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Streszczenie
Omówiono genetyk´ i rol´ fizjologicznà immunoglobulinopodobnych receptorów komórek cyto-
toksycznych (KIR) u cz∏owieka, zwracajàc szczególnà uwag´ na polimorfizm haplotypowy ge-
nów KIR, powodujàcy ró˝nice proporcji genów kodujàcych receptory aktywujàce i hamujàce.
Pokrótce opisano rol´ KIR w reakcjach naturalnych komórek cytotoksycznych (NK) i subpopu-
lacji limfocytów T, na których wykryto wyst´powanie czàsteczek KIR. Omówiono choroby cz∏o-
wieka, w których stwierdzono lub mo˝na podejrzewaç rol´ KIR. Przedstawiono zadania badaw-
cze proponowane do realizacji w naszym kraju.
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Summary
The genetics and physiological role of killer cell immunoglobulin-like receptors (KIR) are briefly
reviewed. Haplotype polymorphism of KIR genes resulting in different proportions of genes co-
ding for activatory and inhibitory receptors is emphasized. The participation of KIR molecules in
the reactions of natural killer (NK) cells and subpopulations of T lymphocytes is described. Hu-
man diseases, in which a contribution of KIR has been found or suspected are listed. Study desi-
gns on KIR for realization in Poland are proposed.
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‘Availability of simple methods to study KIR genes ma-
kes it likely that the influence of their diversity on the
immune response will be analysed in the short term by
means of epidemiological studies. These should illustra-
te whether KIR polymorphisms behave as factors of su-
sceptibility or protection that influence the response to
infection, malignancy, autoimmune and inflammatory
diseases, and transplanted tissue’ [29].

Receptory KIR i LILR

W regulacji komórkowej odpowiedzi odpornoÊciowej, za-
równo wrodzonej jak i nabytej, zasadniczà rol´ odgrywajà
dwa funkcjonalnie przeciwstawne rodzaje receptorów po-
wierzchniowych: aktywujàce i hamujàce. Najwa˝niejszym
receptorem aktywujàcym limfocyty T jest swoisty receptor
tych komórek, TCR, rozpoznajàcy obcy peptyd prezento-
wany przez w∏asnà czàsteczk´ g∏ównego kompleksu zgod-
noÊci tkankowej ustroju (u cz∏owieka HLA) [11]. Nato-
miast naturalne komórki cytotoksyczne (NK) rozpoznajà
czàsteczki HLA klasy I (HLA I) za pomocà receptorów
z rodziny KIR (killer cell immunoglobulin-like receptors;
CD158). Poczàtkowo opisano receptory KIR hamujàce li-
z´ komórek docelowych majàcych czàsteczki HLA I. Jed-
nak˝e w ostatniej dekadzie opisano wiele receptorów KIR
mogàcych aktywowaç komórk´ NK ([2] i piÊmiennictwo
tam podane). Oba rodzaje czàsteczek KIR, hamujàce i ak-
tywujàce, majà podobnà sekwencj´ aminokwasów w cz´-
Êci zewnàtrzkomórkowej, odpowiedzialnej za wiàzanie li-
gandu, natomiast ró˝nià si´ w cz´Êci cytoplazmatycznej,
która jest d∏uga (L – long) w receptorach hamujàcych, zaÊ
krótka (S – short) w receptorach aktywujàcych. Receptory
hamujàce zawierajà w tym regionie tzw. sekwencje ITIM
(immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif) prze-
wodzàce sygna∏ hamujàcy pobudzenie komórki, podczas
gdy receptory aktywujàce nie majà w swym krótkim regio-
nie cytoplazmatycznym motywów sygna∏owych, lecz two-
rzà kompleksy z homodimerem DAP12, wyposa˝onym
w aktywujàce motywy ITAM (immunoreceptor tyrosine-
based activatory motif). Czàsteczki KIR, zarówno hamujà-
ce jak i aktywujàce, mogà mieç w cz´Êci zewnàtrzkomór-
kowej dwie (KIR2D) lub trzy (KIR3D) domeny immuno-
globulinopodobne. Istniejà pary lub trójki izoform KIR
o tej samej swoistoÊci wobec czàsteczek HLA I, lecz prze-
ciwstawnej funkcji (hamujàcej lub aktywujàcej). I tak
KIR2DL1 i KIR2DS1 rozpoznajà allele HLA-Cw*02, 04,
05, 06, 0707, 12042, 15 (z wyjàtkiem 1507), 1602 i 17,
a KIR2DL2, KIR2DL3 i KIR2DS2 rozpoznajà pozosta∏e
allele HLA-C, tj. HLA-Cw*01, 03, 07 (z wyjàtkiem 0707),
08, 12 (z wyjàtkiem 12042), 14, 1507 i 1601. Podobnie
KIR3DL1 i KIR3DS1 rozpoznajà te same czàsteczki
HLA-B, zawierajàce motyw Bw4. KIR3DL2 rozpoznaje
HLA-A*03 i A*11; nie znaleziono aktywujàcego odpo-
wiednika tego receptora [2]. W ten sposób wszystkie alle-
le HLA-C, lecz tylko niektóre allele HLA-A i -B, sà pod
kontrolà komórek NK za poÊrednictwem KIR.

Geny KIR sà u∏o˝one tandemowo na chromosomie 19 w re-
gionie 19q13.4 [2]. W bezpoÊrednim ich sàsiedztwie znajdu-
jà si´ dwie grupy genów LILR (leukocyte immunoglobulin-
like receptors), zwanych inaczej LIR lub ILT, a kodujàcych
receptory zbli˝one budowà do KIR, lecz o znacznie szer-
szym wyst´powaniu: sà one obecne na monocytach i makro-

fagach, na limfocytach B oraz subpopulacjach komórek den-
drytycznych, NK i limfocytów T. Czàsteczki LILR (CD85)
tak˝e wyst´pujà w dwóch odmianach izomerycznych: LIL-
RA – aktywujàce, o krótkim regionie cytoplazmatycznym
i tworzàce kompleks z ∏aƒcuchem Fcγ2 zawierajàcym moty-
wy ITAM, i LILRB – hamujàce, o d∏ugim regionie cytopla-
zmatycznym zawierajàcym 3 lub 4 motywy ITIM. Zale˝nie
od budowy, mogà one pobudzaç lub hamowaç aktywnoÊç
komórek po rozpoznaniu ligandu. Ligandami tych czàste-
czek LILR, których swoistoÊç znamy (LILRB1, LILRB2
i LILRA1), sà czàsteczki HLA I, lecz – w przeciwieƒstwie
do KIR – receptory LILR nie rozró˝niajà na ogó∏ nie tylko
poszczególnych alleli, ale nawet produktów odr´bnych ge-
nów, wià˝àc czàsteczki HLA-A, -B, -C i -G [30,31].

Polimorfizm Alleliczny i Haplotypowy KIR

Wi´kszoÊç genów KIR i LILR ma od kilku do kilkunastu al-
leli, czyniàc je bardziej polimorficznymi ni˝ geny innych ak-
tywujàcych i hamujàcych receptorów limfocytów i komórek
NK, np. NKG2, CD28 i CTLA-4 [20]. Co wi´cej, geny KIR
charakteryzuje niezwyk∏y polimorfizm haplotypowy, polega-
jàcy na ró˝nej liczbie i rodzaju (hamujàce versus aktywujà-
ce) genów na poszczególnych chromosomach 19 u ró˝nych
osób. Tylko geny 2DL4 i 3DL2 (oraz kilka genów nieulega-
jàcych ekspresji) sà obecne zawsze. Wyst´powanie pozosta-
∏ych genów jest bardzo zmienne, dajàc du˝à ró˝norodnoÊç
haplotypów (zestawów genów na pojedynczych chromoso-
mach). Haplotypy te podzielono ogólnie na dwie grupy,
A i B, ró˝niàce si´ g∏ównie liczbà genów kodujàcych akty-
wujàce receptory KIR: haplotypy A zawierajà tylko jeden
gen aktywujàcy, KIR2DS4, podczas gdy haplotypy B zawie-
rajà ró˝ne kombinacje aktywujàcych genów KIR2DS1,
KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS4, KIR2DS5 i KIR3DS1. Cz´-
stoÊç haplotypów A i haplotypów B jest w rasie bia∏ej mniej
wi´cej równa [9], podczas gdy u Japoƒczyków przewa˝ajà
haplotypy A (Peter Parham, informacja ustna), natomiast
u tubylców australijskich haplotypy B [26]. Uwa˝a si´, ˝e
ma to zwiàzek z przystosowaniem do warunków Êrodowi-
ska, przede wszystkim z nara˝eniem na zaka˝enia.

Po∏àczenie polimorfizmu allelicznego z haplotypowym
sprawia, ˝e wÊród niespokrewnionych osób nie ma jedna-
kowych genotypów KIR (Peter Parham, informacja ust-
na). Potencjalnie daje to ogromnà ró˝norodnoÊç zdolno-
Êci do odpowiedzi i podatnoÊci na ró˝ne choroby kontro-
lowane przez komórki wyposa˝one w receptory KIR.

Udział Receptorów KIR w Reakcjach Limfocytów NK

Liczne wirusy namna˝ajàce si´ w komórkach gospodarza
zapobiegajà ich eliminacji przez cytotoksyczne limfocyty
T, w ró˝ny sposób obni˝ajàc lub blokujàc powierzchniowà
ekspresj´ czàsteczek HLA I. W konsekwencji wirusy uni-
kajà prezentacji swoich antygenów przez te czàsteczki
[1]. Jednak˝e nasz ustrój ma na to innà broƒ: obni˝enie
lub znikni´cie czàsteczek HLA I z powierzchni zaka˝onej
komórki czyni jà podatnà na atak komórek NK dzi´ki wy-
krywaniu braku HLA I przez receptory KIR [2]. Osoby
ró˝niàce si´ repertuarem genów KIR mogà si´ ró˝niç po-
datnoÊcià na zaka˝enia i wywo∏ane przez nie choroby.
I rzeczywiÊcie, na przyk∏ad zaka˝enie HIV powoduje zna-
miennie wolniejszà progresj´ do AIDS u osób posiadajà-
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cych receptor KIR3DS1 i rozpoznawanà przezeƒ czà-
steczk´ HLA-Bw4 majàcà reszt´ izoleucyny w pozycji 80
[15]. Na limfocytach pacjentów seropozytywnych z wyso-
kà wiremià HIV stwierdzono o wiele wy˝szy poziom ha-
mujàcych receptorów KIR na powierzchni limfocytów ni˝
u kontrolnych osób seronegatywnych (niezaka˝onych).
Co najciekawsze, u seropozytywnych pacjentów wyleczo-
nych z wiremii poziom hamujàcych czàsteczek KIR na po-
wierzchni komórek by∏ podobny jak w grupie kontrolnej,
czyli leczenie doprowadzi∏o ten poziom do normy [16].

HIV i wirus cytomegalii zatrzymujà czàsteczki HLA-
A i HLA-B wewnàtrz komórki, nie dopuszczajàc do pre-
zentacji swych antygenów cytotoksycznym limfocy-
tom T [7,14,24]. Czàsteczki HLA-C i HLA-G ró˝nià si´
sekwencjà aminokwasowà ich regionów cytoplazmatycz-
nych od czàsteczek HLA-A i HLA-B i w odró˝nieniu od
tych ostatnich sà niewra˝liwe na obni˝anie ekspresji po-
wierzchniowej przez wy˝ej wymienione wirusy [14,24].
W ten sposób komórki zaka˝one tymi wirusami sà chro-
nione przed komórkami NK dzi´ki oddzia∏ywaniu HLA-
C i HLA-G z hamujàcymi receptorami KIR. Jednak mogà
one prezentowaç antygeny wirusowe limfocytom T podle-
gajàcym restrykcji przez HLA-C. RzeczywiÊcie liczne do-
niesienia wskazujà na t´ ostatnià mo˝liwoÊç (patrz [13]
i piÊmiennictwo tam podane).

Receptory z rodziny KIR mogà odgrywaç wa˝nà rol´ w nad-
zorze komórek NK nad nowotworami. Wiele nowotworów
w miar´ rozwoju w organizmie gospodarza ulega immuno-
selekcji pod wp∏ywem cytotoksycznych limfocytów T, tra-
càc ekspresj´ HLA I. Brak tych antygenów czyni komórki
nowotworowe podatnymi na zabijanie przez komórki NK
in vitro, eliminujàc hamowanie przez czàsteczki KIR2DL
i KIR3DL oraz LILRB i inne receptory [29]. U chorych
z nowotworami g∏owy i szyi obserwowano ekspansj´ komó-
rek NK z aktywujàcymi receptorami KIR [17].

Stwierdzono zwiàzek genów KIR z reakcjà przeszczepu
przeciw gospodarzowi (GVHR) i przeszczepu przeciw bia-
∏aczce (GVLR) u biorców przeszczepów hematopoetycz-
nych. Mianowicie niezgodnoÊç w ligandach genów KIR mi´-
dzy dawcà a biorcà (czyli brak zdolnoÊci do rozpoznania
HLA biorcy przez hamujàce KIR dawcy) obni˝a ryzyko
GVHR, jednoczeÊnie zwi´kszajàc szans´ GVLR [23]. Dzieje
si´ tak dlatego, ˝e g∏ównym celem ataku komórek NK sà ko-
mórki hematopoetyczne. Przeszczepione komórki NK nie
zabijajà zatem komórek niehematopoetycznych w tkankach
gospodarza, które sà niszczone przez limfocyty T w GVHR.
Natomiast przy braku hamowania komórek NK przez KIR
(przy niezgodnoÊci KIR-ligand) zabijane mogà byç komórki
prezentujàce antygen pochodzàce od biorcy, co zapobiega
prezentacji antygenów biorcy limfocytom T dawcy, a w kon-
sekwencji inicjowaniu GVHR. NiezgodnoÊç KIR-ligand
zwi´ksza jednoczeÊnie szans´ GVLR, poniewa˝ komórki
NK mogà zabijaç w tych warunkach nie tylko te komórki
bia∏aczkowe, które utraci∏y HLA I wskutek immunoselekcji,
lecz tak˝e komórki bia∏aczkowe z prawid∏owà ekspresjà po-
wierzchniowych czàsteczek HLA I, niewidocznych jednak
dla receptorów KIR komórek NK dawcy [12].

Wreszcie receptory KIR mogà braç udzia∏ w rozpoznawaniu
semialogenicznego p∏odu przez uk∏ad odpornoÊciowy mat-

ki. Komórki NK sà wyjàtkowo liczne w doczesnej i sà to
komórki wytwarzajàce o wiele wi´ksze st´˝enia cytokin ni˝
komórki NK z krwi obwodowej. Wiadomo ponadto, ˝e wy-
twarzajà one tak˝e cytokiny niewydzielane przez komórki
NK krwi (angiogenne czynniki wzrostu i inne), mogà wi´c
mieç korzystny wp∏yw na utrzymanie cià˝y [18]. Na po-
wierzchni syncytiotrofoblastu, stanowiàcego powierzchni´
styku p∏odu z ustrojem matki, brak jest klasycznych antyge-
nów HLA klasy I, HLA-A i HLA-B, a tak˝e klasy II, HLA-
DR, HLA-DQ i HLA-DP, odpowiedzialnych za ostre od-
rzucanie przeszczepów. Komórki syncytiotrofoblastu majà
na powierzchni jedynie antygen HLA-C oraz nieklasyczne
czàsteczki HLA-G i HLA-E. Wszystkie one mogà byç roz-
poznawane zarówno przez hamujàce, jak i aktywujàce re-
ceptory komórek NK, co byç mo˝e pobudza te komórki do
wytwarzania cytokin podtrzymujàcych cià˝´ [18]. Varla-
Leftherioti i wsp. [28] opublikowali niedawno wyniki su-
gerujàce rol´ hamujàcych receptorów KIR w podtrzymy-
waniu prawid∏owej cià˝y.

Ekspresja KIR na Limfocytach T i Jej Znaczenie dla
Aktywności Tych Komórek

Czàsteczki KIR by∏y d∏ugo uwa˝ane za receptory charak-
teryzujàce komórki NK i niewyst´pujàce na innych ko-
mórkach. Jednak˝e w ostatniej dekadzie opisano kilka
subpopulacji limfocytów T majàcych receptory KIR:

1. Komórki NKT, ∏àczàce cechy komórek NK (CD16+

i KIR+) i limfocytów T (TCR+) [6,8,22].

2. „Klasyczne” limfocyty T CD8+, na których po stymula-
cji antygenem pojawiajà si´ czàsteczki LILRB1 (ILT2)
i KIR2DL4, a po przejÊciu w komórk´ pami´ci tak˝e
inne hamujàce receptory KIR [33]. Uwa˝a si´, ˝e za-
pewnia to podniesienie progu aktywacji komórek majà-
cych wyselekcjonowane receptory o du˝ym powino-
wactwie do antygenu, zapobiegajàc w ten sposób przy-
padkowemu, szkodliwemu ich pobudzeniu, np. przez
krzy˝owo reagujàce autoantygeny ustrojowe [10,34].

3. Autoreaktywne limfocyty T o fenotypie CD4+CD28–,
stwierdzane w reumatoidalnym zapaleniu stawów, naj-
cz´Êciej majà aktywujàce receptory KIR, co przy braku
receptorów hamujàcych byç mo˝e przyczynia si´ do au-
toreaktywnoÊci tych komórek [19]. W zapaleniu naczyƒ
b´dàcym komplikacjà reumatoidalnego zapalenia sta-
wów stwierdzono podwy˝szonà cz´stoÊç wyst´powania
komórek T CD4+CD28–, majàcych aktywujàcy receptor
KIR2DS2 i u pacjentów z tym schorzeniem obecnoÊç
genu KIR2DS2 by∏a czynnikiem ryzyka [32].

4. Nie tylko komórki NK, lecz tak˝e komórki T majàce
receptory KIR mogà odgrywaç rol´ w kontroli nowo-
tworów [3,4,21].

Niezwykle interesujàcym jest to, ˝e komórki klonu limfo-
cytów T KIR+ o danej sekwencji nukleotydowej TCR
wcale nie majà jednakowego wzoru ekspresji poszczegól-
nych genów KIR. Wr´cz przeciwnie, mo˝na je podzieliç
na subklony o ró˝nych receptorach KIR, przy czym cecha
ta jest sta∏a dla ka˝dego subklonu [25,27]. Tak wi´c klon
limfocytów T o tym samym receptorze TCR, a co za tym
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idzie o tej samej swoistoÊci wobec antygenu, mo˝e si´
ró˝nie zachowywaç po stymulacji antygenem, zale˝nie od
proporcji komórek z przewagà receptorów KIR aktywujà-
cych lub hamujàcych.

Proponowane Zadania Badawcze

1. Wobec cz´stego obni˝ania ekspresji HLA I przez wirusy
zaka˝ajàce nasze komórki, warto podjàç badania epide-
miologiczne nad zwiàzkiem genotypu KIR z podatnoÊcià
na zaka˝enia wirusowe. Najwi´cej prac ukaza∏o si´ na
temat zwiàzku genów KIR z zaka˝eniem HIV-1 i prze-
biegiem AIDS [15,16] i bardzo dobrze finansowane
oÊrodki zagraniczne z pewnoÊcià nadal nad tym pracujà.
W Polsce bardziej ni˝ w krajach zachodnich rozpo-
wszechnione sà zaka˝enia wirusami zapalenia wàtroby.
Nale˝a∏oby zatem podjàç prace nad zale˝noÊcià mi´dzy
obecnoÊcià hamujàcych i aktywujàcych genów KIR a po-
datnoÊcià na zaka˝enie HBV i HCV. Warto równie˝
sprawdziç, czy istnieje zwiàzek mi´dzy zaka˝eniem wi-
rusem Epsteina-Barr (oko∏o 90% naszej populacji)
i przebyciem mononukleozy zakaênej a genotypem KIR.

2. Tematem wartym realizacji jest zbadanie zwiàzku mi´-
dzy genotypem KIR a zapadalnoÊcià na ró˝nego rodza-
ju nowotwory.

3. Klinicznie wa˝ne jest badanie zwiàzku genotyp u KIR
z losem przeszczepu hematopoetycznego. Badania ta-

kie sà ju˝ w Polsce wykonywane [5] i warte sà konty-
nuacji.

4. Nale˝a∏oby równie˝ zbadaç, czy – podobnie jak w za-
paleniu naczyƒ towarzyszàcym reumatoidalnemu zapa-
leniu stawów [32] – aktywujàce geny KIR na limfocy-
tach T nie sà zwiàzane z innymi autoimmunizacyjnymi
chorobami cz∏owieka, takimi jak cukrzyca insulinoza-
le˝na, toczeƒ rumieniowaty uk∏adowy, stwardnienie
rozsiane i inne.

5. Wreszcie nale˝a∏oby sprawdziç, czy rzeczywiÊcie ha-
mujàce receptory KIR sà zwiàzane z prawid∏owym
przebiegiem cià˝y, a aktywujàce receptory KIR z samo-
istnymi poronieniami, jak to sugerujà wyniki Varla-Le-
ftherioti i wsp. [28].

Dodatkowym argumentem na rzecz roli receptorów z
rodziny KIR w chorobach o pod∏o˝u autoimmuniza-
cyjnym jest stwierdzony przez nas ostatnio zwiàzek obec-
noÊci genu KIR2DS1 z ∏uszczycà zwyk∏à, która jest
chorobà silnie zwiàzanà a antygenem HLA-Cw6, rozpo-
znawanym w∏aÊnie przez KIR2DS1 (¸uszczek W.,
Maƒczak M., Cis∏o M., Nockowski P., WiÊniewski A.,
Jasek M., KuÊnierczyk P.: Gene for the activating natural
killer cell receptor, KIR2DS1, is associated with suscepti-
bility to psoriasis vulgaris. Hum. Immunol., w druku
(HIM6831)).
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