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Summary
Innate lymphoid cells (ILC) is a newly described family of immune cells that are part of the 
natural immunity which is important not only during infections caused by microorganisms, 
but also in the formation of lymphoid tissue, tissue remodeling after damage due to injury 
and homeostasis tissue stromal cells. Family ILC cells form NK cells (natural killer) and lym-
phoid tissue inducer T cells (LTi), which, although they have different functions, are evolu-
tionarily related. NK cells are producing mainly IFN-γ, whereas LTi cells as NKR+LTi like, IL-17 
and/or IL-22, which suggests that the last two cells, can also represent the innate versions of 
helper T cell - TH17 and TH22. Third population of ILC is formed by cells with characteristics 
such as NK cells and LTi (ILC22) - which are named NK22 cells, natural cytotoxicity receptor 
22 (NCR22) cells or NK receptor-positive (LTi NKR+) LTi cells. Fourth population of ILC cells 
are ILC17 - producing IL-17, while the fifth is formed by natural helper type 2 T cells (nTH2), 

Streszczenie
Naturalne komórki limfoidalne (innate lymphoid cells, ILC) to nowo opisana rodzina komó-
rek układu odpornościowego, które stanowią element naturalnej odporności, ważnej nie tylko 
w infekcjach spowodowanych drobnoustrojami, ale także w formowaniu tkanki limfoidalnej, 
w przemodelowaniu tkanki po uszkodzeniach wynikających z urazów oraz w homeostazie ko-
mórek podścieliska tkankowego. Rodzinę komórek ILC tworzą komórki NK (natural killer) oraz 
komórki T indukujące tkankę limfoidalną (lymphoid tissue inducer cells, LTi), które mimo że 
pełnią różne funkcje są powiązane ewolucyjnie. Komórki NK głównie produkują IFN-γ, nato-
miast komórki LTi podobnie jak NKR+ LTi podobne, IL-17 i/lub IL-22, co sugeruje, że ostatnie 
dwie komórki mogą reprezentować także wrodzoną wersję subpopulacji komórek T pomoc-
niczych − TH17 i TH22. Trzecią populację ILC tworzą komórki o cechach zarówno komórek NK, 
jak i LTi (ILC22), które nazywano komórkami NK22, komórkami receptora 22 cytotoksyczności 
naturalnej (komórki NCR22) lub komórkami LTi pozytywnego receptora NK (komórki NKR+L-
Ti). Czwartą populację ILC stanowią komórki ILC17 − wytwarzające IL-17, z kolei piątą tworzą 
naturalne limfocyty T pomocnicze 2 (nTH2), nuocyty (nuocyte), wrodzone komórki pomocni-
cze typu 2 (IH2), a także wielopotencjalne komórki progenitorowe typu 2 (MPPtype2). Komórki 
z ostatniej populacji syntetyzują IL-5 i IL-13. 
Przyjmuje się, że nadzwyczajna funkcjonalna różnorodność komórek rodziny ILC przy-
pomina pod tym względem limfocyty T, bo prawdopodobnie także są one pod kontrolą 
analogicznych czynników transkrypcyjnych – jako czynników bezpośredniej regulacji, jak 
rodzina limfocytów T. 
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WproWadzenie

Naturalne komórki limfoidalne − ILC (innate lymphoid 
cells) to rodzina komórek stanowiących element natural-
nej odporności, które stosunkowo niedawno zostały opi-
sane. Ze względu na różnorodność ich funkcji przypomi-
nają limfocyty T i przypuszcza się, że są one pod kontrolą 
analogicznych czynników transkrypcyjnych jak komórki 
T. Biorą udział w zakażeniach, w formowaniu tkanki lim-
foidalnej, w przemodelowaniu tkanki po uszkodzeniach 

wynikających z urazów oraz w homeostazie komórek pod-
ścieliska tkankowego [49,50].

Według Spits i Cupedo komórki te ze względu na funkcje 
podzielono na trzy grupy [49]:
•  Komórki NK, które opierają swój rozwój o IL-15, a ich 

funkcja jest określana poprzez ich zdolność do niszcze-
nia komórek docelowych i syntezę IFN-γ.

•  Komórki ILC RORγt+, które wykazują ekspresję i wy-
magają receptora RORγt (RAR-related orphan receptor 
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nuocyte, innate type 2 helper cells (IH2) and multi-potent progenitor type 2 cells (MPPtype2). 
Cells of the last population synthesize IL-5 and IL-13.
It is assumed that an extraordinary functional diversity of ILC family, resembles T cells, prob-
ably because they are under the control of the corresponding transcription factors - as direct 
regulation factors, such as the family of lymphocytes T.

ILC • natural immunityKey words:

Wykaz skrótów: AAM − aktywowany makrofag (alternatively activated macrophages); CCL − ligand chemokin 
posiadających motyw C-C (C-C motif chemokine ligand); CD – receptory różnicowania (cluster 
of differentiation); CXCL – ligand chemokin posiadający motyw C-X-C (chemokine (C-X-C motif ) 
ligand); DC – komórka dendrytyczna (dendritic cell); EGF – naskórkowy czynnik wzrostu (epidermal 
growth factor); FALC – skupiska limfoidalne, związane z tkanką tłuszczową (fat-associated lymphoid 
clusters); FasL – ligand receptora Fas (Fas ligand); GALT – tkanka limfoidalna związana z jelitami 
(gut-associated lymphoid tissue); GM-CSF − czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów 
i makrofagów (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor); ICAM-1 − cząsteczka adhezji 
międzykomórkowej (intercellular adhesion molecule-1); Id2 − inhibitory czynników transkryp-
cyjnych typu bHLH (inhibitors of DNA binding 2/inhibitors of differentiation); IFN-γ – interferon 
gamma (interferon gamma); IL – interleukina (interleukin); ILC – naturalne komórki limfoidalne 
(innate lymphoid cells); Lin- − markery liniowe (lineage surface antigen); CD56lo − niska ekspresja 
(low); CD56hi − wysoka eskpresja (high); LT-α i LT-β − limfotoksyna-α i β (lymphotoxin-α and β); LTi − 
komórki T indukujące tkankę limfoidalną (lymphoid tissue inducer cells); MAdCAM-1 − cząsteczka 
adhezji komórkowej będąca adresyną błon śluzowych (mucosal addressin cell adhesion molecu-
le-1); MPPtype2 − wielopotencjalne komórki progenitorowe typu 2 (multipotent progenitor type-2 
cells); NCR – receptor naturalnej cytotksyczności (natural cytotoxicity receptor); NH – naturalne 
komórki pomocnicze (natural helper cells); NK – komórki NK (natural killer); NKR+ LTi – komórki 
LTi podobne pozytywnego receptora NK (NK receptor positive LTi-like cells); nTh – naturalne 
komórki pomocnicze T (natural T helper lymphocytes); RANK − aktywator receptora jądrowego 
czynnika κβ (receptor activator of nuclear-κβ); SCF − czynnik wzrostu komórek macierzystych 
(stem cell factor); TH17 i TH22 − subpopulacje komórek T pomocniczych (T helper 17/22 cells); 
TNF – czynnik martwicy nowotworów (tumor necrosis factor); TRAIL − ligand TNF indukujący 
apoptozę (TNF-related apoptosis inducing ligand); TSLP – limfopoetyna zrębu grasicy (thymic 
stromal lymphopoietin); VAT − trzewna tkanka tłuszczowa (visceral adipose tissue); VCAM-1 − 
cząsteczka adhezyjna komórek śródbłonka (vascular cell adhesion molecule-1)
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gamma) kodowanego przez gen Rorc. Związane są z two-
rzeniem tkanki limfoidalnej i syntezą IL-17 i IL-22, a ich 
rozwój oraz istnienie głównie jest uzależnione od IL-7. 
Do tej grupy komórek zalicza się komórki LTi, LTi-po-
dobne, NK22, NCR22, LTi NKR+, ILC22 i ILC17.

•  Komórki ILC typu 2 (ILC2), które są niezależne od RORγt, 
a zależne od IL-7. Ich funkcje związane są z aktywnością 
produkcji IL-5 i IL-13.

W 2013 r. Spits i wsp. oraz Walker i wsp. podzielili komór-
ki ILC ze względu na ich zdolność do produkcji cytokin 
i wyodrębniono wśród nich trzy grupy [48,57]:
•  Grupę I tworzą komórki NK wytwarzające cytokiny ko-

mórek typu 1 (Th1), w szczególności IFN-γ i TNF, które 
rozdzielają się na zależne od IL-7, czyli grasicze NK i za-
leżne od IL-15 konwencjonalne komórki NK. Zaliczono 
do nich komórki ILC1, które syntetyzują IFN-γ i wyka-
zują niską cytotoksyczność i jak się przyjmuje, powstały 
z komórek ILC3.

•  Grupa II to komórki ILC charakteryzujące się syntezą cy-
tokin komórek typu 2 (Th2) i tworzą ją komórki zależne 
od IL-7, IL-33, IL-25 i TSLP (thymic stromal lymphopo-
ietin). Wśród nich wymienia się komórki nTh2, nuocyty 
i wrodzone komórki pomocnicze typu 2 (IH2).

•  Grupa III to komórki zależne od IL-7 i IL-23, są to limfo-
cyty syntetyzujące IL-17 i IL-22 oraz komórki LTi synte-
tyzujące limfotoksyny. Zaliczono także do tej grupy ko-
mórki NCR+ ILC3, które syntetyzują IL-22, a do których 
zalicza się także komórki NK22, NCR22, LTi NKR oraz 
komórki ILC17 syntetyzujące IL-17 oraz IFN-γ określa-
ne jako NCR- ILC3.

Reasumując te dane, przyjmuje się, że rodzinę komórek 
ILC tworzą następujące populacje: komórki NK (ILC1), ko-
mórki LTi, komórki ILC22, ILC17 i ILC2, wśród których wy-
odrębnia się komórki nTh2, nuocyty, wrodzone komórki 
pomocnicze typu 2 (IH2) oraz wielopotencjalne komórki 
progenitorowe typu 2 (MPPtype2) (Tab.1).

KomórKi nK (iLC1)

Komórki NK to pierwsza populacja komórek ILC, funkcjo-
nalnie zróżnicowana i występująca w różnych tkankach 
oraz mająca receptory CD56, CD16, CD2 [1,3,13,35,49,50,57]. 
Wykazano, że ludzie i myszy z dysfunkcją komórek NK lub 
ich niedoborem są bardzo wrażliwi na infekcje wirusowe, 
w szczególności na zakażenia herpeswirusowe. Wskazuje 
to, że komórki NK pełnią ważną rolę w hamowaniu rozwo-
ju tych wirusów [1,3,35]. Chronią także organizm przed 
zakażeniami bakteryjnymi i pasożytniczymi, w chorobach 
autoimmunologicznych i nowotworach, a także w stanach 
fizjologicznych, np. podczas ciąży [35]. Komórki NK mogą 
rozpoznawać indukowane patogenem ligandy poprzez 
użycie swoistych receptorów i eliminować zainfekowa-
ne lub „zestresowane” komórki docelowe, stosując różne 
sposoby, m.in. przez działanie perforyn, granzymów, FasL, 
TRAIL, IFN-γ czy TNF [52]. Komórki te wydzielają IL-2, IL-
3, IL-10 oraz cytokiny, takie jak: GM-CSF, G-CSF, CSF oraz 
chemokiny − CCL4, CCL5, CXCL1 [35]. Na podstawie eks-
presji znacznika CD56 u ludzi wyróżnia się dwie popula-

cje komórek NK [25,35]. Wśród tych komórek występują 
CD56lo (wykazujący niską ekspresję znacznika CD56), któ-
re charakteryzują się ekspresją znacznika CD16 (receptor 
o niskim powinowactwie immunoglobuliny G, FcγRIII) 
i dlatego są określane jako komórki CD56loCD16+. Po za-
działaniu odpowiednich bodźców komórki te zwiększają 
swoją aktywność do zabijania przez syntezę cytokin [16]. 
Komórki CD56hi natomiast (z wysoką ekspresją cząsteczki 
CD56) są CD16- i określono je jako komórki CD56hiCD16-, 
które wydzielają duże ilości IFN-γ, GM-CSF i  TNF [9]. 
Wśród niektórych ludzkich komórek CD56hiCD16- wystę-
puje ekspresja CD127, co upodobnia je do grasiczych ko-
mórek NK u myszy, które są niezależne od Notch (rodzina 
transbłonowych białek z powtarzającymi się zewnątrzko-
mórkowymi domenami EGF i domenami Notch lub DSL) 
i które charakteryzują się ekspresją czynnika transkrypcji 
GATA-3 oraz CD127 (łańcuch α receptora dla IL-7), a także 
wykazują bardzo wzmożoną produkcję cytokin, charak-
terystycznych dla limfocytów TH1, co spowodowało, że 
komórki te określono jako ILC1, czyli populację komórek 
NK syntetyzujących obficie IFN-γ, ale w większości nie 
wykazujących cytotoksyczności [21,39,49,56]. Przypusz-
cza się także, że subpopulacje komórek NK mogą repre-
zentować różne „stany” komórkowej aktywacji lub doj-
rzewania, kierowane przez specyficzne tkankowo sygnały 
środowiskowe, szczególnie przez IL-15 i jej receptor IL-
15α, a także przez prozapalne cytokiny IL-1β, IL-12 i IL-
18 [2]. Natomiast wśród czynników jądrowych, które są 
zaangażowane w kontrolę różnych etapów rozwoju komó-
rek NK, wymienia się czynnik represorowy Id2 i czynni-
ki transkrypcyjne E47, TOX, ETS-1, Nfil3, T-bet i GATA3, 
które uczestniczą w rozwoju, funkcji i migracji komórek 
NK [55]. W niektórych narządach (macica i trzustka) te 
zróżnicowane komórki NK wydają się pełnić rolę niepo-
wiązaną z obroną przeciw patogenom, bo głównie biorą 
udział i warunkują przebudowę naczyń lub są odpowie-
dzialne za tkankowo swoiste stany patologiczne [2,18].

KomórKi LTi

Komórki LTi to druga populacja komórek ILC wykazu-
jąca cechy indukujące, poprzez grupowanie zrębowych 
komórek LTi i formowanie podczas embriogenezy wę-
złów chłonnych [28,54]. U myszy komórki te są pozba-
wione markerów swoistych dla komórek T, B i komórek 
szpikowych, ale posiadają receptory CD4, CD127, CD117 
lub c-Kit dla chemokin (CXCR5 i CCR7) oraz znacznik dla 
limfotoksyny-α (LT-α) i LT-β oraz ligandy receptorowego 
aktywatora RANK [28,29,49]. W rozwijających się węzłach 
chłonnych zbierające się komórki CD4+CD3-LTα+LT-β+ 
mogą różnicować się w komórki prezentujące antygen lub 
komórki NK podobne [28,29]. Zarejestrowano, że wiązanie 
się receptora dla LT-β na organizujących się komórkach 
zrębu do LT-α1 i LT-β2 do komórek LTi wiąże się z ekspre-
sją cząstek adhezyjnych VCAM-1, ICAM-1 i MAdCAM-1, 
co aktywuje sekrecje wielu chemokin, w tym CXCL13, 
CCL19 i CCL21. W konsekwencji tych działań elemen-
ty układu odpornościowego, takie jak komórki T, B, DC, 
są werbowane także do formowania węzłów chłonnych 
[28,54]. U myszy komórki LTi są zależne od transkrypcyj-
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nego regulatora Id2 (inhibitor of DNA binding 2), a tak-
że transkrypcyjnego czynnika RORγt i IL-7 [14,49,51,60]. 
W przypadku ludzkich komórek LTi w płodowych wę-
złach chłonnych wykazano, że posiadają one ekspresję, 
podobnie jak u myszy, regulatora transkrypcyjnego Id2, 
RORγt i receptora CD127 i CD117, choć tylko mysie komór-
ki LTi receptora CD4 [12]. U ludzi i myszy po narodzeniu 
występują bardzo podobne komórki do LTi płodowych 
[12,47]. Wykazano, że poporodowe komórki LTi są ważne 
w tworzeniu izolowanych grudek chłonnych w jelitach, 
chociaż wykazano i to, że komórki te u myszy dorosłych 
są również związane z naprawianiem uszkodzeń węzłów 
chłonnych [5,19,46]. Analiza funkcji komórek LTi wykaza-

ła, że wytwarzają one IL-17 i/lub IL-22, są zaangażowane 
w przebudowę tkanek i biorą udział w regulacji odpowie-
dzi immunologicznej [36]. Mysie komórki LTi izolowa-
ne z płodowych węzłów krezkowych wykazują ekspresję 
głównie IL-17 i CD4+, a z poporodowej śledziony IL-22 i IL-
17. Ta ostatnia prozapalna IL promuje napływ neutrofili 
oraz aktywuje wytwarzanie cytokin i antymikrobiotycz-
nych substancji przez komórki nabłonkowe, odgrywa też 
rolę w angiogenezie, a także formowaniu centrów roz-
rodczych w śledzionie [4,20]. Natomiast IL-22 − członek 
rodziny IL-10, działa na jelitowe komórki nabłonkowe 
i keratynocyty skóry, powodując wzmożone wydzielanie 
β-defensyny, a także zwiększoną ekspresję genów zaanga-

L.p. Populacja 
komórek ILC

Komórki 
w obrębie 
populacji 

komórek ILC

Wybrane 
– swoiste 

znaczniki na 
komórkach ILC

Wybrane 
substancje 

wytwarzane 
przez komórki ILC

Wybrane funkcje – udział komórek ILC

1 Komórki NK (ILC1)

CD56lo
CD16

CD56 - niska 
ekspresja

CD2
FN-γ
TNF

L-2
IL-3

IL-10
GM-CSF
G-CSF

CSF
CCL4
CCL5

CXCL1

zakażenia wirusowe, 
bakteryjne 

i pasożytnicze, choroby 
autoimmunologiczne 

i nowotworowe, a także 
stany fizjologiczn, np. ciąża, 

przebudowa naczyń oraz 
tkankowo-  swoiste stany 

patologiczne

CD56hi
CD56 - wysoka 

ekspresja

2 Komórki LTi brak podziału

CD4
CD127
CD117
CXCR5
CCR7 
LT-α
LT-β

RANK

VCAM-1
ICAM-1

MAdCAM-1
CXCL13
CCL19
CCL21.
IL-17 

i/lub IL-22

przebudowywanie tkanek i tworzenie izolowanych grudek chłonnych 
w jelitach, formowanie centrów rozrodczych w śledzionie, werbowanie 

komórek T, B, DC do formowania węzłów chłonnych, regulacja odpowiedzi 
immunologicznej i aktywacja neutrofilii, wspieranie niezależnego od komórek 

T wytwarzania IgA, wzmacnianie aktywności komórek T pamięci CD4+, 
aktywacja wytwarzania cytokin i antymikrobiotycznych substancji przez 

komórki nabłonkowe, wpływ na homeostazę komórek nabłonka poprzez ich 
stymulacje, pobudzanie keratynocytów skóry i wytwarzanie β-defensyny, 

zwiększanie ekspresji genów zaangażowanych w komórkowe różnicowanie 
i przetrwanie, udział w angiogenezie

3 Komórki ILC22

NK22,
NCR22,

NKR+LTi,
LTi-podobne 
komórki NK

CD127
CD117
NKp44
CD56

NKp46

IL-22
IL-2
IL-5
IL-8

IL-13
TNF

regulacja wytwarzania przeciwciał, niezależnej od komórek T, udział 
we wrodzonej wczesnej odpowiedzi immunologicznej przy infekcji 

powodującego zapalenie jelita grubego na tle Citrobacter rodentium, 
rekrutacja regulatorowych i/lub efektorowych komórek T w błonach 

śluzowych, indukowanie ekspresji ICAM-1 i VCAM-1 na mezenchymalnych 
komórkach zrębu

4 Komórki ILC17 brak podziału
CD117
CD127

IL-17 udział w stanach zapalnych jelit

5 Komórki ILC2

nTH2 (NH)
nuocyty

IL-33R (T1/ST2)
IL-17RB

CD25
CD90
CD44

CD122
CD117
CD127

Sca-1 (Ly6a)
ICOS

IL-7Rα

udział w powstawaniu i proliferacji 
komórek T, samoodnawianiu komórek B1 

i wytwarzaniu IgA udział w zwiększeniu 
liczby eozynofili przeciw 

mikroorganizmom, w tym 
powodujących zapalenie 
płuc, w mysich modelach 

astmy alergicznej i grypie oraz 
w zarażeniach pasożytami

komórki pomocnicze 
typu 2 (IH2)

wielopotencjalne 
komórki 

progenitorowe typu 
2 (MPPtype2)

Tabela 1. Charakterystyka populacji naturalnych komórek limfoidalnych (innate lymphoid cells, ILC)
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żowanych w komórkowe różnicowanie i przetrwanie [59]. 
IL-22 jest także zaangażowana w homeostazę komórek 
nabłonka oraz we wczesną obronę gospodarza przeciwko 
patogenom [59]. Dane dotyczące roli i wytwarzania IL-17 
i IL-22 przez komórki LTi sugerują, że biorą one udział 
w odporności miejscowej. Nadto wykazano, że komórki 
LTi u myszy komunikują się nie tylko z komórkami zrę-
bowymi szpiku, ale również z innymi komórkami odpo-
wiedzi immunologicznej. W jelitach tych zwierząt komór-
ki LTi wspierają niezależne od komórek T wytwarzanie 
IgA [53]. Wykazano również, że komórki LTi są ważne 
w utrzymaniu aktywności komórek T pamięci CD4+ pomi-
mo interakcji pomiędzy molekułami OX40 na komórkach 
T pamięci i ligandem OX40L limfocytów, który wydaje się 
ekspresjonowany na komórkach LTi, co może dowodzić, że 
funkcje komórek LTi są regulowane w czasie rozwoju [24].

KomórKi iLC22

Trzecią populacją komórek ILC są ILC22, u których zi-
dentyfikowano wspólne cechy z komórkami LTi i NK, wy-
stępujące głównie u ludzi i myszy w błonach śluzowych 
w blaszce właściwej jelita, kępkach Peyera oraz węzłach 
krezkowych i migdałkach [7,27,41,44,47]. U ludzi komórki 
te charakteryzują się wysoką ekspresją znaczników CD56 
i NKp44 i niską ekspresją NKp46, a u myszy wykazują wy-
soką ekspresję NKp46 i niską lub brak ekspresji NK1.1 
[7,12,27,41,44]. Podobnie jak w okresie poporodowym ko-
mórki LTi u myszy i ludzi, również komórki NKp46+, wy-
kazują ekspresję, in situ, transkryptów IL-22. Z powodu 
ekspresji na nich markerów komórek NK i ich zdolności 
do wytwarzania dużej ilości IL-22, są nazywane komór-
kami NK22 lub komórkami NCR22 [4,43]. Jednak komórki 
te różnią się od konwencjonalnych komórek NK, bo nie są 
cytotoksyczne i nie zawierają inhibitorowych receptorów 
zabijania (u ludzi) i Ly49 (u myszy) oraz wytwarzają zni-
kome, jeżeli w ogóle, ilości IFN-γ. ILC22 to rodzaj komórek 
odporności naturalnej wytwarzających IL-22, w obrębie 
których są komórki NK22, NCR22, NKR+LTi i LTi-podob-
ne komórki NK. Ludzkie komórki ILC22 wykazują eks-
presję CD127, CD117 i NKp44, choć wiele z nich cechuje 
się ekspresją także CD56, istnieją również komórki ILC22 
z receptorem CD56- [10]. Komórki ILC22, podobnie jak 
komórki LTi, są zdolne in vivo do indukowania ekspresji 
ICAM-1 i VCAM-1 na mezenchymalnych komórkach zrę-
bu, co jest uważane za dobrą cechę do oznaczenia aktyw-
ności komórek LTi, choć nadal brak formalnego dowodu 
na to, że komórki ILC22 posiadają aktywność komórek 
LTi [10,12]. Badania wykazały, że występowanie komórek 
ILC22 w mysich jelitach jest stymulowane przez jelitowe 
drobnoustroje komensaliczne, choć nie poznano, który 
gatunek mikroorganizmów warunkuje rozwój i home-
ostazę jelitowych komórek ILC22 [41,42]. Udowodnio-
no natomiast i to, że mikroorganizmy nie są niezbędne 
do rozwoju komórek ILC22, gdyż znaleziono je w jelitach 
myszy wolnych od drobnoustrojów [45]. Zaobserwowa-
no, że wytwarzające IL-22 komórki w jelitach pośredni-
czą we wrodzonej wczesnej odpowiedzi immunologicznej 
przy infekcji powodującego zapalenie jelita grubego Ci-
trobacter rodentium [42,61]. Stwierdzono u myszy i ludzi, 

że rozpuszczalne czynniki, w tym IL-23, mogą regulo-
wać wytwarzanie IL-22 przez komórki ILC22 [7,27,41,42]. 
Wykazano także, że IL-2, IL-7 i IL-15 mogą również ak-
tywować proliferacje i cytokinową produkcję ludzkich 
komórek ILC22 [7,11]. Połączenie IL-12 i IL-18 może rów-
nież zwiększyć wytwarzanie IL-22 w mysich komórkach 
ILC22 w przeciwieństwie do krzyżowego łączenia recep-
torów na powierzchni mysich komórek ILC22 (NKp46, 
2B4, NK1.1), które przeszkadzają m.in. w sekrecji IL-22, 
IL-17 lub INF-γ [43]. U ludzi wykazano, że komórki ILC22 
izolowane z migdałków wydzielają wiele cytokin, w tym 
IL-2, IL-5, IL-8, IL-13 i TNF, co może sugerować, że są to 
komórki, które rekrutują regulatorowe i/lub efektorowe 
komórki T w błonach śluzowych [11]. Udokumentowano, 
że ludzkie komórki ILC22 wydzielają również duże ilości 
czynników aktywujących komórki B, co może odgrywać 
rolę w regulacji wytwarzania przeciwciał, niezależnego 
od komórek T [8].

KomórKi iLC17

Czwartą populacją komórek ILC są ILC17 produkujące IL-
17, opisane u myszy, głównie w przewodzie pokarmowym 
(w szczególności w okrężnicy), które dla rozwoju i funkcji 
wymagają i posiadają ekspresję genu Rorc (RAR-related or-
phan receptor C) [6,49]. Stwierdzono, że w dużych ilościach 
występują w stanach zapalnych jelit, a ich produkcja jest 
regulowana przez IL-23 [6]. U ludzi, płodowe komórki 
LTi (CD127+CD117+) syntetyzują także IL-17, a komórki 
LTi w poporodowych migdałkach produkują IL-22 oraz 
bardzo mało IL-17 [12]. Jedna z teorii mówi, że występu-
je rozwojowa regulacja produkcji IL-17 kontra produkcja 
IL-22, ale również jest możliwe, że wyodrębniła się subpo-
pulacja komórek ILC produkujących IL-17 i IL-22. Ostanie 
dane pokazują, że in vivo ILC, cechujące się ekspresją IL-17, 
różnią się fenotypowo od wykazujących ekspresję IL-22. 
Ponadto analiza klonów linowo-negatywnych (Lin-) ko-
mórek CD117+CD127+, tj. LTi z migdałków wykazała obec-
ność komórek produkujących IL-17, ale nie wykazała ko-
mórek produkujących IL-22, co tłumaczy małą ekspresję 
IL-17 w całości komórek Lin-CD127+ w migdałkach, choć 
subpopulacje produkujące IL-17 i IL-22 mogą również tam 
być izolowane [10].

Reasumując, należy stwierdzić, że subpopulacje ILC syn-
tetyzujące IL-17 i IL-22 istnieją, choć są rejestrowane rów-
nież ILC IL-17+IL-22+ przypominające komórki TH17. Anali-
za ludzkich komórek płodowych ILC sugeruje, że komórki 
LTi i ILC17 to pokrywające się subpopulacje, co wskazu-
je, że badania winny być ukierunkowane na wyjaśnienie 
wspólnych relacji i funkcji komórek produkujących IL-17 
i IL-22 oraz ILC RORγt+.

KomórKi iLC2

Ostatnią, piątą populację ILC stanowią komórki ILC2 po-
siadające receptory CD117, CD90, CD44 i CD122 (receptor 
łańcucha β IL-2) i wykazujące wrażliwość na IL-25 i IL-33 
[38,49]. Według Walker i McKenzie ILC2 to limfoidalne 
komórki, które wykazują zdolność do wytwarzania cyto-
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kin typu 2, tj. IL-5, 9 i 13, a także IL-4, 6, 10 i GM-CSF, a fe-
notypowo cechują się ekspresją ICOS, Sca-1, IL-7Rα, CD25, 
wspomnianych receptorów dla IL-25 (IL17RB) i IL-33R 
(T1/ST2) oraz nie mają markerów typowych dla limfo-
cytów B, T i komórek mieloidalnych [58]. Autorzy ci wy-
kazali, że rozwój i działanie komórek ILC2 są regulowane 
przez czynnik transkrypcyjny GATA3, znany jako główny 
czynnik transkrypcyjny dla komórek Th2, który wyzna-
cza podobieństwo populacji ILC i Th2 pod względem ich 
funkcjonalności i rozwoju [58]. Komórki te są szczególnie 
rozpowszechnione w krezkowych węzłach chłonnych, 
śledzionie i wątrobie [38,49]. Ta subpopulacja komórek 
została wykryta i zidentyfikowana w limfoidalnych sku-
piskach związanych z tkanką tłuszczową (FAT-associated 
lymphoid clusters, FALC) w jamie otrzewnej u myszy i lu-
dzi [33]. Charakteryzuje się ekspresją receptora CD117, 
Sca-1 (Ly6a) i CD127. Wśród komórek ILC2 wyróżnia się 
komórki nTH2, które występują w FALC, produkują duże 
ilości IL-5, IL-13 i były wcześniej określane, jako komór-
ki NH – naturalne komórki pomocnicze [30,31]. Komórki 
nTH2 (NH) w odróżnieniu od komórek LTi i ILC22, jako że 
są RORγt- in vitro nie wykazują aktywności LTi i syntezy 
IL-22 [23,33,57]. Większość tych komórek jest umiejsco-
wiona wzdłuż naczyń krwionośnych w krezce otrzew-
nej ssaków, a także w tkance tłuszczowej wokół nerek 
i narządów płciowych. W przypadku infekcji organizmu 
przez mikroorganizmy oraz pasożyty są aktywowane 
przez IL-33 [30,31]. U myszy mających reporterowy insert 
białka zielonej fluorescencji lokus Il13 opisano je jako nu-
ocyty [34,57]. Komórki te są głównym źródłem interleu-
kiny 13, choć także produkują IL-5 i IL-4 [30]. Wykazano 
in vivo, że IL-25 i IL-33 indukują rozprzestrzenianie się 
nuocytów, z czego tylko IL-33 uczestniczy w proliferacji 
tych komórek, natomiast IL-25 bierze udział w zasiedla-
niu przez te komórki limfoidalnych tkanek obwodowych 
[31]. Wraz z wykazaniem występowania komórek NH 
(obecnie nTH2) w FALC stwierdzono obecność nuocytów 
w węzłach krezkowych, ale w bardzo małych ilościach. 
Chociaż nie jest poznany szczegółowy fenotyp nuocytów, 
zaobserwowano u nich ekspresje CD127 oraz intensyw-
ną sekrecję IL-5 i IL-13, co sugeruje, że te dwie komórki 
pełnią analogiczne funkcje. Jest to dodatkowo poparte 
obserwacjami, że komórki NH (nTH2) i nuocyty wykazują 
ekspresję IL-33R i IL-17RB, które są receptorami odpo-
wiednio dla IL-33 i IL-25, a które to IL stymulują komór-
ki NH i nuocyty do proliferacji i do produkcji IL-5 i IL-13 
[23,40]. Ze względu na właściwości i zdolność do syntezy 
IL-13 i IL-5, a także wrażliwość na IL-25 i IL-33, do grupy 
komórek ILC2 zakwalifikowano także wrodzone komór-
ki pomocnicze typu 2 (IH2) [30]. Komórki te stwierdzono 
w krezkowych węzłach chłonnych, śledzionie oraz wątro-
bie i wykazano, że wpływają na zwiększenie liczby eozy-
nofili w organizmie – ważnego elementu w odporności 
przeciwpasożytniczej [30]. Wykazano także, że populacje 
komórek ILC2 tworzą wielopotencjalne komórki progeni-
torowe typu 2 (MPPtype2), które są zależne od IL-25 i syn-
tetyzują IL-13, IL-4 i IL-5 oraz posiadają znacznik Sca-1 
i c-Kit [30]. Występują one w krezkowych węzłach chłon-
nych, a także w tkance limfatycznej związanej z błonami 
śluzowymi przewodu pokarmowego (gut-associated lym-

phoid tissue, GALT) [30]. Mają ponadto zdolność do róż-
nicowania się w wyniku stymulacji SCF oraz IL-3 w ma-
krofagi, bazofile oraz komórki tuczne [30]. Wykazano 
także, że komórki ILC2 są wrażliwe na IL-25 i w węzłach 
krezkowych mogą być prekursorami komórek ILC pro-
dukujących cytokiny – jak limfocyty TH2, bazofile − ma-
stocyty, co sugeruje ich bliski związek z komórkami NH, 
nuocytami, IH2 i komórkami szpikowymi zaangażowa-
nymi w odpowiedź odpornościową typu 2 [22,33,34,40]. 
Wykazano, że IL-25 wspiera odpowiedź immunologiczną 
typu TH2 i stąd myszy z niedoborem tej interleukiny mają 
osłabioną odpowiedź T typu 2 na infekcje pasożytnicze 
Nippostrongylus brasiliensis i Trichuris muris, co powoduje 
dużą podatnością na te zakażenia [15,17,37]. IL-25 bierze 
udział również w indukowanej antygenem odpowiedzi 
TH2 w płucach. Wykazano, że komórki NH (nTH2), IH2 
i nuocyty pośredniczą w niszczeniu N.brasiliensis poprzez 
indukcje przerostu komórek kielichowych (gruczołowe 
proste komórki nabłonkowe, których zadaniem jest wy-
dzielanie mucyny) [33,34]. Efekt ten jest jednak zależ-
ny od IL-13, ponieważ nuocyty pozbawione IL-13 nie są 
w stanie indukować niszczenia pasożytów [34]. Nuocyty 
uczestniczą także w krzyżowej reakcji komórek T, jako że 
promują powstawanie i rozrost populacji tych produku-
jących IL-13 komórek, natomiast niepoznany jest dotąd 
mechanizm warunkujący liczbę nuocytów [34]. Wyka-
zano, że komórki NH (nTH2) promują samoodnawianie 
komórek B1 i produkcję IgA, przypuszczalnie na drodze 
IL-5 zależnej [33]. W porównaniu do ILC2 myszy ludz-
kie komórki ILC2 nie zostały jeszcze dokładnie zdefinio-
wane. Możliwym kandydatem tej grupy limfoidalnych 
komórek jest populacja komórek Lin-CD161+CD56-, któ-
ra rozwinęła się z rdzenia pierwotnych komórek krwi 
CD34+ w obecności IL-2, ponieważ wytwarza ona IL-13, 
ale nie IFN-γ i zawiera subpopulację komórek IL-5+ [26]. 
Komórki Lin-CD127+CD117+ u ludzi są w stanie produ-
kować IL-5 i IL-13 po stymulacji ligandem receptora 2 
Toll-podobnego i IL-2. W porównaniu do mysich komó-
rek ILC2 syntetyzują one IL-13 oraz wykazują ekspresję 
RORγt i IL-22. Analiza klonów tych komórek pokazała, 
że u większości z nich stwierdzono współekspresję IL-22 
i IL-13, mimo to część klonów wykazała produkcję IL-13 
i IL-5. Klony IL-5+IL-13+IL-22- wykazują ekspresję trans-
kryptu genu kodującego RORγt (RORC), co sugeruje, że 
komórki te nie są ludzkim odpowiednikiem komórek ILC2 
u myszy, u których brak ekspresji RORγt [11,50]. Najnow-
sze badania wykazały ponadto, że obecność komórek 
ILC2 w tkance tłuszczowej utrzymuje w niej prawidłowy 
poziom IL-5, gdyż interleukina ta wpływa na zawartość 
eozynofili w trzewnej tkance tłuszczowej (VAT), które 
są zaangażowane w homeostazę gospodarza i utrzyma-
nie alternatywnie aktywowanych makrofagów (AAM). 
Zarejestrowano, że brak eozynofilów może prowadzić 
do otyłości i ogólnoustrojowej insulinooporności u zwie-
rząt doświadczalnych [32]. Badania wykazały, że niedo-
bór IL-5, w następstwie braku ILC2, prowadzi do dużych 
zaburzeń w akumulacje eozynofilów w VAT, co powo-
duje znaczne zmniejszenie liczby eozynofilów w VAT 
i AAM i prowadzi do upośledzania rozwoju eozynofilów 
w VAT po zakażeniu m.in. N. brasiliensis [32]. Dowiedzio-
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no, na różnych modelach mysich, że ILC2 pełnią ważną 
rolę w zapaleniu płuc, w szczególności w modelach astmy 
alergicznej i grypie [58].

podsumoWanie

Zaprezentowana rodzina naturalnych komórek limfoidal-
nych (ILC) przybliża nowe populacje w obrębie komórek 

układu odpornościowego, które są ważne w szczególności 
w odporności naturalnej – fundamentalnej odporności 
w infekcjach. Komórki te przez swoje funkcje wzbogacają 
także „arsenał obronny” makroorganizmu w zakresie re-
gulacji zjawisk immunologicznych w sytuacjach narusze-
nia homeostazy, dlatego ważne jest, aby je bliżej poznać 
zarówno w zakresie funkcji, jak i budowy poszczególnych 
przedstawicieli tej rodziny komórek
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