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Натуральные киллеры (NK-клетки) традици-
онно определяются как лимфоциты врожден-
ного иммунитета из-за их способности быстро 

и эффективно элиминировать поврежденные 
или трансформированные клетки организма 
без предварительной активации. В отличие от 
Т- и В-лимфоцитов, NK-клетки обладают иным 
механизмом распознавания мишени, называе-
мым «missing self recognition», который не требу-
ет участия антиген-специфических рецепторов 
и запускается при отсутствии молекул главного 
комплекса гистосовместимости первого класса 
на клетках-мишенях. Это позволяет использо-
вать натуральные киллеры в качестве эффек-
тивного противоопухолевого агента без риска 
развития активной формы болезни «трансплан-
тат против хозяина» [1].

Несмотря на видимый прогресс в области 
NK-клеточной иммунотерапии, такие факто-
ры как малая численность NK-клеток в крови, 
низкий пролиферативный потенциал активи-
рованных клеток, ингибирование цитотокси-
ческого ответа при взаимодействии с клетками 
некоторых опухолей ограничивают эффектив-
ность их применения в клинической практике. 
Альтернативный путь для поиска новых стра-
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тегий в области лечения рака появился после 
обнаружения адаптивных свойств у определен-
ной группы NK-клеток. Было показано, что эти 
клетки проявляют увеличенную функциональ-
ную активность при взаимодействии с опухоле-
выми клетками [2].

Данная субпопуляция NK-клеток характери-
зуется высокой экспрессией активирующего лек-
тин-по доб ного рецептора CD94/NKG2C и мар-
кера терминальной дифференцировки CD57. 
Численность этой субпопуляции в перифериче-
ской крови пациентов возрастает под действием 
цитомегаловирусной инфекции (HCMV) [3].

Клетки субпопуляции CD57+NKG2C+ специ-
ализируются на высокоэффективном иммунном 
ответе на определенные раздражители, и обла-
дают следующими свойствами: сниженной на-
туральной цитотоксичностью и чувствительно-
стью к цитокинам IL-12, IL-18, продуцируемым 
клетками врожденного иммунитета, и увели-
ченной антителозависимой цитотоксичностью 
и продукцией IFN-γ в ответ на соответствую-
щие стимулы, а также длительным персистиро-
ванием в организме (от 4 месяцев до 1 года) [4]. 
Совокупность этих функциональных особенно-
стей соответствует клеткам памяти и позволяет 
считать, что именно субпопуляция NK-кле ток 
NKG2C+CD57+ обладает свойствами адаптив-
ности.

Данная работа посвящена изучению про-
лиферативной активности и фенотипических 
различий субпопуляций NK-клеток человека, 
отобранных по маркерам CD57 и NKG2C. Выде-
ление NK-клеток осуществляли методом отри-
цательной магнитной сепарации из мононуклеа-
ров периферической крови здоровых доноров. 
Было проведено сравнение клеток, полученных 
из общей популяции NK-клеток, так и разде-
ленных методом клеточной сортировки на суб-
популяции CD57–NKG2C–, CD57–NKG2C+, 
CD57+NKG2C–, CD57+NKG2C+. Клетки куль-
тивировали в присутствии 100 ед./мл IL-2 с до-
бавлением фидерных клеток К562, несущих на 
своей поверхности мембраносвязанный IL-21 
(K562-mbIL21). Фенотипический анализ поверх-
ностной экспрессии маркеров CD56, NKG2C, 
HLA-DR, CD57, NKp30, NKp46, NKG2A, CD16, 
KIR2DL2/DL3 проводился с помощью метода 
проточной цитометрии с использованием флуо-
ресцентномеченых антител. Пролиферативную 

активность NK-клеток оценивали по уровню 
свечения витального красителя CFSE.

На разделенных субпопуляциях было по-
казано, что наивысшим пролиферативным по-
тенциалом обладали малодифференцированные 
CD57-клетки, а из позитивных по CD57 субпо-
пуляций наибольшую пролиферативную способ-
ность имели клетки NKG2C+. Хотя NK-клет  ки 
не относятся к антигенпрезентирующим, в об-
щей популяции NK-клеток ex vivo наблюдалось 
небольшое количество HLA-DR+ -кле  ток. Наи-
большим уровнем экспрессии HLA-DR облада-
ли NKG2C-позитивные NK-клетки. Оценка ди-
намики уровня экспрессии NKG2C и HLA-DR 
в общей популяции и разделенных NK-клетках 
выявила рост уровня экспрессии HLA-DR, при 
этом, максимальные значения были зарегистри-
рованы в клетках NKG2C+. При культивирова-
нии в условиях стимуляции в общей популяции 
наблюдалось увеличение количества клеток, по-
зитивных по NKp30, NKp46, NKG2A и уменьше-
ние количества NK-клеток с фенотипом CD57+, 
CD16+ или KIR+.

Таким образом, стимуляция IL-2 и фидер-
ными клетками K562-mbIL-21 активирует NK-
клет ки, позитивные по маркеру NKG2C, в том 
числе и клетки субпопуляции CD57+NKG2C+. 
NKG2C+-NK-клетки обладают высокой проли-
феративной способностью и демонстрируют по-
вышенный активационный статус. Полученные 
результаты могут быть использованы при полу-
чении высокоактивированных и пролиферирую-
щих субпопуляций NK-клеток с целью их даль-
нейшего применения в иммуннотерапии рака.

Работа поддержана Российским научным 
фондом, грант № 19-15-00439.
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Natural killer cells are attributed to lymphocytes of innate immunity for their ability of spontaneous 
antitumor activity without prior activation. However, recent studies have shown that some viral infec-
tions, such as human cytomegalovirus, can cause an increase in the number of NK cells with the phe-
notype CD57+NKG2C+ compared to healthy donors. It is assumed that cells of this subpopulation have 
some properties of adaptivity and immunological memory to HCMV infection. This paper is devoted to 
the study of properties of human NK-cell subpopulations selected for the markers CD57 and NKG2C, 
when stimulated with IL-2 and membrane-bound IL-21.
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