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SOUHRN: NK buriky hraji u alogenni transplantace kostni dfené vyznamnou roli, nejen pfi eradikaci zbyvajicich nadorovych bunék, ale ovliviuji
i rozvoj reakce Stépu proti hostiteli. Je tedy tfeba porozumét jejich regulaci a tomu, jakym zptsobem muze reakce imunitniho systému pacienta
NK bunky dérce ovliviiovat. Inhibice a aktivace NK bunék je fizena celou fadou receptord, které reaguji na Siroké spektrum ligandd. At uz
inhibicnich, které signalizuji NK burikdm, Ze je cilova burika v pofadku nebo aktivacnich, které vyjadiuji néjaké poskozeni cilové burky. Mezi
nejprozkoumanéjsi receptory patii KIR a dédle NKG2D se svymi ligandy MICA a MICB. Pfehledu jejich role v transplantaci kostni difené se vénuje
tato prace.

KLICOVA SLOVA: akutni myeloidni leukemie - KIR — NKG2D - MICA - MICB

SUMMARY: NK cells play an important role in allogeneic stem cell transplantation; not only as effector cells in the eradication of remaining
cancer cells but also as potential inducers of graft versus host disease. Hence, it is important to understand their regulation and how the
patient’s immune system affects donor NK cells. NK cell inhibition or activation is directed by many receptors which interact with a broad
spectrum of ligands. Inhibition ligands signal that the target cell is healthy, and activating ligands reflect that the cell is damaged. The most
investigated receptors are KIR together with the NKG2D receptor with its ligands MICA and MICB. This work describes their role in stem cell
transplantation.
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UVOoD

Akutni myeloidni leukemie (AML) je nej-
cetnéjsim typem akutnich leukemii do-
spélych (az 80 %) [1]. Soucasné s tim ma
AML z leukemii nejkratsi celkové pre-
Ziti [2]. AML je v soucasné dobé vyléci-
telnd u 30-45 % pacientl ve véku do
60 let, ale se stoupajicim vékem Uspés-
nost |écby klesd az na 15-5 %.

Lécba AML spocivd v indukéni che-
moterapii a konsolidacni terapii a u pa-
cientl se stfednim a vysokym rizikem
relapsu je, v pfipadé dovolujiciho zdra-
votniho stavu pacienta, jako konsolidace

indikovana alogenni transplantace he-
matopoetickych bunék (HSCT) [3,4].
Cilem HSCT je vytvoreni nové nema-
ligni krvetvorby, kterd nasledné vede
také k likvidaci rezidudlnich leuke-
mickych bunék. Kmenové leukemické
buriky nicméné vykazuji schopnost na
svém povrchu nevystavovat antigeny
potiebné k navozeni specifické odpo-
védi imunitniho systému a unikaji tak
nejen chemoterapii, ale i imunitnimu
dohledu [5]. V takové situaci Ize vyuzit
mechanismu pfirozeného imunitniho
systému, konkrétné NK (natural killer, pfi-

rozeni zabijeci) bunék, které pfi setkani
s jinou burikou vyhodnocuji pfitomnost
nebo absenci HLA ttidy | (human leuko-
cyte antigen, dale HLA-I) komplexu na
bunce. V pfipadé, Ze je HLA-I komplex
pfitomen, pfijima NK burika set signald,
které vedou skrz inhibi¢ni receptory
(primarné KIR, killer-cell immunoglobu-
lin-like receptor), k inhibici reakce NK
bunky. V pfipadé absence HLA-I dochazi
k tzv. missing-self efektu, kdy NK burika
nedostava inhibi¢ni signal a rovnovaha
buriky se posouvd smérem k jeji akti-
vaci skrz aktiva¢ni receptory [6]. Na ak-
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- Receptory NK bunék u ATKB

Inhibi¢ni receptory
NK bunék

KIR2DL1
KIR2DL2/3
KIR2DL5A/B
KIR3DL3
KIR3DL1
KIR3DL2
CD94/NKG2A
LILRB1
LAG-3
KLRG1
SIGLECS
NKRP1A
PD-1

IRP60

Tactile
IL1R8
TIGIT
TIM-3

Tab. 1. Inhibi¢ni receptory NK bunék a jejich ligandy [10,111.

Ligandy

HLA-C skupiny 2

HLA-C skupin 1i2

neznamé

neznamé

HLA-A a HLA-B alely kédujici epitop Bw4
HLA-A*03 a HLA-A*11

HLA-E

HLA tFidy |

HLA tiidy Il

kadheriny

kyselina sialovd, gangliosid DSGb5
LLT1 (lektinu-podobny transkript 1)
PD-L1, PD-L2

a-Herpes virus, pseudorabies virus, fosfatidylserin,

fosfatidyletanolamin

PVR

IL-37

PVR

Gal-9, PtdSer, HMGB1, CEACAM1

NK bunék
KIR2DS1
KIR2DS2
KIR2DS3
KIR2DS5
KIR3DS1
KIR2DS4
KIR2DL4
CD94/NKG2C
CD94/NKG2E
CD16 (FcyRlll)
CD94/NKG2D
DNAM-1
CD58

NKp30
NKp44
NKp46
NKp65
NKp80

Tab. 2. Aktivacni receptory NK bunék a jejich ligandy [10,11].

Aktivacni receptory Ligandy

HLA-C skupiny 2

Neznamé

Neznamé

HLA-C skupiny 2

HLA-F

Nékolik HLA-C a HLA-A*11

HLA-G

HLA-E

HLA-E

Fc ¢ast protilatky

MICA, MICB, ULBP1-6

Nectin-2 a PVR

LFA-2

B7-H6, HCMV-pp65, heparin sulfat
MMLS, virovy hemaglutinin, PCNA

Komplementovy faktor P, virovy hemaglutinin, heparan sulfat

KACL
AICL

HLA — human leukocyte antigen; NK — natural killer
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tivaci buniky se podili také okolni pro-
stfedi — cytokiny, kostimulacni receptory
¢i T lymfocyty [71.

NK buriky na zakladé recentnich dat
hraji roli nejen pfi odpovédi na trans-
formované bunky, ale také v rozvoji
GVHD (graft versus host disease, reakce
Stépu proti hostiteli) [8,9]. Jejich presna
role a to, jakym zplGsobem mohou NK
buriky ovliviiovat vysledek transplan-
tace, je nyni pfedmétem intenzivniho
zkoumani, na kterém se podili i nase
pracoviste.

RECEPTORY NK BUNEK

A JEJICH LIGANDY

Kazda zrald NK burika ma svuj specificky
set receptorq, které ¥idi jeji aktivitu smé-
rem k inhibici nebo aktivaci. Nejlépe pro-
zkoumanymi NK receptory jsou tzv. KIR
receptory, kterym jako ligandy slouzi pri-
marné HLA-I proteiny (seznam znamych
receptorll NK bunék a jejich ligand
dle Boudreau et al., 2018 a Sivori et al.,
2019 Ize najit v tab. 1 a 2 [10,11]). Mezi
nejvyznamnéjsi aktivacni receptory patii
vedle KIR také NKG2D, jehoz ligandy
MICA a MICB vykazuji zvysenou expresi
v ramci stresové odpovédi [12].

KIR RECEPTORY
KIR receptory jsou exprimovany pri-
marné na NK bunkach a v nizsim mnoz-
stvi také na NKT burkach [13]. Tyto re-
ceptory jsou kdédovany celou rodinou
KIR genl, které se nachazeji na chro-
mosomu 19. K dneSnimu dni zndme
15 KIR gen(, konkrétné 2DL1-5 (L1,
L2/3, L4, L5A a L5B), 3DL1-3 (L1, L2, L3),
2DS1-5 (S1, S2, S3, S4, S5) a 3DS1, a dale
2 pseudogeny, 2DP1 a 3DP1 [14].

KIR geny se skladaji z 9 exond, exony 1
a 2 kéduji vedouci sekvenci, exon 3 do-
ménu DO, exon 4 doménu 1, exon 5 do-
ménu 2 a exony 6-9 pak transmembra-
novou a cytoplasmatickou ¢ast proteinu.
Vsechny geny nemuseji obsahovat
vSechny exony a stejné tak se mohou
lisit délky jednotlivych exon (obr. 1).

NézvosloviKIR genti odpovidéjejich pro-
teinové strukture, kdy prvni ¢islo, 2 nebo 3,
znadi pocet extraceluldrnich domén a pis-
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Obr. 1. Struktura genti KIR receptorti, pfevzato z https://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/about/. Cervené oznacené jsou
pseudoexon 3 a chybéjici exon 2 pseudogenu 3DP1. Cisla v boxech znaéi pocet bazi. Kotvici ¢ast se sklada ze stonku,

transmembranové ¢asti a cytoplazmatické ¢asti.

mena S a L pak délku intracelularni ¢asti
proteinu (short-kratkd/long-dlouhd). S dél-
kou intraceluldrni ¢asti je spojena i funkce
proteinu. KIR proteiny s dlouhou intrace-
luldrni doménou - L - maji na svém konci
zpravidla navazan ITIM (immunorecep-
tor tyrosine-based inhibititory motif) a jsou
tudiz inhibic¢ni, KIR proteiny s kratkou in-
traceluldrni doménou - S — maji navézany
ITAM (immunoreceptor tyrosine-based acti-
vation motif) a jsou aktivacni. Jedinou vy-
jimkou je KIR 2DL4, ktery mGze byt jak
inhibi¢ni, tak aktiva¢ni. KIR geny maji vy-
sokou alelickou variabilitu, konkrétné bylo
k 05/2023 popsano 1617 alel [15] (pozn.
v roce 2020 jich bylo uvedeno ve stejné
databazi IPD-KIR 1100 [16], da se proto
ocekavat, Zze uvedené cislo jesté zdaleka

typ A a haplotyp B.Kazdy z nich obsahuje
2 rdzné sety gend, ale oba haplotypy
obsahuji tzv. framework geny, tj. geny,
které rdmuji zacatek a konec oblasti KIR
genu - 3DL3, 3DP1, 2DL4 a 3DL2. Hap-
lotyp A pak obsahuje pouze jeden ak-
tivacni KIR receptor — 2DS4. Ne vzdy je
ale tento protein nakonec exprimovan
na povrchu buriky a homozygoti pouze
s haplotypem A tak na povrchu svych NK
bunék nemuseji mit ve vysledku zadny
aktivacni KIR receptor [17].

Zatimco je variabilita haplotypu A po-
stavena na alelické heterogenité, va-
riabilita haplotypu B je dana prede-
vsim kompozici (pfitomnosti ¢i absenci)
genu. Nejvice zatim zndmych proteind
tvoli framework geny pfitomné jak u ha-

Stejné jako u dalsich gen(, ovliviuji
genetické polymorfismy také expresi
a funkci KIR gen(l. Jiz bylo zminéno, Ze né-
které alely 2DS4 nevedou k proteinu expri-
movanému na povrchu bunky [17]. Tyka
se to ale i napfiklad 2DL4 [19], 2DL2 [20],
2DL1 [20] nebo 3DL1 [21]. Nékteré poly-
morfismy vedou k pred¢asnému ukon-
Ceni prekladu pfi tvorbé proteinu, tj. k tzv.
null aleldm. Nejvic null alel, 22, ma gen
2DS4 (54 % z celkovych 41 alel), nasledo-
vany genem 2DL1, ktery jich ma ale vy-
razné méné, 7 ze 185 (4 %) [18]. Dalsi poly-
morfismy pak mohou ovliviiovat hladinu
exprese na povrchu buriky nebo mohou
ovliviiovat silu vazby receptoru k ligandu,
oboji naptiklad u 3DL1 [22,23].

neni kone¢né). Nejvice alel je popsano  plotypu A, tak i B - 3DL2 (116 protein), ROLE HAPLOTYPU,
u 3DL3 (229 alel kodujicich 113 proteind),  3DL3 (113) a 2DL1 (74), 3DP1 je frame- POLYMORFISMU
ale nejvice protein(i je tvofeno alelami  work pseudogen, proto proteiny netvoii. KIR RECEPTORU A SHODY

genu 3DL2 (116 proteind, které kéduje
168 alel).

KIR geny jsou dédény v tzv. haploty-
pech, které zname v zakladu dva, haplo-

Dalsi gen s nejcetnéjSim poctem pro-
teinl je 3DL1, ktery se nachazi jak v ha-
plotypu A, tak i B, ktery tvofi 94 protein(
(zndmé k 05/2023) [18].

A NESHODY KIR-HLA PRI
HSCT

Haplotyp A je slozen prevazné z inhi-
bi¢nich KIR, zatimco haplotyp B obsa-
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huje vice aktiva¢nich KIR, v teoretické
roviné by proto mél $tép darce s haplo-
typem B vést k silnéjsi reakci $tépu proti
leukémii. U pacientl s AML, ktefi pod-
stoupili transplantaci s darcem s ales-
pon jednim B haplotypem bylo skute¢né
pozorovano nizsi riziko relapsu [24,25].
Také transplantace $tépl od darcu s niz-
$im zastoupenim inhibi¢nich receptord
vedly k nizsimu vyskytu relapsG a del-
Simu preziti [26].

Roli hraji ale také jednotlivé alely ¢i po-
lymorfismy danych gent. Typ aminoky-
seliny na pozici 245 KIR 2DL1 ovliviuje
miruinhibi¢nifunkce tohotoreceptoru.Ve
studii Bariho a kolektivu bylo prokazano,
Ze pacienti, ktefi dostali $tép od darce
s 2DL1 se silnéjsi inhibi¢ni funkci, vykazo-
vali lepsi preziti a niZsi riziko relapsu [27].
Autofi déle popisuji, Ze u bunék se slabsi
inhibi¢ni funkci 2DL1 pozorovali u NK
bunék signifikantné méné degranulace
a sekrece IFN-v [28]. S Uplné opacnym
vysledkem pfisel tym Boudreauho et
al. [29].Ti u pacientt se stépem od darce
s alelami genu 3DL1 vedoucimi k slabé
nebo zadné inhibici (*005, *007 nebo
ziko relapsu a delsi OS oproti pacien-
tdm se Stépem se silné inhibi¢nimi
alelami (*001, *002) [29]. Podobnych vy-
sledkd se dobrali Schaffer et al. [30, 311.
Alely 2DL1*003 a 2DL3*003 hraly roli
v pfipadé pfitomnosti v haploiden-
tickém stépu pro pacienty s AML. Je-
jich pfitomnost vedla k nizSimu vyskytu
relapsu [32].

VLIV KIR - HLA SHODY
A NESHODY NA HSCT
KIR - HLA shodu/neshodu mezi darcem
a pacientem lze posuzovat dle vice pfi-
stupU na zakladé toho, zda dochazi k ty-
pizaci pouze HLA pacienta, darce nebo
zda je zahrnuta i typizace KIR. Pfitom-
nost jednotlivych ligandd a receptor(,
atedy i pfipadnou aloreaktivitu lze zkou-
mat jak genotypizaci, tak ale i fenotypi-
zaci ¢i funkénimi testy NK bunék [33].

V pripadé, Ze madme informaci pouze
o HLA pacienta, je vyuzit model ,chybé-
jiciho ligandu” (missing ligand), kdy ne-

pfitomnost nékterého z ligandd (HLA-
C1, HLA-C2 ¢i HLA-Bw4) pro inhibi¢ni
KIR mlZe vést k aloreaktivité (NK nedo-
stava inhibicni signal) v pfipadé pFitom-
nosti takového KIR u darce. Tuto reakci
ale pouze predpokladame, protoze ne-
mame jistotu, ze darce pfislusny inhi-
bi¢ni KIR receptor ma [34]. Tuto metodu
Ize vyuzit v pfipadé haploidentickych
transplantaci, kdy darce neni vzdy oty-
pizovan kompletné z ddvodu predpo-
kladu dédi¢nosti HLA.

Pokud méame informaci o HLA jak
dérce, tak pacienta a u pacienta chybi
HLA, které je pfitomné u darce, mlu-
vime o missing-self (nebo také KIR-ligand
nebo ligand-ligand missing) neshodé.
Pro predstavu, dércovsky $tép od darce
s HLA-C1 i HLA-C2 bude postradat inhi-
bi¢ni signal od pacienta, ktery ma pouze
HLA-C1 a dojde tak k aloreaktivité [34].
Stejné jako v pfedchozim pfipadé, i zde
tuto reakci pouze predpokladédme. Tento
model je vyuzivan v nepfibuzenskych
transplantacich, kde jsou pacienti i darci
pro HLA plIné typizovani.

Tretim modelem je model neshody re-
ceptoru a ligandu (receptor-ligand mi-
smatch). V tomto pripadé zndme HLA
pacienta a KIR receptory darce a mi-
nimalné jeden inhibi¢ni KIR zGstava
bez pfislusného ligandu (napfiklad pfi-
tomnost KIR2DL1 u darce, ale absence
HLA-C2 u pacienta) [35].

Poslednim modelem je ,pfitomnost
aktiva¢niho KIR". Tento model pracuje
s predpokladem, Ze vedle chybéjiciho
inhibi¢niho signalu je potieba také pri-
tomnost aktiva¢niho signdlu pro aktivaci
NK bunky. Zde je tedy tfeba znat typ ak-
tiva¢niho KIR a pfitomnost jeho ligandu
u pacienta [36].

Bylo popséno, ze pacienti s AML nebo
myelodysplastickym syndromem (MDS),
ktefi méli KIR - HLA neshodu, méli sig-
nifikantné delsi preziti bez nemoci (di-
sease-free survival, DFS) i celkové pre-
ziti (overall survival = OS) a nizsi riziko
relapsu. V pripadé, zZe se pacient s dar-
cem navic neshodovali nejen v jednom,
ale ve dvou ligandech, bylo dosahovano
jesté lepsiho DSF a OS [37].
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Ruggeri s kolektivem sledovali 5leté
preziti u pacientll s AML, ktefi byli
transplantovani s nebo bez KIR - HLA
neshody. V pfipadé neshody byla prav-
dépodobnost 5letého preziti kolem
60 %, v opacném pfipadé to bylo méné
nez 5 % [38]. Podobny efekt — vyssi prav-
dépodobnost OS ve 4,5 letech v pfi-
padé neshody (87 vs. 48 %; p = 0,006)
a vyssi pravdépodobnost DFS (87 vs.
39 %; p = 0,0007) sledoval tym Sebas-
tiana Giebela [39]. Ruggeri et al. popsali
tentyz trend také u haploidentickych
transplantaci [35]. Ne vSechny prace
tento efekt potvrdily. Beelen et al. ne-
pozorovali Zadny benefit v pfipadé alo-
reaktivity [40] podobné jako Bornhau-
ser s kolektivem [41]. Rozdil ve studiich
se da nepochybné vysvétlit rozdilnou
populaci pacient(, ale efekt by mohla
hrat i KIR - HLA neshoda v pfipadé akti-
vacnich KIR. Tyto receptory by v pfipadé
shody naopak mély protektivni efekt
s ohledem na relaps [42].

Z toho vyplyva, Ze interakce mezi
KIR a HLA je dulezitym faktorem pfi
transplantaci kostni difené a je tedy
vhodné tento parametr sledovat. To vedlo
ke vzniku kalkuldtoru shody KIR-HLA
(https://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/matchi-
ng/ligand/), ktery umoziiuje pracovistim
tuto interakci sledovat na zakladé zadani
HLA pacienta a HLA darce. Slabinou to-
hoto kalkuldtoru je ale to, Ze sleduje pri-
marné interakci (shodu/neshodu) mezi
inhibi¢nimi KIR a HLA, coZ oviem vychazi
i z toho, ze ligandy pro inhibi¢ni recep-
tory jsou znamé lépe nez pro aktivacni
KIR. Tento fakt ale mGze zkreslit vysledny
zplsob reakce NK bunék na bunky pa-
cienta a je tfeba se lepsimu prozkou-
mani aktiva¢nich KIR vénovat.

NKG2D RECEPTOR

A JEHO LIGANDY

NKG2 (natural killer group 2) receptory
jsou transmembranové molekuly typu
Il s doménou lektinového typu C, které
mohou (ale nemusi) dimerizovat s pro-
teinem CD94 na bunécném povrchu.
Bylo popsano 7 typl téchto receptord,
NKG2A, B, C, D, E, F a H [43,44]. NKG2A




a NKG2B jsou receptory inhibicni.
Ostatni receptory z této rodiny jsou ak-
tivacni [45-47]. Tato rodina proteind je
pfitomna na NK bunkach, ale i na CD8+
a CD4+T lymfocytech [43,48,49].

NKG2D receptor, kddovany genem
KLRK1, vykazuje oproti KIR receptordm
pomérné malou genetickou variabilitu,
presto byly popsany Ctyfi alely tvofici dva
typy haploblokd, které maji vliv na cytoto-
xicitu buriky. Jednd se o alely LNK1, LNK2,
HNK1, a HNK2. To, jestli je alela LNK1 nebo
HNK1 je urceno na zakladé SNP (single
nucleotide polymorphism) rs1049174 (na
této pozici je bud C nebo G). LNK2 vs
HNK2 je uré¢eno polymorfismem
rs2255336 (G — A). Jak jiz ndzev napovida
(LNK - low NK), spousti LNK alela oproti
HNK (high NK) alele nizkou cytotoxicitu.
Haploblok Hb-1 obsahuje LNK1 a HNK1,
které se mohou nachézet ve tfech kombi-
nacich — LNK1/LNK1, HNK1/HNK1 a LNK1/
HNK1 a stejné tak u haplobloku Hb-2 jde
o kombinace LNK2/LNK2, HNK2/HNK2
a LNK2/HNK2 [50]. Hayashi et al popsali,
Ze kombinace HNK1/HNK?1 vede ke snize-
nému riziku rozvoje nadorového onemoc-
néni oproti kombinaci LNK1/LNK1 [50].
Espinoza s kolektivem dosli k podobnému
vysledku u HSCT, kdy pacienti se stépem
od darct s HNK1/HNK1 dosahovali lepsiho
celkového preziti a nizsi mortalité zpUso-
bené transplantaci [51]. V nasem sou-
boru dat nicméné zadny efekt haplotypu
NKG2D na vysledek transplantace nebyl
pozorovan [52].

NKG2D receptor rozeznava ligandy
MICA, MICB a ULBP1-6, které jsou expri-
mované na bunkdch v pfipadé, Ze buriky
zazivaji bunécny stres (tepelny 3ok, oxi-
dativni stres, radiace), virovou infekci
nebo nadorovou transformaci [49]. Tyto
ligandy se mohou vyskytovat i na zdra-
vych bunkach (proliferujici buriky, my-
eloidni progenitorové bunky ¢i zdravé
intestindlni epitelidIni bunky a burky
opravujici poskozenou tkan [49]), ale
v takovém pfipadé se predpoklada, ze
samotna pfitomnost ligandu neni pro
reakci bunék s NKG2D receptorem do-
state¢nd a prevazuje mnozstvi inhibic-
nich signald [53].

Ligandy MICA a MICB patfi do ro-
diny MIC (MHC class I-related chain),
ULBP1-6 do rodiny ULBP/RAET (human
cytomegalovirus Unique Long 16-bin-
ding protein/Retinoic acid early trans-
cript). Obé tyto rodiny jsou pfibuzné
s HLA-I proteiny, ale na rozdil od nich
neasociuji s f2-mikroglobulinem a neni
o nich zndmo, ze by na svém povrchu
prezentovaly antigen [54]. Zadny anti-
gen tak neovliviiuje zpUsob jejich vazby
na receptor. NKG2D ligandy hraji za-
sadni roli v regulaci imunitni reakce,
proto se cilové bunky naucily rdznym
zplsobem ovliviovat jejich pfitomnost
na svém povrchu. Geny obou ligandu
se skladaji z vedouci sekvence, kédo-
vané exonem 1, extraceluldrnich domén
alpha1-3 (exony 2-4) a transmembra-
nové a cytoplazmatické ¢asti (exony 5-6)
(obr. 2) [55,56].

Oba geny jsou velmi polymorfni,
k 03/2023 je v databazi sekvenci IMGT/
HLA (https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/
hla/about/statistics/) 531 alel pro MICA
a 244 pro MICB. Alel ale bude, stejné jako
v pfipadé KIR, nepochybné pfibyvat,
v roce publika¢niho vystupu nasi pra-
covni skupiny, tj. v roce 2021, bylo alel
MICA 223 a MICB 138 [49].

POLYMORFISMY NKG2D
LIGANDU A JEJICH VLIV

NA HSCT

Na zékladé teorie o shodé mezi ligandy
a receptory by méla neshoda mezi dar-
cem a pacientem v NKG2D ligandech
vést k neschopnosti NK bunék tyto li-
gandy rozeznat a tim vést i k nizsi reakci
Stépu proti leukemii (GVL), ale na dru-
hou stranu i k nizSimu riziku rozvoje
GVHD [49]. Pfesto tomu data neodpo-
vidaji. Prace kolektivi kolem Simrit Par-
mar, Raphaela Carapita a Daniela Fuersta
popisuji, ze naopak shoda mezi darcem
a pacientem u MICA vede k nizsimu roz-
voji aGVHD [57-59]. A stejné tak nizsimu
c¢GVHD [57]. To mUze byt vysvétleno tim,
ze primarné zpUsobuji GVHD aloreak-
tivni aff T lymfocyty, které neshodné
NKG2D ligandy rozeznavaji jako alo-an-
tigeny a pfistupuji k burikdm stejné jako
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v ptipadé neshody v HLA na antigen-
-prezentujicich bunkach [58,60].

U relapsu, tj. pfi nedostatecné reakci
Stépu proti leukémii, oviem nejsou
data tak konsistentni. Parmar a Cara-
pito se svymi tymy pozorovali v pfi-
padé neshody mezi ddrcem a pacien-
tem v MICA niZsi riziko relapsu [57,58].
Fuerst s kolektivem naopak pozorovali
v pfipadé neshody mezi darcem a pa-
cientem vy33iriziko relapsu. Jejich studie
ale byla, na rozdil od dvou predchozich,
postavena na shodé a neshodé v jedné
aminokyseling, konkrétné na pfitom-
nosti valinu nebo methioninu na pozici
129 (MICA-129Val/Met) [59].

Tento polymorfismus pak byl sledo-
van v dalSich pracich, a to i bez ohledu
na shodu mezi dércem a pacientem. Li-
gand MICA, ktery ma na pozici 129 me-
thionin, se vaze k NKG2D receptoru
s vyssi afinitou oproti MICA-129 s vali-
nem, coz vede k rozdilné sile i délce tr-
véani odpovédi NK buriky. Zjednodusené
Ize Fici, Ze MICA-129Met se navaze silnéji,
diky ¢emuz spusti silnéjsi reakci a o to
dfive pak dojde k vycerpani NKG2D re-
ceptoru a NK burnky. Homozygotni
MICA-129 Met/Met pacienti pak maji
z toho ddvodu vyssi riziko aGVHD [61].
Naopak, u MICA-129Val je vazba k recep-
toru slabsi, ale o to delsi, a je tedy vyssi
riziko cGVHD, coz potvrdil Boukouaci
s tymem [62]. Stejny tym také prokazal
vliv solubilnich MICA na vyssi riziko roz-
voje cGVHD [62]. V nasem datasetu hral
roli polymorfismus MICA-14, kdy podani
$tépu od darce s alespon jednou kopii
MICA-14Gly (misto MICA-14Trp) vedlo
k signifikantné kratSimu celkovému pre-
Ziti (p = 0,0071) [52].

Co se tyc¢e MICB, neshoda v ramci poly-
morfismu na pozici 98 (MICB-98lle/Met)
zvysuje riziko rozvoje chronického
i akutniho GVHD v ptipadé, Ze darce
a pfijemce jsou jinak MICA a HLA shodni
a pacient je pfitom zaroven CMV pozi-
tivni [63]. V pfipadé, Ze byl pacient CMV
negativni, nehréla neshoda takovou roli
a v pfipadé shody v MICB-98, nehrdl zase
roli CMV status pacienta [63]. V nasi stu-
dii jsme pozorovali vliv polymorfizmu
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Obr. 2. Struktura genti a proteinti MICA a MICB. Pievzato z Machuldova et al., 2021 [49].
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MICB-58, kde pfitomnost alespon jedné
kopie MICB-58Lys u pacienta vedla k niz-
simu riziku relapsu nez v piipadé, ze
MICB-58Lys pfitomno nebylo. Toto pozo-
rovani nicméné nebylo potvrzeno statis-
ticky (p = 0,069) z dlivodu nedostatecné
velkého souboru pacient(.

ZAVER

Z uvedeného vyplyva, Ze receptory NK
bunék hraji v transplantaci kostni dfené
dulezitou roli. Mezi ty zdsadni patfi
shoda mezi darcem a pacientem v HLA
a inhibi¢nimi KIR vedouci k slabsi reakci
Stépu proti leukémii, byt tento efekt neni
potvrzen viemi dostupnymi pracemi.
Taktéz se uvadi, ze lepsim darcem pro
pacienta s AML je darce s KIR haploty-
pem B pro pfitomnost vétsiho mnozstvi
aktivacnich KIR oproti haploidentickému
darci s haplotypem A. Popsano bylo i né-
kolik alel a polymorfism0 KIR gend, které
ovliviiovaly vysledek allo-HSCT, ale tyto
informace vyzaduji dal$i potvrzeni na
dostate¢né velkém souboru pacientu.
Podobné je to s alelami a polymorfismy
receptoru NKG2D (LNK/HNK) a jeho li-
gandd MICA a MICB. Bylo popsano né-
kolik polymorfismd (MICA-129, MICA-14,
MICB-98, MICB-58), které se zdaji mit na
allo-HSCT vliv, ale stejné jako v pripadé
KIR je potieba dané efekty potvrdit ve
studii zahrnujici dostate¢ny pocet pa-
cientl. V kazdém piipadé ale plati, ze si
receptory NK bunék a jejich ligandy za-
slouzi dal3i pozornost.
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