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KPATAK CAOPXAJ

henuje ,npupoaHe youue” (exnrn. natural killer cells - NK henuje) cy umyHopeHOTUNCKM onncaHe kao CD3-, CD16%, CD56* n
MMajy rmaBHy ynory y HecrneundunyHom ypoheHom umyHutety. OBe henuje umajy cnocobHocT fa ybujy nojeguHe LusbHe Ty-
mopcke vnu henuje nHdnumpaHe Brpycom 6e3 nocpefjoBatba Kflace aHTUreHa rnaBHOr KOMMiekca XMCToKoMnaTuonaIHOCTK
(MHC). AktnBHOCT NK henwja je perynucaHa 6anaHcom nojeanHuX akTMBaLMOHUX N UHXMOUTOPHUX peLienTopa Ha henmnjckoj
mMeMObpaHu, Mafa nojefuHe MoneKyne 13 NopoAwMLIe LMTOKMHA Y XeMOKVHA MOTY 3HauajHO fla Metbajy akTMBHOCT oBUX henuja,
WITO YMHM TeMe/b 3a HOBe Tepanujcke OCHOBE Ha3BaHe MMyHomopynaumja. Mogynauwvja umyHor ogrosopa nocpegosaHa NK
henvjama uma BenuKy NprMeHy y OHKONOTvjy 1 pasHUM Apyrum nopemehajrma umyHor cuctema. Y oBom pafly onvcaHa cy aej-
CTBa NOjeJMHNX NHTepReyKnHa n xeMokuHa (IFN, IL-1, IL-2, IL-4, IL-7, IL-12, IL-17, IL-22) Ha yHKuwnjy NK henuvja. MojeanHn LuToKu-
HW goBofe fo andeperuunjaumje n aktusaumje NK henuja (IL-2, IL-12), ncnorbaBarba HOBUX MONEKYNa, AOK HEKN LIUTOKUHU MOTY
[a VHAYKY]Y nyyerbe Apyrux umtokuHa (IFN-y, IL-10) nnn y6p3ajy ersounTo3y Beh CTBOPEHMX LUTOTOKCUYHKX MONleKyna (rpaH-
31m, nepdopriH). CekpeToBaHU LUTOKMHM UK 0cnoboheHn MeanjaTopm NCNosbaBajy CHaXHO NOKaNHO UK YAarbeHO AejCTBO
Ha LWbHO TK1BO, Maja NojeiMHN CEKPETOBaHU LIUTOKMHU, Kao WTo je TNF-a, Merbajy akTuBHOCT 1 camux NK henwnja uHaykyjy-
i anonTo3y, yrnaBHOM Nocsie Be3nBama 3a NojeAnHe Monekyne 13 nopoguue cynepdammnmje peuentopa 3a TNF.

KmbyuHe peun: aktneHocT NK henuja; untokuHK; aktueauwmja; anontosa; IFN; IL-2; IL-4; IL-7; IL-12; IL-17; IL-22; TNF-a

VBOTI

Rennje ,,nprpopue youue” (eurn. natural killer cells -
NK henuje) cy nonynanuja mumdouuta nepudepHe Kpsu
(10-15%) xoje mpumapajy cucremy ypobere, mpupopHe
VIMYHOCTH U MIMajy BXXHY y/IOTY y OROpaHy OpraHnsMa
oJl BUPYCHMX MH(eKIVja U CIIpeyaBamy HacTaHKa Ma-
nuranrera [1-4]. TmaBua ommuka NK hennje je mwema ax-
TBaIMja 6e3 MoCpefoBama [IABHOT KOMIIIEKCA XUCTO-
kommatrbunsoctu (MHC), 3a Kojy HuCy moTpe6HM uc-
[0/baBatbe KOHBEHIMOHATHNX T-he/mnjckux peuenropa u
IIpeTXO[{Ha CeH3NOWIM3aLNja, ITO MX OfBaja Off K/Iacd-
Hux T-unroroxcmyanux hennja. Akrusnoct NK henngja je
peryucaHa OfHOCOM MCIIO/bEHOCTH NIOjeAVHIX aKTUBa-
LVIOHMX ¥ MHXMOUTOPHUX pelenTopa Ha MeMbpaHnu [1,
5]. AktmBHOCT NK henuja perynmiry mojefiHu MONEKy-
JIM U3 TPYIIe HUTOKIHA Y XeMOKIH4, 3Ha4ajHO Memwajyhu
CTBapame CeKpeTOBAHUX MOJIEKYIIA, MHAYKYjy CUHTe3y
II0jeVHIX IMYHOPETy/IaTOPHNX LINTOKMHA de 10vo,a He-
ku fioBefie fo nuepennyjanyje NK hennja wm gyak cMa-
Bemba UTOTOKCUYHOCT, IITO je OCHOBHM ITpaBall y pasy-
MeBamy UMyHoMogytanyje [1, 5-7]. VimyHOMOpynauuja
IUTOKMHMMA W henmjama je ocHOBa 3a KIMHIIKY ITPH-
MeHY MMYHOTepaIlijCKIX IOCTYIaKa y JIe4ehy MaIUTHU-
TeTa U APYTUX 60IeCTU UMYHOT cucTeMa [2, 6].

IIMTOKVH U BUXOBA
IEJCTBA HA NK REJIVIJE

LluToxuHY Cy TpyIia MaIuX MOJIEKY/IA C MOJIEKY/ICKOM
MacoMm of, 6 1o 60 kumopantona (kD). Ilutokune cTBa-
pajy muore hennje nMyHor crcTeMa, yrIaBHOM ITOCTIE aK-
TuBanyje. IUTOKMHM y4eCTBYjy Y aKTMBALIMjy M PETy/a-
Luju UMyHor cucrema npeko Th henuja, nmajy croco6-
HOCT fa mpexo audepennujauyje u nponudepanuje he-
7Mja PeryaMily XeMaTOIIOe3y, aHTMOTeHe3y U OIlOpaBaK
tkuBa. I{uToxmHe cTBapajy u Tymopcke henuje.

ITocToje pasHe mopene UMTOKMHA: HEKE Cy U3BPIIe-
He Ha OCHOBY BbUXOBE CTPYKTYPE, @ HeKe Ha OCHOBY b~
x0Bor 6107101IKOT AejcTBa. [IpBOGUTHO CY Ce UNTOKMHI
ommcuBany ImpeMa BpcTu hemija koje ux ctBapajy mmm
Ha Koje JleNyjy, TAKO Jia ITOCTOju TIOfeNa Ha aKTUBaIO-
He U MUHXMOWTOPHE IUTOKIHE, JOK Ce IIpeMa BPCTH UMY-
HOT OfIFOBOPA CBPCTaBajy Ha OHE KOju IPUIAJQjy CIIEI-
(UYHNM MMYHMM peaKlyjaMa U OHe KOjU Pery/INIIy He-
crieudnune peakuyje [8-13]. ITocroju mopena u ua Th,
u Th, uuToKMHe IpeMa Moapu3anyju u audepeHnuja-
uuju Th hennja y tun Th, win Th,

Mornexyny 13 rpyiie LUTOKMHA KOju fenyjy Ha gude-
peHTOBambe U PacT XeMATOIOETCKNX hemja Ha3uBajy ce
xeMokuHH. IlocToje mojene UMTOKMHA TpeMa CTPYKTY-
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CPMCKW APXWB 3A LLEENOKYMHO IEKAPCTBO

P MOJIEKya, KOje Ce HajBUIIe NPUMEYjy Y NOCTENbe
BpeMe, HAKOH yCBajara TeXHMKa KIOHMpama I CTBapa-
A PeKOMOMHAHTHIX MOJIEKY/IA. Y CBET/Ty CasHamba FeHO-
MUKe ¥ KTTOHMPamba FeHoMa, Kao 11 Ha OCHOBY MOJIEKY/I-
CKIIX aHaJIV3a, JOIa3! [0 jacHMjer pasyMeBama edeKaTa
U JiejCTBa IMTOKMHA Ha TeHCKOM HMBOY. LlnTokunmy, mo-
PeX CBOjMX Pa3HUX YTHLIA]ja, MCII0/baBajy eeKTe 1 Ha aK-
TUBALY]jy, Tpondepannjy 1 UUTOTOKCUYIHY aKTUBHOCT
NK hennja [10, 11], ma he y oBoM papy 61Tyt ommcaHa ca-
MO HajBa>KHUja JlejcTBa NojefnHNX quToKuHa (Cxema 1),
YIJIABHOM IIpeMa Pefociiefly BIX0OBOT OTKpuha.

IOEJCTBA IIOJEOVIHUX IUTOKMHA
HA AKTMBHOCT NK REJIUJA

IejcTBo MHTEpdepoHa

Nurepdepon (IFN) je 6110 jenaH Of MpBUX UTOKMHA
amje ce fejctBo Ha NK henuje ucnntusao. ITocroje Tpu
Tima uHTepdepona — o, f, y — koje ny4e henuje nnduuu-
paHe BUPYCOM, a JIejCTBO UCIIO/baBajy IIPEKO CBOjUX pe-
nenropa. Cse Tpu BpcTe nHTephepOHa OKA3yjy pasin-
unt noteHyjan Ha akTuBHOCT NK hennja [14, 15], ma-
fla MOTY Jja aKTUBMpajy 1 fpyre henuje nMyHOT cucTeMa
[16]. IFN-a u IFN-f3 y Behem creneny nosehasajy akTus-
HocT NK hemnmja y ogrocy Ha IFN-y. IloBehame axTus-
Hocty NK henuja youasa ce nsmeby detvpu gaca u mect
JacoBa IOCIe u3yarama hennja nurepdepony. ¥ NK he-
nnjama ponasu fo mosehama cuHTe3e nHPOpPMALIOHE
PHK 3a cepuH-ecTepase 1 gpyre eH3MMe KOjIi MIMajy y/Io-
Ty y TUTOTOKCHMYHMM peakiujama. ITopey oBora, moxasa-
Ho je kako IFN-a u IFN-f unnyKyjy 6/acroreHesy He3pe-
mix NK henuja in vivo, BoK y ornenuma in vitro oBe Bp-
cre nHTepdepoHa nHxMbupajy npommdepanujy NK he-

JIVija MIPeTXOHO MHAYKOBaHY MHTep/eyKnHoM 2 (IL-2).
IFN-o Momynupa UMyHI OATOBOP AUPEKTHO (GaBOPM3y-
jyhm crBapame Tuna Th, nurokuna, IFN-y u IL-12, Te fo-
BOAu [0 akTuBanuje u nponudepanuje NK hennja u mo-
Behamba ekcIipecyje NojeIMHNX aKTVBAIIOHNX aHTUT€Ha
Ha NK hemnjama [2], maga n came NK henmje mocne ctu-
Mynanuje MHTepepOHOM CTBapamy MojefHe IIUTOKM-
He u3 rpyne Th, u Th, tuma.

HejcTBo MHTEpIeyKMHa 1

Wurepneykns 1 (IL-1), riobymapHu npotent of 31
kD, npsu je onmcanyu nurokuH. CrBapajy ra MOHOLIUTIH,
makpoarn, B n T numdouutu u engorente hennje [8].
I'maBHM je MemMjaTop 3ala/berba, a ’eroBO CTBApabe je
nosehano kon maymmranx 6onectn. IL-1 nosehasa nuro-
tokcnuHy aktuBHOocT NK hennja, maga 1o unnHu nngm-
PEKTHO, IPEKO MHAYKIMje U cuHTese IL-2.

JejcTBo MHTEpIIeyKITHA 2

Hejctso IL-2 Ha akTuBHOCT NK henmja ce HajBumre nsy-
waBasto 1 o6jacHmmo. Opmax mo otkpuhy IL-2,a HapounTo
IOC/Ie CTBAaparba XyMaHOT peKoMOyHaHTHOT [L-2, moKasa-
HO je a y eroBoM npucyctsy NK henuje nepudepHe kp-
BII IICIIO/bABAjy II0jadaHy IUTOTOKCMIHOCT. IL-2, Kao pe-
rynarop akrtusanuje u nponudepanuje NK hemuja, octsa-
PYje AejCTBO NPEKO PELENTOPCKIX KOMIUIEKCA KOjI Ce Ha-
nase Ha hennjckoj membpanu [17]. IIpBoburHO je moxa-
3aHO Jia ce penenrop 3a IL-2 (IL-2R) cactoju of aBe Cy-
6jemuuutie [18]. Jenna kommoHeHTa peuentopa wi CD25
(Tac anturen, IL-2Rp55, a-MaHal) je HOMUIENTUS, OF 55
kD xoju Besyje IL-2 nuckum adpunureroM. J[pyra Kommo-
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CXEMA 1. MexaHu3am fiefioBatba LITOKMHa Ha ocnobahakbe rparyna n3 NK henwja.
SCHEME 1. The mechanism of cytokine action on the granular release from NK cells.
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HeHrTa perernrropa (IL-2Rp75, - naHary) je HOMTUIIEIITIL, OF,
75 kD koju MO>Ke [ja BPIIY IIPEHOC CUTHA/IA ¢ MeMOpaHe 1
KOJ M30CTaHKa a-/IaHIa. VicriobeHn 3ajenHo Ha henujckoj
MeMOpaHu, o 1 3 TaHIL[U MOTY Aa IOCTOje Y OO/IIKY XeTe-
ponymepa Koju Besyjy IL-2 Bucokum adpuanTEeTOM. Y T10-
Clefibe BpeMe IPero3HaTa je v KIoHupana tpeha Kkomrro-
HEHTa PellenTopa, Ha3BaHa y-/laHall, 32 KOjy Ce CMaTpa Jia
HIje OTOBOPHa 32 Be3uBame ¢ IL-2, Beh 1a je HeomxopHa
3a IIpeHOlIehe CUTHAIa TOKOM IIpolieca aKTuBanyje he-
uja OBUM LUTOKMHOM [19, 20].

NK henuje nokasyjy nosehano nmsupare npHux he-
nuja 4-6 4acosa mocsue usarama IL-2. AuTuTeNna ycme-
PeHa Ha «-71aHaIl He OBOJe §O CMambema IMTOTOKCHY-
HOCTH, 300T 4era ce IPETIOCTaB/ba fla je OBa peaKIyja
HajBepOBaTHNUje MOCpefoBaHa f-maHuuma [21]. Tokom
KOHTUHyMpaHe nHky6auuje NK hemnja ¢ IL-2, koja Tpa-
je Tpu-4eTVpu AaHa, OTA3N K0 MHAYKIMje Imposdepa-
uyje u crBapawa LAK hennja (enrn. lymphokine activated
killer cells - henuje youie akTusupase muMGOKMHUMA).
Oprtango (Ortaldo) je 1990. rogyHe IpeTIOCTaBUO A4 je
3a mpojeparyjy u Iyderhe [UTOKMHA HEOIIXORHO Be-
suBame IL-2 3a $-manar, jep nperperman CD56" CD3” NK
heuja MOHOK/IOHCKMM aHTUTEIMMA 3a OBaj JIaHALl I0BO-
[V 10 3HAYAJHOT CMambetba OMMCAHNX PYHKIja.

Y mocrnentse Bpeme 06jaB/byjy ce MOJALM O TOME KO-
ju ce unTpahenujcku cUrHaIM AKTUBMPAjY Y IPUCYCTBY
nutokuHa. [TokasaHo fja pasHe dpaMuiyje IpOTEeNH-THU-
PO3UH KMHAa3a VIMAjy y/IOTy y aKTUBAI[Ujy TMMQOIUTa
[22], ka0 ¥ TO f1a Cy OBV MOJIEKY/IVM HEOIIXO/IHY Y IIPEHO-
cy curHana ¢ pererntopa [23]. IIpBo6utHO je moxazaHo
Jia IPOTENH-TUPO3NH KnHasza p56'% nocroju y NK hemm-
jaMa, a 3aTMM je y eKCIIEpMMEHTUMA i1 Vitro JOKa3aHo Jia
toxoM uHKy6auyje NK hemuja ¢ IL-2 HacTajy 6p3o mo-
Behame akTuBHOCTM OBe K1tHa3e 1 6p3a pocdopumaruja
BEHNX CePUHCKMX OCcTaTKa [24]. [Ipyru pagoBu IIOKasy-
jy ma y-manaun IL-2R na NK hennjama Moxxe fa perynuiie
IIPEHOC CUTHA/IA He3aBUCHO Of « u 3 manua [25]. ITper-
II0CTaBJba ce ia IpyInkoM akTuBanyje NK hennja y-ma-
Hal HajB€POBaTHUje MMa IJIABHY yJIOTy Y IIPEHOCY CHT-
Ha/la C PelenTopa o p56°F. Y MHOTMM KIMHWYKIM WC-
TpaXMBambMMa IOKa3HO je fa IL-2 moBopy 10 mojavyasa-
ma akTuBHOCTH NK henuja ncroBpemeno ¢ ucnomasa-
BeM JPYTUX aKTUBAIMOHNX MOJIEKY/Ia, all je edekaT y
IIpYMEHU UIIaK OTPaHNYeH [26].

HejcTBo MHTEpIeyKIHa 4

IL-4, rmuxonpotenH o 44 kD, mpBOOUTHO je omucan
Kao aktuBarop B-hemuja xoju nyue CD4* Th, henunje n
macrouuru. OBaj untokus nosehasa mponudepaunnjy
eo3nHOGMIA, MHAYKYje eKcrpecujy Fce pelientopa Hi-
ckor apunurera 1 MHC anturena II kiace, a yTude u
Ha CMHTe3y MMyHOITIo0ynuHa k1ace E. Mera akTUBHOCT
edexropckux hennja koje yuecTByjy y peakuujama LUTo-
TOKCHYHOCTH [OCPefiOBaHe aHTUTENMMA U IIPefiCTaB/ba
UMYHOpery/l1aTopHu nutokuH [8, 11]. Ilojequun ayTo-
P MICTUYY [a OBaj IMTOKMH noBehaBa IMTOTOKCMYHOCT

mMdonnta neprudepHe KpBU, KaKO in Vitro, Tako u in
vivo, HajBepoBaTHuje mpeKo nmosehama H1BoaA nHTpahe-
JIMjCKOT IVIKJIMYHOT afieHo3MHMoHOodocdara (c-AMP) n
CMamberba HUBOA CepuH-ecTepasa [27-29]. Ipyru ayTopu
cy nokasaim ga IL-4, xao jemas o, paxkTopa pacra, UCIIO-
JbaBa IIPeBACXONHO JiejcTBO Ha Hespene NK henuje. ITpu
TOMe, 0Baj LIUTOKMH VHXIOVPa IPBOOUTHO NHAYKOBAHY
nponudepaunjy u nurorokcuaroct NK hennja nepu-
¢depHe kpBu ¢ IL-2 [30]. Y usonosanum xynrypama NK
henmja mpumeheHo je 1a Kofi 3aCTYI/BEHOCTH OBOT LIUTO-
KIMHA JI0JIa3M /IO CMamema ekcrpecuje CD16 m CD56 no-
BPIIMHCKMX aHTUreHa [31].

HejcTBo MHTEpIIeyKITHA 7

IL-7 je rMKompoTeNH MOeKyIcKe Texxune of 20 kD
Koju cTBapajy henuje koctHe cpyxu n crpomante hennje
tnmyca. Edexre 1cropaBa CMHEPIUCTUYKY C MUTOT€HH-
Ma 11 (pakTOpMMa pacTa Ha TUMOLNTE, Kao 1 Ha mpe-B he-
nuje. VImMa ciocobHOCT fa MHAYKYje ekcpecujy IL-2R, ma
Ce TIpeTIIOCTaB/ba fa Tako moBehasa aktuBHOCT NK he-
JMja MHAVIPEKTHYM Iy TeM, Majia yTULIaj Ha pormndepa-
nujy xymanux nepugepunx T-hemuja Bpium He3aBUCHO
or peuenrropa 3a IL-2. [Tosehamwe unrorokcuanoctu he-
nuja nepudepHe KpBY BPIIU BEPOBATHO ITPEKO COTICTBE-
HIX PeLENnTopa, 3a Koje je JOKa3aHo Ja IOCTOje Ha Ma-
kpodarnma u NK henujama, na cy n3 pammnmje xeMOKu-
Ha U IeIMMUYHO CTIMYHY penienitopuma 3a IL-2 [32]. Ha-
IIa MCKYCTBA II0Ka3yjy CMHeprusam y jejctBy IL-2 n IL-
7 na nosehamwe axtusroctn NK hennja [10]. YrBpbheno
je ma IL-7 unpykyje aktuBHoct LAK hennja nepudepue
KpBMU, MHOTO Bullle Hero o to yuHu IL-2 [33]. 3aHu-
MJ/BUBO je [1a OBy aKTUBHOCT MHXU61pajy IL-4 u TGF-f Ha
Ha4YyMH KOjy HajBEepOBATHYje HIje KOMIETULINjA 3 UCTU
penentop.

JejcTBo MHTEpIeyKIHa 12

IL-12,xao xerepogumep of 70 kD, M30/10BaH je u3 Me-
nujyma B-muMdountanx hemujckux nmmauja rpancop-
mucanux ¢ Encrun-baposum (Epstein-Barr) Bupycom
[34]. OBaj HUTOKWH JieNTyje MMyHOCTHMYIATOPCKM Y KOH-
IeHTparju Mamwoj off 1 pM [15]. Panuje je HasuBan cTu-
mynatopun axrop NK hennja (eurn. natural killer sti-
mulatory factor - NKSF), a 3aTuM MaTypauuoHu ¢pakTop
LOUTOTOKCMYHUX nuMouuta (eHr. cytotoxic lymphoci-
te maturation factor - CLMF), ok ce Huje yBUAeIO Aa je
ped o ncToM Monekyiy [35]. [laHac ce 3Ha ma IL-12: a) uH-
IyKyje cHaxkHO cTBapame IFN-y on crpane T u NK he-
nuja; 6) mosehasa rmroTokcnuny axrusHoct NK hemn-
ja KOJf XeMaTOJIOIIKNUX ¥ COIMHUX TYMOPA; B) MHAYKY-
je mponudepalujy ¥ TUTOTOKCUYHY akTUBHOCT T 1 NK
hemmja; r) menyje cureprucTuuky ¢ IL-2 y reHepucamy
LAK hennja.

Ha cBexxe nsonoBanum numdonutuma mnepudepue
KPBM TTOKa3aHO je fa je HuBo mHdopmarnmone PHK 3a
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IFN-y Behu kapa ce henuje nunky6upajy y kom6yHarmju
uuToKyHa IL-2 n IL-12, Hero Kaja OHM JIeNyjy OflBOj€HO
[13,15]. Cuneprusam fejctBa IL-12 ca [pyruM LUTOKU-
HyMa Ha aktuBHOCT NK henmyja mHTe3snBHO ce MCInTy-
je [2,9,10, 36, 37]. Knmawmdke cTynuje mokasyjy ma IL-12
nosehaBa aktuBHOCT NK hem/[ja Y IPEKO IMTOTOKCUYHO-
cTy HocpefoBaHe aHTUTeNMMa (eHIL. antibody dependent
cellular cytotoxicity - ADCC). Axtusupane NK hennuje
excipumupajy peuenrope (CD16) 3a FcR-y u 60be mpe-
HO3Hajy TyMOPCKy henujy, ycrocrasibajy 60/b1 KOHTAKT,
a cTeneH musupama TyMopckux hennja je sehn. Ocnobo-
benn yuroknnu, nepdoHn, rpaH3UMMU 1 LPYre TUTUYKe
CYTICTaHIle WM JIeyjy ITyTeM aloNTo3e WM IyTeM He-
Kpoae Ha henmje Tymopa.

Kako cy mokasasie MHOTe eKCIIepUMeHTaHe CTyAuje
Ha MuIIeBuMa, IL-12, mpeBacXoHO MIPEKO IT0javaHor Iy-
4era IFN-y, anu 1 IpeKo Apyrux 0cnoboheHnx nuroxm-
Ha Th, Tuma, cipeyaBa HACTAHAK MeTacTasa. Y KIMHUY-
KUM CTyAujaMa je IoKasaHo fa IL-12 sHayajHo noseha-
Ba akTUBHOCT NK hem/[ja C IPUMEHEHNM XEPLEITNHOM
(Tpancymab, npeunmheHO XyMHU30BaHO MOHOK/IOHCKO
aHTUTEJIO) HallpaBjbeHNUM npeMa Her-2 penenropy [38].

HejcTtBa mHTEpIeyKMHa 17

Baxxny ynory y henmjckoMm MMyHOM OArOBOpYy MMajy
HeJJaBHO OTKPVMBEHM MOJEKyu 13 nopopuue IL-17. ITp-
BI MOJIEKYII j€ O3Ha4YeH Kao IL-17a, Koju je yjefHo u mmp-
BU ONMCAH ¥ HEMa HUKAKBY 33jeHIIKY CEKBEHITy HU C
jemHNM OpyruM IuToKMHNMA. OTaza je ONMcaHo joul meT
HOBUX MOJIeKy/Ia u3 oBe rpyme (IL-17b,1L-17¢,IL-17d, IL-
17e, ogrocHo IL-25 nntepdepon). CBu MMajy MOTIEKYI-
cky Texxnty 10-30 kD, menmMMuYHO Ce MpeKIaIajy y ce-
KBEHIlaMa aMIUHOKMUCE/IMHA, a/ll HeMajy UfeHTH4YHe Ou-
O7IoIIKe aKTUBHOCTY. CBM OBM MOJIEKY/IU UMAjy 4eTU-
pu cadyBaHe IMCTeMHCKe pes3npye, a KpucTanorpadeka
ctpykrypa IL-17f mokasyje fja Cy TU [1e/I0BY BaKHM IIPH-
JMKoM popMupara IUCTENHCKOT YBOpa (CTPYKType Koje
HoBe3yjy aucyndunHe Bese U3Mehy UMCTEMHCKMX OCTa-
TaKa, Koje UMajy xuzpodobHe fenoBe 1 [OBOJE HO IIPO-
TenHCKe AuMepusanuje). To je gect meo uHaben y muo-
ruM akTopuMa pacta. IL-17a yrnaBHOM cTBapamwy CD4*
T-henuje moce akTMBanyje, a y HELITO Matb0j KONYNHN
HeyTpodunn, eosunodunu win CD8* T-hemuje. IL-17d
CTBapajy yIlaBHOM HeakTuBypany CD4* mumbonntiu,
a y MajmM KoyrayrHaMa u B-muMdountn. IL-17e cTBa-
pajy camo Th, mumdonnTy, a HajBepoBaTHje je TIoBe-
3aH ¢ 0AroBopoM Ha aneprujy. IL-17a u IL-17f mory fa
CTUMYNUITY CMHTe3y PasHUX IJUTOKMHA ¥ XeMOKIHA 13
eIMTETHNX U eHfjoTenHuX hemmja, kao u ctBapame IL-6,
GM-CSF (enrn. granulocyte-macrophage colony stimula-
ting factor — pakTOp CTMMYyaLVje TPAHYIOLNTHO-MaKpO-
¢darunx xomonnja) u CXCLIO [39].

IL-17 uHpyKyje oco6abarmbe 6pOjHUX LIMTOKMHA U XEMO-
KVHa KOj)1 peryuiiy audepeHuujanmjy xemaronoese [40].
IIpeBacxopmHO cTMMYyHMIIE Hesperie hemmje XeMaTomoese u
mujenoupte henmnje, 10Kk MHXMOUTOPHM edeKaT UCIIObaBA
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Ha 3perte henuje. IIpeTriocTaBba ce fja Heke eeKTe OCTBA-
pyje IpeKo Mofynanyje a30T-MOHOKCH/A, KOjU jé MIMPOKO
TKVBHO PacIIpOCTparbeH MoyeKy [40-42].

JIVYEILE HUTOKMHA M3 NK REJIUJA

IMopen mejcrBa nojepuuyx untokuHa Ha NK hemje n
y/IOre IMTOKMHA Ha e(peKTOPCKE U IUTOTOKCUYHE QYHK-
11je, TI0je AV HIL [IUTOKMHN JOBOJE U KO AudepeHIyjanmu-
je NK hemyje y NK, win NK, tun henuja. OBa nogena je
U3BpIIE€Ha Ha OCHOBY CEKPETOBAHMX IIUTOKIHA, KA0 IITO
cy: IFN-y, IL-1B, IL-2, IL-3, TGF-f3 (enrn. transforming
growth factor — ¢akrop tpanchpopmanuje pacra), GM-
CSF, G-CSF (enrn. granulocyte colony stimulating factor
- (akTOp CTHMYyIaLUje TPAHYIOLUTHNX KOOHNja), IL-
10, IL-12,IL-13 n IL-22. Heku of, CTBOPEHMX LIUTOKMHA
npunapnajy Th, cruMynaTopHOM OATOBOPY, IOK CY APYTU
OZITOBOPHM 32 MMyHOCYIIpecHjy, Tako fa NK hennje nc-
110/baBajy 3Ha4YajHy MIMYHOPETYaTOpHy yiory. CMmarpa ce
ma NK henmje perymuiny u gudepeHIyjalyjy Mujenous-
Hyix hermja ¢ 063upoM Ha TO J1a je MOKa3aH MHXMOUTOP-
HM YTHIQj Ha 3ajefHIYKe Kyn1Type oBux henmja y ycio-
BUMa in vitro, a onycana je u perynaropsa ynora NK he-
7Mja Ha eKCTpaMefyIapHy XeMaTOIOesy.

®axTop HeKpo3e TyMopa a

®axTop Hekpose Tymopa « (TNF-a) je TUTOKUH KO-
ju Tyde IpBEHCTBEHO MaKpodaru ¥ MOHOLIUTH, CTUMY-
mucanu Moyt (T v B), Mafia ra y BelMKOj KOMUYN-
HM cTBapajy u aktuBupane NK henuje, HeyTpodumm, 6a-
3o0¢wm u Macrounty. OBO je jefaH off IIaBHUX LIUTO-
kuHa Kojuma NK hennje Bpiie cBojy ocHOBHY (yHKIm-
jy »henuja yéuua”. ITokasaHo je kako TNF-« yuecTByje
y OpOjHMM MMYHMM peakijijama, Kao Me[MjaTop, UCIIO-
paBajyhu mwiejorpomne edekre, Kao u fa mojadasa da-
rounTosy [43-45].

TNF ocTBapyje edekre IIpeKo MOJIEKY/Ia KOjU Cy CBp-
craHu y nopoauuy (cynepdamuinjy) petentopa sa TNF,
Koja obyxBara BulIlle Of iBajieceT Pa3HUX MOJIEKy/a ca
ToHeK/Te cIm4HuM nHTpahemmjckum fomenuma. Hajsna-
vajauju petentopu cy TNF-R; u TNF-R,. henujckn ofi-
TOBOP IIOCJIE [IejCTBA OBOT IIUTOKMHA je C/IOXKEH U YMHO-
roMe HeJloBO/bHO ucnuTaH. [IpBo6UTHO je IOKa3aHO fa
OBaj IUTOKMH MMa aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT IIpeMa pa-
sHuM BpcTtama hennja [46-48]. Tenmje Ha xojuma je TNF
UCII0/baBao edeKTe IPBOOUTHO Cy OuiIe OmMcaHe Kao
TNF-censutusHe unn TNF-pesucrenTtHe. JJaHac je mo-
Ka3aHo Jla OBaj NUTOKMH cekpeToBaH u3 NK henmja usa-
31Ba AIIOITOTCKO VI HEKPOTUYHO [IejCTBO, Bedyjyhu ce 3a
pasnM4MTE MOJIEKYIE, 2 MHAYKY]je IPEHOC CUTHA/IA IIPEKO
IOMeHa KOji M3asMBajy cMpT henuje alroNTOTCKMM IIy-
TEM U/IY IIPEHOC CUTHA/IA TPEKO MOJIEKYJIA KOjU Cy OJTO-
BopHu 3a henujcky nponudepaunjy [48-50]. Epextn na
MHAYKLIYjy aloITo3e MOTy [ja 3aBuce off henmjckor mu-
Kiyca, nHTpahenujcke excipecuje mojeqHNX IPOAIION-
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TOTCKUX VIV aHTNAIIOIITOTCKNX MOJIEKY/Ia, Kao 11 O b~
XOBOT penaTuBHOT ofHoca [51-53]. Ilopen oBora, TNF-«
IOIPVHOCH HCIIO/baBAbY afXE3MOHNX MOJIEKY/Ia BUCO-
kor aBupurera (f3; u 3, uHTerpuHa), koju omoryhanajy
JIaKmry MI/IFPaHI/ij AKTUBMPAHNX OUTOTOKCUIHUX he}H/I-
ja Kpo3 eHpoTer 1 BaHNe/NjCKI MaTPUKC y TYMOPCKY Ma-
Cy, Te 60/bY KOHTAKT ca camuM hennjama Tymopa, ITo je
IpenycoB 3a 607y eMKACHOCT GUTOTOKCHYHNX hemuja.
NK henuje umajy criocobHocT fa engoreno ayde TNF-a u
VHJYKYjy alonTo3y concTBenux hemmja [50].

NnTepneykun 22

IL-22je orkpusen 2000. rogyHe IPUIMKOM CTUMY/Ia-
nuje T mumdomckux hennja muntea (BW 5147) ¢ IL-9.
Nudpopmaunona PHK 3a IL-22 oTKpuBeHa je U Ipun-
KOM CTI/IMyIIaLU/Ije MacToguTa y IpyuCyCTBy KOHKaBaIn-
Ha A (Con-A) u xymanux T mum¢ornura antu-CD3 an-
tutenuma. IL-22 npunaga nopojuuy MoeKyna CyIep-
¢amunmje nyroxuna IL-10 1 IpBOOUTHO je OMUCAH Kao
(akrop Koju nHAyKyje cTBapame IL-10 u3 T-henuja. He-
LITO paHyje ONMCAHY Cy U ApyTy MoneKymu, IL-19, IL-20
n IL-26, xoju cy 360T CIMIHOCTH y T€HCKO] CTPYKTYPY 3a-
jemHo cBpctany y nopopuny IL-10. I'enu 3a oBe MOeKye
ce Hajlase Ha XpOMO30My 12 Kof MMIIEBa, IOK je Y Jbyh-
cxoM reHoMy yTBpheno ma ce nPHK namasy Ha HeKommKo
rena. CekBeHlla /byAckor IL-22 nokasyje y 22,8% cimmy-
HOCT ca cekBeHIoM IL-10, a y 80,8% cnmynocT ¢ Mumi-
jum IL-22 [54, 55].

I'maBHM nsBop crBapama IL-22 cy aktusupann 1 M-
¢dountn n NK hemmje. IL-22 octBapyje [ejcTBO IPEKO
IL-22 penenTopa, Koju je CI0XK€HY MOJIEKYII I CACTOju Ce
opt IL-10 peuenrtopa tTuna 2 u og, IL-22 penenTopa tumna
1. OBaj penenTop ce Hajasu UCHO/bEH HA MYKO3M CaMO
HEKO/MKO Bpcra henmja: n3onoBanum us pebenor upe-
Ba, Y HEIITO MabeM CTEIIEHY Ha KEPATOUVMTIIMA, Ha KOXI
u 6ybpesuma, xao u Ha hermmjama pecrmpaTopHOr Tpax-
Ta. IL-22 MHyKyje IPeHOC CUTHAjIa C PeLeNnTopa Ipe-
Ko JAK/STAT curnannux monekyna. Cmartpa ce fia uma
HajBa)XHI)Y y/IOTY Y JIOKAJIHOj HecIelnpU4HOj of6paHn
Off maToreHa y IMMQpHUM YBOPOBUMA U Y OOHOBM TKIUBA.
IL-22 ce nanydyje y Behum KonuunHama Kox ocoba 060-
TenMx Of KOXXHuX 6omectu (mcopujase) u op Kponose
(Crohn) 6onectu [54, 55].

3AK/bYYAK

Bynyhu fga OMTOKMHM MOTY [ja M3BpIIe aKTMBaLMjy
NK henmja, ogexmBana ce BenuKa MpuMeHa OBYUX MOJIe-
Ky/Ia y MMyHOTEPAINj/ 1 MMyHOMOJY/IALIV) ! Y CBUM CTa-
BVMa CMamera akTusHocT NK henuja, mpBeHcTBEeHO ¥
oHkonoruju. VimMajyhu y Bupy To #a mocroju orpaHude-
HO CTBapame e(peKTOPCKIX MOJIeKy/Ia ¥ HauiH KaKo Jj0-
Masy N0 CTBaparmba IOjefVHNX HEXE/beHNX UTOKIHA,
ma creneH akTusanuje NK hemuje Huje yBex 3amoBospa-
Bajyhu, Beh je mpomasan u ¢ KpaTKOTpajHNM edeKTnMa,

KIMHIYKA IpMMeHa IMTOKIHA je niak orpanndexa. Ho-
Be TeXHMKe KJIOHUpama U TpaHcdepa reHa 3a MOjenHe
LUTOKMHE Tpeba fja mpyxKe HOBe OArosope y mMoryhuo-
CTHU IIpMMeHe [YJbHE Tepaluje [UTOKNHIMA y 06/1acTu
VMYHOMOJyIanuje.
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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. Imnmunomodulation 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-y, 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-a) after binding appropriated
killer cell receptors from TNF receptor superfamily.
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