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Sazetak — Celije prirodne ubice ¢ine populaciju limfocita periferne krvi &ija je osnovna uloga u primarnom imunom odgovoru na infi-
cirane ili tumorski transformisane ¢elije. Liza senzitivnih ciljnih ¢elija na ¢elije prirodne ubice deSava se nezavisno od antigene stimu-
lacije, a za razliku od citotoksi¢nih T-limfocita, bez neophodne prezentacije stranih peptida putem molekula glavnog kompleksa histo-
kompatibilnosti. Citotoksi¢na aktivnost ¢elija prirodnih ubica kontrolisana je velikim brojem povrsinskih receptora, koji postoje u in-
hibitornoj ili aktivirajuéoj izoformi. Inhibitorni receptori najve¢im delom pripadaju molekulima I klase glavnog kompleksa histokom-
patabilnosti i molekulima sli¢nim I klasi humaniih limfocitnih antigena, dok je specifi¢nost aktivirajuc¢ih receptora povezana s porodi-
com lektinu sli¢nih molekula (CD94 i NKG2). Celije prirodne ubice predstavljaju prvu subpopulaciju limfocita koja se rekonstituise
nakon alogene transplantacije mati¢nih ¢elija hematopoeze. Odabirom donora mati¢nih ¢elija hematopoeze nepodudarnih u ligandima
humanih limfocitnih antigena u odnosu na imunoglobulinu sli¢na receptora ¢elija prirodnih ubica, genotipa primaoca, uo¢ene su ulo-
ge aloreaktivnih donorskih ¢éelija prirodnih ubica u supresiji bolesti kalem protiv domacina putem selektivnog unistenja recipijentovih
dendriticnih Celija, prevenciji odbacivanja transplantata putem unistenja primaocevih T-Celija i participiranju u graft versus leukemija
efektu putem destrukcije rezidualnih tumorskih ¢elija domacina. Ispitivanje polimorfizma imunoglobulinu sli¢nih receptori ¢elija pri-
rodnih ubica ima velik znacaj u oblasti alogene transplantacije mati¢ne ¢elije hematopoeze, buduéi da doprinosi ranoj dijagnostici po-
sttransplantacionih komplikacija i sluzi kao prediktivni faktor rizika za razvoj bolesti kalem protiv domacina.

Kljuéne reéi: Receptori ¢elija prirodnih ubica; Imunologka citotoksi¢nost; Celije prirodne ubice; KIR receptori; Polimorfizam; Alo-

gena transplantacija; Hematopoezne STEM celije

Uvod

Celije prirodne ubice (Natural Killer cells — NK
¢elije) Cine populaciju velikih granuliranih limfocita
periferne krvi 1 limfoidnih organa ukljucenih u nespe-
cifiéni imuni odgovor domacina putem citotoksicne
aktivnosti i lu¢enja citokina. One poseduju sposobnost
da liziraju Celije inficirane bakterijama, parazitima,
virusima i tumorski transformisane celije, a ne napa-
daju normalne Celije. NK celije doprinose razvijanju
prve odbrane organizma, posebno od virusnih infek-
cija: kontrolisu replikaciju virusa tokom perioda ne-
ophodnog za aktivaciju, proliferaciju i diferencijaciju
prekursora citotoksi¢nih T-limfocita (CTL) u funkcio-
nalne CTL koji traje oko 7 dana od infekcije. Mogu da
deluju direktnim citotoksi¢nim efektom, ukljucene su
u antitelima zavisnu citotoksi¢nost i vr$e sekreciju ci-
tokina y-IFN, TNF-a i GM-CSF [1, 2]. Za razliku od
CTL, kod NK ¢elija nije potrebna prezentacija stranih
peptida putem molekula MHC. NK ¢elije imaju u ci-
toplazmi velike granule koje sadrze enzime i perforin,
$to ¢ini osnovu njihove citotoksi¢nosti. One poseduju
karakteristicne povrSinske markere, a za razliku od T-
limfocita, NK ¢elije imaju sposobnost da liziraju poje-
dine tumorske ¢elije u odsustvu prethodne imunizaci-
je [1]. Budu¢i da su NK ¢elije sposobne za lizu tumor-
skih ¢elija koje eksprimiraju alogene antigene MHC,
kao 1 tumorske celije koje ne poseduju MHC moleku-
le, njihova citoliticka aktivnost nije pod restrikcijom

MHC. Postoji inverzna korelacija ekspresije molekula
I HLA klase na povrsini ¢elija i njihove osetljivosti na
lizu posredovanu NK ¢elijama, Sto je osnov Karreove
missing self hipoteze, po kojoj povrsinska ekspresija
molekula I HLA klase moze zastititi ¢elije od lize NK
¢elijama, dok odsustvo ili maskiranje sopstvenih mo-
lekula MHC moze imati za rezultat lizu tih celija [3,
4]. Citoliticka aktivnost NK ¢elija najve¢im je delom
regulisana putem ekspresije receptora NK celija (Ki-
ller Immunoglobulin like Receptors — KIR), sposobnih
da se sinapticki vezu za molekule I HLA klase [5].
Selektivno liziranje ciljnih ¢elija posledica je uspo-
stavljene ravnoteze izmedu inhibitornih receptora NK
¢elija specifi¢nih za I klasu HLA i aktivirajuce izofor-
me receptora koja istovremeno postoji na NK ¢elijama
[3, 5]. Lanier i saradnici postavili su teoriju po kojoj
inhibitorni KIR receptori regulisu praiskonski, pocet-
ni sistem tolerancije jedinke na ,,sopstveno” i zastitu
od autoimunosti, dok su aktiviraju¢i KIR receptori
odgovorni za delovanJe protiv patogenih ili transfor-
misanih ¢elija i regulisu neposredan, trenutni zastitni
imuni odgovor [1, 2].

Vrste receptora NK ¢elija

Prepoznavanje ciljnih ¢elija od NK ¢elija odvija
se pod kontrolom balansa uspostavljenog izmedu ak-
tivirajucih ili inhibiraju¢ih signala koji poticu od ra-
zlicitih grupa povrsinskih receptora NK c¢elija [3, 6,
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Skraéenice

MCH — maticne ¢elije hematopoeze

MHC — glavni kompleks histokompatibilnosti
NK ¢celije — ¢elije prirodne ubice

KIR — imunoglobulinu sli¢ni receptori ¢elija prirodnih
ubica

LAK — limfokinima aktivisane ¢elije ubice

GvL — kalem protiv leukemije

GvHD — bolest kalem protiv domacina

ITIM — imunoreceptorni tirozinski inhibitorni motiv

CTL — citotoksi¢ni T-limfociti

HLA — humani limfocitni antigen

IL-2 — limfokinima aktivisane Celije ubice

AML — akutna mijeloidna leukemija

HGL — hroni¢na granulocitna leukemija

ITAM — imunoreceptorski tirozinski aktiviraju¢i motiv

NLR — prirodni citotoksiéni receptori

TLR — zvonasti receptori

7, 8]. Povrsinski receptori NK ¢elija mogu da se
podele u nekoliko klasa: 1) imunoglobulinu sli¢ni re-
ceptori NK ¢elija (killer immunoglobulin like re-
ceptors — KIR), 2) lektinski receptori C-tipa (C-type
lectin receptors), 3) citotoksi¢ni receptori NK ¢elija
(natural citotoxicity receptors — NCR) i 4) zvonasti
receptori (Toll-like receptors — TLR) [8].

KIR receptori su eksprimirani na NK celijama i
T-limfocitima i predstavljaju I tip membranskog gli-
koproteina sa strukturnom homologijom u odnosu na
superporodicu imunoglobulina. Njihova sinteza kodi-
rana je od 14 KIR gena i dva pseudogena smestena u
okviru leukocitnog receptornog kompleksa (LRC)
na 19. hromozomu u regionu 19q13.4. Na osnovu bro-
ja imunoglobulinskih domena u ekstracelularnom
regionu, KIR receptori se dele u grupu receptora koja
sadrzi tri (KIR3D) ili dva imunoglobulinska domena
(KIR2D). Na osnovu duzine citoplazmatskog dela,
oni se mogu dodatno podeliti u grupu od Sest recep-
tora sa dugackim delom i oznakom L koji imaju in-
hibitornu funkciju i grupu od Sest aktiviraju¢ih re-
ceptora sa kratkim citoplazmatskim delom i ozna-
kom S. Kod receptora KIR3DS1,3D oznacava 3
imunoglobulinska domena, S oznacava kratki cito-
plazmatski deo i 1 oznacava odredeni kodirajuci gen.
Svaka grupa receptora ima identi¢an ekstracelularni
domen i vezuje se za identi¢ne ligande. Receptori sa
dugim citoplazmatskim delom imaju jedan ili dva
imunoreceptorna tirozinska inhibitorna motifa
(ITIM=immune—receptor tyrosine-based inhibitory
moti), koji indukuju slanje inhibitornih signala. Recep-
tori sa kratkim citoplazmatskim delom ne poseduju
ITIM, ali poseduju izmenjene rezidue u transmem-
branskom regionu koji uspostavljaju kontakt sa adap-
tivnim proteinom DAPI12 koji sadrzi imunoreceptor-
ne tirozinske aktiviraju¢e motive (ITAM) i prenose
aktivirajuce signale [5, 9, 10]. Glavni ligandi recep-
tora NK ¢elija su molekuli I HLA klase i molekuli
slicni I HLA klasi (HLA-A,-B,-Cw,-E, neklasi¢ni mo-
lekuli I HLA klase: MICA, MICB). Kristalografska
ispitivanja su pokazala da NK receptori formiraju
imune sinapse direktno sa karboksilnim krajem
a-heliksa i vezuju peptide I HLA klase, dok se pep-

tidi unutar zlebova I HLA klase ne vezuju sa NK
receptorima. Medu njima HLA-C molekuli predstav-
ljaju izotipove koji su predominantno ukljuceni u in-
hibitornu i aktivatornu regulaciju NK ¢elija, Sto obez-
beduje bilo protekciju ili indukciju lize ciljnih ¢elija,
kao 1 citokinsku produkciju. Na osnovu aminokise-
linskih rezidua prisutnih na poziciji 77 1 80 u a-1 he-
liksu HLA-C molekula, identifikovane su dve HLA-C
alotipske grupe: grupa 1 HLA-C alela poseduje ami-
nokiselinu ~ Ser77 1 Asn80 i  ukljucuje
HLA-Cwl,-Cw3,-Cw7 i -Cw8 i grupa 2 HLA-C ale-
la sa Asn77 1 Lys80 u a-1 heliksu i ukljucuje antige-
ne HLA-Cw2,-Cw4,-Cw5 i -Cw6. KIR receptor
KIR3DLI se vezuje za epitope javhog Bw4 antigena
i pojedinih HLA-A alotipova (HLA- -23,-24,-25,-32).
KIR3DL2 receptor je specifican za pojedine HLA-A
alotipove: A3 1 All [9, 10]. KIR2DL4 receptor se
vezuje za neklasiéni HLA-G antigen I HLA Kklase,
koji je eksprimiran na fetalnim ekstraviloznim tro-
foblastima koji invadiraju maj¢inu deciduu tokom
trudnoce [2, 9]. Inhibitorni KIR2DL2 i KIR2DL3 re-
ceptori prepoznaju grupu 1 HLA-C alela, kao 1 akti-
virajuéi KIR2DS2 1 KIR2DS3 receptori. Inhibitorni
KIR2DLI1 i aktiviraju¢i KIR2DSI receptori prepo-
znaju grupu 2 HIA-C alela [2, 9, 10]. S obzirom na to
da inhibitorni KIR receptori imaju ve¢i afinitet za od-
govaraju¢u grupu HLA-C alela u odnosu na akti-
virajuce KIR receptore, NK celije koje eksprimiraju
obe vrste KIR receptora prepoznajuci pojedine alele
bi¢e inhibirane da ubijaju ciljne celije [2].

Ucesce u GVL efektu nakon transplantacije
matic¢nih ¢elija hematopoeze

Transplantacija MCH je kurativna procedura kod
bolesnika sa pojedinim hematoloskim malignim bo-
lestima u kojoj povoljan terapijski efekat zavisi od upo-
trebe hemioterapije, radioterapije i dejstva imunih efek-
tornih ¢elija. Retrospektivne studije o stepenu relapsa
nakon transplantacije pokazale su da bolesnici koji su
primili transplantat identi¢nog blizanca, kao i bolesni-
ci koji nisu imali GvHD ulaze u relaps mnogo ceSce
nego bolesnici kojima je izvrSena transplantacija MCH
HLA podudarnih rodaka. Posto zreli aloreaktivni T-
limfociti posreduju u nastanku GvHD kod ljudi, to
ukazuje na to da T-Celije mogu ispoljiti antileukemij-
ski efekat nakon alogene transplantacije. Laboratorij-
ske studije su pokazale da NK ¢elije takode ispolja-
vaju GvL aktivnost [11]. Sli¢no njihovom efektu na
normalne mijeloidne progenitore, NK c¢elije mogu in-
hibisati rast klonogenih tumorskih ¢elija bolesnika sa
mijeloidnim leukemijama. Nestimulisane NK celije
mogu promptno da liziraju kultivisane leukemijske
¢elije 1 linije tumorskih ¢elija koje vode poreklo od
bolesnika sa limfoidnim i mijeloidnim leukemijama.
Svezi leukemijski blasti mogu biti efikasno lizirani
aktivisanim NK efektorima i videni su posle autolo-
gne ili alogene transplantacije, a nisu detektovani u
slu¢ajevima izolovane primene intenzivne kombino-
vane hemoterapije. Svakako je pokazano da se NK
¢elije rekonstituiSu i prihvataju brzo nakon tran-
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splantacije kosStane srzi i predstavljaju ve¢inu limfo-
cita periferne krvi u prvim nedeljama nakon tran-
splantacije [10, 12, 13].

Klinicki znacaj receptora NK ¢elija u
transplantaciji MCH

S obzirom na to da su NK c¢elije negativno regu-
lisane od specifi¢nih inhibitornih receptora koji pri-
padaju I HLA klasi, NK ¢elije bilo koje osobe lizirace
¢elije koje ne poseduju njihove KIR ligande, a bice
tolerantne prema celijama drugih osoba koje pose-
duju iste ili slicne KIR ligande [14]. Kod trans-
plantacije MCH izmedu HLA neidenti¢nih parova,
uoceno je da NK ¢elije donora napadaju primaoceve
ciljne ¢elije koje ne poseduju alele I HLA klase prisut-
ne u donorovom HLA genotipu i mogu posredovati u
antileukemi¢nom efektu kod bolesnika sa mljeloldmm
leukemijama koji ukljuuje niZi stepen relapsa, oSte-
¢enja grafta i GvHD, §to se direktno odrazava i na
duZzinu ukupnog prezwljavanja Odsustvo KIR liga-
nada kod recipijenta za dati epitop prisutan kod do-
nora smatra se prediktorom GvL efekta sa povoljnim
klini¢kim tokom. Taj model naziva se receptor ligand
ili missing KIR ligand model [15,16]. Studije Daviesa
[17] 1 Giebela [18] pokazale su smanjenje osStecenja
grafta, GvHD i relapsa u slu¢ajevima transplantacije

od hapoidenti¢nih nesrodnih donora. U 4,5-godis-
njem periodu, bolesnici sa KIR ligand 1nkopat1b11n0—
sti imali su ve¢u verovatno¢u ukupnog prezivljavanja
(27% : 48%), kao 1 prezivljavanje bez bolesti (87% :
39%) u poredenju sa bolesnicima bez KIR ligand inko-
patibilnosti. Zapazeno je da se rizik za razvoj relapsa
kod pedijatrijskih bolesnika najbolje moze predvideti
modelom receptor-ligand. Rizik od relapsa je moguce
predvideti sa manjom preciznos¢u modelom iz Peru-
de, prema kojem su donor i recipijent nepodudarni u
KIR ligandima, takozvani ligand—ligand model.
Manjkavost ligand—ligand modela objasnjena je dis-
paritetom izmedu KIR receptora i sopstvenih HLA
liganada kod iste osobe, buduci da se KIR i HLA geni
nasleduju putem razli¢itih hromozoma. Razliciti in-
hibitorni KIR produkti nadeni su u 24-36% slucaje-
va ¢es¢e u odnosu na odgovaraju¢e HLA specificno-
sti, ¢ime je ukazano na to da ispitivanje KIR receptora
kod donora u poredenju sa I klasom HLA antigena
kod primaoca daje bolju prognozu verovatnoce za
razvoj relapsa u poredenju samo sa ispitivanjem
HLA fenotipa kod donora i recipijenta. Takode, GvL
aktivnost NK ¢elija najpreciznije se moze proceniti
ispitivanjem KIR genotipa donora i recipijentovog
HLA genotipa [19, 20]. Ispitivanje polimorfizma
KIR receptornih gena i njihovog uticaja na ishod
transplantacije ukazao je na razlike u duzini preziv-
ljavanja kod nosilaca odredenih HLA liganada. Uku-
pno prezivljavanje je bilo losije kod pacijenata koji su
homozigotni za 2HLA-C grupu nego kod bolesnika
koji poseduju grupu 1HLA-C alela. Pored toga, efekat
losijeg ukupnog prezivljavanja je zabelezen samo kada
je donor posedovao aktiviraju¢e KIR2DS2 gene.
Stoga, kod alogene transplantacije MCH od HLA

podudarnog brata ili sestre kod bolesnika sa mijelo-
idnim bolestima, bolesnici homozigotni za C2 grupu
alela, u sluc¢aju da budu transplantirani graftom od
donora koji poseduje KIR2DS2, imaju znatno sma-
njene Sanse za prezivljavanje [21]. Uporedno deter-
minisanje inhibitornih KIR receptora znacajnih za
transplantaciju kod bolesnika sa leukemijama putem
genotipiziranja u odnosu na fenotipiziranje, ukazalo
je na postojanje razlika u fenotipskoj ekspresiji u od-
nosu na postojeci KIR genotip date osobe. Kod 5 (7%)
od 68 osoba kod kojih je KIR2DLI gen bio prisutan i
kod 10 (15%) od 76 njih sa KIR3DLI1 genom, odgo-
varajuci receptor nije bio eksprimiran na NK ¢elija-
ma, $to je dokazano proto¢nom citometrijom. Suprot-
no tome, jedan ili obe alelne forme KIR2DL2/
KIR2DL3 bile su eksprimirane u velikoj koli¢ini na
NK ¢elijama kod svih 73 ispitanika u studiji. Takode,
ukoliko su KIR2DL2 i KIR2DL3 geni bili prisutni,
KIR2DL3 je pretezno bio eksprimiran, a transkripti
KIR2DL2 nisu bili detektovani kod 42% tih osoba.
Odredivanje KIR receptora putem genotipizacije u
odnosu na fenotipiziranje nije se u potpunosti pokla-
palo kod 18 (25%) od 73 osobe. Uporedna ispitivanja
svih ¢lanova KIR porodice pokazala su da su ¢lanovi
KIR2DL3 i KIR3DL2 jedini geni ¢iji su transkripti
sigurno mogli biti detektovani. Ti rezultati su uka-
zali na obaveznu upotrebu genotipiziranja KIR gena
prilikom selekcije donora ili u slucaju ispitivanja pro-
gnostickog uticaja na relaps leukemije zbog toga Sto
pojedini KIR receptori mogu biti veoma slabo ekspri-
mirani, §to moze biti uzrok laznonegativnih rezulta-
ta fenotipiziranja [22].

Upravljanje GvL efektom NK ¢elija

Genetska raznolikost KIR gena, razli¢ite bolesti
kod kojih ispoljavaju specifican efekat, endogeno
prisustvo aktivisanih NK ¢elija nakon alogene 1 au-
tologne transplantacije MCH, ¢ine osnov primene
GvL efekta NK ¢elija u terapijske svrhe. Pojedini au-
tori su vrsili klinicka ispitivanja sa primenom dugo-
trajnih kontinuiranih infuzija IL-2 u relativno niskim
dozama kod bolesnika sa visokim rizikom za relaps
nakon alogene i autologne transplantacije MCH. Ne-
koliko ispitivaca je pokazalo da aktivnost limfokini-
ma aktivisanih ¢elija ubica (LAK) moze nastati u
perifernoj krvi bolesnika sa akutnom leukemijom u
remisiji ili HGL u hroni¢noj fazi. U razvoju su kli-
nicke studije o primeni IL-2 u tretmanu bolesnika sa
leukemijom. Od velikog je interesa upotreba antileuke-
mijske aktivnosti NK c¢elija u $iroj klinickoj primeni
izvan oblasti transplantacije. Nakon mnogobrojnih
studija o povoljnom efektu NK ¢elija u slucajevima
transplantacije MCH u HLA nepodudarnih, haploi-
denti¢nih donora kod bolesnika sa leukemijom, po-
sebno kod obolelih od AML, uoceno je da je u osnovi
te pojave aloreaktivnost NK ¢elija uperena u smeru
GvHD/GVL. Smatra se da je potencijalni mehanizam
zastitnog efekta kod bolesnika sa AML, transplanti-
ranih od haploideni¢nih donora, pOStO]aIl_]C subpopu-
lacije donorovih NK ¢elija kOJe ne eksprimiraju in-
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hibitorne KIR receptore za primaoceve HLA ligan-
de, to jest C-1, C-2 ili Bw4 molekule. Te NK ¢elije
ne napadaju somatska tkiva i sposobne su da liziraju
recipijentove T, NK i dendriticne ¢elije, preveniraju
odbacivanje transplantata i primaoceve leukemijske
¢elije, prevenirajuci na taj nacin nastanak relapsa leu-
kemije. Prema rezultatima studije Rugerija [13, 23], ve-
rovatnoca leukemijskog relapsa je bila 0% u grupi
bolesnika nepodudarnih u KIR-MHC ligandima, u po-
redenju sa 75% verovatnoce u grupi podudarnih. Peto-
godisnje prezivljavanje bilo je 60% u grupi KIR-MHC
ligand nepodudarnih i 5% u grupi podudarnih. Novije
studije o transplantaciji MCH kod bolesnika sa
AML, gde su donor i primalac HLA identi¢ni brat i
sestra, pokazale su da povoljan ishod postoji u sluca-
jevima gde je donor nepodudaran u KIR inhibitor-
nom receptoru ili ukoliko donor poseduje dva aktivi-
rajuca receptora: KIR: 2DS1 i 2DS2. Pored pozitiv-
nog efekta KIR-HLA ligand nepodudarnosti na GvL
aktivnost, opisan je i povoljan efekat na prihvatanje
transplantata i GvHD. Asai je zapazio supresiju
GVvHD od aktivisanih NK ¢elija na modelu mi$a na-
kon alogene transplantacije MCH. Time je ujedno
pokazano da su GvHD i GvL efekti dva nezavisna
fenomena. Rugeri je, na osnovu tih zapazanja, prosi-
rio ispitivanja u okviru svoje retrospektivne studije
sa haploidenti¢nom transplantacijom MCH kod bo-
lesnika sa AML. lako je 13,7% pacijenata imalo
GvHD u slucaju nepostojanja KIR nepodudarnosti,
nijedan slu¢aj GvHD nije zabelezen u slucajevima
gde je NK nepodudarnost postojala. U odnosu na pri-
hvatanje transplantata, nijedan slucaj odbacivanja
nije viden u grupi KIR nepodudarnosti, dok je 15,5%
bolesnika odbacilo transplantat u sluc¢ajevima podu-
darnosti [13, 23]. Dokazano je da mehanizam supre-
sije GVHD moze biti posledica aloreaktivnosti NK
¢elija putem KIR receptora u slucajevima KIR ne-
podudarnosti, kao i putem inaktivacije donorovih
dendriti¢nih ¢éelija od NK celija. Sposobnost preven-
cije GVHD zabelezen je na modelu misa, gde je u
kondicioni rezim uklju¢eno davanje NK nepodudar-
nih Celija, koje su omogucile prenos velikog broja
potencijalno aloreaktivnih T-¢elija, koje bi normalno

vodile ka razvoju letalnog GvHD. Mehanizam kojim
NK ¢éelije tu reaguju moze biti u vezi sa osetljivoséu
primaoc¢evih dendriti¢nih ¢elija na lizu posredovanu
NK ¢elijama, jer je pokazano da deplecija primaoce-
vih dendriti¢nih ¢elija in vivo ima za posledicu da te
dendriti¢ne ¢elije imaju ograni¢enu mo¢ prezentacije
egzogenih antigena, tako da nisu sposobne da induku-
ju GvHD [23]. Pored toga, NK ¢elije proliferisu pod
dejstvom zrelih i nezrelih dendriticnih ¢elija, po¢inju
da sekretuju IFN-y i sti¢u citotoksi¢nu sposobnost.
Aktivisane NK celije tada vrse lizu nezrelih dendri-
ticnih c¢elija putem NKp30 natural citotoksicnog re-
ceptora. To ukazuje na to da su dendriticne celije
sposobne da direktno kontrolisu ekspanziju NK celi-
jaida liza nezrelih dendriti¢nih éelija moze regulisa-
ti aferentni odeljak prirodnog i steCenog imuniteta
[24]. Upotreba aloreaktivnosti NK ¢elija moze po-
stati znacajna terapijska strategija u zbrinjavanju mi-
jeloidnih maligniteta, u modulaciji prihvatanja tran-
splantata i kontroli pojave GvHD. Upravljanje i upo-
treba inhibitornih i aktiviraju¢ih KIR receptora, pri-
rodnih citotoksi¢nih receptora uklju¢enih u antitu-
morsku aktivnost i receptora lektinske porodice,
omogucuje selektivnu ekspanziju i primenu NK ¢elija
u budu¢im studijama sa moguc¢noscu kontrole GVHD
i favorizovanjem GvL efekta.

Zakljucak

Zbog fizioloske uloge c¢elija prirodnih ubica u
primarnom imunitetu, njihova antitumorska aktiv-
nost moze biti upotrebljena u terapijske svrhe i pred-
met je mnogobrojnih klinickih studija. Zbog znacaja
u oblasti transplantacije mati¢nih ¢elija hematopoe-
ze 1 povezanosti sa HLA sistemom, genotipiziranje
KIR gena donora i HLA gena primaoca transplan-
tata, preporucljivo je u okviru strategije pretrans-
plantacione pripreme potencijalnih donora i prima-
laca. Takode, ispitivanje polimorfizma KIR recepto-
ra nalazi prakti¢nu primenu, budu¢i da doprinosi ra-
noj dijagnostici posttransplantacionih komplikacija i
sluzi kao prediktivni faktor rizika za razvoj bolesti
kalem protiv domacina.
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Summary

Introduction

Natural Killer cells (NK cells) represent the subset of peripheral
lymphocytes that play critical role in the innate immune re-
sponse to virus-infected and tumor transformed cells. Lysis of
NK sensitived target cells could be mediated independently of
antigen stimulation, and unlike cytotoxic T-lymphocytes, they do
not require peptide presentation by the major histocompatibility
complex (MHC) molecules. NK cell cytotoxic activity is controlled
by considerable number of cell surface Killer cell Immunoglobu-
lin like Receptors (KIRs), which can exist in both inhibitory and
activating isoforms. The inhibitory KIRs are mostly specific for
HLA class 1 ligands and I HLA class like molecules, while the
specificity of activating receptors is regarded to lectine-like su-
perfamily. The role of NK cells in allogeneic haematopoietic
stem cell transplantation (HSCT):

NK cells are the first [ymphocyte subset that reconstitute the pe-
ripheral blood following allogeneic HSCT. By selecting donors
mismatched for relevant HLA ligands in the context of recipients
KIR genotype, multiple roles for alloreactive donor NK cells have
been demonstrated, in diminishing Graft vs. Host Disease (GvHD)
through selective killing of recipient dendritic cells, prevention
of graft rejection by killing recipient T cells and participation in
Graft vs. Leukaemia (GvL) effect through destruction of residual
host tumor cells.

Conclusion

Investigation of KIRs heterogenity play an important role in the
field of HSCT, because it is useful for the early diagnosis of post
transplant complications and can serve as a predictive risk fac-
tor for GvHD development.
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