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Importancia de las moléculas KIR

en el trasplante

Martha Pérez-Rodriguez*

Resumen

Las células NK pueden diferenciar lo propio de lo ex-
trafo por la expresién de las moléculas HLA clase | en
células antélogas. Asi, la interaccién de las moléculas
MHC clase | con los receptores KIR, expresados en
la superficie de la célula NK, previene a las células
NK de destruir células normales. Sin embargo, en el
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
de donador haploidéntico algunas células NK del
donador pueden presentar la capacidad de destruir
células del receptor. Esta funcién alorreactiva ha de-
mostrado un efecto antileucemia, baja incidencia en
el rechazo del injerto, reduccién de la enfermedad
injerto contra hospedero y disminucién de una recaida
de leucemia. La familia de los genes KIR presenta va-
riaciones en nimero de genes y polimorfismo alélico.
Los genes KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL3 y KIR3DS1 se
han reportado como benéficos en el trasplante. La
genotipificacién de KIR podria ser Gtil en la seleccién
del donador y en predecir la actividad de la célula NK.
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Abstract

NK cells can differentiate self from nonself by gauging
the expression of HLA class | molecules on autologous
cells. Thus, the interaction of MHC class | molecules with
KIR receptors, expressed on NK cell surface, prevent NK
cells from killing normal cells. However, in haploidenti-
cal donor stem cell transplantation some NK cells from
the donor may display the ability to kill target cell from
the recipient. This alloreactivity function has shown an
antileukemia effect, lower incidence of graft rejection,
reduce graft versus host disease and decrease leukemia
relapses. The KIR gene family contains variations in gene
number and allelic polymorphism. The KIR2DL1, KIR-
2DL2, KIR2DL3 and KIR3DS1 genes had been reported to
be benefic in the transplant. The KIR genotyping could be
useful for selecting donor and for predicting NK activity.
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Las células NK pertenecen al linaje de células
linfoides efectoras y constituyen del 10 al 15%
de los linfocitos de sangre periférica en indivi-
duos sanos. Su participacién en la respuesta

inmune innata es temprana y su funcién es
regulada por la interaccién de las moléculas
HLA clase | con los receptores KIR (killer-cell
immunoglobulin-like receptor).! Este mecanismo
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impide a las células NK atacar a células auté-
logas sanas, gracias a sefiales inhibitorias que
impiden la citotoxicidad y secrecién de citoci-
nas. La nomenclatura de KIR esté relacionada
con la estructura del receptor. En caso de tener
dos dominios extracelulares se le denomina 2D,
y 3D cuando presenta tres dominios. Existe tam-
bién diferencia intracelular dada por el tamafo
de la cola citopldsmica. Se nombra L cuando la
cola citopldsmica es larga y presenta motivos
compuestos por tirosina (ITIM) que conducen
a sefales inhibitorias. En caso de que la cola
citopldsmica sea corta (S), estos motivos no se
presentan; en su lugar son ITAM, y la célula NK
se activa. Los receptores KIR son glicoproteinas
codificadas por 14 genes (2DL1-2DL5, 3DL1-
3DL3, 2DS1-2DS5 y 3DS1) y dos pseudogenes
(2DP1 y 3DP1) que se localizan en el cromo-
soma 19q13.4.2 La célula puede expresar de
dos a nueve diferentes receptores de KIR. La
combinacién de los receptores ha originado
dos haplotipos. El haplotipo A con funcién
inhibidora y el haplotipo B que se considera
activador. KIR se puede unir a HLA-Cw, HLA-A
y a los alelos que pertenecen a HLA-Bw4. HLA-
Cw se clasifica en dos grupos, Cw1y Cw2, con
base en el aminoécido que se encuentre en la
posicién 80; asi tenemos que Cwl1 presenta
asparagina y Cw?2 lisina. Cuando el ligando de
KIR estd ausente o es alterado, como ocurre en
infecciones virales o desarrollo de tumores, la
célula NK no se puede unir a su correspondiente
molécula HLA, por lo que se activa y destruye a
la célula en cuestion. Este mecanismo de alo-
rreactividad presenta ventajas en el trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas de
donador haploidéntico, ya que la diferencia
entre las células NK del donador y la expre-
sion de las moléculas HLA clase | del receptor,
predispone la existencia de una subclase de
células NK que no son inhibidas y que tendrén
funcién alorreactiva. Asi, la funcién de NK fa-
vorece el efecto injerto contra leucemia, baja la

incidencia en el rechazo del injerto, reduce la
enfermedad injerto contra hospedero y dismi-
nuye la recaida de leucemia.®* Se reporté que
pacientes con leucemia mieloide aguda que son
transplantados con donadores no relacionados
y que presentan al menos un haplotipo B, tie-
nen ventaja en relacién a cuando el trasplante
ocurre con donadores que contienen dos ha-
plotipos A. Esto se debe a que los pacientes en
el primer caso presentan EICH crénico pero no
agudo, como sucede en el segundo caso, com-
portamiento que también es observado con el
curso de la enfermedad.® Uno de los genes que
directamente se relaciona con la disminucién
de EICH es KIR3DS1. Ademds, en pacientes
transplantados con el gene KIR2DL1 se presenta
mdas alorreactividad que los realizados con los
genes KIR2DL2 y KIR2DL3.%” De igual forma,
se observé que la organizacién de los genes
KIR en el trasplante es benéfica. Con base en
esto, es necesario realizar la genotipificacién
de KIR en donadores de células progenitoras
hematopoyéticas, ya que seria de utilidad en la
seleccién del donadory en predecir la actividad
de la célula NK. El interés que se presenta en su
funcién y fenotipo de la célula NK en pacientes
hematolégicos continta en estudio.
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