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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Omowiono genetyke i role fizjologiczng immunoglobulinopodobnych receptoréw komérek cyto-
toksycznych (KIR) u czlowieka, zwracajac szczegdlng uwage na polimorfizm haplotypowy ge-
néw KIR, powodujacy roznice proporcji genéw kodujacych receptory aktywujace i hamujace.
Pokroétce opisano rolg KIR w reakcjach naturalnych komérek cytotoksycznych (NK) i subpopu-
lacji limfocytow T, na ktérych wykryto wystepowanie czasteczek KIR. Oméwiono choroby czio-
wieka, w ktorych stwierdzono lub mozna podejrzewac role KIR. Przedstawiono zadania badaw-
cze proponowane do realizacji w naszym kraju.
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Summary

The genetics and physiological role of killer cell immunoglobulin-like receptors (KIR) are briefly
reviewed. Haplotype polymorphism of KIR genes resulting in different proportions of genes co-
ding for activatory and inhibitory receptors is emphasized. The participation of KIR molecules in
the reactions of natural killer (NK) cells and subpopulations of T lymphocytes is described. Hu-
man diseases, in which a contribution of KIR has been found or suspected are listed. Study desi-
gns on KIR for realization in Poland are proposed.
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pu przeciw biataczce (graft versus leukemia reaction); GVHR - reakcja przeszczepu przeciw gospodarzowi (graft
versus host reaction); HIV - wirus niedoboru odpomosci cziowieka (human immunodeficiency virus); HLA -
czasteczki klasy | gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej cztowieka (human leukocyte antigen class | mole-
cules); KIR - immunoglobulinopodobne receptory komdrek cytotoksycznych (killer cellimmunoglobulin-like re-
ceptors); LILR - immunoglobulinopodobne receptory leukocytéw (leukocyte immunoglobulin-like receptors)
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‘Availability of simple methods to study KIR genes ma-
kes it likely that the influence of their diversity on the
immune response will be analysed in the short term by
means of epidemiological studies. These should illustra-
te whether KIR polymorphisms behave as factors of su-
sceptibility or protection that influence the response to
infection, malignancy, autoimmune and inflammatory
diseases, and transplanted tissue’ [29].

Receptory KIR 1 LILR

W regulacji komérkowej odpowiedzi odpornosciowej, za-
réwno wrodzonej jak i nabytej, zasadniczg role odgrywaja
dwa funkcjonalnie przeciwstawne rodzaje receptoréw po-
wierzchniowych: aktywujace i hamujace. Najwazniejszym
receptorem aktywujacym limfocyty T jest swoisty receptor
tych komoérek, TCR, rozpoznajacy obcy peptyd prezento-
wany przez wlasng czasteczke gléwnego kompleksu zgod-
nosci tkankowej ustroju (u czlowieka HLA) [11]. Nato-
miast naturalne komoérki cytotoksyczne (NK) rozpoznaja
czasteczki HLA klasy I (HLA I) za pomocg receptoréw
z rodziny KIR (killer cell immunoglobulin-like receptors;
CD158). Poczatkowo opisano receptory KIR hamujace li-
z¢ komorek docelowych majacych czasteczki HLA 1. Jed-
nakze w ostatniej dekadzie opisano wiele receptoréw KIR
mogacych aktywowaé komorke NK ([2] i piSmiennictwo
tam podane). Oba rodzaje czgsteczek KIR, hamujace i ak-
tywujace, majg podobng sekwencje aminokwaséw w cze-
Sci zewnatrzkomoérkowej, odpowiedzialnej za wigzanie li-
gandu, natomiast r6znig si¢ w czgséci cytoplazmatycznej,
ktora jest dituga (L - long) w receptorach hamujacych, zas
krotka (S — short) w receptorach aktywujacych. Receptory
hamujace zawierajag w tym regionie tzw. sekwencje ITIM
(immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif) prze-
wodzace sygnal hamujacy pobudzenie komoérki, podczas
gdy receptory aktywujace nie majg w swym krétkim regio-
nie cytoplazmatycznym motywow sygnalowych, lecz two-
rza kompleksy z homodimerem DAP12, wyposazonym
w aktywujace motywy ITAM (immunoreceptor tyrosine-
based activatory motif). Czasteczki KIR, zaréwno hamuja-
ce jak i aktywujace, mogg mie¢ w czesci zewnatrzkomor-
kowej dwie (KIR2D) lub trzy (KIR3D) domeny immuno-
globulinopodobne. Istniejg pary lub tréjki izoform KIR
o tej samej swoistosci wobec czasteczek HLA I, lecz prze-
ciwstawnej funkcji (hamujacej lub aktywujacej). I tak
KIR2DL1 i KIR2DS1 rozpoznaja allele HLA-Cw*02, 04,
05, 06, 0707, 12042, 15 (z wyjatkiem 1507), 1602 i 17,
a KIR2DL2, KIR2DL3 i KIR2DS2 rozpoznaja pozostate
allele HLA-C, tj. HLA-Cw*01, 03, 07 (z wyjatkiem 0707),
08, 12 (z wyjatkiem 12042), 14, 1507 i 1601. Podobnie
KIR3DL1 i KIR3DS1 rozpoznaja te same czgsteczki
HLA-B, zawierajace motyw Bw4. KIR3DL2 rozpoznaje
HLA-A*03 i A*11; nie znaleziono aktywujacego odpo-
wiednika tego receptora [2]. W ten spos6b wszystkie alle-
le HLA-C, lecz tylko niektore allele HLA-A i -B, sg pod
kontrolg komoérek NK za posrednictwem KIR.

Geny KIR sa utozone tandemowo na chromosomie 19 w re-
gionie 19q13.4 [2]. W bezposrednim ich sasiedztwie znajdu-
ja sie dwie grupy genéw LILR (leukocyte immunoglobulin-
like receptors), zwanych inaczej LIR lub ILT, a kodujacych
receptory zblizone budowsg do KIR, lecz o znacznie szer-
szym wystepowaniu: sg one obecne na monocytach i makro-

fagach, na limfocytach B oraz subpopulacjach komoérek den-
drytycznych, NK i limfocytéw T. Czasteczki LILR (CD85)
takze wystepuja w dwoch odmianach izomerycznych: LIL-
RA - aktywujace, o krétkim regionie cytoplazmatycznym
i tworzagce kompleks z faficuchem Fcy, zawierajagcym moty-
wy ITAM, i LILRB - hamujace, o ditugim regionie cytopla-
zmatycznym zawierajgcym 3 lub 4 motywy ITIM. Zaleznie
od budowy, mogg one pobudza¢ lub hamowa¢ aktywnos¢
komorek po rozpoznaniu ligandu. Ligandami tych czaste-
czek LILR, ktérych swoisto$¢ znamy (LILRB1, LILRB2
i LILRA1), sa czasteczki HLA 1, lecz — w przeciwienstwie
do KIR - receptory LILR nie rozrézniaja na og6t nie tylko
poszczeg6lnych alleli, ale nawet produktéw odrgbnych ge-
néw, wiazac czasteczki HLA-A, -B, -Ci -G [30,31].

PoLiMORFIzm ALLELICZNY | HAPLOTYPOWY KIR

Wiekszos¢ gené6w KIR i LILR ma od kilku do kilkunastu al-
leli, czyniac je bardziej polimorficznymi niz geny innych ak-
tywujacych i hamujacych receptoréw limfocytow i komorek
NK, np. NKG2, CD28 i CTLA-4 [20]. Co wigcej, geny KIR
charakteryzuje niezwykly polimorfizm haplotypowy, polega-
jacy na roznej liczbie i rodzaju (hamujace versus aktywuja-
ce) gendéw na poszczegblnych chromosomach 19 u réznych
0s6b. Tylko geny 2DL4 i 3DL2 (oraz kilka genéw nieulega-
jacych ekspresji) sg obecne zawsze. Wystepowanie pozosta-
tych genéw jest bardzo zmienne, dajac duzg r6znorodnosé
haplotypéw (zestawéw genéw na pojedynczych chromoso-
mach). Haplotypy te podzielono ogdlnie na dwie grupy,
A i B, r6znigce si¢ gtownie liczbg genéw kodujacych akty-
wujace receptory KIR: haplotypy A zawierajg tylko jeden
gen aktywujacy, KIR2DS4, podczas gdy haplotypy B zawie-
rajag r6zne kombinacje aktywujacych genéw KIR2DSI,
KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS4, KIR2DS5 i KIR3DS1. Cze¢-
stos¢ haplotypéw A i haplotypoéw B jest w rasie biatej mniej
wiecej rowna [9], podczas gdy u Japonczykéw przewazaja
haplotypy A (Peter Parham, informacja ustna), natomiast
u tubylcéw australijskich haplotypy B [26]. Uwaza si¢, ze
ma to zwiazek z przystosowaniem do warunkéw srodowi-
ska, przede wszystkim z narazeniem na zakazenia.

Potgczenie polimorfizmu allelicznego z haplotypowym
sprawia, ze wsréd niespokrewnionych os6b nie ma jedna-
kowych genotypéw KIR (Peter Parham, informacja ust-
na). Potencjalnie daje to ogromng réznorodnos¢ zdolno-
$ci do odpowiedzi i podatnosci na r6zne choroby kontro-
lowane przez komorki wyposazone w receptory KIR.

Upziat REcerTOROW KIR w REAKCIACH LiMFocyTow NK

Liczne wirusy namnazajace sie w komoérkach gospodarza
zapobiegajg ich eliminacji przez cytotoksyczne limfocyty
T, w rézny sposob obnizajac lub blokujgc powierzchniowa
ekspresje czasteczek HLA I. W konsekwencji wirusy uni-
kaja prezentacji swoich antygenéw przez te czasteczki
[1]. Jednakze nasz ustr6j ma na to inng bron: obnizenie
lub zniknigcie czasteczek HLA I z powierzchni zakazonej
komorki czyni ja podatng na atak komoérek NK dzigki wy-
krywaniu braku HLA I przez receptory KIR [2]. Osoby
r6znigce si¢ repertuarem genéw KIR moga si¢ r6znic po-
datnoscig na zakazenia i wywolane przez nie choroby.
I rzeczywiscie, na przyklad zakazenie HIV powoduje zna-
miennie wolniejszg progresje do AIDS u osob posiadaja-
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cych receptor KIR3DS1 i rozpoznawang przezen cza-
steczke HLA-Bw4 majaca resztg izoleucyny w pozycji 80
[15]. Na limfocytach pacjentow seropozytywnych z wyso-
ka wiremig HIV stwierdzono o wiele wyzszy poziom ha-
mujacych receptoréw KIR na powierzchni limfocytéw niz
u kontrolnych os6b seronegatywnych (niezakazonych).
Co najciekawsze, u seropozytywnych pacjentéw wyleczo-
nych z wiremii poziom hamujacych czasteczek KIR na po-
wierzchni komoérek byt podobny jak w grupie kontrolnej,
czyli leczenie doprowadzilo ten poziom do normy [16].

HIV i wirus cytomegalii zatrzymujg czasteczki HLA-
A i HLA-B wewnatrz komorki, nie dopuszczajgc do pre-
zentacji swych antygenéw cytotoksycznym limfocy-
tom T [7,14,24]. Czasteczki HLA-C i HLA-G réznig si¢
sekwencja aminokwasowg ich regionéw cytoplazmatycz-
nych od czasteczek HLA-A i HLA-B i w odr6znieniu od
tych ostatnich sg niewrazliwe na obnizanie ekspresji po-
wierzchniowej przez wyzej wymienione wirusy [14,24].
W ten spos6b komérki zakazone tymi wirusami sg chro-
nione przed komoérkami NK dzieki oddziatywaniu HLA-
C i HLA-G z hamujacymi receptorami KIR. Jednak moga
one prezentowac antygeny wirusowe limfocytom T podle-
gajacym restrykcji przez HLA-C. Rzeczywiscie liczne do-
niesienia wskazujg na t¢ ostatnig mozliwos¢ (patrz [13]
i piSmiennictwo tam podane).

Receptory z rodziny KIR mogg odgrywac wazng rol¢ w nad-
zorze komoérek NK nad nowotworami. Wiele nowotworéw
W miar¢ rozwoju w organizmie gospodarza ulega immuno-
selekcji pod wplywem cytotoksycznych limfocytow T, tra-
cac ekspresje HLA 1. Brak tych antygenéw czyni komorki
nowotworowe podatnymi na zabijanie przez komoérki NK
in vitro, eliminujagc hamowanie przez czasteczki KIR2DL
i KIR3DL oraz LILRB i inne receptory [29]. U chorych
z nowotworami glowy i szyi obserwowano ekspansje komo-
rek NK z aktywujacymi receptorami KIR [17].

Stwierdzono zwigzek gendéw KIR z reakcja przeszczepu
przeciw gospodarzowi (GVHR) i przeszczepu przeciw bia-
faczce (GVLR) u biorcéw przeszczepéw hematopoetycz-
nych. Mianowicie niezgodnos¢ w ligandach genéw KIR mig-
dzy dawca a biorca (czyli brak zdolnosci do rozpoznania
HLA biorcy przez hamujgce KIR dawcy) obniza ryzyko
GVHR, jednoczesnie zwickszajac szans¢ GVLR [23]. Dzieje
si¢ tak dlatego, ze gléwnym celem ataku komoérek NK sg ko-
morki hematopoetyczne. Przeszczepione komorki NK nie
zabijajg zatem komorek niehematopoetycznych w tkankach
gospodarza, ktore sg niszczone przez limfocyty T w GVHR.
Natomiast przy braku hamowania komorek NK przez KIR
(przy niezgodnosci KIR-ligand) zabijane mogg by¢ komorki
prezentujace antygen pochodzace od biorcy, co zapobiega
prezentacji antygen6éw biorcy limfocytom T dawcy, a w kon-
sekwencji inicjowaniu GVHR. Niezgodno$¢ KIR-ligand
zwieksza jednoczesnie szanse GVLR, poniewaz komorki
NK mogg zabija¢ w tych warunkach nie tylko te komorki
biataczkowe, ktére utracily HLA I wskutek immunoselekcji,
lecz takze komorki biataczkowe z prawidtowg ekspresja po-
wierzchniowych czasteczek HLA I, niewidocznych jednak
dla receptoréw KIR komoérek NK dawcy [12].

Wreszcie receptory KIR mogg bra¢ udziat w rozpoznawaniu
semialogenicznego plodu przez uktad odpornosciowy mat-

ki. Komorki NK sg wyjatkowo liczne w doczesnej i sg to
komorki wytwarzajace o wiele wigksze stezenia cytokin niz
komorki NK z krwi obwodowej. Wiadomo ponadto, ze wy-
twarzajg one takze cytokiny niewydzielane przez komorki
NK krwi (angiogenne czynniki wzrostu i inne), moga wigc
mie¢ korzystny wplyw na utrzymanie cigzy [18]. Na po-
wierzchni syncytiotrofoblastu, stanowigcego powierzchnie
styku plodu z ustrojem matki, brak jest klasycznych antyge-
néw HLA klasy I, HLA-A i HLA-B, a takze klasy II, HLA-
DR, HLA-DQ i HLA-DP, odpowiedzialnych za ostre od-
rzucanie przeszczepéw. Komorki syncytiotrofoblastu majg
na powierzchni jedynie antygen HLA-C oraz nieklasyczne
czasteczki HLA-G i HLA-E. Wszystkie one mogg by¢ roz-
poznawane zaréwno przez hamujace, jak i aktywujace re-
ceptory komoérek NK, co by¢ moze pobudza te komoérki do
wytwarzania cytokin podtrzymujacych cigze [18]. Varla-
Leftherioti i wsp. [28] opublikowali niedawno wyniki su-
gerujace role hamujacych receptoréw KIR w podtrzymy-
waniu prawidlowej cigzy.

EksPRESJA KIR NA LiIMFOCYTACH T 1 JEJ ZNACZENIE DLA
AkTYWNOSCI TYCH KOMOREK

Czasteczki KIR byly dlugo uwazane za receptory charak-
teryzujace komorki NK i niewystepujace na innych ko-
morkach. Jednakze w ostatniej dekadzie opisano kilka
subpopulacji limfocytéw T majacych receptory KIR:

1. Komérki NKT, Iaczace cechy komoérek NK (CD16*
i KIR*) i limfocytéw T (TCR™) [6,8,22].

2. ,Klasyczne” limfocyty T CD8*, na ktérych po stymula-
cji antygenem pojawiajg si¢ czasteczki LILRB1 (ILT2)
i KIR2DLA4, a po przejSciu w komorke pamieci takze
inne hamujace receptory KIR [33]. Uwaza sig, ze za-
pewnia to podniesienie progu aktywacji komoérek maja-
cych wyselekcjonowane receptory o duzym powino-
wactwie do antygenu, zapobiegajac w ten sposob przy-
padkowemu, szkodliwemu ich pobudzeniu, np. przez
krzyzowo reagujace autoantygeny ustrojowe [10,34].

3. Autoreaktywne limfocyty T o fenotypie CD4+CD28-,
stwierdzane w reumatoidalnym zapaleniu stawow, naj-
czesciej majg aktywujace receptory KIR, co przy braku
receptoréw hamujacych by¢é moze przyczynia si¢ do au-
toreaktywnosci tych komérek [19]. W zapaleniu naczyn
bedacym komplikacjg reumatoidalnego zapalenia sta-
wow stwierdzono podwyzszong czestos¢ wystepowania
komoérek T CD4*CD28-, majgcych aktywujacy receptor
KIR2DS2 i u pacjentéw z tym schorzeniem obecnosé
genu KIR2DS2 byta czynnikiem ryzyka [32].

4. Nie tylko komoérki NK, lecz takze komoérki T majace
receptory KIR moga odgrywac rol¢ w kontroli nowo-
tworéw [3,4,21].

Niezwykle interesujacym jest to, ze komorki klonu limfo-
cytow T KIR* o danej sekwencji nukleotydowej TCR
wecale nie maja jednakowego wzoru ekspresji poszczegol-
nych genéw KIR. Wrecz przeciwnie, mozna je podzieli¢
na subklony o r6znych receptorach KIR, przy czym cecha
ta jest stafa dla kazdego subklonu [25,27]. Tak wigc klon
limfocytow T o tym samym receptorze TCR, a co za tym
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idzie o tej samej swoisto$ci wobec antygenu, moze si¢
r6znie zachowywacé po stymulacji antygenem, zaleznie od
proporcji komoérek z przewagg receptoréw KIR aktywuja-
cych lub hamujacych.

PROPONOWANE ZADANIA BADAWCZE

1. Wobec czgstego obnizania ekspresji HLA I przez wirusy
zakazajace nasze komorki, warto podjac¢ badania epide-
miologiczne nad zwigzkiem genotypu KIR z podatnoscia
na zakazenia wirusowe. Najwiecej prac ukazalo sie na
temat zwigzku genéw KIR z zakazeniem HIV-1 i prze-
biegiem AIDS [15,16] i bardzo dobrze finansowane
osrodki zagraniczne z pewnoscig nadal nad tym pracuja.
W Polsce bardziej niz w krajach zachodnich rozpo-
wszechnione sg zakazenia wirusami zapalenia watroby.
Nalezaloby zatem podja¢ prace nad zaleznoscig migdzy
obecnoscig hamujacych i aktywujacych genéw KIR a po-
datnoscig na zakazenie HBV i HCV. Warto réwniez
sprawdzi¢, czy istnieje zwigzek miedzy zakazeniem wi-
rusem Epsteina-Barr (okolo 90% naszej populacji)
i przebyciem mononukleozy zakaznej a genotypem KIR.

2. Tematem wartym realizacji jest zbadanie zwigzku mig-
dzy genotypem KIR a zapadalnoscig na réznego rodza-
ju nowotwory.

3. Klinicznie wazne jest badanie zwigzku genotyp u KIR

z losem przeszczepu hematopoetycznego. Badania ta-

PISMIENNICTWO

kie sa juz w Polsce wykonywane [5] i warte sa konty-
nuacji.

4. Nalezaloby réwniez zbada¢, czy — podobnie jak w za-
paleniu naczyn towarzyszacym reumatoidalnemu zapa-
leniu stawow [32] — aktywujace geny KIR na limfocy-
tach T nie sa zwigzane z innymi autoimmunizacyjnymi
chorobami czlowieka, takimi jak cukrzyca insulinoza-
lezna, toczen rumieniowaty ukladowy, stwardnienie
rozsiane i inne.

5. Wreszcie nalezatoby sprawdzié, czy rzeczywiscie ha-
mujace receptory KIR s3a zwigzane z prawidlowym
przebiegiem cigzy, a aktywujace receptory KIR z samo-
istnymi poronieniami, jak to sugerujg wyniki Varla-Le-
ftherioti i wsp. [28].

Dodatkowym argumentem na rzecz roli receptoréw z
rodziny KIR w chorobach o podiozu autoimmuniza-
cyjnym jest stwierdzony przez nas ostatnio zwigzek obec-
nosci genu KIR2DS1 z tuszczyca zwykla, ktora jest
chorobg silnie zwigzang a antygenem HLA-Cw6, rozpo-
znawanym wlasnie przez KIR2DS1 (Luszczek W,
Manczak M., Cisto M., Nockowski P., Wisniewski A.,
Jasek M., Kus$nierczyk P.: Gene for the activating natural
killer cell receptor, KIR2DS1, is associated with suscepti-
bility to psoriasis vulgaris. Hum. Immunol., w druku
(HIM6831)).
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