, ze zaprezentowanie myszom o-GalCer na komoérkach DC cha-
rakteryzujacych si¢ wysoka ekspresja czasteczek kostymulujacych (po wczesniejszej
stymulacji in vitro) nie wywolywato zjawiska anergii w komoérkach iNKT, natomiast
podobna prezentacja a-GalCer na limfocytach B odznaczajacych si¢ niskim pozio-
mem ekspresji czasteczek ko-stymulujacych, prowadzita do zjawiska anergii u myszy
[55]. Warto zaznaczy¢, ze zjawisko anergii wystepuje dosy¢ czesto podczas procesu
aktywacji komorek iNKT. U myszy zaobserwowano je takze podczas stymulacji roz-
nymi antygenami bakteryjnymi [37], agonistami receptoréw TLR [37] i sulfatydem,
ktory jest czynnikiem stymulujacym komoérki vINKT [28]

Komorki iNKT charakteryzuja si¢ wysoka ekspresja granzymu B, perforyny
i FasL, co $wiadczy o aktywnosci cytolitycznej tych komorek. Potwierdzity to bada-
nia in vitro, ktore wykazaty, ze komorki iNKT posiadaja zdolnos¢ zabijania komoérek
APC prezentujacych antygen w kontekscie CD1d [42].

Badania na mysim modelu mi¢saka wykazaty, ze komorki iNKT odgrywaja
rolg w kontrolowaniu i hamowaniu procesu nowotworowego. Aktywowane ko-
morki iNKT produkuja duze ilosci IFN-y, ktory aktywuje z kolei komdrki NK
i limfocyty cytotoksyczne CD8+, bedace w rzeczywistosci gtownymi efektorami
aktywnosci przeciwnowotworowej [3].

FUNKCJE KOMOREK iNKT

W zaleznosci od sposobu aktywacji, ktory moze by¢ bezposredni lub posredni,
jak réwniez sity sygnatu oraz profilu cytokin znajdujacych si¢ w otoczeniu, komor-
ki iNKT mogg wykazywac zarowno wlasciwosci prozapalne, jak i przeciwzapalne.
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Ponadto komarki iNKT pochodzace z r6znych narzadow wykazujg nieco odmien-
ne wilasciwosci efektorowe, a wiec takze ich lokalizacja determinuje rodzaj odpo-
wiedzi immunologicznej [76].

Komorki iNKT sg zaangazowane w patomechanizmy réznego rodzaju infek-
cji, wlaczajac infekcje wywotywane przez mikroorganizmy, ktore nie posiada-
ja antygenow specyficznych dla komorek iNKT [5, 73]. W przypadku zakazen
wywotanych przez mikroorganizmy rozpoznawane przez limfocyty iNKT (No-
vosphingobium, Ehrlichia, Borrelia burgdorferi), komorki te odgrywaja role
ochronng [76]. Zauwazono jednak, ze limfocyty iNKT moga petni¢ rowniez rolg
patogenna, tak jak w przypadku zakazenia Chlamydia muridarum, kiedy aktywa-
cja komorek NKT zaostrza przebieg infekcji [32]. Komorki iNKT moga przyczy-
nia¢ si¢ rowniez do rozwoju posocznicy (sepsy), co zwigzane jest z gwaltownym
uwolnieniem szerokiego spektrum cytokin w odpowiedzi na stymulacj¢ antyge-
nem bakteryjnym. Potwierdzity to badania wykonane na modelu mysim po inoku-
lacji wysokim mianem bakterii Novosphingobium [43, 76].

Komorki iNKT regulujg takze proces kolonizacji btony $luzowej jelita przez
mikroorganizmy komensalistyczne z jednej strony i mikroorganizmy patogenne
z drugiej, wptywajac w ten sposob na sktad flory bakteryjnej jelita, co rowniez
wykazano w badaniach na myszach [51].

W badaniach na zwierzgcych modelach chorob autoimmunologicznych wy-
kazano, ze komorki iNKT pelnig funkcjg¢ immunosupresyjng. Wyniki takie uzy-
skano u myszy typu NOD (eksperymentalny model cukrzycy typu ), w przebiegu
autoimmunologicznego zapalenia mézgu i rdzenia krggowego u myszy C57BL/6
(eksperymentalny model stwardnienia rozsianego), w modelu tocznia rumienio-
watego uktadowego oraz reumatoidalnego zapalenia stawdw [20, 76]. Z drugiej
strony, istnieja takie modele chordéb autoimmunologicznych, w ktérych zaobser-
wowano patogenng role komorek iNKT, np. w indukowanym kolagenem zapale-
niu stawow aktywowane limfocyty iNKT zaostrzajg przebieg choroby produkujac
duze ilosci IL-4 i [FN-y. Cytokiny te hamujg z kolei produkcje TGF-B1, czynnika
supresorowego dla patogennych komoérek Thl. Obnizony poziom tego czynnika
wzmacnia zatem proces zapalny [12].

Wykazano rowniez, ze komorki iNKT peinig funkcje ochronng podczas
przeszczepdw szpiku kostnego chronigc biorce przed rozwojem choroby przesz-
czep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease) [61].

Wtasciwosci prozapalne komorek iNKT zauwazono z kolei w modelach nie-
ktorych chorob o podtozu zapalnym, takich jak astma, ostre i przewlekle zapale-
nie watroby, zapalenie okreznicy, a takze w do§wiadczalnej miazdzycy [77]. We
wszystkich przypadkach cytokiny produkowane przez komoérki iNKT aktywuja
inne rodzaje komorek uktadu immunologicznego uczestniczac w patogenezie
tych choréb [76].
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Wiasciwosci prozapalne limfocytow iNKT, a zwlaszcza ich zdolnos¢ do pro-
dukcji IFN-y oraz aktywacji komorek NK i limfocytow T CD8 odgrywaja istotna
role w walce z nowotworami, co wykazano na eksperymentalnych modelach czer-
niaka, biataczki, chloniaka, grasiczaka, raka ptuc [69].

FUNKCJE KOMOREK vNKT

Populacja limfocytow vNKT nie zostala jeszcze tak dobrze opisana jak popu-
lacja limfocytow iNKT, ale wydaje sie, ze petni ona, podobnie jak komorki iNKT,
istotng funkcje ochronng w chorobach o podtozu autoimmunologicznym. Potwier-
dzity to badania na modelach zwierzgcych cukrzycy typu I [16], autoimmunologicz-
nego zapalenia mozgu i rdzenia krggowego (eksperymentalny model stwardnienia
rozsianego) [30] i autoimmunologicznego zapalenia watroby [28]. Zauwazono, ze
w mysim modelu stwardnienia rozsianego ilo$¢ komorek vNKT w tkance nerwowe;j
zwickszyta si¢ kilkukrotnie w przeciwienstwie do komorek iNKT [30]. U pacjen-
tow cierpiacych na stwardnienie rozsiane i autoimmunologiczne zapalenie watroby
stwierdzono natomiast duzg ilo$¢ przeciwciat skierowanych przeciw sulfatydowi
odpowiednio w ptynie moézgowo-rdzeniowym i surowicy krwi [3]. Aktywowa-
ne sulfatydem (endogennym glikolipidem) komoérki vNKT moga zostaé wowczas
zaangazowane w ochrong przed rozwojem autoagresji poprzez regulacje funkcji
efektorowych komorek iNKT za posrednictwem komorek dendrytycznych [28].
W modelu zapalenia watroby u myszy wykazano, ze aktywacja komérek vNKT za
pomoca sulfatydu moze prowadzi¢ do anergii komoérek iNKT za posrednictwem IL-
12 produkowanej przez zaktywowane komorki dendrytyczne. Anergiczne komorki
iNKT nie s3 wowczas w stanie efektywnie rekrutowa¢ do watroby granulocytow
obojetnochtonnych — waznych mediatorow stanu zapalnego. Petnig funkcje regula-
torowych komorek T, co w rezultacie prowadzi do blokowania odpowiedzi immu-
nologicznej i ochrony przed reakcjg autoimmunologiczng [3, 28].

W przypadku odpornosci przeciwnowotworowej komorki iNKT 1 vNKT za-
chowuja si¢ w sposob przeciwstawny. Komorki iNKT petnig funkcje¢ przeciwno-
wotworowa, natomiast komorki vNKT znosza nadzér immunologiczny nad wzro-
stem nowotworu. Wykazano to na modelu mysim zarowno w badaniach in vitro jak
iin vivo. Jednoczesna stymulacja komorek iNKT i vNKT wykazata, ze komorki
vNKT hamujg aktywacje iNKT in vitro i znosza efekt ochronny tych komorek in
vivo. W przypadku nieobecnosci komorek iNKT efekt immunosupresyjny komoérek
vNKT nasila si¢, wskazujac na fakt, ze obecno$¢ komoérek iNKT hamuje funkcje
immunosupresyjng VNKT [1]. Komodrki vNKT zaangazowane sa wigc w zjawisko
negatywnej immunoregulacji, ktora stanowi problem w immunoterapii nowotwo-
row [1]. Zjawisko immunosupresji w odpornosci przeciwnowotworowej zwigzane
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z populacja komorek vINKT wynika takze z podwyzszonej produkcji cytokin prze-
ciwzapalnych (IL-13 i TGF-B) przez te komorki, co wykazano na mysim mode-
lu chtoniaka B-komoérkowego [62]. Natomiast juz wczesniej wykazano, ze TGF-f
blokuje sprawowany przez limfocyty T cytotoksyczne nadzor immunologiczny nad
wzrostem nowotworow i jest to zjawisko zalezne od obecnosci komérek NKT [70].
Chang i wspolpracownicy zauwazyli takze podwyzszony poziom komodrek vINKT
rozpoznajacych LPC (lizofosfatydylocholing) i wydzielajacych IL-13 w krwi pa-
cjentow chorych na szpiczaka [10]. Podobnie u pacjentow cierpiacych na wrzodzie-
jace zapalenie jelita grubego (colitis ulcerosa) stwierdzono podwyzszony poziom
komorek vNKT produkujacych intensywnie IL-13 w blaszce wtasciwej btony $lu-
zowej jelita [19].

ROLA KOMOREK NKT W CHOROBACH
AUTOIMMUNOLOGICZNYCH

Wyniki badan prowadzonych na gryzoniach wskazuja, ze komorki iNKT sg
kluczowymi regulatorami odpowiedzi immunologicznej w chorobach o podtozu
autoimmunologicznym. Jednak nadal niewiele wiadomo o roli, jaka petnig w po-
dobnych chorobach u czlowieka.

U pacjentdw cierpigcych na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) zaobser-
wowano istotnie nizszg liczbe komorek iNKT w krwi obwodowej w poréwnaniu
z osobami zdrowymi. Jednoczesnie komorki te cechowat obnizony potencjat proli-
feracyjny w odpowiedzi na stymulacje a-GalCer, a liczba komorek iNKT odwrot-
nie korelowata z markerem zapalenia uktadowego, biatkiem C-reaktywnym [58,
72]. Wykazano takze, ze niezmieniona liczba komoérek iNKT w krwi obwodowej
u pacjentow skarzacych si¢ na bdle stawow moze wskazywaé¢ na brak zapalnego
podtoza tych dolegliwosci. Komorki iNKT mogg zatem odgrywac role w patogene-
zie reumatoidalnego zapalenia stawow 1 stanowi¢ dodatkowy biomarker przydatny
w diagnostyce tej choroby [72].

Cukrzyca typu 1 jest schorzeniem o podtozu autoimmunologicznym, w ktorym
dochodzi do selektywnego niszczenia produkujacych insuling komoérek B wysp
trzustki przez limfocyty T oraz inne komorki uktadu immunologicznego [33, 40,
53]. Badania na mysim modelu cukrzycy typu [ (myszy NOD) wykazaty, ze u tych
zwierzat obserwuje si¢ zredukowang o 30% liczbe komorek iNKT w porownaniu do
zwierzat kontrolnych. Ponadto komérki iNKT pochodzace od myszy NOD wyka-
zywaly ostabiong funkcje produkujac niewielka ilo$¢ IL-4 po stymulacji receptora
TCR oraz niewielka ilo§¢ IFN-y po stymulacji za pomocg [L-12 [52]. Wzrost liczby
komoérek iNKT w wyniku transferu od zdrowych myszy (ang. adoptive transfer)
lub po transgenezie znaczaco obnizat wystepowanie przypadkow cukrzycy typu 1
u myszy NOD. Podobny efekt ochronny byt obserwowany po specyficznej stymula-
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cji komorek iNKT egzogennym ligandem a-GalCer [40, 53]. Poczatkowo sadzono,
ze ochronny wplyw wywierany przez komoérki iNKT zwigzany byt z indukcja odpo-
wiedzi typu Th2, skierowanej przeciwko autoantygenom wysp trzustkowych. Jednak
dalsze badania wykazaty, ze iINKT hamujg réznicowanie limfocytow T w kierunku
komorek efektorowych podczas ich dojrzewania (ang. priming) w trzustkowych
weztach chtonnych, wprowadzajgc je w stan anergii, dzigki czemu nie sg w stanie
niszczy¢ komorek B [4]. Biorac pod uwage podobienstwa w patogenezie cukrzycy
typu I u ludzi i u myszy, probowano takze przenie$¢ na ludzi zalezno$¢ pomiedzy
choroba, a liczba i stanem funkcjonalnym komorek iNKT. Jednak wyniki badan nie
daly jak dotad jednoznacznej odpowiedzi [40, 53].

Wedtug ostatnich doniesien komorki vNKT takze pelnig role ochronng w my-
sim modelu cukrzycy typu I (myszy NOD). Kadri i wspotpracownicy wykazali,
ze komorki CD4+ 24af NKT typu II (vNKT) hamujg aktywno$¢ diabetogennych
limfocytow T w myszach typu NOD [33]. Komorki te charakteryzuje niska ekspre-
sja czasteczek typowych dla komoérek NK (Dx5/CD49b, Ly49G2, CD122), feno-
typ charakterystyczny dla komoérek poddanych wczesniejszej aktywacji (CD62L,
CD45RB, CD44", CD69"), wysoka ekspresja czgsteczki CD95 i ICOS (ang. Induci-
ble T-cell COStimulator) oraz wyzsza produkcja cytokin Thl (TNF-a, [FN-y, IL-2)
po aktywacji. Wykazano takze, ze funkcja regulatorowa komorek vNKT zwigzana
jest ze $ciezka ICOS/ICOS-L i PD-1/PD-1L (ang. Programmed cell Death prote-
in I). Zablokowanie jednej z tych $ciezek prowadzito do zniesienia mechanizmow
regulatorowych komorek CD4+ 2403 NKT typu Il opartych glownie na zjawisku
immunosupresji [33].

Natomiast w autoimmunologicznych chorobach watroby komorki NKT wydaja
si¢ pelni¢ gtéwnie rolg prozapalng, co wykazano w doswiadczeniach na zwierzgcym
modelu autoimmunologicznego uszkodzenia watroby (ang. Autoimmune Hepatitis,
AlIH) [64, 71]. W modelu AIH zapalenie watroby jest indukowane po dozylnym
podaniu konkanawaliny A, a proces imituje zapalenie watroby zalezne od komorek
T. Stan zapalny przejawia si¢ podwyzszong ekspresja FasL na powierzchni komorek
NKT, ktore produkuja IFN-y i TNF-a. Prowadzi to do apoptozy hepatocytow, przy
jednoczesnej aktywacji komorek T CD4+, ktore infiltruja watrobe. W efekcie do-
chodzi do gwaltownego i ciezkiego uszkodzenia watroby. Natomiast w przypadku
braku komorek NKT, zarowno u myszy CD1d-/-, jak i TCR-Jo28-/-, nie dochodzi
do rozwoju zapalenia watroby indukowanego konkanawaling A [71].

Podobne zjawisko zaobserwowano u pacjentéw cierpigcych na pierwotng mar-
sko$¢ zo6tciowa watroby (ang. Primary Biliary Cirrhosis, PBC). W poczatkowym
stadium PBC dochodzi do podwyzszenia ekspresji CD1d na powierzchni komo-
rek tworzacych $ciane kanalikow Heringa i komodrek nablonkowych matych prze-
wodow zotciowych. Zwigzane jest to z kumulacja komorek NKT w tej lokalizacji,
czego nie obserwuje si¢ u 0sob zdrowych [74]. Badania na mysim modelu PBC,
w ktorym myszy stymulowano in vivo a-GalCer wykazaly nasilong odpowiedz
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prozapalng i wzmozony naptyw limfocytéw T do przestrzeni bramno-zoétciowych
(wrotnych), potaczony z silnym procesem niszczenia przewodow zotciowych. Na-
tomiast u myszy Cdld-/- w tym modelu obserwowano zmniejszony naplyw lim-
focytow T do watroby, ktoremu towarzyszyt takze mniejszy stopien uszkodzenia
przewodow zotciowych [64].

Regulacyjna rola komérek NKT w przypadku schorzen o podtozu autoimmuno-
logicznym polega na rekrutacji i aktywacji kilku innych typéw komoérek immunore-
gulacyjnych, do ktorych naleza komorki Treg oraz niedojrzate monocyty lub komor-
ki supresorowe linii mieloidalnej [29, 50, 82]. Limfocyty Treg petnia kluczowa role
w regulacji nadmiernej lub niekontrolowanej odpowiedzi immunologicznej przeciw-
ko antygenom wiasnym i obcym [64]. Niedojrzate komorki mieloidalne, czyli komor-
ki supresorowe wywodzace si¢ z linii mieloidalnej (ang. Myeloid Derived Suppresor
Cells, MDSCs) lub niedojrzate monocyty, sg heterogenng grupa komorek hematopo-
etycznych zlozona z prekursoréw makrofagow, granulocytow oraz komorek dendry-
tycznych. Jest to grupa komorek zroznicowana fenotypowo, ale identyfikowana dzie-
ki wspolnej biologicznej roli polegajacej na supresji proliferacji komorek T [21, 64].

Komorki NKT moga regulowac aktywacje limfocytow Treg w sposdb bezpo-
sredni 1 posredni. Regulacja bezposrednia zalezna jest od IL-2, posrednia zas zwia-
zana jest z sekrecjg duzych ilosci cytokin, takich jak IFN-y i IL-10 [64]. Mechanizm
wzajemnego oddziatywania pomiedzy komorkami NKT i Treg zostal wyjasniony
stosunkowo niedawno przez Santodomingo-Garzon i wspoOlpracownikow [63],
chociaz zmiany iloSciowe obejmujace obie populacje komodrek u pacjentow cier-
piacych na PBC i AIH zwigzane prawdopodobnie z patogeneza tych choréb udo-
kumentowano juz wczesniej [39, 83]. Prace Santodomingo-Garzon wykazaty, ze
aktywowane watrobowe komorki NKT kierujg migracjg komorek Treg do watroby,
ktore petnig tam istotna role w powstawaniu i kontrolowaniu stanu zapalnego [63].
Komorki NKT po aktywacji za pomocg a-GalCer, zaczynaja wydziela¢ IFN-y, co
prowadzi do podwyzszenia ekspresji chemokiny CXCL10 na komoérkach Kupffera,
nabtonkowych komoérkach przewodow zoélciowych oraz hepatocytach. Limfocyty
Treg wykazuja natomiast ekspresje czasteczki CXCR3, ktora jest receptorem dla
CXCLI10, co moze stanowi¢ podstawe mechanizmu rekrutacji komoérek Treg do
watroby. Zarowno u myszy pozbawionych CD1d i IFN-y, jak i po neutralizacji cza-
steczki CXCL10 nie zaobserwowano kumulacji komorek Treg w watrobie. [63].

Rola komérek MDSCs w schorzeniach autoimmunologicznych jest duzo stabie;j
poznana. Wiadomo, ze w miejscu reakcji zapalnej tych komorek jest wigcej i sa one
zdolne do hamowania proliferacji komoérek T pomocniczych i cytotoksycznych po-
przez indukcj¢ apoptozy [36, 41]. Czasteczka CD1d ulega konstytutywnej ekspresji
na powierzchni komérek MDSCs, co umozliwia im oddziatywanie z komorkami
NKT [29, 64]. Do tej pory nie badano jednak oddziatywan pomiedzy komorkami
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MDSCs i NKT w zapaleniu watroby. W mysim modelu ostrego uszkodzenia wa-
troby wykazano jedynie naptyw niedojrzatych monocytéw do tego narzadu, jednak
potencjalna rola supresyjna tych komorek nie byta badana [34]. Wstepne doswiad-
czenia prowadzone przez Santodomingo-Garzon wskazuja, ze aktywowane watro-
bowe komoérki NKT intensywnie rekrutujg komorki MDSCs do watroby, ktore ha-
muja tam swoistg odpowiedz immunologiczng, mi¢dzy innymi poprzez hamowanie
proliferacji komodrek T CD4+ [64].

Aktywowane komorki NKT moga wydziela¢ takze prozapalng IL-17, ktéra we-
dhug ostatnich doniesien w narzadowych chorobach autoimmunologicznych, takich
jak RZS odgrywa nawet wigksza role niz IFN-y wydzielany przez komorki Thl [64].
Wstepne badania potwierdzity takze jej prozapalng rolg w chorobach autoimmunolo-
gicznych watroby i cukrzycy typu I [39, 59].

KOMORKI NKT W ODPOWIEDZI PRZECIWNOWOTWOROWEJ

Badania nad rolg komorek NKT w odpowiedzi przeciwnowotworowej prowa-
dzone byly zar6wno na modelu mysim, liniach komoérkowych jak i materiale bio-
logicznym pochodzacym od pacjentéw. Na mysim modelu czerniaka wykazano, ze
mechanizm aktywujacy komorki NKT do silnej i dlugotrwalej swoistej odpowiedzi
immunologicznej zwigzany jest z krzyzowa prezentacja przez komoérki dendrytycz-
ne glikolipidowego antygenu pochodzacego z komoérek nowotworowych wczesniej
optaszczonych a-galaktozyloceramidem (a-GalCer). Tak wiec poczatkowo niewi-
doczne dla uktadu immunologicznego komorki nowotworowe stawaty si¢ immu-
nogenne w wyniku prezentacji krzyzowej antygenow glikolipidowych limfocytom
NKT, co zkolei prowadzito do dojrzewania komorek dendrytycznych i induko-
wania dtugotrwatej odpowiedzi swoistej zwigzanej z aktywnoscig komorek CD4+
1 CD8+, dzigki ktorej zwierzeta stawaty si¢ odporne na podawane podskornie ko-
morki nowotworowe i nie wyksztatcaly guzow, a odporno$¢ utrzymywala si¢ przez
okres 6-12 miesigcy [66].

Na mysim modelu migsaka wykazano z kolei, ze komérki NKT moga by¢ za-
angazowane w proces niszczenia nowotworu takze bez egzogennej stymulacji. Za-
uwazono, ze mi¢sak rozwijat si¢ szybciej u myszy pozbawionych komorek NKT,
a zahamowanie jego rozwoju nastgpowato po przeszczepie oczyszczonych komo-
rek NKT pochodzacych od zdrowych myszy typu dzikiego [22]. Podobne wyniki
uzyskano w przypadku mysiego modelu raka prostaty TRAMP (ang. Transgenic
Adenocarcinoma of the Mouse Prostate). Wigkszo$¢ myszy pozbawionych komo-
rek iNKT wykazywata rozwdj nowotworu, natomiast u 85% myszy, ktore posiadaly
komorki iNKT nowotwor nie rozwijat sie [6].



714 L. KASZUBOWSKA, A. PIOTROWSKA, K. SIEDLECKA-KROPLEWSKA, Z. KMIEC

Komorki NKT moga wykazywac takze dziatanie przeciwstawne, tzn. hamo-
wac regresje guza dzialajac supresyjnie na przeciwnowotworowe limfocyty CD8+
W sposob zalezny lub niezalezny od IL-13, co wykazano na myszach pozbawionych
genu STAT6, ktory koduje czynnik transkrypcyjny zaangazowany w $ciezke sygna-
towa IL-13 [54].

Niektore komorki nowotworowe posiadajg na swojej powierzchni zarowno
czasteczki CD1d, jak i ré6znego typu epitopy glikolipidowe, ktére mogg by¢ pre-
zentowane limfocytom T podlegajacym restrykcji CD1 [78]. Dotyczy to zwlasz-
cza komorek nowotworowych wywodzacych si¢ z linii komoérek hematopoetycz-
nych, raka prostaty iniektorych nowotworow neurologicznych [17]. Komorki
nowotworowe mogg wowczas prezentowa¢ na swojej powierzchni endogenne
antygeny glikolipidowe komorkom NKT, ktore po aktywacji zaczynaja wydzie-
la¢ IFN-y i doprowadzaja do lizy komoérek nowotworowych z udzialem glownych
efektorow aktywnosci przeciwnowotworowej: komorek NK i limfocytéw cyto-
toksycznych CD8+ [3, 66]. W wickszosci przypadkow guzow litych komorki no-
wotworowe s3 jednak CD1d-ujemne (CD1d-) i nie moga by¢ bezposrednim celem
aktywnosci cytotoksycznej limfocytow iNKT [79].

Badania nad ekspresja genow zaangazowanych w proces nowotworowy w ko-
morkach ludzkiej biataczki limfocytarnej wykonane metoda mikromacierzy wyka-
zaty z kolei, ze ekspresja mRNA dla czasteczek CD1c i CD1d ulegata wyraznemu
obnizeniu w procesie transformacji nowotworowej wskazujac wyraznie na zaangazo-
wanie czasteczki CD1 w proces obrony przeciwnotworowe;j [78].

W badaniach na mysim modelu nerwiaka wykazano natomiast, ze pomimo
braku ekspresji czasteczki CD1d na komorkach guza, znajdowala si¢ ona na po-
wierzchni monocytow/makrofagéw towarzyszacych guzowi (ang. Tumor Asso-
ciated Monocytes/Macrophages, TAM). [67]. Makrofagi TAM stanowia gldwne
zrodto 1L-6, ktora stymuluje wzrost nerwiaka zaréwno u myszy jak i czlowieka
[2]. Zaobserwowano réwniez, ze ekspresja marker6w monocytarnych charaktery-
stycznych dla komérek TAM (CD14, CD16, IL-6, IL-6R) odwrotnie korelowala
z dlugotrwaltym przezywaniem bez objawéw chorobowych pacjentow z nerwia-
kiem niezaleznym od amplifikacji genu MYCN w stadium 4 choroby [67]. Makro-
fagi TAM prezentuja krzyzowo limfocytom NKT glikolipidowe antygeny pocho-
dzenia nowotworowego, dzigki czemu moga by¢ specyficznie przez te komorki
rozpoznawane i zabijane w sposob zalezny od obecnosci czasteczki CD1d. Ogra-
nicza to wzrost guza i wyjasnia zalezno$¢ pomiedzy infiltracjg guza przez komor-
ki NKT i dobrg prognoza w przypadku nerwiaka [44].

Komoérki iNKT biorg rowniez udziat w aktywacji limfocytow Vy9Vo2-T, glownej
subpopulacji limfocytow T yd. W ludzkiej krwi obwodowej stanowig okoto 5% komo-
rek PBMC. Jest to frakcja prozapalnych limfocytow wykazujacych aktywno$¢ prze-
ciwnowotworowg. Komorki Vy9Vé2-T po aktywacji sg zdolne do zabijania komorek
guzow litych réznego pochodzenia, w tym raka ptaskonabtonkowego glowy i szyi,
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czerniaka, raka okre¢znicy i raka piersi [7, 14]. Badania prowadzone nad tg specyficz-
ng populacja limfocytow T wykazaty, ze zaktywowane za pomocg a-GalCer komorki
iNKT pobudzajg przeciwnowotworowa funkcje komorek Vy9Vo62-T poprzez produk-
cje TNF-a. Aktywacja komorek iNKT zalezna od komérek dendrytycznych prezen-
tujacych a-GalCer wptywa rowniez na istotny wzrost ekspresji czasteczki CD107a na
komorkach Vy9Vo2-T, co zwigzane jest ze zdolnoscig tych komorek do degranulacji.
Proces jest zalezny od TNF-a produkowanego przez zaktywowane komodrki iNKT
1 nie obserwowano go po neutralizacji tej cytokiny [65]. Uzyskane wyniki pozwalaja
przypuszczaé, ze zastosowanie taczonych ligandow aktywujacych zaréwno limfocyty
iNKT, jak i komorki Vy9Vs2-T, moze stanowi¢ podstawe immunoterapii przeciw-
nowotworowej, wykorzystujacej efekt wzmocnienia cytotoksycznych wiasciwosci
limfocytow VyOVo2-T [65].

Badania nad zastosowaniem komorek NKT w immunoterapii przeciwnowotwo-
rowej wkroczyty obecnie w faze badan klinicznych. W badaniach obejmujacych gru-
pe pacjentodw cierpiacych na raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (ang. Head and
Neck Squamous Cell Carcinoma, HNSCC) wykazano, ze niski odsetek komorek iNKT
krazacych we krwi obwodowej oznaczany przed rozpoczeciem radioterapii korelowat
w istotny sposob z czestoscig nawrotdw nowotworu i niskg przezywalnoscig [47]. Pa-
cjenci ze znaczaco obnizong w porownaniu z grupg kontrolng liczba komorek iNKT
w krwi obwodowej bardzo stabo odpowiadali na stosowana u nich radioterapie [47].
Wydaje sig, ze odtworzenie populacji limfocytoéw iNKT u tych pacjentéw, poprzez
namnozenie komorek ex vivo, mogloby stanowi¢ rodzaj immunoterapii adjuwanto-
wej w przypadku HNSCC. Okreslenie ilosci komorek iNKT w krwi obwodowej tych
pacjentow moze dostarczy¢ takze tatwo dostgpnego kryterium prognostycznego oraz
wskaza¢ grupe pacjentéw kwalifikujacych si¢ do immunoterapii [47].

W przypadku nie-drobnokomoérkowego raka ptuc prowadzone sa prace nad sty-
mulacja komorek iNKT za pomocg syntetycznego antygenu a-GalCer prezentowa-
nego na komorkach APC. Jest to I-II faza badan klinicznych, w ktorych wstepnie
stwierdzono, ze dozylne podanie pacjentom jednojadrzastych komodrek krwi obwo-
dowej (PBMC) hodowanych najpierw w obecnosci IL-2 oraz GM-CSF, a nastgpnie
poddanych stymulacji a-GalCer byto dobrze przez nich tolerowane. Zaobserwowano
indukcje odpowiedzi immunologicznej zaleznej od komoérek iNKT. Zwigkszona licz-
ba komorek produkujacych IFN-y, zwigzana ze stymulacja komorek PBMC antyge-
nem o-GalCer, istotnie korelowata z wydtuzonym $rednim czasem przezycia [48].
Jedno z najnowszych doniesien Nagato 1 wspotpracownikow dotyczace terapii pa-
cjentow z rakiem ptuc pokazuje, ze przedoperacyjne dozylne podawanie chorym ko-
morek APC stymulowanych przedtem a-GalCer, wplywa na znamienny wzrost liczby
komorek iNKT wsrod limfocytow infiltrujacych nowotwor (ang. Tumor Infiltrating
Lymphocytes, TIL) oraz wzmozong produkcje IFN-y przez komorki TIL stymulowane
a-GalCer. Stymulacja prowadzi do aktywacji komorek iNKT iich naptywu do mi-
krosrodowiska nowotworu [49].
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KOMORKI NKT W PROCESIE STARZENIA

Niewiele jak dotad wiadomo na temat wptywu procesu starzenia na popula-
cj¢ komorek iNKT u ludzi. Badania Jinga i wspotpracownikow wykazaty znacza-
cy spadek liczby limfocytéw iNKT w krwi obwodowej zdrowych 0sob starszych
w porownaniu z grupa kontrolng os6b mtodych [31]. Spadek liczby komoérek iNKT
nie byl jednak spowodowany zachodzacymi z wiekiem zmianami w liczebnosci
i sktadzie populacji i subpopulacji limfocytow T. Nie zaobserwowano takze znaczg-
cych réznic zwigzanych z picig badanych oséb. Zauwazono natomiast zalezne od
wieku zmiany w sktadzie populacji komorek iNKT: z wiekiem widoczny byt wzrost
liczby limfocytow CD4+ iNKT, spadata natomiast liczba komorek CD4/CD8 DN
-INKT (ang. double negative). Przyczyna moze by¢ obnizenie zdolnos$ci prolifera-
cyjnej komorek iNKT w procesie starzenia, na co wskazuja wyniki doswiadczen
przeprowadzone in vitro na komorkach PBMC izolowanych z krwi obwodowe;j
seniorow i 0sob mtodych, ktore stymulowane byty nastgpnie a-GalCer [31]. Ak-
tywowane komorki CD4+ iNKT produkujg IL-4 i inne cytokiny odpowiedzi Th2
o charakterze przeciwzapalnym, natomiast komorki CD4/CD8 DN-iNKT po ak-
tywacji wydzielaja gtéwnie cytokiny odpowiedzi Thl o charakterze prozapalnym.
Stad w procesie starzenia obserwuje si¢ przesuniecie profilu wydzielanych cytokin
w kierunku wzglednej przewagi cytokin odpowiedzi Th2 [18, 35]. Towarzyszace
procesowi starzenia widoczne przesunig¢cie w profilu cytokin moze stanowi¢ jeden
z mechanizmow kompensujacych obserwowany spadek catkowitej liczby komorek
iNKT u senioréw [31].

U myszy wigkszos¢ komodrek NKT pozostaje w grasicy jako populacja limfocy-
tow dojrzatych, natomiast pozostata cze$¢ zasiedla przede wszystkim watrobe [22].
Poniewaz w procesie starzenia grasica ulega atrofii, coraz wigksza rolg zaczynaja
odgrywac¢ komorki NKT znajdujace si¢ poza grasica, przede wszystkim w watrobie.
Zardwno w grasicy jak i watrobie wigkszo$¢ stanowig komorki iNKT (ponad 80%)
[23], stad badania nad procesem starzenia dotycza gtownie tej populacji NKT. Licz-
ba komoérek iNKT w watrobie zmniejsza si¢ wraz z wiekiem zarowno u ludzi, jak
i u myszy. Ostabieniu ulega réwniez cytotoksycznos¢ limfocytow iNKT oraz zdol-
no$¢ do produkcji cytokin [45]. Komorki iNKT po stymulacji IL-12 charakteryzuje
wzrost cytotoksycznosci i produkcji cytokin zaréwno odpowiedzi Thl (IFN-y) jak
i Th2 (IL-4). Badania na modelu mysim wykazaty jednak, ze u starych myszy ko-
morki iNKT posiadajace receptor TCRaf charakteryzujg si¢ obnizong cytotoksycz-
noscig i ostabiong produkcjg IFN-y zaré6wno bez jak i po stymulacji IL-12. Podob-
ne zjawisko zaobserwowano takze u ludzi [46]. Spadek produkcji IFN-y wplywat
takze na ostabienie zdolnosci do aktywacji komorek NK przez komorki NKT, co
przejawialo si¢ obnizong cytotoksycznosciag komorek NK [45].
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Wspoltdziatanie komorek NK i NKT staje si¢ istotne zwlaszcza w warunkach
stabej indukcji cytokin odpowiedzi nieswoistej (np. IL-12, [IFN-0/B) podczas infek-
cji bakteryjnej lub wirusowej [46]. Limfocyty NKT naleza do waznych komorek
efektorowych mechanizméw obronnych organizmu, a utrata tej funkcji zwigzana
z procesem starzenia powoduje ostabienie odpowiedzi immunologicznej zar6wno
nieswoistej jak 1 swoistej, co w rezultacie moze prowadzi¢ do rozwoju chordb zwig-
zanych z wiekiem [45]. Okazalo si¢ jednak, ze stulatkowie posiadaja poréwnywal-
ng z mlodszymi osobami liczbe komorek iNKT TCRaf, a komorki te charakteryzu-
je dobrze zachowana aktywnos¢ cytotoksyczna oraz zdolnos¢ do produkcji IFN-y.
Podobna zalezno$¢ zaobserwowano u bardzo starych myszy [45].

Komorki NKT posiadajace na powierzchni receptor TCRyd odgrywaja takze
istotng role w procesie modelowania odpowiedzi immunologicznej zarowno swo-
istej jak 1 nieswoistej w procesie starzenia [45]. Zasiedlajg gldownie watrobe i1 stano-
wig tylko 2-4% catej populacji NKT. Wykazano, ze ich aktywno$¢ ulega ostabieniu
z wiekiem, natomiast jest dobrze zachowana u stulatkow, o czym $wiadczy obec-
no$¢ na powierzchni czasteczki aktywujacej CD69 oraz ich odpornos¢ na apopto-
z¢ indukowang ligandem Fas [11]. Potwierdzajg to badania nad komérkami NKT
pochodzacymi od starych myszy. Zaobserwowano tam rowniez spadek liczebnosci
populacji komoérek NKT yd w watrobie, ich ostabiong cytotoksyczno$¢ oraz ob-
nizong produkcje IFN-y. Wszystkie te funkcje byty natomiast dobrze zachowane,
anawet lepiej rozwiniete u bardzo starych zwierzat. Komoérki NKT, a zwtaszcza
NKT v6 wydaja si¢ zatem odgrywac istotng role w procesie ,,zdrowego” starzenia
(ang. healthy ageing, succesful ageing) [46].

Mechanizm zaangazowany w modelowanie funkcji komérek NKT w bardzo
podesztym wieku moze by¢ takze $cisle zwigzany z biodostepnoscia jonow cynku,
zalezng od homeostazy metalotionein [45]. Podobna zalezno$¢ wystepuje rowniez
w przypadku komorek NK, poniewaz zaréwno w komoérkach NK jak i NKT cynk
wydaje si¢ by¢ niezbedny dla zachowania cytotoksycznosci i produkcji IFN-y na
odpowiednim poziomie podczas procesu starzenia [46].

PODSUMOWANIE

Komorki NKT to grupa limfocytow ,.konserwowanych ewolucyjnie” o okreslo-
nej, niezmiennej budowie fancucha a TCR i bardzo ograniczonej liczbie kombinacji
fancucha B TCR, ktére pod wzgledem rozpoznawania antygenow przypominajg re-
ceptory PRR (ang. Pattern-Recognition Receptors) odpornosci wrodzonej. Limfocyty
NKT rozpoznaja tylko pewng grupe antygendéw lipidowych i glikolipidowych pre-
zentowanych przez czasteczke CD1d. Funkcjonalnie przypominajg komorki odpor-
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no$ci wrodzonej, poniewaz po aktywacji wykazujg zdolno$¢ do wywotania szybkiej
odpowiedzi efektorowej i prawie natychmiastowej produkcji cytokin dzieki konstytu-
tywnej ekspresji mRNA cytokin. Wykazuja takze wysoki poziom ekspresji granzymu
B, perforyny i FasL, co $wiadczy o ich funkcji cytolitycznej. Komoérki NKT reguluja
aktywno$¢ szeregu innych komorek uktadu immunologicznego takich jak komorki
NK, limfocyty T pomocnicze i cytotoksyczne, makrofagi, limfocyty B, granulocyty
kwasochtonne i obojetnochtonne, komdrki dendrytyczne, limfocyty Treg, Tyo [42].
Oddziatywania komoérek NKT z innymi komoérkami uktadu odpornosciowego odby-
waja si¢ na drodze bezposrednich kontaktow z udziatem receptorow CD40-CD40L,
0X40-OX40L oraz za posrednictwem wydzielanych cytokin. Komodrki NKT petnig
zatem wazng funkcje regulatorowa i immunomodulacyjna [53]. Podobnie jak w przy-
padku innych komorek odpornosci wrodzonej wtérna odpowiedz na stymulacje an-
tygenem nie wykazuje cech charakterystycznych dla obecnosci zjawiska pamieci im-
munologicznej i jest wyraznie stabsza od odpowiedzi pierwotnej [76].

Rola limfocytow NKT nie zostata prawdopodobnie jeszcze do konca wyjasnio-
na, bo dopiero niedawno wykryto glikosfingolipid (8-GlcCer), ktory spetnia funkcje
antygenu endogennego dla tych komorek. Jego poziom wzrasta w czasie infekcji,
co prowadzi do aktywacji komorek iNKT. Niedawno wykazano, ze mechanizm ak-
tywacji komorek NKT zwigzany jest Scisle z receptorami TLR, ktore sg btonowymi
receptorami nalezacymi do PRR (ang. Pattern-Recognition Receptors) [8]. Roz-
poznaja tzw. wzorce molekularne, czyli specyficzne struktury molekularne beda-
ce komponentami patogennych mikroorganizmoéw, ktoére nie wystepuja u kregow-
cOW 1 odgrywaja istotng role w odpornosci wrodzonej. Komoérki iNKT uznawane
sg za istotne ogniwo tgczace odporno$¢ wrodzong z odpornoscig nabyta, poniewaz
rozpoznaja tylko specyficzne, okreslone struktury (obce lub wilasne glikolipidy)
z udziatem receptorow TCR (o ograniczonej zmiennos$ci), stanowigcych narzedzie
charakterystyczne dla odpornos$ci nabytej. Okreslane sa jako limfocyty odpornosci
wrodzonej (ang. innate lymphocytes) [8] i stanowig element taczacy odpornos¢ nie-
swoista 1 swoistg (ang. bridging innate and adaptive immunity) [76].

Komérki NKT rozpoznaja grupe specyficznych antygendéw lipidowych i gli-
kolipidowych, pomijanych przez konwencjonalne limfocyty T. Moga takze ulegaé
aktywacji bez udziatu obcego antygenu glikolipidowego poprzez zwickszenie eks-
presji wlasnych autoantygenow (B-GlcCer) po zwigzaniu antygenu bakteryjnego
z receptorem TLR. Znamienny jest takze fakt, Ze procesom starzenia, nowotworze-
nia i autoagresji towarzyszy spadek liczebnosci populacji komoérek NKT. Odkrycie
endogennego antygenu (B-GlcCer) dla tych waznych limfocytow odpornosci wro-
dzonej wskazuje na konieczno$¢ dalszych badan, ktore wyjasnityby role B-GlcCer
w patogenezie chordb autoimmunologicznych i nowotworowych, takze pod katem
immunoterapii z zastosowaniem tego glikosfingolipidu [27].
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