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Streszczenie

Komdrki NK stanowig element nieswoistej odpowiedzi przeciwwirusowej, a ich aktywnos$¢ jest
regulowana przez sygnaty wysylane przez receptory na ich powierzchni. Naleza do nich receptory
immunoglobulinopodobne (KIR, killer cell immunoglobulin-like receptors), ktére z ligandami
(HLA klasy 1) determinujg jako$¢ i intensywno$¢ odpowiedzi. Kodujace je geny sa wyjatkowo
polimorficzne, co znajduje odzwierciedlenie w modulacji aktywnosci komérek. Ich stymulagja,
zwlaszcza w pierwszych fazach infekcji moze ograniczaé transmisje HIV lub spowalniaé progresje
zakazenia. Duze zréznicowanie genéw KIR/HLA, dajace wieksze mozliwosci regulacji komérek NK,
pozwala na zachowanie réwnowagi miedzy ich aktywacja w celu eliminacji wirusa i hamowaniem
ich dziatania. Istotna jest regulacja aktywnosci komdrek NK, zachodzgca za posrednictwem produk-
téw genéw KIR3DL1/3DS1 i HLA-B Bw4 (zwtaszcza Bw4-801). Poza niektérymi wyjatkami, powoduje
obnizenie podatno$ci na zakazenie oraz kontrole wiremii HIV i spowolnienie utraty limfocytéw
T CD4". Niedopasowanie KIR/HLA miedzy partnerami seksualnymi utrudnia transmisje wirusa,
dzieki skutecznej odpowiedzi limfocytéw NK przeciwko zakazonym komérkom seropozytywnego
partnera. Obecno$¢ hamujacych KIR, w przypadku braku ich ligandéw, wiaze sie z nizszym pro-
giem aktywacji komérek NK, co obniza ryzyko zakazenia. Wystepowanie receptora hamujacego,
o stabym powinowactwie do liganda (KIR2DL3+HLA-C1), wiaze sie z mniejszg podatno$cia, a sku-
teczne hamowanie (KIR2DL2+HLA-C1) wywotuje wzrost podatnosci na zakazenie HIV. Przewaga
aktywujacych KIR, zwtaszcza w obecnosci ich ligandéw, wiaze sie z wyzszym potencjatem cyto-
litycznym limfocytéw NK, tym samym obnizajac ryzyko zakazenia HIV. Je$li wirus nie zostanie
wyeliminowany na wczesnym etapie - zbytnia aktywacja komdrek NK jest niekorzystna, w zwiazku
z nadmiernym pobudzeniem uktadu immunologicznego.

HIV - AIDS - komorki 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.
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- receptory KIR aktywujace (activating KIR); APC - komérki prezentujace antygen (antigen-pre-
senting cells); cART — kombinowana terapia antyretrowirusowa (combined antiretroviral therapy);
CCL - B-chemokina (B-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 — zmiennos¢ liczby kopii genéow
(copy number variation); CTL - limfocyt cytotoksyczny (cytotoxic lymphocyte); DAP12 - czasteczka
adaptorowa motywu ITAM (DNAX activation protein of 12 kDa); EU - osoby eksponowane na HIV,
niezakazone (exposed uninfected); FIt3 - ligand kinazy tyrozynowej (fms-related tyrosine kinase 3
ligand); GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte
macrophage colony-stimulating factor); HBV - wirus zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus);
HCV - wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus); HESN - osoby wysoce eksponowane
na HIV, seronegatywne (highly exposed seronegative); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci
(human immunodeficiency virus); HLA - ludzki uktad zgodnosci tkankowej (human leukocyte
antigen); IDU - narkomani przyjmujacy dozylnie srodki odurzajace (intravenous drug users); IFN
- interferon; iKIR - hamujace receptory KIR (inhibitory KIR); ITAM - motyw przekazujacy sygnat
aktywujacy, wchodzacy w sktad fragmentu cytoplazmatycznego aktywujacych receptoréw KIR (im-
munoreceptor tyrosine-based activation motif); ITIM — motyw (tyrozyna-x-x-leucyna), przekazujacy
sygnat hamujacy, wchodzacy w sktad fragmentu cytoplazmatycznego hamujacych receptoréw
KIR (immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif); KIR —-immunoglobulinopodobny receptor
komorek cytotoksycznych (killer cellimmunoglobulin-like receptor); LD — nieréwnowaga sprzezen
(linkage disequilibrium); LGL — duze ziarniste leukocyty (large granular lymphocytes); LTNP - osoby
zakazone HIV, zyjace dtugo bez rozwoju AIDS pomimo braku stosowania terapii antyretrowirusowej
(long-term nonprogressors); MHC — gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility
complex); N-CAM - izoforma czasteczki adhezji komorek nerwowych (neural cell adhesion mole-
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cule); NCR - receptory naturalnej cytotoksycznosci (natural cytotoxicity receptors); NK — komorki
NK (natural killer cells); NKG2 - lektynowy receptor komoérek NK (natural killer lectin receptor); R5
- szczep M-tropowy HIV (M-tropic HIV strain); RP - osoby zakazone HIV, szybko rozwijajace AIDS
(rapid progressors); SHP — cytoplazmatyczna fosfataza tyrozynowa (tyrosine phosphatase); SNP
- polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide polymorphism); SP - osoby zakazone
HIV, o spowolnionym postepie zakazenia (slow progressors); TNF — czynnik martwicy nowotworu
(tumor necrosis factor); X4 - szczep T-tropowy HIV (T-tropic HIV strain).

Wsrep

Obrona organizmu przed zakazeniami wirusowymi
odbywa sie w pierwszej kolejnosci dzieki barierom
anatomicznym i chemicznym oraz komponentom
nieswoistej odpowiedzi immunologicznej. Nastepnie
sa uruchamiane mechanizmy odpowiedzi swoistej.
Komdrki NK stanowig sktadowa odpowiedzi nieswo-
istej i majg szczegblne znaczenie w poczatkowych
stadiach zakazer wirusowych. Dzieki wspétpracy
z komdrkami dendrytycznymi i zdolno$ci wytwarza-
nia cytokin sa okre$lane ogniwami tgczacymi dwa
gtéwne typy odpowiedzi odpornosciowej. Funkcja
efektorowa komdérek NK rozwija sie bardzo szybko
dzieki ich zdolnosci do spontanicznej cytotoksycz-
no$ci wobec zakazonych komdrek, bez koniecznosci
wstepnej aktywacji. Rola komérek NK polega takze
na ochronie organizmu przed zakazeniami pasozytni-
czymi, bakteryjnymi oraz na usuwaniu komérek zmie-
nionych nowotworowo i komérek hematopoetycznych
z ekspresja allogennych MHC (gtéwny uktad zgodno-
$ci tkankowej, major histocompatibility complex) oraz
utrzymaniu cigzy [13]. Dzialanie cytotoksyczne komé-
rek NK moze sie odbywaé bezposrednio lub posrednio.
Bezposrednia cytotoksyczno$¢ polega na uwalnianiu
ziarnisto$ci zawierajacych granzymy, perforyne i gra-
nulizyne, co doprowadza do lizy komérek docelowych
lub przez oddzialywanie z receptorami $mierci na ich
powierzchni. Cytotoksyczno$é posrednia zachodzi
z udziatem cytokin wydzielanych przez komérki NK, tj.
TNF-a, IFN-y, IL-3, IL-10, IL-13, GM-CSF [65]. Komérki
NK stymulujac wytwarzanie chemokin, oddziatujg na
komérki prezentujace antygen (APC, antigen presen-
ting cells), sg zdolne do pobudzenia komérek dendry-
tycznych i limfocytéw T regulatorowych, a wydzielany
przez nie interferon przyczynia sie do rozwoju swo-
istej odpowiedzi T-komdrkowej [61].

Wtasciwosci komédrek NK sg regulowane przez prze-
ciwstawne sygnaly - hamujgce lub aktywujace, pocho-
dzace od receptoréw obecnych na ich powierzchni,
przy czym dopiero wypadkowa tych sygnatéw decy-
duje o ostatecznych funkcjach efektorowych komé-
rek [14]. Zalicza sie do nich m.in. receptory lektynowe
wystepujace jedynie u gryzoni - Ly-49, lektynowe
receptory CD94/NKG2 i NKG2D ekspresjonowane
u ludzi i gryzoni, receptory naturalnej cytotoksyczno-
$ci (NCR) i najlepiej opisane hamujace lub aktywujace
receptory KIR (killer cell immunoglobulin-like recep-
tors) obecne nie tylko na komérkach NK, ale takze na

limfocytach Tc (cytotoksycznych, CD8*) i niektérych
limfocytach Tm (komérkach pamieci) [30,59,98].

Podczas infekcji wirusowych wyraznie widoczne jest
wzajemne uzupetnianie sie dziatania komdrek NK
i limfocytéw T. Funkcja efektorowa limfocytéw Tc jest
pobudzana przez czasteczki MHC klasy I prezentujace
peptydy wirusowe lub inne obce biatka. Podczas zaka-
zeti wirusowych moze dochodzi¢ do obnizenia ekspre-
sji niektérych czasteczek MHC klasy I na powierzchni
zainfekowanych komérek, w wyniku czego staja sie
niewidoczne dla limfocytéw T. Czasteczki MHC klasy
I sa ligandami dla receptoréw komérek NK. Obnizenie
ich ekspresji na komérkach zainfekowanych sprawia,
ze staja sie celem aktywnosci cytotoksycznej komd-
rek NK, ze wzgledu na brak hamowania ich dziatan za
posrednictwem interakcji receptor hamujacy-ligand.
W tej sytuacji, limfocyty NK eliminuja komérki o sta-
tusie MHC-ujemnym. Ta ogélna koncepcja funkcjono-
wania komdrek NK, opisana po raz pierwszy przez K.
Kérrego w 1985 r. okreslana jest w literaturze mianem
,missing self” [56]. W ramach ochrony organizmu
przed autoimmunoagresja, komdrki NK przecho-
dza licencjonowanie, ktére polega na aktywowaniu
kolejnych genéw KIR, az nabeda odpowiednia liczbe
receptoréw hamujgcych i tolerujg komdérki organizmu
macierzystego.

Regulacja aktywno$ci komérek NK, zwigzana z genetycz-
nym repertuarem receptoréw KIR jest bardzo istotna
ijest czesto podejmowanym tematem w zwiazku z infek-
cjami wirusowymi. Badania dotyczace znaczenia genéw
KIR w podatnosci i przebiegu zakazer wirusowych
skupiajg sie przede wszystkim na HIV [66,101,110],
wirusach zapalenia watroby typu B (HBV) [29,55,80]
i C (HCV) [57,60,74,91] oraz wirusach z rodziny Her-
pesviridae [23,24,87]. Pojawiaja sie réwniez doniesie-
nia o zaangazowaniu KIR w przebieg zakazeth wirusem
grypy [6] i wirusami goraczek krwotocznych, takimi
jak ebola [106], denga [12] lub chikungunya [85].
Wyniki tych badan sa dosy¢ réznorodne, niejedno-
znaczne i zréznicowane w zaleznosci od lokalizacji
geograficznej analizowanej populacji.

CHARAKTERYSTYKA KOMOREK NK

Komorki NK sa bardzo istotna frakcja komérek cyto-
toksycznych i obejmuja 5-15% wszystkich limfocytéw
we krwi obwodowej cztowieka [39,92]. Do réznicowa-
nia komdrek NK nie jest potrzebna rearanzacja genéw,
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nie zachodzi tez mitotyczny podziat komérek swoistych
dla danego antygenu, tak jak w przypadku limfocytéw
B i T, chociaz pochodza one z tej samej komérki pro-
genitorowej [13,95]. Na réznicowanie sie komérek NK
i nabywanie przez nie aktywnosci cytotoksycznej maja
wplyw cytokiny: IL-15, IL-4, a takze ligand Flt3 (fms-
-related tyrosine kinase 3 ligand). Komdrki NK stanowia
najwiekszy odsetek populacji limfocytéw w watrobie
(okoto 50%), gdzie przedostaja sie po pewnym czasie
krazenia we krwi przez oddzialywanie ich receptoréw
z ligandami na komérkach $rédbtonka [90]. Znajduja
sie takze w szpiku kostnym, jamie otrzewnej, weztach
chtonnych, ptucach, $ledzionie, grasicy czy macicy [34].
Komdrki NK rezydujg takze w btonach §luzowych,
m.in. uktadu pokarmowego i rozrodczego, tworzac
pierwsza linie obrony organizmu przed patogenami.
Obserwuje sie tam gtéwnie subpopulacje wytwarzajace
interferon [42,46,75].

Okoto 70% komdrek NK ma cechy fenotypowe LGL
(duzych ziarnistych limfocytéw, large granular lim-
phocytes) [25,73,95]. Profil fenotypowy komérek NK to:
CD2*-, CD3", CD14" CD19, CD16", CD56" [13,45,73,92].
Wsréd ludzkich komérek NK mozna wyrdznic 2 subpo-
pulacje, rézniace sie profilem aktywnosci - NK1 i NK2.
Klasyfikacja bazuje na poziomie ekspresji antygenu
CD56 (N-CAM - izoforma czgsteczki adhezji komdrek
nerwowych) i na obecnosci lub braku czasteczki CD16
(receptor dla fragmentu Fc IgG -FcyRIII). Te dwa mar-
kery réznicowania komérkowego najczesciej ulegaja
ekspresji jednoczesnie, co sprawia ze 90% wszystkich
komérek NK we krwi obwodowej jest CD56%™CD16". Sa
to komérki NK1, charakteryzujace sie wysoka cytotok-
sycznoscia i umiarkowanym wytwarzaniem cytokin.
Pozostate 10% to komérki o funkcji regulatorowej, nie-
dojrzate funkcjonalnie CD56rigCD16™ (NK2). Sg znacz-
nie mniej cytotoksyczne (nie wytwarzaja perforyny),
natomiast wytwarzaja znaczne ilo$ci cytokin (IFN-y,
TNF, IL-10, IL-13, GM-CSF) [25,45,65]. Aktywacja tych
komérek IL-2 sprawia, ze moga wykazywaé cytotok-
syczno$é wieksza niz CD564™CD16°, wytwarzaé duze
ilo$ci wspomnianych cytokin oraz stymulowaé wta-
snosci cytolityczne CD564™MCD16* [25,45]. Odwrotne
proporcje obu subpopulacji komérek NK obserwuje
sie w drugorzedowych narzadach limfatycznych
zdrowych oséb, odpowiednio 90% CD56°"8" i 10%
CD56%4m [2]. Istnieje takze populacja CD56 CD16", lecz
nie wykazuje cech cytolitycznych, a wytwarzanie cyto-
kin jest zmniejszone (komdrki anergiczne) [65]. Poza
cytokinami, komérki NK sa zdolne do wytwarzania
B-chemokin (m.in. CCL3, CCL4, CCL5) [93]. Rekrutacja
komérek NK do miejsca infekcji odbywa sie z udziatem
chemokin. Moga by¢ réwniez stymulowane przez inter-
ferony: IFN-a, IFN-p, IFN-y oraz interleukiny: 1L-2, -12,
-15,-18 i -21 [45].

IMmunoGLoBuLINoPODOBNE RECEPTORY KOMOREK NK (KIR)

KIR to biatka kodowane przez 16 genéw utozonych
tandemowo na chromosomie 19 (19q13.4). Siedem

z nich koduje receptory aktywujgce (aKIR, activating
KIR) -KIR2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS4, 2DS5A/2DS5B i 3DS1,
osiem koduje receptory hamujace (iKIR, inhibitory
KIR) - KIR2DL1, 2DL2, 2DL3, 2DL5A/2DL5B, 3DL1, 3DL2
i 3DL3, natomiast produkt genu KIR2DL4 wykazuje
podwdjng aktywno$¢é [36]. KIR2 i KIR3 rézni liczba
domen w budowie fragmentu pozakomérkowego
receptora (odpowiednio 2 lub 3 domeny). Odmienna
budowa receptoréw $cisle koreluje z petniona przez nie
funkcja, zatem przyjeto ich podziat ze wzgledu na dtu-
go$¢ ogona cytoplazmatycznego. Receptory hamujace
KIR2DL i KIR3DL maja dtugi (L-long) fragment cytopla-
zmatyczny, a receptory aktywujgce KIR2DS i KIR3DS
krétki (S-short) fragment cytoplazmatyczny [59,68].
Krétki fragment cytoplazmatyczny receptoréw akty-
wujacych, po utworzeniu kompleksu np. z biatkami
btonowymi adapterowymi, tj. homodimery DAP12
(zawierajace motyw ITAM), przewodzi sygnat akty-
wujacy cytotoksyczno$é i wytwarzanie cytokin przez
komdrki NK [59]. Cytotoksyczno$é komdrkowa zacho-
dzi réwniez zaleznie od przeciwciat przez dzialanie
czasteczki CD16 (liganda dla receptora z motywem
ITAM - Fc3Rly). Dochodzi wéwczas do aktywacji kinaz
tyrozynowych oraz fosfolipazy C i wyzwolenia funk-
cji efektorowej komérki NK. W chwili zwigzania przez
KIR odpowiedniego liganda (HLA klasy I, human leuko-
cyte antigens class I) prezentowanego przez komérke
docelowa, aktywno$¢ zostaje zahamowana. Wéwczas
dtugi fragment cytoplazmatyczny receptoréw hamu-
jacych z motywem ITIM (tyrozyna-x-x-leucyna) prze-
kazuje informacje powodujgca inhibicje aktywnosci
komdrek NK, przez aktywacje fosfataz tyrozynowych
SHP-1 i prawdopodobnie SHP-2. Fosforylacja tyrozyn
na powierzchni komérek blokuje ich cytotoksycznosé
i zdolno$¢ wytwarzania cytokin [13,25,92].

Z powodu duzego podobieristwa sekwencji cDNA
genéw KIR uznano, ze sekwencje rézniace sie ponad
2% to rézne geny, a allele rézni mniej niz 2% sekwen-
cji [59,105]. Zgodnie z ta reguta pary KIR2DL2/2DL3,
3DL1/3DS1 oraz 2DS3/2DS5 to allele [52,65]. Sposréd 16
gendw KIR, 11 to geny wykazujgce polimorfizm haplo-
typowy. Polimorfizm objawia sie tym samym na pozio-
mie haplotypéw, u réznych oséb wystepuje odmienna
liczba (7-12) i rodzaje gendéw [52]. Geny KIR2DL4, 3DL3,
3DL2 i pseudogen KIR3DP1, poza nielicznymi wyjatkami,
zawsze znajduja sie w genomie [45,76,77]. Wazng cecha
gendw KIR jest duza nieréwnowaga sprzezeti (LD, lin-
kage disequilibrium), co przektada sie na istnienie
haplotypéw o silnie sprzezonych wersjach allelicz-
nych. Przyktadowo, w populacji kaukaskiej gen KIR2DL2
zazwyczaj segreguje wraz z genem KIR2DS2 [36]. Praw-
dopodobiefistwo obecnosci takiego samego reper-
tuaru KIR u niespokrewnionych oséb wynosi mniej
niz 1% [30,59]. Do tej pory zidentyfikowano 601 alleli,
ponad 50 haplotypéw oraz 398 genotypdw KIR [36,99].
Dwie gtéwne grupy haplotypéw, wyrdézniane na pod-
stawie obecnosci gendéw kodujacych aktywujace KIR, to
haplotypy A i B [31]. Osoby z haplogrupy A nie posia-
daja w genomie fragmentu o wielko$ci 24 kpz, obejmu-
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Tabela 1. Whasciwosci KIR i wigzane przez nie ligandy [wg 5,48,50,62,65,88,92]

Ekspresja na

Receptor Wiasciwosci Ligand komérkach Uktad domen
KIR2DS1 Aktywujacy HLA-(2 (80K) NK D1/D2
KIR2DS2 Aktywujacy Prawdopodobnie HLA-C1 (80N), HLA-A*11:01 NK D1/D2
KIR2DS3 Aktywujacy Nieznany NK D1/D2
KIR2DS4 Aktywujacy HLA-A*11 i niektore HLA-C NK D1/D2
KIR2DS5 Aktywujacy Nieznany NK D1/D2
KIR3DS1 Aktywujacy HLA-B Bw4-80I (przypuszczalny ligand) NK Do/D1/D2
KIR2DL1 Hamujacy HLA-C2 (80K) NK/CTL D1/D2
KIR2DL2 Hamujacy HLACT i)i%t'l)ngvtgcfxﬂghS\LZB;?KT stabe NK/CTL D1/D2
KIR2DL3 Hamujacy HLA-CY i)go(:/sh/?n:vtgcijédg}-lI!-,IL\UEZB;?K;) 1 tabe NK/CTL D1/D2
KIR2DL4 Aktywujacy/hamujacy HLA-G NK Do/D2
KIR2DL5A/B Hamujacy Nieznany NK/CTL D0/D2
KIR3DL1 Hamujacy HLA-B Bw4, niektére HLA-A Bw4 NK/CTL D0/D1/D2
KIR3DL2 Hamujacy HLA-A*03, HLA-A*11 NK/CTL D0/D1/D2

jacego geny KIR2DL2, 2DL5, 3DS1, 2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS5,
w zwigzku z czym wystepuje w nim tylko jeden gen
kodujacy receptor aktywujacy - KIR2DS4 [35]. Czesto
wystepuje on w postaci zmutowanej (KIR2DS4del), gdzie
w zwiazku z delecja 22 par zasad w eksonie 5, przesunie-
ciem ramki odczytu i przedwczesnym kodonem STOP
nastepuje utrata domeny transmembranowej, a recep-
tor funkcjonuje w postaci rozpuszczalnej. Wolny recep-
tor moze wéwczas wiazaé ligand, ale nie przekazuje
sygnatu [59]. Okoto 80% oséb rasy kaukaskiej posiada
te delecje [45,92,110]. Haplotypy grupy B to (oprécz
KIR hamujacych) rézne kombinacje nastepujacych
gendéw aktywujacych: KIR2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS4, 2DS5,
3DS1 [31,59]. Zréznicowanie haplotypéw powstaje
m.in. przez rekombinacje w regionie miedzy KIR3DP1
a KIR2DL4. Wyrdznia sie cztery haplotypy, tzw. centro-
i telomeryczne. Haplotyp centromeryczny A (cA; 3DL3-
2DL3-2DP1-2DL1-3DP1) charakteryzuje obecno$¢ KIR2DL3,
przy braku KIR2DS2 i KIR2DL2. W haplotypie centrome-
rycznym B (cB; 3DL3-2DS2-2DL2-2DL5B-2DS3C/2DS5C-

2DP1-2DL1-3DP1) wystepuja geny KIR2DS2 i KIR2DL2,
natomiast brak KIR2DL3 [52]. W obu tych haplotypach
moze znalez¢ sie KIR2DL1, ale jego produkty, w zalez-
no$ci od umiejscowienia genu charakteryzujg sie
rézna sita wigzania liganda HLA-C2 (ligand jest moc-
niej wiazany przez produkt genu KIR2DLI, nalezacego
do cA) [44]. Obecno$é¢ gendw KIR3DLI i KIR2DS4 cha-
rakteryzuje haplotyp telomeryczny A (tA; 2DL4-3DL1-
2DS4-3DL2), natomiast w haplotypie telomerycznym
B znajduja sie geny KIR3DS1 i KIR2DS1 (tB; 2DL4-3DS1-
2DL5A-2DS3T/2DS5T-2DS1-3DL2) [52]. Dana osoba moze
posiadaé 2 kopie haplotypu A (genotyp AA), B (geno-
typ BB) lub po jednej kopii A i B (genotypy AB). Dwa
ostatnie genotypy okre$la sie mianem Bx. Réznice
w repertuarze genéw KIR moga generowaé odmiennag
odpowiedZ immunologiczng ekspresjonujacych je
komdrek. Znajduje to odzwierciedlenie w skuteczno-
$ci walki z zakazeniami wirusowymi, zapadalno$ci na
nowotwory i sktonnoéci do choréb autoimmunologicz-
nych.
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Przyjmuje sie, ze posiadanie danego genu KIR gwa-
rantuje jego ekspresje przynajmniej na niektérych
komérkach NK [32], przy czym czynniki kontrolujace
i regulujace ekspresje nie sa dobrze poznane [30,59]. Pod
uwage bierze sie metylacje wysp CpG w okolicach startu
transkrypcji, czego wynikiem jest hamowanie ekspresji,
natomiast nieznane sg czynniki determinujace demety-
lacje [30,59,94]. Wyklucza sie cytokiny jako regulatory
poziomu ekspresji KIR [30,59]. Dwie osoby posiadajace
taki sam uktad genéw KIR, wykazujg inng ich ekspre-
sje na powierzchni komérek NK. Przyktadowo, jedna
kopia allelu KIR3DS1 warunkuje to, ze 20-50% komdrek
prezentuje ten receptor na swojej powierzchni [82,84],
a KIR2DS3 pojawia sie na powierzchni rzadko, gdyz
jego produkt moze by¢ przetrzymywany wewnatrz-
komdérkowo [104]. W wyniku duplikacji jedna osoba
moze miel trzy, a nawet cztery kopie niektdérych genéw
KIR, co znajduje odzwierciedlenie w poziomie ekspre-
sji [30,52,78,107].

Geny KIR sa wysoce polimorficzne (bogatsze zrézni-
cowanie charakteryzuje jedynie geny HLA), dotyczy to
zaréwno polimorfizmu haplotypowego, insercyjno-
-delecyjnego, jak i mutacji pojedynczych nukleoty-
déw (SNP, single nucleotide polymorphism). Ztozony,
niewyja$niony sposéb regulacji ekspresji sprawia, ze
nawet osoby o podobnym zestawie genéw KIR moga réz-
ni¢ sie podatnos$cia na zakazenia oraz nieswoista odpo-
wiedzig przeciwwirusowag komdrek NK. Ma to réwniez
zwigzek z polimorfizmem genéw kodujacych ich ligandy
(HLA) [109].

Ligandy receptoréw KIR (HLA klasy I)

KIR rozwinety sie stosunkowo szybko w toku ewolu-
cji i niezaleznie u réznych gatunkéw ssakéw naczel-
nych, wykazujac koewolucje z HLA [2]. Czasteczki HLA
klasy I biorg udzial w odpornosci przeciwwirusowej,
poniewaz prezentuja antygeny patogenéw wewnatrz-
komérkowych (m.in. wiruséw). HLA klasy II prezen-
tuja antygeny zewnatrzkomdrkowych patogendw
limfocytom Th, ktére wytwarzajg cytokiny, pobudza-
jac tym samym tworzenie przeciwciat przez limfo-
cyty B. Wérdd HLA klasy I wyrdznia sie HLA-A, HLA-B
i HLA-C [108]. HLA-B zawierajg 2 warianty epitopéw:
Bw4 obecny w 1/3 czasteczek HLA-B i w niektérych
HLA-A oraz Bw6 wystepujacy w 2/3 czasteczek HLA-
B. Epitopy te réznig sie 5 aminokwasami w pozycjach
77, 80-83 [11,81]. Epitop Bw4 ma 2 podtypy: 801 i 80T,
odpowiednio z izoleucyna i treoning w pozycji 80 [66].
Aminokwas w tej pozycji, znajdujacy sie w helisie a-1
odgrywa najwazniejsza role w interakcji ligand-recep-
tor [15]. Czgsteczki HLA-C wystepuja w 2 allotypach:
C1-80N, gdzie w pozycji 80 obecna jest asparagina
i C2-80K z lizyng w pozycji 80 [10,15,66]. Receptory
dwudomenowe KIR2DL2, 2DS2 i 2DL3 rozpoznaja cza-
steczki HLA-C1, a receptory KIR2DL1 i 2DS1 czasteczki
HLA-C2. 2DS4 wigze HLA-A*11, niektére HLA-C1
i -C2. Receptory tréjdomenowe rozpoznaja czasteczki
HLA-A i HLA-B. KIR3DL1 wigze HLA-B Bw4 (przy czym

wieksze hamowanie aktywnos$ci zaobserwowano
w obecno$ci HLA-B Bw4-80I niz przy HLA-B Bw4-80T),
a KIR3DL2 - HLA-A-3 i HLA-A11 [50]. Domeny pozako-
mérkowe KIR3DL1 i KIR3DS1 sg homologiczne w 97%,
co moze wskazywaé na mozliwo$¢ wiazania przez nie
tych samych liganddéw, jednak nie jest to jeszcze roz-
strzygniete [11,79]. Poznane dotychczas ligandy HLA
i odpowiadajace im receptory KIR przedstawiono
w tabeli 1.

Zwiazek Genow KIR 11cH LiGanpow HLA z zakazeniem HIV

Ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci (HIV,
human immunodeficiency virus) nalezy do rodziny
Retroviridae i rodzaju Lentivirus [26]. Zakazenie HIV
cechuje stopniowe obnizanie liczby limfocytéw T CD4",
co jest réwnoznaczne z wyniszczeniem uktadu odpor-
no$ciowego gospodarza i zwiekszeniem zapadalno$ci
na zakazenia oportunistyczne, np. bakteryjne i grzy-
bicze (Pneumocystis jiroveci) zapalenia ptuc, salmo-
nelloze, kandydozy, a takze na niektére nowotwory.
AIDS (zespét nabytego niedoboru odpornosci, acqu-
ired immunodeficiency syndrome) wywolywany przez
HIV doprowadza do degeneracji osrodkowego uktadu
nerwowego i $mierci chorego. Rola czynnikéw gene-
tycznych zwigzana z wej$ciem wirusa do komérek gospo-
darza w podatno$ci na zakazenie HIV jest do$¢ dobrze
poznana. Przyktadem jest mutacja genu kodujgcego
koreceptor CCR5 dla HIV - CCR5-A32, ktéra w uktadzie
homozygotycznym prawie w 100% chroni przed zakaze-
niem szczepami M-tropowymi R5 [7,111,112]. Wcigz bra-
kuje spdjnych danych dotyczacych wptywu czynnikéw
genetycznych na odpowiedZ immunologiczng podczas
zakazenia HIV. Wiadomo, ze podczas przebiegu infek-
cji stosunek subpopulacji komérek NK jest zmienny.
W poczatkowej fazie infekcji dominujg komérki NK1,
awraz z rozwojem zakazenia pojawia sie wiecej komérek
NK2, ktére sa mniej funkcjonalne i maja wiecej recep-
toréw hamujacych [65]. Stwierdza sie wieksza cytotok-
syczno$¢ komérek NK u oséb eksponowanych na HIV,
niezakazonych (exposed uninfected - EU) w poréwna-
niu do grup oséb seropozytywnych [31,49,51,93].

Zrédta literaturowe sugeruja korzystny wptyw posiada-
nia przewagi KIR aktywujacych (aKIR), chroniacy przed
zakazeniem HIV w przypadku ekspozycji, zwtaszcza,
kiedy receptorom aktywujacym towarzysza réwniez
ich ligandy, co podnosi potencjat cytolityczny komdé-
rek NK [9,89,93,103]. Jednak podkresla sie znaczenie
receptoréw hamujacych (iKIR) przy licencjonowaniu
komérek NK, selekcji odpowiednio ukierunkowanych
klonéw i przy utrzymywaniu niepobudzonych komérek
NK w stanie gotowosci do czasu pojawienia sie czynnika
inicjujacego cytotoksycznos$é, aby mogly wéwczas efek-
tywniej zareagowaé [49]. Na ogdét komérki NK sa zdo-
minowane przez sygnaty hamujace, a przy zaistnieniu
stymulujgcego czynnika, uaktywniaja sie sygnaty
powodujgce niszczenie zainfekowanych komérek
docelowych [101]. Nie poznano jeszcze wszystkich
ligandéw aktywujacych KIR (tab. 1). Przypuszcza sie,
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Tabela 2. Wptyw obecnosci polimorficznych gendw KIR na podatnos¢ i przebieg zakazenia HIV

Wptyw na:
KIR B Skutek/mechanizm
. . Skutecznos¢
Podatnos¢ Przebieg "
terapii
Lwiekszenie podatnosci na zakazenie w grupie IDU [110]
HiR20sT 1 l bd Spadek wiremii [21]
Nizsze ryzyko transmisji wirusa w przypadku ekspozycji na drodze seksualnej [51]
KIR2DS2 hd hd " Ryzyko niepowodzenia immunologicznego terapii [97]
Wigksze szanse na sukces immunologiczny leczenia cART u kobiet [badania wtasne]
KIR2DS3 bd bd l Mniejsze szanse na sukces immunologiczny leczenia cART u kobiet [badania wiasne]
Zwiekszenie transmisji wirusa na drodze heteroseksualnej w przypadku obecnosci allelu
2D$4*0017 [69]
KiR2Ds4 T ! bd Imniejszenie podatnosci w populadji chiriskiej oraz wéréd Afroamerykandw [1]
Wzrost wiremii w przypadku obecnosci allelu KIR2DS4del [21]
Imniejszona podatnos¢ z powodu znacznej aktywacji komorek NK, zwtaszcza
w przypadku homozygot [21,41,63,89,100,110]
Szybsza progresja manifestujaca sie szybszym spadkiem liczby leukocytéw T
KIR3DS1 1 T bd (D4*[38,66]
Wolniejsza progresja AIDS (wyzsza liczba limfocytow T CD4* na wczesnym etapie
infekgji w poréwnaniu z osobami niebedacymi nosicielami KIR3DST, dtuzszy okres
bezobjawowy, brak wptywu na wiremie) [10]
Zwiekszona produkcja IFN przez komdrki NK KIR2DLT+ w odpowiedzi na HIV-1 [37]
KIR2DL1 hd l T . . ) ) )
Iwieksza szanse na sukces immunologiczny leczenia cART [badania wiasne]
KIR2DL2 ! bd bd lesz‘c.e ry.zyko transrrulsu W|rus¢? w.przypadku eks.pozyql na drodze seksgalne} [51]
Obnizenie podatnosci na zakazenie, przy braku liganda HLA-C1 [badania wtasne]
Ochronne dziatanie w przypadku ekspozydji na drodze seksualnej oraz IDU [110]
KIR2DL3 It bd 1 Podwyzszone ryzy!(o transmisji wirusa w pr‘zypadku eks.pozyql na fi.rodze seksualnej [51]
Wieksza szansa na sukces immunologiczny terapii [97]
Zwieksza szanse na sukces immunologiczny leczenia cART [badania wtasne]
Wzrost podatnosci na zakazenie w przypadku obecnosci KIR2DL5B8 [110]
KIR2DL5 i bd 1 KIR2DL5A zwigksza szanse na sukces immunologiczny leczenia cART u kobiet
przyjmujacych dozylnie narkotyki [badania wtasne]
Szybszy rozwoj zakazenia [31]
HIR3DLT bd ! bd Wyzsza wiremia i szybszy spadek liczby limfocytéw T (D4* [53]
Przewega Ochronny efekt wykazany w grupach eksponowanych niezakazonych, ze wzgledu na
genow ; ) . .
aktywujacych i bd wyzszy potencjat cytolityczny komérek NK [9,101]
(akIR) Spadek liczby limfocytéw T CD4* u zakazonych nosicieli haplotypu BKIR [31,50]

1/1 - wzrost/spadek podatnosci na zakazenie; szybsza/wolniejsza progresja; wyzsza/nizsza skutecznosc terapii cART; bd — brak danych

ze receptory aktywujace moga mieé stabsze powino-
wactwo do ligandéw w poréwnaniu do receptoréw
hamujacych [70]. W ten sposdb sie¢ KIR jest dostoso-
wana do monitorowania zmian we wtasnych antyge-
nach, ekspresjonowanych na powierzchni komdérek
organizmu. Aktywujace i/lub hamujace KIR ze stabym
powinowactwem do liganda majg korzystny wptyw na

przeciwdziatanie infekcjom wirusowym, ale sg zwig-
zane z wiekszg podatnoscia na choroby autoimmuno-
logiczne i niektére nowotwory [2]. Mozna to thumaczy¢
tym, ze komérki NK z ekspresja receptoréw aktywuja-
cych maja nizszy prég aktywacji od komdrek NK ekspre-
sjonujacych tylko hamujace KIR, pozwalajac im szybko
i agresywnie reagowal podczas infekcji czy stanu zapal-
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Tabela 3. Wptyw obecnosci wybranych ligandow KIR (allotypéw HLA) na podatnos¢ i przebieg zakazenia HIV

Wplyw na:
HLA 34 Skutek/mechanizm
Podatnos¢  Przebieg Skuteczr.llo ¥
terapii
HLA-B Bw6 hd 1 bd Szybszy rozwdj zakazenia [31], zwhaszcza w wypadku homozygot HLA-B Bw6/Bw6 [53]
Mniejsza podatnos¢ na zakazenie [badania whasne]
Wolniejsza progresja AIDS (dtuzszy okres bezobjawowy, nizsza wiremia, wolniejszy
HLA-B Bw4 l | T spadek liczby limfocytow T CD4*) w przypadku homozygot HLA-B Bw4/Bw4 [27]
Utrzymywanie wyzszej liczby limfocytéw T (D4* [50], zaréwno wsréd pacjentow
nieleczonych, jak i poddanych terapii antyretrowirusowej [43]
Wolniejsza progresja zakazenia [64]
HLA-B Bud-801 bd ! bd Nizsza wiremia, ale brak zmian w liczbie limfocytéw T CD4* [10]
HLA-B Bw4-80T bd - bd Brak wptywu na przebieg zakazenia [66]
HLA-CT bd ! hd Utrzymywanie wyzszej liczby limfocytéw T (D4* [50]

1/] - wzrost/spadek podatnosci na zakazenie; szybsza/wolniejsza progresja; wyzsza/nizsza skutecznosc terapii cART; < - brak wptywu; bd — brak danych

nego. Jednak trwate pobudzenie komérek NK pogtebia
uszkodzenia wywotane autoimmunoagresjg, a utrzymu-
jacy sie stan zapalny moze sprzyja¢ nowotworzeniu [2].
W badaniach partnerdéw réznigcych sie statusem sero-
logicznym wykazano niedopasowanie KIR/HLA, jako
czynnik ograniczajacy transmisje HIV [51]. W przypadku
ekspozycji droga seksualng dochodzi do przekazania
wirusa nie tylko w postaci wolnych wiriondw, ale takze
zakazonych komdrek, obecnych w nasieniu i wydzieli-
nach drdg rodnych. Jesli komérki osoby zakazonej nie
niosa na powierzchni odpowiednich HLA, bedacych
ligandami hamujacych KIR obecnych na limfocytach
NK osoby eksponowanej, wéwczas, zgodnie z koncep-
cja ,missing self” staja sie komérkami docelowymi dla
komérek NK i zostajg wyeliminowane [51].

W studium przypadku seronegatywnego partnera
pacjentki zakazonej HIV, posiadat on, oprécz ochronnej
mutacji CCR5-A32 w uktadzie homozygotycznym, wiecej
aktywujacych KIR w poréwnaniu do zakazonej partnerki,
bedacej heterozygotg CCR5+/A32 [111]. Zaobserwowano
jednak duza czesto$¢ gendéw receptordw hamujacych
u wielokrotnie eksponowanych, niezakazonych kobiet,
lecz korelowato to z brakiem obecnosci ich ligandéw.
Mechanizm opornoéci eksponowanych kobiet na HIV
moze tkwi¢ w tatwiejszym pobudzeniu receptoréw akty-
wujacych przez mniejsza inhibicje receptoréw hamuja-
cych [49].

HIV wplywa na dystrybucje HLA, zatrzymujac czasteczki
HLA-A i B wewngtrzkomérkowo. Pozostawia natomiast
na powierzchni ligandy dla receptoréw hamujacych
(HLA-C i E), co powoduje ograniczenie aktywno$ci komé-
rek NK [22,65]. Posiadanie rzadko wystepujacych alleli
HLA gwarantuje powolniejsza progresje zakazenia HIV.
W zakazeniu tym najistotniejsze okazuja sie czasteczki
HLA-B. Im wiekszy polimorfizm tych czasteczek, tym
wolniej postepuje zakazenie, poniewaz moga prezen-

towaé wiekszy zakres antygendw wirusowych i dtuzej
opieraé sie zmutowanym postaciom wirusa [20]. R6z-
nice w osigganych rezultatach moga mie¢ zwigzek takze
z modulacja odpowiedzi przez konkretny peptyd wirusa
wigzany przez czasteczki MHC [79].

W tabelach 2, 3 i 4 podsumowano dotychczasowe dane
literaturowe, dotyczace wptywu obecno$ci genéw KIR
(tab. 2), ich ligandéw HLA (tab. 3) oraz kombinacji KIR-
-ligand HLA (tab. 4) na podatno$¢ i przebieg zakazenia
HIV (zebrane informacje dotyczg HIV-1).

KIR3DL1/3DS§1 i HLA-B Bw4

Martin i wsp. jako pierwsi wskazali role receptoréw KIR
w zakazeniu HIV, stwierdzajac zwiazek miedzy posiada-
niem genu KIR3DS1, a szybsza progresja AIDS. Zwigzek
zmieniat sie w obecnosci liganda HLA-B Bw4 dla odpowia-
dajacego mu receptora hamujacego KIR3DL1, gdzie zaob-
serwowano znaczacg ochrone przed spadkiem liczby
limfocytéw T CD4" i progresja AIDS [66]. W péZniejszych
badaniach zespotu zaobserwowano spowolniony rozwdj
choréb oportunistycznych i nizszy poziom wiremii
spowodowany obecno$cia tej kombinacji gendw.
Ochronne dziatanie KIR3DS1+HLA-B Bw4, objawiajacy sie
spowolnieniem progresji zakazenia HIV tlumaczy sie
zwiekszong aktywacja komérek NK [86].

Wynikéw Martin i wsp. nie potwierdzili Gaudieri
i wsp., gen KIR3DSI nie wykazywal ochronnego dzia-
tania w przeciwienstwie do pozytywnej roli poszcze-
gblnych alleli HLA-B [32]. Barbour i wsp. dowodza,
ze zaréwno KIR3DS1, jak i HLA-B Bw4 moga niezaleznie
wplywad na infekcje HIV [10]. W badaniach Longa i wsp.
komdrki NK 0séb z przynajmniej jedna kopig KIR3DS1
wykazywaty wieksza cytotoksyczno$é i wytwarza-
nie interferonu, niezaleznie od posiadania domnie-
manego liganda dla KIR3DS1 - HLA-B Bw4-80I [63].
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Tabela 4. Wptyw obecnosci kombinacji genéw KIR z ich ligandami HLA na podatnos¢ i przebieg zakazenia HIV

Wplyw na

Kombinacja

KIR-HLA Skutecznos¢

Podatnos¢  Przebieg terapli

Skutek/mechanizm

KIR3DS1+HLA-B Bw4 l l bd

Obnizenie podatnosci na zakazenie wskutek efektywnej aktywacji komorek
NK [40] zwtaszcza w przypadku homozygot KIR3DS1/3DS1[17]

KIR3DS1-+HLA-B Bw4-801 ) 11 1

Nizsza podatnos¢ na zakazenie u kobiet [badania wtasne]
Wolniejsza progresja zakazenia (wolniejszy spadek liczby limfocytow T (D4*) [66]
Nizsza wiremia, jednak brak wptywu na liczbe limfocytéw T CD4* [10]
Nizsza wiremia i wieksza kontrola replikadji [3,4], zwtaszcza w przypadku
wiekszej liczby kopii KIR3DST [84]

Zwiekszona w poréwnaniu do innych kombinacji produkcja CC-chemokin
zapobiegajaca wejsciu HIV do komérek [96]

Ochrona przed zakazeniami oportunistycznymi [86]

Szybszy rozwdj zakazenia, pomimo wolniejszego spadku limfocytow T CD4* [31]
Brak wptywu [19,33,103]

Wigksze szanse na sukces immunologiczny leczenia cART u kobiet
[badania wtasne]

KIR3DL1+HLA-B Bw4 bd l bd

Wolniejsza progresja zakazenia, ze wzgledu na mniejsze hamowanie aktywnosci
cytolitycznej komdrek NK [64]

KIR3DLT + HLA-B Bw4-80/ bd l bd

Wolniejszy rozwéj zakazenia, nizsza wiremia, ograniczenie hamowania
aktywnosci cytotoksycznej komérek NK, zwtaszcza w wypadku allelu
KIR3DL1*004, ktérego produkt nie ulega ekspresji na powierzchni [67]
Obnizona progresja AIDS w przypadku wysokoekspresyjnego allelu
KIR3DLT*h [67,102]

KIR3DS1/3DLT +HLA-B Bw4 bd l 1

Obnizenie progresji zakazenia szczeg6Inie u nosicieli HLA-B Bw4-80/ [53]
Utrzymywanie wyzszej liczby limfocytéw T (D4*, zardwno wsrdd pacjentéw
nieleczonych, jak i poddanych terapii antyretrowirusowej [43]

KIR2DL2 +HLA-CT T hd bd

Wzrost podatnosci na zakazenie u kobiet [badania wtasne]

KIR2DL3-+HLA-CT ! 1 bd

Nizsza podatno$¢ na zakazenie [badania wiasne]
Wzrost wiremii, zwigkszenie $miertelnosci [72]
Nizsza wiremia, wolniejszy spadek liczhy limfocytéw T (D4* [58]

KIR2DL2/2DL3+HLA-C1 l hd bd

Mniejsze ryzyko transmisji wirusa z matki na dziecko [83]

Przewaga aktywujacych
KIR+HLA-C1

Mniejsza podatnos$¢ ze wzgledu na duza aktywnos$¢ cytotoksyczng komdrek
NK[101]

Obecno$¢ gendw hamujacych
(iKIR), przy jednoczesnym l bd bd
braku ich ligandow

Obnizona podatnos¢ na zakazenie, ze wzgledu na nizszy prog aktywacji komdrek
NK [49]

Niedopasowanie KIR/
HLA miedzy partnerami l bd bd
seksualnymi

Ograniczenie transmisji wirusa, wieksza alloreaktywno$¢ komérek NK wobec
zakazonych komérek seropozytywnego partnera [51]

1/] - wzrost/spadek podatnosci na zakazenie; szybsza/wolniejsza progresja; wyzsza/nizsza skutecznosc terapii cART; «<— - brak wptywu; bd — brak danych

Pelak i wsp. wykazali, ze im wieksza liczba kopii
KIR3DS1 w potaczeniu z HLA-B Bw4-80I tym nizsza wire-
mia HIV [84]. Osoby z wieloma kopiami KIR3DL1 w geno-
mie i jedna kopia KIR3DSI (w obecno$ci HLA-B Bw4-80I)
posiadaty wiecej komérek NK KIR3DS1* we krwi obwodo-
wej i efektywniejsza odpowiedz przeciwko HIV, podczas

gdy u 0séb posiadajacych wiele kopii KIR3DSI i zadnej
KIR3DL1 odpowiedzZ nie byta tak silna [84].

Obecno$¢ genéw KIR3DSI i/lub HLA-B Bw4-80I byta réw-
niez rozpatrywana w kontekscie podatnosci na zaka-
zenie. Tallon i wsp. wykazali, ze obecno$¢ KIR3DSI,
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najlepiej w uktadzie homozygotycznym przedtuza czas
serokonwersji w przypadku ekspozycji na drodze seksu-
alnej i dozylnego przyjmowania narkotykéw, natomiast
nie stwierdzili takiej zaleznosci dla HLA-B Bw4-80I [100].
W badaniach wtasnych stwierdzili§my ochronny wptyw
genu KIR3DS1, obnizajacy ryzyko zakazenia w wyniku
dozylnego przyjmowania narkotykéw (IDU, intravenous
drug users) [110]. W badaniach Chavana i wsp., doty-
czacych par, w ktérych jeden z partneréw byt zakazony
HIV, stwierdzono czestsze wystepowanie genu KIR3DS1
u 0s6b seronegatywnych [21]. Podobna zalezno$¢ wyka-
zal zespbt Habergger de Sorrentino, przy czym ochronne
wiasciwosci KIR3DS1 zwiekszata obecno$¢ allelu HLA-B
Bw4 [41]. W badaniach wtasnych, dotyczacych podat-
nosci na zakazenie na drodze seksualnej lub dozylnego
przyjmowania narkotykdw, stwierdzono, ze ligand HLA-B
Bw4 wykazywat dziatanie ochraniajace przed zakaze-
niem HIV, a w przypadku epitopu Bw4-80I dziatanie to
byto zwiekszone u kobiet z genem KIR3DS1 i zmniejszone
niezaleznie od KIR3DS], jesli kobiety przyjmowaty dozyl-
nie $rodki odurzajace (badania wlasne, niepublikowane).
Ekspozycja w wyniku dozylnego przyjecia wirusa omija
bariere bton §luzowych majaca znaczenie przy ekspo-
zycji na drodze seksualnej czy wertykalnej. Znaczenie
moze mieé zréznicowana odpowiedZ przeciwko wirio-
nom lub zakazonym komérkom pochodzgcym od zain-
fekowanej osoby, czy tez szczep wirusa (R5 lub X4).

Sprawdzano hipoteze dotyczaca ekspresji KIR3DS1 i HLA-B
Bw4-80I wigzanej z opéznianiem progresji zakazenia.
Alter i wsp. wykazali, ze komdrki NK KIR3DS1* prefe-
rencyjnie eliminowaty zainfekowane komérki docelowe
z ekspresja HLA-B Bw4-801, co ograniczato replikacje
HIV [3,4]. Jednak te rezultaty nie znalazty potwierdzenia
w pracach Carra i wsp. oraz Gillespie [19,33]. Pojawiaja
sie hipotezy alternatywne uwzgledniajace role KIR3DS1
w przebiegu infekcji HIV w zalezno$ci od stadium zaka-
zenia. Jesli silnie pobudzone komérki NK w reakgji prze-
ciwko HIV na poczatku zakazenia nie wyeliminujg wirusa
z organizmu, wéwczas KIR3DS1 i przewaga aktywujacych
KIR (haplotyp B) dzialaja na niekorzy$¢ gospodarza indu-
kujac chroniczny stan zapalny, angazujac komérki uktadu
immunologicznego, ktére ulegaja zakazeniu, co dalej
pogtebia progresje choroby [42].

Badania Martin i wsp. wykazaly, ze uktad KIR3DL1+HLA-
-B*57 (z epitopem Bw4-80I) jest odpowiedzialny za spo-
wolnienie progresji zakazenia w wiekszym stopniu,
niz KIR3DS1+HLA-B Bw4-80I [67]. Boulet i wsp. wykazali
wiekszg aktywno$¢ cytotoksyczng i wytwarzanie IFN-y
i TNF-a przez komdérki NK ekspresjonujace receptor
KIR3DL1 [18]. Allel KIR3DL1*004 nieulegajacy ekspre-
sji na komérkach NK réwniez zostat zakwalifikowany
jako zaangazowany w odpowiedz przeciwko HIV, ale
w obecno$ci HLA-B Bw4 [67]. W przypadku genu KIR3DL1
wyrdznia sie okoto 75 alleli, z czego m.in. KIR3DL1*004
jest wigzany z efektywna ochrona przed zakaze-
niem [47]. Przypuszcza sie, ze jego mechanizm oddzia-
tywania z ligandem Bw4 jest podobny do wystepujacego
u pary KIR2DL4 - HLA-G, gdzie KIR2DL4 nie ulega eks-

presji na powierzchni komérki - pozostaje w endoso-
mach, uzywajac endosomalnej $ciezki sygnalowania [88].

Guerini i wsp. zaobserwowali, Ze wystepowanie akty-
wujacego kompleksu KIR3DLI/3DS1’/Bw4’ byto czestsze
w grupie wielokrotnie eksponowanych niezakazonych,
niz w grupie zakazonych HIV, przy jednoczesnym spadku
czestos$ci hamujacego uktadu Bw4'/KIR3DL1* w grupie
HESN (highly exposed seronegative). Warto zaznaczy¢,
ze tych réznic nie byto wérdd badanych niemajacych
allelu HLA-B Bw4. Wyzsza czesto$¢ KIR3DS1 u HESN przy
jednoczesnej nieobecnos$ci KIR3DL1 ttumaczona jest
zmniejszeniem hamowania na rzecz aktywacji komd-
rek NK [40]. Potwierdzajg to badania Ravet i wsp., ktérzy
stwierdzili wysoka ekspresje genu KIR3DSI w grupie eks-
ponowanych niezakazonych z kombinacja KIR3DL1/3DS1,
przy jednoczesnym obnizeniu ekspresji KIR3DLI [89].

Jiang i wsp. stwierdzili ochrone przed zakazeniem KIR3D-
S1/3DL1+Bw4-801, w zwiazku z czestszym wystepowaniem
tej kombinacji u LTNP (long term non-progressors).
Homozygoty KIR3DL1/3DL1, przy braku Bw4-80I cha-
rakteryzowat wyzszy poziom wiremii i wiekszy spadek
liczby limfocytéw T CD4* [53]. Potwierdzono réwniez,
ze homozygotyczno$¢ pod wzgledem Bwé przyczynia sie
do szybszej progresji HIV. Analizujac znaczenie ligan-
déw KIR w podatno$ci na zakazenie HIV i progresji
AIDS odnotowano, ze geny HLA-B*27, B*51 i B*57 (nio-
sace epitop Bw4) sg zwigzane z opéZnieniem progre-
sji zakazenia, natomiast odwrotnie dziatajg HLA-B*08
i B*35 (epitop Bw6). Udowodniono réwniez zwigzek
miedzy HLA-B*44 (Bw4), a efektywna kontrola wiremii.
Istnieje kilka teorii ttumaczacych ochronny wptyw
epitopu Bw4. Jedna z propozycji méwi, ze peptydy
wirusowe sa wiazane z wiekszym powinowactwem
przez czasteczki HLA-B Bw4 i wyzwalajg silniejsza
odpowiedz cytolityczna [27]. Te hipoteze potwierdza
wynik poréwnania HLA B*0801 (Bwé) i B*0802 (Bw4), gdzie
allel z epitopem Bw4 wiazal wiecej réznorodnych endo-
gennych peptydéw [8]. Przypuszcza sie, ze rola epitopu
HLA-B Bw4 moze miel $cisty zwigzek z blokowaniem
hamowania komérek NK poprzez wigzanie sie z ich
hamujacymi receptorami. Badania prowadzone w popu-
lacji zambijskiej, wérdd oséb zakazonych HIV rozwi-
jacych w krétkim czasie AIDS (RP, rapid progressors)
i 0séb o spowolnionej progresji (SP, slow progressors)
wykazaty ochronny wplyw HLA-B*57 (z epitopem Bw4-
-80I) przy jednoczesnej obecnosci KIR3DL1. Ze wzgledu
na nizszg czesto$¢ aktywujacego odpowiednika KIR3DS1
nie mozna byto stwierdzi¢ czy on réwniez moze braé
udziat w podobnym dziataniu [64]. Gdyby udalo sie
udowodnié¢ wyzsze powinowactwo KIR3DS1 do HLA-B
Bw4, w poréwnaniu do 3DL1, model opierajacy sie na
korzystnym wptywie aktywacji komérek NK w walce
z zakazeniem HIV zostatby potwierdzony.

KIR2DI.2/2DL3 oraz HLA-C1

Poza czesto analizowanym zwiazkiem alleli KIR-
3DL1/3DS1 i HLA-B Bw4 z zakazeniem HIV, pod uwage
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bierze sie réwniez kombinacje KIR2DL2/2DL3 z ligan-
dem HLA-C1. Paximadis i wsp. stwierdzili zwigzek KIR-
2DL2/2DL3 i HLA-C1 z redukcja transmisji HIV z matki
na dziecko. Czestsze wystepowanie tych gendéw
obserwowano u matek nietransmitujacych i dzieci
niezakazonych [83]. Jennes i wsp. stwierdzili czest-
sze wystepowanie KIR2DL2 (i KIR2DS2) oraz rzadsze
KIR2DL3 u 0séb wysoce eksponowanych, niezakazo-
nych (HESN) w poréwnaniu do zakazonych HIV [51].
Czestsze wystepowanie zaréwno KIR2DL2, jak i KIR2DL3
stwierdzono w grupie eksponowanych, niezakazo-
nych (EU). Z wiekszym ryzykiem zakazenia wigzala sie
obecno$é KIR2DL5 i KIR2DL2, ale jedynie u kobiet [110].
Badania wlasne wykazaly takze, ze posiadanie uktadu
KIR2DL2+HLA-C1 zwigkszalo, a KIR2DL3+HLA-C1 zmniej-
szato podatno$¢ na zakazenie. Zréznicowana sita powi-
nowactwa receptoréw KIR2DL2 i KIR2DL3 do liganda
HLA-C1, gdzie KIR2DL2 wykazuje silniejsze wigzanie [28],
moze wplywaé na podatno$¢ na zakazenie, ze wzgledu
na stopien aktywacji komérek NK.

Ciekawe wnioski wynikaly z obserwacji Jennesa
i wsp., ktérzy poréwnali repertuar KIR i ich ligan-
déw oraz reaktywnos$¢ komdrek NK, wérdd par, gdzie
jeden lub oboje partnerzy byli zakazeni HIV. Okazato
sie, ze w przypadku par, gdzie do transmisji HIV nie
dochodzito, czesto wystepowat uktad KIR2DL1+HLA-
-C2 u osoby niezakazonej, natomiast u zakazonego
partnera - HLA-C1/C1. Taki uktad zapewniat sku-
teczne usuwanie zakazonych komérek, za posrednic-
twem limfocytéw NK, ktére nie byty hamowane przez
KIR2DL1 (brak interakcji z HLA-C1 na komdrkach zaka-
zonych, w mysl hipotezy ,,missing self”). Natomiast
pary zakazone HIV, charakteryzowata obecno$¢ KIR-
2DL3/2DL3 u osoby, ktéra sie zakazita oraz HLA-C1/C2
u osoby bedacej Zzrédtem wirusa. W takim wypadku
aktywno$¢ cytotoksyczna komérek NK byta hamo-
wana za posrednictwem KIR2DL3 albo KIR2DL1, wyste-
pujacego u wiekszosci badanych oséb [49].

Soria i wsp. powigzali obecno$é KIR2DL3 z brakiem
poprawy parametréw immunologicznych u oséb podda-
nych cART (kombinowanej terapii antyretrowirusowej,
combined antiretroviral therapy). Thumaczy sie to stab-
szym wigzaniem receptora KIR2DL3 do liganda i wieksza
aktywnoscig cytotoksyczng komdrek NK [97]. Przeciwne
whnioski wysnuto na podstawie analizy tajskiej populacji
eksponowanych, gdzie zakazeni HIV czesciej ekspresjo-
nowali KIR2DL3 i HLA-C1 w poréwnaniu do seronegatyw-
nych. Wéréd zakazonych poziom wiremii i $miertelnos¢
byty wyzsze u oséb z ekspresja tych gendw w poréwna-
niu do tych, ktérzy ich nie posiadali [72].

GENY KODUJACE RECEPTORY AKTYWUJACE aKIR

Pojawiaja sie doniesienia dotyczace innych warian-
téw KIR i HLA, w odniesieniu do zakazenia HIV. Wyniki
badan wskazujg na korelacje odpornoéci na zakazenie
HIV z liczbg genéw aktywujacych w genomie. W bada-
niach Tiemessena i wsp. korzystne dla eksponowanych

okazalo sie posiadanie genéw KIR2DS2 i KIR2DS5. Ponadto
osoby odporne na zakazenie cechowata duza réznorod-
no$¢ KIR (posiadanie 13 lub wiecej genéw KIR) i jedno-
czesna obecno$¢ co najmniej jednego allelu HLA-C1[101].

Wyniki badan wlasnych wskazujg na wzrost ryzyka zaka-
zenia HIV podczas dozylnego przyjmowania narkoty-
kéw, w przypadku obecnosci w genomie KIR2DS1 [110].
Badania eksponowanych na HIV w Zambii wskazuja na
powiazanie ekspresji allelu KIR2DS4*001 ze zwiekszong
transmisja wirusa [69]. Natomiast Aghafar i wsp. zauwa-
zyli czestsze wystepowanie tego genu w grupie kontro-
Inej w poréwnaniu do grupy zakazonych HIV, co moze
sugerowa¢ ochrone przed zakazeniem [1].

Stwierdzono, ze obecno$¢ genéw z haplotypu B
(np. KIR2DS1, KIR2DS2 i KIR2DS3) ma zwiazek z szyb-
szym spadkiem liczby limfocytéw T CD4" i progresja
AIDS, [31]. Liczba kopii wymienionych KIR wptywata
na szybko$¢ progresji - im wiecej kopii, tym zacho-
dzita szybciej [31]. Jiang i wsp. takze dowodza znacze-
nia liczby kopii genéw w podatnosci na HIV jedynie
u 0séb z haplotypem B [52]. Badania Sorii i wsp. wyka-
zaly czestsze wystepowanie KIR2DS2 wsrdd osdéb nieod-
powiadajgcych na terapie cART [97].

PopsumowaNie

Nie ma watpliwosci, ze zwiekszona aktywnos$é komdrek
NK pozwala na skuteczna reakcje obronna, ograniczajaca
transmisje HIV lub spowalniajgcg progresje w kierunku
AIDS. Poniewaz zaistnienie i jako$¢ odpowiedzi prze-
ciwwirusowej komérek NK zaleza od sktadu i ekspresji
receptorédw na ich powierzchni oraz obecnosci lub braku
odpowiednich ligandéw [16,65,89,103], szczegdlnie
wazne sg badania w tym zakresie. Jednak wyniki pro-
wadzonych eksperymentdw sg czesto rozbiezne i nie
zawsze pozwalaja na sformutowanie jednoznacznych
wnioskéw. Wynika to z ogromnego zréznicowania alle-
licznego zaréwno gendéw KIR, jak i genéw kodujacych
ich ligandy HLA, réznej liczby kopii poszczegdlnych
gendw oraz LD miedzy niektérymi z nich, co wigze sie
z wystepowaniem konkretnych haplotypéw. Ztozona
regulacja ekspresji, angazujgca takze mechanizmy
epigenetyczne sprawia, ze poszczegdlne allele sg eks-
presjonowane na powierzchni jedynie pewnego pro-
centa komérek NK, a produkty niektérych z nich nie
wydostajg sie na powierzchnie, pozostajac wewnatrz-
komérkowo w endosomach (np. KIR3DL1*004) [67] bad?
istnieja w postaci rozpuszczalnej (2DS4del) [59]. Stad
tez do problemu zaangazowania KIR w infekcje wiru-
sowe podchodzi sie bardziej kompleksowo, analizujac
nie tylko zwigzek obecno$ci poszczegdlnych gendw,
ale takze haplotypdw, jak réwniez bada sie wptyw
obecnosci gendw KIR oraz ich ligandéw HLA, aby mieé
jak najpetniejszy obraz mozliwosci regulacji funkcjo-
nowania komédrek NK podczas infekcji.

Analiza wynikéw badan dotyczacych zaangazowania
KIR i ich ligandéw HLA w procesy zwigzane z transmisja
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HIV i stopniowa degradacja uktadu immunologicznego
wywolang przez ten wirus, pozwala jednak na sformu-
towanie kilku wnioskéw i hipotez:

* Réznorodno$é gendw KIR i HLA w genomie przyczy-
nia sie do ograniczenia ryzyka transmisji HIV w czasie
ekspozycji oraz do spowolnienia progresji zakazenia.
Zréznicowanie to stwarza wieksze mozliwosci regulacji
komérek NK, pozwalajac na zachowanie wiasciwej réw-
nowagi miedzy ich aktywacja w celu eliminacji zakazo-
nych komérek, a hamowaniem tak, aby nie indukowad/
wzmacnia¢ nadmiernie stanu zapalnego.

» Szczegblnie wazna w zakazeniach HIV, wydaje sie regu-
lacja aktywnosci komdrek NK, zachodzaca za posred-
nictwem produktéw genéw KIR3DL1/3DSI i HLA-B Bw4
(a zwlaszcza Bw4-801). Poza niektérymi wyjatkami, skut-
kuje obnizeniem podatnosci na zakazenie oraz kontrolg
wiremii HIV i spowalnianiem utraty limfocytéw T CD4*
w toku zakazenia, a co za tym idzie opdZnieniem progre-
sji choroby.

« Niedopasowanie hamujacych KIR i ligandéw HLA mie-
dzy partnerami seksualnymi, utrudnia zakazenie, dzieki
skutecznej odpowiedzi komérek NK przeciwko zakazo-
nym HIV komdrkom pochodzgcym od seropozytywnego
partnera, zgodnie z koncepcja ,,missing self”.

¢ Obecno$¢ hamujacych KIR, w przypadku braku ich
ligandéw wigze sie z nizszym progiem aktywacji komé-

PismiENNICTWO

rek NK, co przektada sie na obnizenie ryzyka zakazenia
w razie ekspozycji. Podobnie wystepowanie receptora
hamujacego, wykazujacego stabe powinowactwo do
liganda (KIR2DL3+HLA-C1), wigze sie z mniejsza podat-
noscig, ze wzgledu na nieefektywne hamowanie komé-
rek NK, umozliwiajace odpowiedz przeciwko zakazonym
komérkom. Skuteczne hamowanie, widoczne w przy-
padku receptora KIR2DL2 z ligandem HLA-C1, powoduje
wzrost podatnosci na zakazenie.

* Przewaga genéw kodujacych aktywujace receptory
KIR w genomie (haplotyp B), zwlaszcza w obecnosci ich
ligandéw wigze sie z wyzszym potencjatem cytolitycz-
nym komérek NK, a tym samym obniza ryzyko zakaze-
nia HIV. Je$li jednak wirus nie zostanie wyeliminowany
na wczesnym etapie, nadmierna aktywacja NK dziata na
niekorzy$¢ organizmu. Dzieje sie tak przez indukowanie
stanu zapalnego, rekrutacje komérek uktadu immunolo-
gicznego i wytwarzanei cytokin, a tym samym tworzenie
warunkéw, w ktérych nastepuje transkrypcja zintegro-
wanych genéw HIV i jego dalsza replikacja.

Warto pamietad, ze komérki NK, wraz z ich mecha-
nizmami regulacji, sg tylko jednym z komponentéw
zaangazowanych w odpowiedzZ przeciwko HIV. Ztozo-
no$¢ zagadnienia wynika z rozlicznych powiazan i inte-
rakcji miedzy czynnikami gospodarza, zaangazowanymi
w odpowied? przeciwwirusowa, a samym wirusem i jego
strategia atakowania komérek, degradacji uktadu odpor-
nosciowego i unikania odpowiedzi z jego strony.
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