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RESUMO 

O gene KIR3DL2 codifica um receptor inibitório, expresso predominantemente nas células 

Natural Killer (NK) e caracterizado por elevado polimorfismo alélico. Diferentemente de 

outros genes da família KIR, o KIR3DL2 está normalmente presente em duas cópias por 

indivíduo, uma em cada cromossomo 19. A distribuição global dos diferentes alelos deste 

gene permanece amplamente desconhecida, particularmente em populações não europeias. 

Essa falta de dados também está relacionada aos desafios da análise dos genes KIR a partir de 

dados de sequenciamento do genoma completo, uma vez que os genes KIR apresentam alta 

similaridade de sequência, variação do número de cópias e intenso polimorfismo alélico. 

Investigamos a diversidade do KIR3DL2 em populações de todo o mundo, usando o software 

kir-mapper em dados de sequenciamento do genoma completo (WGS) e comparando a 

distribuição dos alelos entre diferentes populações. Em seguida, creamos e testamos um 

painel de referência para imputação do gene KIR3DL2. Nossos resultados indicam que as 

frequências alélicas do KIR3DL2, bem como o contexto haplotípico de alguns alelos, variam 

entre as populações. Além disso, as frequências alélicas estão diretamente relacionadas à 

ancestralidade genômica em indivíduos miscigenados. Estes dados mostram a importância 

dos painéis de referência específicos da cada ancestralidade para uma imputação precisa de 

KIR3DL2. Essa estrutura de imputação facilitará a análise da diversidade do KIR3DL2 em 

milhares de amostras com dados de genotipagem por microarranjo, estabelecendo uma base 

para futuras investigações sobre a evolução do KIR, a genética populacional e os estudos de 

associação KIR-HLA. ​

 

 
Palavras-chave: KIR, NK, Genética, Imunogenética, Software, Imputação. 
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ABSTRACT 

KIR3DL2 gene encodes an inhibitory receptor, expressed predominantly in natural killer (NK) 

cells and characterized by high allelic polymorphism. Unlike other genes in the KIR family, 

KIR3DL2 is normally present in two copies per individual, one on each chromosome 19. The 

global distribution of the different alleles of this gene remains largely unknown, particularly 

in non-European populations. This lack of data is also related to the challenges of analyzing 

KIR genes using whole-genome sequencing (WGS) data, since KIR genes exhibit high 

sequence similarity, copy number variation, and intense allelic polymorphism. We 

investigated the diversity of KIR3DL2 in populations worldwide, using the kir-mapper 

software on whole-genome sequencing (WGS) data and comparing allele distributions across 

different populations. We then created and tested a reference panel for KIR3DL2 gene 

imputation. Our results indicate that KIR3DL2 allele frequencies, as well as the haplotype 

context of some alleles, vary across populations. Furthermore, allele frequencies are directly 

related to genomic ancestry in individuals of mixed ancestry. These data highlight the 

importance of ancestry-specific reference panels for accurate KIR3DL2 imputation. These 

data highlight the importance of ancestry-specific reference panels for accurate KIR3DL2 

imputation. This imputation framework will facilitate the analysis of KIR3DL2 diversity in 

thousands of samples with microarray genotyping data, establishing a foundation for future 

investigations into KIR evolution, population genetics, and KIR-HLA association studies. 

Keywords: KIR, NK, Genetics, Immunogenetics, Software, Imputation. 
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RESUMO PARA SOCIEDADE 

Você já parou para pensar no quão diferente cada um de nós é? Essas diferenças podem ser 

observadas a olho nu na textura do cabelo, no formato dos olhos, na cor da pele, entre outras. 

Porém, existem algumas diferenças que não enxergamos e que são muito importantes para a 

nossa sobrevivência. Ao longo dos anos, nosso corpo desenvolveu diversas maneiras de se 

defender contra organismos extremamente pequenos e, muitas vezes, perigosos. A própria 

pele pode ser considerada uma barreira eficaz contra esses invasores. Porém, muitos ainda 

conseguem entrar por outras vias, como o nariz e a boca, como ocorre quando um indivíduo é 

acometido pelo microrganismo que leva ao desenvolvimento da COVID-19, por exemplo. 

Para nos defendermos, precisamos de células de defesa capazes de reconhecer que algo está 

errado e de tentar montar uma resposta combativa para eliminar esses invasores. Algumas 

dessas células possuem, em sua superfície, proteínas denominadas KIR, que apresentam 

formatos muito diferentes de indivíduo para indivíduo. Esses formatos irão possibilitar que 

ela combine melhor ou pior com uma outra proteína presente na superfície de nossas células, 

chamada HLA. A proteína HLA coleta pedacinhos do microrganismo invasor e apresenta para 

nossas células de defesa, como se estivesse mostrando para elas uma foto do que elas deverão 

reconhecer e atacar. Porém, alguns invasores desenvolveram mecanismos de escape das 

nossas células vigilantes, podendo impedir que essas proteínas cheguem à superfície e 

delatem sua presença. É esse o momento de destaque das células de defesa que possuem a 

proteína KIR: Essas proteínas precisam interagir com as proteínas HLA, verificando se elas 

realmente estão presentes na superfície da célula ou foram escondidas pelos microorganismos. 

Caso percebam sua ausência, elaboram imediatamente uma resposta, seja ela de ataque, 

liberando substâncias que promovem a morte da célula infectada, ou substâncias que chamam 

mais células para ajudar. Por isso, essas diferenças invisíveis a olho nu são tão importantes: 

elas permitem que nossas proteínas se combinem de diversas maneiras. Quanto mais 

diferentes elas forem, mais eficaz será nossa imunidade. Assim como as semelhanças e 

diferenças físicas que mais nos chamam a atenção à vista estão diretamente relacionadas aos 

locais de origem das pessoas ou de seus antepassados, as invisíveis também estão. Elas podem 

ser diferenças e semelhanças continentais, entre países e até mesmo entre regiões dentro deles. 

Considerando tudo o que foi descrito até aqui, este estudo visa compreender a diversidade da 

proteína KIR3DL2, uma das proteínas KIR, em populações dispersas pelo mundo, com 

especial atenção à população brasileira: uma das mais miscigenadas do planeta e 
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historicamente desconsiderada em estudos genéticos. E o que encontramos? As "versões" 

dessa proteína ocorrem em proporções diferentes dependendo da população analisada, e a 

mistura ancestral de cada indivíduo influencia diretamente quais versões ele carrega. Em 

outras palavras, quanto mais diversa for a origem de uma pessoa, mais única pode ser a 

combinação de proteínas que ela possui. Além disso, desenvolvemos uma ferramenta capaz 

de identificar essas versões em grandes quantidades de amostras, de forma computacional 

mais simples e acessível. Isso abre caminho para que, no futuro, seja possível estudar milhares 

de pessoas ao mesmo tempo, compreendendo melhor como essas diferenças invisíveis 

influenciam nossa capacidade de combater doenças e por que algumas populações respondem 

de forma diferente a infecções como a COVID-19. 
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Introdução 

O sistema imunológico é responsável pela defesa do organismo frente a uma ampla 

variedade de ameaças, que incluem não apenas agentes infecciosos, como vírus e bactérias, 

mas também células tumorais e outras alterações celulares internas. Para isso, conta com duas 

frentes de atuação complementares: a imunidade inata, de resposta rápida e inespecífica, e a 

imunidade adaptativa, mais lenta, porém altamente específica e capaz de gerar memória 

imunológica (Simon; Hollander; McMichael, 2015).  

A imunidade inata é composta por diferentes mecanismos físicos, como a própria pele, 

e fisiológicos, como os macrófagos, neutrófilos, células dendríticas e células Natural Killer 

(NK) (Cruvinel et al., 2010). Ela apresenta uma  resposta rápida que limita a progressão da 

infecção até a chegada das células linfoides da imunidade adaptativa. Neste momento, as 

células da imunidade inata passam a modular a resposta imune adaptativa, levando ao 

possível reconhecimento e resposta específica ao patógeno (Medzhitov; Janeway, 2000). A 

imunidade adaptativa caracteriza-se por gerar memória imunológica e por apresentar 

tolerância a moléculas próprias (Cruvinel et al., 2010). Seus principais efetores são as células 

imunocompetentes, como linfócitos TCD4+ e TCD8+ (Andrew Abbas, 2015). 

O sistema imunológico conta com mais de 1600 genes que codificam moléculas 

envolvidas diretamente na ação imunológica ou na modulação de sua função (Abbas et al., 

2005). Parte desses genes está organizada em famílias e complexos gênicos funcionalmente 

relacionados, como o Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC), o Complexo de 

Genes NK (NKC) e o Complexo de Receptores Leucocitários (LRC), cada um agrupando 

receptores e ligantes com papéis centrais na regulação da resposta imune. Na região 

cromossômica 19q13.4, em humanos, está o LRC (do inglês Leukocyte Receptor Complex), 

que possui genes que codificam receptores de superfície celular da superfamília das 

Imunoglobulinas (Ig) (Barrow; Trowsdale, 2008; Flajnik; Kasahara, 2010), dentre os quais 

estão os receptores “Killer” semelhantes a Imunoglobulinas (KIR), expressos principalmente 

em células do sistema imune inato e adaptativo, como subpopulações de CD4+, CD8+ e 

células T γδ (Barrow; Trowsdale, 2008; Béziat et al., 2017).​

​ Entre essas células, destacam-se as células NK, cuja atividade citotóxica e capacidade 

de produção de citocinas são finamente reguladas pelos receptores KIR. As células NK 

reconhecem o alvo (células tumorais, infectadas por vírus ou sob estresse celular, 

frequentemente caracterizadas por alterações na expressão de HLA de classe I)  por meio da 
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interação de ligantes com seus múltiplos receptores, o que pode então gerar sinais que 

aumentam ou impedem a atividade citotóxica dessas células e a produção de citocinas (Jiang; 

Jiang, 2023). Esses receptores, que podem exercer funções tanto ativatórias quanto inibitórias, 

constituem um dos grupos de receptores de NK mais amplamente estudados e interagem 

principalmente com moléculas de antígenos leucocitários humanos (HLA) de classe I 

(Dębska-Zielkowska et al., 2021; Lanier, 2005). As moléculas de HLA de classe I, por sua 

vez, são expressas constitutivamente na superfície de praticamente todas as células nucleadas, 

desempenhando papel fundamental no reconhecimento do self pelo sistema imune (Boudreau; 

Hsu, 2018; Kulkarni; Martin; Carrington, 2008; Ljunggren; Kärre, 1990; Long, 2008).​

​ Ao interagir com células-alvo saudáveis, cuja expressão de HLA-I não sofre 

alterações, os receptores KIR inibitórios (predominantes no repertório das células NK 

maduras) reconhecem essas moléculas e transduzem sinais de inibição, suprimindo a 

atividade citotóxica da células NK (Boudreau; Hsu, 2018). No entanto, quando há redução ou 

ausência de HLA-I na célula-alvo, característica frequente de células malignas ou infectadas 

por vírus (Bryceson et al., 2006), esses receptores inibitórios deixam de ser ativados. Nesse 

contexto, receptores ativadores (não necessariamente KIR, como NKG2D e receptores de 

citotoxicidade natural) passam a predominar na sinalização, resultando na ativação da célula 

NK e no desencadeamento de respostas citotóxicas e/ou moduladoras (Quatrini et al., 2021). 

Esse fenômeno, em que a ausência de HLA-I na célula-alvo leva à ativação da célula NK, é 

conhecido como missing-self (Hilton; Parham, 2017; Ljunggren; Kärre, 1990). 
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6. Data availability 

Allele calls for all individuals included in this study, along with the imputation 

models, are provided as a supplementary dataset at 

https://github.com/gembio/paper-supplements.  

7. Use of AI 
We used a Grammarly Pro subscription to edit and correct the text. 
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