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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Naturalne komérki limfoidalne (innate lymphoid cells, ILC) to nowo opisana rodzina komé-
rek uktadu odpornosciowego, ktére stanowia element naturalnej odpornosci, waznej nie tylko
w infekcjach spowodowanych drobnoustrojami, ale takze w formowaniu tkanki limfoidalnej,
w przemodelowaniu tkanki po uszkodzeniach wynikajacych z urazéw oraz w homeostazie ko-
morek podscieliska tkankowego. Rodzine komérek ILC tworzg komdrki NK (natural killer) oraz
komérki T indukujgce tkanke limfoidalna (lymphoid tissue inducer cells, LTi), ktére mimo ze
petnia rézne funkcje sa powigzane ewolucyjnie. Komérki NK gtéwnie produkuja IFN-y, nato-
miast komérki LTi podobnie jak NKR* LTi podobne, IL-17 i/lub IL-22, co sugeruje, Ze ostatnie
dwie komérki moga reprezentowaé takze wrodzong wersje subpopulacji komérek T pomoc-
niczych - T,17 1 T,,22. Trzecig populacje ILC tworza komérki o cechach zaréwno komérek NK,
jakiLTi (ILC22), ktére nazywano komdrkami NK22, komdrkami receptora 22 cytotoksycznosci
naturalnej (komdrki NCR22) lub komdrkami LTi pozytywnego receptora NK (komdrki NKR'L-
Ti). Czwarta populacje ILC stanowig komérki ILC17 - wytwarzajace IL-17, z kolei pigta tworza
naturalne limfocyty T pomocnicze 2 (nT,,2), nuocyty (nuocyte), wrodzone komérki pomocni-
cze typu 2 (1,,2), a takze wielopotencjalne komérki progenitorowe typu 2 (MPP%?%), Komérki
z ostatniej populacji syntetyzuja IL-5 i IL-13.

Przyjmuje sie, ze nadzwyczajna funkcjonalna réznorodno$é komdérek rodziny ILC przy-
pomina pod tym wzgledem limfocyty T, bo prawdopodobnie takze sa one pod kontrola
analogicznych czynnikéw transkrypcyjnych - jako czynnikéw bezposredniej regulacji, jak
rodzina limfocytéw T.

ILC- odporno$¢ naturalna

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-y, 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),
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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.
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posiadajacych motyw C-C (C-C motif chemokine ligand); CD - receptory réznicowania (cluster
of differentiation); CXCL - ligand chemokin posiadajacy motyw C-X-C (chemokine (C-X-C motif)
ligand); DC - komérka dendrytyczna (dendritic cell); EGF — naskérkowy czynnik wzrostu (epidermal
growth factor); FALC - skupiska limfoidalne, zwigzane z tkanka ttuszczowg (fat-associated lymphoid
clusters); FasL - ligand receptora Fas (Fas ligand); GALT - tkanka limfoidalna zwigzana z jelitami
(gut-associated lymphoid tissue); GM-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw
i makrofagow (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor); ICAM-1 — czasteczka adhezji
miedzykomadrkowej (intercellular adhesion molecule-1); Id2 — inhibitory czynnikéw transkryp-
cyjnych typu bHLH (inhibitors of DNA binding 2/inhibitors of differentiation); IFN-y — interferon
gamma (interferon gamma); IL - interleukina (interleukin); ILC - naturalne komérki limfoidalne
(innate lymphoid cells); Lin- — markery liniowe (lineage surface antigen); CD56'° — niska ekspresja
(low); CD56M — wysoka eskpresja (high); LT-a i LT-B — limfotoksyna-a i B (lymphotoxin-a and B); LTi—
komorki T indukujace tkanke limfoidalng (lymphoid tissue inducer cells); MAACAM-1 — czasteczka
adhezji komdrkowej bedaca adresyng bfon sluzowych (mucosal addressin cell adhesion molecu-
le-1); MPPYPe2 — wielopotencjalne komorki progenitorowe typu 2 (multipotent progenitor type-2
cells); NCR - receptor naturalnej cytotksycznosci (natural cytotoxicity receptor); NH - naturalne
komorki pomocnicze (natural helper cells); NK - komorki NK (natural killer); NKR* LTi — komorki
LTi podobne pozytywnego receptora NK (NK receptor positive LTi-like cells); nTh — naturalne
komorki pomocnicze T (natural T helper lymphocytes); RANK — aktywator receptora jadrowego
czynnika k(3 (receptor activator of nuclear-kf); SCF — czynnik wzrostu komérek macierzystych
(stem cell factor); T,17 i T,22 — subpopulacje komérek T pomocniczych (T helper 17/22 cells);
TNF - czynnik martwicy nowotwordw (tumor necrosis factor); TRAIL — ligand TNF indukujacy
apoptoze (TNF-related apoptosis inducing ligand); TSLP - limfopoetyna zrebu grasicy (thymic
stromal lymphopoietin); VAT — trzewna tkanka ttuszczowa (visceral adipose tissue); VCAM-1 —
czasteczka adhezyjna komérek srédbtonka (vascular cell adhesion molecule-1)

WPROWADZENIE

Naturalne komérki limfoidalne - ILC (innate lymphoid
cells) to rodzina komérek stanowigcych element natural-
nej odpornosci, ktére stosunkowo niedawno zostaty opi-
sane. Ze wzgledu na réznorodnos¢ ich funkcji przypomi-
naja limfocyty T i przypuszcza sig, ze sg one pod kontrolg
analogicznych czynnikdéw transkrypcyjnych jak komérki
T. Biorg udzial w zakazeniach, w formowaniu tkanki lim-
foidalnej, w przemodelowaniu tkanki po uszkodzeniach

wynikajacych z urazéw oraz w homeostazie komérek pod-
$cieliska tkankowego [49,50].

Wedtug Spits i Cupedo komérki te ze wzgledu na funkcje

podzielono na trzy grupy [49]:

+ Komérki NK, ktére opieraja swdj rozwdj o IL-15, a ich
funkgcja jest okreslana poprzez ich zdolno$¢ do niszcze-
nia komérek docelowych i synteze IFN-y.

« Komérki ILC RORyt+, ktére wykazuja ekspresje i wy-
magajg receptora RORyt (RAR-related orphan receptor
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gamma) kodowanego przez gen Rorc. Zwigzane sg z two-
rzeniem tkanki limfoidalnej i syntezg IL-17 i IL-22, a ich
rozwdj oraz istnienie gtéwnie jest uzaleznione od IL-7.
Do tej grupy komdrek zalicza si¢ komérki LTi, LTi-po-
dobne, NK22, NCR22, LTi NKR+, ILC22 i [LC17.

* Kom6rki ILC typu 2 (ILC2), ktdre sg niezalezne od RORyt,
azalezne od IL-7. Ich funkcje zwigzane sg z aktywnoscig
produkgji IL-5 i IL-13.

W 2013 r. Spits i wsp. oraz Walker i wsp. podzielili komdr-
ki ILC ze wzgledu na ich zdolno$¢ do produkcji cytokin
i wyodrebniono wérdd nich trzy grupy [48,57]:

« Grupe I tworzg komérki NK wytwarzajace cytokiny ko-
mérek typu 1 (Th,), w szczegélnoéci IFN-y i TNF, ktére
rozdzielajg sie na zalezne od IL-7, czyli grasicze NK i za-
lezne od IL-15 konwencjonalne komdérki NK. Zaliczono
do nich komérki ILC1, ktére syntetyzuja IFN-y i wyka-
zuja niskg cytotoksyczno$¢ i jak sie przyjmuje, powstaty
z komérek ILC3.

« Grupa Il to komérki ILC charakteryzujgce sie synteza cy-
tokin komérek typu 2 (Th,) i tworza jg komdrki zalezne
od IL-7, IL-33, IL-25 i TSLP (thymic stromal lymphopo-
ietin). Wsréd nich wymienia sie komérki nTh,, nuocyty
i wrodzone komérki pomocnicze typu 2 (I,,2).

* Grupa I1I to komérki zalezne od IL-7 i IL-23, s3 to limfo-
cyty syntetyzujace IL-17 i IL-22 oraz komérki LTi synte-
tyzujace limfotoksyny. Zaliczono takze do tej grupy ko-
mdrki NCR* ILC3, ktére syntetyzuja IL-22, a do ktérych
zalicza sie takze komérki NK22, NCR22, LTi NKR oraz
komérki ILC17 syntetyzujgce IL-17 oraz IFN-y okre$la-
ne jako NCR™ILC3.

Reasumujgc te dane, przyjmuje sie, ze rodzine komdrek
ILC tworzg nastepujace populacje: komérki NK (ILC1), ko-
mdrki LTi, komdrki ILC22, ILC17 1 ILC2, wérdd ktérych wy-
odrebnia sie komérki nTh2, nuocyty, wrodzone komérki
pomocnicze typu 2 (I,2) oraz wielopotencjalne komérki
progenitorowe typu 2 (MPP%P¢2) (Tab.1).

Komorki NK (ILC1)

Komorki NK to pierwsza populacja komérek ILC, funkcjo-
nalnie zréznicowana i wystepujaca w réznych tkankach
oraz majaca receptory CD56,CD16,CD2[1,3,13,35,49,50,57].
Wykazano, ze ludzie i myszy z dysfunkcja komérek NK lub
ich niedoborem sa bardzo wrazliwi na infekcje wirusowe,
w szczegblnosci na zakazenia herpeswirusowe. Wskazuje
to, ze komérki NK pelnia wazng role w hamowaniu rozwo-
ju tych wiruséw [1,3,35]. Chronig takze organizm przed
zakazeniami bakteryjnymi i pasozytniczymi, w chorobach
autoimmunologicznych i nowotworach, a takze w stanach
fizjologicznych, np. podczas ciazy [35]. Komérki NK moga
rozpoznawa¢ indukowane patogenem ligandy poprzez
uzycie swoistych receptoréw i eliminowaé zainfekowa-
ne lub ,,zestresowane” komdrki docelowe, stosujac rézne
sposoby, m.in. przez dziatanie perforyn, granzyméw, FasL,
TRAIL, IFN-y czy TNF [52]. Komérki te wydzielaja 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 wyréznia sie dwie popula-

cje komérek NK [25,35]. Wérdd tych komérek wystepuja
CD56" (wykazujacy niska ekspresje znacznika CD56), kté-
re charakteryzuja sie ekspresja znacznika CD16 (receptor
o niskim powinowactwie immunoglobuliny G, FcyRIII)
i dlatego sa okreslane jako komérki CD56"°CD16". Po za-
dziataniu odpowiednich bodzcéw komérki te zwiekszaja
swoja aktywno$¢ do zabijania przez synteze cytokin [16].
Komérki CD56M natomiast (z wysoka ekspresja czasteczki
CD56) s3 CD16" i okre$lono je jako komérki CD56MCD167,
ktére wydzielajg duze ilo$ci IFN-y, GM-CSF i TNF [9].
Wérdd niektérych ludzkich komérek CD56"CD16™ wyste-
puje ekspresja CD127, co upodobnia je do grasiczych ko-
mdrek NK u myszy, ktére sg niezalezne od Notch (rodzina
transbtonowych bialek z powtarzajacymi sie zewnatrzko-
mérkowymi domenami EGF i domenami Notch lub DSL)
iktére charakteryzuja sie ekspresja czynnika transkrypcji
GATA-3 oraz CD127 (faricuch a receptora dla IL-7), a takze
wykazuja bardzo wzmozong produkcje cytokin, charak-
terystycznych dla limfocytéw T, 1, co spowodowato, ze
komérki te okreslono jako ILC1, czyli populacje komérek
NK syntetyzujacych obficie IFN-y, ale w wiekszo$ci nie
wykazujacych cytotoksycznosci [21,39,49,56]. Przypusz-
cza sie takze, ze subpopulacje komérek NK moga repre-
zentowaé rézne ,,stany” komdrkowej aktywacji lub doj-
rzewania, kierowane przez specyficzne tkankowo sygnaty
Srodowiskowe, szczegdlnie przez IL-15 i jej receptor IL-
150, a takze przez prozapalne cytokiny IL-1f, IL-12 i IL-
18 [2]. Natomiast w$réd czynnikéw jadrowych, ktére sa
zaangazowane w kontrole réznych etapéw rozwoju komé-
rek NK, wymienia sie czynnik represorowy 1d2 i czynni-
ki transkrypcyjne E47, TOX, ETS-1, Nfil3, T-bet i GATA3,
ktére uczestnicza w rozwoju, funkgji i migracji komérek
NK [55]. W niektdrych narzadach (macica i trzustka) te
zréznicowane komdrki NK wydaja sie petnié role niepo-
wigzang z obrona przeciw patogenom, bo gtéwnie biora
udziat i warunkujg przebudowe naczyn lub sa odpowie-
dzialne za tkankowo swoiste stany patologiczne [2,18].

Komorxi LT

Komérki LTi to druga populacja komdérek ILC wykazu-
jaca cechy indukujgce, poprzez grupowanie zrebowych
komérek LTi i formowanie podczas embriogenezy we-
ztéw chtonnych [28,54]. U myszy komdérki te sg pozba-
wione markeréw swoistych dla komérek T, B i komdrek
szpikowych, ale posiadaja receptory CD4, CD127, CD117
lub c-Kit dla chemokin (CXCR5 i CCR7) oraz znacznik dla
limfotoksyny-a (LT-«) i LT-P oraz ligandy receptorowego
aktywatora RANK [28,29,49]. W rozwijajacych sie weztach
chtonnych zbierajace sie¢ komérki CD4*CD3LTa'LT-p*
moga réznicowaé sie w komérki prezentujace antygen lub
komdrki NK podobne [28,29]. Zarejestrowano, ze wigzanie
sie receptora dla LT- na organizujacych sie komdrkach
zrebu do LT-a, i LT-B, do komérek LTi wigze sig z ekspre-
sja czastek adhezyjnych VCAM-1, ICAM-1 i MAACAM-1,
co aktywuje sekrecje wielu chemokin, w tym CXCL13,
CCL19 i CCL21. W konsekwencji tych dziatan elemen-
ty uktadu odpornosciowego, takie jak komérki T, B, DC,
sa werbowane takze do formowania weztéw chtonnych
[28,54]. U myszy komdrki LTi sg zalezne od transkrypcyj-
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Tabela 1. Charakterystyka populagji naturalnych komdrek limfoidalnych (innate lymphoid cells, ILC)

Komérki Wybrane Wybrane
L.p. Pop’u lagja w Obreb'f N SWO.IS.t ¢ substandje Wybrane funkcje — udziat komérek ILC
komorek ILC populagji znaczniki na wytwarzane
komdrek ILC komérkach ILC przez komorki ILC
16 -2 zakazenia wirusowe,
(DS6lo (D56 - niska IL-3 bakteryjne
ekspresja I-10 i pasozytnicze, choroby
EN- GM-CSF autoimmunologiczne
1 Komorki NK (ILCT) D2 TN! G-CSF i nowotworowe, a takze
CSF stany fizjologiczn, np. ciaza,
(D56hi (D56 - wysoka L4 przebudowa naczyr oraz
ekspresja (s tkankowo- swoiste stany
X patologiczne
przebudowywanie tkanek i tworzenie izolowanych grudek chtonnych
D4 VCAM-1 w jelitach, formowanie centrow rozrodczych w Sledzionie, werbowanie
127 ICAM-1 komérek T, B, DC do formowania weztéw chtonnych, regulacja odpowiedzi
117 MAdCAM-1 immunologicznej i aktywacja neutrofilii, wspieranie niezaleznego od komdrek
T . CXCR5 CXc3 Twytwarzania IgA, wzmacnianie aktywnosci komérek T pamieci (D4+,
2 Komard LT brak podziatu (CR7 CL19 aktywacja wytwarzania cytokin i antymikrobiotycznych substandji przez
[T-a cL21. komérki nabtonkowe, wptyw na homeostaze komérek nabtonka poprzez ich
LT-B IL-17 stymulacje, pobudzanie keratynocytow skry i wytwarzanie B-defensyny,
RANK i/lub IL-22 zwiekszanie ekspresji genéw zaangazowanych w komdrkowe réznicowanie
i przetrwanie, udziat w angiogenezie
IL-22 regulacja wytwarzania przeciwciat, niezaleznej od komdrek T, udziat
NK22, 127 ) ; . - . "
NCR22 17 -2 we wrodzonej wczesnej odpowiedzi immunologicznej przy infekgji
3 Komérki 1122 NKR+LTi NKpa4 IL-5 powodumcego zapalenie Je|‘Ita grubego na tle Cltrob,acter rodentium,
) IL-8 rekrutacja requlatorowych i/lub efektorowych komérek T w btonach
LTi-podobne (D56 j A . M X
s IL-13 $luzowych, indukowanie ekspresji ICAM-1iVCAM-1 na mezenchymalnych
komérki NK NKp46 ;
TNF komérkach zrebu
- . 17 ) -
4 Komérki ILC17 brak podziatu 127 IL-17 udziat w stanach zapalnych jelit
nT,2 (NH) udziat w powstawaniu i proliferacji
nuocyty (D25 komdrek T, samoodnawianiu komérek B1
(D90 i wytwarzaniu lgA udziat w zwiekszeniu
s . (D44 liczby eozynofili przeciw
komérki pomocnicze 122 mikroorganizmom, w tym
5 KomorkilLQ2 typu2 (4,2 'L'3I3§$1R§T2) o117 powodujacych zapalenie
127 ptuc, w mysich modelach
wielopotencjalne Sca-1 (Ly6a) astmy alergicznej i grypie oraz
komérki 1C0S w zarazeniach pasozytami
progenitorowe typu IL-7Ra
2 (MPpYPe2)

nego regulatora Id2 (inhibitor of DNA binding 2), a tak-
ze transkrypcyjnego czynnika RORyt i IL-7 [14,49,51,60].
W przypadku ludzkich komérek LTi w ptodowych we-
ztach chtonnych wykazano, ze posiadajg one ekspresje,
podobnie jak u myszy, regulatora transkrypcyjnego 1d2,
RORytireceptora CD127 i CD117, cho¢ tylko mysie komér-
ki LTi receptora CD4 [12]. U ludzi i myszy po narodzeniu
wystepuja bardzo podobne komérki do LTi ptodowych
[12,47]. Wykazano, ze poporodowe komdrki LTi sa wazne
w tworzeniu izolowanych grudek chtonnych w jelitach,
chociaz wykazano i to, ze komdrki te u myszy dorostych
sg réwniez zwigzane z naprawianiem uszkodzer weztéw
chtonnych [5,19,46]. Analiza funkcji komérek LTi wykaza-

ta, Ze wytwarzaja one IL-17 i/lub IL-22, sg zaangazowane
w przebudowe tkanek i biorg udziat w regulacji odpowie-
dzi immunologicznej [36]. Mysie komérki LTi izolowa-
ne z ptodowych weztéw krezkowych wykazuja ekspresje
gléwnie IL-17 1 CD4", a z poporodowej $ledziony IL-22 1 IL-
17. Ta ostatnia prozapalna IL promuje naptyw neutrofili
oraz aktywuje wytwarzanie cytokin i antymikrobiotycz-
nych substancji przez komdrki nabtonkowe, odgrywa tez
role w angiogenezie, a takze formowaniu centréw roz-
rodczych w $ledzionie [4,20]. Natomiast IL-22 - cztonek
rodziny IL-10, dziata na jelitowe komdrki nabtonkowe
i keratynocyty skéry, powodujac wzmozone wydzielanie
B-defensyny, a takze zwiekszona ekspresje gendéw zaanga-
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zowanych w komérkowe réznicowanie i przetrwanie [59].
IL-22 jest takze zaangazowana w homeostaze komdrek
nabtonka oraz we wczesng obrone gospodarza przeciwko
patogenom [59]. Dane dotyczace roli i wytwarzania IL-17
i IL-22 przez komdrki LTi sugeruja, ze biorg one udziat
w odporno$ci miejscowej. Nadto wykazano, ze komérki
LTi u myszy komunikuja sie nie tylko z komérkami zre-
bowymi szpiku, ale réwniez z innymi komérkami odpo-
wiedzi immunologicznej. W jelitach tych zwierzat komdér-
ki LTi wspieraja niezalezne od komérek T wytwarzanie
IgA [53]. Wykazano réwniez, ze komérki LTi sg wazne
w utrzymaniu aktywno$ci komérek T pamieci CD4* pomi-
mo interakcji pomiedzy molekutami 0X40 na komérkach
T pamieci i ligandem OX40L limfocytéw, ktéry wydaje sie
ekspresjonowany na komérkach LTi, co moze dowodzié, ze
funkcje komdrek LTi sg regulowane w czasie rozwoju [24].

Komorki ILC22

Trzecia populacja komdrek ILC sg 1LC22, u ktérych zi-
dentyfikowano wspélne cechy z komérkami LTi i NK, wy-
stepujace gtéwnie u ludzi i myszy w blonach §luzowych
w blaszce wiadciwej jelita, kepkach Peyera oraz weztach
krezkowych i migdatkach [7,27,41,44,47]. U ludzi komérki
te charakteryzuja sie wysoka ekspresja znacznikéw CD56
i NKp44 i niska ekspresja NKp46, a u myszy wykazuja wy-
soka ekspresje NKp46 i niska lub brak ekspresji NK1.1
[7,12,27,41,44]. Podobnie jak w okresie poporodowym ko-
mdrki LTi u myszy i ludzi, réwniez komérki NKp46', wy-
kazuja ekspresje, in situ, transkryptéw IL-22. Z powodu
ekspresji na nich markeréw komérek NK i ich zdolnosci
do wytwarzania duzej ilosci IL-22, s3 nazywane komér-
kami NK22 lub komérkami NCR22 [4,43]. Jednak komérki
te réznia sie od konwencjonalnych komérek NK, bo nie sg
cytotoksyczne i nie zawierajg inhibitorowych receptoréw
zabijania (u ludzi) i Ly49 (u myszy) oraz wytwarzajg zni-
kome, jezeli w ogdle, ilosci IFN-y. ILC22 to rodzaj komérek
odpornos$ci naturalnej wytwarzajgcych 1L-22, w obrebie
ktérych sg komérki NK22, NCR22, NKR'LTi i LTi-podob-
ne komérki NK. Ludzkie komdérki ILC22 wykazujg eks-
presje CD127, CD117 i NKp44, cho¢ wiele z nich cechuje
sie ekspresja takze CD56, istnieja réwniez komdrki ILC22
z receptorem CD56 [10]. Komérki ILC22, podobnie jak
komérki LTi, sg zdolne in vivo do indukowania ekspresji
ICAM-1 i VCAM-1 na mezenchymalnych komdérkach zre-
bu, co jest uwazane za dobra ceche do oznaczenia aktyw-
nosci komérek LTi, cho¢ nadal brak formalnego dowodu
na to, ze komdrki ILC22 posiadajg aktywnos$é komérek
LTi[10,12]. Badania wykazaty, ze wystepowanie komdrek
ILC22 w mysich jelitach jest stymulowane przez jelitowe
drobnoustroje komensaliczne, choé nie poznano, ktéry
gatunek mikroorganizmdéw warunkuje rozwéj i home-
ostaze jelitowych komérek ILC22 [41,42]. Udowodnio-
no natomiast i to, ze mikroorganizmy nie sg niezbedne
do rozwoju komérek ILC22, gdyz znaleziono je w jelitach
myszy wolnych od drobnoustrojéw [45]. Zaobserwowa-
no, ze wytwarzajace IL-22 komdrki w jelitach posredni-
cza we wrodzonej wezesnej odpowiedzi immunologicznej
przy infekcji powodujacego zapalenie jelita grubego Ci-
trobacter rodentium [42,61]. Stwierdzono u myszy i ludzi,

ze rozpuszczalne czynniki, w tym IL-23, moga regulo-
waé wytwarzanie IL-22 przez komdrki ILC22 [7,27,41,42].
Wykazano takze, ze IL-2, IL-7 i IL-15 moga réwniez ak-
tywowa¢ proliferacje i cytokinowa produkcje ludzkich
komdrek ILC22 [7,11]. Polgczenie IL-12 i IL-18 moze réw-
niez zwiekszy¢ wytwarzanie IL-22 w mysich komérkach
ILC22 w przeciwienistwie do krzyzowego taczenia recep-
toréw na powierzchni mysich komdérek 1LC22 (NKp46,
2B4, NK1.1), ktére przeszkadzaja m.in. w sekrecji IL-22,
IL-17 lub INF-y [43]. U ludzi wykazano, ze komérki ILC22
izolowane z migdatkéw wydzielaja wiele cytokin, w tym
IL-2, IL-5, IL-8, IL-13 i TNF, co moze sugerowacd, ze sa to
komérki, ktére rekrutujg regulatorowe i/lub efektorowe
komdrki T w btonach $luzowych [11]. Udokumentowano,
ze ludzkie komérki ILC22 wydzielajg réwniez duze ilosci
czynnikéw aktywujacych komérki B, co moze odgrywac
role w regulacji wytwarzania przeciwciat, niezaleznego
od komdrek T [8].

Komorki ILC17

Czwarta populacjg komérek ILC sa ILC17 produkujgce IL-
17, opisane u myszy, gtéwnie w przewodzie pokarmowym
(w szczegdlnosci w okreznicy), ktére dla rozwoju i funkcji
wymagaja i posiadajg ekspresje genu Rorc (RAR-related or-
phan receptor C) [6,49]. Stwierdzono, ze w duzych ilo$ciach
wystepuja w stanach zapalnych jelit, a ich produkeja jest
regulowana przez IL-23 [6]. U ludzi, ptodowe komdrki
LTi (CD127°CD117") syntetyzuja takze IL-17, a komdrki
LTi w poporodowych migdatkach produkuja IL-22 oraz
bardzo mato IL-17 [12]. Jedna z teorii méwi, ze wystepu-
je rozwojowa regulacja produkcji IL-17 kontra produkcja
IL-22, ale réwniez jest mozliwe, ze wyodrebnita sie subpo-
pulacja komérek ILC produkujacych IL-17 i IL-22. Ostanie
dane pokazuja, ze in vivo ILC, cechujace sie ekspresjg IL-17,
réznig sie fenotypowo od wykazujacych ekspresje 1L-22.
Ponadto analiza klonéw linowo-negatywnych (Lin-) ko-
mdrek CD117+CD127+, tj. LTi z migdatkédw wykazata obec-
no$¢ komdérek produkujacych IL-17, ale nie wykazata ko-
mdrek produkujgcych IL-22, co thumaczy malg ekspresje
IL-17 w cato$ci komérek Lin'CD127* w migdatkach, choé
subpopulacje produkujace IL-17 i IL-22 mogg réwniez tam
by¢ izolowane [10].

Reasumujac, nalezy stwierdzié, ze subpopulacje ILC syn-
tetyzujace IL-17 1 IL-22 istnieja, chod sg rejestrowane réw-
niez ILC IL-17"IL-22" przypominajgce komérki T, 17. Anali-
za ludzkich komérek ptodowych ILC sugeruje, ze komdrki
LTi i ILC17 to pokrywajgce sie subpopulacje, co wskazu-
je, ze badania winny by¢ ukierunkowane na wyjasnienie
wspdlnych relacji i funkcji komérek produkujacych IL-17
iIL-22 oraz ILC RORyt".

Komorki ILC2

Ostatnig, pigta populacje ILC stanowig komorki ILC2 po-
siadajgce receptory CD117, CD90, CD44 i CD122 (receptor
taricucha B 1L-2) i wykazujace wrazliwo$é na IL-25 1 IL-33
[38,49]. Wedtug Walker i McKenzie ILC2 to limfoidalne
komorki, ktére wykazuja zdolno$é do wytwarzania cyto-
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kin typu 2, tj. IL-5, 9 i 13, a takze IL-4, 6, 10 i GM-CSF, a fe-
notypowo cechuja sie ekspresja ICOS, Sca-1, IL-7Ra, CD25,
wspomnianych receptoréw dla IL-25 (IL17RB) i IL-33R
(T1/ST2) oraz nie maja markeréw typowych dla limfo-
cytéw B, T i komérek mieloidalnych [58]. Autorzy ci wy-
kazali, ze rozwdj i dziatanie komérek ILC2 sg regulowane
przez czynnik transkrypcyjny GATA3, znany jako gtéwny
czynnik transkrypcyjny dla komérek Th2, ktéry wyzna-
cza podobienistwo populacji ILC i Th2 pod wzgledem ich
funkcjonalnosci i rozwoju [58]. Komérki te sg szczeglnie
rozpowszechnione w krezkowych weztach chtonnych,
§ledzionie i watrobie [38,49]. Ta subpopulacja komérek
zostata wykryta i zidentyfikowana w limfoidalnych sku-
piskach zwigzanych z tkanka ttuszczowa (FAT-associated
lymphoid clusters, FALC) w jamie otrzewnej u myszy i lu-
dzi [33]. Charakteryzuje sie ekspresja receptora CD117,
Sca-1 (Ly6a) i CD127. Wérdd komérek ILC2 wyrdznia sie
komérki nT, 2, ktére wystepujg w FALC, produkuja duze
ilosci IL-5, IL-13 i byly wcze$niej okre$lane, jako komdr-
ki NH - naturalne komérki pomocnicze [30,31]. Komdrki
nT, 2 (NH) w odréznieniu od komérek LTi i ILC22, jako ze
sa RORyt™ in vitro nie wykazuja aktywno$ci LTi i syntezy
IL-22 [23,33,57]. Wiekszo$¢ tych komérek jest umiejsco-
wiona wzdtuz naczyn krwiono$nych w krezce otrzew-
nej ssakdw, a takze w tkance ttuszczowej wokét nerek
i narzadéw piciowych. W przypadku infekcji organizmu
przez mikroorganizmy oraz pasozyty sa aktywowane
przezIL-33[30,31]. U myszy majacych reporterowy insert
biatka zielonej fluorescencji lokus 1113 opisano je jako nu-
ocyty [34,57]. Komérki te sa gléwnym Zrédtem interleu-
kiny 13, cho¢ takze produkujg IL-5 i IL-4 [30]. Wykazano
in vivo, ze 1L-25 i IL-33 indukuja rozprzestrzenianie sie
nuocytéw, z czego tylko IL-33 uczestniczy w proliferacji
tych komdérek, natomiast IL-25 bierze udziat w zasiedla-
niu przez te komérki limfoidalnych tkanek obwodowych
[31]. Wraz z wykazaniem wystepowania komérek NH
(obecnie nTHz) w FALC stwierdzono obecno$¢ nuocytéw
w weztach krezkowych, ale w bardzo matych ilosciach.
Chociaz nie jest poznany szczegStowy fenotyp nuocytéw,
zaobserwowano u nich ekspresje CD127 oraz intensyw-
ng sekrecje IL-5 1 IL-13, co sugeruje, ze te dwie komérki
pelnig analogiczne funkcje. Jest to dodatkowo poparte
obserwacjami, ze komérki NH (nT,,2) i nuocyty wykazuja
ekspresje IL-33R i IL-17RB, ktdre sa receptorami odpo-
wiednio dla IL-33 i IL-25, a ktére to IL stymuluja komér-
ki NH i nuocyty do proliferacji i do produkeji IL-5 1 IL-13
[23,40]. Ze wzgledu na wiasciwosci i zdolno$¢ do syntezy
IL-13 i IL-5, a takze wrazliwo$¢ na IL-25 i IL-33, do grupy
komérek ILC2 zakwalifikowano takze wrodzone komor-
ki pomocnicze typu 2 (1,,2) [30]. Komérki te stwierdzono
w krezkowych weztach chtonnych, §ledzionie oraz watro-
bie i wykazano, ze wptywaja na zwiekszenie liczby eozy-
nofili w organizmie - waznego elementu w odpornosci
przeciwpasozytniczej [30]. Wykazano takze, ze populacje
komdrek ILC2 tworza wielopotencjalne komérki progeni-
torowe typu 2 (MPPYPe?), ktére sa zalezne od IL-25 i syn-
tetyzuja IL-13, IL-4 i IL-5 oraz posiadaja znacznik Sca-1
i c-Kit [30]. Wystepuja one w krezkowych weztach chton-
nych, a takze w tkance limfatycznej zwigzanej z blonami
$§luzowymi przewodu pokarmowego (gut-associated lym-

phoid tissue, GALT) [30]. Maja ponadto zdolno$é do réz-
nicowania sie w wyniku stymulacji SCF oraz IL-3 w ma-
krofagi, bazofile oraz komdérki tuczne [30]. Wykazano
takze, ze komérki ILC2 sa wrazliwe na IL-25 i w weztach
krezkowych moga by¢ prekursorami komérek ILC pro-
dukujgcych cytokiny - jak limfocyty T, 2, bazofile - ma-
stocyty, co sugeruje ich bliski zwigzek z komdérkami NH,
nuocytami, 12 i komérkami szpikowymi zaangazowa-
nymi w odpowiedZ odporno$ciowa typu 2 [22,33,34,40].
Wykazano, ze IL-25 wspiera odpowiedZ immunologiczng
typu T,,2 i stad myszy z niedoborem tej interleukiny maja
ostabiong odpowiedz T typu 2 na infekcje pasozytnicze
Nippostrongylus brasiliensis i Trichuris muris, co powoduje
duza podatnoscia na te zakazenia [15,17,37]. IL-25 bierze
udzial réwniez w indukowanej antygenem odpowiedzi
T, 2 w ptucach. Wykazano, ze komérki NH (nT,2), 1,2
i nuocyty posrednicza w niszczeniu N.brasiliensis poprzez
indukcje przerostu komdrek kielichowych (gruczotowe
proste komdrki nabtonkowe, ktérych zadaniem jest wy-
dzielanie mucyny) [33,34]. Efekt ten jest jednak zalez-
ny od IL-13, poniewaz nuocyty pozbawione IL-13 nie sa
w stanie indukowac niszczenia pasozytéw [34]. Nuocyty
uczestnicza takze w krzyzowej reakcji komérek T, jako ze
promuja powstawanie i rozrost populacji tych produku-
jacych IL-13 komdrek, natomiast niepoznany jest dotad
mechanizm warunkujacy liczbe nuocytéw [34]. Wyka-
zano, ze komoérki NH (nT,,2) promujg samoodnawianie
komérek B1 i produkcje IgA, przypuszczalnie na drodze
IL-5 zaleznej [33]. W poréwnaniu do ILC2 myszy ludz-
kie komdrki ILC2 nie zostaly jeszcze doktadnie zdefinio-
wane. Mozliwym kandydatem tej grupy limfoidalnych
komdrek jest populacja komérek Lin'CD161'CD56", kté-
ra rozwinela sie z rdzenia pierwotnych komérek krwi
CD34" w obecnosci IL-2, poniewaz wytwarza ona IL-13,
ale nie IFN-y i zawiera subpopulacje komdrek IL-5 [26].
Komérki Lin"CD127°CD117* u ludzi sg w stanie produ-
kowa¢ IL-5 i IL-13 po stymulacji ligandem receptora 2
Toll-podobnego i IL-2. W poréwnaniu do mysich komé-
rek ILC2 syntetyzuja one IL-13 oraz wykazujg ekspresje
RORyt i IL-22. Analiza klonéw tych komérek pokazata,
ze u wiekszo$ci z nich stwierdzono wspétekspresje IL-22
iIL-13, mimo to cze$¢ klondw wykazata produkcje IL-13
i IL-5. Klony IL-5"TL-13"IL-22" wykazujg ekspresje trans-
kryptu genu kodujacego RORyt (RORC), co sugeruje, ze
komorki te nie sg ludzkim odpowiednikiem komdrek ILC2
umyszy, u ktérych brak ekspresji RORyt [11,50]. Najnow-
sze badania wykazaly ponadto, ze obecnos$é komérek
ILC2 w tkance ttuszczowej utrzymuje w niej prawidtowy
poziom IL-5, gdyz interleukina ta wptywa na zawarto$¢
eozynofili w trzewnej tkance ttuszczowej (VAT), ktére
sg zaangazowane w homeostaze gospodarza i utrzyma-
nie alternatywnie aktywowanych makrofagéw (AAM).
Zarejestrowano, ze brak eozynofiléw moze prowadzié
do otytosci i ogdlnoustrojowej insulinoopornosci u zwie-
rzat do$wiadczalnych [32]. Badania wykazaty, ze niedo-
bér IL-5, w nastepstwie braku ILC2, prowadzi do duzych
zaburzen w akumulacje eozynofiléw w VAT, co powo-
duje znaczne zmniejszenie liczby eozynofiléw w VAT
i AAM i prowadzi do upo$ledzania rozwoju eozynofiléw
w VAT po zakazeniu m.in. N. brasiliensis [32]. Dowiedzio-
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no, na réznych modelach mysich, ze ILC2 petnig wazng
role w zapaleniu ptuc, w szczegSlno$ci w modelach astmy
alergicznej i grypie [58].

PobsumowaNiE

Zaprezentowana rodzina naturalnych komdérek limfoidal-
nych (ILC) przybliza nowe populacje w obrebie komérek

PismienNIcTWO

uktadu odpornosciowego, ktére sa wazne w szczegdlnosci
w odpornoéci naturalnej - fundamentalnej odpornosci
w infekcjach. Komérki te przez swoje funkcje wzbogacaja
takze ,,arsenat obronny” makroorganizmu w zakresie re-
gulacji zjawisk immunologicznych w sytuacjach narusze-
nia homeostazy, dlatego wazne jest, aby je blizej poznaé
zaréwno w zakresie funkgji, jak i budowy poszczegélnych
przedstawicieli tej rodziny komérek
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