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Natural killer cells and immune surveillance

Células natural killer e vigildncia imunoldgica
Mariana Jobim?, Luiz F. J. Jobim?2

Resumo

Objetivos: Analisar a importéancia das células natural killer, de
seus receptores killer immunoglobulin-like receptors e
correspondentes genes (KIR) na vigilanciaimunoldgica do organismo
contra agentes infecciosos, transplantes de células-tronco
hematopoiéticas, assim como sua participagdo na auto-imunidade.
As caracteristicas e o polimorfismo dos genes e receptores KIR na
populagdo brasileira serdo descritos.

Fontes dos dados: Livros, artigos de revisdo e artigos cientificos
recentes sdo citados e listados na bibliografia. A experiéncia pessoal
é também apresentada.

Sintese dos dados: Identificamos o perfil de genes e haplétipos
KIR na populagdo caucasdide brasileira, sendo de importéncia esse
conhecimento para a anélise da relagdo desse sistema com doengas.
Examinamos 116 individuos doadores voluntarios de medula 6ssea,
identificando-se 32 gendtipos e a presenga de 51 e 49% de haplotipos
A e B, respectivamente. Foi realizado estudo comparativo entre os
nossos genotipos e os de outras populagdes.

Conclusdes: A imunidade inata € uma barreira antiinfecciosa
de importéncia em pediatria. Ela atua de maneira independente da
imunidade celular e humoral, sendo mais rapida que as demais fontes
de protegdo do organismo. Ao mesmo tempo, ela estimula os
linfécitos T CD8 a agirem e amplificarem a rede de protegdo
imunoldgica. Entretanto, como na maioria das vezes em que a
imunidade atua, ela também pode ser prejudicial, agredindo o
organismo por mecanismos auto-imunes ou mesmo, ha sua
auséncia, oferecer espaco aos agentes infecciosos para agirem de
forma impune.
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Introducao

O sistema imunoldgico é uma rede de componentes celu-
lares e humorais com fungdo de discriminar o “préprio do ndo-
préprio”, procurando eliminar os agentes infecciosos, as
células tumorais e as transplantadas.

As células natural killers (NK) sdo importantes nessa vigi-
lanciaimunoldgica. Fazem parte daimunidade inata e corres-
pondem a cerca de 10 a 20% dos linfocitos circulantes.

Abstract

Objectives: To analyze the importance of natural killer cells,
their killer immunoglobulin-like receptors (KIR) and genes in
autoimmunity and in the immune surveillance against infectious
agents and stem cells transplantation. The characteristics and
polymorphisms of the KIR genes and receptors in the Brazilian
population is described.

Sources: Textbooks, review articles and recent scientific articles
are cited and listed in the references.

Summary of the findings: KIR genes and haplotypes within a
Brazilian Caucasian population were surveyed and analyzed to assess
the future relationship of this system with diseases. Of 116 voluntary
bone marrow donors, we identified 32 genotypes with frequencies of
A and B haplotypes of 51 and 49%, respectively. A comparative
analysis was performed between these genotypes and those from
other populations.

Conclusions: Innate immunity is an important anti-infectious
barrier in newborns. It is independent of both cellular and humoral
immunity, can be faster and confers great advantage in early age. At
the same time, it stimulates CD8 T lymphocytes to act and amplify
the immunological protection network. Nevertheless, as in the
majority of situations in which immunity is activated, it can also be
harmful, damaging the body through autoimmune mechanisms or
even, through its absence, creating space for infectious agents to act
free. Our study of a control group for KIR genotype and haplotypesin
Brazilian Caucasoids could be used in future analyse of diseases
related to these genes.
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Morfologicamente, sdo maiores do que os linfécitos T e B,
apresentando citoplasma granular e marcadores de superfi-
cieCD16 e CD56. Diferem funcionalmente dos integrantes da
imunidade adaptativa por reagirem de maneira rapida, tal-
vez em poucas horas, durante a invasao do organismo por
virus e bactérias. Ao contrario, os linfocitos T podem levar dias
até iniciarem a resposta imune efetiva, embora apresentem
muito em comum com as células NK, especialmente pela pre-
senga de marcadores de superficie, funcdo efetora citotdxica
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por intermédio de secrecdo de citoquinas, perforinas, granzi-
mas, interferon y (INF-y) e relagdo estreita com as células
dendriticas (CD). As células NK apresentam algumas diferen-
cas, como a auséncia do receptor de célula T, molécula cen-
tral da resposta imunoldgica do linfocito T que necessita de
experiéncia timica para ganhar a circulagéo e mostrar efeti-
vidade na vigiléncia do organismo®. As células NK s&o timo-
independentes, e os pacientes com auséncia das NK sofrem
de infecgdes virais persistentes, particularmente de virus do
tipo herpes. Nessa situagdo, esses agentes sé podem ser eli-
minados com a acgao de drogas antivirais, embora apresen-
tem resposta imune adaptativa?.

As células NK, quando isoladas do sangue, podem des-
truir alguns tipos de células-alvo. Esse nivel basal aumenta
de 20 a 100 vezes pela exposicao ao interferon a (INF-a),
interferon B (INF-B) e IL-12 produzidos por macréfagos em
resposta aos agentes virais. Essas linfocinas podem ativar as
NK a destruirem os agentes infecciosos imediatamente ou agi-
rem quando os linfécitos T CD8 iniciem sua agdo. O INF-a e o
INF-B favorecem os efeitos citotoxicos das NK, enquanto a
IL-12 estimula a produgao de citocinas, entre elas o INF-y,
criando um processo de reativagdo positiva que ativa ambas
as células no tecido infectado. Dessa maneira, as células NK
sdo preponderantes no inicio da infeccdo no que tange a pro-
ducdo de INF-y, ativando os macrofagos a secretarem linfo-
cinas que iniciam a resposta imune adaptativa com a chegada
dos linfécitos T. Quando estes assumem suas fungdes, as célu-
las NK podem diminuir a sua fungao pela produgéo de IL-10
por parte dos linfécitos T2.

As células NK apresentam diversos receptores de super-
ficie, também presentes em alguns linfécitos T e responsa-
veis pela identificacdo de agentes infecciosos e de células
transformadas. A participacdo nesse processo de moléculas
de classe I do complexo principal de histocompatibilidade, em
especial as moléculas do sistema HLA (antigeno leucocitario
humano), foi fundamental para o entendimento da fungao da
célula NK3. Essas mesmas moléculas HLA também sdo de
grande importancia no reconhecimento antigénico por parte
dos linfocitos T, entretanto de maneira diversa do que acon-
tece nas NK. Os linfdcitos T reconhecem os peptideos antigé-
nicos que emergem na superficie das moléculas HLA por
intermédio dos receptores das células T (TCR), sendo que, a
partir desse momento, acontece a ativacgdo linfocitaria com
producdo de linfocinas e sinais estimulatérios para outras
células do sistema imunoldgico. Ja as células NK reconhecem
as células infectadas, transformadas ou transplantadas pela
“auséncia ou presenca” das moléculas HLA em sua superfi-
cie. Dessa maneira, devemos compreender o sistema HLA
como assistente de dois importantes “mestres” na defesa e
vigilancia imunoldgica: a célula NK da resposta imune inata e
o linfocito citolitico T da resposta imune adaptativa.

Nesse momento, devemos mencionar a hipotese da
“perda de expressdo do préprio” (missing self), ou seja, da
diminuicdo da expressdo ou mesmo da auséncia de molécu-
las HLA em células infectadas, em células tumorais ou mesmo
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em células transplantadas com HLA estranho ou diferente,
para que as células NK sejam ativadas e se tornem agressi-
vas e potencialmente destruidoras*°>. Dessa maneira, a vigi-
lancia imunoldgica por parte das células NK depende da
apropriada e especifica concentracdo de moléculas HLA na
superficie de outras células-alvo. Por outro lado, as células
normais do organismo que apresentam niveis normais de
moléculas HLA em sua superficie sdo reconhecidas pelas NK
gue geram um sinal inibidor, prevenindo a destruicdo das
mesmas®.

Hoje aceitamos que as células NK podem ser ativadas e
se tornarem citotdxicas também pela expressédo exagerada
de ligantes para receptores de ativacdo na superficie da célula-
alvo®. Dessa maneira, a vigilancia imunoldgica pode ser rea-
lizada pelas NK, tanto pela expressdo diminuida ou ausente
de moléculas HLA nas células-alvo quanto por disturbio do
equilibrio entre sinais ativadores e inibitérios mediados por
receptores existentes nas células NK e conhecidos como kil-
ler immunoglobulin-like receptors (KIR). Essas moléculas
protéicas de importancia na destruicao de células anormais
sdo a expressao de um grupo de genes identificados como
genes KIR.

A imunidade inata e as células NK sdo de grande impor-
tancia em pediatria. Muitas doencas infecciosas sdo comba-
tidas efetivamente enquanto o sistema imune adaptativo
ainda nao estiver definitivamente desenvolvido. Em certas
doencas que se apresentam com regulagao anormal da
expressdo HLA na superficie celular - como infeccdes virais e
tumores - a falta de sinal inibidor, além de prevenir a inibicao
propriamente dita, permite a ativacdo das células NK”-8, Por
outro lado, existem doengas auto-imunes que sdo influencia-
das pela ativagdo e inibicao das células NK, assim como
pacientes podem ser protegidos por esse sistema inato apds
um transplante de medula dssea (TMO) para tratamento de
leucemia (Figura 1).

Nomenclatura e polimorfismo dos receptores e
genes KIR

As células NK circulam no sangue em um estado pratica-
mente ativado, preparadas para entrar no tecido infectado
quando os macréfagos soarem o alarme. Para manter as NK
nesse estado, existe um sistema de receptores que liberam
sinais de ativagdo ou de inibigdo®.

A nomenclatura dos receptores das células NK estd base-
ada na sua estrutura protéica extra e intracelular (Figura 2).
Essas moléculas apresentam-se semelhantes as imunoglo-
bulinas com dois ou trés dominios extracelulares (2D e 3D)
usados para ligarem-se a determinantes polimérficos do sis-
tema HLA-A, B e C, uma porgao transmembrana (TM) e uma
cauda intracitoplasmatica (CIT), que pode ser curta (S ou
short) e longa (L ou /ong). Os nomes usados para os KIR e as
seqUiéncias de seus respectivos genes e alelos podem ser
acessados no banco de dados KIR
(http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir)°.
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HLA = antigeno leucocitario humano; KIR = killerimmunoglobulin-like receptor;
NK = natural killer.

Figura 1 - RelagGes entre célula NK e célula-alvo, de acordo com
a presenca ou auséncia de ligantes HLA
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Figura 2 - ReceptoresKIR inseridos na membrana celular (MC). Os
KIR podem apresentar dois ou trés dominios extracelu-
lares (DO, D1 e D2), assim como caudas intracitoplas-
maticas curtas (S, short) ou longas (L, /long). Essas
Ultimas definem se a molécula é ativadora (C) ou inibi-
dora (L)

As porgdes CIT e TM predizem a atividade funcional. As
com caudas curtas (S) sao ativadoras, e as longas (L) s@o ini-
bidoras (excetuando-se o KIR2DL4). As moléculas com cauda
longa apresentam um ou dois imunorreceptores com carac-
teristicas inibitdrias baseadas em tirosina (ITIM). Em con-
traste, os receptores de cauda curta (S) ndo possuem ITIM,
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mas sim um aminoacido positivamente carregado na porgdo
TM, que permite associagdo com a molécula acessoria, DAP-
12, liberando um sinal ativador por intermédio de imunorre-
ceptores ativadores baseados em tirosina (ITAM). Logo, um
receptor como o KIR2DS1 significa ser uma molécula com-
posta de dois dominios extracelulares e uma Unica cauda CIT
“curta e ativadora”.

Afamilia de genes KIR consiste de quinze genes (KIR2DL1,
KIR2DL2, KIR2DL3, KIR2DL4, KIR2DL5A, KIR2DL5B,
KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS4, KIR2DS5, KIR3DL1,
KIR3DL2, KIR3DL3 e KIR3DS1), assim como dois pseudoge-
nes (KIR2DP1 e KIR3DP1), localizados numa regido cerca de
150 Kb do complexo de receptores leucocitarios (LCR) no cro-
mossomo 19gq13.4. Os genes KIR apresentam grande simila-
ridade molecular entre si e sdo derivados de um gene ancestral
por uma série de duplicacdes, recombinagdes e mutagdes. A
estrutura basica dos genes KIR é de uma unidade de nove
éxons que representa o gene ancestral®®.

Mais de 100 gendtipos diferentes foram encontrados em
estudo de colaboracdo internacional®. Encontramos 32 gend-
tipos em 116 individuos caucasdides brasileiros, sendo que
os dois mais comuns apresentaram a freqiiéncia de 24 e
13,80% (Figura 3). Esses mesmos gendtipos foram também
o0s mais prevalentes no estudo colaborativo®?.

Os genes KIR sdo herdados em bloco ou em haplétipos,
assim como os genes HLA. Embora exista um grande nimero
de haplétipos KIR, alguns sdo mais prevalentes, entre eles os
haplétipos A e o B (Figura 4). O hapldtipo A apresenta sete
locos e tem como caracteristica uma maior expressdo de
genes ou receptores inibitérios. Ele define-se pela presenga
de KIR2DL1, KIR, KIR, KIR, KIR e KIR. O Unico receptor esti-
mulatdrio no haplétipo A é o KIR2DS4. No haplétipo B, exis-
tem inUmeras combinagdes de KIR, KIR, KIR, KIR, KIR e KIR.
O haploétipo B possui mais genes ativadores, sendo definido
pela presenga do KIR2DL2 e auséncia do KIR3DL1 e
KIR2DL3'2:13, Os genes KIR e KIR estdo presentes em ambos
haplotipos, sendo chamados de genes estruturais ou de “mol-
dura” (framework). Em alguns haplétipos, podemos obser-
var a falta de algum gene “moldura”*4.

Estudos sugerem que a reatividade da célula NK contra
outras células do organismo ndo acontece em situagdo nor-
mal. Dessa maneira, as células NK que ndo expressam recep-
tores inibitorios que reconheceriam HLA proprios sdo pouco
responsivas e relativamente tolerantes com as células auto-
logas'®. A expressdo KIR é restrita as células NK e a algumas
células T, conhecidas como NKT.

Receptores ligantes das células NK

Os ligantes para os receptores KIR sdo as moléculas HLA
de classe I (HLA-A, B e C). Os receptores KIRD2DL2,
KIRD2DL3 e KIRD2DS3 reconhecem algumas das moléculas
HLA-C, identificadas como pertencentes ao grupo 1 (HLA-
C1). Em contrapartida, os receptores KIR2DL1 e KIR2DS1
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Figura 3 - Frequéncia de gendtipos KIR na populagao caucasdide brasileira. Pode-se observar que
24,10% apresentam o haplétipo AA em homozigose
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Figura 4 - Genes KIR: hapldtipos Ae B

reconhecem o grupo 2 (HLA-C2). Os grupos 1 e 2 sao distin- ligagdo KIR2DL1-C2 mais forte do que a KIR2DL3-C1
guidos por um dimorfismo na posigéo 80 na hélice al da molé- (Tabela 1).

cula HLA-C'®. As duas formas sdo caracterizadas pela

presenca de Ser77/Asn80 e Asn77/Lys80, existindo certa hie- Em um TMO, as células NK do doador que expressam
rarquia na interagdo do KIR com moléculas HLA-C, sendo a somente receptores para o grupo C2 podem lisar células-alvo

Tabela 1 - Receptores KIR e seus ligantes HLA-C especificos

Receptor KIR Ligante especifico
KIR2DL2, KIR2DL3, KIR2DS2 Grupo1 (HLACw 1, 3,7,8)
KIR2DL1 e KIR2DS1 Grupo 2 (HLACw 2, 4,5, 6)
KIR3DL2 HLA-A03, A1l

KIR2DL4 HLA-G
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Figura 5 - Tipagem dos genes KIR por reagdo em cadeia da polimerase com primers especificos. A
banda controle identifica o controle externo, estando presente na maioria das vezes. A
banda especifica identifica cada alelo KIR por sua localizacdo e peso molecular

homozigotas do grupo C1 do paciente. O mesmo pode acon-
tecer caso o doador seja homozigoto para o C2 e o receptor
homozigoto para C1.

O loco HLA-B pode ser dividido em dois grupos: Bw4 e
Bw6. O KIR3DL1 interage com moléculas HLA-B quando soro-
logicamente forem Bw4, sendo que, se essas apresentarem
isoleucina (Ile) na posicdo 80, acontece a maior inibigdo de
lise mediada pela célula NK. N&o se conhecem interagées de
alta afinidade com moléculas Bw6'®. A molécula KIR2DL4
liga-se com HLA-G, tipo ndo classico de HLA, com pouco poli-
morfismo e expresso em células endoteliais do timo, de tro-
foblastos fetais e cornea. As células NK em repouso podem
ser estimuladas a produzir citoquinas e quimiocinas por HLA-G
solUvel. O KIR2DL4 é um gene estrutural ou de “*moldura” pre-
sente em quase todos os individuos, entretanto ndo se
expressa em cerca de 50% das pessoas, sugerindo que esse
gene pode estar sujeito a algum tipo de selegdao. Dessa
maneira, se assumirmos que a interagao KIR2DL4-HLA-G é
fisiologicamente relevante, é possivel também supor que a
presenca de alelos que ndo se expressam seja decorrente de
algum tipo de desvantagem em alguma circunstancia.

Identificagcdo laboratorial dos genes KIR

As amostras de sangue para estudo de polimorfismo dos
genes KIR em nossa populagao foram colhidas e o DNA extra-
ido usando o procedimento de salting-out*”
DNA foram avaliadas usando o método de reagdo em cadeia
da polimerase com primers especificos (PCR-SSP) para 15
genes KIR (Figura 5).

. As amostras de

A sequéncia dos primers para a PCR foi baseada em publi-
cagBes anteriores'®. A amplificacdo do DNA foi realizada no
instrumento Gene Amp PCR 9700 (ABI, EUA). Os produtos de
amplificagdo foram visualizados por intermédio de um tran-
siluminador com luz ultravioleta, apos eletroforese em gel de
agarose a 1%, contendo brometo de etidio.

A tipagem dos genes KIR por oligonucleotidios de
sequéncia-especifica (PCR-SSO) foi realizada com os reagen-
tes LabtypeSSO® (Teppnel-EUA).

A genotipagem dos alelos do sistema HLA-Cw foi também
realizada usando a técnica de PCR-SSP*°.

A comparacdo dos resultados obtidos pelos dois métodos
(PCR-SSO e PCR-SSP) foi realizada pela analise de 116 indi-
viduos caucasdides, doadores voluntarios de medula 6ssea
(controles). Os resultados foram absolutamente idénticos,
ndo se observando diferencgas entre os dois métodos.

Comparacao entre o polimorfismo dos genes KIR
em controles caucasodide brasileiros com outras
populagdes

As populagdes caucasdides brasileira, inglesa e argentina
apresentam fregiiéncias semelhantes dos genes KIR29-25,
Diferencas significativas existem em populagdes indigenas da
Argentina e México, quando comparadas com caucasdides.
Em especial, no gene ativador KIR2DS3, pois ou ndo apresen-
tam esse alelo, ou o0 exibem em baixa freqiéncia, acompa-
nhando algumas populagdes orientais (chineses e japoneses).
O mesmo KIR2DS3 apresenta freqiiéncia intermediaria em
populagdes caucasdides, em contraste com os 81% observa-
dos entre aborigenes australianos (tabela 2). Diferencas exis-
tem em relagdo a outras populagdes, demonstrando o
polimorfismo genético existente para esses marcadores e
antecipando diferengas de resposta imune inata entre
populagoes.

Os haplétipos A e B estdo distribuidos com semelhanca
em caucasdides?13, Examinamos 116 individuos caucasoi-
des brasileiros doadores voluntarios de medula dssea,
encontrando-se 51 e 49% de haplétipos A e B,
respectivamente.

Um aspecto de interesse € a diferenca entre a freqiiéncia
de hapldtipos entre algumas populagdes. Como exemplo,
podemos apontar a presenca do haplétipo A em cerca de 75%
dos japoneses, chineses Han e coreanos e em somente 13%
nos aborigines australianos?4-2°,

KIR e doengas

Adiversidade de freqliéncias dos hapldtipos KIR e HLAem
certas populagdes indica-nos que alguns individuos devem
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Tabela 2 - Distribuicdo dos genes KIR em caucasdides brasileiros e em outras populacbes

Populagées

Reino
Brasil Argentina Unido Australia México
Caucasédide Caucasoéide Wichis Chiriguanos Caucaséide Aborigines Mestizo Purepecha Tarahumara
Gene
KIR (n =116) (n =402) (n=101) (n =54) (n =136) (n = 25) (n = 24) (n = 24) (n = 24)
2DS2 60 55 61 41 51 85 44 34 34
2DL2 66 56 62 44 49 79 43 34 34
2DL3 86 87 84 87 92 67 100 100 100
2SDS3 34 29 3 6 24 81 17 4 0
SDP1 96 96 84 91 - NT NT NT NT
2DL1 97 96 84 91 91 72 100 100 100
3DL1 96 95 89 87 97 55 99 98 98
3DS1 42 42 54 57 42 78 42 62 66
2DL5 53 56 53 59 - NT 49 62 66
2DS5 29 36 52 56 32 NT 40 62 66
2DS1 36 46 53 57 45 82 42 62 66
2DS4 96 95 89 87 96 51 98 98 98

NT = ndo testado.

apresentar niveis diferentes de protegdo contra algumas
doengas.

A analise de mRNA e expressdo de proteinas demonstram
que cada clone de célula NK de um individuo ndo expressa
todo o conjunto de genes KIR identificados em seu genoma,
mas uma combinacdo randémica dos mesmos. Dessa
maneira, cada individuo possui um repertério de diversas
células NK com expresséo variavel de moléculas KIR em sua
superficie?”.

Alguns autores propdem um modelo de classificagao das
combinacGes KIR/HLA em termos de previsdo de tendéncia
ativadora e inibidora das células NK282°, Em um extremo do
espectro, estdo os haplotipos AA, com a sua tendéncia inibi-
dora, enquanto na outra ponta estdo os hapldtipos BB, com
sua heranca de tendéncia a ativagdo. Os genotipos com recep-
tores inibitorios e falta de ligantes HLA predizem aumento de
ativacdo, com poucas células NK sobre controle de inibigdo.
Esse modelo parece ser valido para analise de risco de doenga,
mas necessitamos de maiores evidéncias de sua existéncia.
Poroutro lado, qualquer modelo que se desejar organizar para
o entendimento das relagdes dos genodtipos KIR/HLA deve
levar em consideragdo que alguns individuos apresentam
variantes truncadas de KIR2DS4 e KIR2DL4 no haplétipo A,
ndo expressando moléculas KIR ativadoras na superficie de

suas células NK. Mesmo assim, aparentemente tém imuni-
dade inata normal. De acordo com esses estudos, a hipdtese
de que ao menos um receptor estimulatério deva existir passa
a ndo ser aplicavel para as células NK. Além disso, as NK que
nao expressam receptores inibidores que reconhegam o HLA
proprio (self) aparentemente s&o pouco responsivas e relati-
vamente tolerantes as células autélogas. O mecanismo res-
ponsavel por esse efeito ndo é conhecido, entretanto é
importante assinalar que os receptores inibitérios que reco-
nhecerem o HLA existente em suas células podem ter um
papel positivo na maturagdo da célula NK, dando licenga para
matar3°,

Em resumo, o balancgo entre inibigdo e ativagao faz com
que a célula NK possa auxiliar o organismo na vigilancia imu-
noldgica natural, mesmo antes da participagdo da imunidade
adquirida. Os agentes infecciosos sao eliminados ou parcial-
mente destruidos pela agdo das células NK. Além disso, outras
patologias existem onde esse sistema tem igual importéancia,
como certas doengas auto-imunes, tumorais, pré-eclampsia
e abortos espontaneos recorrentes. Existem sugestes de que
KIR ativadores possam reconhecer moléculas HLA de classe I
que contenham peptideos relacionados com algumas patolo-
gias ou mesmo outros tipos de ligantes que servem paraiden-
tificar células anormais.
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HIV

Aimunidade adaptativa e inata tem importancia em diver-
sos estagios da infecgdo pelo HIV, inclusive em sua progres-
sdo. Elas s@o positivamente importantes na defesa contra a
infeccdo aguda, podendo inclusive limitar a progressao da
doenca.

As células NK podem lisar, in vitro, células-alvo infecta-
das com HIV, sendo que defeitos na fungédo das células NK
levam & progressédo da doenca. E conhecido que o HIV dimi-
nui a expressao do HLA, e isso faz com que as células NK
figuem ativadas para lise das células-alvo. Entretanto, tam-
bém é de conhecimento que o virus diminui a expressao das
moléculas HLA-A e B, mas pode manter a expressao do HLA-C,
auxiliando a evasdo do reconhecimento pelas NK31,

A andlise dos alelos HLA-B em individuos infectados
demonstrou que a presenga de homozigose para o HLA-Bw4,
ligante do KIR3DL1 e supostamente do KIR3DS1, estd asso-
ciada com um declinio lento da contagem de linfécitos T CD4+,
célula que possibilita conhecer a progressdo da infeccdo>2.
Além disso, a analise de mais de 1.000 individuos infectados
com HIV demonstrou que aqueles com o genoétipo KIR3DS1 e
um subtipo do alelo HLA-Bw4 que apresenta Ile na posigao 80
da cadeia pesada (Bw4Ile80) progridem mais lentamente do
que aqueles nos quais a combinacao KIR/HLA ativadora esta
ausente. Na realidade, o KIR3DS1 na auséncia do especifico
Bw4 ndo é protetor, necessitando o sinergismo entre as duas
moléculas para a obtengdo do efeito benéfico. De toda
maneira, a presenga de um programa ativador das NK parece
ser benéfica em limitar ou atrasar o inicio da doenca. E suge-
rido que o receptor da célula NK (KIR3DS1) interage com o
HLA-B Bw4-Ile80 que contém peptideos do HIV, ativando as
células NK para a eliminagdo da célula infectada. Na mesma
populagao de pacientes infectados, foi observado que a asso-
ciagdo KIR3DS1/Bw4Ile80 apresentava risco retardado de
infeccdes oportunisticas®3.

Varios estudos tentam encontrar os motivos para que
algumas profissionais do sexo nao se tornem soropositivas.
Embora ndo se tenha resposta adequada, parece claro que a
imunogenética, traduzida na habilidade do bloqueio da
entrada do HIV e respectiva soroconversao, ndo deve ser a
mesma que realiza o controle da progressao da doenga. No
estudo realizado em Abidjan, Cote d'Ivoire demonstrou que
as profissionais expostas e soronegativas apresentavam fre-
glentemente genes KIR inibidores na auséncia de seus genes
HLA cognatos, estimulando a ativagéo da célula NK com cor-
respondente protecdo a progressdo da doencga. As mulheres
expostas e soronegativas possuiam também, com maior fre-
quiéncia, gendtipos KIR com mais receptores ativadores#.

Hepatite C

Os individuos com virus da hepatite C (HCV) sdo 170
milhdes e podem ficar curados ou cronicamente infectados.
Esses Ultimos apresentam anticorpos anti-HCV e o préprio
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RNA do HCV circulantes, podendo desenvolver cirrose e hepa-
toma. Os pacientes considerados curados sdo os que deixam
de apresentar o genoma viral na circulagdo por dois anos.

Teoricamente, existe a hipdtese de que uma resposta da
imunidade inata pelas células NK possa estimular a matura-
cdo das células dendriticas. Estas, por sua vez, ativariam a
resposta imune adaptativa por parte de linfocitos T com efe-
tivo ataque contra células infectadas com HCV.

Ficou demonstrado que o grupo que obteve resolugao de
seu estado infeccioso tinha alta freqtiéncia de homozigose
para o HLA-C do grupo 1 e também homozigose para o
KIR2DL3. A afinidade de ligacdo desse alelo pelo HLA-C é
menor do que a do KIR2DL2 ou do KIR2DL1 para seus ligan-
tes. Esses achados implicam um efeito benéfico da inibigdo,
permitindo maior possibilidade de estimulagao por recepto-
res ativadores. Os pacientes com menor inoculacdo de virus
sdo também beneficiados com essa combinagdo de
homozigose?®,

Os resultados acima incentivam o pensamento da exis-
téncia de um modelo quantitativo de programacao das célu-
las NK de acordo com diferengas funcionais entre heterozigose
e homozigose, tanto para os genes KIR como para 0s seus
ligantes HLA. O aumento da inibicao favorece a ativacéo e
pode trazer beneficio ao paciente.

A importancia das células NK no transplante de
medula éssea

A reatividade imunoldgica apds o TMO é importante. Para
diminuir a possibilidade de rejeicao, realiza-se a mieloabla-
cdo, ou seja, a destruicdo da medula 6ssea do paciente por
quimioterapia. Esse procedimento possibilita a destruicdo do
tecido linféide do paciente, de suas células tumorais leucémi-
cas e permite espacgo para a medula transplantada. A doenga
enxerto contra hospedeiro (GVHD) é esperada em grande
parte dos casos, sendo ocasionada pelos linfécitos T CD8 do
doador que agridem especialmente o intestino, a pele e o
figado do paciente. Ela acontece apds uma “tempestade” de
linfocinas decorrentes da destruicao mieloablativa, depen-
dendo também da disparidade HLA entre doador e receptor.
Dessa maneira, o ideal seria transplantarmos pacientes com
medula 6ssea depletada de linfécitos T, diminuindo o risco de
GVHD e uma discreta incompatibilidade HLA de classe I. Essa
pequena disparidade ou aloreatividade serve para estimular-
mos as células NK e linfécitos T CD8 do doador a realizarem
uma varredura na medula dssea do paciente, eliminando célu-
las leucémicas remanescentes (GVL) e tecido medular resi-
dual. Entre as vantagens da discreta aloreatividade, citamos
a recuperacgao imunoldgica mais rapida, a redugdo de recidi-
vas e a diminuicdo da quimioterapia mieloablativa3°.

Nos transplantes sem deplecgdo linfocitaria do enxerto, a
presenca de KIR ativador no doador promove reatividade imu-
noldgica, ao passo que, no receptor, induz tolerancia.

Um aumento da GVHD aguda foi identificado com doador
KIR2DS3 em transplantes com doador ndo relacionado, mas
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HLA idéntico e em casos em que o doador tinha mais de qua-
tro KIR ativadores em transplantes haploidénticos.

Com intuito de simplificar as analises de efetividade, auto-
res agruparam os pacientes em haplétipos A e B, sendo que
os primeiros tém mais genes KIR inibidores, e os segundos,
mais ativadores, assim como para observar se os ligantes
HLA-C1 e C2 também serviriam para avaliar a melhor compa-
tibilidade KIR-HLA nos TMO em pacientes com leucemia3>. Em
relagdo aos haplétipos A e B, examinaram a relagdo doador-
receptor, sendo que o grupo homozigoto AA (com maior
numero de genes inibidores) foi considerado quando somente
genes do grupo A estavam presentes. Todos os demais indi-
viduos tinham um ou mais genes especificos dos haplétipos
B. Esses poderiam ser heterozigotos AB ou homozigotos BB,
apresentando sempre genes KIR estimuladores. Aproxima-
damente 28 e 30% dos doadores e receptores, respectiva-
mente, apresentaram o haplétipo AA, sendo que os demais
tinham, no minimo, um haplétipo B. A analise de sobrevida
de 202 pacientes mostrou uma discreta e ndo significante ten-
déncia a menor sobrevida dos pacientes AA recebendo enxer-
tos BX. Entretanto, em 113 pacientes com leucemia mieldide,
um efeito benéfico foi demonstrado quando pacientes BX
recebiam enxertos de doadores AA. Ao contrario, a sobrevida
foi 3,8 vezes pior nos pacientes AA que receberam enxertos
de BX (p = 0,046). Sendo assim, haplétipos B (mais genes
estimuladores) no doador sao prejudiciais nesse tipo de trans-
plante, sendo que sua presenca no receptor pode ser bené-
fica. Esses achados foram analisados e demonstraram
independéncia em relacdo a idade do paciente e ao estagio da
doengaZ®.

A combinacdo de doador BX com receptor AA foi conside-
rada fator de risco para a recidiva da doenga (leucemia mie-
I6ide) e para a GVHD aguda grau II-IV. Em 112 pacientes
transplantados, a incidéncia de GVHD aguda foi de 46% em
receptores AA com doadores BX; 10% para receptores AAcom
doadores AA; 20% para receptores BX com doadores AA; e
30% para receptores e doadores BX.

Os ligantes mais dominantes para os receptores KIR sdo
as moléculas de HLA-C. A diferenca entre os ligantes C1 e C2
é que C2 produz uma inibicdo mais forte do que C1. Dessa
maneira, o mesmo estudo dividiu os pacientes transplanta-
dos de acordo com os dois grupos nos quais os receptores e
seus doadores HLA idénticos eram C2; receptores sem alelos
pertencentes a C2 foram considerados C1 homozigotos
(C1C1); receptores com alelos para C2, incluindo C2 homo-
zigotos, foram denominados C2CX. Surpreendentemente, a
combinagdo de doador BX e receptor AA foi identificada como
fator de risco para GVHD aguda somente em transplantes
C1C1, endoem C2CX. Quando foi examinada somente a rela-
cdo do tipo de HLA-C, existiu uma leve tendéncia de fator de
risco para GVHD em casos de C1C1, ao contrario de C2C2.

Em resumo, a melhor sobrevida de transplantados por leu-
cemia mieldide esté associada com a presencga KIR do grupo
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B no receptor e a sua falta no doador. A pior sobrevida acon-
tece quando o doador tem o grupo B, e o receptor ndo. Essa
Gltima combinagdo estd também associada com aumento de
recidiva e de GVHD aguda. Entretanto, esses efeitos deleté-
rios foram vistos somente quando doador e receptor sao
homozigotos para o ligante KIR-C1.

Auto-imunidade

Diversos mecanismos tentam explicar a participagdo das
células NK na auto-imunidade, entre eles, encontramos que
0s genotipos KIR/HLA que fazem a sintonia em favor da ati-
vagao podem ser vantajosos, tanto na eliminagdo de patoge-
nos como na predisposicdo a auto-imunidade. Ainapropriada
ativagdo ou a falta de inibicdo podem ser responsaveis pela
fungdo patogénica.

A esclerose sistémica progressiva é uma doenga com
fibrose tecidual, inflamagéo e injuria vascular, sendo estatis-
ticamente significante a presenga do KIR2DS1 e ou KIR2DS2,
ativadores da célula NK37, Um interessante exemplo desse
efeito é também encontrado na artrite psoriatica, onde o
KIR2DS1 e/ou KIR2DS2 tornam-se um risco para a doenga
quando os receptores inibidores KIR2DL1 e KIR2DL2/3 esti-
verem ausentes. Uma recente proposta sugere um modelo
de susceptibilidade para essa doenga pela presenga de homo-
zigose para ligantes HLA-C, minimizando sinais inibidores e
conferindo forte ativagdo®.

Um cenario semelhante foi identificado para a vasculite
reumatoide, na qual o risco estd associado com a presenca do
KIR2DS2. De maneira semelhante, a diabetes tipo I esta asso-
ciada com aumento do KIR2DS2/HLA ligantes na presenga de
interacGes inibitorias. Os autores sugerem um modelo onde a
fungdo KIR seja secundaria, promovendo mais ativagdo de
baixa afinidade para os linfocitos T responsaveis pela
auto-imunidade3®.

A psoriase vulgar (PV) é uma doenga cronica e inflamato-
ria da pele, cuja patogénese e influéncia genética permane-
cem pouco esclarecidas. Estudos sugerem uma associagao
entre essa patologia com os receptores KIR2DS1 e com o HLA-
C0602, sendo que os individuos que apresentam esse Ultimo
alelo tém 10 vezes mais chances de vir a ter PV. Em relagdo ao
gene ativador KIR2DS1, diversas publicagdes
identificaram-no estatisticamente mais prevalente nos
pacientes em comparagdo com os controles*®. Na populacdo
caucasoéide brasileira analisada recentemente, encontramos
o alelo Cw0602 em 26,5% dos pacientes com PV, contra
somente 5,4% dos controles (p < 0,001), no entanto o
KIR2DS1 ndo alcangou significancia estatistica.

Outros estudos pretendem demonstrar que a PV é uma
doenca na qual esses receptores KIR ativadores estdo pre-
sentes na auséncia de seus ligantes HLA homdlogos. Dessa
maneira, a PV é decorrente, além de outros fatores ambien-
tais, de um balango de gendtipos ativadores e inibidores, com
predominancia dos ativadores>”.



S66 Jornal de Pediatria - Vol. 84, N° 4 (Supl), 2008

Conclusées

A intengdo desse artigo é transmitir conhecimentos atu-
ais sobre aimunidade inata e sua relagdo com a vigilancia imu-
noldgica dos pacientes. A importancia para a pediatria pode
ser antecipada nos pacientes prematuros, recém-nascidos e
para todos que ndo tenham desenvolvido uma imunidade
adquirida sélida. As células NK, seus receptores e genes fazem
parte da manutengdo da salde, especialmente nessa época
da vida, quando a imunidade adquirida ainda ndo é efetiva.
Esse conjunto de genes e receptores sdo parceiros dos pedia-
tras, quando preferem esperar a recuperacdo, antes de lan-
car mao de antibidticos precocemente no inicio de uma
infecgdo. E durante esse periodo de espera da recuperacdo
que os mecanismos inatos participam e, na maioria das vezes,
conseguem vencer os agentes infecciosos. No decorrer dessa
revisdo, podemos encontrar as bases imunogenéticas da exis-
téncia desse sistema identificado como de importancia na pre-
vencdo infecciosa, assim como a freqiiéncia de seus genes e
hapldtipos na populagdo caucasdide brasileira.
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