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Streszczenie
Komórki NK stanowią element nieswoistej odpowiedzi przeciwwirusowej, a ich aktywność jest 
regulowana przez sygnały wysyłane przez receptory na ich powierzchni. Należą do nich receptory 
immunoglobulinopodobne (KIR, killer cell immunoglobulin-like receptors), które z ligandami 
(HLA klasy I) determinują jakość i intensywność odpowiedzi. Kodujące je geny są wyjątkowo 
polimorficzne, co znajduje odzwierciedlenie w modulacji aktywności komórek. Ich stymulacja, 
zwłaszcza w pierwszych fazach infekcji może ograniczać transmisję HIV lub spowalniać progresję 
zakażenia. Duże zróżnicowanie genów KIR/HLA, dające większe możliwości regulacji komórek NK, 
pozwala na zachowanie równowagi między ich aktywacją w celu eliminacji wirusa i hamowaniem 
ich działania. Istotna jest regulacja aktywności komórek NK, zachodząca za pośrednictwem produk-
tów genów KIR3DL1/3DS1 i HLA-B Bw4 (zwłaszcza Bw4-80I). Poza niektórymi wyjątkami, powoduje 
obniżenie podatności na zakażenie oraz kontrolę wiremii HIV i spowolnienie utraty limfocytów 
T CD4+. Niedopasowanie KIR/HLA między partnerami seksualnymi utrudnia transmisję wirusa, 
dzięki skutecznej odpowiedzi limfocytów NK przeciwko zakażonym komórkom seropozytywnego 
partnera. Obecność hamujących KIR, w przypadku braku ich ligandów, wiąże się z niższym pro-
giem aktywacji komórek NK, co obniża ryzyko zakażenia. Występowanie receptora hamującego, 
o słabym powinowactwie do liganda (KIR2DL3+HLA-C1), wiąże się z mniejszą podatnością, a sku-
teczne hamowanie (KIR2DL2+HLA-C1) wywołuje wzrost podatności na zakażenie HIV. Przewaga 
aktywujących KIR, zwłaszcza w obecności ich ligandów, wiąże się z wyższym potencjałem cyto-
litycznym limfocytów NK, tym samym obniżając ryzyko zakażenia HIV. Jeśli wirus nie zostanie 
wyeliminowany na wczesnym etapie – zbytnia aktywacja komórek NK jest niekorzystna, w związku 
z nadmiernym pobudzeniem układu immunologicznego.

HIV • AIDS • komórki NK • KIR • ligandy KIR • HLA

Summary
NK cells are a part of the innate antiviral response. Their activity is regulated by signals 
from the surface receptors. Some of them, known as killer cell immunoglobulin-like recep-
tors (KIRs), determine the quality and intensity of the immunological response, together 
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with their ligands (HLA class I). KIR genes are very polymorphic, and this is reflected in the 
NK activity modulation. The stimulation of NK cells, especially in the early stages of the 
infection, can reduce the transmission of HIV or slow down the progression of infection. 
The varied KIR/HLA repertoire is a limiting factor for the risk of HIV infection and disease 
progression. Such diversity enables optimal regulation of NK cells and maintenance of the 
balance between activation to eliminate infected cells and inhibition. The control of NK cell 
activity via KIR3DL1/3DS1 and HLA-Bw4 (especially Bw4-80I) seems to be very important 
in the HIV context. With a few exceptions, it leads to a reduction of susceptibility to HIV 
infection and better viremia control, and slows down depletion of CD4+ T cells. Incompati-
bility of sexual partners for KIRs and HLA may oblige NK cells from the exposed partner to 
reject incoming cells from the HIV-positive partner. The presence of the inhibitory KIR, in 
the absence of its ligand, results in a lower threshold of NK cell activation, which reduces 
the chance of infection. The presence of an inhibitory receptor with a low affinity to the 
ligand (KIR2DL3+HLA-C1) is associated with lower susceptibility, and the effective NK cell 
inhibition (KIR2DL2+HLA-C1) results in increased susceptibility to HIV infection. The advan-
tage of activating KIRs, especially in the presence of their ligands, is associated with higher 
cytolytic abilities, and thus reduced risk of HIV infection. If the virus is not eliminated in 
an early stage of infection, massive activation of NK is unfavorable due to the excessive 
stimulation of the immune system. 

HIV • AIDS • NK cells • KIR • KIR ligands • HLAKey words: 

Wykaz skrótów: AIDS – zespół nabytego niedoboru odporności (acquired immunodeficiency syndrome); aKIR 
– receptory KIR aktywujące (activating KIR); APC – komórki prezentujące antygen (antigen-pre-
senting cells); cART – kombinowana terapia antyretrowirusowa (combined antiretroviral therapy); 
CCL – β-chemokina (β-chemokine); CCR5 – receptor 5 chemokin typu C-C (chemokine (C-C motif ) 
receptor 5); cDNA – komplementarny DNA (complementary DNA); CMV – cytomegalowirus, ludzki 
herpesvirus typu 5 (cytomegalovirus; human herpesvirus 5); CNV – zmienność liczby kopii genów 
(copy number variation); CTL – limfocyt cytotoksyczny (cytotoxic lymphocyte); DAP12 – cząsteczka 
adaptorowa motywu ITAM (DNAX activation protein of 12 kDa); EU – osoby eksponowane na HIV, 
niezakażone (exposed uninfected); Flt3 – ligand kinazy tyrozynowej (fms-related tyrosine kinase 3 
ligand); GM-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów (granulocyte 
macrophage colony-stimulating factor); HBV – wirus zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus); 
HCV – wirus zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus); HESN – osoby wysoce eksponowane 
na HIV, seronegatywne (highly exposed seronegative); HIV – ludzki wirus niedoboru odporności 
(human immunodeficiency virus); HLA – ludzki układ zgodności tkankowej (human leukocyte 
antigen); IDU – narkomani przyjmujący dożylnie środki odurzające (intravenous drug users); IFN 
– interferon; iKIR – hamujące receptory KIR (inhibitory KIR); ITAM – motyw przekazujący sygnał 
aktywujący, wchodzący w skład fragmentu cytoplazmatycznego aktywujących receptorów KIR (im-
munoreceptor tyrosine-based activation motif ); ITIM – motyw (tyrozyna-x-x-leucyna), przekazujący 
sygnał hamujący, wchodzący w skład fragmentu cytoplazmatycznego hamujących receptorów 
KIR (immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif ); KIR – immunoglobulinopodobny receptor 
komórek cytotoksycznych (killer cell immunoglobulin-like receptor); LD – nierównowaga sprzężeń 
(linkage disequilibrium); LGL – duże ziarniste leukocyty (large granular lymphocytes); LTNP – osoby 
zakażone HIV, żyjące długo bez rozwoju AIDS pomimo braku stosowania terapii antyretrowirusowej 
(long-term nonprogressors); MHC – główny układ zgodności tkankowej (major histocompatibility 
complex); N-CAM – izoforma cząsteczki adhezji komórek nerwowych (neural cell adhesion mole-
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limfocytach Tc (cytotoksycznych, CD8+) i niektórych 
limfocytach Tm (komórkach pamięci) [30,59,98].

Podczas infekcji wirusowych wyraźnie widoczne jest 
wzajemne uzupełnianie się działania komórek NK 
i limfocytów T. Funkcja efektorowa limfocytów Tc jest 
pobudzana przez cząsteczki MHC klasy I prezentujące 
peptydy wirusowe lub inne obce białka. Podczas zaka-
żeń wirusowych może dochodzić do obniżenia ekspre-
sji niektórych cząsteczek MHC klasy I na powierzchni 
zainfekowanych komórek, w wyniku czego stają się 
niewidoczne dla limfocytów T. Cząsteczki MHC klasy 
I są ligandami dla receptorów komórek NK. Obniżenie 
ich ekspresji na komórkach zainfekowanych sprawia, 
że stają się celem aktywności cytotoksycznej komó-
rek NK, ze względu na brak hamowania ich działań za 
pośrednictwem interakcji receptor hamujący-ligand. 
W tej sytuacji, limfocyty NK eliminują komórki o sta-
tusie MHC-ujemnym. Ta ogólna koncepcja funkcjono-
wania komórek NK, opisana po raz pierwszy przez K. 
Kärrego w 1985 r. określana jest w literaturze mianem 
„missing self ”  [56]. W  ramach ochrony organizmu 
przed autoimmunoagresją, komórki NK przecho-
dzą licencjonowanie, które polega na aktywowaniu 
kolejnych genów KIR, aż nabędą odpowiednią liczbę 
receptorów hamujących i tolerują komórki organizmu 
macierzystego. 

Regulacja aktywności komórek NK, związana z genetycz-
nym repertuarem receptorów KIR jest bardzo istotna 
i jest często podejmowanym tematem w związku z infek-
cjami wirusowymi. Badania dotyczące znaczenia genów 
KIR w  podatności i  przebiegu zakażeń wirusowych 
skupiają się przede wszystkim na HIV  [66,101,110], 
wirusach zapalenia wątroby typu B (HBV) [29,55,80] 
i C (HCV) [57,60,74,91] oraz wirusach z rodziny Her-
pesviridae  [23,24,87]. Pojawiają się również doniesie-
nia o zaangażowaniu KIR w przebieg zakażeń wirusem 
grypy [6] i wirusami gorączek krwotocznych, takimi 
jak ebola  [106], denga  [12] lub chikungunya  [85]. 
Wyniki tych badań są dosyć różnorodne, niejedno-
znaczne i  zróżnicowane w  zależności od lokalizacji 
geograficznej analizowanej populacji. 

Charakterystyka komórek Nk

Komórki NK są bardzo istotną frakcją komórek cyto-
toksycznych i obejmują 5-15% wszystkich limfocytów 
we krwi obwodowej człowieka [39,92]. Do różnicowa-
nia komórek NK nie jest potrzebna rearanżacja genów, 

Wstęp

Obrona organizmu przed zakażeniami wirusowymi 
odbywa się w  pierwszej kolejności dzięki barierom 
anatomicznym i  chemicznym oraz komponentom 
nieswoistej odpowiedzi immunologicznej. Następnie 
są uruchamiane mechanizmy odpowiedzi swoistej. 
Komórki NK stanowią składową odpowiedzi nieswo-
istej i  mają szczególne znaczenie w  początkowych 
stadiach zakażeń wirusowych. Dzięki współpracy 
z komórkami dendrytycznymi i zdolności wytwarza-
nia cytokin są określane ogniwami łączącymi dwa 
główne typy odpowiedzi odpornościowej. Funkcja 
efektorowa komórek NK rozwija się bardzo szybko 
dzięki ich zdolności do spontanicznej cytotoksycz-
ności wobec zakażonych komórek, bez konieczności 
wstępnej aktywacji. Rola komórek NK polega także 
na ochronie organizmu przed zakażeniami pasożytni-
czymi, bakteryjnymi oraz na usuwaniu komórek zmie-
nionych nowotworowo i komórek hematopoetycznych 
z ekspresją allogennych MHC (główny układ zgodno-
ści tkankowej, major histocompatibility complex) oraz 
utrzymaniu ciąży [13]. Działanie cytotoksyczne komó-
rek NK może się odbywać bezpośrednio lub pośrednio. 
Bezpośrednia cytotoksyczność polega na uwalnianiu 
ziarnistości zawierających granzymy, perforynę i gra-
nulizynę, co doprowadza do lizy komórek docelowych 
lub przez oddziaływanie z receptorami śmierci na ich 
powierzchni. Cytotoksyczność pośrednia zachodzi 
z udziałem cytokin wydzielanych przez komórki NK, tj. 
TNF-α, IFN-γ, IL-3, IL-10, IL-13, GM-CSF [65]. Komórki 
NK stymulując wytwarzanie chemokin, oddziałują na 
komórki prezentujące antygen (APC, antigen presen-
ting cells), są zdolne do pobudzenia komórek dendry-
tycznych i limfocytów T regulatorowych, a wydzielany 
przez nie interferon przyczynia się do rozwoju swo-
istej odpowiedzi T-komórkowej [61]. 

Właściwości komórek NK są regulowane przez prze-
ciwstawne sygnały – hamujące lub aktywujące, pocho-
dzące od receptorów obecnych na ich powierzchni, 
przy czym dopiero wypadkowa tych sygnałów decy-
duje o ostatecznych funkcjach efektorowych komó-
rek [14]. Zalicza się do nich m.in. receptory lektynowe 
występujące jedynie u  gryzoni - Ly-49, lektynowe 
receptory CD94/NKG2 i  NKG2D ekspresjonowane 
u ludzi i gryzoni, receptory naturalnej cytotoksyczno-
ści (NCR) i najlepiej opisane hamujące lub aktywujące 
receptory KIR (killer cell immunoglobulin-like recep-
tors) obecne nie tylko na komórkach NK, ale także na 

cule); NCR – receptory naturalnej cytotoksyczności (natural cytotoxicity receptors); NK – komórki 
NK (natural killer cells); NKG2 – lektynowy receptor komórek NK (natural killer lectin receptor); R5 
– szczep M-tropowy HIV (M-tropic HIV strain); RP – osoby zakażone HIV, szybko rozwijające AIDS 
(rapid progressors); SHP – cytoplazmatyczna fosfataza tyrozynowa (tyrosine phosphatase); SNP 
– polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide polymorphism); SP – osoby zakażone 
HIV, o spowolnionym postępie zakażenia (slow progressors); TNF – czynnik martwicy nowotworu 
(tumor necrosis factor); X4 – szczep T-tropowy HIV (T-tropic HIV strain).
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z nich koduje receptory aktywujące (aKIR, activating 
KIR) –KIR2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS4, 2DS5A/2DS5B i  3DS1, 
osiem koduje receptory hamujące (iKIR, inhibitory 
KIR) – KIR2DL1, 2DL2, 2DL3, 2DL5A/2DL5B, 3DL1, 3DL2 
i  3DL3, natomiast produkt genu KIR2DL4 wykazuje 
podwójną aktywność  [36]. KIR2 i  KIR3 różni liczba 
domen w  budowie fragmentu pozakomórkowego 
receptora (odpowiednio 2 lub 3 domeny). Odmienna 
budowa receptorów ściśle koreluje z pełnioną przez nie 
funkcją, zatem przyjęto ich podział ze względu na dłu-
gość ogona cytoplazmatycznego. Receptory hamujące 
KIR2DL i KIR3DL mają długi (L-long) fragment cytopla-
zmatyczny, a receptory aktywujące KIR2DS i KIR3DS 
krótki (S-short) fragment cytoplazmatyczny  [59,68]. 
Krótki fragment cytoplazmatyczny receptorów akty-
wujących, po utworzeniu kompleksu np. z  białkami 
błonowymi adapterowymi, tj. homodimery DAP12 
(zawierające motyw ITAM), przewodzi sygnał akty-
wujący cytotoksyczność i wytwarzanie cytokin przez 
komórki NK [59]. Cytotoksyczność komórkowa zacho-
dzi również zależnie od przeciwciał przez działanie 
cząsteczki CD16 (liganda dla receptora z  motywem 
ITAM - Fc3RIy). Dochodzi wówczas do aktywacji kinaz 
tyrozynowych oraz fosfolipazy C i wyzwolenia funk-
cji efektorowej komórki NK. W chwili związania przez 
KIR odpowiedniego liganda (HLA klasy I, human leuko-
cyte antigens class I) prezentowanego przez komórkę 
docelową, aktywność zostaje zahamowana. Wówczas 
długi fragment cytoplazmatyczny receptorów hamu-
jących z motywem ITIM (tyrozyna-x-x-leucyna) prze-
kazuje informację powodującą inhibicję aktywności 
komórek NK, przez aktywację fosfataz tyrozynowych 
SHP-1 i prawdopodobnie SHP-2. Fosforylacja tyrozyn 
na powierzchni komórek blokuje ich cytotoksyczność 
i zdolność wytwarzania cytokin [13,25,92].

Z  powodu dużego podobieństwa sekwencji cDNA 
genów KIR uznano, że sekwencje różniące się ponad 
2% to różne geny, a allele różni mniej niż 2% sekwen-
cji  [59,105]. Zgodnie z  tą regułą pary KIR2DL2/2DL3, 
3DL1/3DS1 oraz 2DS3/2DS5 to allele [52,65]. Spośród 16 
genów KIR, 11 to geny wykazujące polimorfizm haplo-
typowy. Polimorfizm objawia się tym samym na pozio-
mie haplotypów, u różnych osób występuje odmienna 
liczba (7-12) i rodzaje genów [52]. Geny KIR2DL4, 3DL3, 
3DL2 i pseudogen KIR3DP1, poza nielicznymi wyjątkami, 
zawsze znajdują się w genomie [45,76,77]. Ważną cechą 
genów KIR jest duża nierównowaga sprzężeń (LD, lin-
kage disequilibrium), co przekłada się na istnienie 
haplotypów o  silnie sprzężonych wersjach allelicz-
nych. Przykładowo, w populacji kaukaskiej gen KIR2DL2 
zazwyczaj segreguje wraz z genem KIR2DS2 [36]. Praw-
dopodobieństwo obecności takiego samego reper-
tuaru KIR u  niespokrewnionych osób wynosi mniej 
niż 1% [30,59]. Do tej pory zidentyfikowano 601 alleli, 
ponad 50 haplotypów oraz 398 genotypów KIR [36,99]. 
Dwie główne grupy haplotypów, wyróżniane na pod-
stawie obecności genów kodujących aktywujące KIR, to 
haplotypy A i B [31]. Osoby z haplogrupy A nie posia-
dają w genomie fragmentu o wielkości 24 kpz, obejmu-

nie zachodzi też mitotyczny podział komórek swoistych 
dla danego antygenu, tak jak w przypadku limfocytów 
B i T, chociaż pochodzą one z tej samej komórki pro-
genitorowej [13,95]. Na różnicowanie się komórek NK 
i nabywanie przez nie aktywności cytotoksycznej mają 
wpływ cytokiny: IL-15, IL-4, a  także ligand Flt3 (fms-
-related tyrosine kinase 3 ligand). Komórki NK stanowią 
największy odsetek populacji limfocytów w wątrobie 
(około 50%), gdzie przedostają się po pewnym czasie 
krążenia we krwi przez oddziaływanie ich receptorów 
z ligandami na komórkach śródbłonka [90]. Znajdują 
się także w szpiku kostnym, jamie otrzewnej, węzłach 
chłonnych, płucach, śledzionie, grasicy czy macicy [34]. 
Komórki NK rezydują także w  błonach śluzowych, 
m.in. układu pokarmowego i  rozrodczego, tworząc 
pierwszą linię obrony organizmu przed patogenami. 
Obserwuje się tam głównie subpopulacje wytwarzające 
interferon [42,46,75].

Około 70% komórek NK ma cechy fenotypowe LGL 
(dużych ziarnistych limfocytów, large granular lim-
phocytes) [25,73,95]. Profil fenotypowy komórek NK to: 
CD2+/-, CD3-, CD14- CD19-, CD16+/-, CD56+ [13,45,73,92]. 
Wśród ludzkich komórek NK można wyróżnić 2 subpo-
pulacje, różniące się profilem aktywności – NK1 i NK2. 
Klasyfikacja bazuje na poziomie ekspresji antygenu 
CD56 (N-CAM - izoforma cząsteczki adhezji komórek 
nerwowych) i na obecności lub braku cząsteczki CD16 
(receptor dla fragmentu Fc IgG -FcγRIII). Te dwa mar-
kery różnicowania komórkowego najczęściej ulegają 
ekspresji jednocześnie, co sprawia że 90% wszystkich 
komórek NK we krwi obwodowej jest CD56dimCD16+. Są 
to komórki NK1, charakteryzujące się wysoką cytotok-
sycznością i umiarkowanym wytwarzaniem cytokin. 

Pozostałe 10% to komórki o funkcji regulatorowej, nie-
dojrzałe funkcjonalnie CD56brightCD16- (NK2). Są znacz-
nie mniej cytotoksyczne (nie wytwarzają perforyny), 
natomiast wytwarzają znaczne ilości cytokin (IFN-γ, 
TNF, IL-10, IL-13, GM-CSF) [25,45,65]. Aktywacja tych 
komórek IL-2 sprawia, że mogą wykazywać cytotok-
syczność większą niż CD56dimCD16+, wytwarzać duże 
ilości wspomnianych cytokin oraz stymulować wła-
sności cytolityczne CD56dimCD16+  [25,45]. Odwrotne 
proporcje obu subpopulacji komórek NK obserwuje 
się w  drugorzędowych narządach limfatycznych 
zdrowych osób, odpowiednio 90% CD56bright i  10% 
CD56dim [2]. Istnieje także populacja CD56- CD16+, lecz 
nie wykazuje cech cytolitycznych, a wytwarzanie cyto-
kin jest zmniejszone (komórki anergiczne) [65]. Poza 
cytokinami, komórki NK są zdolne do wytwarzania 
β-chemokin (m.in. CCL3, CCL4, CCL5) [93]. Rekrutacja 
komórek NK do miejsca infekcji odbywa się z udziałem 
chemokin. Mogą być również stymulowane przez inter-
ferony: IFN-α, IFN-β, IFN-γ oraz interleukiny: IL-2, -12, 
-15, -18 i -21 [45]. 

ImmuNoglobulINopodobNe reCeptory komórek Nk (KIR)

KIR to białka kodowane przez 16 genów ułożonych 
tandemowo na chromosomie 19 (19q13.4). Siedem 
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2DP1-2DL1-3DP1) występują geny KIR2DS2 i  KIR2DL2, 
natomiast brak KIR2DL3 [52]. W obu tych haplotypach 
może znaleźć się KIR2DL1, ale jego produkty, w zależ-
ności od umiejscowienia genu charakteryzują się 
różną siłą wiązania liganda HLA-C2 (ligand jest moc-
niej wiązany przez produkt genu KIR2DL1, należącego 
do cA)  [44]. Obecność genów KIR3DL1 i  KIR2DS4 cha-
rakteryzuje haplotyp telomeryczny A (tA; 2DL4-3DL1-
2DS4-3DL2), natomiast w  haplotypie telomerycznym 
B znajdują się geny KIR3DS1 i KIR2DS1 (tB; 2DL4-3DS1-
2DL5A-2DS3T/2DS5T-2DS1-3DL2) [52]. Dana osoba może 
posiadać 2 kopie haplotypu A (genotyp AA), B (geno-
typ BB) lub po jednej kopii A i B (genotypy AB). Dwa 
ostatnie genotypy określa się mianem Bx. Różnice 
w repertuarze genów KIR mogą generować odmienną 
odpowiedź immunologiczną ekspresjonujących je 
komórek. Znajduje to odzwierciedlenie w skuteczno-
ści walki z zakażeniami wirusowymi, zapadalności na 
nowotwory i skłonności do chorób autoimmunologicz-
nych.

jącego geny KIR2DL2, 2DL5, 3DS1, 2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS5, 
w związku z czym występuje w nim tylko jeden gen 
kodujący receptor aktywujący – KIR2DS4  [35]. Często 
występuje on w postaci zmutowanej (KIR2DS4del), gdzie 
w związku z delecją 22 par zasad w eksonie 5, przesunię-
ciem ramki odczytu i przedwczesnym kodonem STOP 
następuje utrata domeny transmembranowej, a recep-
tor funkcjonuje w postaci rozpuszczalnej. Wolny recep-
tor może wówczas wiązać ligand, ale nie przekazuje 
sygnału [59]. Około 80% osób rasy kaukaskiej posiada 
tę delecję  [45,92,110]. Haplotypy grupy B to (oprócz 
KIR hamujących) różne kombinacje następujących 
genów aktywujących: KIR2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS4, 2DS5, 
3DS1  [31,59]. Zróżnicowanie haplotypów powstaje 
m.in. przez rekombinacje w regionie między KIR3DP1 
a KIR2DL4. Wyróżnia się cztery haplotypy, tzw. centro- 
i telomeryczne. Haplotyp centromeryczny A (cA; 3DL3-
2DL3-2DP1-2DL1-3DP1) charakteryzuje obecność KIR2DL3, 
przy braku KIR2DS2 i KIR2DL2. W haplotypie centrome-
rycznym B (cB; 3DL3-2DS2-2DL2-2DL5B-2DS3C/2DS5C-

Tabela 1. Właściwości KIR i wiązane przez nie ligandy [wg 5,48,50,62,65,88,92]

Receptor Właściwości Ligand
Ekspresja na 
komórkach

Układ domen

KIR2DS1 Aktywujący HLA-C2 (80K) NK D1/D2

KIR2DS2 Aktywujący Prawdopodobnie HLA-C1 (80N), HLA-A*11:01 NK D1/D2

KIR2DS3 Aktywujący Nieznany NK D1/D2

KIR2DS4 Aktywujący HLA-A*11 i niektóre HLA-C  NK D1/D2

KIR2DS5 Aktywujący Nieznany NK D1/D2

KIR3DS1 Aktywujący HLA-B Bw4-80I (przypuszczalny ligand) NK D0/D1/D2

KIR2DL1 Hamujący HLA-C2 (80K) NK/CTL D1/D2

KIR2DL2 Hamujący
HLA-C1 (80N), HLA-B*46:01, HLA-B*73:01, słabe 

powinowactwo do HLA-C2 (80K)
NK/CTL D1/D2

KIR2DL3 Hamujący
HLA-C1 (80N), HLA-B*46:01, HLA-B*73:01, słabe 

powinowactwo do HLA-C2 (80K)
NK/CTL D1/D2

KIR2DL4 Aktywujący/hamujący HLA-G NK D0/D2

KIR2DL5A/B Hamujący Nieznany NK/CTL D0/D2

KIR3DL1 Hamujący HLA-B Bw4, niektóre HLA-A Bw4 NK/CTL D0/D1/D2

KIR3DL2 Hamujący HLA-A*03, HLA-A*11 NK/CTL D0/D1/D2
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większe hamowanie aktywności zaobserwowano 
w obecności HLA-B Bw4-80I niż przy HLA-B Bw4-80T), 
a KIR3DL2 – HLA-A-3 i HLA-A11 [50]. Domeny pozako-
mórkowe KIR3DL1 i KIR3DS1 są homologiczne w 97%, 
co może wskazywać na możliwość wiązania przez nie 
tych samych ligandów, jednak nie jest to jeszcze roz-
strzygnięte [11,79]. Poznane dotychczas ligandy HLA 
i  odpowiadające im receptory KIR przedstawiono 
w tabeli 1. 

ZWIąZek geNóW KIR I ICh lIgaNdóW HLA Z ZakażeNIem hIV

Ludzki wirus nabytego niedoboru odporności (HIV, 
human immunodeficiency virus) należy do rodziny 
Retroviridae i  rodzaju Lentivirus  [26]. Zakażenie HIV 
cechuje stopniowe obniżanie liczby limfocytów T CD4+, 
co jest równoznaczne z wyniszczeniem układu odpor-
nościowego gospodarza i zwiększeniem zapadalności 
na zakażenia oportunistyczne, np. bakteryjne i grzy-
bicze (Pneumocystis jiroveci) zapalenia płuc, salmo-
nellozę, kandydozy, a  także na niektóre nowotwory. 
AIDS (zespół nabytego niedoboru odporności, acqu-
ired immunodeficiency syndrome) wywoływany przez 
HIV doprowadza do degeneracji ośrodkowego układu 
nerwowego i śmierci chorego. Rola czynników gene-
tycznych związana z wejściem wirusa do komórek gospo-
darza w podatności na zakażenie HIV jest dość dobrze 
poznana. Przykładem jest mutacja genu kodującego 
koreceptor CCR5 dla HIV - CCR5-Δ32, która w układzie 
homozygotycznym prawie w 100% chroni przed zakaże-
niem szczepami M-tropowymi R5 [7,111,112]. Wciąż bra-
kuje spójnych danych dotyczących wpływu czynników 
genetycznych na odpowiedź immunologiczną podczas 
zakażenia HIV. Wiadomo, że podczas przebiegu infek-
cji stosunek subpopulacji komórek NK jest zmienny. 
W początkowej fazie infekcji dominują komórki NK1, 
a wraz z rozwojem zakażenia pojawia się więcej komórek 
NK2, które są mniej funkcjonalne i mają więcej recep-
torów hamujących [65]. Stwierdza się większą cytotok-
syczność komórek NK u osób eksponowanych na HIV, 
niezakażonych (exposed uninfected - EU) w porówna-
niu do grup osób seropozytywnych [31,49,51,93]. 

Źródła literaturowe sugerują korzystny wpływ posiada-
nia przewagi KIR aktywujących (aKIR), chroniący przed 
zakażeniem HIV w  przypadku ekspozycji, zwłaszcza, 
kiedy receptorom aktywującym towarzyszą również 
ich ligandy, co podnosi potencjał cytolityczny komó-
rek NK  [9,89,93,103]. Jednak podkreśla się znaczenie 
receptorów hamujących (iKIR) przy licencjonowaniu 
komórek NK, selekcji odpowiednio ukierunkowanych 
klonów i przy utrzymywaniu niepobudzonych komórek 
NK w stanie gotowości do czasu pojawienia się czynnika 
inicjującego cytotoksyczność, aby mogły wówczas efek-
tywniej zareagować [49]. Na ogół komórki NK są zdo-
minowane przez sygnały hamujące, a przy zaistnieniu 
stymulującego czynnika, uaktywniają się sygnały 
powodujące niszczenie zainfekowanych komórek 
docelowych  [101]. Nie poznano jeszcze wszystkich 
ligandów aktywujących KIR (tab. 1). Przypuszcza się, 

Przyjmuje się, że posiadanie danego genu KIR gwa-
rantuje jego ekspresję przynajmniej na niektórych 
komórkach NK [32], przy czym czynniki kontrolujące 
i regulujące ekspresję nie są dobrze poznane [30,59]. Pod 
uwagę bierze się metylację wysp CpG w okolicach startu 
transkrypcji, czego wynikiem jest hamowanie ekspresji, 
natomiast nieznane są czynniki determinujące demety-
lację [30,59,94]. Wyklucza się cytokiny jako regulatory 
poziomu ekspresji KIR [30,59]. Dwie osoby posiadające 
taki sam układ genów KIR, wykazują inną ich ekspre-
sję na powierzchni komórek NK. Przykładowo, jedna 
kopia allelu KIR3DS1 warunkuje to, że 20-50% komórek 
prezentuje ten receptor na swojej powierzchni [82,84], 
a  KIR2DS3 pojawia się na powierzchni rzadko, gdyż 
jego produkt może być przetrzymywany wewnątrz-
komórkowo  [104]. W  wyniku duplikacji jedna osoba 
może mieć trzy, a nawet cztery kopie niektórych genów 
KIR, co znajduje odzwierciedlenie w poziomie ekspre-
sji [30,52,78,107]. 

Geny KIR są wysoce polimorficzne (bogatsze zróżni-
cowanie charakteryzuje jedynie geny HLA), dotyczy to 
zarówno polimorfizmu haplotypowego, insercyjno-
-delecyjnego, jak i  mutacji pojedynczych nukleoty-
dów (SNP, single nucleotide polymorphism). Złożony, 
niewyjaśniony sposób regulacji ekspresji sprawia, że 
nawet osoby o podobnym zestawie genów KIR mogą róż-
nić się podatnością na zakażenia oraz nieswoistą odpo-
wiedzią przeciwwirusową komórek NK. Ma to również 
związek z polimorfizmem genów kodujących ich ligandy 
(HLA) [109]. 

Ligandy receptorów KIR (HLA klasy I)

KIR rozwinęły się stosunkowo szybko w toku ewolu-
cji i niezależnie u różnych gatunków ssaków naczel-
nych, wykazując koewolucję z HLA [2]. Cząsteczki HLA 
klasy I biorą udział w odporności przeciwwirusowej, 
ponieważ prezentują antygeny patogenów wewnątrz-
komórkowych (m.in. wirusów). HLA klasy II prezen-
tują antygeny zewnątrzkomórkowych patogenów 
limfocytom Th, które wytwarzają cytokiny, pobudza-
jąc tym samym tworzenie przeciwciał przez limfo-
cyty B. Wśród HLA klasy I wyróżnia się HLA-A, HLA-B 
i HLA-C [108]. HLA-B zawierają 2 warianty epitopów: 
Bw4 obecny w 1/3 cząsteczek HLA-B i w niektórych 
HLA-A oraz Bw6 występujący w 2/3 cząsteczek HLA-
B. Epitopy te różnią się 5 aminokwasami w pozycjach 
77, 80-83 [11,81]. Epitop Bw4 ma 2 podtypy: 80I i 80T, 
odpowiednio z izoleucyną i treoniną w pozycji 80 [66]. 
Aminokwas w tej pozycji, znajdujący się w helisie α-1 
odgrywa najważniejszą rolę w interakcji ligand-recep-
tor [15]. Cząsteczki HLA-C występują w 2 allotypach: 
C1-80N, gdzie w  pozycji 80 obecna jest asparagina 
i C2-80K z  lizyną w pozycji 80  [10,15,66]. Receptory 
dwudomenowe KIR2DL2, 2DS2 i 2DL3 rozpoznają czą-
steczki HLA-C1, a receptory KIR2DL1 i 2DS1 cząsteczki 
HLA-C2. 2DS4 wiąże HLA-A*11, niektóre HLA-C1 
i -C2. Receptory trójdomenowe rozpoznają cząsteczki 
HLA-A i HLA-B. KIR3DL1 wiąże HLA-B Bw4 (przy czym 
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przeciwdziałanie infekcjom wirusowym, ale są zwią-
zane z większą podatnością na choroby autoimmuno-
logiczne i niektóre nowotwory [2]. Można to tłumaczyć 
tym, że komórki NK z ekspresją receptorów aktywują-
cych mają niższy próg aktywacji od komórek NK ekspre-
sjonujących tylko hamujące KIR, pozwalając im szybko 
i agresywnie reagować podczas infekcji czy stanu zapal-

że receptory aktywujące mogą mieć słabsze powino-
wactwo do ligandów w  porównaniu do receptorów 
hamujących [70]. W ten sposób sieć KIR jest dostoso-
wana do monitorowania zmian we własnych antyge-
nach, ekspresjonowanych na powierzchni komórek 
organizmu. Aktywujące i/lub hamujące KIR ze słabym 
powinowactwem do liganda mają korzystny wpływ na 

Tabela 2. Wpływ obecności polimorficznych genów KIR na podatność i przebieg zakażenia HIV

KIR

Wpływ na:

Skutek/mechanizm
Podatność Przebieg

Skuteczność 
terapii

KIR2DS1 ↑ ↓ bd
Zwiększenie podatności na zakażenie w grupie IDU [110] 

Spadek wiremii [21] 

KIR2DS2 bd bd ↓↑
Niższe ryzyko transmisji wirusa w przypadku ekspozycji na drodze seksualnej [51]

Ryzyko niepowodzenia immunologicznego terapii [97] 
Większe szanse na sukces immunologiczny leczenia cART u kobiet [badania własne]

KIR2DS3 bd bd ↓ Mniejsze szanse na sukces immunologiczny leczenia cART u kobiet [badania własne]

KIR2DS4 ↑↓ ↑ bd

Zwiększenie transmisji wirusa na drodze heteroseksualnej w przypadku obecności allelu 
2DS4*001 [69] 

 Zmniejszenie podatności w populacji chińskiej oraz wśród Afroamerykanów [1] 
Wzrost wiremii w przypadku obecności allelu KIR2DS4del [21] 

KIR3DS1 ↓ ↑↓ bd

Zmniejszona podatność z powodu znacznej aktywacji komórek NK, zwłaszcza 
w przypadku homozygot [21,41,63,89,100,110] 

Szybsza progresja manifestująca się szybszym spadkiem liczby leukocytów T 
CD4+ [38,66] 

Wolniejsza progresja AIDS (wyższa liczba limfocytów T CD4+ na wczesnym etapie 
infekcji w porównaniu z osobami niebędącymi nosicielami KIR3DS1, dłuższy okres 

bezobjawowy, brak wpływu na wiremię) [10] 

KIR2DL1 bd ↓ ↑ Zwiększona produkcja IFN przez komórki NK KIR2DL1+ w odpowiedzi na HIV-1 [37] 
Zwiększa szanse na sukces immunologiczny leczenia cART [badania własne]

KIR2DL2 ↓ bd bd
Niższe ryzyko transmisji wirusa w przypadku ekspozycji na drodze seksualnej [51]
Obniżenie podatności na zakażenie, przy braku liganda HLA-C1 [badania własne]

KIR2DL3 ↓↑ bd ↑

Ochronne działanie w przypadku ekspozycji na drodze seksualnej oraz IDU [110] 
 Podwyższone ryzyko transmisji wirusa w przypadku ekspozycji na drodze seksualnej [51]

 Większa szansa na sukces immunologiczny terapii [97] 
 Zwiększa szanse na sukces immunologiczny leczenia cART [badania własne]

KIR2DL5 ↑ bd ↑
Wzrost podatności na zakażenie w przypadku obecności KIR2DL5B [110] 

KIR2DL5A zwiększa szanse na sukces immunologiczny leczenia cART u kobiet 
przyjmujących dożylnie narkotyki [badania własne]

KIR3DL1 bd ↑ bd
Szybszy rozwój zakażenia [31] 

Wyższa wiremia i szybszy spadek liczby limfocytów T CD4+ [53] 

Przewaga 
genów 

aktywujących 
(aKIR)

↓ ↑ bd
Ochronny efekt wykazany w grupach eksponowanych niezakażonych, ze względu na 

wyższy potencjał cytolityczny komórek NK [9,101] 
Spadek liczby limfocytów T CD4+ u zakażonych nosicieli haplotypu B KIR [31,50] 

↑/↓ - wzrost/spadek podatności na zakażenie; szybsza/wolniejsza progresja; wyższa/niższa skuteczność terapii cART; bd – brak danych
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tować większy zakres antygenów wirusowych i dłużej 
opierać się zmutowanym postaciom wirusa [20]. Róż-
nice w osiąganych rezultatach mogą mieć związek także 
z modulacją odpowiedzi przez konkretny peptyd wirusa 
wiązany przez cząsteczki MHC [79].

W tabelach 2, 3 i 4 podsumowano dotychczasowe dane 
literaturowe, dotyczące wpływu obecności genów KIR 
(tab. 2), ich ligandów HLA (tab. 3) oraz kombinacji KIR-
-ligand HLA (tab. 4) na podatność i przebieg zakażenia 
HIV (zebrane informacje dotyczą HIV-1).

KIR3DL1/3DS1 i HLA-B Bw4

Martin i wsp. jako pierwsi wskazali rolę receptorów KIR 
w zakażeniu HIV, stwierdzając związek między posiada-
niem genu KIR3DS1, a szybszą progresją AIDS. Związek 
zmieniał się w obecności liganda HLA-B Bw4 dla odpowia-
dającego mu receptora hamującego KIR3DL1, gdzie zaob-
serwowano znaczącą ochronę przed spadkiem liczby 
limfocytów T CD4+ i progresją AIDS [66]. W późniejszych 
badaniach zespołu zaobserwowano spowolniony rozwój 
chorób oportunistycznych i  niższy poziom wiremii 
spowodowany obecnością tej kombinacji genów. 
Ochronne działanie KIR3DS1+HLA-B Bw4, objawiający się 
spowolnieniem progresji zakażenia HIV tłumaczy się 
zwiększoną aktywacją komórek NK [86]. 

Wyników Martin i  wsp. nie potwierdzili Gaudieri 
i wsp., gen KIR3DS1 nie wykazywał ochronnego dzia-
łania w przeciwieństwie do pozytywnej roli poszcze-
gólnych alleli HLA-B  [32]. Barbour i  wsp. dowodzą, 
że zarówno KIR3DS1, jak i HLA-B Bw4 mogą niezależnie 
wpływać na infekcję HIV [10]. W badaniach Longa i wsp. 
komórki NK osób z przynajmniej jedną kopią KIR3DS1 
wykazywały większą cytotoksyczność i  wytwarza-
nie interferonu, niezależnie od posiadania domnie-
manego liganda dla KIR3DS1 – HLA-B Bw4-80I  [63]. 

nego. Jednak trwałe pobudzenie komórek NK pogłębia 
uszkodzenia wywołane autoimmunoagresją, a utrzymu-
jący się stan zapalny może sprzyjać nowotworzeniu [2]. 
W badaniach partnerów różniących się statusem sero-
logicznym wykazano niedopasowanie KIR/HLA, jako 
czynnik ograniczający transmisję HIV [51]. W przypadku 
ekspozycji drogą seksualną dochodzi do przekazania 
wirusa nie tylko w postaci wolnych wirionów, ale także 
zakażonych komórek, obecnych w nasieniu i wydzieli-
nach dróg rodnych. Jeśli komórki osoby zakażonej nie 
niosą na powierzchni odpowiednich HLA, będących 
ligandami hamujących KIR obecnych na limfocytach 
NK osoby eksponowanej, wówczas, zgodnie z koncep-
cją „missing self ” stają się komórkami docelowymi dla 
komórek NK i zostają wyeliminowane [51].

W  studium przypadku seronegatywnego partnera 
pacjentki zakażonej HIV, posiadał on, oprócz ochronnej 
mutacji CCR5-Δ32 w układzie homozygotycznym, więcej 
aktywujących KIR w porównaniu do zakażonej partnerki, 
będącej heterozygotą CCR5+/Δ32 [111]. Zaobserwowano 
jednak dużą częstość genów receptorów hamujących 
u wielokrotnie eksponowanych, niezakażonych kobiet, 
lecz korelowało to z brakiem obecności ich ligandów. 
Mechanizm oporności eksponowanych kobiet na HIV 
może tkwić w łatwiejszym pobudzeniu receptorów akty-
wujących przez mniejszą inhibicję receptorów hamują-
cych [49]. 

HIV wpływa na dystrybucję HLA, zatrzymując cząsteczki 
HLA-A i B wewnątrzkomórkowo. Pozostawia natomiast 
na powierzchni ligandy dla receptorów hamujących 
(HLA-C i E), co powoduje ograniczenie aktywności komó-
rek NK [22,65]. Posiadanie rzadko występujących alleli 
HLA gwarantuje powolniejszą progresję zakażenia HIV. 
W zakażeniu tym najistotniejsze okazują się cząsteczki 
HLA-B. Im większy polimorfizm tych cząsteczek, tym 
wolniej postępuje zakażenie, ponieważ mogą prezen-

Tabela 3. Wpływ obecności wybranych ligandów KIR (allotypów HLA) na podatność i przebieg zakażenia HIV

HLA
Wpływ na:

Skutek/mechanizm
Podatność Przebieg

Skuteczność 
terapii

HLA-B Bw6 bd ↓ bd Szybszy rozwój zakażenia [31], zwłaszcza w wypadku homozygot HLA-B Bw6/Bw6 [53] 

HLA-B Bw4 ↓ ↓ ↑

Mniejsza podatność na zakażenie [badania własne]
Wolniejsza progresja AIDS (dłuższy okres bezobjawowy, niższa wiremia, wolniejszy 

spadek liczby limfocytów T CD4+) w przypadku homozygot HLA-B Bw4/Bw4 [27] 
Utrzymywanie wyższej liczby limfocytów T CD4+ [50], zarówno wśród pacjentów 

nieleczonych, jak i poddanych terapii antyretrowirusowej [43] 

HLA-B Bw4-80I bd ↓ bd
Wolniejsza progresja zakażenia [64] 

Niższa wiremia, ale brak zmian w liczbie limfocytów T CD4+ [10] 

HLA-B Bw4-80T bd ↔ bd Brak wpływu na przebieg zakażenia [66] 

HLA-C1 bd ↓ bd Utrzymywanie wyższej liczby limfocytów T CD4+  [50] 

↑/↓ - wzrost/spadek podatności na zakażenie; szybsza/wolniejsza progresja; wyższa/niższa skuteczność terapii cART; ↔ - brak wpływu; bd – brak danych
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gdy u osób posiadających wiele kopii KIR3DS1 i żadnej 
KIR3DL1 odpowiedź nie była tak silna [84].

Obecność genów KIR3DS1 i/lub HLA-B Bw4-80I była rów-
nież rozpatrywana w kontekście podatności na zaka-
żenie. Tallon i  wsp. wykazali, że obecność KIR3DS1, 

Pelak i  wsp. wykazali, że im większa liczba kopii 
KIR3DS1 w połączeniu z HLA-B Bw4-80I tym niższa wire-
mia HIV [84]. Osoby z wieloma kopiami KIR3DL1 w geno-
mie i jedną kopią KIR3DS1 (w obecności HLA-B Bw4-80I) 
posiadały więcej komórek NK KIR3DS1+ we krwi obwodo-
wej i efektywniejszą odpowiedź przeciwko HIV, podczas 

Tabela 4. Wpływ obecności kombinacji genów KIR z ich ligandami HLA na podatność i przebieg zakażenia HIV

Kombinacja 
KIR-HLA

Wpływ na 

Skutek/mechanizm
Podatność Przebieg

Skuteczność 
terapii

KIR3DS1+HLA-B Bw4 ↓ ↓ bd
Obniżenie podatności na zakażenie wskutek efektywnej aktywacji komórek 

NK [40] zwłaszcza w przypadku homozygot KIR3DS1/3DS1 [17] 

KIR3DS1+HLA-B Bw4-80I ↓ ↓↑↔ ↑

Niższa podatność na zakażenie u kobiet [badania własne]
Wolniejsza progresja zakażenia (wolniejszy spadek liczby limfocytów T CD4+) [66] 

Niższa wiremia, jednak brak wpływu na liczbę limfocytów T CD4+ [10] 
Niższa wiremia i większa kontrola replikacji [3,4], zwłaszcza w przypadku 

większej liczby kopii KIR3DS1 [84] 
Zwiększona w porównaniu do innych kombinacji produkcja CC-chemokin 

zapobiegająca wejściu HIV do komórek [96] 
Ochrona przed zakażeniami oportunistycznymi [86] 

Szybszy rozwój zakażenia, pomimo wolniejszego spadku limfocytów T CD4+ [31] 
Brak wpływu [19,33,103] 

Większe szanse na sukces immunologiczny leczenia cART u kobiet  
[badania własne]

KIR3DL1+HLA-B Bw4 bd ↓ bd
Wolniejsza progresja zakażenia, ze względu na mniejsze hamowanie aktywności 

cytolitycznej komórek NK [64] 

KIR3DL1 + HLA-B Bw4-80I bd ↓ bd

Wolniejszy rozwój zakażenia, niższa wiremia, ograniczenie hamowania 
aktywności cytotoksycznej komórek NK, zwłaszcza w wypadku allelu 

KIR3DL1*004, którego produkt nie ulega ekspresji na powierzchni [67] 
Obniżona progresja AIDS w przypadku wysokoekspresyjnego allelu 

KIR3DL1*h [67,102] 

KIR3DS1/3DL1 +HLA-B Bw4 bd ↓ ↑
Obniżenie progresji zakażenia szczególnie u nosicieli HLA-B Bw4-80I [53] 

Utrzymywanie wyższej liczby limfocytów T CD4+, zarówno wśród pacjentów 
nieleczonych, jak i poddanych terapii antyretrowirusowej [43] 

KIR2DL2 +HLA-C1 ↑ bd bd Wzrost podatności na zakażenie u kobiet [badania własne]

KIR2DL3+HLA-C1 ↓ ↑↓ bd
Niższa podatność na zakażenie [badania własne]
Wzrost wiremii, zwiększenie śmiertelności [72] 

Niższa wiremia, wolniejszy spadek liczby limfocytów T CD4+ [58] 

KIR2DL2/2DL3+HLA-C1 ↓ bd bd  Mniejsze ryzyko transmisji wirusa z matki na dziecko [83] 

Przewaga aktywujących 
KIR+HLA-C1

↓ bd bd
Mniejsza podatność ze względu na dużą aktywność cytotoksyczną komórek 

NK [101] 

Obecność genów hamujących 
(iKIR), przy jednoczesnym 

braku ich ligandów
↓ bd bd

Obniżona podatność na zakażenie, ze względu na niższy próg aktywacji komórek 
NK [49] 

Niedopasowanie KIR/
HLA między partnerami 

seksualnymi
↓ bd bd

Ograniczenie transmisji wirusa, większa alloreaktywność komórek NK wobec 
zakażonych komórek seropozytywnego partnera [51] 

↑/↓ - wzrost/spadek podatności na zakażenie; szybsza/wolniejsza progresja; wyższa/niższa skuteczność terapii cART; ↔ - brak wpływu; bd – brak danych
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presji na powierzchni komórki – pozostaje w endoso-
mach, używając endosomalnej ścieżki sygnałowania [88]. 

Guerini i wsp. zaobserwowali, że występowanie akty-
wującego kompleksu KIR3DL1-/3DS1+/Bw4+ było częstsze 
w grupie wielokrotnie eksponowanych niezakażonych, 
niż w grupie zakażonych HIV, przy jednoczesnym spadku 
częstości hamującego układu Bw4+/KIR3DL1+ w  grupie 
HESN (highly exposed seronegative). Warto zaznaczyć, 
że tych różnic nie było wśród badanych niemających 
allelu HLA-B Bw4. Wyższa częstość KIR3DS1 u HESN przy 
jednoczesnej nieobecności KIR3DL1 tłumaczona jest 
zmniejszeniem hamowania na rzecz aktywacji komó-
rek NK [40]. Potwierdzają to badania Ravet i wsp., którzy 
stwierdzili wysoką ekspresję genu KIR3DS1 w grupie eks-
ponowanych niezakażonych z kombinacją KIR3DL1/3DS1, 
przy jednoczesnym obniżeniu ekspresji KIR3DL1 [89]. 

Jiang i wsp. stwierdzili ochronę przed zakażeniem KIR3D-
S1/3DL1+Bw4-80I, w związku z częstszym występowaniem 
tej kombinacji u  LTNP (long term non-progressors). 
Homozygoty KIR3DL1/3DL1, przy braku Bw4-80I cha-
rakteryzował wyższy poziom wiremii i większy spadek 
liczby limfocytów T CD4+ [53]. Potwierdzono również, 
że homozygotyczność pod względem Bw6 przyczynia się 
do szybszej progresji HIV. Analizując znaczenie ligan-
dów KIR w podatności na zakażenie HIV i progresji 
AIDS odnotowano, że geny HLA-B*27, B*51 i B*57 (nio-
sące epitop Bw4) są związane z opóźnieniem progre-
sji zakażenia, natomiast odwrotnie działają HLA-B*08 
i  B*35 (epitop Bw6). Udowodniono również związek 
między HLA-B*44 (Bw4), a efektywną kontrolą wiremii. 
Istnieje kilka teorii tłumaczących ochronny wpływ 
epitopu Bw4. Jedna z  propozycji mówi, że peptydy 
wirusowe są wiązane z  większym powinowactwem 
przez cząsteczki HLA-B Bw4 i  wyzwalają silniejszą 
odpowiedź cytolityczną [27]. Tę hipotezę potwierdza 
wynik porównania HLA B*0801 (Bw6) i B*0802 (Bw4), gdzie 
allel z epitopem Bw4 wiązał więcej różnorodnych endo-
gennych peptydów [8]. Przypuszcza się, że rola epitopu 
HLA-B Bw4 może mieć ścisły związek z blokowaniem 
hamowania komórek NK poprzez wiązanie się z  ich 
hamującymi receptorami. Badania prowadzone w popu-
lacji zambijskiej, wśród osób zakażonych HIV rozwi-
jących w krótkim czasie AIDS (RP, rapid progressors) 
i osób o spowolnionej progresji (SP, slow progressors) 
wykazały ochronny wpływ HLA-B*57 (z epitopem Bw4-
-80I) przy jednoczesnej obecności KIR3DL1. Ze względu 
na niższą częstość aktywującego odpowiednika KIR3DS1 
nie można było stwierdzić czy on również może brać 
udział w  podobnym działaniu  [64]. Gdyby udało się 
udowodnić wyższe powinowactwo KIR3DS1 do HLA-B 
Bw4, w porównaniu do 3DL1, model opierający się na 
korzystnym wpływie aktywacji komórek NK w walce 
z zakażeniem HIV zostałby potwierdzony. 

KIR2DL2/2DL3 oraz HLA-C1 

Poza często analizowanym związkiem alleli KIR-
3DL1/3DS1 i HLA-B Bw4 z zakażeniem HIV, pod uwagę 

najlepiej w układzie homozygotycznym przedłuża czas 
serokonwersji w przypadku ekspozycji na drodze seksu-
alnej i dożylnego przyjmowania narkotyków, natomiast 
nie stwierdzili takiej zależności dla HLA-B Bw4-80I [100]. 
W badaniach własnych stwierdziliśmy ochronny wpływ 
genu KIR3DS1, obniżający ryzyko zakażenia w wyniku 
dożylnego przyjmowania narkotyków (IDU, intravenous 
drug users) [110]. W badaniach Chavana i wsp., doty-
czących par, w których jeden z partnerów był zakażony 
HIV, stwierdzono częstsze występowanie genu KIR3DS1 
u osób seronegatywnych [21]. Podobną zależność wyka-
zał zespół Habergger de Sorrentino, przy czym ochronne 
właściwości KIR3DS1 zwiększała obecność allelu HLA-B 
Bw4  [41]. W badaniach własnych, dotyczących podat-
ności na zakażenie na drodze seksualnej lub dożylnego 
przyjmowania narkotyków, stwierdzono, że ligand HLA-B 
Bw4 wykazywał działanie ochraniające przed zakaże-
niem HIV, a w przypadku epitopu Bw4-80I działanie to 
było zwiększone u kobiet z genem KIR3DS1 i zmniejszone 
niezależnie od KIR3DS1, jeśli kobiety przyjmowały dożyl-
nie środki odurzające (badania własne, niepublikowane). 
Ekspozycja w wyniku dożylnego przyjęcia wirusa omija 
barierę błon śluzowych mającą znaczenie przy ekspo-
zycji na drodze seksualnej czy wertykalnej. Znaczenie 
może mieć zróżnicowana odpowiedź przeciwko wirio-
nom lub zakażonym komórkom pochodzącym od zain-
fekowanej osoby, czy też szczep wirusa (R5 lub X4).

Sprawdzano hipotezę dotyczącą ekspresji KIR3DS1 i HLA-B 
Bw4-80I wiązanej z  opóźnianiem progresji zakażenia. 
Alter i wsp. wykazali, że komórki NK KIR3DS1+ prefe-
rencyjnie eliminowały zainfekowane komórki docelowe 
z  ekspresją HLA-B Bw4-80I, co ograniczało replikację 
HIV [3,4]. Jednak te rezultaty nie znalazły potwierdzenia 
w pracach Carra i wsp. oraz Gillespie [19,33]. Pojawiają 
się hipotezy alternatywne uwzględniające rolę KIR3DS1 
w przebiegu infekcji HIV w zależności od stadium zaka-
żenia. Jeśli silnie pobudzone komórki NK w reakcji prze-
ciwko HIV na początku zakażenia nie wyeliminują wirusa 
z organizmu, wówczas KIR3DS1 i przewaga aktywujących 
KIR (haplotyp B) działają na niekorzyść gospodarza indu-
kując chroniczny stan zapalny, angażując komórki układu 
immunologicznego, które ulegają zakażeniu, co dalej 
pogłębia progresję choroby [42].

Badania Martin i wsp. wykazały, że układ KIR3DL1+HLA-
-B*57 (z epitopem Bw4-80I) jest odpowiedzialny za spo-
wolnienie progresji zakażenia w  większym stopniu, 
niż KIR3DS1+HLA-B Bw4-80I [67]. Boulet i wsp. wykazali 
większą aktywność cytotoksyczną i wytwarzanie IFN-γ 
i  TNF-α przez komórki NK ekspresjonujące receptor 
KIR3DL1 [18]. Allel KIR3DL1*004 nieulegający ekspre-
sji na komórkach NK również został zakwalifikowany 
jako zaangażowany w odpowiedź przeciwko HIV, ale 
w obecności HLA-B Bw4 [67]. W przypadku genu KIR3DL1 
wyróżnia się około 75 alleli, z czego m.in. KIR3DL1*004 
jest wiązany z  efektywną ochroną przed zakaże-
niem [47]. Przypuszcza się, że jego mechanizm oddzia-
ływania z ligandem Bw4 jest podobny do występującego 
u pary KIR2DL4 – HLA-G, gdzie KIR2DL4 nie ulega eks-
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okazało się posiadanie genów KIR2DS2 i KIR2DS5. Ponadto 
osoby odporne na zakażenie cechowała duża różnorod-
ność KIR (posiadanie 13 lub więcej genów KIR) i jedno-
czesna obecność co najmniej jednego allelu HLA-C1 [101]. 

Wyniki badań własnych wskazują na wzrost ryzyka zaka-
żenia HIV podczas dożylnego przyjmowania narkoty-
ków, w przypadku obecności w genomie KIR2DS1 [110]. 
Badania eksponowanych na HIV w Zambii wskazują na 
powiązanie ekspresji allelu KIR2DS4*001 ze zwiększoną 
transmisją wirusa [69]. Natomiast Aghafar i wsp. zauwa-
żyli częstsze występowanie tego genu w grupie kontro-
lnej w porównaniu do grupy zakażonych HIV, co może 
sugerować ochronę przed zakażeniem [1].

Stwierdzono, że obecność genów z  haplotypu B 
(np. KIR2DS1, KIR2DS2 i  KIR2DS3) ma związek z  szyb-
szym spadkiem liczby limfocytów T CD4+ i progresją 
AIDS, [31]. Liczba kopii wymienionych KIR wpływała 
na szybkość progresji – im więcej kopii, tym zacho-
dziła szybciej [31]. Jiang i wsp. także dowodzą znacze-
nia liczby kopii genów w podatności na HIV jedynie 
u osób z haplotypem B [52]. Badania Sorii i wsp. wyka-
zały częstsze występowanie KIR2DS2 wśród osób nieod-
powiadających na terapię cART [97].

podsumoWaNIe

Nie ma wątpliwości, że zwiększona aktywność komórek 
NK pozwala na skuteczną reakcję obronną, ograniczającą 
transmisję HIV lub spowalniającą progresję w kierunku 
AIDS. Ponieważ zaistnienie i  jakość odpowiedzi prze-
ciwwirusowej komórek NK zależą od składu i ekspresji 
receptorów na ich powierzchni oraz obecności lub braku 
odpowiednich ligandów  [16,65,89,103], szczególnie 
ważne są badania w tym zakresie. Jednak wyniki pro-
wadzonych eksperymentów są często rozbieżne i nie 
zawsze pozwalają na sformułowanie jednoznacznych 
wniosków. Wynika to z ogromnego zróżnicowania alle-
licznego zarówno genów KIR, jak i genów kodujących 
ich ligandy HLA, różnej liczby kopii poszczególnych 
genów oraz LD między niektórymi z nich, co wiąże się 
z występowaniem konkretnych haplotypów. Złożona 
regulacja ekspresji, angażująca także mechanizmy 
epigenetyczne sprawia, że poszczególne allele są eks-
presjonowane na powierzchni jedynie pewnego pro-
centa komórek NK, a produkty niektórych z nich nie 
wydostają się na powierzchnię, pozostając wewnątrz-
komórkowo w endosomach (np. KIR3DL1*004) [67] bądź 
istnieją w postaci rozpuszczalnej (2DS4del) [59]. Stąd 
też do problemu zaangażowania KIR w infekcje wiru-
sowe podchodzi się bardziej kompleksowo, analizując 
nie tylko związek obecności poszczególnych genów, 
ale także haplotypów, jak również bada się wpływ 
obecności genów KIR oraz ich ligandów HLA, aby mieć 
jak najpełniejszy obraz możliwości regulacji funkcjo-
nowania komórek NK podczas infekcji. 

Analiza wyników badań dotyczących zaangażowania 
KIR i ich ligandów HLA w procesy związane z transmisją 

bierze się również kombinacje KIR2DL2/2DL3 z  ligan-
dem HLA-C1. Paximadis i wsp. stwierdzili związek KIR-
2DL2/2DL3 i HLA-C1 z redukcją transmisji HIV z matki 
na dziecko. Częstsze występowanie tych genów 
obserwowano u  matek nietransmitujących i  dzieci 
niezakażonych  [83]. Jennes i  wsp. stwierdzili częst-
sze występowanie KIR2DL2 (i  KIR2DS2) oraz rzadsze 
KIR2DL3 u  osób wysoce eksponowanych, niezakażo-
nych (HESN) w porównaniu do zakażonych HIV [51]. 
Częstsze występowanie zarówno KIR2DL2, jak i KIR2DL3 
stwierdzono w  grupie eksponowanych, niezakażo-
nych (EU). Z większym ryzykiem zakażenia wiązała się 
obecność KIR2DL5 i KIR2DL2, ale jedynie u kobiet [110]. 
Badania własne wykazały także, że posiadanie układu 
KIR2DL2+HLA-C1 zwiększało, a KIR2DL3+HLA-C1 zmniej-
szało podatność na zakażenie. Zróżnicowana siła powi-
nowactwa receptorów KIR2DL2 i  KIR2DL3 do liganda 
HLA-C1, gdzie KIR2DL2 wykazuje silniejsze wiązanie [28], 
może wpływać na podatność na zakażenie, ze względu 
na stopień aktywacji komórek NK. 

Ciekawe wnioski wynikały z  obserwacji Jennesa 
i  wsp., którzy porównali repertuar KIR i  ich ligan-
dów oraz reaktywność komórek NK, wśród par, gdzie 
jeden lub oboje partnerzy byli zakażeni HIV. Okazało 
się, że w przypadku par, gdzie do transmisji HIV nie 
dochodziło, często występował układ KIR2DL1+HLA-
-C2 u  osoby niezakażonej, natomiast u  zakażonego 
partnera – HLA-C1/C1. Taki układ zapewniał sku-
teczne usuwanie zakażonych komórek, za pośrednic-
twem limfocytów NK, które nie były hamowane przez 
KIR2DL1 (brak interakcji z HLA-C1 na komórkach zaka-
żonych, w myśl hipotezy „missing self ”). Natomiast 
pary zakażone HIV, charakteryzowała obecność KIR-
2DL3/2DL3 u osoby, która się zakaziła oraz HLA-C1/C2 
u osoby będącej źródłem wirusa. W takim wypadku 
aktywność cytotoksyczna komórek NK była hamo-
wana za pośrednictwem KIR2DL3 albo KIR2DL1, wystę-
pującego u większości badanych osób [49]. 

Soria i  wsp. powiązali obecność KIR2DL3 z  brakiem 
poprawy parametrów immunologicznych u osób podda-
nych cART (kombinowanej terapii antyretrowirusowej, 
combined antiretroviral therapy). Tłumaczy się to słab-
szym wiązaniem receptora KIR2DL3 do liganda i większą 
aktywnością cytotoksyczną komórek NK [97]. Przeciwne 
wnioski wysnuto na podstawie analizy tajskiej populacji 
eksponowanych, gdzie zakażeni HIV częściej ekspresjo-
nowali KIR2DL3 i HLA-C1 w porównaniu do seronegatyw-
nych. Wśród zakażonych poziom wiremii i śmiertelność 
były wyższe u osób z ekspresją tych genów w porówna-
niu do tych, którzy ich nie posiadali [72].

geNy kodująCe reCeptory aktyWująCe aKIR

Pojawiają się doniesienia dotyczące innych warian-
tów KIR i HLA, w odniesieniu do zakażenia HIV. Wyniki 
badań wskazują na korelację odporności na zakażenie 
HIV z liczbą genów aktywujących w genomie. W bada-
niach Tiemessena i wsp. korzystne dla eksponowanych 
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rek NK, co przekłada się na obniżenie ryzyka zakażenia 
w razie ekspozycji. Podobnie występowanie receptora 
hamującego, wykazującego słabe powinowactwo do 
liganda (KIR2DL3+HLA-C1), wiąże się z mniejszą podat-
nością, ze względu na nieefektywne hamowanie komó-
rek NK, umożliwiające odpowiedź przeciwko zakażonym 
komórkom. Skuteczne hamowanie, widoczne w przy-
padku receptora KIR2DL2 z ligandem HLA-C1, powoduje 
wzrost podatności na zakażenie. 

• Przewaga genów kodujących aktywujące receptory 
KIR w genomie (haplotyp B), zwłaszcza w obecności ich 
ligandów wiąże się z wyższym potencjałem cytolitycz-
nym komórek NK, a tym samym obniża ryzyko zakaże-
nia HIV. Jeśli jednak wirus nie zostanie wyeliminowany 
na wczesnym etapie, nadmierna aktywacja NK działa na 
niekorzyść organizmu. Dzieje się tak przez indukowanie 
stanu zapalnego, rekrutację komórek układu immunolo-
gicznego i wytwarzanei cytokin, a tym samym tworzenie 
warunków, w których następuje transkrypcja zintegro-
wanych genów HIV i jego dalsza replikacja.

Warto pamiętać, że komórki NK, wraz z  ich mecha-
nizmami regulacji, są tylko jednym z  komponentów 
zaangażowanych w odpowiedź przeciwko HIV. Złożo-
ność zagadnienia wynika z rozlicznych powiązań i inte-
rakcji między czynnikami gospodarza, zaangażowanymi 
w odpowiedź przeciwwirusową, a samym wirusem i jego 
strategią atakowania komórek, degradacji układu odpor-
nościowego i unikania odpowiedzi z jego strony. 

HIV i stopniową degradacją układu immunologicznego 
wywołaną przez ten wirus, pozwala jednak na sformu-
łowanie kilku wniosków i hipotez: 

• Różnorodność genów KIR i HLA w genomie przyczy-
nia się do ograniczenia ryzyka transmisji HIV w czasie 
ekspozycji oraz do spowolnienia progresji zakażenia. 
Zróżnicowanie to stwarza większe możliwości regulacji 
komórek NK, pozwalając na zachowanie właściwej rów-
nowagi między ich aktywacją w celu eliminacji zakażo-
nych komórek, a hamowaniem tak, aby nie indukować/
wzmacniać nadmiernie stanu zapalnego.

• Szczególnie ważna w zakażeniach HIV, wydaje się regu-
lacja aktywności komórek NK, zachodząca za pośred-
nictwem produktów genów KIR3DL1/3DS1 i HLA-B Bw4 
(a zwłaszcza Bw4-80I). Poza niektórymi wyjątkami, skut-
kuje obniżeniem podatności na zakażenie oraz kontrolą 
wiremii HIV i spowalnianiem utraty limfocytów T CD4+ 
w toku zakażenia, a co za tym idzie opóźnieniem progre-
sji choroby.

• Niedopasowanie hamujących KIR i ligandów HLA mię-
dzy partnerami seksualnymi, utrudnia zakażenie, dzięki 
skutecznej odpowiedzi komórek NK przeciwko zakażo-
nym HIV komórkom pochodzącym od seropozytywnego 
partnera, zgodnie z koncepcją „missing self”.

• Obecność hamujących KIR, w  przypadku braku ich 
ligandów wiąże się z niższym progiem aktywacji komó-
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