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RESUMO

As células NK (natural killer) sdo uma subpopulagdo de linfocitos que desempenham fungéo essencial na
resposta imune inata. As moléculas KIR (killer immunoglobulin-like receptor) sédo receptores expressos na
superficie dessas células com funcgédo inibitéria ou ativatéria e contribuem para a regulacdo da fungdo das
células NK. Os genes KIR fazem parte do Complexo de Receptores Leucocitarios, localizado no cromossomo
19913 e apresentam alto polimorfismo. Os ligantes de KIR s&o moléculas HLA de classe |, e a regulacéo das
células NK esta relacionada a variacdo da expressdo dessas moléculas na superficie das células-alvo,
principalmente células infectadas, tumorais e alogénicas. O objetivo desse trabalho foi proceder a uma revisao
bibliografica sobre os receptores KIR. O levantamento foi realizado nos sites Pubmed/medline e ScienceDirect,
e foram utilizadas como palavras-chave receptor, NK e KIR. A estrutura molecular desses receptores, a
nomenclatura e classificagdo de KIR, a variabilidade génica, alélica e haplotipica e os ligantes foram
apresentados. Enfase foi dada & regulacéo da expresséo dos genes KIR e sua relagéo com a funcéo das células

NK.

Palavras-chave CélulasNK. Receptores KIR. Polimorfismo Genético.

INTRODUCAO

As células NK (natural killer) séo
derivadas de precursores da medula 6ssea e
apresentam-se como grandes linfocitos com
numerosos granulos citoplasmaticos. Essas
células, pelo seu fendtipo de superficie e sua
linhagem, ndo séo linfécitos T nem B e néo
expressam somaticamente receptores de
antigenos  rearranjados e  distribuidos
clonalmente. As células NK constituem de 5 a
20% das células mononucleares do sangue e
baco e sdo raras em outros 6rgaos linféides. As
células NK tém funcdo crucial na resposta
imune inata, especialmente contra infec¢des
virais e células tumorais, pela sua capacidade
de lise celular, sem sensibilizacdo prévia, e
pela producdo de citocinas e quimiocinas que
mediam a resposta inflamatéria. As células NK
sdo expandidas e ativadas pelas citocinas da
imunidade inata, tais como IL-12 e a ILY45

Estudos recentes revelam que, para a
iniciacdo da resposia vivo das células NK, é
necessaria a sua interagdo com as células
dendriticas CD11¥" e gue sao requeridos
sinais mediados pelo IFN tip&l Para acgéo
efetiva sobre as células-alvo, células
infectadas, tumorais e alogénicas, as células
NK dependem de sua habilidade em
reconhecer a expressdo anormal (diminuicdo
ou auséncia) de moléculas HLA na superficie
dessas ceélulas, diferenciando-as das células
normais ou proprias do organismo que
expressam normalmente as moléculas HLA.
Esse mecanismo é conhecido como teoria do
missing self (reconhecimento do proprio) e
depende dos receptores de células NK, capazes
de detectar a variabilidade de expressdo das
moléculas HLA. Esse processo contribui para
a regulacéo dessas céliias

Os receptores das células NK pertencem a
duas familias, a superfamilia das imunoglobulinas
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e as das lectinas do tipo-C. Na superfamilia
das imunoglobulinas, estdo incluidos os
receptores KIR Kller immunoglobulin-like
receptor), LILR (leucocyte immunoglobulin-

like receptor), LAIR (leucocyte associated
inhibitory receptor), FCoR e NKp46 éctivating

NK receptor), inseridos em uma regido
conhecida como LCR lducocyte receptor
complex), localizada no cromossomo 9
Cada familia de receptores contém receptores
inibitérios e ativatoric®. As células NK
também apresentam receptores TORIIElike
receptor), como TLR3, TLR5 e TLR9, capazes
de reconhecer diferentes componentes moleculares
de microrganismdg.

Em razdo do crescente numero de estudos
sobre o polimorfismo de KIR e a relacdo desse
polimorfismo na susceptibilidade genética a
diversas doencas e na resposta a células
alogénicas em transplantes de células
hematopoiéticas, o enfoque serd dado aos
receptores KIR. Dessa forma,objetivo deste
trabalho foi proceder a uma revisdo bibliogréfica
sobre os receptores KIR que abordam estrutura,
nomenclatura, variabilidade génica, alélica e
haplotipica, os ligantes em células-alvo e a
regulacdo da expressdo desses receptores. O
levantamento  foi realizado nos ites
Pubmed/medliine e ScienceDirect e foram
utilizadas como palavras-chaxeeeptor, NK e
KIR.

Nomenclatura e classificacdo do KIR

Os receptores KIR foram descritos, pela
primeira vez, em meados de 1990, em
associacdo com Ly49ettin-like tipo C), em
estudos com ratf5 Em humanos, os
receptores KIR estdo presentes em células NK,
em células ¥ e na subpopulacdo de células
de memorianBT. Cerca de 14 gen&dR estéo
localizados no cromossomo 19gl13, no
Complexo de Receptores Leucocitarios,
ocupando uma regido de cerca de 186K

A nomenclatura convencional para os
geneKIR é baseada na estrutura das moléculas
gue eles codificam, ou seja, relacionam o nimero
de dominios extracelulares semelhantes a
imunoglobulina com caracteristicas da cauda
citoplasmétic®¥. Na denominacdo, apés a
expressdo KIR, o primeiro digito corresponde
ao numero de dominios extracelulares na

molécula, seguido pela letra D que denota
“dominio.” As moléculas podem ter dois ou
trés dominios, sendo, portanto, 2D ou 3D,
respectivamente. As caudas citoplasmaticas
podem ser designadas pela letra “L” (do inglés
long), indicando que sdo caudas longas, ou
pela letra “S” (do ingléshort), demonstrando
ser de cauda curta ou ainda pela letra “P”, se
forem pseudogenes. O digito final indica o
namero do gene que codifica a proteina com
essa estrutura. Sendo assifd|R2DL1 e
KIR2DL2 codificam receptores contendo dois
dominios extracelulares e cauda citoplasmética
longd®. Caso dois ou mais genes codifiquem
estruturas moleculares e sequéncias semelhantes,
eles deverdo ser designados pelo mesmo
namero, seguido de uma letra final, por
exemplo,KIR2DL5A e KIR2DL5B™Y. Ha trés
tipos de dominios: DO, D1 e D2. Todos os
receptores KIR, com trés dominios, tém
configuracdo DO0-D1-D2, j& as moléculas com
dois dominios podem ter configuracdo D1-D2,
chamadas de tipo 1 ou DO0-D2, conhecidas
como tipo &. A estrutura molecular e a
nomenclatura KIR estdo apresentadas na
Figura 1.

A nomenclatura de KIR é definida pelo
subcomitéThe Human Genome Organization
(HUGO) e o HUGO Gene Nomenclature
Committee (HGNC)®.

As porcdes citoplasmaticas e transmembrana
das moléculas estdo relacionadas a atividade
funcional dos receptores KIR. Os de cauda
longa sao inibitérios porque possuem um ou
dois epitopos denominados ITIM
(immunoreceptor  tyrosine-based inhibitory
motifs) que liberam sinais inibitérios; os de
cauda curta tém auséncia de ITIM, porém
possuem um aminodcido no dominio
transmembrana que permite associacdo com a
molécula DAP-12 que libera sinais ativatorios
por meio de ITAM {mmunoreceptor tyrosine-
based activating motifs)®. O KIR2DL4 é uma
excecdo, pois tem uma estrutura Unica com a
combinacdo de um ITIM na cauda
citoplasmatica e um aminoacido no dominio
transmembrana. Estudos recentes indicam que
KIR2DL4 se associa a proteina acesséria
FceRI-y que envia sinais estimulatérios a
célula via ITAM, similarmente & DAP-{2.
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Figura 1. Nomenclatura e organizacdo molecular de KIR. (R Klbitérios e o KIR2DL4 tém ITIMs nos seus
dominios citoplasmaticos. Os KIR ativatorios possuen aminoacido no dominio transmembrana (R e K).

Organizacdo dos gene&IR e variabilidade
haplotipica

Os geneXKIR sdo organizados em nogeons.

Os dois primeiros exons codificam as
seguéncias sinais ou lideres. &mns trés, quatro

e cinco codificam os dominios semelhantes a
imunoglobulinas DO, D1 e D2, respectivamente.

O exon seis codifica a regido de insercao da
molécula na membrana plasmatica, &xon
sete codifica a regido transmembrana. Por
Ultimo, os exons oito e nove codificam os
dominios citoplasmatic8% A organizacéo dos
genes KIR esta apresentada na Figura 2.
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Figura 2: Estrutura dos novexons dos gene&IR.

KIR2DL1, KIR2DL2/2DL3 e todos os
genesKIR2DS tém uma organizacdo génomica
idéntica aquela que codifica moléculas KIR
com trés dominios semelhantes as

— S

Link TM CIT

imunoglobulinas. No entanto, nesses genes, 0
exon trés é umpseudoexon, que ndo codifica
DO, sendo codificados apenas D1 e D2x@n

trés também é unpseudoexon no KIR2DP1,
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que também contém umseudoexon quatro.
KIR2DP1 é um pseudogene juntamente com
KIR3DP1. Os receptores KIR, do tipo dois,
tém completa auséncia @son quatro, como
consequiéncia, ndo possuem o domini®’D1

A variacdo do conteudo génico €
caracteristica importante do complexo KIR.
Em geral, dois grupos béasicos de haplétipos
sdo conhecidos e identificados como
haplétipos A e haplétipos B. Os genes
KIR2DL4, KIR3DL2, KIR3DL3 e KIR3DP1
estdo presentes em quase todos os haplotipos
A e B. O haplétipo A contém nove genelR
e tem como caracteristica a presenca de
somente um gene que codifica um receptor
ativatorio, oKIRZDSA?. O haplétipo A tem
baixa variabilidade genética, no entanto
apresenta varios genes com extensa variagao
alélica. Em contraste, o haplétipo B tem entre
dois a cinco receptores ativatérios e apresenta
extrema diversidade em termos de conteudo
génico, porém possui menor Vvariabilidade
alélica. Até o momento, mais de 20 diferentes

HAPL OTIPO A

—[3DL]—[2DL]',

e

tipos de haplétipos B foram descritds™® Os
haplétipos B exibem vérias combinacbes dos
genesKIR, incluindo KIR2DL2 e KIR2DL3

que originalmente representavam dois genes
distintos, porém, atualmente sdo caracterizados
como segregantes alélicos de um mekoogs.
KIR3DSL e KIR3DL1 também segregam como
alelos de um mesmdocus, sugerindo que
esses doisoci possam vir a ser considerados
como frameworks, juntamente conKIR2DL4,
KIR3DL2, KIR3DL3 e KIR3DP1®,

A distincdo entre os haplétipos A e
haplétipos B foram definidos a partir dos
estudos de Uhrberg al™® em 18 individuos
de diferentes etnias. Apos digestdo do DNA
gendmico pela enzimidindlll foram definidos
por Southern blotting dois grupos que se
diferenciavam pela presenca (haplétipo do
grupo B) ou auséncia (haplotipo do grupo A)
de um fragmento de 24kb.

A ordem dos genesKIR, em duas
sequéncias completas de haplotipos, esta
representada na Figura 3.
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Figura 3: Ordem de genes de duas seqiiéncias completasplosgusKIR.

Regulac;éo da expresséo de KIR

O repertério KIR de um individuo
depende diretamente dos gei@R herdados,
contudo cada célula NK possui seu repertorio
KIR, o qual é altamente variavel em termos de
namero e combinacdo de receptores, que pode

variar de um a todos os KIR presentes em um
determinado gendtiff®. Uma vez adquirido
este repertorio KIR, a expressao se mantém
estavel por subseqiientes divisdes celufares
Na tentativa de explicar a regulacdo da
expressdo de KIR, diversos estudos foram
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realizados. Dentre os possiveis fatores que
influenciariam no repertério de expressao de KIR,
estdo os extrinsecos, aqueles relacionados com a
regido promotora e com os fatores de transcricdo
do gene e com 0S mecanismos epigenéticos.

Dentre os fatores extrinsecos, a influéncia
das citocinas e outros mediadores solluveis
foram avaliadd$®*”. Embora alguns estudos
ndo comprovaram a influéncia desses fatores
como estimuladores da expressdo de genes
KIR™® a acdo das citocinas IL-2 (interleucina
2) e da IL-12 somada a IL18 na expressao de
KIR2DL1 e KIR2DL2 na superficie de células
NK foi comprovad4”.

Os geneXKIR apresentam homologia entre
as regides promotoras, superior a 90% na
sequéncia de nucleotideos, o0 que indica
similaridade na regulac&o transcricidh&l As
regides promotoras dos gené8R3DL3 e
KIR2DL4 sdo mais divergentes e apresentam
89% e 69% de seqléncia similar, respectivamente.
Essas diferencas, nas regides promotoras,
podem explicar a baixa ou indetectavel
expressdo dEIR3DL3 na superficie de células
NK e a expressdo d€lR2DL4, em todos 0s
clones de células Ni®, cuja regido promotora
apresenta maior atividade transcriciéffalOs
fatores de transcricdo que regulam a expressao
de KIR ainda s&o desconhecidds

Mecanismos  epigenéticos como a
metilacdo do DNA s&o propostos para explicar
0 controle da expressdo clonal de KIR.
Durante o desenvolvimento da célula NK,
originada de progenitor hematopoético até
tornar-se uma célula madura, os geheR
passam por diferentes estagios epigenéticos.
Inicialmente, as regibes promotoras de todos
0s geneskIR se encontram metiladas e a
cromatina condensada o que faz com que esses
genes permanecam silenciosos. Durante a fase
de maturacdo da célula NK, a cromatina
adquire uma estrutura aberta pelo processo de
acetilacdo dos genes, contudo esses continuam
silenciosos em decorréncia da metilacdo do
DNA. O processo de desmetilagcdo dos genes
KIR ocorre de maneira sequencial e ao acaso, e
inicia por KIR2DL4. Finalmente, tem-se um
repertorio KIR distribuido clonalmente e com
padrdo de expressdo est&el

Ligantes de KIR

Os ligantes de KIR sédo moléculas HLA de
classe |, moléculas codificadas por genes do
Complexo de Histocompatibilidade Principal,
e a regulagéo das células NK esta relacionada
a variagdo da expressdo dessas moléculas na
superficie das células-alvo, principalmente
células infectadas, tumorais e alogénicas. Pela
interacdo desses ligantes com isétipos de KIR
que inibem a atividade de células NK, certas
moléculas HLA de classe | sédo protetoras
contra a lise natural mediada por essas células,
enquanto outros isotipos KIR ativam as
citotoxicidade mediada por NK

KIR2DL1 e KIR2DS1 ligam a moléculas
HLA-C do grupo 2 (HLA-C2), os quais incluem
os alelos HLA-C*02, C*04, C*05 e C*06.
KIR2DL2, KIR2DL3 e KIR2DS2 se ligam a
moléculas HLA-C do grupo 1 (HLA-C1), ou
seja, HLA-C*01, C*03, C*07 e C*08. As
moléculas HLA-C1 e HLA-C2 distinguem-se
por um dimorfismo na posicédo 80 da hélide
de HLA-C®. O primeiro é caracterizado pelo
aminoacido serina, na posi¢do 77, e asparagina, na
posicdo 80 (Ser77/Asn80), enquanto o segundo,
por asparagina, na posicdo 77, e lisina, na
posicdo 80 (Asn77/Lys88) KIR3DLL1 interage
com HLA-B do grupo de Bw4, e incluem
HLA-B*08, B*13, B*27, B*44, B*51, B*52,
B*53, B*57 e B*58. Os dois grupos de HLA-
B, Bw4 e Bw6 também se distinguem por
polimorfismos nas posices 77 €*BKIR3DL2
interage com HLA-A3 e HLA-A1l. KIR2DL4
se liga ao HLA-G, uma molécula HLA de
classe | nao-classica, com pouco polimorfismo.
KIR2DS4 interage com HLA-Cw4. Ligantes
para KIR2DL5, KIR2DS3, KIR2DS5 e
KIR3DL3 permanecem indefinidos. A Tabela 1
mostra as interacdes de KIR com seus ligantes.

Boyington et a’® demonstraram a
estrutura de KIR2DL2 complexado com o
ligante HLA-Cw3 e o peptideo. KIR interage
com a molécula Cw3 numa orientacdo quase
ortogonal (88 e os dominios D1 e D2 de KIR
interagem com as regided e a2 de HLA-
Cwa3, respectivamente, permitindo contato
direto de KIR, com o peptideo nas posicdes 7 e 8.
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Tabela 1: Especificidades KIR e grupo de moléculas ligantes.

2DL1e2DS1 2DL2, 2DL3, 2DX2 3DL

HLA-C grupo 2 HLA-C grupo 1 HLA-
C*02 c*01
C*04 C*03
C*05 c*07
C*06 C*08

le3DS1
B /Bw4
B*08
B*13
B*27
B*44
B*51
B*52
B*53
B*57
B*58

3DL2
HLA-A
A*03
A*11

2DL4
HLA-G

2DHA

Cc*04

Polimorfismo

Cerca de 14 genekIR e mais de 100
sequéncias distintas desses genes foram
relatados, e a variabilidade nos sitios genéticos
indicam que alguns genes sdo muito
polimérficos®. A variacdo das seqiiéncias
pode ocorrer em posicbes que codificam
residuos que afetam a interacdo com as
moléculas HLA de classe |. Variacdo alélica
tem sido observada na maioria dos gd€iés

O estudo da distribuicdo desses genes e
alelos tem sido realizado em diversos grupos
populacionai$?.

A frequéncia dos haplotipokIR e dos
dois grupos de haplétipos A e B, entre grupos
étnicos de populagBes definidas, tem sido
definida. Em caucasianos, a freqiiéncia desses
haplétipos é semelhante, no entanto os
haplétipos B apresentam maior variabilidade
de subtipos, com base no contetdo de genes. O
haplétipo A tem uma freqiéncia de 75%
em japoneses, mas somente 15% em
aborigenes australianos. A maior diversidade
intrapopulacional parece ocorrer em sul-
asiaticos, e a menor em japoneses.

Estudos entre pares de genes tém revelado
forte desequilibrio de ligacdo entre genes
localizados entre as regibes teloméricas e
centroméricas de KIR2DI%,

O entendimento dessa diversidade ¢é
importante para a compreensdo da influéncia
dos diferentes haplétipdsiR e sua interacdo
com os diferentes alelos HLA de classe | nas
células-alvo e para determinar a significancia
entre essas diferencas no desenvolvimento da
resposta imunitaria dos individuos.

CONCLUSAO

Os receptores KIR sdo membros de um grupo
de moléculas regulatérias que participam no
processo de ativacdo ou inibicdo da citdlise,

mediada pelas células NK. Decorrente de seu
extenso polimorfismo, o qual diferencia nos

grupos populacionais e étnicos e da regulacao
da sua expressdao em diferentes clones de
células NK, os receptores KIR desempenham
funcdo significante no controle da resposta
imunitéria inata e especifica de cada individuo.

O conhecimento da diversidade genética
desses receptores e de seu polimorfismo
génico, alélico e haplotipico abrem caminho

para o0 entendimento de seu papel na
susceptibilidade ou resisténcia a doencas e no
entendimento do papel das células NK na
patologia dos transplantes, assim como dos
possiveis beneficios na alorreatividade, em
transplantes de células hematopoiéticas e na
manutencado da gravidez.
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KIR RECEPTORS OF NATURAL KILLER CELLS

ABSTRACT

NKC (natural killer cells) are a population of lymphocytes that play an essential role in innate immunity. KIR
molecules are receptors expressed on the surface of these cells with an inhibitory or activating function that
contributes to the regulation of NK cells. The KIR genes are located on chromosome 19g13 at the Leukocyte
Receptor Complex, and exhibit high polymorphism. The KIR ligands are HLA class | molecules. NK cell functions
are related to the variation of the expression of these molecules on the surface of the target cells — especially
infected, allogeneic and tumor cells. The aim of this work was to make a review about KIR receptors. The
Pubmed/medline and ScienceDirect online databases were accessed, using receptor, NK and KIR as keywords.
KIR molecular structure, nomenclature and classification, gene diversity, allelic and haplotypic variability and its
ligands were described. Regulation of KIR genes expression and NK cell function were also presented.

Key words : Cells NK. KIR. Receptors KIR. Polymorphism genetic.

RECEPTORES KIR DE LAS CELULAS NATURAL KILLER

RESUMEN

Las células NK (natural killer) son una subpoblacién de linfocitos que desempefian una funcién esencial en la
respuesta inmune innata. Las moléculas KIR (killer immunoglobulin-like receptor) son receptores expresos en la
superficie de esas células con funcion inhibidora o activadora y contribuyen para la regulacién de la funcion de
las células NK. Los genes KIR hacen parte del Complejo de Receptores Leucocitarios, localizado en el
cromosoma 19q13 y presentan alto polimorfismo. Los ligantes de KIR son moléculas HLA de clase |, y la
regulacion de las células NK esta relacionada a la variacion de la expresion de esas moléculas en la superficie
de las células blanco, principalmente células infectadas, tumorosos y alogénicas. El objetivo de ese trabajo fue
proceder una revision bibliografica sobre los receptores KIR. La pesquisa fue realizada en los sites
Pubmed/medline y ScienceDirect, y fueron utilizadas como palabras clave receptor, NK y KIR. La estructura
molecular de esos receptores, la nomenclatura y clasificacion de KIR, la variabilidad génica, alélica y haplotipica
y los ligantes fueron presentados. Enfasis fue dada a la regulacion de la expresion de los genes KIR y su
relacion con la funcién de las células NK.

Palabras Clave : Células Asesinas Naturales. Receptores KIR Polistod genético
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Palmieri G.p38 MAPK activation controls the TLR3-
mediated up-regulation of cytotoxicity and cytokine
production in human NK cells. Blood. 2004
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