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Het immuunsysteem wordt klassiek opgedeeld in de aangeboren (aspecifieke) immuniteit enerzijds en
de verworven (adaptieve, specifieke) afweer anderzijds. De natural killer cel (NK cel), die het
hoofdonderwerp uitmaakt van deze literatuurstudie, wordt klassiek ingedeeld bij de cellen van de
aangeboren immuniteit omdat ze in staat is om zonder voorafgaande immunisatie doelcellen te
vernietigen. Naast deze cytotoxische capaciteit, kunnen NK cellen ook diverse cytokines produceren.
Afhankelijk van hun maturiteit en differentiatie zijn er NK cel subtypes, bij mensen anders dan bij
muizen, die hetzij vooral cytotoxische capaciteit vertonen, hetzij vooral cytokines produceren.

De best gekende en eerst beschreven functie van NK cellen is de cytotoxiciteit; de capaciteit om
doelcellen af te doden. NK cellen zijn in staat om op verschillende manieren doelcellen te herkennen
door veranderingen ter hoogte van hun celoppervlak, onder meer een verlaagde expressie van
MHC klasse | moleculen, de aanwezigheid van lichaamsvreemde moleculen en/of een verhoogde
expressie van door stress geinduceerde moleculen.

Daarnaast werd vastgesteld dat NK cellen in staat zijn om op verschillende manieren de adaptieve
immuunrespons te beinvioeden. Dit gebeurt door middel van interacties tussen NK cellen en
antigeen-presenterende cellen, T cellen, B cellen, macrofagen en endotheelcellen. Bovendien zijn er
bij mens en muis indicaties dat NK cellen ook in staat zijn om zich te differentiéren naar langlevende
geheugencellen, net zoals T en B cellen.

Meer recent heeft men nog een directere invioed van NK cellen op de adaptieve immuniteit
vastgesteld. Men heeft immers aangetoond dat NK cellen eigenschappen kunnen bezitten die typisch
zijn voor antigeen-presenterende cellen; namelijk de expressie van MHC klasse Il moleculen en
co-stimulatorische signalen. Deze eigenschappen lijken echter diersoort specifiek te zijn en moeilijk te
extrapoleren van de ene naar de andere diersoort. Zo werd MHC klasse |l expressie waargenomen bij
humane, muriene, porciene en caniene NK cellen, doch dat het steeds om de novo synthese gaat is
onwaarschijnlijk. Co-stimulatorische moleculen werden reeds aangetoond op de celmembraan van
humane en muriene NK cellen.

Sleutelwoorden: Functies — Immuniteit — NK cel



Om in leven te blijven, is het van cruciaal belang dat dieren beschikken over een goed functionerend
immuunsysteem dat weerstand kan bieden tegen allerhande pathogenen zoals onder andere
bacterién, virussen en parasieten. In de loop der tijden is dus ook het immuunsysteem mee
geévolueerd tot een complexe eenheid die een optimale bescherming biedt aan het individu. De
verschillende componenten van de immuniteit zijn in staat om informatie aan elkaar door te geven en
om de immuunreactie te sturen in een welbepaalde richting. Bovendien wordt er ook een geheugen
opgebouwd waardoor er bij een volgend contact met hetzelfde pathogeen een snellere en efficiéntere
reactie kan opgebouwd worden.

Het grote aantal oppervliakte-moleculen en oplosbare moleculen (cytokines) die de cellen van het
immuunsysteem tot expressie kunnen brengen en de daaraan gekoppelde interacties die tussen de
verschillende cellen ontstaan, spreken tot de verbeelding. Steeds meer onderzoek wordt verricht naar
de manier waarop deze interacties tot stand komen, hoe ze gereguleerd worden en hoe dit alles de
immuunreactie beinvloedt. De inzichten die bekomen worden, zorgen er niet alleen voor dat we steeds
meer begrijpen hoe een immuunrespons exact tot stand komt, maar kunnen er ook voor zorgen dat
we efficiénter kunnen ingrijpen in dit proces. Denk bijvoorbeeld aan vaccinaties of therapieén voor
auto-immune aandoeningen en zelfs tumorale processen.

Recent zijn er indicaties dat natural killer (NK) cellen, die klassiek tot de aangeboren immuniteit
behoren, de adaptieve immuunrespons zeer sterk kunnen beinvioeden, onder meer door antigeen
presentatie en daarenboven ook eigenschappen van de adaptieve immuunrespons kunnen vertonen,
zoals een geheugenfunctie.

Deze literatuurstudie zal, naast het geven van een algemeen overzicht over NK cellen, zich vooral
richten op de invloed van NK cellen op de adaptieve immuunrespons.



1. AANGEBOREN VERSUS ADAPTIEVE IMMUNITEIT

Klassiek wordt het immuunsysteem opgesplitst in twee onderdelen: de aangeboren (aspecifieke)
afweer enerzijds en de verworven (adaptieve, specifieke) afweer anderzijds. De aangeboren afweer
wordt daarbij gezien als een eerstelijns bescherming tegenover allerhande pathogenen en bestaat uit
diverse leukocyten (o0.a. macrofagen, natural killer (NK) cellen, neutrofielen, eosinofielen, basofielen
en mastcellen) en humorale componenten (o0.a. proteinen van het complement systeem en de acute
fase respons). Algemene eigenschappen van de aangeboren immuniteit omvatten de beperkte
mogelijkheid om verschillende pathogenen van elkaar te onderscheiden (aspecifiek), een snelle
respons en afwezigheid van een geheugen (identieke respons bij een nieuw contact met hetzelfde
pathogeen). Ook de verworven afweer bestaat uit een cellulaire component (T en B lymfocyten) en
een humorale component (antistoffen gesecreteerd door B cellen). Deze tak van de immuniteit
ontwikkelt zich verder tijdens een infectie via herkenning van antigenen met klonale expansie van de
cellen en vorming van een geheugen tot gevolg. De cellen en de humorale component van het
adaptieve immuunsysteem zijn zo in staat om bij een volgende challenge met hetzelfde antigeen
sneller en efficiénter te reageren.

2. GESCHIEDENIS

NK cellen werden ontdekt in de jaren 1970. Takasugi et al. (1973) onderzocht de reactiviteit van
lymfocyten ten opzichte van kankercellen [1]. Men bracht gecultiveerde kankercellen enerzijds in
contact met lymfocyten van mensen met hetzelfde type van kanker en anderzijds met lymfocyten van
gezonde mensen. In tegenstelling tot wat men verwachtte, bleken lymfocyten van gezonde mensen
even reactief, zo niet nog reactiever, tegenover de kankercellen. Deze resultaten en verdere studies
[2-4] deden vermoeden dat er een aparte populatie van lymfocyten bestaat die zonder voorafgaande
immunisatie doelcellen kan vernietigen. Deze aparte populatie cytotoxische cellen, die duidelijk
verschillend was van de reeds gekende cytotoxische T cellen, kreeg de naam ‘natural killer cells’.

Men trachtte deze cellen verder te karakteriseren en beschreef hun fenotype, specificiteit en de
manier waarop NK cellen gestuurd werden. Het bleek echter moeilijk om specifiecke merkers te vinden
voor NK cellen, daarom definieerde men NK cellen vaak op basis van het ontbreken van T- en B cel
merkers [5]. Hierdoor was het echter moeilijk om de volledige wetenschappelijke wereld te overtuigen
van hun werkelijke bestaan. Vele wetenschappers meenden intussen dat de waargenomen
cytotoxiciteit in vitro het gevolg was van artefacten [6]. In 1979 kon men echter aantonen dat de NK
activiteit was gecorreleerd met een relatief kleine populatie van lymfocyten, die ‘large granular
lymphocytes’ (LGLs) genoemd werden [7, 8]. Daardoor konden zowel bij humane als bij muriene NK
cellen unieke merkers worden vastgesteld [9, 10], waardoor het mogelijk werd om zuivere NK cel
populaties te isoleren en er functionele analyses mee uit te voeren. De NK activiteit werd in het
bijzonder gecorreleerd met de resistentie tegenover tumorgroei in vivo [11].



Eind jaren 1980 werden NK cellen dan ook algemeen aanvaard als een aparte lymfocytenpopulatie
met unieke functionele en morfologische eigenschappen [12]. Naast de capaciteit van NK cellen om
weerstand te bieden tegen tumoren [13], werden ook antivirale eigenschappen vastgesteld [14].
Bovendien werd ook de capaciteit van NK cellen om cytokines te produceren opgemerkt [15]. Als
verklaring voor de hoge specificiteit waarmee NK cellen geactiveerd worden, ontdekte men tenslotte
de unieke capaciteit van NK cellen om de densiteit van zowel stress-geinduceerde lichaamseigen
factoren, ‘pathogen-associated molecular patterns’ (PAMPs) als normale lichaamseigen factoren zoals
‘major histocompatibility complex class I' (MHC klasse 1) op het celopperviak van target cellen te
identificeren [6].

Naast deze ondertussen goed gekende en gekarakteriseerde functies van NK cellen, zijn er recent

indicaties dat NK cellen ook de adaptieve immuunrespons kunnen aansturen en zelfs een geheugen-
en antigeen-presenterende functie op zich kunnen nemen.

3. INDELING NK CELLEN

3.1 Anatomische lokalisatie

NK cellen komen op verschillende plaatsen in het lichaam voor. Onder fysiologische omstandigheden
maken NK cellen bij de mens 10-40% van alle leukocyten uit ter hoogte van de long en de lever, 6% in
het bloed, 1-5% in de milt en de lymfeknopen en een kleine fractie ter hoogte van de huid en de darm
[16]. Dit is beduidend lager dan de hoeveelheid T lymfocyten, die in sommige weefsels tot 50% van de
totale lymfocytenpopulatie kunnen uitmaken [17].

Daarnaast kan inflammatie zorgen voor een redistributie van NK cellen binnenin weefsels en tussen
verschillende weefsels. NK cellen worden dan voornamelijk aangetrokken naar zones die rijk zijn aan
T en B lymfocyten waardoor interacties tussen NK cellen en cellen van de adaptieve immuniteit
mogelijk worden [18-23]. Om te kunnen reageren op inflammatie, brengen NK cellen chemokine
receptoren tot expressie. Men ziet een grote gelijkenis tussen de receptoren op humane NK cellen en
muriene NK cellen; bij beide species worden de C-C chemokine receptoren (CCR) type 2 (CCR2) en
type 5 (CCR5) en de C-X-C chemokine receptor (CXCR) type 3 (CXCR3) en de C-X3-C chemokine
receptor (CX3CR) type 1 (CXsCR1) tot expressie gebracht die respectievelijk interageren met
volgende chemokines: chemokine C-C motief ligand 2 (CCL2), CCL3-5, CCL7, CCL8 en CCL13,
chemokine C-X-C motief ligand 9-11 (CXCL9-11) en chemokine C-Xs-C motief ligand 1 (CX3CL1). Een
verschil wordt wel gezien in de CCR7 expressie, dewelke wel aanwezig is op humane CD56Pight NK
cellen, doch niet op de gerelateerde muriene CD11b°CD27" NK cellen. Dit zou een verklaring kunnen
vormen voor een sterk verschillende concentratie aan NK cellen in de lymfeknopen; bij de mens is 5%
van de lymfocyten in de lymfeknopen een NK cel, bij de muis is dit slechts 0,5%. De
expressie van de receptoren verandert ook naargelang het maturatie stadium: muriene CD11b"CD27'°
en humane CD56%™ NK cellen verliezen de CXCR3 receptor, maar brengen dan weer de CX3CR1
receptor tot expressie [24]. Het aantrekken van NK cellen vanuit het bloed naar de lymfeknopen is ook
afhankelijk van CD62L (L-selectine), dat bindt met geglycosyleerde L-selectine liganden op de ‘high
endothelial venules’ (HEVs) ter hoogte van de lymfeknopen [25].



Daarnaast werd zowel op muriene als op humane NK cellen de ‘sphingosine 1-phosphate 5’
(S1Ps) receptor geidentificeerd als een belangrijke component voor de ‘homing’ van NK cellen. Deze
receptor wordt verworven tijdens maturatie van NK cellen. Muizen die deficiént zijn voor deze receptor
stapelen NK cellen op ter hoogte van het beenmerg en hebben een tekort aan NK cellen in het bloed,
de milt en de long [26].

3.2 Subsets van NK cellen

Bij humane NK cellen kan men een onderscheid maken tussen verschillende subgroepen van NK
cellen op basis van de expressie van de adhesiemolecule CD56. Dit verschil in densiteit van CD56 op
het celoppervlak gaat samen met de expressie van andere cytokine en chemokine receptoren
waardoor de verschillende subgroepen reageren op andere chemokines en cytokines. Daardoor wordt
er ook een verschil gezien in de ‘homing’ van de NK cellen en een verschil in functie. NK cellen met
een hoge expressie aan CD56 (CD5619") brengen de CCR7 en de CXCR3 receptoren tot expressie
en komen terecht in lymfeknopen en tonsillen. Deze cellen zijn weinig cytotoxisch, maar beschikken
over de capaciteit om hoge gehaltes aan cytokines, zoals interferon y (IFN-y), tumor necrosis factor
(TNF-B) en interleukines (IL), namelijk IL-10 en IL-13, te produceren na stimulatie. Ter hoogte van het
bloed en de milt vindt men dan weer NK cellen met een lage expressie van CD56 (CD564™). Deze
cellen brengen dan weer de CXCR1 en CX3CR1 receptoren tot expressie en beschikken, in
tegenstelling tot de CD5619ht populatie, wel over een grote hoeveelheid aan cytolytische eiwitten zoals
perforine en granzyme [27].

Een dergelijk onderscheid kan ook bij muriene NK cellen gebeuren, doch niet op basis van CD56.
Muriene NK cellen verschillen, naar gelang hun fase in de ontwikkeling, op vlak van expressie van
CD11b en CD27 en ook dit resulteert in een verschillende lokalisatie van de cellen. De meest
immature NK cellen hebben een lage expressie van zowel CD11b als van CD27 (CD11b'°CD27").
Daarna worden ze positief voor CD27 (CD11b°CD27"). Deze cellen zijn voornamelijk terug te vinden
ter hoogte van het beenmerg en lymfeknopen. Daarna worden de NK cellen dubbel positief
(CD11bhCD27") en vindt men ze homogeen verspreid in het lichaam terug. De meest mature NK
cellen zijn positief voor CD11b en vertonen een lage expressie van CD27 (CD11b"CD27'"°), deze
cellen worden voornamelijk ter hoogte van de milt, de long, de lever en in de bloedbaan
teruggevonden [28]. Net zoals bij humane NK cellen kan er ook bij muriene NK cellen een functioneel
onderscheid gemaakt worden tussen de verschillende subgroepen. Zo zijn de CD11b'°CD27" NK
cellen niet cytotoxisch, noch in staat om IFN-y te produceren. De CD11bMCD27" NK cellen zijn
functioneel meer actief dan de CD11b" CD27'° NK cellen, zowel wat betreft cytotoxiciteit en
cytokineproductie als op vlak van proliferatie. Bij muizen NK cellen zouden de twee belangrijkste
functies van NK cellen dus niet verdeeld zijn over twee subpopulaties, zoals wel bij de mens het
geval is [29].

Het feit dat humane NK cel subsets onderscheiden worden op basis van andere merkers dan muriene
NK cellen zorgt ervoor dat het moeilijk is om vergelijkingen te maken tussen deze twee species.
Daarenboven is de cytotoxische activiteit samen met de cytokine producerende activiteit bij muriene
NK cellen voornamelijk aanwezig in één subgroep, terwijl deze eigenschappen bij humane NK cellen
over twee subgroepen verspreid zijn. Toch maakt men, ondanks enkele verschillen, vaak de
vergelijking tussen de muriene CD11b'°CD27" en de humane CD561sht NK cellen [30]. Er zijn immers
ook veel gelijkenissen tussen deze twee celtypes. Zo vertonen beide groepen een gelijkaardige



weefseldistributie (nl. ter hoogte van de lymfeknopen), hebben ze slechts een lage concentratie aan
cytolytische eiwitten (namelijk perforine), hebben ze een verhoogde proliferatieve capaciteit en
hebben ze ook een lagere expressie van de inhiberende receptoren (KIR of Ly49) die verantwoordelijk
Zijn voor de ‘missing self-recognition’ (zie 4.1.1) [29, 30]. In de thymus bij de muis heeft men
bovendien CD127* (IL-7 receptor alpha) NK cellen gevonden die zeer sterk lijken op de humane
CD561ght NK cellen; ze hebben namelijk een lage cytotoxiciteit, ze kunnen grote hoeveelheden
cytokines produceren na stimulatie en stapelen zich ook op ter hoogte van lymfeknopen. Bovendien
brengen uitsluitend de CD5619" humane NK cellen in het perifeer bloed CD127 tot expressie [31].
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FIGUUR 1: De expressie van chemotactische receptoren op de verschillende
subpopulaties van natural killer cellen bij de mens en bij de muis.
Het patroon van chemotactische receptoren op NK cellen bij de mens (boven) en bij de muis (onder). [24]

3.3 Priming van NK cellen

In tegenstelling tot wat de naam doet vermoeden, heeft men recentelijk aanwijzingen dat een groot
deel van de geisoleerde NK cellen uit humaan perifeer bloed of de lever van muizen geen echte killer
activiteit hebben. Een groot deel van de cellen bevat immers weinig granzyme B en perforine
waardoor ze slechts een gering cytotoxisch potentieel hebben [32]. NK cellen hebben dus nood aan
een voorbereidend signaal voordat ze ten volle actief kunnen worden (priming). Men heeft aangetoond
dat bij muizen in vivo CD11chish DC nodig waren opdat NK cellen zouden reageren op virale en
bacteriéle pathogenen. Nadat NK cellen gestimuleerd werden via hun toll-like receptor, kwamen ze in
de lokale lymfeknopen in contact met DC. Hierdoor ontstond een populatie van effector NK cellen in
de periferie. Deze interactie tussen DC en NK cellen was afhankelijk van de herkenning van IFN type |
door de DC, waardoor de DC IL-15 produceerden en presenteerden aan rustende NK cellen. Het
IL-15 afkomstig van CD11chis" DC was noodzakelijk, doch voldoende om de NK cellen te primen [33].



4. FUNCTIES VAN NK CELLEN

4.1 Cytotoxiciteit van NK cellen

4.1.1 Herkennen van target cellen

NK cellen zijn in staat om celdood te induceren bij een groot gamma aan abnormale cellen zoals
virus-geinfecteerde cellen, cellen waarop antistoffen gebonden zijn, tumorcellen en cellen in cellulaire
stress en dit zonder de aanwezigheid van enige voorafgaande specifieke immunisatie. Daardoor
worden deze cellen beschouwd als belangrijke bewakers van het immuunsysteem [34]. Hierbij is het
uiteraard van cruciaal belang dat de gezonde, normale, lichaamseigen cellen gespaard blijven van de
spontane cytotoxiciteit van de NK cellen. De NK cel beschikt dus over een aantal mechanismen om
gezonde cellen te onderscheiden van de cellen die vernietigd moeten worden. Hierbij zijn een hele
reeks van oppervlakte receptoren belangrijk die interageren met liganden op target cellen, waarbij een
onderscheid gemaakt wordt tussen activerende en inhiberende receptoren. Het is de balans tussen
die activerende en inhiberende signalen die uiteindelijk zal bepalen of er al dan niet een NK respons
optreedt (Figuur 2) [35]. NK cel activatie kan leiden tot eliminatie van de cellen door NK
cel-gemedieerde cytotoxiciteit (direct) en/of tot de productie van pro-inflammatoire cytokines, zoals
IFN-y, ‘tumor necrosis factor a’ (TNF-a) en macrofaag inflammatoir proteine 13 (MIP-1B) die andere
immuuncellen zullen stimuleren/recruteren (indirect) [34].

Een eerste mechanisme is de zogenaamde ‘missing self-recognition’ [36-38] (Figuur 2: A). Dit
mechanisme steunt vooral op het feit dat alle gezonde lichaamseigen cellen een bepaalde densiteit
aan MHC klasse | moleculen op hun plasmamembraan tot expressie brengen. De NK cel brengt
inhiberende receptoren tot expressie, ‘killer immunoglobuline-like receptors’ (KIRs) bij de mens, Ly49
receptoren bij de muis en CD94/NKG2A bij beide species, die interageren met MHC klasse |
moleculen zodat de gezonde cellen geidentificeerd kunnen worden [30, 39, 40]. Wanneer er een
daling is van MHC klasse | moleculen op het oppervlak van een cel, bijvoorbeeld na virusinfectie of
tumorale ontaarding, resulteert dit in een verlaagd inhiberend signaal en wordt de NK cel geactiveerd.
Daarnaast worden nog een aantal andere constitutieve lichaamseigen signalen gedetecteerd door
inhiberende receptoren op NK cellen. Deze zogenaamde ‘non-MHC self moleculen zijn o.a. Cir-b en
CD48 bij de muis en LLT-1 bij de mens, die respectievelijk interageren met de NKR-P1B en
2B4-receptor op muriene NK cellen en NKR-P1A op humane NK cellen. Daarnaast brengen zowel
humane als muriene NK cellen de ‘T cell immunoglobulin and ITIM domain’ (TIGIT) receptor tot
expressie die nectine-2 en de ‘poliovirus receptor’ (PVR) herkent als ligand [41]. Wanneer de NK cel
deze moleculen detecteert via deze TIGIT receptor, geeft dit ook een inhiberend signaal [30, 42].

Een tweede manier om het onderscheid tussen gezonde en geinfecteerde cellen te maken is de
‘non-self recognition’ [43]. De NK cellen herkennen moleculen die door pathogenen geinduceerd
worden en in normale omstandigheden niet aanwezig zijn op het celoppervlak van lichaamseigen
cellen. Zo herkennen muizen NK cellen via de Ly49H activerende receptor de m157-molecule van het
muriene cytomegalovirus (MCMV) [44]. Daarnaast bezitten NK cellen de zogenaamde ‘natural
cytotoxicity receptors’ (NCRs); NKp46, NKp44 en NKp30 [45], die ook in staat zijn om
lichaamsvreemde moleculen te herkennen en NK cellen te activeren. Zo worden bijvoorbeeld
hemagglutinine eiwitten van influenza en parainfluenza herkend door NKp46 [46].



Bovendien zijn NK cellen ook in staat om cellen waaraan antistoffen gebonden zijn te detecteren door
middel van de FcyRIIIA (CD16) receptor en daarop te reageren met een antistof-afhankelijke
celgemedieerde cytotoxiciteit (ADCC) en cytokineproductie [47]. NK cellen beschikken daarnaast ook
over Toll-like receptoren waarmee PAMPs herkend kunnen worden [48].

‘Stress-induced self recognition’ is een derde mechanisme waarmee NK cellen abnormale cellen
identificeren (Figuur 2: C). Dit betekent dat NK cellen lichaamseigen moleculen detecteren die onder
normale omstandigheden niet of zeer zwak tot expressie komen op lichaamseigen cellen, maar
waarvan de expressie verhoogd wordt naarmate de cel zich in een meer gestresseerde toestand
bevindt, waardoor de NK cel uiteindelijk wordt geactiveerd. Zo heeft de NKG2D receptor op NK cellen
bij de mens de stress-geinduceerde MHC klasse I-achtige moleculen zoals ‘MHC class | chain-related
protein’ (MIC) A en B als liganden [49, 50] en bij de muis ‘retinoic acid early-inducible protein’ (RAE)
1B en het ‘minor histocompatibility antigen’ H60 [51].

Missing-self Normal Induced-self

Targets -
NK Cells /
A

FIGUUR 2: De balans tussen signalen naar activerende en inhiberende receptoren bepaalt de
respons van NK cellen.

NK cellen brengen receptoren tot expressie die liganden herkennen op target cellen. B: Onder normale
omstandigheden, zorgen de inhiberende receptoren die binden met MHC klasse | (in het rood) voor
signalen die krachtiger zijn dan de activerende signalen die worden overgebracht door activerende
receptoren (in het groen). A: Wanneer er minder MHC klasse | tot expressie wordt gebracht, zoals gebeurt bij de ‘missing-self’
herkenning van target cellen, zetten de activerende receptoren de NK cellen aan tot cytolyse van de target cel via exocytose
van granules. C. Wanneer een cel in cellulaire stress is, worden de liganden voor de NKG2D activerende receptor tot
expressie gebracht, zoals gebeurt bij de ‘induced-self’ herkenning van target cellen. Hierdoor wordt het activerende signaal
groter dan het inhiberende signaal dat gegenereerd wordt door de MHC klasse | herkenning.

In deze figuur wordt de cytolyse van target cellen door middel van exocytose van granules weergegeven. Geactiveerde NK
cellen zijn daarnaast ook in staat om target cellen te elimineren via receptoren (vb. TRAIL en FasL) en om cytokines te

produceren (niet getoond in deze figuur). [52]



4.1.2 Mechanisme van cytotoxiciteit

Wanneer een NK cel contact maakt met een normale cel, dan zorgt de interactie met normale
lichaamseigen moleculen zoals de MHC klasse | moleculen op de cel ervoor dat er via de
inhiberende receptoren een negatief signaal wordt doorgegeven naar de NK cel via de
‘immunoreceptor tyrosine-based inhibition motifs’ (ITIMs) van die receptor. Op die manier worden de
activerende impulsen tegengewerkt, waardoor de NK cel niet geactiveerd zal worden. Wanneer er
geen of een te lage concentratie aan MHC klasse | moleculen tot expressie wordt gebracht, dan
worden de activerende signalen niet geneutraliseerd en zal er een activerend signaal worden
gestuurd via activerende receptoren die via zogenaamde adaptor eiwitten beschikken over
‘immunoreceptor tyrosine-based activation motifs’ (ITAMs) waardoor de NK cel zal worden
geactiveerd [53].

NK cellen zijn in staat om target cellen af te doden door middel van cytotoxische granules waarin
onder meer perforine en granzymes opgeslagen worden [54]. Wanneer de NK cel een target cel
identificeert en daardoor geactiveerd wordt, dan worden deze granules via exocytose uitgescheiden
en wordt de inhoud ervan vrijgesteld. Om te vermijden dat deze cytotoxische granules gezonde cellen
beschadigen, is dit exocytose proces sterk gereguleerd en gepolariseerd in de richting van de target
cel (Figuur 3). Als eerste vormt er zich een lytische immunologische synaps tussen de NK cel en de
target cel waarbij er een herschikking is van het actine cytoskelet van de NK cel. Daarna worden het
microtubuli organiserend centrum (MTOC) en de granules gepolariseerd in de richting van de lytische
synaps. Als derde stap vindt een proces plaats dat men ‘docking’ noemt: de granules komen tegen de
plasmamembraan te liggen. Tenslotte fusioneert de membraan van de granules met de
plasmamembraan van de NK cel met loslating van de cytotoxische inhoud van de granules in de
synaptische spleet als gevolg [55]. Het perforine dat hierbij vrijgesteld wordt, zorgt voor kleine
transmembranaire porién t.h.v. het oppervlak van de target cel. Daardoor kunnen dan de granzymes
binnendringen in de cel. Granzymes zijn proteasen die caspases verknippen zodat deze geactiveerd
worden en het ‘caspase-activated deoxyribonuclease’ activeren. Dit DNase verknipt het DNA in de
kern van de target cel en veroorzaakt op die manier apoptose of osmotische lyse van de cel [54, 56].
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NK cellen kunnen echter ook op een passieve wijze abnormale cellen en cellen in stress vernietigen,
door gebruik te maken van de intrinsieke apoptotische capaciteit van de target cel. Wanneer een cel in
cellulaire stress verkeert, zoals bijvoorbeeld hypoxie, dan worden zogenaamde ‘death receptors’
(DRs), zoals Fas en DR5, opgereguleerd op het oppervliak van de cel. Wanneer deze DRs in contact
komen met hun liganden, zoals respectievelijk Fas Ligand en ‘TNF-related apoptosis-inducing ligand’
(TRAIL), die tot expressie komen op het oppervlak van NK cellen, dan wordt er een signaalcascade
geactiveerd die uiteindelijk zal leiden tot apoptose van de target cel [57].

Bovendien beschikken NK cellen ook over een antistof-afhankelijke manier om target cellen af te
doden. Hiervoor beschikt de meerderheid van de circulerende NK cellen over de CD16 receptor; een
lage affiniteits Fc receptor, waardoor er ‘antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity’ (ADCC) kan
optreden tegenover cellen die met IgG antistoffen geopsoniseerd zijn [58]. Deze NK gemedieerde
ADCC kan op verschillende manieren gebeuren: exocytose van cytotoxische granules, opregulatie
van de death receptors of indirect via het vrijstellen van pro-inflammatoire cytokines zoals IFN-y [59].

Daarnaast kunnen NK cellen ook indirect een effect uitoefenen op hun target cellen. Ze zijn immers in
staat om een breed gamma aan cytokines, chemokines en groeifactoren te produceren, zoals IFN-y,
TNF-qa, transforming growth factor B (TGF-B), MIP-13, CCL5 en granulocyte-macrophage colony
stimulating factor (GM-CSF) [34, 60]. IFN-y is een zeer belangrijk en potent cytokine in de NK cel
functie. Het helpt bij het voorkomen van tumor metastasen en beperkt de groei van tumoren door
middel van het induceren van een anti-angiogenetische factor (IP-10) [61]. Daarnaast zorgt IFN-y ook
voor een verhoogde cytotoxische capaciteit van NK cellen door middel van het opreguleren van de
expressie van adhesie moleculen of door het verhogen van de gevoeligheid van tumor cellen voor de
cytotoxiciteit van de NK cel. IFN-y zorgt ook voor een polarisatie van de adaptieve immuunrespons
naar een T helper 1 respons, die belangrijk is bij de verdere immuunrespons tegen intracellulaire
pathogenen en tumoren. Daarenboven stimuleren deze cytokines ook de differentiatie, de activatie
en/of de chemotaxis van andere immuuncellen (zie 4.2) [62].
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4.2 Moduleren van de adaptieve immuunrespons

Activated DC

\J Activated
T cell —_— T cell

FIGUUR 4: Moduleren van de immuniteit door NK cellen.

Nadat NK cellen geprimed zijn door onder andere IL-15, IFN type I, IL-12 en IL-18 (groene pijlen), zorgen ze voor een
stimulatie (rode pijlen) van de maturatie en de activatie van DC, macrofagen en T cellen door middel van
oppervlaktereceptoren en cytokines. Daartegenover zijn NK cellen ook in staat om immature DC, geactiveerde T cellen en

gehyperactiveerde macofagen af te doden (blauwe pijlen). [30]

4.2.1 Interactie tussen NK cellen en antigeen-presenterende cellen

Om een efficiénte immuunrespons op gang te kunnen brengen, is het voor het lichaam belangrijk dat
de componenten van de aangeboren immuniteit kunnen communiceren met de componenten van de
verworven immuniteit. Zo zijn ook NK cellen in staat om functies van cellen van de adaptieve
immuniteit te moduleren. Vooreerst is er een belangrijke interactie tussen NK cellen en
de belangrijkste populatie antigeen-presenterende cellen (APC): de dendritische cellen (DC)
(Figuur 4).

NK cellen beschikken over de capaciteit om immature DC af te doden, doch mature DC zijn resistent
aan de NK cel cytotoxiciteit [63] (Figuur 5: C). Hierbij zouden NKp30 en ‘DNAX accessory molecule’ 1
(DNAM-1) van belang zijn. Echter, zowel immature als mature DC brengen liganden voor deze
receptoren tot expressie, wat betekent dat er een bijkomend mechanisme bij betrokken moet zijn [64].
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Bij humane NK cellen heeft men gezien dat de capaciteit om immature DC af te doden beperkt was tot
NK cellen die een gebrek hadden aan de expressie van inhiberende KIRs specifiek voor self-MHC
klasse | allelen, maar daarentegen de HLA-E specifieke inhiberende CD94/NKG2A receptor tot
expressie brachten. Immature DC zijn gevoelig aan de cytotoxiciteit van dergelijke NK cellen omdat ze
slechts een lage expressie vertonen van de HLA-E inhiberende receptor. Mature DC zijn hiertegen
beschermd omdat zij wel een voldoende hoge expressie van HLA-E hebben [64]. De functionele
homoloog van HLA-E bij de muis is Qa-1b [65]. Dit mechanisme zorgt voor een DC selectie en op die
manier wordt het type van de adaptieve immuunrespons die zal worden opgestart beinvloed. Immers,
DC die onvoldoende MHC klasse | moleculen tot expressie brengen, kunnen bij hun contact met T
cellen leiden tot een Th2-respons of tot de inductie van tolerantie van de T cellen ten opzichte van het
antigeen [66]. Dit mechanisme wordt ‘DC editing’ genoemd [67].

Na activatie produceren NK cellen, voornamelijk deze met een CD83*CCR7+*CD56* fenotype bij de
mens [68], pro-inflammatoire cytokines zoals IFN-y en TNF-a. Deze cytokines zijn in staat om de
overleving, de functie en de maturatie van APCs te stimuleren [69]. Ze induceren namelijk de
maturatie van DC tot type-1 gepolariseerde DC, dewelke veel IL-12 produceren na contact met
T-helper cellen. Dit draagt bij tot de ontwikkeling van een beschermende cytotoxische T cel respons
(Figuur 5: A). Daarenboven zorgt TNF-a voor een hogere expressie aan co-stimulatorische moleculen
op DC, wat op zijn beurt bijdraagt tot de productie van IL-12 door de DC [70]. Daarnaast zouden de
antigenen van target cellen die door NK cellen zijn vernietigd, kunnen worden opgenomen, verwerkt
en gepresenteerd door DC, waardoor er een sterkere stimulatie is van het immuunsysteem.
Bovendien promoten NK cellen ook de presentatie van antigenen door DC aan cytotoxische CD8*
T cellen [71] (Figuur 5: B).

NK cellen zijn dus in staat om de functies van DC te stimuleren, doch ook het omgekeerde is waar.
DC produceren immers IFN type | dat de effector functies van NK cellen stimuleert [70, 72]. Daarnaast
produceren geactiveerde DC ook IL-2, IL-12, IL-15 en IL-18 die de overleving, de maturatie en de
proliferatie van NK cellen bevorderen [22, 73]. Zo zorgt het IL-12 gesecreteerd door myeloiede DC
(mDC) voor een grotere productie van IFN-y en TNF-a door NK cellen en draagt het bij tot een hogere
cytotoxische capaciteit van deze cellen [74]. Ook het IFN-a geproduceerd door plamacytoiede DC
(pDC), die bovendien ook zelf door NK cellen gestimuleerd kunnen worden [75], activeert NK cellen en
verhoogt hun cytotoxiciteit [76]. Ook contactafhankelijke factoren zoals NKp30, NKp46, NKG2D, 2B4
en CD27 kunnen zorgen voor een stijging in de NK cytotoxiciteit, cytokineproductie en proliferatie [64].

Er bestaat dus een reciproke stimulatie tussen NK cellen en DC. Dit veroorzaakt een soort vicieuze
cirkel waardoor er een sterke stimulatie is van de immuunrespons en er een krachtige T cel respons
optreedt. Echter, ook remmende invloeden zijn aanwezig opdat dit hele systeem niet zou escaleren.
Zo doden NK cellen geinfecteerde cellen af, waardoor het oorzakelijk agens niet de kans krijgt om zich
verder te verspreiden. Daardoor wordt ook de inflammatiereactie beperkt. Bovendien produceren
zowel humane als muriene NK cellen ook IL-10. Dit cytokine is in staat antigeen presentatie en
cytokine productie van APC te onderdrukken, waardoor ook de T cel respons afgeremd wordt.
Zo dragen NK cellen bij tot het vermijden van een excessieve T cel reactie [77].
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FIGUUR 5: Natural Killer cel afhankelijke activatie
van dendritische cellen [64]

A  NK cellen geactiveerd via cytokines, via
antistoffen  d.m.v.  ‘antibody dependent cell
cytotoxicity’ (ADCC) of via binding met activerende
receptoren produceren IFN-y en TNF-a. Deze
cytokines bevorderen de maturatie van IL-12
producerende DC, wat leidt tot een effectieve

inductie van polarisatie richting de Th1-respons.

B : Vrijgekomen antigenen van target cellen die
door NK cellen zijn vernietigd, kunnen worden
opgenomen, verwerkt en gepresenteerd door DC.
Bovendien kunnen NK cellen de expressie van
MHC klasse Il moleculen op hun celopperviak

verhogen en zo zelf antigenen presenteren.

C : NK cellen beschikken over de capaciteit om
immature DC (IDC) af te doden via hun NKp30
receptor, doch mature DC zijn resistent aan de NK
cel cytotoxiciteit omdat ze een voldoende hoge
expressie van HLA-E moleculen hebben ter hoogte

van hun celmembraan.
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4.2.2 Interactie tussen NK cellen en T cellen

In bepaalde gevallen kunnen NK cellen een stimulerende invioed uitoefenen op de activiteit van
T cellen (Figuur 4). Zo kan het IFN-y dat geproduceerd wordt door NK cellen ervoor zorgen dat
CD4* T cellen gestimuleerd worden om zich te differentiéren tot Th1-cellen [78, 79]. Daarnaast zorgt
IFN-y er ook voor dat DC IL-12 produceren en op die manier CD8* T cellen activeren in afwezigheid
van de hulp van CD4* T cellen [80, 81]. Wanneer het immuunsysteem getriggerd wordt, migreren NK
cellen naar de drainerende lymphoide organen en interageren met DC en/of T cellen. Op die manier
kunnen NK cellen DC activeren en zo proliferatie en differentiatie van T cellen veroorzaken [73]. Bij
bepaalde infecties, onder andere met M. tuberculosis, werd aangetoond dat NK cellen regulatorische
T cellen vernietigen en zodoende de activiteit van de effector T cellen verhogen [82].

Toch zorgen NK cellen in de meeste gevallen voor een negatieve beinvioeding van de T cel activiteit.
Zo werd aangetoond dat NK cellen in staat zijn om geactiveerde T cellen af te doden (Figuur 4), tenzij
ze voldoende expressie van MHC klasse | moleculen vertonen ter hoogte van hun celoppervlak [83].
Experimenten bij muizen [83-86], zowel in vitro als in vivo, suggereren dat NK cellen geactiveerde
T cellen vernietigen door middel van de NKG2D receptor die interageert met liganden die tot expressie
komen op T cellen op het moment van hun activatie. Daardoor zou de reactie van de T cellen
gecontroleerd kunnen worden bij virale infecties en auto-immuniteit. Bovendien zou op die
manier waarschijnlijk ook de ‘graft-versus-host- reactie bij transplantaties beperkt kunnen worden.
Een gelijkaardig mechanisme werd in vitro geobserveerd bij humane NK cellen [84, 87]. NK cellen
kunnen ook immunosuppressieve cytokines produceren, zoals IL-10 [88], wat ervoor zorgt dat Th1
reacties gelimiteerd worden en dat expansie van CD8* T cellen verhinderd wordt [69].
Dit gebeurt onder andere bij infectie met het muriene cytomegalovirus (MCMV) [89], waardoor er een
suppressie is van de antivirale T cel respons [88].

De NK cel gemedieerde suppressie van T cellen is mogelijks bedoeld om immunopathologie te
voorkomen wanneer T cellen overmatig zouden reageren bijvoorbeeld tijdens een systemische
infectie [89, 90] of om potentieel gevaarlijke auto-reactieve T cellen te verhinderen om deel te nemen
aan de immuunrespons [91]. Zo zorgen NK cellen mede voor de preventie van auto-immuniteit.
Daarnaast maakt dit mechanisme ook allograft tolerantie mogelijk. Bovendien is dit mechanisme
waarschijnlijk ook tijdens de dracht zeer belangrijk. Er werd immers vastgesteld dat er tijdens de
dracht een accumulatie is van een subpopulatie van NK cellen, de deciuale NK cellen (dNK), ter
hoogte van het endometrium. Deze subpopulatie van NK cellen zou een centrale rol spelen in de
weefselhomeostase en in het remodelleren van de endometriale vascularisatie wat nodig is voor
de embryo implantatie en een succesvolle dracht [92]. Daarnaast zorgt de interactie van dNK cellen
met myeloide cellen voor de ontwikkeling van regulatorische T cellen, wat nodig blijkt voor de
onderdrukking van de immuniteit van het moederdier tegenover de foetus tijdens de dracht [93].

Ook bij chronische virale infecties blijkt de interactie tussen NK cellen en T cellen van cruciaal belang.
Zo leidt een chronische infectie met het lymphocytair choriomeningitis virus (LCMV) bij de muis tot
uitputting van de virus-specifieke T cellen wat zorgt voor het ontstaan van een persistente infectie [94].
Echter, een dergelijke chronische infectie met LCMV kon niet worden uitgelokt bij NK deficiénte
muizen. Bij deze muizen leidt de verhoging van de antivirale T cel reactie uiteindelijk tot een eliminatie
van het virus [90]. Ook bij de mens zouden NK cellen bijdragen tot het optreden van een systemische
chronische virale infectie en immunopathologie bij infectie met het hepatitis C virus (HCV) [90].
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De NK cel gemedieerde inhibitie van T cellen wordt echter wel onder controle gehouden. Zo kunnen
geactiveerde T cellen zichzelf beschermen tegen NK cel cytotoxiciteit door middel van het opreguleren
van liganden (bijvoorbeeld Qa-1) voor bepaalde inhiberende receptoren op NK cellen, namelijk de
NKG2A receptor [95] en de 2B4 receptor [96]. Bovendien zou het IFN type | thymocyten [97] en
perifere virus-specifieke T cellen gedurende een virusinfectie (aangetoond bij de muis) [98] kunnen
beschermen tegen de cytotoxiciteit van NK cellen. Echter, IFN type | is ook een sterke activator van de
NK cel activiteit en er is verder nog niet geweten of ook andere celtypes, zoals APC en B cellen
beschermd worden door IFN type .

Daarnaast kunnen NK cellen ook op een MHC klasse Il afhankelijke manier de CD4* T cel reactie
rechtstreeks beinvioeden door als antigeen-presenterende cel te fungeren [99] (Figuur 5: B). Dit wordt

verder in deze literatuurstudie meer uitvoerig besproken (zie 4.4).

4.2.3 Interactie tussen NK cellen en B cellen

De onderdrukking van CD4* T cellen door NK cellen heeft waarschijnlijk effecten op de aard van de
T cel afhankelijke humorale immuunrespons, zoals de minder uitgebreide vorming van het germinale
centrum in de secundaire lymphoide organen [69]. Daarnaast is er ook bewijs dat NK cellen op een
directe manier de B cel functies reguleren. Zo promoten muriene NK cellen de verandering van het
isotype antistoffen die geproduceerd worden door B cellen, zowel op een IFN-y afhankelijke als IFN-y
onafhankelijke manier [100, 101]. Ook humane NK cellen zouden de antistof productie door B cellen in
vitro kunnen stimuleren, zowel via cytokineproductie [102] als via CD40-CD40L interacties [103].
Daarenboven ondersteunen NK cellen ook B cel activatie en antistof productie nadat muizen
geimmuniseerd werden met afgedode Brucella abortus kiemen [104], met antigeen-presenterende
tumor cellen [105] of met proteine-achtige antigenen zoals ovalbumine [106].

Echter, in bepaalde contexten zouden NK cellen ook kunnen zorgen voor een suppressie van de B cel
respons. Zo zouden IL-2 geactiveerde NK cellen de productie van immunoglobulines door B cellen
beperken wanneer deze in vitro gestimuleerd werden met antigenen [107, 108]. Daarnaast kan ook
een inhibitie van de B cel respons worden bekomen door middel van het beletten van de ontwikkeling
van CD4* folliculaire helper T cellen. Dit zou gebeuren op een perforine- afhankelijke manier en leiden
tot een kleiner germinaal centrum, een lagere hoeveelheid specifieke plasmacellen en een zwakke
inductie van neutraliserende antistoffen [109].

4.2.4 Interactie tussen NK cellen en macrofagen

Ook tussen NK cellen en macrofagen komen interacties voor (Figuur 4). Zowel direct contact tussen
deze twee celtypes (via onder andere NKG2D, 2B4, NKp46 en DNAM-1 receptoren op NK cellen en
hun respectievelijke liganden op macrofagen, afhankelijk van de omstandigheden) als indirect contact
via cytokines (IL-12, IL-15, IL-18 en IL-23) zorgt voor een stijging van de cytotoxiciteit en een
verhoogde cytokine productie door NK cellen (INF-y en TNF-a) [110]. Bovendien wordt naast de NK
cel ook de macrofaag activiteit gestimuleerd na deze interactie. Bij de muis werd ook aangetoond dat
de interactie tussen de NK receptor NKG2A en de Qa1 ligand op de macrofaag ervoor zorgt dat de
macrofaag kan ontsnappen aan lyse door NK cellen [111].
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4.2.5 Interactie tussen NK cellen en endotheelcellen

Vaak wordt tijdens de immuunrespons het vasculaire endotheel beschadigd, wat kan leiden tot
negatieve effecten van de immuunrespons zoals vasculopathie en orgaanfalen. Op de celmembraan
van NK cellen werden enkele receptoren waargenomen die kunnen leiden tot adhesie aan de
endotheelcellen: VLA-4 (a4B1 integrine) dat bindt met het endotheliale VCAM-1, CD62L (L-selectine)
dat bindt met addressines en CX3CR1 dat bindt met het membraangebonden CX3CL1 op het
endotheel. CX3CL1 activeert bovendien NK cellen en zorgt op die manier voor het vernietigen van
endotheelcellen, wat suggereert dat NK cellen betrokken kunnen zijn bij de pathogenese van
vasculaire schade tijdens de immuunreactie [112].

Toch zouden NK cellen ook angiogenese kunnen promoten in andere situaties, zoals tijdens de
zwangerschap. Zo ziet men een aanrijking van uteriene NK cellen die pro-angiogenetische
factoren vrijstellen zoals ‘vascular endothelial growth factor’ (VEGF), ‘placental growth factor’ (PLGF)
en NKGS5 ter hoogte van het endometrium tijdens de dracht bij verschillende diersoorten [113].

4.3 Geheugenfunctie van NK cellen

T en B cellen zijn in staat om zich te differentiéren tot langlevende geheugencellen, die sneller en
krachtiger kunnen reageren wanneer er opnieuw een reactie nodig is tegen een antigeen waartegen
er eerder reeds een immuunreactie ontwikkeld werd. Deze eigenschap werd beschouwd als zijnde
uitsluitend weggelegd voor de cellen van het verworven immuunsysteem. Echter, men heeft nu ook
langlevende NK cellen geidentificeerd (geheugen NK cellen) die in staat zijn om efficiénter te
reageren dan naieve NK cellen wanneer ze voor de tweede maal aan hetzelfde antigeen worden
blootgesteld; ze hebben namelijk een hogere cytotoxiciteit en beschikken over een grotere capaciteit
om IFN-y te produceren [114-116]. Men heeft deze geheugen NK cellen al geidentificeerd bij zowel de
mens als de muis, en dit na verschillende soorten van infecties/immunisaties [47] waaronder diverse
virusinfecties, o.a. met het MCMV [116], het humaan cytomegalovirus (HCMV) [117], het
influenzavirus, het vesiculair stomatitis virus (VSV) en het humaan immunodeficiéntie virus type 1
(HIV-1) [118]. Recent werd ook het bestaan van geheugen NK cellen bij primaten ontdekt: ze zijn in
staat om gedurende jaren antigeen-specificke reacties te genereren en dit zowel na infectie als na
vaccinatie [119]. Ook in het colostrum van varkens werden NK cellen gevonden met kenmerken die
erop wijzen dat deze cellen geheugen NK cellen zijn, zo waren deze cellen CD45A- en brachten ze
MHC klasse Il tot expressie [120].

Tot op heden werden er drie verschillende manieren vastgesteld waarop geheugen NK cellen kunnen
ontstaan [121] (Figuur 6). Ten eerste heeft men geheugen NK cellen terug gevonden na infectie van
muizen van de C57BL/6-lijn (ongeveer 50% van de de NK cellen van de muizen van deze lijn brengen
de activerende Ly49H-receptor tot expressie) met MCMV (Figuur 6: A). Tijdens een activatie en
expansiefase van de NK cellen zijn er pro-inflammatoire cytokines aanwezig, waaronder IL-12, IL-18
en IL-33, die ontstaan na binding van het antigeen met de NK receptor (Ly49H-m157 bij de muis na
infectie met MCMV) samen met co-stimulatorische signalen (o.a. DNAM-1) die leiden tot de expressie
van een transcriptiefactor (Zbtb32), die essentieel is voor de proliferatie en de beschermende functie
van de antigeen-specifiecke NK cellen. Daarna is ook de contractie en overlevingsfase van de NK
cellen van belang. Deze contractiefase ontstaat wanneer een groot deel van de effector NK cellen de
expressie van het ‘pro-survival molecule’ Bcl-2 doet dalen. Hierdoor ontstaat dan een
Bim-gemedieerde pro-apoptotische signalisatie waardoor bepaald wordt hoeveel cellen uiteindelijk
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zullen uitgroeien tot geheugen cellen. NK cellen met een KMRG1- fenotype zouden uiteindelijk de
werkelijke specifieke geheugencellen genereren, terwijl de cellen met een KLRG1* fenotype
voornamelijk effector cellen zouden zijn [122].

Daarnaast kunnen geheugen NK cellen ook gevormd worden enkel en alleen door contact met
cytokines (Figuur 6: B). Men heeft vastgesteld dat het activeren van NK cellen met verschillende
cytokines, zoals IL-12, IL-15 en IL-18, aanleiding kan geven tot langlevende NK cellen die een
sterkere respons geven nadat ze opnieuw worden gestimuleerd met IL-12 of na stimulatie van de
activerende NK cel receptoren [123]. Deze vorm van geheugen die niet gebaseerd is op de
aanwezigheid van een antigeen, wordt niet waargenomen bij de cellen van het adaptieve
immuunsysteem (T en B cellen) [121].

Tenslotte werd ook een lever-gebonden NK geheugen vastgesteld [121] (Figuur 6: C). Hierbij werd
gebruik gemaakt van een model voor haptenen-geinduceerde contact overgevoeligheid. Hoewel men
tot voor kort dacht dat enkel T en B lymfocyten konden leiden tot een haptenen-geinduceerde contact
overgevoeligheid, kon ook een haptenen-specifieke overgevoeligheidsreactie worden uitgelokt bij
muizen deficiént aan T en B cellen. Doch, deze reactie kon niet worden opgewekt bij muizen die
bovendien deficiént waren aan NK cellen [124]. Men bracht daarenboven ook NK cellen van
gesensitiseerde muizen over naar Rag2~-/l2rg~~ muizen, die zelf geen lymfocyten, noch NK cellen
kunnen aanmaken. Bij deze muizen kon ook de overgevoeligheidsreactie tegenover het hapteen
worden opgewekt, op voorwaarde dat de NK cellen die gedoneerd werden door de gesensitiseerde
muis afkomstig waren uit de lever. Muizen die NK cellen gedoneerd kregen vanuit de milt van
gesensitiseerde muizen of NK cellen van niet gesensitiseerde individuen, vertoonden geen reactie.
Verder onderzoek heeft uitgewezen dat de aanwezigheid van de chemokine receptor 6 (CXCRG6) op
NK cellen noodzakelijk is om het geheugen van NK cellen uit te bouwen. Deze receptor is enkel
aanwezig op ongeveer de helft van de hepatische NK cellen [118].

Er wordt momenteel veel onderzoek verricht naar de verdere karakteristieken van de ‘memory-like’ NK
cellen en naar de precieze mechanismen die bijdragen tot het ontstaan van deze geheugen NK cellen.
Ook mogelijke toepassingen, onder andere met betrekking tot vaccinatie, worden momenteel
onderzocht, maar een bespreking hiervan valt buiten de doelstellingen van deze literatuurstudie.
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FIGUUR 6: drie verschillende manieren waarop NK cellen zich kunnen differentiéren tot
geheugen cel .

A : MCMV- geinduceerde NK geheugen cellen ontstaan na de herkenning van het m157 proteine door de activerende
Ly49-receptor. Hiervoor is IL-12 en binding met de IL-12R nodig. Mogelijks zijn ook bijkomende co-stimulatorische
signalen, zoals cytokines of adhesie moleculen nodig. B : cytokine- geinduceerde NK geheugen cellen ontstaan na contact met
IL-12, IL-15 en II-18. Hiervoor is er geen sensitisatie met antigenen nodig. C : lever-gebonden NK geheugen cellen is

afhankelijk van sensitisatie met haptenen of specifieke antigenen en van CXCL16. [121]

4.4 Antigeen-presenterende eigenschappen van NK cellen

4.4.1 Kenmerken van antigeen-presenterende cellen

De opbouw van een antigeen-specifieke immuunreactie begint met het presenteren van het antigeen
door antigeen-presenterende cellen (APC) aan naieve T cellen. De professionele APC kunnen
antigenen presenteren via zowel MHC klasse | als MHC klasse || om op die manier respectievelijk
CD8* cytotoxische T cellen of CD4* T-helper cellen te activeren. Deze activatie van naieve T cellen
gebeurt ter hoogte van de secundaire lymfoide organen zoals de lymfeknopen. De belangrijkste
professionele APC zijn de macrofaag, de B cel en — vooral — de dendritische cel (DC).

De DC zijn de meest gespecialiseerde APC en zorgen waarschijnlijk voor de initiéle activatie van de
T cellen [125]. Deze cellen zijn de krachtigste mediatoren voor het induceren van de maturatie van
naieve CD4* T cellen en CD8* T cellen tot respectievelijk T-helper cellen en cytotoxische T cellen.
Voordat DC in staat zijn om T cellen te activeren, zijn er twee signalen nodig. Het eerste daarvan is
antigeen-specifiek. De antigenen worden door de DC verwerkt tot peptiden en op de MHC molecule
aangebracht. Dit complex van antigeen gepresenteerd via MHC wordt dan door specifieke naieve T
cellen herkend via hun unieke T cel receptor (signaal 1).
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Daarnaast is er ook nood aan een co-stimulatorisch signaal (signaal 2) [126]. Hoewel men initieel
dacht dat er slechts één soort co-stimulatorisch signaal bestond, namelijk de interactie tussen
CD80 (B7-1) op de APC met CD28 op de T cel, heeft meer recent onderzoek geleid tot de identificatie
van diverse andere co-stimulatorische signalen, waarvan er sommige stimulerend en andere
inhiberend zijn [126] (Figuur 7). De co-stimulatorische signalen kunnen ingedeeld worden in 2
groepen: de immunoglobuline (lg) familie enerzijds en de TNF-familie anderzijds [127]. Inflammatoire
cytokines (zoals TNF-a of IL-1) of bacteriéle componenten (zoals lipopolysachariden) ter hoogte van
de plaats van infectie kunnen leiden tot een verhoogde expressie van MHC en een opregulatie van
co-stimulatorische moleculen (0.a. B7) op de plasmamembraan van de DC en leiden tot een migratie
van de DC vanuit de perifere weefsels naar de secundaire lymfoide organen, waar de eigenlijke
priming van de T cellen gebeurt [128]. De combinatie van het antigeen-specifieke signaal
(antigeen gepresenteerd via MHC op de DC herkend door de TCR van de T cel) en het
antigeen-aspecifieke co-stimulatorisch signaal (0.a. B7 op de DC herkend door CD28 op de T cel) zal
zorgen voor activatie en proliferatie van de correcte T cellen [129].

Naast de interactie via de TCR en de costimulatorische signalen, spelen ook cytokines een bepalende
rol in de activatie en differentiatie van T cellen tijdens de immuunrespons (signaal 3). Welke cytokines
aanwezig zijn, is afhankelijk van de omstandigheden waarin de DC geprimed zijn. Na contact met een
pathogeen zorgen bioactieve componenten, afgeleid van het specifieke pathogeen, ervoor dat DC
geprimed worden in de expressie van Th cel polariserende moleculen waardoor de T cellen waarmee
ze interageren differentiéren tot Th type 1 (Th1), Th type 2 (Th2) of regulatorische T cellen (Treg). Zo
zorgen IL-12, IL-23, 1I-27, IFN type | en ICAM-1 (een adhesie-molecule op het celoppervlak) voor
differentiatie van Th cellen tot Th1 cellen. ‘Monocytic chemotactic protein 1 (MCP1 of CCL2) en
OX40L zorgen dan weer voor een differentiatie tot Th2 cellen. Tenslotte zorgen IL-10 en TGF-3 ervoor
dat de Th cellen zich zullen differentiéren tot Treg cellen [130]. Deze differentiatie bepaalt in welke
richting de immuunrespons zal worden verder gezet. Th1 cellen produceren IFN-y, IL-2 en TNF- en
bevorderen fagocytose en de cellulaire immuniteit, terwijl Th2 cellen IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 en
IL-13 produceren en de eosinofiele reactie en de humorale immuniteit bevorderen [131].

o FIGUUR 7: de verschillende
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4.4.2 Antigeen-presenterende eigenschappen van NK cellen bij de mens

MHC klasse | is in principe aanwezig op alle gekernde cellen in het lichaam. MHC klasse Il expressie
is echter meer restrictief. Om antigenen aan CD4* T cellen te kunnen presenteren en CD4+ T cellen te
activeren, moet een cel beschikken over MHC klasse Il moleculen op haar celmembraan en moet er
bovendien een co-stimulatorisch signaal aanwezig zijn. Continue expressie van MHC klasse I
moleculen komt enkel voor bij echte APC en wordt bij deze cellen geregeld door het ‘class I
transactivator’ (CIITA) gen [132]. In 1980 werd in een studie geconcludeerd dat NK cellen geen MHC
klasse Il moleculen tot expressie brachten [133]. Ook in een andere studie verklaarde men de invioed
van NK cellen op de T cel respons niet door middel van MHC klasse |l expressie op NK cellen, maar
constateerde men dat NK cellen een extra co-stimulatorisch signaal kunnen geven aan de door de DC
geactiveerde T cellen en dat NK cellen op die manier de T cel respons beinvloedden. Dit signaal wordt
gegenereerd door middel van een interactie tussen de 2B4-receptor op de NK cel en CD48 op de
T cel [134]. Echter, andere studies tonen een meer rechtstreekse interactie tussen NK cellen en
T cellen. Immers, men heeft aangetoond dat ook geactiveerde humane NK cellen HLA-DR, een type
MHC klasse |l receptor, tot expressie brengen [135].

In een latere studie, waarin NK cel klonen van 3 donoren werden getest op het presenteren van
oplosbare proteinen aan antigeen-specifiecke T cel klonen [136], werd geconcludeerd dat NK cellen
het tetanus toxoid (TT), het huisstofmijt allergeen ‘Der p I’ en het peptide ‘3-13’ afgeleid van het ‘heat
shock protein’ van Mycobacterium Leprae konden presenteren aan CD4+ T cellen via een MHC
klasse Il- afhankelijk proces. Doch, het volledige Mycobacterium Leprae antigeen kon niet worden
gepresenteerd door de NK cellen. Men besloot hieruit dat NK cellen efficiént kunnen functioneren als
APC, hoewel ze misschien beperkt zijn in de types van antigenen die ze kunnen verwerken [136].
Verder werd in deze studie geopperd dat NK cellen cytokines, zoals IFN-y en IL-3, kunnen produceren
met een invioed op T cellen, die niet worden gesynthetiseerd door monocyten of B cellen. Dit zou
mogelijks kunnen betekenden dat de antigeen-specifieke respons van T cellen verschillend zou
kunnen zijn naargelang van het type cel dat dienst doet als APC [136]. Een andere studie toonde aan
dat humane CD56* NK cellen die MHC klasse Il moleculen tot expressie brachten, het superantigeen
staphylococcal enterotoxin B (SEB) konden presenteren aan T cellen, en dit door middel van een
MHC klasse |- afhankelijke pathway [137]. Superantigenen worden geproduceerd door verschillende
bacterién en virussen. Ze zijn verschillend van de klassieke antigenen omdat ze aan de buitenkant
van de MHC klasse Il moleculen binden. Ze worden dus niet geinternaliseerd, noch verwerkt tot
peptiden. Het presenteren van SEB door NK cellen aan T cellen is dus onafhankelijk van een
efficiénte antigeen verwerking [138].

Naast de expressie van MHC klasse Il en de capaciteit om antigenen te verwerken en te presenteren
op hun celmembraan, hebben NK cellen ook nood aan een co-stimulatorisch signaal om een
effectieve interactie met de T cel tot stand te brengen. Eén van de co-stimulatorische signalen die
kunnen optreden tijdens een immuunrespons is de interactie tussen OX40 op de geactiveerde T cel
en OX40 Ligand (OX40L) op de APC. Deze interactie zorgt voor de expansie en overleving van
antigeen-specifieke geactiveerde T cellen.
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Hoewel men er van uit ging dat de OX40L enkel tot expressie komt op professionele APC, heeft men
deze ligand nu aangetoond op meerdere cellen, waaronder de NK cel [139]. Vers geisoleerde en
opgezuiverde humane NK cellen brengen geen OX40L tot expressie. Echter, onderzoek wees uit dat
OX40L geinduceerd werd op humane NK cellen die geactiveerd werden door IL-2, IL-12 of IL-15 na
stimulatie van de activerende NKG2D-receptor, via de lage affiniteit receptor voor IgG (CD16) of via
de ‘Kkiller cell Ig-like’ receptor 2DX2. Incubatie van NK cellen met IL-2, IL-12, IL-15 in combinatie met
stimulatie van de CD16 receptor, induceerde OX40L op meer dan 60% van de NK cellen. Bovendien
werd de expressie van CD86 (B7-2) op NK cellen geinduceerd na incubatie met IL-2. Deze resultaten
doen vermoeden dat NK cellen direct CD4* T cel proliferatie kunnen stimuleren door middel van
presentatie van antigenen aan deze cellen: ze bezitten immers de vereiste co-stimulatorische
moleculen (zoals OX40L en B7-2) en ze hebben de capaciteit om antigenen te presenteren via MHC
klasse Il moleculen op hun celmembraan [140]. Verder werd ook beschreven dat geactiveerde NK
cellen CD70 en B7-H3 (beiden co-stimulatorische moleculen) tot expressie brengen [141]. Bovendien
werd gezien dat MHC klasse Il en CD86 geinduceerd werden op NK cellen nadat ze target cellen
vernietigd hadden. Dit wijst erop dat het vernietigen van target cellen mogelijks een bijkomende
pathway kan vormen waarlangs humane NK cellen MHC klasse Il kunnen opreguleren en
co-stimulatorische moleculen tot expressie kunnen brengen. Men denkt hierbij dat NK cellen in staat
Zijn om eerst een pathogeen/geinfecteerde cel af te doden, vervolgens geactiveerd worden en
tenslotte antigenen afkomstig van het pathogeen verwerken en presenteren om op die manier de
respons van CD4* T cellen te stimuleren [141].

Al deze vaststellingen suggereren dat er een vorm van directe interactie plaats kan vinden
tussen T cellen en NK cellen die voorheen onbekend was en wijzen er dus op dat humane NK cellen

onder specifieke omstandigheden antigeen-presenterende eigenschappen kunnen vertonen [141].

4.4.3 Antigeen-presenterende eigenschappen van NK cellen bij de muis

In tegenstelling tot bij humane NK cellen, is de expressie van MHC klasse Il en de functie ervan bij
muriene NK cellen minder goed gekend en meer controversieel [99]. Bepaalde subpopulaties van
geactiveerde muriene NK cellen blijken echter MHC klasse |l tot expressie te brengen. Dit zou erop
kunnen wijzen dat ook bij de muis NK cellen in staat zijn om op een direct manier de T cel respons te
reguleren [142-144]. Bij verder onderzoek naar de NK cellen die MHC klasse Il moleculen tot
expressie brachten, bleek dat men geen transcripten kon terugvinden van genen die coderen voor
MHC klasse Il moleculen. Hieruit kan geconcludeerd worden dat de expressie van MHC klasse |l
moleculen op muriene NK cellen onafhankelijk gebeurt van de regulatie door transcriptie. MHC klasse
Il positieve NK cellen, moeten dus hun MHC klasse Il moleculen op een andere manier verkrijgen.
Men bevestigde dat geactiveerde NK cellen deze moleculen verkrijgen door interactie met DC [99].

Er zijn 3 manieren beschreven waarop intercellulaire proteine overdracht kan gebeuren tussen
leukocyten: via nanotubuli, via exosomen en via trogocytose [145-147]. De overdracht van MHC
klasse Il moleculen tussen DC en NK gebeurt via de laatste manier. Trogocytose is een mechanisme
waarbij lymfocyten oppervlaktemoleculen van de APC waarmee ze verbonden zijn, kunnen onttrekken
via de immunologische synaps. Fragmenten van de plasmamembraan worden overgebracht van de
APC naar de lymfocyt, waardoor er nieuwe subpopulaties van cellen ontstaan, onafhankelijk van hun
genetische basis. Deze uitwisseling gebeurt tussen twee levende cellen; het gaat dus niet om
fagocytose.
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Het fenomeen is reeds vastgesteld bij T cellen, B cellen en NK cellen, zowel in vitro als in vivo. In
verband met de trogocytose bij NK cellen, stelde men vast dat de MHC klasse | binding met de NKRs
van de NK cellen niet betrokken was in het proces, doch wel de plasmamembraan en het actine
cytoskelet van de twee cellen [99, 146].

Daarnaast werd ook nagegaan of deze MHC klasse Il positieve NK cellen ook co-stimulatorische
moleculen tot expressie brengen, wat een voorwaarde is om naieve T cellen te stimuleren. Men zag
dat geactiveerde muriene NK cellen CD80 en CD86 tot expressie brachten, doch aan zeer lage
concentraties. Deze MHC Il positieve NK cellen bleken de T cel proliferatie en de productie van IL-2
door T cellen te onderdrukken nadat deze door DC waren gestimuleerd. Op basis van deze
resultaten kon worden gesteld dat bij de muis MHC klasse Il positieve NK cellen, met hun lage
expressie van co-stimulatorische moleculen, CD4* T cel reacties onderdrukken. Een mogelijke gevolg
hiervan zou kunnen zijn dat deze NK cellen anergie induceren bij de T cellen [99].

4.4.4 Antigeen-presenterende eigenschappen van NK cellen bij andere diersoorten

Hoewel NK cellen van de mens en van de muis sterk van elkaar verschillen, zowel qua fenotype als
qua functies, werden reeds bij beide species aanwijzingen gevonden die wijzen in de richting van een
antigeen-presenterende capaciteit. Echter, als gevolg van deze heterogeniteit tussen verschillende
species is het onmogelijk om eigenschappen van NK cellen van de ene diersoort zomaar naar de
andere te extrapoleren en rijst de vraag in welke mate NK cellen van andere diersoorten ook
antigeen-presenterende functies op zich kunnen nemen.

Bij porciene NK cellen werd aangetoond dat na in vitro stimulatie met een cocktail van
cytokines (nl. IL-2, IL-12 en IL-18) MHC klasse |l geinduceerd kon worden op de NK cellen, doch de
exacte functie van deze MHC klasse Il expressie blijft ongekend [148]. Bovendien werd er een stijging
van MHC klasse Il expressie waargenomen wanneer porciene NK cellen in contact werden gebracht
met plasmacytoide dendritische cellen (pDC) die geinfecteerd waren met ‘classical swine fever virus’
(CSFV). Dit zou een gevolg kunnen zijn van de hoge gehaltes aan IFN-a die door deze pDC werden
vrijgesteld [149]. Er wordt aangenomen dat niet geactiveerde porciene NK cellen een lage expressie
vertonen van MHC klasse Il moleculen, die na activatie echter sterk zou toenemen [149]. Zo zouden
MHC klasse II* NK cellen een teken zijn van activatie [149], zoals ook beschreven is voor porciene
T cellen [150]. Voor geactiveerde CD8* T cellen en y3- T cellen die MHC klasse Il moleculen tot
expressie brengen, werd reeds aangetoond dat ze kunnen functioneren als antigeen-presenterende
cellen [151, 152], voor geactiveerde porciene NK cellen is dit vooralsnog niet bewezen. Bij het varken
werd bovendien een stijging van het aantal MHC klasse II* T cellen waargenomen, waarbij de
expressie van MHC klasse Il een merker zou kunnen zijn voor geheugen T cellen. Dit zou
ook bij het paard, waar een leeftijdsafhankelijke stijging van het aantal MHC klasse II* T cellen werd
waargenomen, het geval zijn [153].

Aangezien bij de hond niet de typische NK cel merkers tot expressie komen en geen andere NK cel
merkers beschikbaar zijn, is het moeilijk om echte NK cellen bij de hond te definiéren en te
onderzoeken. Desondanks kon men aantonen dat subsets van caniene non-T non-B lymfocyten
die ook niet van monocytaire oorsprong waren, MHC klasse Il moleculen tot expressie konden
brengen [154].
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Sinds hun ontdekking in 1973 worden NK cellen klassiek ingedeeld in het luik van de aangeboren
afweer, waarbij deze cellen vooral gekend staan voor hun cytotoxische en cytokine-producerende
eigenschappen. Echter, door steeds meer diepgaand onderzoek naar deze cellen, werden steeds
nieuwe functies aangetoond, zoals antigeen presentatie en zelfs ook functies die oorspronkelijk
geacht werden voorbehouden te zijn aan cellen van de verworven afweer zoals een geheugen functie.
Functies zoals de antigeen-presenterende eigenschappen zijn vooral aangetoond in vitro, o.a. op
basis van de aanwezigheid van bepaalde moleculen op het celopperviak van de NK cellen. Op welke
manier NK cellen deze moleculen in vivo gebruiken is moeilijk in te schatten, wat ook leidt tot
verschillende interpretaties door verschillende auteurs. Zo wordt bijvoorbeeld de expressie van MHC
klasse Il moleculen op NK cellen door sommigen aanzien als een bewijs voor de mogelijke
antigeen-presenterende functie van NK cellen [136, 137], terwijl anderen het interpreteren als een
‘ménage a trois’ waarbij de presentatie van antigenen door NK cellen via MHC klasse Il enkel een
extra beinvloedende factor is tijdens de activatie van T cellen door de dendritische cellen [134].
Bovendien wordt de interpretatie nog bemoeilijkt door het feit dat er grote verschillen zijn in expressie
van verschillende moleculen afhankelijk van de diersoort. Zo is de aanwezigheid van
co-stimulatorische moleculen op een cel een absolute must om effectief te kunnen optreden als
antigeen-presenterende cel en om effectief de T cel te kunnen activeren. Deze co-stimulatorische
signalen zijn duidelijk aangetoond op humane NK cellen (0.a. OX40L, B7-2, CD70 en B7-H3, CD86)
[139-141], maar hoewel op muriene NK cellen ook co-stimulatorische moleculen werden
waargenomen (nl. CD80 en CD86), kwamen deze slechts in zeer lage mate tot expressie, zodat ze
eerder een onderdrukkende dan wel een activerende invioed op de T cel zouden hebben [99]. Deze
resultaten doen vermoeden dat NK cellen bij de mens wel degelijk een antigeen-presenterende functie
op zich kunnen nemen, terwijl het bij de muis waarschijnlijk eerder gaat om het (negatief) beinvioeden
van de activatie van T cellen door DC. Bij het varken is dan weer vastgesteld dat MHC klasse I
continu tot expressie worden gebracht op NK cellen, zij het in zeer beperkte hoeveelheden [149],
waarbij de expressie sterk kan toenemen na activatie van de NK cellen. De in vivo functie van deze
MHC klasse Il expressie is tot op heden nog niet opgehelderd [148]. Het onderzoek naar NK cellen bij
andere diersoorten is veel minder intensief en er is bij andere diersoorten dan ook weinig geweten.
Bovendien is het, gezien de grote verschillen tussen humane en muriene NK cellen, niet mogelijk om
zomaar gegevens te extrapoleren van de ene naar de andere diersoort.

Door de ontdekking van eigenschappen van de adaptieve immuniteit bij NK cellen, namelijk de
mogelijkheid om zich om te vormen tot langlevende ‘memory-like’ NK cellen, lijkt de grens
tussen aangeboren en adaptieve immuniteit te vervagen. Immers, gezien deze nieuwe eigenschappen
aangetoond zijn bij NK cellen, is het niet ondenkbaar dat ook andere cellen van de aangeboren
immuniteit dergelijke functies ook bezitten [47]. Recent werd inderdaad aangetoond dat
monocyt/macrofagen ‘getraind’ kunnen worden, zodat ze een sterkere immuunreactie teweeg
zullen brengen na een tweede contact met een pathogeen. Hoewel macrofagen geen klonale
expansie ondergaan, zorgt de activatie via hun ‘pathogen recognition receptors’ (PRR) ervoor dat er
epigenetische modificaties optreden na blootstelling aan ‘pathogen-associated molecular patterns’
(PAMPs) en ‘damage-associated molecular patterns’ (DAMPs). Op die manier ontwikkelen ze een
aspecifiek geheugen waardoor er een verhoogde gevoeligheid is, zelfs voor pathogenen die niet met
het oorspronkelijke pathogeen gerelateerd zijn, maar die liganden voor dezelfde PRR tot expressie
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brengen als het oorspronkelijke pathogeen. Naast monocyt/macrofagen zijn waarschijnlijk alle
myeloide en lymfoide cellen (waaronder NK cellen, DC, ‘innate lymfoid cells’ (ILCs) en y& T cellen) in
staat om een dergelijke ‘training’ te ondergaan [155]. Desalniettemin is er nog steeds een duidelijke
lijn te trekken tussen de twee compartimenten van de immuniteit op basis van de receptoren die de
cellen tot expressie brengen. Cellen van de aangeboren afweer hebben immers slechts één type
receptor die genetisch bepaald en onveranderlijk is, terwijl cellen van de adaptieve immuniteit in staat
zijn om via VDJ-recombinatie hun receptoren genetisch te modificeren [47]. Toch hebben deze
ontdekkingen ervoor gezorgd dat wetenschappers op een andere manier zijn gaan kijken naar de
immuniteit; de aangeboren immuniteit werd immers vaak aanzien als inferieur en minder flexibel dan
de verworven afweer, naar waar dan ook de meeste interesse uitging. Thans beseft men dat de cellen
van de aangeboren immuniteit, en zeker de NK cel, een zeer belangrijke rol spelen in het sturen van
de immuunrespons. Bovendien kunnen NK cellen target cellen herkennen die door middel van een
verlaagde MHC klasse | expressie ontsnappen aan de adaptieve immuniteit [58].

Door het vele wetenschappelijk onderzoek dat de voorbije decennia uitgevoerd werd in verband met
NK cellen, is de kennis die we hebben over deze cellen sterk toegenomen. Gezien de belangrijke
coordinerende functies die deze cellen uitoefenen in vivo, werkt men tegenwoordig aan het
implementeren van de verworven kennis in de ontwikkeling van nieuwe behandelingen in de
geneeskunde. Momenteel wordt immunotherapie met NK cellen reeds succesvol toegepast in de
behandeling van, voornamelijk hematologische, kankers bij de mens [34, 58]. In de toekomst kan men
NK cellen misschien gebruiken om betere resultaten te behalen met vaccinaties: NK cellen zouden
immers een hoofdrol kunnen spelen bij het ontstaan van een levenslange bescherming tegen infectie
na vaccinatie [69]. Daarnaast zou immunotherapie met NK cellen ook gebruikt kunnen worden om een
meer effectieve behandeling te kunnen bieden bij onder andere Vvirale infecties,
zwangerschapsproblemen, auto-immuniteit en allergieén. Op die manier zou het fundamentele
onderzoek naar NK cellen uiteindelijk kunnen bijdragen tot een verbetering van de gezondheid van
patiénten in de praktijk [58].
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BIJLAGEN

Bijlage I:

Receptoren van NK cellen bij de mens en bij de muis, met hun liganden [58]

Species
Receptor Human Mouse Reported ligand(s)
Inhibitory receptors
KIRZDL] (CD158a) X Group 2 HLA-C
KIRIDLI, KIRZDL3 (CDI58b1, -b2) X Group | HLA-C, some group 2 HLA-C and some HLA-B
KIR3IDL1 (CD158el) X HLA-Bwd
Ly49A (Klraly X H2.DY, H2-D*, H2-L", H2-D" H2-K", H2-D", H2-M3
Ly49C (Klra3) X H2-D", H2-K", H2-D", H2-K', H2-D*
Ly49E (Klras) X Urokinase plasminogen
Ly49G (KlraT7) X H2-D H2-K', H2-L®, H2-D", H2-D*, H2-D'
Ly491 (Klra9) X H2-K", H2-K", H2-D, H2-K¥, mI57 (MCMV)
NKG2A (CDI59ANCDO4 X X HLA-E (human}, Qa-1" (mouse)
LILRBI (ILT2, LIR1, CD85j) X HLA-A, HLA-B, HLA-C. HLA-E, HLA-G, HLA-F. ULI8 protein (human
cyiomegalovirus)
KLRGI X X E-, N-, and R-cadherin
NKR-F1A (CD161) X LLTI
NKR-P1B, MKR-PID X Ocil/Clr-h
Activating receptors
NEpd6 (NCR1; CD335) X X Human: HSPG, heparin, VM, HA (IV, VV, ECTV), HN (SeV, NDV), PIEMP-1
(Plasmodiwn falciparum ), Fusobacterium nucleatum

Mouse: influenza-infected cells, F nucleatum
NEp30 (NCR3: CD337) X B7-Hb6. BAT3, HSPG, HA (VV, ECTY), pp63 (HCMV), PIEMP-1 (P falciparam)
FeyRINA (CD16) X X Feo of 1gG immune complexes
NKGID (CD314) X X Human: MICA/B, ULEBP1, ULBP2, ULBF3, ULBP4, ULBP3, ULEPG

Mouse: RAE-1a, RAE-1b, RAE-1d , RAE-le, RAE-1g, Ho0a, H60b, H60c, MUTL1
KIR2ZDS1 (CD158h) X HLA-C2
KIR2DS4 (CDYIS8i) X Some HLA-C] and HLA-C2, HLA-ALI
KIR2DLA (CD158d) X HLA-G
NEp65 (KLRF2) X KACL (keratinocyte-associated C-type lectin)
NEp8&0 (KLRF1) X AICL (activation-induced C-type lectin)
DNAM-1 (CD226) X X Nectin-2, PYR
NRKG2C (CDIS9C)HCDY4, NKG2ZECDY4 X X HLA-E (human}, Qa-1" (mouse)
Ly49D (Klrad) X H2-DY, H2-D', D¥*
Ly49H (Klra8) X ml57 (MOMV)
Ly49P (Klral6) X H2-DY, H2-D*, m04 (MCMV)
NEKR-PIF X Clr-¢, Clr-dfx, Clr-g
NER-P1G X Clr-dx, Clr-g, Clr-f
Activating/inhibitory receptors
2B4 (CD244) X X CDds
NEpdd (NCR2; CD336) X PCMA, HSPG. heparin, E-protein (DW, WNV), HA (1V, SeV), HN (NDV),

Mycobacterivm, Nocardia farcinica, Pseudomonas aeruginosa

ECTV, Ectromelia virus; HA, hemaggloining BN, hemagglunmn-neoraminidase; HSPG, heparan sulfate proteoglycan; IV influenza vires; NOV, Newcastle disease virus; Sel]

Bendai virus; VM. vimentin; VV, vaccinia virus.
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