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Təbii killer hüceyrələri (və ya sadəcə təbii killerlər) B- və T-hüceyrələri ilə ümumi mənşəyə malikdirlər və limfositlərin üçüncü populyasiyasını əmələ gətirirlər. Adaptiv immun sisteminin limfositlərindən (B- və T-) fərqli olaraq onlar xüsusi antigenbirləşdirən reseptorlar kompleksindən (BCR və TCR) məhrumdurlar. Ona görə də bəzən onlara 0-hüceyrələri də deyilir. Təbii killerlərə bu adın verilməsi sitotoksik limfositlərdən fərqli olaraq hədəf hüceyrələrini (məs., şiş hüceyrələrini) antigenlərin individual tapılmasına və hazırlıq mərhələsinə ehtiyac olmadan qısa bir müddət ərzində (1-2 saat) məhv etməsi ilə əlaqədardır.
TK hüceyrələrinə orqanizmin bütün toxuma və orqanlarında rast gəlinir. Qan dövranındakı limfositlərin 10-15% onların payına düşür. Ölçülərinə görə onlar adi limfositlərdən (7-9 mkm) təxminən iki dəfə böyükdürlər (12-15 mkm). Morfoloji quruluşlarına görə də TK hüceyrələri digər limfositlərdən fərqlənirlər. Onların sitoplazmasının nüvəyə olan nisbəti yüksəkdir və sitoplazmaları azurofil qranullarla zəngindir. Qranullarda ehtiyat şəklində hədəf hüceyrələrində transmembran kanal yaradan perforin zülalı, apoptozun induksiyasını həyata keçirən qranzimlər (serin esterazaları) və TK hüceyrələrini autolizisdən qoruyan proteoqlikan (xondriotinsulfat A) molekulları toplanırlar. Xüsusi çəkilərinə görə TK hüceyrələri digər limfositlərdən yüngüldürlər. Təbii killerlərin bu xüsusiyyətindən onları başqa hüceyrələrdən perkol qradientində ayırmaq üçün istifadə edilir. Təbii killerlər üçün xarakterik olan quruluşa böyük qranulositar limfosit (BQL) quruluşu deyilir. Əslində böyük qranulositar limfositlərə (BQL-lərə) təbii killerlər və onların aktivləşmə forması K-killerlər aiddirlər.
Təbii killerlərlə bağlı müdafiə sistemi filogenezdə adaptiv immun sisteminə nisbətən əvvəl yaranmışdır. Təbii killerlər sitotoksiki və humoral funksiyalara malikdirlər. Sitotoksiki aktivlik onların bir çox viruslarla yoluxmuş və transformasiyaya məruz qalmış şiş hüceyrələrinin tapıb məhv edilməsinə xidmət edir. Humoral funksiya aktivləşmiş təbii killerlərə məxsusdur. Onlar müxtəlif sitokinlər ifraz etməklə immun hüceyrələrinin böyümə və inkişafına təsir göstərirlər.
TK hüceyrələrinin mənşələri tam aydınlaşdırılmamışdır. Məlumdur ki, onların sələfləri öz başlanğıcını plüripotent (totipotent) qanyaradıcı kötük hüceyrələrindən götürürlər. Təbii killerlərin bəzi marker zülallarının onları mieloid hüceyrələrə və B-limfositlərinə yaxınlaşdırmasına baxmayaraq, belə hesab olunur ki, onlar T-limfo-sitlərinin inkişafının bir şaxələridirlər. Belə bir nəticənin çıxarılmasına onların sələf hüceyrələrinə timusda rast gəlinməsi, T-limfositləri ilə bir çox ümumi markerlərə malik olmaları, eyni böyümə faktorlarının təsirinə məruz qalmaları və oxşar funksiyaları yerinə yetirmələridir. Bundan əlavə, müəyyənləşdirilmişdir ki, timusda T-limfositlərinə çevrilən embrional timusun CD4-CD8- hüceyrələri dalağa düşdükdə təbii killerlərə çevrilirlər. Fərz olunduğuna görə, təbii killerlərin inkişafının son mərhələləri (tamamlanması) dalaqda gedir. Bu orqanda onların miqdarı daha çoxdur.Maraqlıdır ki, ancaq TK hüceyrələri üçün xarakterik olan marker zülalları demək olar ki, yox dərəcəsindədir. Onların səthində aşkar olunan zülallara digər immun hüceyrələrinin səthində də rast gəlinir. Limfositar populyasiyalar arasında TK hüceyrələri üçün nisbətən xarakterik olan markerlər CD16 (FcγRlll) və CD56-dır (NKH-1 və ya N-CAM).
TK hüceyrələrinin inkişafında və aktivləşməsində mühüm amillərdən biri onların səthlərində İL-2-nin β-reseptorunun ekspressiyasıdır. Bu sələf hüceyrələri səviyyəsində sümük iliyində İL-1-in təsiri nəticəsində baş verir. Reseptorun peyda olması İL-2 sitokinini təbii killerlərin proliferasiyasının və inkişafının əsas faktoruna çevirir.
Əvvəlcə antigenlə kontaktın yaranmasına və stimulyasiyaya ehtiyacın olmamasına baxmayaraq təbii killerlər də öz funksiyalarını yerinə yetirmək üçün aktivləşməlidirlər. Aktivləşdirilməmiş (naiv) TK hüceyrələri hədəf hüceyrələri ilə konyuqat əmələ gətirsələr də onları lizisə uğrada bilmirlər. Naiv hüceyrələrin ilkin aktivləşməsində əsasən makrofaqal İL-12 və α- və β-interferonlar mühüm rol oynayırlar. İL-12 onların aktivliyini 100 dəfəyə qədər artıra bilir. Aktivləşmə nəticəsində onların adgeziya xüsusiyyəti yüksəlir, səthlərində yeni molekullar(CD16, CD122) ekspressiya olunur və onlar virusların çoxalmasını məhdudlaşdıran γ-interferon ifraz etməyə başlayırlar. Lakin aktivləşmənin bu mərhələsində (l mərhələsində) TK hüceyrələrinin sitotoksiki aktivliyi hələlik məhduddur. Məsələn, onlar təzə ayrılmış şiş hüceyrələrini məhv edə bilmirlər. Bunun üçün onlar yenidən aktivləşməyə məruz qalmalıdırlar. Prosesin ll mərhələsi Th1 hüceyrələri tərəfindən ifraz olunan İL-2 və digər limfokinlərin təsirilə davam etdirilir. Nəticədə, təbii killerlərin sitotoksik potensialı kəskin yüksəlir, onlar LAK (limfokinlərlə aktivləşdirilmiş killer) və K-killer hüceyrələrinə çevrilirlər (şək. 6.5). LAK hüceyrələri daha aktivdirlər və onların hədəf hüceyrələrinin spektri daha genişdir. LAK və K-killer hüceyrələri hədəf hüceyrələrini tapma mexanizmlərinə görə bir-birilərindən fərqlənirlər. K-killerlər anticisimasılı hüceyrəvi sitotoksiklik adlanan aktivlik xüsusiyyəti qazanır. Onlar İgG molekulaları ilə örtülmüş (opsonlaşdırılmış) hüceyrələri tapıb lizisə uğradırlar. Hədəfin tanınmasının fərqli olmasına baxmayaraq lizis prosesini həyata keçirilməsi mexanizmi hər iki tip hüceyrələrdə eynidir. Beləliklə LAK və K-killer hüceyrələri təbii killerlərin aktivləşdirilmiş subpopulyasiyalarıdır.
Qeyd olunduğu kimi, TK hüceyrələrinin immunoloji müdafiədə əsas funksiyası orqanizmin virusla yoluxmuş və şiş hüceyrələrin müəyyənləşdirib məhv etməsidir. Analoji funksiyanı bu və ya digər dərəcədə T-, B-limfositləri və makrofaqlar da yerinə yetirə bilirlər. Lakin təbii killerlər bu sahədə daha çox ixtisaslaşmış hüceyrələr hesab olunurlar. Ona görə də, orqanizmin şişə və virusla yoluxmaya qarşı davamlığı əsas etibarı ilə TK hüceyrələrinin fəaliyyətilə bağlıdır.
Hal-hazırda mövcud olan təsəvvürlərə görə, təbii killerlərin hədəfi səthindən l sinif MHC molekullarını itirmiş hüceyrələrdirlər. Doğrudan da, bir sıra viruslarla yoluxma (məs., adenoviruslarla, herpes virusu ilə və s.) və bəzi şiş hüceyrələrinin yaranması zamanı hüceyrələrin səthində MHC molekullarının sıxlığı azalır. Hər iki tip xəstə hüceyrələr bu cür strateqiyadan istifadə etməklə T-sitotoksik hüceyrələrin nəzarətindən yayınmağa çalışırlar. Ona görə də, ola bilsin ki, bu cür hüceyrələrin tapılıb məhv edilməsi məhz təbii killerlərin funksiyasına daxil olsun. Əslində immun sisteminin virusa və şişə qarşı mübarizəsində analoji işi görən təbii killer və T-sito-toksiki hüceyrələri bir-birilərini tamamlayırlar. Obrazlı desək, bunlardan birincisi hüceyrənin identifikasiya kartını, yəni l sinif MHC molekullarının olub-olmamasını, ikincilər isə bu kartın spesifikliyini, yəni dəyişib-dəyişilməməsini yoxlayır.
Təbii killerlərin hədəf hüceyrələrini lizisə uğratmaları bir neçə mərhələdə gedir. Prosesin ilk mərhələsində, şübhəsiz ki, aktivləşdirilmiş TK hüceyrələri öz hədəf hüceyrələrini tapıb onlarla kontakt yaratmalıdırlar. Hədəfin tapılma mexanizmləri hələlik tam müəyyənləşdirilməsə də, son vaxtlar bu problemin aydınlaşdırılmasında xeyli nailiyyətlər qazanılmışdır. Məlum olmuşdur ki, TK hüceyrələrinin səthində bu prosesi həyata keçirən iki əsas reseptor qrupu mövcuddur. Birinci qrupunun liqandları karbohidratlardır Onlar ll tip (C-kənar hissəsi hüceyrə xaricində yerləşən) qlikoproteinlərə aid olan lektinvari reseptorlardırlar. İkinci qrupun reseptorları isə immunoqlobulinlər superfəsiləsinin nümayəndələrindəndirlər. Hər iki qrupun reseptorlarının bir qismi killer ingibitoru reseptoru (KİR), digərləri isə killer aktivator reseptoru (KAR) kimi fəaliyyət göstərirlər. Birincilərin aktivləşməsi hədəf hüceyrəni lizisdən qoruyur (onların l sinif MHC molekulları ingibirləşirlər. Yəni, hədəf hüceyrənin taleyi KİR və KAR reseptorları ilə otürülən siqnalların nisbətilə müəyyənləşdirilir), ikincilərinki isə əksinə sürətləndirir. Əvvəllər KİR (killer ingibitor reseptoru) ayrıca bir reseptor kimi nəzərdə tutulurdu. Lakin bu müddüa özünü doğrultmadığından hal-hazırda KİR abbreviaturası killer immunoqlobulinvari reseptorlar mənasında işlədilir.

Lektinvari reseptor (CD94) insan TK hüceyrələrinin xarakterik markerlərindəndir. O, disulfid rabitəsi ilə NKG2 adlanan ll tip transmembran molekulla birləşmişdir. NKG2-nin azı altı forması mövcuddur (NKG2A-NKG2F). CD94-NKG2A ingibitor xassəli reseptordur və TK hüceyrələrinin sitotoksik aktivliyini dayandırır. Əksinə, CD94-NKG2C aktivator xassəlidir və sitolizin stimulyasiyasına xidmət edir. Hər iki tip reseptorların (ingibitor və aktivator) oxşar olmalarına baxmayaraq bir-birilərindən özlərinin hüceyrədaxili seqmentlərinə görə fərqlənirlər. Reseptorun ingibitor variantı lizisin qadağa siqnalını ötürən hüceyrədaxili İTİM (immunoreseptor tyrozine ingibitory motif – immunoreseptor tirozin ingibitor motivi) motivli domenə malikdir. Reseptorun aktivator variantında bu cür domen yoxdur, onun əvəzinə orada aktivləşmə siqnalını ötürən molekullarla qarşılıqlı əlaqə yaradan yüklənmiş lizin qalığı vardır. (şək. 6.6).
Hal-hazırda müəyyənləşdirilmişdir ki, istər CD94-NKG2A, istərsə də CD94-NKG2C reseptorlarının liqandları HLA-E molekullarıdır (l sinifvari və ya 1b sinif MHC molekulu). Axırıncılar qeyri-adi xassəyə – l sinif MHC molekullarının lider peptidlərin özlərinə birləşdirib lektinvari reseptorlara təqdim etmək qabiliyyətinə malikdirlər. HLA-E-lider peptid kompleksi endoplazmatik retikulumda (kələ-kötür şəbəkədə) formalaşır və sonra hüceyrə səthində ekspressiya olunur. Ona görə də, l sinif MHC molekullarından məhrum hüceyrələr HLA-E – lider peptid kompleksini ekspressiya olunmadığından lektinvari reseptorlar vasitəsilə təbii killerlərə lizisin qadağa siqnalı da ötürülmür və hədəf hüceyrə məhv edilir. Bu baxımdan, HLA-E molekuluna nəzarət virusla yoluxma və şişə çevrilmə nəticəsində l sinif MHC molekullarının sintezinin zəiflədilməsinin monitorinqi (yoxlanılması) üçün həssas bir mexanizmi yaradır.
KİR (killer immunoqlobulinvari reseptorlar) molekulları hüceyrəxarici fraqmentlərinin iki və ya üç İg domeni əmələ gətirmələrindən asılı olaraq iki yarım qrupa bölünürlər – KİR2D (ikidomenli) və KİR3D (üçdomenli) (şək. 6.6). Əvvəllər bu reseptorların birinciləri CD158, ikinciləri isə p70 (protein 70kDa) kimi təyin olunmuşdular. Hər iki yarım qrupun özünün də ingibitor funksiyasını yerinə yetirən və yetirməyən izoformaları mövcüddur. İngibitor variantlar uzundurlar və onların hüceyrədaxili fraqmentləri İTİM domenlərini əmələ gətirirlər. Qeyri-ingibitor variantlar qısadırlar və CD94-NKG2C-də olduğu kimi yüklənmiş amin turşusu qalığına malikdirlər. KİR molekullarının liqandları HLA-C molekullarıdır (l sinif MHC molekullarının allel forması). KİR-lərin ingibitor variantının bu liqandlarla birləşməsi TK hüceyrələrinin sitotoksiki aktivliyinə qadağa qoyur. İTİM-dən məhrum qısa domenlər isə, güman olunduğuna görə, hüceyrədaxili İTAM (immunoreseptor tirozyne activation motif) domenli DAP-12 molekulu (TCR kompleksinin ζ molekuluna oxşardır) ilə assosiasiya olunur və bu motiv vasitəsi ilə siqnalın ötürülməsi sitotoksiki aktivliyi reallaşdırır. MHC molekulunun monitorinqi burada da lektinvari reseptorlarda olduğu kimidir. HLA-C-nin hüceyrə səthində ekspressiyası lizisi dayandırır, olmaması isə onun başlanmasını induksiya edir.
TK hüceyrələri hədəfin tapılmasında və kontaktın yaradılmasında yuxarıda nəzərdən keçirilən reseptorlardan başqa digər, o cümlədən, CD2, CD69, CD11a/18 (FLA-2), CD16 (FcγRlll) və s. reseptorlardan da istifadə edirlər. Axırıncı reseptor K-killerlər tərəfindən anticisimasılı sitotoksiki aktivliyin yerinə yetirilməsində lazım gəlir. Bu reseptoru həmçinin T-killerlər və mieloid hüceyrələr də öz sitotoksiki aktivlikləri üçün cəlb edirlər. Bu mənada, onlar da K-killer aktivliklərinə malikdirlər. Lakin mieloid (makrofaqların) killinqi limfositlərdən fərqli mexanizmlərlə aparılır.
Killinqin (öldürülmənin) həyata keçirilmə mexanizmi. Orqanizmdə hüceyrələr iki əsas yolla – nekroz və apoptozla məhv edilirlər. Bunlardan axırıncısı TK hüceyrələri tərəfindən istifadə olunan əsas mexanizmdir.
Apoptoz yüksək dərəcədə proqramlaşdırılmış prosesdir. Bu proses zamanı hüceyrələrin lizisi müəyyən ardıcıllıqla və ATP enerjisindən istifadə olunmaqla həyata keçirilir. Apoptozun başlandığı andan hüceyrə qonşu hüceyrələrdən ayrılır və onun membranı əksinə çevrilir. Sonra hüceyrənin sitoplazması və nüvəsi kondensa-siya olunur (sıxlaşır, qatılaşır), mitoxondrilər membran potensiallarını itirir və onun tərkibindən sitoxrom C sitoplazmaya keçir. Daha sonra kondensləşmiş xromatin endonukleazalarla fraqmentlərə parçalanır. Nəhayət, hüceyrə membranı qovuqcuqlar əmələ gətirir və hüceyrə apoptik hissəciklərə parçalanır. Ölməkdə olan hüceyrə mononuklear faqositlər tərəfindən udulub faqositoza uğradılır.
Qeyd etmək lazımdır ki, apoptoz orqanizmin normal fizioloji proseslərindəndir. Məsələn, B- və T-limfositlərinin inkişafı dövründə seleksiyadan keçməyənklonlarının hüceyrələri apoptozla məhv edilir. Orqanların formalaşmasında çıxdaş olunmuş hüceyrələrin aradan götürülməsində də bu mexanizmdən istifadə olunur.Nekroz prosesi apoptoza nisbətən az təşkil olunmuş prosesdir. Nekroz zamanı hüceyrə öz möhtəviyyatını itirir, bu da makrofaqların aktivləşməsinə və iltihabın yaradılmasına meylliliyi artırır. Nekrozda ATR enerjisinə ehtiyac duyulmur.Apoptozun kaspazalarla yerinə yetirilən son mərhələlərinin eyni olmasına baxmayaraq prosesin induksiyası müxtəlif yollarla həyata keçirilə bilər. TK hüceyrələri bu prosesin inisiasiyası üçün sitoplazmatik qranullardan istifadə edirlər. Hədəf hüceyrə ilə kontakt yarandıqdan sonra TK hüceyrələri aktivləşir, tərkibində perforin, qranzimlər və proteoqlikan molekulları ilə zəngin qranullar kontakt sahəsinə doğru yönəlir, onların möhtəviyyatı ekzositoz vasitəsi ilə hüceyrələrarası sahəyə və hədəfin səthinə atılır. Struktur və funksional xassələrinə görə komplementin C9 komponentinin analoqu olan perforin (mol.kütləsi 66-70 kDA olan zülaldır) Ca2+ ionlarının təsiri nəticəsində konformasiyasını dəyişir, molekullarının hidrofob sahələri açılır və bu da onun hədəf hüceyrələrinin membranasına daxil olmasına imkan verir. Perforin membranda polimerləşərək (10-20 qədər monomer) diametri 10-20 nm transmembran kanal əmələ gətirir. Qranullardakı proteoqlikanlar (xondriotinsulfat A) TK hüceyrələrini perforinin təsirindən qoruyur. Xondriotinsulfat A perforinlə birləşərək onu neytrallaşdırır. Beləliklə, perforinin təsirindən hədəfin tamlığı pozulur və o nekroz vəziyyətinə düşür. Lakin hüceyrənin lizisinin davam etdirilməsi üçün qranzimlərin (fraqmenintlərin) iştirakı tələb olunur. Belə hesab olunur ki, perforin kanalının formalaşması qranzimlərin hüceyrədaxilinə yeridilməsinə xidmət edir. Perforinin və ya qranzimlərin genlərinin nokautu (susdurulması) təbii killerləri sitotoksiki aktivlikdən məhrum edir, yəni apoptozun inisiasiyası üçün təbii killerlərin bu komponentlərinin hər ikisi vacibdir. Qranzimlər hüceyrədaxilinə keçdikdən sonra apoptozun proqramlaşdırılması və reallaşdırılması başlanır. Bu mərhələdə hədəf hüceyrənin taleyi artıq həll edilmiş olur. Zədələnmənin zəif və görünməz olmasına baxmayaraq hədəf hüceyrənin lizisi təbii killersiz də başa çatdırılır. Ölməkdə olan hüceyrələrdən effektiv ayrılma mexanizminə malik olduqlarından sitolizdən sonra təbii killerlər salamat qalır və qranullarını bərpa edib yenidən killinq prosesinə qoşula bilirlərQranzimlər (A, B) (qranule-associated enzymes – qranul-bağlı fermentlər) ekzositozdan sonra aktivləşən tripsin və ximotripsin tipli serin esteraza fermentləridirlər. Onlar da öz növbəsində kaspazalar adlandırılan digər proteazaları aktivləşdirirlər.Kaspazalar qeyri-adi xassəli proteazalardırlar. Onlar substratlarını C-kənar hissənin aspartat qalığı yerləşən hissədən hidrolizə uğradırlar. İnsanda ondan çox kaspaza aşkar olunmuşdur. Onlar proferment şəklində sintez edilirlər və aktivləşmələri üçün iki və ya üç subhissəciyə parçalanmalıdırlar. Kaspazalar geniş spektrli təsirə malik fermentlərdirlər. Onlar hüceyrənin quruluşuna, hüceyrələrarası siqnalların ötürülməsinə, hüceyrənin bölünməsinə, DNT-nin tamlığına və reparasiyasına, hüceyrələrarası adgeziyaya və s. təsir göstərə bilirlər. Apoptozu da bu fermentlər yerinə yetirirlər. Əvvəlcə kaspaza 8 və 10, bunlar isə kaspaza 3, 6, 7-ni aktivləşdirirlər. Axırıncılar apoptozu induksiya edirlər. Onların fəaliyyətinin nəticəsi kimi endonukleazalar fəallaşır və DNT-molekulunu fraqmentlərə parçalayır.
TK hüceyrələri tərəfindən hədəf hüceyrələrinin lizisi 1-2 saat çəkir. Bundan kontaktın yaranmasına 0,5-1,5 dəqiqə, onun stabilləşməsi və hüceyrələrin qarşılıqlı orientasiyasına 5-15 dəqiqə, lizisin proqramlaşdırılmasına bir neçə dəqiqədən bir saata qədər və təxminən bir o qədər də onun reallaşmasına sərf olunur. Nekrozdan fərqli olaraq apoptoz iltihabın induksiyası ilə nəticələnmir.
Əvvəllər belə hesab olunurdu ki, TK hüceyrələri və T-limfositləri öz sitotoksiki aktivliklərini eyni mexanizmlə (qranulların iştirakı ilə) həyata keçirirlər. Lakin sonrakı tədqiqatlar T-limfositlərin apoptozu bir neçə mexanizmlə yarada bilməsini göstərdi. Təbii killerlərin bunun üçün əsasən perforinasılı mexanizmdən istifadə etmələrinə baxmayaraq, onların killinq siqnalını FasL-Fas qarşılıqlı əlaqəsi və ŞNF sitokini ilə birbaşa ötürə bilmələri də istisna olunmur.
 Təbii killerlərin humoral və requlyator aktivlikləri. Hədəf hüceyrələri ilə qarşılıqlı təsirdə olan aktivləşmiş təbii killerlər bir sıra sitokinlər – α-, β-, γ-interferonlar, İL-1, 2, α-, β-ŞNF-ları (şiş nekrozu faktorları), koloniyastimuləedici (məs. QM-KŞF) və hemotaksiki faktorlar, prostaqlandinlər, β-endorfin, serotonin, adrenalin və melatonin ifraz edirlər. Ola bilsin ki, bu maddələrin bir qismi sitolizdə köməkçi funksiya daşısın. Amma görünür ki, onların əsas funksiyaları immunorequlyasiya ilə bağlıdır. Makrofaqların humoral faktorlarının təsirinə məruz qalan (İL-12, interferonlar) təbii killerlər öz növbəsində makrofaqları aktivləşdirən faktorlar sintez edirlər. Məsələn, γ-interferon α-ŞNF-ru ilə birlikdə makrofaqların əsas bakteriosid faktorlarından birinin (NO-) sintezini təmin edən NO-sintazanı aktivləşdirirlər. Bununla yanaşı γ-interferon təbii killerlərin autokrin aktivatorudur və onların litik aktivliyini təxminən 5 dəfə artırır. İnterferonlar həmçinin qonşu hüceyrələrin virusla yoluxmalarına da maneçilik törədir.
Təbii killerlərin aktivliyinə təsir göstərən faktorlar. Leykotrien və trombositaktivləşdirici faktor təbii killerlərin sitolitik aktivliyinə müsbət, prostaqlandinlər, proteinaza ingibitorları, kortikosteroidlər, adrenalin, noradrenalin, progesteron, estradiol və immun kompleksləri mənfi təsir göstərirlər. β-adrenergik reseptorlara təsir etməklə hüceyrədaxili cAMP çoxaldan faktorların demək olar ki, hamısı təbii killerlərin sitotoksiki aktivliyini zəiflədir. Təbii killerlərin fəaliyyətini sadalanan humoral faktorları sintez etməklə T-supressorlar, aktivləşmiş makrofaqlar və qranulositlər də zəiflədə bilirlər. Bir sıra eksperimental dəlillər təbii killerlərin öz aktivliklərini ingibirləşdirmələrini əks-təsir mexanizminə əsasən γ-interferonun yüksək qatılığında yerinə yetirmələri haqda mülahizələr söyməyə də imkan verir.
