
ПРЕГЛЕДИ ЛИТЕРАТУРЕ

 423

ULOGA CITOKINA U REGULACIJI FUNKCIJA 
ĆELIJA „PRIRODNIH UBICA”

Vladimir JURIŠIÆ1, Slaðana STOJAÈIÆ-ÐENIÆ2, 
Nataša ÈOLOVIÆ3, Gordana KOWEVIÆ4

1Katedra za patološku fiziologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u Kragujevcu, Kragujevac; 
2Institut za gastroenterologiju, Klinièki centar Srbije, Beograd; 

3Institut za hematologiju, Klinièki centar Srbije, Beograd; 
4Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd

KRATAK SADRŽAJ
Će li je „pri rod ne ubi ce” (engl. na tu ral kil ler cells – NK će li je) su imu no fe no tip ski opi sa ne kao CD3-, CD16+, CD56+ i 

ima ju glav nu ulo gu u ne spe ci fič nom uro đe nom imu ni te tu. Ove će li je ima ju spo sob nost da ubi ju po je di ne ciq ne tu-
mor ske ili će li je in fi ci ra ne vi ru som bez po sre do va wa kla se an ti ge na glav nog kom plek sa hi sto kom pa ti bil no sti 
(MHC). Ak tiv nost NK će li ja je re gu li sa na ba lan som po je di nih ak ti va ci o nih i in hi bi tor nih re cep to ra na će lij skoj 
mem bra ni, ma da po je di ne mo le ku le iz po ro di ce ci to ki na i he mo ki na mo gu zna čaj no da me wa ju ak tiv nost ovih će li ja, 
što či ni te meq za no ve te ra pij ske osno ve na zva ne imu no mo du la ci ja. Mo du la ci ja imu nog od go vo ra po sre do va na NK 
će li ja ma ima ve li ku pri me nu u on ko lo gi ji i ra znim dru gim po re me ća ji ma imu nog si ste ma. U ovom ra du opi sa na su dej-
stva po je di nih in ter le u ki na i he mo ki na (IFN, IL-1, IL-2, IL-4, IL-7, IL-12, IL-17, IL-22) na funk ci ju NK će li ja. Po je di ni ci to ki-
ni do vo de do di fe ren ci ja ci je i ak ti va ci je NK će li ja (IL-2, IL-12), is po qa va wa no vih mo le ku la, dok ne ki ci to ki ni mo gu 
da in du ku ju lu če we dru gih ci to ki na (IFN-γ, IL-10) ili ubr za ju eg zo ci to zu već stvo re nih ci to tok sič nih mo le ku la (gran-
zim, per fo rin). Se kre to va ni ci to ki ni ili oslo bo đe ni me di ja to ri is po qa va ju sna žno lo kal no ili uda qe no dej stvo 
na ciq no tki vo, ma da po je di ni se kre to va ni ci to ki ni, kao što je TNF-α, me wa ju ak tiv nost i sa mih NK će li ja in du ku ju-
ći apop to zu, uglav nom po sle ve zi va wa za po je di ne mo le ku le iz po ro di ce su per fa mi li je re cep to ra za TNF.
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UVOD

Æe li je „pri rod ne ubi ce” (engl. na tu ral kil ler cells – 
NK æe li je) su po pu la ci ja lim fo ci ta pe ri fer ne kr vi 
(10-15%) ko je pri pa da ju si ste mu uro ðe ne, pri rod ne 
imu no sti i ima ju va žnu ulo gu u od bra ni or ga ni zma 
od vi ru snih in fek ci ja i spre èa va wu na stan ka ma-
lig ni te ta [1-4]. Glav na od li ka NK æe li je je we na ak-
ti va ci ja bez po sre do va wa glav nog kom plek sa hi sto-
kom pa ti bil no sti (MHC), za ko ju ni su po treb ni is-
po qa va we kon ven ci o nal nih T-æe lij skih re cep to ra i 
pret hod na sen zi bi li za ci ja, što ih odva ja od kla siè-
nih T-ci to tok siè nih æe li ja. Ak tiv nost NK æe li ja je 
re gu li sa na od no som is po qe no sti po je di nih ak ti va-
ci o nih i in hi bi tor nih re cep to ra na mem bra ni [1, 
5]. Ak tiv nost NK æe li ja re gu li šu po je di ni mo le ku-
li iz gru pe ci to ki na i he mo ki na, zna èaj no me wa ju æi 
stva ra we se kre to va nih mo le ku la, in du ku ju sin te zu 
po je di nih imu no re gu la tor nih ci to ki na de no vo, a ne-
ki do ve de do di fe ren ci ja ci je NK æe li ja ili èak sma-
we wa ci to tok siè nost, što je osnov ni pra vac u raz u-
me va wu imu no mo du la ci je [1, 5-7]. Imu no mo du la ci ja 
ci to ki ni ma ili æe li ja ma je osno va za kli niè ku pri-
me nu imu no te ra pij skih po stu pa ka u le èe wu ma lig ni-
te ta i dru gih bo le sti imu nog si ste ma [2, 6].

CITOKINI I WIHOVA 
DEJSTVA NA NK ĆELIJE

Ci to ki ni su gru pa ma lih mo le ku la s mo le kul skom 
ma som od 6 do 60 ki lo dal to na (kD). Ci to ki ne stva-
ra ju mno ge æe li je imu nog si ste ma, uglav nom po sle ak-
ti va ci je. Ci to ki ni uèe stvu ju u ak ti va ci ji i re gu la-
ci ji imu nog si ste ma pre ko Th æe li ja, ima ju spo sob-
nost da pre ko di fe ren ci ja ci je i pro li fe ra ci je æe-
li ja re gu li šu he ma to po e zu, an gi o ge ne zu i opo ra vak 
tki va. Ci to ki ne stva ra ju i tu mor ske æe li je. 

Po sto je raz ne po de le ci to ki na: ne ke su iz vr še-
ne na osno vu wi ho ve struk tu re, a ne ke na osno vu wi-
ho vog bi o lo škog dej stva. Pr vo bit no su se ci to ki ni 
opi si va li pre ma vr sti æe li ja ko je ih stva ra ju ili 
na ko je de lu ju, ta ko da po sto ji po de la na ak ti va ci o-
ne i in hi bi tor ne ci to ki ne, dok se pre ma vr sti imu-
nog od go vo ra svr sta va ju na one ko ji pri pa da ju spe ci-
fiè nim imu nim re ak ci ja ma i one ko ji re gu li šu ne-
spe ci fiè ne re ak ci je [8-13]. Po sto ji po de la i na Th1 
i Th2 ci to ki ne pre ma po la ri za ci ji i di fe ren ci ja-
ci ji Th æe li ja u tip Th1 ili Th2.

Mo le ku li iz gru pe ci to ki na ko ji de lu ju na di fe-
ren to va we i rast he ma to po et skih æe li ja na zi va ju se 
he mo ki ni. Po sto je po de le ci to ki na pre ma struk tu-
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ri mo le ku la, ko je se naj vi še pri me wu ju u po sled we 
vre me, na kon usva ja wa teh ni ka klo ni ra wa i stva ra-
wa re kom bi nant nih mo le ku la. U sve tlu sa zna wa ge no-
mi ke i klo ni ra wa ge no ma, kao i na osno vu mo le kul-
skih ana li za, do la zi do ja sni jeg raz u me va wa efe ka ta 
i dej stva ci to ki na na gen skom ni vou. Ci to ki ni, po-
red svo jih ra znih uti ca ja, is po qa va ju efek te i na ak-
ti va ci ju, pro li fe ra ci ju i ci to tok siè nu ak tiv nost 
NK æe li ja [10, 11], pa æe u ovom ra du bi ti opi sa na sa-
mo naj va žni ja dej stva po je di nih ci to ki na (She ma 1), 
uglav nom pre ma re do sle du wi ho vog ot kri æa.

DEJSTVA POJEDINIH CITOKINA 
NA AKTIVNOST NK ĆELIJA

Dejstvo interferona

In ter fe ron (IFN) je bio je dan od pr vih ci to ki na 
èi je se dej stvo na NK æe li je is pi ti va lo. Po sto je tri 
ti pa in ter fe ro na – α, β, γ – ko je lu èe æe li je in fi ci-
ra ne vi ru som, a dej stvo is po qa va ju pre ko svo jih re-
cep to ra. Sve tri vr ste in ter fe ro na po ka zu ju raz li-
èit po ten ci jal na ak tiv nost NK æe li ja [14, 15], ma-
da mo gu da ak ti vi ra ju i dru ge æe li je imu nog si ste ma 
[16]. IFN-α i IFN-β u ve æem ste pe nu po ve æa va ju ak tiv-
nost NK æe li ja u od no su na IFN-γ. Po ve æa we ak tiv-
no sti NK æe li ja uoèa va se iz me ðu èe ti ri èa sa i šest 
èa so va po sle iz la ga wa æe li ja in ter fe ro nu. U NK æe-
li ja ma do la zi do po ve æa wa sin te ze in for ma ci o ne 
RNK za se rin-este ra ze i dru ge en zi me ko ji ima ju ulo-
gu u ci to tok siè nim re ak ci ja ma. Po red ovo ga, po ka za-
no je ka ko IFN-α i IFN-β in du ku ju bla sto ge ne zu ne zre-
lih NK æe li ja in vi vo, dok u ogle di ma in vi tro ove vr-
ste in ter fe ro na in hi bi ra ju pro li fe ra ci ju NK æe-

li ja pret hod no in du ko va nu in ter le u ki nom 2 (IL-2). 
IFN-α mo du li ra imu ni od go vor di rekt no fa vo ri zu-
ju æi stva ra we ti pa Th1 ci to ki na, IFN-γ i IL-12, te do-
vo di do ak ti va ci je i pro li fe ra ci je NK æe li ja i po-
ve æa wa eks pre si je po je di nih ak ti va ci o nih an ti ge na 
na NK æe li ja ma [2], ma da i sa me NK æe li je po sle sti-
mu la ci je in ter fe ro nom stva ra wu po je di ne ci to ki-
ne iz gru pe Th1 i Th2 ti pa.

Dejstvo interleukina 1

In ter le u kin 1 (IL-1), glo bu lar ni pro tein od 31 
kD, pr vi je opi sa ni ci to kin. Stva ra ju ga mo no ci ti, 
ma kro fa gi, B i T lim fo ci ti i en do tel ne æe li je [8]. 
Glav ni je me di ja tor za pa qe wa, a we go vo stva ra we je 
po ve æa no kod ma lig nih bo le sti. IL-1 po ve æa va ci to-
tok siè nu ak tiv nost NK æe li ja, ma da to èi ni in di-
rekt no, pre ko in duk ci je i sin te ze IL-2.

Dejstvo interleukina 2

Dej stvo IL-2 na ak tiv nost NK æe li ja se naj vi še iz u-
èa va lo i ob ja sni lo. Od mah po ot kri æu IL-2, a na ro èi to 
po sle stva ra wa hu ma nog re kom bi nant nog IL-2, po ka za-
no je da u we go vom pri su stvu NK æe li je pe ri fer ne kr-
vi is po qa va ju po ja èa nu ci to tok siè nost. IL-2, kao re-
gu la tor ak ti va ci je i pro li fe ra ci je NK æe li ja, ostva-
ru je dej stvo pre ko re cep tor skih kom plek sa ko ji se na-
la ze na æe lij skoj mem bra ni [17]. Pr vo bit no je po ka-
za no da se re cep tor za IL-2 (IL-2R) sa sto ji od dve su-
bje di ni ce [18]. Jed na kom po nen ta re cep to ra ili CD25 
(Tac an ti gen, IL-2Rp55, α-la nac) je po li pep tid od 55 
kD ko ji ve zu je IL-2 ni skim afi ni te tom. Dru ga kom po-

SHEMA 1. Mehanizam delovawa citokina na oslobađawe granula iz NK ćelija.
SCHEME 1. The mechanism of cytokine action on the granular release from NK cells.
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nen ta re cep to ra (IL-2Rp75, β-la nac) je po li pep tid od 
75 kD ko ji mo že da vr ši pre nos sig na la s mem bra ne i 
kod iz o stan ka α-lan ca. Is po qe ni za jed no na æe lij skoj 
mem bra ni, α i β lan ci mo gu da po sto je u ob li ku he te-
ro di me ra ko ji ve zu ju IL-2 vi so kim afi ni te tom. U po-
sled we vre me pre po zna ta je i klo ni ra na tre æa kom po-
nen ta re cep to ra, na zva na γ-la nac, za ko ju se sma tra da 
ni je od go vor na za ve zi va we s IL-2, veæ da je neo p hod na 
za pre no še we sig na la to kom pro ce sa ak ti va ci je æe-
li ja ovim ci to ki nom [19, 20].

NK æe li je po ka zu ju po ve æa no li zi ra we ciq nih æe-
li ja 4-6 èa so va po sle iz la ga wa IL-2. An ti te la usme-
re na na α-la nac ne do vo de do sma we wa ci to tok siè-
no sti, zbog èe ga se pret po sta vqa da je ova re ak ci ja 
naj ve ro vat ni je po sre do va na β-lan ci ma [21]. To kom 
kon ti nu i ra ne in ku ba ci je NK æe li ja s IL-2, ko ja tra-
je tri-èe ti ri da na, do la zi do in duk ci je pro li fe ra-
ci je i stva ra wa LAK æe li ja (engl. lympho ki ne ac ti va ted 
kil ler cells – æe li je ubi ce ak ti vi ra ne lim fo ki ni ma). 
Or tal do (Or tal do) je 1990. go di ne pret po sta vio da je 
za pro li fe ra ci ju i lu èe we ci to ki na neo p hod no ve-
zi va we IL-2 za β-la nac, jer pre tret man CD56+ CD3- NK 
æe li ja mo no klon skim an ti te li ma za ovaj la nac do vo-
di do zna èaj nog sma we wa opi sa nih funk ci ja.

U po sled we vre me ob ja vqu ju se po da ci o to me ko-
ji se in tra æe lij ski sig na li ak ti vi ra ju u pri su stvu 
ci to ki na. Po ka za no da raz ne fa mi li je pro tein-ti-
ro zin ki na za ima ju ulo gu u ak ti va ci ji lim fo ci ta 
[22], kao i to da su ovi mo le ku li neo p hod ni u pre no-
su sig na la s re cep to ra [23]. Pr vo bit no je do ka za no 
da pro tein-ti ro zin ki na za p56lck po sto ji u NK æe li-
ja ma, a za tim je u eks pe ri men ti ma in vi tro do ka za no da 
to kom in ku ba ci je NK æe li ja s IL-2 na sta ju br zo po-
ve æa we ak tiv no sti ove ki na ze i br za fos fo ri la ci ja 
we nih se rin skih ostat ka [24]. Dru gi ra do vi po ka zu-
ju da γ-la nac IL-2R na NK æe li ja ma mo že da re gu li še 
pre nos sig na la ne za vi sno od α i β lan ca [25]. Pret-
po sta vqa se da pri li kom ak ti va ci je NK æe li ja γ-la-
nac naj ve ro vat ni je ima glav nu ulo gu u pre no su sig-
na la s re cep to ra do p56lck. U mno gim kli niè kim is-
tra ži va wi ma po ka zno je da IL-2 do vo di do po ja èa va-
wa ak tiv no sti NK æe li ja isto vre me no s is po qa va-
wem dru gih ak ti va ci o nih mo le ku la, ali je efe kat u 
pri me ni ipak ogra ni èen [26].

Dejstvo interleukina 4

IL-4, gli ko pro tein od 44 kD, pr vo bit no je opi san 
kao ak ti va tor B-æe li ja ko ji lu èe CD4+ Th1 æe li je i 
ma sto ci ti. Ovaj ci to kin po ve æa va pro li fe ra ci ju 
eozi no fi la, in du ku je eks pre si ju Fcε re cep to ra ni-
skog afi ni te ta i MHC an ti ge na II kla se, a uti èe i 
na sin te zu imu no glo bu li na kla se E. Me wa ak tiv nost 
efek tor skih æe li ja ko je uèe stvu ju u re ak ci ja ma ci to-
tok siè no sti po sre do va ne an ti te li ma i pred sta vqa 
imu no re gu la tor ni ci to kin [8, 11]. Po je di ni auto-
ri is ti èu da ovaj ci to kin po ve æa va ci to tok siè nost 

lim fo ci ta pe ri fer ne kr vi, ka ko in vi tro, ta ko i in 
vi vo, naj ve ro vat ni je pre ko po ve æa wa ni voa in tra æe-
lij skog ci kliè nog ade no zin mo no fos fa ta (c-AMP) i 
sma we wa ni voa se rin-este ra za [27-29]. Dru gi auto ri 
su po ka za li da IL-4, kao je dan od fak to ra ra sta, is po-
qa va pre vas hod no dej stvo na ne zre le NK æe li je. Pri 
to me, ovaj ci to kin in hi bi ra pr vo bit no in du ko va nu 
pro li fe ra ci ju i ci to tok siè nost NK æe li ja pe ri-
fer ne kr vi s IL-2 [30]. U izo lo va nim kul tu ra ma NK 
æe li ja pri me æe no je da kod za stu pqe no sti ovog ci to-
ki na do la zi do sma we wa eks pre si je CD16 i CD56 po-
vr šin skih an ti ge na [31].

Dejstvo interleukina 7

IL-7 je gli ko pro tein mo le kul ske te ži ne od 20 kD 
ko ji stva ra ju æe li je kost ne sr ži i stro mal ne æe li je 
ti mu sa. Efek te is po qa va si ner gi stiè ki s mi to ge ni-
ma i fak to ri ma ra sta na ti mo ci te, kao i na pre-B æe-
li je. Ima spo sob nost da in du ku je eks pre si ju IL-2R, pa 
se pret po sta vqa da ta ko po ve æa va ak tiv nost NK æe-
li ja in di rekt nim pu tem, ma da uti caj na pro li fe ra-
ci ju hu ma nih pe ri fer nih T-æe li ja vr ši ne za vi sno 
od re cep to ra za IL-2. Po ve æa we ci to tok siè no sti æe-
li ja pe ri fer ne kr vi vr ši ve ro vat no pre ko sop stve-
nih re cep to ra, za ko je je do ka za no da po sto je na ma-
kro fa gi ma i NK æe li ja ma, da su iz fa mi li je he mo ki-
na i de li miè no sliè ni re cep to ri ma za IL-2 [32]. Na-
ša is ku stva po ka zu ju si ner gi zam u dej stvu IL-2 i IL-
7 na po ve æa we ak tiv no sti NK æe li ja [10]. Utvr ðe no 
je da IL-7 in du ku je ak tiv nost LAK æe li ja pe ri fer ne 
kr vi, mno go vi še ne go što to èi ni IL-2 [33]. Za ni-
mqi vo je da ovu ak tiv nost in hi bi ra ju IL-4 i TGF-β na 
na èin ko ji naj ve ro vat ni je ni je kom pe ti ci ja za isti 
re cep tor.

Dejstvo interleukina 12

IL-12, kao he te ro di mer od 70 kD, izo lo van je iz me-
di ju ma B-lim fo cit nih æe lij skih li ni ja tran sfor-
mi sa nih s Ep stin-Ba ro vim (Ep stein-Ba rr) vi ru som 
[34]. Ovaj ci to kin de lu je imu no sti mu la tor ski u kon-
cen tra ci ji ma woj od 1 pM [15]. Ra ni je je na zi van sti-
mu la tor ni fak tor NK æe li ja (engl. na tu ral kil ler sti-
mu la tory fac tor – NKSF), a za tim ma tu ra ci o ni fak tor 
ci to tok siè nih lim fo ci ta (engl. cyto to xic lympho ci-
te ma tu ra tion fac tor – CLMF), dok se ni je uvi de lo da je 
reè o istom mo le ku lu [35]. Da nas se zna da IL-12: a) in-
du ku je sna žno stva ra we IFN-γ od stra ne T i NK æe-
li ja; b) po ve æa va ci to tok siè nu ak tiv nost NK æe li-
ja kod he ma to lo ških i so lid nih tu mo ra; v) in du ku-
je pro li fe ra ci ju i ci to tok siè nu ak tiv nost T i NK 
æe li ja; g) de lu je si ner gi stiè ki s IL-2 u ge ne ri sa wu 
LAK æe li ja.

Na sve že izo lo va nim lim fo ci ti ma pe ri fer ne 
kr vi po ka za no je da je ni vo in for ma ci o ne RNK za 
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IFN-γ ve æi ka da se æe li je in ku bi ra ju u kom bi na ci ji 
ci to ki na IL-2 i IL-12, ne go ka da oni de lu ju odvo je no 
[13, 15]. Si ner gi zam dej stva IL-12 sa dru gim ci to ki-
ni ma na ak tiv nost NK æe li ja in te ziv no se is pi tu-
je [2, 9, 10, 36, 37]. Kli niè ke stu di je po ka zu ju da IL-12 
po ve æa va ak tiv nost NK æe li ja i pre ko ci to tok siè no-
sti po sre do va ne an ti te li ma (engl. an ti body de pen dent 
cel lu lar cyto to xi city – ADCC). Ak ti vi ra ne NK æe li je 
eks pri mi ra ju re cep to re (CD16) za FcR-γ i bo qe pre-
po zna ju tu mor sku æe li ju, us po sta vqa ju bo qi kon takt, 
a ste pen li zi ra wa tu mor skih æe li ja je ve æi. Oslo bo-
ðe ni ci to ki ni, per fo ni, gran zi mi i dru ge li tiè ke 
sup stan ce ili de lu ju pu tem apop to ze ili pu tem ne-
kro ze na æe li je tu mo ra.

Ka ko su po ka za le mno ge eks pe ri men tal ne stu di je 
na mi še vi ma, IL-12, pre vas hod no pre ko po ja èa nog lu-
èe wa IFN-γ, ali i pre ko dru gih oslo bo ðe nih ci to ki-
na Th1 ti pa, spre èa va na sta nak me ta sta za. U kli niè-
kim stu di ja ma je po ka za no da IL-12 zna èaj no po ve æa-
va ak tiv nost NK æe li ja s pri me we nim her cep ti nom 
(tran su mab, pre èi šæe no hu mi zo va no mo no klon sko 
an ti te lo) na pra vqe nim pre ma Her-2 re cep to ru [38].

Dejstva interleukina 17

Va žnu ulo gu u æe lij skom imu nom od go vo ru ima ju 
ne dav no ot kri ve ni mo le ku li iz po ro di ce IL-17. Pr-
vi mo le kul je ozna èen kao IL-17a, ko ji je ujed no i pr-
vi opi san i ne ma ni ka kvu za jed niè ku se kven cu ni s 
jed nim dru gim ci to ki ni ma. Ota da je opi sa no još pet 
no vih mo le ku la iz ove gru pe (IL-17b, IL-17c, IL-17d, IL-
17e, od no sno IL-25 in ter fe ron). Svi ima ju mo le kul-
sku te ži nu 10-30 kD, de li miè no se pre kla pa ju u se-
kven ca ma ami no ki se li na, ali ne ma ju iden tiè ne bi-
o lo ške ak tiv no sti. Svi ovi mo le ku li ima ju èe ti-
ri sa èu va ne ci ste in ske re zi due, a kri sta lo graf ska 
struk tu ra IL-17f po ka zu je da su ti de lo vi va žni pri-
li kom for mi ra wa ci ste in skog èvo ra (struk tu re ko je 
po ve zu ju di sul fid ne ve ze iz me ðu ci ste in skih osta-
ta ka, ko je ima ju hi dro fob ne de lo ve i do vo de do pro-
te in ske di me ri za ci je). To je èest deo na ðen u mno-
gim fak to ri ma ra sta. IL-17a uglav nom stva ra wu CD4+ 
T-æe li je po sle ak ti va ci je, a u ne što ma woj ko li èi ni 
ne u tro fi li, eozi no fi li ili CD8+ T-æe li je. IL-17d 
stva ra ju uglav nom ne ak ti vi ra ni CD4+ lim fo ci ti, 
a u ma lim ko li èi na ma i B-lim fo ci ti. IL-17e stva-
ra ju sa mo Th2 lim fo ci ti, a naj ve ro vat ni je je po ve-
zan s od go vo rom na aler gi ju. IL-17a i IL-17f mo gu da 
sti mu li šu sin te zu ra znih ci to ki na i he mo ki na iz 
epi tel nih i en do tel nih æe li ja, kao i stva ra we IL-6, 
GM-CSF (engl. gra nu locyte-mac rop ha ge co lony sti mu la-
ting fac tor – fak tor sti mu la ci je gra nu lo cit no-ma kro-
fag nih ko lo ni ja) i CXCL10 [39].

IL-17 in du ku je oslo ba ða we broj nih ci to ki na i he mo-
ki na ko ji re gu li šu di fe ren ci ja ci ju he ma to po e ze [40]. 
Pre vas hod no sti mu li še ne zre le æe li je he ma to po e ze i 
mi je lo id ne æe li je, dok in hi bi tor ni efe kat is po qa va 

na zre le æe li je. Pret po sta vqa se da ne ke efek te ostva-
ru je pre ko mo du la ci je azot-mo nok si da, ko ji je ši ro ko 
tkiv no ras pro stra wen mo le kul [40-42].

LUČEWE CITOKINA IZ NK ĆELIJA

Po red dej stva po je di nih ci to ki na na NK æe li je i 
ulo ge ci to ki na na efek tor ske i ci to tok siè ne funk-
ci je, po je di ni ci to ki ni do vo de i do di fe ren ci ja ci-
je NK æe li je u NK1 ili NK2 tip æe li ja. Ova po de la je 
iz vr še na na osno vu se kre to va nih ci to ki na, kao što 
su: IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-3, TGF-β (engl. tran sfor ming 
growth fac tor – fak tor tran sfor ma ci je ra sta), GM-
CSF, G-CSF (engl. gra nu locyte co lony sti mu la ting fac tor 
– fak tor sti mu la ci je gra nu lo cit nih ko lo ni ja), IL-
10, IL-12, IL-13 i IL-22. Ne ki od stvo re nih ci to ki na 
pri pa da ju Th1 sti mu la tor nom od go vo ru, dok su dru gi 
od go vor ni za imu no su pre si ju, ta ko da NK æe li je is-
po qa va ju zna èaj nu imu no re gu la tor nu ulo gu. Sma tra se 
da NK æe li je re gu li šu i di fe ren ci ja ci ju mi je lo id-
nih æe li ja s ob zi rom na to da je po ka zan in hi bi tor-
ni uti caj na za jed niè ke kul tu re ovih æe li ja u uslo-
vi ma in vi tro, a opi sa na je i re gu la tor na ulo ga NK æe-
li ja na eks tra me du lar nu he mato po e zu.

Faktor nekroze tumora α

Fak tor ne kro ze tu mo ra α (TNF-α) je ci to kin ko-
ji lu èe pr ven stve no ma kro fa gi i mo no ci ti, sti mu-
li sa ni lim fo ci ti (T i B), ma da ga u ve li koj ko li èi-
ni stva ra ju i ak ti vi ra ne NK æe li je, ne u tro fi li, ba-
zo fi li i ma sto ci ti. Ovo je je dan od glav nih ci to-
ki na ko ji ma NK æe li je vr še svo ju osnov nu funk ci-
ju „æe li ja ubi ca”. Po ka za no je ka ko TNF-α uèe stvu je 
u broj nim imu nim re ak ci ja ma, kao me di ja tor, is po-
qa va ju æi plejo trop ne efek te, kao i da po ja èa va fa-
go ci to zu [43-45].

TNF ostva ru je efek te pre ko mo le ku la ko ji su svr-
sta ni u po ro di cu (su per fa mi li ju) re cep to ra za TNF, 
ko ja ob u hva ta vi še od dvadeset ra znih mo le ku la sa 
do ne kle sliè nim in tra æe lij skim do me ni ma. Naj zna-
èaj ni ji re cep to ri su TNF-R1 i TNF-R2. Æe lij ski od-
go vor po sle dej stva ovog ci to ki na je slo žen i umno-
go me ne do voq no is pi tan. Pr vo bit no je po ka za no da 
ovaj ci to kin ima an ti tu mor sku ak tiv nost pre ma ra-
znim vr sta ma æe li ja [46-48]. Æe li je na ko ji ma je TNF 
is po qa vao efek te pr vo bit no su bi le opi sa ne kao 
TNF-sen zi tiv ne ili TNF-re zi stent ne. Da nas je po-
ka za no da ovaj ci to kin se kre to van iz NK æe li ja iza-
zi va apop tot sko i ne kro tiè no dej stvo, ve zu ju æi se za 
raz li èi te mo le ku le, a in du ku je pre nos sig na la pre ko 
do me na ko ji iza zi va ju smrt æe li je apop tot skim pu-
tem ili pre nos sig na la pre ko mo le ku la ko ji su od go-
vor ni za æe lij sku pro li fe ra ci ju [48-50]. Efek ti na 
in duk ci ju apop to ze mo gu da za vi se od æe lij skog ci-
klu sa, in tra æe lij ske eks pre si je po je di nih pro apop-
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tot skih ili an ti a pop tot skih mo le ku la, kao i od wi-
ho vog re la tiv nog od no sa [51-53]. Po red ovo ga, TNF-α 
do pri no si is po qa va wu ad he zi o nih mo le ku la vi so-
kog avi di te ta (β1 i β2 in te gri na), ko ji omo gu æa va ju 
lak šu mi gra ci ju ak ti vi ra nih ci to tok siè nih æe li-
ja kroz en do tel i vanæe lij ski ma triks u tu mor sku ma-
su, te bo qi kon takt sa sa mim æe li ja ma tu mo ra, što je 
pred u slov za bo qu efi ka snost ci to tok siè nih æe li ja. 
NK æe li je ima ju spo sob nost da en do ge no lu èe TNF-α i 
in du ku ju apop to zu sop stve nih æe li ja [50].

Interleukin 22

IL-22 je ot kri ven 2000. go di ne pri li kom sti mu la-
ci je T lim fom skih æe li ja mi še va (BW 5147) s IL-9. 
In for ma ci o na RNK za IL-22 ot kri ve na je i pri li-
kom sti mu la ci je ma sto ci ta u pri su stvu kon ka va li-
na A (Con-A) i hu ma nih T lim fo ci ta an ti-CD3 an-
ti te li ma. IL-22 pri pa da po ro di ci mo le ku la su per-
fa mi li je ci to ki na IL-10 i pr vo bit no je opi san kao 
fak tor ko ji in du ku je stva ra we IL-10 iz T-æe li ja. Ne-
što ra ni je opi sa ni su i dru gi mo le ku li, IL-19, IL-20 
i IL-26, ko ji su zbog sliè no sti u gen skoj struk tu ru za-
jed no svr sta ni u po ro di cu IL-10. Ge ni za ove mo le ku le 
se na la ze na hro mo zo mu 12 kod mi še va, dok je u qud-
skom ge no mu utvr ðe no da se iRNK na la zi na ne ko li ko 
ge na. Se kven ca qud skog IL-22 po ka zu je u 22,8% sliè-
nost sa se kven com IL-10, a u 80,8% sliè nost s miš-
jim IL-22 [54, 55].

Glav ni iz vor stva ra wa IL-22 su ak ti vi ra ni T lim-
fo ci ti i NK æe li je. IL-22 ostva ru je dej stvo pre ko 
IL-22 re cep to ra, ko ji je slo že ni mo le kul i sa sto ji se 
od IL-10 re cep to ra ti pa 2 i od IL-22 re cep to ra ti pa 
1. Ovaj re cep tor se na la zi is po qen na mu ko zi sa mo 
ne ko li ko vr sta æe li ja: izo lo va nim iz de be log cre-
va, u ne što ma wem ste pe nu na ke ra to ci ti ma, na ko ži 
i bu bre zi ma, kao i na æe li ja ma re spi ra tor nog trak-
ta. IL-22 in du ku je pre nos sig na la s re cep to ra pre-
ko JAK/STAT sig nal nih mo le ku la. Sma tra se da ima 
naj va žni ju ulo gu u lo kal noj ne spe ci fiè noj od bra ni 
od pa to ge na u lim fnim èvo ro vi ma i u ob no vi tki va. 
IL-22 se iz lu èu je u ve æim ko li èi na ma kod oso ba obo-
le lih od ko žnih bo le sti (pso ri ja ze) i od Kro no ve 
(Crohn) bo le sti [54, 55].

ZAKQUČAK

Bu du æi da ci to ki ni mo gu da iz vr še ak ti va ci ju 
NK æe li ja, oèe ki va la se ve li ka pri me na ovih mo le-
ku la u imu no te ra pi ji i imu no mo du la ci ji u svim sta-
wi ma sma we wa ak tiv no sti NK æe li ja, pr ven stve no u 
on ko lo gi ji. Ima ju æi u vi du to da po sto ji ogra ni èe-
no stva ra we efek tor skih mo le ku la i na èin ka ko do-
la zi do stva ra wa po je di nih ne že qe nih ci to ki na, a 
da ste pen ak ti va ci je NK æe li je ni je uvek za do vo qa-
va ju æi, veæ je pro la zan i s krat ko traj nim efek ti ma, 

kli niè ka pri me na ci to ki na je ipak ogra ni èe na. No-
ve teh ni ke klo ni ra wa i tran sfe ra ge na za po je di ne 
ci to ki ne tre ba da pru že no ve od go vo re u mo guæ no-
sti pri me ne ciq ne te ra pi je ci to ki ni ma u obla sti 
imu no mo du la ci je.
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SUMMARY
Natural killer (NK) cells are characterized by a CD3-CD16+ 

CD56+ immunophenotype and have a central role in the 
innate immune system. They are defined by their capacity 
to kill certain tumour-target cells or virus infected cells with-
out prior sensitization or MHC-restriction. The activity of the 
NK cells is determined by the balance between activation 
and inhibitory receptor molecules expressed on the surface 
of NK cells. However, several cytokines and chemokines can 
significantly modulate their activity, inducing increase of 
NK cell activity. Immunomodulation mediated by NK cells 
is very important mechanism in tumour immunity, as well 
as in other immunodepressions of the immune system. In 
this study, we summarize the role of several cytokines, inclu-
ding IFN, IL-1, IL-2, IL-4, IL-7, IL-12 and IL-17, on NK cell func-
tion. The NK cells, after activation, depending on cytokine 
environment, can differentiate into NK1 cells that produce 

Th1 cytokine type (IFN-γ, IL-2, IL-12) or NK2 cells that pro-
duce Th2 type cytokines, enhance exocytosis and release 
of previously formed molecules from NK cells (granzyme, 
perforin). We also describe that the release of cytokines and 
mediators show local or distance effects, or induce apopto-
sis (mostly by secreted TNF-α) after binding appropriated 
killer cell receptors from TNF receptor superfamily.
Key words: NK cell activity; cytokines; activation; apoptosis; 
IFN; IL-2; IL-4; IL-12; IL-17; IL-22; TNF-α
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