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Budowa i funkcja immunoglobulinopodobnych receptorow
naturalnych komoérek cytotoksycznych u czlowieka

Abstrakt

KIR (killer cell immunoglobulin-like receptors) sa to receptory z nadrodziny im-
munoglobulinowej, obecne na powierzchni naturalnych komérek cytotoksycznych (NK
= natural killer cells) i niektérych subpopulacji limfocytéw T u cztowieka. Posiadaja
albo dwie (KIR2D), albo trzy (KIR3D) immunoglobulinowe domeny biatkowe w cze¢sci
pozakomoérkowej, region przezblonowy i albo diugi (L = long), albo krétki (S = short)
region cytoplazmatyczny. Ich ligandami s3 czasteczki gléwnego uktadu zgodnosci
tkankowej klasy I czlowieka, HLA-A, -B i -C. KIR2DL i KIR3DL hamuja aktywacje
komérki po zwigzaniu ligandu, natomiast KIR2DS i KIR3DS aktywuja komérke. Geny
KIR wykazuja polimorfizm alleliczny (wielka liczba alleli) i haplotypowy (rézna liczba
tych genéw u réznych oséb). W zwigzku z tym poszczegdlni ludzie réznia si¢ podatno-
$cig na wiele choréb, zaleznie od swego genotypu KIR.

Stowa kluczowe: immunoglobulinowe receptory komérek cytotoksycznych, KIR, bu-
dowa, funkcja

Naturalne komoérki cytotoksyczne (komérki NK, z ang. Natural Killer) sg
elementem wrodzonej, nieswoistej odpowiedzi odpornos$ciowej. Atakujg one
i zabijaja komdrki zakazone wirusem oraz komorki nowotworowe, a oszczedza-
ja zdrowe komorki ciata. Dzieje si¢ tak dlatego, ze komérki NK rozpoznajg na
powierzchni innych komérek struktury nazwane czasteczkami gtéwnego kom-
pleksu zgodnos$ci tkankowej (MHC, z ang. Major Histocompatibility Com-
plex)'. Czasteczki MHC wystepuja w dwéch odmianach, zwanych klasa 1 i kla-
sg II. Czasteczki klasy II wystepuja tylko na wyspecjalizowanych komoérkach
ukladu odpornos$ciowego, tzw. komdrkach prezentujacych antygen. Natomiast
czasteczki klasy I sa obecne na niemal wszystkich komérkach ciata®.

MHC cztowieka nazwano HLA, od ang. Human Leukocyte Antigen (ludzki
antygen leukocytarny). Nie jest to bardzo stuszna nazwa, poniewaz ani czg-
steczki HLA klasy I nie wystgpuja tylko na leukocytach, ani nie sg to jedyne
antygeny leukocytéw. Jednakze nazwa ta jest juz tak ugruntowana w tradycji
i piSmiennictwie naukowym, ze pozostawiono jg mimo préb reformy mianow-
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nictwa MHC. Czasteczki HLA klasy I sg wiasnie tg strukturg, ktéra jest rozpo-
znawana przez komoérki NK. Mamy trzy rodzaje czasteczek HLA klasy I: HLA-
A, HLA-B 1 HLA-C, kodowane przez osobne geny. W przeciwienstwie do
wszystkich innych biatek naszego ciata, czasteczki HLA sg niestychanie poli-
morficzne, tzn. w populacjach ludzkich wystgpuje bardzo wiele wariantow ge-
netycznych, czyli allotypéw. I tak glikoproteina HLA-A ma 1119 odmian,
HLA-B 1601, a HLA-C 750 (dane z 8 lutego 2011%). Ta nadzwyczajna rézno-
rodnos¢ jest wynikiem ewolucji uktadu nabytej, swoistej odpornosci u kregow-
cow. Mianowicie czasteczki MHC funkcjonujg jako struktury wigzace peptydy,
ktére pochodza z degradacji biatek i pokazujace je na powierzchni komoérki
wyspecjalizowanym komérkom uktadu odpornosciowego, limfocytom T. Jesli
taki peptyd pochodzi z obcego biatka, np. wirusowego lub bakteryjnego, wow-
czas limfocyt T zdolny do jego rozpoznania dzigki posiadaniu swoistego recep-
tora zapoczatkowuje odpowiedz zmierzajaca do eliminacji drobnoustroju. Kaz-
da czasteczka MHC wigze ograniczony repertuar peptydéw i gdyby$Smy wszy-
scy mieli jednakowe MHC, wéwczas chorobotwércze drobnoustroje produkuja-
ce takie bialka, z ktérych peptydy nie bylyby wigzane przez MHC, mogtyby nas
bezkarnie zakaza¢*’. Dlatego ewolucja doprowadzita do tak ogromnego poli-
morfizmu czgsteczek MHC, ze bardzo trudno jest znalez¢ dwie niespokrewnio-
ne osoby o takim samym HLA. Cena, jaka za to ptacimy, jest odrzucanie prze-
szczepOw, ale to juz jest ,,catkiem inna historia”.

Wirusy i te bakterie, ktére namnazajg si¢ wewnatrz komorek naszego ciala,
prébuja sie ukry¢ przed limfocytami T zaburzajac proces wystawiania czaste-
czek MHC na powierzchni¢ zakazonej komorki i w ten sposéb zapobiegajac
pokazywaniu swoich antygenéw® ’. Podobnie komérki nowotworowe, rozpo-
znawane i niszczone przez limfocyty T, ulegajg immunoselekcji prowadzacej do
przezywania takich ich mutantéw, ktére utracity zdolno$¢ do wytwarzania czg-
steczek MHC klasy I lub ich transportu na powierzchni¢ komorki i dzieki temu
nie pokazuja peptydéw pochodzacych z biatek charakterystycznych dla nowo-
tworu®.

W tym momencie zaczyna si¢ rola komérek NK, ktére rozpoznajg brak lub
redukcje gestosci czasteczek MHC klasy I na powierzchni komorki zakazonej
lub nowotworowe;j i zabijaja ja, likwidujac nowotwor lub ,,wytwérnie” wiru-
s6w'. Receptory umozliwiajace to rozpoznanie sg przedmiotem tego artykutu.

Receptory komoérek NK wykrywajace czasteczki MHC klasy I na po-
wierzchni komérek docelowych™ naleza do dwéch rodzin biatek: do receptoréw
lektynopodobnych™" i do nadrodziny immunoglobulinowej, obejmujacej bardzo

" Komérka docelowa nazywamy komérke bedaca celem ataku komérki cytotoksycznej:
naturalnej komorki cytotoksycznej (NK) lub cytotoksycznego limfocytu T.
" Lektyny sg to biatka wigzace cukry.
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wiele réznych receptoréw komoérkowych, a takze rozpuszczalnych biatek kraza-
cych w ptynach ciata (np. przeciwcial). Receptory lektynopodobne sg bardzo
mato polimorficzne, tzn. sg prawie jednakowe nie tylko u r6znych osobnikow,
lecz nawet u blisko spokrewnionych gatunkéw, np. czlowieka i szympansa.
Wiaza niezmienne regiony czasteczek MHC klasy I, dajac komérce NK ogdlng
informacj¢ o obecnosci lub braku tych czgsteczek na komoérce docelowej. Na-
tomiast receptory immunoglobulinopodobne sg polimorficzne (cho¢ nie do tego
stopnia co czgsteczki HLA) i r6Znia si¢ miedzy soba m.in. tym, ktére czasteczki
HLA rozpoznaja” """
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Rycina 1. Budowa dwu- i trzydomenowych czasteczek KIR. L = czasteczki z dtugim
(ang. long) regionem cytoplazmatycznym. S = czgsteczki z krétkim (ang. short) regio-
nem cytoplazmatycznym. ITIM = aminokwasowy motyw hamujacy; ITAM = amino-
kwasowy motyw aktywujacy (patrz tekst). —, hamowanie; +, aktywacja. Wg: Kuénier-
czyk'', za zgoda wydawcy.

Immunoglobulinopodobne receptory komérek NK nazwano KIR, od ang.
Killer cell Immunoglobulin-like Receptor (immunoglobulinopodobny receptor
komérki cytotoksycznej). Charakterystyczng cechg czasteczek z nadrodziny im-
munoglobulinowej jest obecnos$¢ globularnych domen biatkowych homologicz-
nych z takimi domenami immunoglobulin. Czasteczki KIR u czlowieka maja
takich domen dwie lub trzy i w zwigzku z tym nazwano je odpowiednio KIR2D
i KIR3D. Domeny te znajduja si¢ w czgsci czasteczki znajdujacej si¢ na zewnatrz
komoérki. Czasteczki KIR mogg mie¢ dhugi (L, z ang. long) lub krétki (S=short)
odcinek cytoplazmatyczny. Stad mamy czasteczki KIR2DL i KIR2DS, KIR3DL
i KIR3DS (ryc.1). W dodatku u ludzi wystepuje kilka rodzajow kazdej z tych
grup czasteczek (tab.1), kodowanych przez osobne geny” ' ",



P. Kus$nierczyk 168

Tabela 1. Charakterystyka budowy czasteczek KIR

Immunoglobulinowe | Naladowany aminokwas .
. .. Region
Czasteczka domeny (pozycja w regionie tovlazmatyezn
zewnatrzkomérkowe transmembranowym) cytoplazmatyczny
KIR2DL1 D1, D2 - Dtugi; 2 ITIMy
KIR2DL2 D1, D2 - Dtugi; 2 ITIMy
KIR2DL3 D1, D2 - Dtugi; 2 ITIMy
KIR2DLA4 DO, D2 Arg (4) Dtugi; 1 ITIM
KIR2DLS5 DO, D2 - Dtugi; 2 ITIMy
KIR2DS1 D1, D2 Lys (9) Krétki
KIR2DS2 D1, D2 Lys (9) Krétki
KIR2DS3 D1, D2 Lys (9) Krétki
KIR2DS4 D1, D2 Lys (9) Krétki
KIR2DS5 D1, D2 Lys (9) Krotki
KIR3DLI DO, D1, D2 - Dtugi; 2 ITIMy
KIR3DL2 DO, D1, D2 - Dtugi; 2 ITIMy
KIR3DL3 DO, D1, D2 - Dtugi; 1 ITIM
KIR3DS1 DO, D1, D2 Lys (9) Krotki

We: Kusnierczyk'', za zgoda wydawcy, zmodyfikowana.

Po co nam tyle tych réznych czasteczek? Otéz spetniaja one troche od-
mienne funkcje: Po pierwsze, KIR2DL i KIR3DL po rozpoznaniu HLA klasy I
hamujg aktywacje komoérki NK, zapobiegajac zabiciu komérki docelowe;.
Dzigki temu komérki NK nie atakujg zdrowych komdrek naszego ciata. Nato-
miast czasteczki KIR2DS i KIR3DS po rozpoznaniu swego ligandu (patrz nizej)
aktywuja komoérke NK, doprowadzajac do lizy komérki docelowe;.

Mechanizmem wiaczajacym hamowanie komérki NK po rozpoznaniu li-
gandu jest fosforylacja reszt tyrozyny w regionie cytoplazmatycznym KIR
i wigzane tych ufosforylowanych tyrozyn przez nastgpne biatka szlaku sygna-
towego. Crzasteczki z dlugim regionem cytoplazmatycznym (KIR2DL
i KIR3DL) maja w nim motyw aminokwasowy zwany ITIM (Immunoreceptor
Tyrosine-based Inhibitory Motif = immunoreceptorowy motyw hamujacy oparty
o tyrozyne; ryc.1). Po zwiazaniu ligandu (HLA klasy I) przez domeny ze-
wnatrzkomoérkowe, reszty tyrozyny w sekwencji ITIM zostajg ufosforylowane
przez kinaz¢. Motyw ITIM z ufosforylowanymi tyrozynami jest nast¢pnie roz-
poznawany przez fosfataze (zwykle SHP-1), ktéra defosforyluje biatka ufosfo-
rylowane w trakcie aktywacji komoérki. W ten sposéb KIR2DL i KIR3DL ha-
muja cytotoksyczno$¢ komérek NK wobec komérek docelowych posiadajacych
odpowiednia gestos¢ czasteczek HLA na powierzchni.

Czasteczki z krétkim regionem cytoplazmatycznym (KIR2DS i KIR3DS)
nie posiadajg w nim zadnych motywéw aminokwasowych zwigzanych z akty-
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wacja komérki, lecz tworzg kompleksy z tzw. biatkami adaptorowymi DAP12,
posiadajgcymi w regionie cytoplazmatycznym motyw aminokwasowy ITAM
(Immunoreceptor Tyrosine-based Activatory Motif = immunoreceptorowy mo-
tyw aktywujacy oparty o tyrozyng; ryc.l). Po zwigzaniu ligandu przez KIR
bodziec jest przekazywany na homodimer DAPI12, ktérego reszty tyrozyny
w motywie ITAM ulegaja fosforylacji. Taki motyw ITAM zostaje rozpoznany
przez nastgpng kinaze szlaku sygnatowego, fosforylujaca nastgpne biatko tego
szlaku, i nastgpujgca potem cata kaskada fosforylacji i innych oddzialywan
migdzy elementami szlaku sygnalowego doprowadza w koncu do aktywacji
gendéw zwiazanych z cytotoksyczno$cig lub wydzielaniem cytokin (chemicz-
nych sygnatéw skierowanych do innych komoérek uktadu odpornosciowego).
Nie znamy jeszcze naturalnych ligandéw wigzanych przez aktywujace cza-
steczki KIR. Wykazano wprawdzie in vitro, ze moga one wigza¢ czasteczki
HLA Kklasy I, ale powinowactwo tych oddziatywan jest o wiele nizsze niz wia-
zanie HLA przez hamujgce czasteczki KIR. Zabezpiecza to zdrowe komorki
ciata przez komérkami NK: hamowanie przewaza nad aktywacja” '* "',

Powyzszy obraz jest dodatkowo skomplikowany przez obecnos¢ kilku ro-
dzajow czasteczek KIR2DL, KIR2DS i KIR3DL (tab.1; znamy tylko jedna cza-
steczk¢ KIR3DS: KIR3DS1). Maja one odmienng swoisto§¢ wobec wigzanych
czasteczek HLA. Wszystkie allotypy HLA-C sa wigzane przez dwudomenowe
czasteczki KIR: allotypy majace w pozycji 80 reszt¢ asparaginy, zaliczane do
grupy 1 (C1) sa wigzane przez KIR2DL2, KIR2DL3 i KIR2DS2, a allotypy
majace w tej pozycji reszte lizyny (grupa 2 czyli C2) sa wigzane przez
KIR2DL1 i KIR2DS1. Przy tym oddzialywanie KIR2DL1 z C2 jest o wiele
silniejsze niz oddzialywanie KIR2DL2 lub KIR2DL3 z C1, poniewaz w pierw-
szym przypadku tworzg si¢ trzy wigzania wodorowe, za§ w drugim tylko jed-
no'®. Natomiast tylko niektére allotypy HLA-A i HLA-B sa wiazane przez tréj-
domenowe czgsteczki KIR: czasteczki HLA-B majace aminokwasowy epitop
Bw4 s3 wigzane przez KIR3DL1 i przypuszczalnie takze przez KIR3DSI,
a allotypy HLA-A nalezace do grup A3 i All sa wigzane przez KIR3DL2.
Z tego zestawienia wynika, ze dla rozpoznania przez komérki NK wazniejsze sa
czasteczki HLA-C”"', podczas gdy HLA-A i HLA-B, jeszcze bardziej polimor-
ficzne niz HLA-C, odgrywaja gtéwnie role w prezentacji r6znych antygenow
limfocytom T*°.

Poniewaz czasteczki KIR2DL1, KIR2DL2 i KIR2DL3 oraz KIR2DS1
i KIR2DS2 zostaty odkryte przed czasteczkami tréjdomenowymi, wigc ich dwie
domeny immunoglobulinopodobne nazwano D1 i D2. Nastepnie, po odkryciu
czasteczek tr6jdomenowych, ich pierwsza domen¢ nazwano DO. Jak pokazano
w tab.1, nie wszystkie dwudomenowe czasteczki KIR maja domeny D1 i D2:
KIR2DL4 i KIR2DLS5 maja domeny DO i D2. Poniewaz obie domeny biora
udziat w wigzaniu HLA, wiec nic dziwnego, ze KIR2DL4 i KIR2DLS nie wigza
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HLA-C. KIR2DL4 wigze tzw. nieklasyczng czasteczke HLA-G, wystepujaca w
zasadzie tylko na komdrkach trofoblastu — komoérek ptodu stykajacych sieg
z uktadem odporno$ciowym matki. HLA-G jest czgsteczka stosunkowo mato
polimorficzna: posiada wprawdzie kilka allotypéw, jednakze mato si¢ one mig-
dzy sobg réznig. Dlatego oddziatywanie KIR2DL4 — HLA-G stuzy raczej in-
formowaniu organizmu matki o obecnosci plodu niz o jego obcosci. Natomiast
polimorficzny HLA-C odziedziczony od ojca dziecka, réwniez obecny na ko-
morkach trofoblastu, stymuluje swa ,,obcoscig” komoérki NK obecne w macicy
do wydzielania cytokin istotnych dla zagniezdzenia si¢ i wlasciwego odzywia-
nia ptodu'’.

W tab.1 pokazano réwniez, ze aktywujace czasteczki KIR o krétkim ogo-
nie cytoplazmatycznym posiadaja w regionie przezbtonowym (transmembra-
nowym) dodatnio natadowang reszt¢ aminokwasowa. Z wyjatkiem jednej,
wszystkie te czgsteczki majg w pozycji 9 reszte lizyny, ktéra oddziatuje z ujem-
nie natadowang reszta w regionie przezbtonowym czasteczki adaptorowe;j,
dzieki czemu KIR tworzy kompleks z homodimerem DAP12 i moze aktywo-
wac¢ komoérke po zwigzaniu ligandu. Wyjatkiem jest znowu KIR2DLA4, ktéra
zamiast tej reszty ma w pozycji 4 reszte argininy, réwniez naladowana dodat-
nio, lecz powodujaca tworzenie kompleksu z inng czasteczka adaptorowa, an-
cuchem gamma receptoréw statej czesci immunoglobulin (FcRy). Tak wigc
KIR2DLA4 r6zni si¢ od innych dwudomenowych receptoréw pod kilkoma
wzgledami: pierwsza domeng i swoisto$cig wobec ligandu, regionem trans-
membranowym i biatkiem adaptorowym oraz obecnoscig tylko jednego czyn-
nego motywu ITIM (tab.1), co nadaje mu mieszane wilasciwosci, aktywujace
i hamujace; obie mozna wykaza¢ w odpowiednich uktadach do$wiadczalnych.
Ligand dla drugiej czasteczki o budowie D0-D2, KIR2DLS5, pozbawionej do-
datnio natadowanego aminokwasu w regionie przezblonowym i posiadajacej
dwie typowe sekwencje ITIM w regionie cytoplazmatycznym, nie jest znany” .

Naszkicowany powyzej obraz jest dodatkowo komplikowany przez kilka
zjawisk:

1. Kazda czasteczka KIR ma kilka do kilkunastu allotypéw wystepujacych u
réznych oséb. Niektére z tych allotypéw sa defektywne, np. KIR2DS4 ma
m.in. allotyp pozbawiony drugiej domeny immunoglobulinopodobnej, re-
gionu przezbtonowego i cytoplazmatycznego, okreslany jako 1D. Znany jest
on na poziomie genu i za pomocg transfekcji wykazano in vitro, ze moze by¢
wydzielany z komoérki jako jednodomenowe rozpuszczalne biatko, ale nie
wykryto dotad jego wystepowania in vivo'>.

2. Oprécz polimorfizmu allelicznego, w uktadzie genetycznym KIR wystepuje
niezwykly polimorfizm haplotypowy: ludzie bardzo si¢ r6znig miedzy soba
liczba i rodzajem genéw KIR na ich chromosomach. W wyniku tego pewne
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osoby mogg nie posiada¢ w ogdle genéw dla aktywujacych czasteczek KIR,
a inni mieé ich wiele” ' ",

3. U danej osoby wszystkie komérki majg ten sam zestaw gendw KIR. Jednak-
ze poszczegolne komorki NK ,,wybieraja” do realizacji (tj. do transkrypcji
genu i produkcji biatka) tylko niektére z nich. Raz zdecydowawszy si¢ na
ten wyboér, komérka NK dzielac si¢ przekazuje ten repertuar komérkom po-
tomnym, wiegc mamy do czynienia z klonami NK o réznych repertuarach
czasteczek KIR. Zasadg jest, Zze kazda komérka NK ma przynajmniej jedna
hamujaca czasteczke KIR wigzaca czasteczki HLA klasy I danej osoby. W
przypadku braku takiej czasteczki u danego klonu jej role spetnia receptor
lektynopodobny. Réznorodno$¢ klonéw NK pod wzgledem repertuaru KIR
zapewnia zdolno$¢ uktadu odpornosci wrodzonej do szybkiego reagowania
na rézne patogeny, obnizajace powierzchniowa ekspresje réznych czaste-
czek HLA™ ',

4. W ostatnich latach okazato sie¢, ze czasteczki KIR wystepuja nie tylko (cho¢
gtéwnie) na komoérkach NK, lecz takze na niektérych limfocytach T. Mia-
nowicie pojawiaja si¢ one na tych limfocytach T, ktére juz przeszly stymula-
cje antygenem i przeobrazity si¢ w tzw. komoérki pamigci, czekajace na po-
wtérne wtargnigcie antygenu. Uwaza si¢, ze hamujgce czasteczki KIR zapo-
biegaja aktywacji komérek pamieci przez wtasne struktury ciata, krzyzowo
reagujagce z obcym antygenem. W przypadku limfocytéw T réznorodnosé
repertuaru KIR jest ogromna: nie tylko komérki o réznej swoistosci wobec
antygendéw maja rézne czasteczki KIR, ale nawet klon limfocytéw T o danej
swoistosci, z tym samym swoistym receptorem rozpoznajacym antygen,
mozna podzieli¢ na podklony réznigce si¢ liczbg i rodzajem czasteczek KIR
obecnych na ich powierzchni!

Podejrzewam, ze dalszy postep badan nad biologia komérki doprowadzi w
koncu do konstatacji, ze w naszym ciele nie ma dwdch jednakowych komoérek.
Od czasu Darwina wiemy, ze r6znorodno$¢ jest podstawowym zjawiskiem w
przyrodzie: inaczej dobdr naturalny nie mialby w czym wybiera¢. W naszym
uktadzie odporno$ciowym réwniez zachodzi co dzien dobdr naturalny: komérki
najlepiej rozpoznajace antygen sg najsilniej przezen pobudzane do odpowiedzi,
najbardziej si¢ namnazaja i zapewniaja skutecznos$¢ tej odpowiedzi. Natomiast
komérki potencjalnie odpowiadajace na niewinne wilasne antygeny ciata sa
hamowane, co na ogét zapobiega chorobom autoimmunizacyjnym takim jak
cukrzyca, tuszczyca czy zapalenie naczyn krwiono$nych. W tym hamowaniu
nieposlednia role odgrywaja czasteczki KIR. Czasem jednak ten mechanizm
zawodzi 1 w tych przypadkach czegsto odgrywaja role aktywujace czasteczki
KIR” ' ' ¥ Na przyktad w reumatoidalnym zapaleniu stawéw"’, tuszczyco-
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. 2. 16,1 .18, 19, 20 - .
wym zapaleniu stawéw'® ', tuszezycy zwyktej'™ ' ? i cukrzycy stwierdzo-

no udziat aktywujacych dwudomenowych receptoréw KIR w podatno$ci gene-
tycznej na te choroby. Takze w endometriozie™ ** i niektérych stanach patolo-
gicznych cigzy™ > *” *® zaobserwowano rolg KIR. Receptory KIR grajg réw-
niez wazna role w przeszczepach szpiku® *. Badania w tej dziedzinie dopiero
si¢ zaczgty i zapewne lista choréb zwigzanych z czasteczkami KIR wkrétce si¢
wydluzy.
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Piotr Kus$nierczyk

Structure and function of immunoglobulin receptors
of natural Kkiller cells in humans

Abstract

KIRs (killer cell immunoglobulin-like receptors) are cell surface receptors ex-
pressed on natural killer (NK) cells and some subpopulations of T lymphocytes in hu-
mans. They possess two (KIR2D) or three (KIR3D) extracellular immunoglobulin do-
mains, transmembrane region and either long (L) or short (S) cytoplasmic tail. KIRs
bind human major histocompatibility complex class I molecules HLA-A, -B and -C.
KIR2DL and KIR3DL, after binding their ligand, inhibit cell activation, whereas
KIR2DS and KIR3DS activate the cell. KIR genes are characterized by both allelic
(numerous alleles) and haplotypic (different numbers of genes in different individuals)
polymorphism. As a consequence, individuals differ in susceptibility to a number of
diseases, depending on their KIR genotype.



