NKG2D a KIR receptory a jejich role u alogenni transplantace krvetvornych
bunék u pacientd s akutni myeloidni leukémii

ABSTRAKT

NK bunky (z anglického Natural Killer = pfirozeni zabijeci) hraji dllezitou roli v boji
proti virovym infekcim €i nadorovym onemocnénim. Tyto imunitni burnky jsou
schopné rozeznavat i bunky bez pfitomnych HLA (human leukocyte antigen)
proteinl a na rozdil od T lymfocytd tak dokazi eliminovat bunky, které se snazi
uniknout imunitnimu dohledu internalizaci téchto molekul. Toho jsou schopné
napfiklad leukemické kmenové bunky, které jsou povazovany za buriky zodpovédné
za relaps leukemie.

Aktivita NK bunék je fizena pomoci inhibi¢nich a aktivanich receptort. Mezi nejlépe
prostudované patfi KIR (killer-cell immunoglobulin-like receptor) receptory, které
mohou byt jak inhibicni, tak aktivacni a jejichz ligandy jsou primarné HLA molekuly.
NejvyznamnéjSim aktivacnim receptorem je NKG2D (natural killer group 2-D), jehoz
ligandy jsou stresem indukované proteiny MICA a MICB (MHC class I-related chain-
A nebo -B) a ULBP (human cytomegalovirus Unique Long 16-binding protein).

V prvni Casti této prace jsme si dali za cil popsat, jestli Ceska populace odpovida
frekvenci alel a polymorfisma receptortd KIR a NKG2D a ligandi MICA a MICB
dal$im populacim kavkazského plvodu. V obou pfipadech jsme pozorovali stejné
vysledky jako v jinych pracich.

V druhé Casti jsme se zaméfili na studium pfFitomnosti specifického polymorfismu
MICA, MICB ¢&i NKG2D, respektive HLA-KIR shodu a vliv téchto zmén/interakci na
vysledek transplantace. Pozorovali jsme, Ze $tép od darce s alespon jednou alelou
MICA-14 Gly je statisticky signifikantné spojen se zhorSenym celkovym pfFezitim
pacienta. Sledovali jsme také negativni efekt alely MICB-58 Glu na preZiti bez
relapsu. Vysledek s MICB-58 nebyl statisticky signifikantni v multivariantni analyze.
Na druhou stranu jsme nepozorovali zadny vliv jiz znamych polymorfismu MICA-
129, MICB-98 a HNK/LNK (high NK/low NK) u NKG2D na vysledek transplantace.

V ramci analyzy shody a neshody receptoru KIR s ligandem HLA jsme pozorovali,
Ze ¢im vys8i shoda mezi KIR a HLA v inhibiénich receptorech (2-3 vs. 5), tim vyS$Si
je riziko relapsu a horsi celkové preziti pacientd. Po porovnani vSech jednotlivych
KIR, které méli dostatené mnozstvi HLA pro statistickou analyzu jsme sledovali, Zze
shoda KIR2DL1-HLA vede k vy8Simu riziku relapsu. Efekt se nicméné nepromitl do
celkového preziti, byt byl pozorovan stejny trend jako v pfipadé preZziti bez relapsu.

NasSe prace prokazala vliv polymorfismi MICA a MICB a miru shody mezi KIR a
HLA na vysledek transplantace hematopoetickych bunék. Znalosti polymorfismu
receptor0 NK bunék mohou slouzit jako dalSi kritérium pro vybér darce a
v budoucnu pfispét k lepSim vysledkim transplantace.



