
Streszczenie
Komórki dendrytyczne (dendritic cells – DC) znane są głównie ze zdolności do prezentacji 
antygenów limfocytom T oraz udziału w polaryzacji odpowiedzi immunologicznej. Niedawne 
badania ujawniły jednak ich inne funkcje – immunoregulacyjne i cytotoksyczne. Z kolei komórki 
NK (natural killer cells – NK), uważane dotychczas za jednorodną populację limfocytów zdolnych 
do nieswoistego rozpoznawania i niszczenia zmienionych komórek, okazały się również zdolne 
do pełnienia funkcji regulatorowych. Dodatkowo, efektywność obu tych rodzajów komórek – NK 
i DC – zależy w znacznym stopniu od ich wzajemnych oddziaływań. Badania relacji między DC 
i NK umożliwiły poznanie wielu niekonwencjonalnych funkcji pełnionych przez te komórki. 
W wyniku tych badań pisano o możliwości istnienia populacji komórek dwutypowych będących 
„hybrydą” NK i DC. Ich wyróżnikami są: ekspresja powierzchniowych receptorów typowych 
dla komórek NK i DC, aktywność cytotoksyczna, wytwarzanie interferonów oraz zdolność do 
prezentacji antygenu po uprzedniej stymulacji. Nie udało się dotychczas wyjaśnić, czy za ak-
tywności przypisywane danej populacji komórek dwutypowych odpowiedzialna jest rzeczywista 
dwufunkcyjność każdej z tych komórek.
Jednak mimo braku bezpośrednich dowodów, że ta sama komórka może wykazywać aktywność 
cytotoksyczną i jednocześnie skutecznie prezentować antygen, pojawiły się już pierwsze sugestie 
wykorzystania wygenerowanych ex vivo komórek dwutypowych w terapii przeciwnowotworowej.
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Summary
Dendritic cells (DC) were initially considered as antigen presenting cells participating in the 
polarization of the immune response. Further understanding of their biology allowed deter-
mining their additional functions such as immunoregulatory and cytotoxicity. Until recently 
natural killer (NK) cells were known as a homogeneous population of lymphocytes capable of 
non-specific recognizing and eliminating target cells. Now it is widely accepted that NK cells, as 
a heterogeneous population, may also possess immunomodulatory functions. Moreover, the most 
recent analysis of the interactions between DC and NK cells revealed the exceptional functions 
of these cells. As a result of these studies the existence of bitypic cell population was postulated. 
The distinguishing features of these hybrid cells are: the expression of surface receptors typical 
for NK cells and DC, the cytotoxic activity, the production of interferons as well as their ability 
to present antigen after prior stimulation.
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Komórki dendrytyczne i limfocyty NK

Układ odpornościowy kręgowców ma zdolność odróżnia-
nia antygenów obcych od własnych struktur antygenowych. 
Prawidłowa odpowiedź na obce antygeny, prowadząca do 
generowania odpowiedzi odpornościowej jest w znacznej 
mierze uwarunkowana współdziałaniem DC z innymi ko-
mórkami immunokompetentnymi. W klasycznym modelu 
stymulacji odpowiedzi komórkowej wyróżnia się następu-
jące etapy: zabijanie uszkodzonych komórek przez komórki 
cytotoksyczne, głównie przez limfocyty NK, pochłanianie 
przez komórki dendrytyczne uwolnionych w czasie tego 
procesu antygenów swoistych dla zabijanych komórek. Pro-
wadzi to do aktywacji DC, która objawia się m.in. zmianą 
ekspresji ich cząsteczek powierzchniowych: pojawiają się 
receptory chemokin, cząsteczki kostymulujące oraz zwięk-
sza się ekspresja cząsteczek głównego kompleksu zgodności 
tkankowej klasy I i II (MHC klasy I i II). Tak zmienione 
DC migrują do węzłów chłonnych, gdzie kontaktują się 
z limfocytami T, które dzięki temu ulegają pierwotnemu 
pobudzeniu. Komórki DC stanowią więc pomost między 
wrodzoną i nabytą odpowiedzią odpornościową.

Wśród DC można wyodrębnić kilka subpopulacji, róż-
niących się szlakiem różnicowania, ekspresją cząsteczek 
powierzchniowych i/lub wewnątrzcytoplazmatycznych, 
pełnionymi funkcjami oraz lokalizacją tkankową. Najlepiej 
poznanymi pod względem morfologicznym i fenotypowym 
są konwencjonalne komórki dendrytyczne (conventional 
DC – cDC; CD11chi MHC-II+) wywodzące się z  linii 
mieloidalnej komórek macierzystych krwi, blisko spokrew-
nione z makrofagami. Opisano też dendrytyczne komór-
ki plazmocytoidalne (plasmacytoid DC – pDC; CD11clo 
MHC-II+/lo) pochodzące od prekursorów komórek lim-
foidalnych [1,35].

Konwencjonalne DC, wykazujące ekspresję cząsteczek 
MHC klasy II i molekuły adhezyjnej CD11c, charakte-
ryzuje duża skuteczność w pochłanianiu i prezentowaniu 
antygenów oraz zdolność migracji do narządów limfatycz-
nych [1]. Komórki te uczestniczą głównie w reakcjach od-
porności komórkowej. W pierwszej kolejności cDC migru-
ją ze szpiku do tkanek nielimfoidalnych, gdzie pochłaniają 

antygen, co prowadzi do ich aktywacji. Następnie migrują 
do węzłów chłonnych, gdzie mogą wydzielać znaczne ilo-
ści cytokin/chemokin inicjując w ten sposób kolejne etapy 
odpowiedzi immunologicznej.

Plazmocytoidalne DC różnią się od cDC rodzajem cyto-
kin wydzielanych w odpowiedzi na stymulację antygeno-
wą. Komórki te uczestniczą w indukowaniu odporności 
wrodzonej. Wytwarzając znaczne ilości interferonu typu 
I (np. IFN-α, – β) odgrywają istotną rolę w odpowiedzi 
przeciwwirusowej. Uczestniczą również w procesie induk-
cji tolerancji immunologicznej kontrolując rozpoznawanie 
własnych antygenów przez limfocyty T [41, 42].

Bliższe poznanie biologii komórek dendrytycznych pozwo-
liło na wykrycie ich dodatkowych funkcji – cytotoksycz-
nych oraz immunoregulacyjnych [13,27,57]. Wykazano, 
że DC mogą wykrywać komórki nowotworowe, zabijać je, 
a następnie prezentować ich antygeny innym komponen-
tom układu odpornościowego, co wymusza zmianę w na-
szym postrzeganiu wzajemnych oddziaływań zachodzących 
między DC a komórkami NK lub T.

Komórki NK, uczestniczące w nieswoistej odpowiedzi 
odpornościowej, mają zdolność do rozpoznawania i nisz-
czenia komórek zmienionych patologicznie, włączając 
w  to komórki uszkodzone, zmienione nowotworowo, 
zakażone wirusem, opłaszczone przeciwciałami lub obce 
gatunkowo [7]. Komórki NK rozpoznają patologicznie 
zmienione komórki i wiążą się z nimi poprzez aktywo-
wane cząsteczki adhezyjne. Prowadzi to do oddziaływań 
między aktywującymi i hamującymi receptorami obec-
nymi na komórkach NK i ich ligandami na komórkach 
docelowych. Warto podkreślić, że dopiero wypadkowa 
sygnałów przenoszonych przez te receptory decydu-
je, czy komórki NK będą zdolne do zabicia komórki 
docelowej [28,43,47]. Efektorowe komórki NK przez 
wytwarzanie cytokin i chemokin pełnią też inne, ważne 
funkcje, we wczesnych fazach odpowiedzi nieswoistej. 
Wykazano, że mogą modulować wzrost i różnicowanie 
komórek, m.in. monocytów, komórek dendrytycznych 
oraz granulocytów [54]. Najnowsze badania pozwoli-
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Despite the lack of strong direct evidence that the same cell can be both cytotoxic and effectively 
present the antigen at the same time, there are experimental findings suggesting that generated 
ex vivo bitypic cells may be used in antitumor therapy.
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ły stwierdzić, że komórki NK znajdujące się w obrębie 
macicy kobiet ciężarnych mogą odgrywać ważną rolę 
w procesie implantacji zarodka, wydzielają bowiem cy-
tokiny proangiogenne promujące procesy tworzenia no-
wych naczyń krwionośnych, prowadząc tym samym do 
podtrzymania ciąży [55].

Oddziaływania limfocytów NK z komórkami DC

Uzyskanie określonego poziomu aktywności komórek DC, 
jak i NK zależy w znacznym stopniu od ich wzajemnych 
interakcji. Komórki obu populacji wpływają wzajemnie 
na swój rozwój za pośrednictwem wydzielanych cytokin. 
Konwencjonalne DC wytwarzają cytokiny konieczne do 
różnicowania, przeżycia i aktywacji komórek NK, takie 
jak np. IL-15, a pDC mogą chronić NK przed infekcjami 
wirusowymi wytwarzając IFN-α. Z kolei komórki NK wy-
twarzają cytokiny, które biorą udział w dojrzewaniu i róż-
nicowaniu DC, w tym – czynnik stymulujący tworzenie 
kolonii granulocytów i makrofagów (GM-CSF) oraz in-
terferon typu II (IFN-γ) [3,57].

Komórki NK mogą również pełnić funkcje regulatorowe. 
Na przykład aktywują komórki dendrytyczne do wytwa-
rzania cytokin prozapalnych i stymulacji limfocytów T. 
Opisano badania, w których DC aktywowane in vitro przez 
NK wykazywały, w porównaniu do nieaktywowanych DC, 
skuteczniejszą stymulację cytotoksycznych limfocytów T 
(CTL). Komórki NK pobudzały zróżnicowane DC do wy-
twarzania IL-12 indukując tym samym aktywację zarówno 
limfocytów CD4+, jak i CD8+ [26].

Ponadto wykazano, że niektóre funkcje NK i DC wyma-
gają wzajemnego bezpośredniego kontaktu [25,50,56]. NK 
mogą za pomocą aktywacji receptorów naturalnej cytotok-
syczności, NKp30, inicjować apoptozę niedojrzałych DC, 
niezdolnych do dalszego różnicowania. Nie dotyczy to 
dojrzałych, zróżnicowanych DC, zdolnych do efektywnej 
prezentacji antygenów limfocytom T. Tak więc, DC dzięki 
zwiększonej ekspresji cząsteczek MHC klasy I przestają 
być wrażliwe na atak komórek NK [17,18]. Taka kontrola 
jakości dojrzewających DC przez cytotoksyczne limfocyty 
NK okazała się podstawowym mechanizmem regulującym 
generowanie oraz podtrzymanie odpowiedzi odpornościo-
wej [31,33].

Komórki DC i NK mogą reagować na te same stymu-
latory. Na przykład związanie się ligandów z recepto-
rami Toll-podobnymi może z jednej strony prowadzić 
do dojrzewania DC, z drugiej zaś – do indukowania 
pełnej aktywności komórek NK [39]. W konsekwencji 
obserwować będziemy pozytywną stymulację obu ro-
dzajów komórek. Odmienną rolę pełni receptor IRp60 
(CD300a). W przypadku pDC pobudzenie tego recep-
tora powoduje zmniejszenie wydzielania czynnika mar-
twicy nowotworu (TNF-α) przy jednoczesnym zwięk-
szeniu wytwarzania IFN-α  [15,24]. Tymczasem jego 
aktywacja na komórkach NK powoduje znaczny spadek 
spontanicznej aktywności cytotoksycznej tych komórek 
[9]. Tak więc, w odpowiedzi na aktywację CD300a ob-

serwujemy zahamowanie cytotoksyczności komórek NK 
i pDC, z jednoczesną dalszą stymulacją procesu dojrze-
wania pDC [15,17].

W ostatnim czasie opisano zjawisko, w którym na sku-
tek oddziaływań z DC, na powierzchni mysich komórek 
NK, następowała kumulacja cząsteczek MHC klasy II. 
Proces ten nosi nazwę trogocytozy, czyli międzykomór-
kowej wymiany membran. Tak powstałe komórki NK nie 
były zdolne do prezentacji antygenów limfocytom T, na-
tomiast powodowały zahamowanie prezentacji antygenów 
przez komórki dendrytyczne. Wyniki te sugerują, że tak 
wygenerowane komórki NK mogą regulować odpowiedź 
immunologiczną zależną od limfocytów T, tym samym 
biorąc czynny udział w odpowiedzi swoistej [34]. Szcze-
gółowe badania prowadzone w celu określenia wzajemnych 
oddziaływań DC z komórkami NK umożliwiły w ostat-
nich latach odkrycie wielu niekonwencjonalnych funkcji 
pełnionych przez te komórki [6,25,53].

Niekonwencjonalne komórki: cytotoksyczne DC i komórki NK 
prezentujące antygen

W roku 1997 zespół Josiena opisał szczurze cDC, mające 
na swojej powierzchni aktywujący receptor NKR-P1, cha-
rakterystyczny dla cytotoksycznych komórek NK, zdolne 
do lizy mysich komórek YAC-1 [23]. W roku 2002 zespół 
Homanna donosił o mysich DC (CD11c+), mających mar-
kery powierzchniowe DX5+ charakterystyczne dla komó-
rek NK. Jednak te dwutypowe komórki nie wykazywały 
właściwości cytotoksycznych, ponieważ nie wytwarzały 
perforyny [21]. Dopiero opisane w 2004 r. przez zespół 
Hanna ludzkie komórki NK o aktywności cytotoksycznej, 
które wykazywały ekspresję MHC klasy II i cząsteczek 
kostymulujących, charakterystycznych dla komórek DC, 
zdolne były do aktywacji limfocytów T CD4+ [20].

Rok później zespół DeMatteo opisał u  myszy szcze-
pu C57BL/6 cytotoksyczne komórki dendrytyczne 
CD11c+NK1.1+ (natural killer dendritic cells – NKDC) 
[12,36]. Jednak bez odpowiedzi pozostaje pytanie, czy za 
funkcje przypisywane tej populacji odpowiadała rzeczy-
wista dwufunkcyjność badanych komórek, czy jedynie jej 
„zanieczyszczenie” dojrzałymi komórkami DC lub NK? 
W tym samym czasie dwa inne zespoły badawcze opisały 
mysie komórki DC wytwarzające IFN-γ (interferon pro-
ducing killer dendritic cells – IKDC) [10,44], które wy-
twarzały granzymy i perforynę i wykazywały, podobnie jak 
komórki NK, aktywność cytotoksyczną. Ponadto, podobnie 
jak komórki pDC, wytwarzały IFN-α oraz analogicznie 
jak komórki cDC, miały zdolność prezentowania antyge-
nów komórkom T. Pojawiła się zatem potrzeba określenia 
miejsca tych komórek między dotychczas opisanymi popu-
lacjami komórek DC i NK. Opisane cechy morfologiczne, 
fenotypowe i czynnościowe komórek IKDC oraz NKDC 
zestawiono w tabeli 1 [11].

Obecnie najlepiej poznanymi mysimi komórkami dwu-
typowymi są komórki IKDC. Ich cechy fenotypowe oraz 
właściwości zestawiono w tabeli 2.
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Tabela 1. Porównanie występowania cząsteczek powierzchniowych i właściwości cytotoksycznych komórek dendrytycznych wytwarzających IFN-γ (IKDC) oraz 
cytotoksycznych komórek dendrytycznych (NKDC) (wg [11,36] zmodyfikowano)

IKDC NKDC

Szczep myszy Balb/c, C57BL/6 C57BL/6

Lokalizacja tkankowa
śledziona, węzły limfatyczne, wątroba, płuca, 

jelito
śledziona, węzły limfatyczne, wątroba, płuca

Fenotyp
CD11cdimB220+CD49b+ 

CD11cdimB220+NK1.1+ CD3-CD11c+NK1.1+

Prezentacja antygenów
MHC klasy IIlo komórki śledzionowe

MHC klasy IIdim komórki z węzłów chłonnych
CD80+, CD86+, CD40+

MHC klasy IIlo

CD80lo, CD86lo,

Markery komórek NK Ly49+, NKG2A/C/E+, NKG2D+, 2B4+, CD122+ Ly49+, NKG2D+, 2B4+, CD122+ 

Cytotoksyczność TRAIL, perforyna nieznany mechanizm

Wydzielanie cytokin IFN-γ, IL-12, IFN-α i β, TNF-α IFN-γ, IL-12, TNF-α, IL-6, IL-10

Właściwości przeciwnowotworowe hamują wzrost nowotworu B16 in vivo hamują wzrost nowotworu B16 in vivo

Tabela 2. Porównanie występowania cząsteczek powierzchniowych i właściwości mysich plazmocytoidalnych (pDC) i konwencjonalnych (cDC) komórek 
dendrytycznych, limfocytów NK oraz cytotoksycznych komórek dendrytycznych wytwarzających IFN-γ (IKDC)  (wg [5,10,16,41,44] zmodyfikowano)

cDC pDC NK IKDC Ref

MHC klasy II + + - + [10]

CD80/CD86 + + - + [10]

CD40 + + - + [10]

OX40 ligand + + - ? [41]

CD11b + - -/+ + [10, 41]

CD11c + +
-

-/+*
+

 [10, 44] 
* [5, 16, 41]

B220 - + -/+ + [10, 41]

NK1.1 - - + + [10]

Ly49 - - + + [10]

NKG2D - - + + [10]

CD49b (DX5) - - + + [10]

Zabijanie zależne 
od perforyn

- - ++ ++ [10]

Wydzielanie IFN-γ -/+ - ++ ++ [10, 41]

Wydzielanie 
IFN-α/β

-/+ ++ -/+ + [10, 41]

Wydzielanie IL-12 ++ + - ++ [10, 41]

Prezentacja 
antygenu (APC)

+ + - -/+ [10, 41]
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Mysie komórki IKDC, o fenotypie CD3-CD19-CD11c-
dimNK1.1+/CD49b+B220+CD122+, znaleziono m.in. w na-
rządach limfatycznych, płucach, wątrobie i skórze [10]. 
Komórki IKDC izolowane z węzłów chłonnych zdolne 
były do prezentacji antygenów limfocytom T, a także do 
wydzielania IFN-γ , natomiast sprawą sporną pozostaje 
ich zdolność do wydzielania IFN-α/β [41].

Jednym z argumentów przemawiających za odrębnością 
populacji mysich komórek IKDC jest zróżnicowana eks-
presja cząsteczek CD11c oraz MHC klasy II (markerów 
DC) na ich powierzchni w porównaniu do komórek NK 
i DC (ryc. 1) [22]. Innym argumentem jest szlak różni-
cowania IKDC, odmienny od dróg różnicowania klasycz-
nych komórek NK i DC. Głównym źródłem IKDC są 
bowiem limfoidalne komórki progenitorowe o fenotypie  
c-KithiCD62L+ [51]. Ostatnie doniesienia wykazały rów-
nież, że odsetek komórek IKDC może się w znacznym stop-
niu różnić, w zależności od wieku czy od szczepu myszy. 
Spośród przebadanych szczepów myszy bezwzględna liczba 
IKDC była najniższa u myszy szczepu NOD (non-obese 
diabetic), a najwyższa – u myszy szczepu B10.Br [19].

Mimo powyższych dowodów obecnie wydaje się, że IKDC 
nie tworzą kolejnej subpopulacji DC. Żadna ze znanych 
subpopulacji komórek dendrytycznych nie wykazuje bo-
wiem zdolności do zabijania komórek nowotworowych bez 
uprzedniej aktywacji. Dopiero stymulowane ex vivo DC 
mogą powodować lizę komórek nowotworowych; zawiera-
ją wówczas fenotyp typowy dla komórek dendrytycznych 
i nie wykazują ekspresji receptorów naturalnej cytotoksycz-
ności charakterystycznych dla komórek NK [27].

Zatem, czy cytotoksyczne DC są kolejną subpopulacją 
limfocytów NK? Istnieją publikacje dowodzące, że my-
sie IKDC stanowią subpopulację aktywowanych komórek 
NK zdolnych do prezentacji antygenu [4,8,16,48]. IKDC 
odpowiadałyby wówczas komórkom dwutypowym odkry-
tym wcześniej w układzie ludzkim. Niedawno stwierdzono 
nawet, że komórki IKDC wykazują podobieństwo funk-
cjonalne do ludzkich limfocytów T γδ, które mogą zabijać 
komórki docelowe zarówno zależnie od przeciwciał, jak 
i z udziałem receptorów cytotoksyczności naturalnej (na-
tural cytotoxicity receptor – NCR) [2]. Ponadto komórki 
IKDC, analogicznie do komórek NK, do prawidłowego 

Ryc. 1. �Ekspresja cząsteczek powierzchniowych CD11c oraz MHC klasy II na mysich komórkach NK, konwencjonalnych DC, plazmocytoidalnych DC oraz cytotoksycznych 
komórek dendrytycznych wytwarzających IFN-γ (wg [22] zmodyfikowano)

rozwoju wymagają obecności receptorów IL-2Rβ/IL-15R, 
podczas gdy klasyczne komórki DC mogą dojrzewać bez 
udziału IL-15 [5,8,38,48]. Jednak nie jest znana mysia 
subpopulacja limfocytów NK z ekspresją cząsteczek MHC 
klasy II, CD80 oraz CD86.

Wykorzystując technikę mikromacierzy DNA zanalizowa-
no genotypowo komórki NK, DC oraz IKDC. Przeprowa-

dzono metaanalizę, w wyniku której otrzymano klastery-
zację hierarchiczną danych wykazującą, że mysie komórki 
IKDC (CD11cdimCD49b+B220+) są bliżej spokrewnione 
z komórkami NK niż z DC (ryc. 2) [10, 37]. Jednak analiza 
genotypowa przeprowadzona przez inny zespół wykazała, 
że geny odpowiedzialne za obróbkę antygenu MHC klasy 
II zidentyfikowano tylko w komórkach IKDC nie w NK, 
co by wskazywało na odrębność tych dwóch populacji [22].
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Powraca więc pytanie, czy komórki IKDC mogą stanowić 
odrębną grupę komórek układu odpornościowego? Zawierają 
one przecież cząsteczki naturalnej cytotoksyczności (granzymy 
i perforyna), a po stymulacji wytwarzają IFN-γ, IL-12 i wy-
kazują ekspresję CD11c [30,46]. Wytwarzanie IFN-α przez 
te komórki pozostaje kwestią sporną. Zwłaszcza, że komórki 
IKDC dobrze oczyszczone (wolne od komórek NK lub DC) 
mogą wytwarzać IFN-γ, ale nie IFN-α [49].

Reasumując, obecnie można wyróżnić dwie główne gru-
py komórek dwutypowych: komórki NKDC [36,40] 
oraz IKDC [2,10,44]. Ich wyróżniającymi wspólnymi 
cechami są: powierzchniowe receptory charakterystycz-
ne dla komórek NK: NK1.1 i CD49b, a także dla ko-
mórek DC – CD11c, aktywność zależna od perforyny/
granzymów i TRAIL, wytwarzanie IFN-γ oraz zdol-
ność do prezentacji antygenu po uprzedniej stymulacji.

Jednak, mimo wielu lat badań, istnienie komórek dwuty-
powych pozostaje nadal kontrowersyjne [32]. Istotnym 
utrudnieniem w uzyskaniu jednoznacznej klasyfikacji 
są sposoby pozyskiwania tych komórek – ze względu 
na różne źródła ich pochodzenia w układzie ludzkim 
i mysim. W tabeli 3 przedstawiono przykłady mysich 
i  ludzkich komórek dendrytycznych o właściwościach 
cytotoksycznych oraz źródła ich pochodzenia.

Podsumowanie

Mimo coraz większej liczby dowodów potwierdzających 
istnienie komórek dwutypowych wciąż aktualne jest py-
tanie, czy dwoistość funkcyjna rzeczywiście może być 
rozpatrywana na poziomie pojedynczej komórki? Alter-
natywnie, dualizm ten może zależeć od stopnia zróżnico-
wania komórek NK [16] lub, jak sugeruje L. Chen, sta-
nowi jeden z pośrednich etapów różnicowania komórek 

Ryc. 2. �Dendrogram klasteryzacji hierarchicznej mysich śledzionowych komórek dendrytycznych plazmocytoidalnych (pDC) i konwencjonalnych (cDC), limfocytów NK, T, B oraz 
cytotoksycznych komórek dendrytycznych wytwarzających IFN-γ (IKDC) (wg [37] zmodyfikowano)

Tabela 3. Porównanie właściwości oraz pochodzenia ludzkich i mysich 
cytotoksycznych komórek dendrytycznych (wg [13] zmodyfikowano)

POCHODZENIE
MECHANIZM 

CYTOTOKSYCZNOŚCI

LUDZKIE

komórki DC pochodzące 
z komórek szpikowych 
CD34+ lub izolowane 
z monocytów z krwi 

obwodowej

TRAIL, TNF-α, FasL

komórki CD11+ izolowane 
z krwi

TRAIL, perforyna/granzymy

komórki HLADR+ izolowane 
z krwi

TRAIL, TNF-α, FasL

komórki pDC izolowane 
z krwi

granzym, TRAIL

komórki HLADR+ izolowane 
z grasicy

TNF-α, FasL

MYSIE

komórki izolowane ze 
szpiku

FasL, TRAIL

komórki izolowane 
z węzłów chłonnych

FasL

komórki dwutypowe 
(NKDC, NK/DC i IKDC)

TRAIL, perforyna/granzymy

komórki dendrytyczne Limfocyty

pDC cDC B T IKDC NK
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DC [14]. Należy pamiętać, że wyodrębnienie komórek 
dwutypowych następuje w oparciu o zestaw markerów po-
wierzchniowych, charakterystycznych albo dla komórek 
dendrytycznych, albo dla NK. Ponadto sposób ich róż-
nicowania zależy w głównej mierze od mikrośrodowiska 
cytokinowego oraz od aktualnego zapotrzebowania orga-
nizmu na komórki o danej charakterystyce fenotypowej, 
a co za tym idzie o określonej funkcji. Ostatnio pojawiła 
się hipoteza, że dwutypowe komórki po odpowiedniej sty-
mulacji zmieniają się z komórek o własnościach cytotok-
sycznych w komórki prezentujące antygen [22]. Według 
tej hipotezy niedojrzałe komórki IKDC, krążąc we krwi 
obwodowej rozpoznają komórki docelowe i po aktywacji 
lizują je. Następnie wychwytują ich antygeny i migrują 
do węzłów chłonnych, gdzie dojrzewają, zwiększają eks-
presję cząsteczek MHC klasy II na swojej powierzchni 
i wytwarzają cytokiny stanu zapalnego. Wynika z tego, 
że funkcje komórek IKDC zależą od stopnia ich zróż-
nicowania. Hipotetyczny schemat procesu dojrzewania 
komórek IKDC pokazano na ryc. 3. 

Dodatkową trudność w badaniu komórek dwutypowych 
stanowi ich znikomy odsetek, np. 1% komórek IKDC izo-
lowanych z węzłów chłonnych, czy śledziony, zbliżony jest 
do wartości granicznej wiarygodności separacji tych komó-
rek. Należy też pamiętać, że dwoiste funkcje tych komórek 

mogą być regulowane przez dane czynniki w różnym stop-
niu (np. IL-15 powoduje wzrost aktywności cytotoksycz-
nej przy jednoczesnym obniżeniu zdolności do prezentacji 
antygenów przez te komórki).

Czy zatem komórki IKDC faktycznie stanowią odrębną 
subpopulację, jakie jest ich pochodzenie i fenotyp? Nieste-
ty, publikowane wyniki często wykluczają się wzajemnie. 
Analiza zjawiska prowadzi do nieuchronnego wniosku: 
układ odpornościowy wraz z  jego złożonością działania 
oraz heterogennością komórek wymyka się jednoznacz-
nemu zdefiniowaniu. W myśl porównania użytego przez 
zespół Shortmana – w trakcie opisu dziobaka jedni zwra-
cają uwagę na jego ptasie cechy (dziób i znoszenie jaj), 
inni podkreślają, że karmienie mlekiem jest cechą ssaczą. 
Tymczasem jedni i drudzy analizują to samo zwierzę [38].

Mimo braku niepodważalnych i bezpośrednich dowodów, 
że ta sama komórka może być jednocześnie cytotoksyczna 
i skutecznie prezentować antygen, pojawiły się pierwsze 
sugestie wykorzystania wygenerowanych ex vivo komórek 
IKDC w terapii przeciwnowotworowej [11,29,45,46,52]. 
Założono, że komórki IKDC mogą rozpoznać i zabijać 
komórki nowotworowe, a następnie generować miejscowy 
stan zapalny promując rekrutację innych komórek układu 
odpornościowego.

Ryc. 3. �Hipotetyczny schemat procesu dojrzewania cytotoksycznych komórek dendrytycznych produkujących IFN-γ (IKDC): niedojrzała komórka IKDC (immature – iIKDC), 
dojrzała komórka IKDC (mature - mIKDC) (zmodyfikowane [22]).

Krew obwodowa

llKDL mlKDC

Komórka cytotoksyczna Komórka prezentująca antygen

Wychwytywanie 
antygenu

Węzły chłonne
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