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UVODEM

Genetické podmimé choroby jsou Afsobeny mutacemi v lidské DNA. Tyto mutace mohou
mit rizné néasledky. Z hlediska imunologie jsou zajimaakové mutace, které #pobi
poruchy syntézy protein urcitym zpisobem se podilejicich na funkci imunitniho systému.
Dusledky ®chto mutaci jsou uzr¢ zavazné vrozené dysfunkce imunitniho systému,
ozn&ované jako primarni imunodeficience. Imunodeficeenje stav, kdy vlivem uité
pii¢iny neni imunitni systém jedince stoproceénfunkéni a tento jedinec je nachyisi

k infekénim onemocénim. Na rozdil od sekundarnich imunodeficienckterych je picina
choroby ziskdna az vigséhu Zivota jedince, je tedy u primarnich deficiepiééina pritomna

jiz od samého pitku a zavisi pouze na charakteru onemnirkdy a jak se projevi.



PRiCINY PRIMARNICH IMUNODEFICIENCI

V sowasné dobje jiz popsano vice nez 100 primarnich imunodefici. Pokroky poslednich
let v molekularni diagnostice a v identifikaci gerpomohly definitivié lokalizovat
zodpowdny gen a ositlit mechanismus vzniku tady chorob.

VétSina tchto imunodeficienci vykazuje recesivni tygd@tnosti; dominantni typ @licnosti

je znamy, ale velmi vzacny. Wekterych velmi vzacnych typ primarnich imunodeficienci
byl zaznamenan pouze sporadicky vyskyt bez popsatadhiliarnino vyskytu. Existuji i typy
s predpokladanou multifaktorialni¢dicnosti, které tak stoji na rozhrani mezi primarnémi
sekundarnimi imunodeficiencemi. Rela@vnvelké mnozstvi zodp@dnych ged je
lokalizovano na X chromosomu. To dlovéka v praxi vede k tomu, Ze chlapci byvaji az
dvakrat ¢asgji postizeni primarnimi imunodeficiencemi nez divkiicméré i u divek —
pirenaSéek se mohoudkteré klinické projevy fislusné imunodeficience manifestovat; jako u
ostatnich X-vazanych chorob, i zde toto zavisioma, tjak prokhl u konkrétni divky proces
lyonizace. Ostatni geny zodp@né za vznik primarnich imunodeficienci jsou lokaliany
na autosomech.

Z pri¢in nelze opominout anigkteré komplexni syndromy, mezi jejichz projevyipaurcité
dysfunkce imunitniho systému. Vzhledemikmé jde o rekteré mikrodeléni syndromygi
syndromy spontanni chromosomoveé nestability.

Primarni imunodeficience snizuji fufikost imunitniho systému, a tim i obranyschopnost
organismu, ktery je tak nachyjsi k rozlicnym patogetim.

Jak jiz bylo receno, gicinou €chto deficienci je mutace v genetické informatoveéka.
Dosazenim do centralniho dogmatu molekularni genpgiak ziskame nasledujici schéma
(zjednodusené):

Mutovana DNA— mRNA s nestandardni sekversidysfunkni (eventuelt Zzadny) protein
— poSkozena funkce

Podle poSkozené funkce, kter&zm byt sodasti systému specifické i nespecifické imunity,
jsou potom primarni imunodeficience klasifikovaRpzliSujeme:

= Protilatkové deficity

» Bunécné deficience

= Kombinované deficience

= Poruchy komplementového systému

= Poruchy apoptozy

» Poruchy fagocytézy

= Deficience jako satasti jinych typickych syndromn

= Jiné (nap. poruchy cytokid a cytokinovych recept@y

Pro pesné pochopeni projevuriglusné mutace je peba brat v dvahu komplexnost
imunitniho systému. Defekt jedn#gsti imunitniho systému sede projevit sotiasnym
defektem i jinéc¢asti, jejiz syntéza neniiimo mutaci naruSena. Ndilad u rekterych
kombinovanych imunodefidgit nenachazime T-lymfocyty. B-lymfocyty se sice ifvo
v normalnim mnozstvi, ale bez moznosti interak@dyanfocyty je i jejich funkce narusena.

Z hlediska genetického poradenstvi a prenatalngndistiky jsou zajimavé nasledujici
skute&nosti:



U tfady primarnich imunodeficienci znaméegré zodpowdny gen, jeho lokalizaci a
sekvenci. Mizeme tak fesr¢ identifikovat mutaci a potvrdit diagnézu pomoci tote
piimé DNA diagnostiky.

Diky znamému typu d&licnosti mizeme na zaklad rodinné anamnézy odhadnout
piipadnéa rizika pomoci genealogické metody. Préesigni odhadu mizeme vyuZzit i
metod nefimé DNA diagnostiky (RFLP).

U autosomala recesivié dedicnych primérnich imunodeficienci jéeba dbat zvySeného
rizika pro siatky pgiibuznych jeding a pro satky v popul&nich izolatech.

U X-vazanych primarnich imunodeficienci je nutnécifat s odliSnym vyskytem u
chlapd@ a divek. Stanoveni pohlavi plodu takiza mit velky vyznam pro zodpé&éxeni
otazky, zda narozené dibude trgt prisluSnou imunodeficienci.

Kordocentéza je velmi fpnosna metoda pro prenatalni diagnostiku primarnich
imunodeficienci, protoZe ze ziskané pirpkové krve niZzeme nejen izolovat DNA pro
DNA diagnostiku (pro tentod&l se zpravidla voli jiné invazivni metody, kter Ipouzit

s menSim rizikem artve — AMC, CVS), ale ziskame i b&dné elementy plodu, které Ize
vySetit po fenotypové strance.

| u diagnostiky primarnich imunodeficienci je budoast v rutinnim pouzivanim DNA
¢ipu, diky kterym bude mozné proveést test (nejenfatu Kiznych typ imunodeficienci
naraz.



DIAGNOSTIKA PRIMARNICH IMUNODEFICIENCI

Jelikoz jsou primarni imunodeficience vrozené viwe vady, je jejich ficina gritomna od
narozeni. Projevy dkterych imunodeficienci tak mohou byt rozpoznariyvie velmi raném
détstvi. Nastup fiznaki je u miznych tym imunodeficienci izny — £zké kombinované
poruchy se projevi velmtasré a razantdy, zatimco w®které poruchy komplementu a
fagocytdézy mohou istat neodhaleny az do deébpsti. U protilatkovych deficit je nastup
projevi opozan diky obdobi, kdy je novorozenec stale cramatéskymi protilatkami.
Komplexni syndromy (spojené s poruchou imunitnifistému) jsowasto diagnostikovany
na zaklad svych dalSich projey které se imunitniho systému netykaiji.

Pokud se vrodin jiz prislusSna imunodeficience vyskytuje, byva diagnézanma a u
narozeného dite mohou byt rovnou provedenyiglusné testy (pokud prenatalni diagnostika
nebyla z gjakého divodu provedena, nebo népesla uspokojivé vysledky). Ufipadi
novych mutaci se neideme opit o rodinnou anamnézu, a proto jelda provést komplexni
vySeteni.

Obecr¥ slouzi jako podéty pro vySetenicasté a opakované infekcetidcasto neprospivaji a
jsou menSiho viaistu neZz jejich zdravi vrstevnici. DalSimriznakem je opakovan
komplikovany ptibéh infekénich onemoceni, ktera relativé Spat odpovidaji na standardni
terapii.

Metody vySeteni jsou @zné, zahrnuji vyS&tni diferencidlniho krevniho obrazu, stanoveni
koncentrace jednotlivych typimunoglobulini nebo slozek komplementu v s&fufunkeni
testy imunokompetentnich b&kn Ffinosna jsou i mikrobiologicka vy&eni, kdy ptikaz
urciteho konkrétniho mikroorganismutide byt dilezitym voditkem ke stanoveni kame
diagnozy.

Velké moznosti pro diagnézu primarnich imunodeficie nabizi DNA diagnostika, kdy
muzeme pomoci hybridizaich sond jednoziaé potvrdit rekterou ze znamych mutaci a
definitivné stanovit diagnézu. U neznamych mutaciclpazi v Uvahu i zji$hi sekvence
ur¢itych geru.

V¢asna a spravna diagnostika imunodeficiencitijleita kvili véasnému nasazenicldy a
kvili spravnému fistupu k @kovani postizené osoby.

Pro osobu s imunodeficiencitde byt podani vakciny nebezpé, zejména pokud jde o
Zivou vakcinu. Proto je podani veSkerych Zivych ok u osob s vrozenymi
imunodeficiencemi kontraindikovano. U nas jde zajm® BCG vakcinu proti tuberkuldze,
ktera je podavana jiz kratce po narozeni {odtého dne). Vzhledem k tomu je to péav
reakce na tuto vakcinu, kterdibe upozornit na imunodeficienci. td z rodin, kde je
mozné diky rodinné anamnézekterou z primarnich imunodeficienctekavat, je vhodné
s uzitim BCG vakciny wWkat do provedeniifsluSnych diagnostickych teést

Dalsi vCR b¥Zn¢ uzivané Zivé vakciny jsou vakciny proti spakdém, zardnkam a
piiusnicim (TRIVIVAC vakcinafi poliomyelitide.

Kontraindikace ostatnich vakcin je zavisla na typimarni imunodeficience. Uékterych
typt imunodeficience je naopak vhodné doplnit zakladntktera nadstandardnékovani.



M OZNOSTI TERAPIE

U genetickych chorob jako jsou primarni imunodedicie neexistuje prava kauzalni terapie.
Ta by spdivala v cilené opravmutovaného genu. Pokroky v genoveé terapii daagtjnpro
budoucnost; saiasné metody genové terapie vSalkcas§ji vyuzivaji retrovirovych nosii,
které insertuji sekvenci do genomu viceghgahodsg.

U X-vazané SCID Zké kombinované imunodeficience) byla jako u prii$ké choroby
provedena genova terapie. Nicaanrekterych takto léenych pacierit doslo k naslednému
rozvoji leukémie, pravgpodobré diky naruSeni tumor-supresorovych @eretrovirovymi
nosti. Kvili témto komplikacim neni prozatim mozné uvedeni tétapie do Bzné praxe.

S ukitymi uspichy se setkala i experimentalnichd genovou terapii u deficience ADA
(adenosindeaminasy).

VVVVVV

burgk kostni derg. Tato metoda je n&knad zejména ki zajiSteni vhodného déarce s co
nejwetsSi shodou v HLA antigenech. Jako darci jsou poeféni rodinni pislusnici, zejména
stejného pohlavi. Nalezeni ridpuzného darce je velmi nd&ré a navic nelzecekavat
uspokojivou shodu v minor HLA antigenech.

Jelikoz jde o transplantaci imunoaktivni tkaje teba pdaitat s rizikem GVH reakce (GHVR
= graft versus host reaction - reakc#psgtproti hostiteli).

Substitgni I&ba zahrnuje intraven6zni podavani imunoglohiyliexistuji i terapie zaloZzené
na substituci defektniho enzymu, jak je torfeba u deficience ADA.

Vhodnou souvasti terapie byva preventivni podavani antibiopkipadre i virostatik ¢i
antimykotik. Podle typu imunodeficience pak Ize Zmeat rekteré nadstandardni vakcinace.
Pokud pacienta ohrozuji autoimunitni projevy chgrotifichazi naradu i imunosupresivni
terapie.



PREHLED PRIMARNICH IMUNODEFICIENCI

PodtrZzené imunodeficience jsou podr&gbrozebrany v dalsi kapitol€:isla uvedena u nazvu
choroby odpovidaji oziani choroby v McKusickay katalogu lidskych gena cdi¢nych

chorob 4), 5).

1. Protilatkové imunodeficience
a) Agamaglobulinemie
b) CVID (bézny variabilni imunodeficit)
c) Hyper IgD syndrom
d) Hyper IgM syndrom
e) IgA deficit
f) IGKC (deficit lehkéhaetszce kappa)
g) Protilatkovy deficit s normalnimi
hladinami imunoglobulita
h) Prfechodna hypogamaglobulinemie
kojena
i) Selektivni defekt poditd IgG, IgE, IgA
2. Kombinované a burééné imunodeficience
a) Autoimunitni polyendokrinopatie
b) CD-4 lymfopenie
c) CID (kombinovana imunodeficience)
d) Chronicka mukokutanni kandid6za
e) Omenrniv syndrom
f) Poruchy exprese HLA Ifidy
g) Poruchy exprese HLA lIfidy
h) Retikularni dysgenese
i) SCID (€7k& kombinovana
imunodeficience)
i) Wiskott-Aldrichiv syndrom
k) X-vazany lymfoproliferativni syndrom
[) ZAP-70 deficit
3. Imunodeficience zpisobené poruchami
fagocytozy
a) Aktinova dysfunkce
b) CGD (chronické granulomat6za)
c) Cyklicka neutropenie
d) Defekt G6PD
e) Defekt katepsinu C
f) Defekt myeloperoxidasy
g) Defekt specifickych granul
h) Deficit glutathion syntetasy
i) Glykogenosy
j)  Griscelliho syndrom
k) Chédiak-Higashiho syndrom
[) Johiv syndrom
m) Juvenilni periodontitida
n) LAD I
o) LADII
p) LAD-like
g) Lyzosomalni stadajici nemoci

" Prevzato a upraveno dle 1)

r) Osteopetrosa
s) Schwachmaiiv syndrom
t) Te&zké vrozend neutropenie (Kostmaémn

syndron)

Imunodeficience zpisobené poruchami
komplementu

a) C1 deficit

b) C2 deficit

c) C3 deficit

d) C4 deficit

e) Cb5 deficit

f) C6 deficit

g) C7 deficit

h) C8 deficit

i) C9 deficit

j) Deficit C4 vazajiciho proteinu

k) Deficit faktoru B

I) Deficit faktoru D

m) Deficit faktoru H

n) Deficit faktoru |

0) Deficit lektinu vazajiciho manosu (MBL)
p) Deficit properdinu (faktor C)

gq) Hereditarni angioedém

Imunodeficience zpisobené poruchami
apoptozy
a) Autoimunitni lymfoproliferativni syndrom

Imunodeficience spojené s defektni produkci
IFN

a) DefektIL-12 p40

b) Defekt receptoru pro IL-131

c) Defekty receptar pro IFNy (typ 1 a typ 2)

Imunodeficience jako sowast syndromi
chromosomalni nestability

a) Ataxia-teleangiectasia

b) Bloomiv syndrom

c) Nijmeegen-breakage

Imunodeficience jako sowast
mikrodele¢nich syndromi
a) DiGeordiv syndrom




VYBRANE PROTILATKOVE IMUNODEFICIENCE

Brutonova agamaglubulinemie (+300300)
(X-vadzana agamaglobulinemie, X-vazana hypogamatjiodonie, XLA)

Brutonova agamaglubulinemie byla prvni popsanouetyekou imunodeficienci (Bruton,
1952). Jako abnormalni produkt byla identifikovgmateinkinasaBTK (Bruton tyrosine
kinase), kterd je ve velkém mnozstvi exprimovanarekgrzorech T lymfocyi Za
normalniho stavu dochaziiwyvoji B-lymfocyti nejprve k peskupeni geinpro €zky iettzec
imunoglobulinu, které je nasledovangepkupenim genpro lehkéfettzce. Ukazuje se, Ze
pokud je BTK mutovana, k& vyvoj preskupenim genu prézky retézec imunoglobulinu.
Lehkérettzce se nesyntetizuji a molekuly imunoglobtilimemohou byt zkompletovany. BTK
kinasa je odpaxdna za penos biosignalu z receptoB-lymfocytl (a jejich prekurzar)

k efektorovym mechanisiim.

Nemoc se z#na plré projevovat az po 6. &sici wku, nebd do té doby je novorozenec
alespa castén¢ chrargn matéskymi imunoglobuliny. Projevy zahrnuji fgdevsim
opakované bakterialni infekce dychaciho systémuwon(ritidy, otitidy, pharyngitidy,
sinusitidy...); témdf vzdy z&astenymi patogeny jsou Haemophilus influenzae,
Sreptococcus pneumoniae nebo Saphylococcus aureus. Velka je i nachylnost k virovym
infekcim, zmisobovanych najklad enteroviry(polioviry, echoviry, coxsackieviry).
Klasickym nalezem jefetelné snizeni¢{ Uplna absence) B-lymfoadyt plazmatickych bukk

a vSech iid imunoglobuliri v periferni krvi. Hladiny T-lymfocyt jsou normalni nebo
zvysene.

Kritickym Usekem u této choroby j&st dlouhého raménka X chromosomiXg21.3-g22
Existuji tizné alelické varianty; ugkterych je popsana asociace s dalSimi projevyiikiag
hluchotou, deficitemiistového hormonu nebéanym neurologickym postizenim.

Lécba zahrnuje substitai terapii imunoglobuliny, f)padré profylaktické podavani antibiotik
¢i virostatik.

Agamaglobulinemie, autosomal# recesivré dédi¢na (#601495)
(NeBrutonovska agamaglobulinemie)

Existuji i vzacné, autosoma&medicné varianty agamaglobulinemie, které mohou postihov
ve WwtSi mie i divky. Fenotypo¥ se vSak projevuji jako klasicka X-vazana
agamaglobulinemie. Autosomélmecesivié dédicné formy mohou byt Zisobeny mutaci
Vv genu pro &zky rettzecu IgM (IGHM , lokalizacel4q32.33, v genu pra\5 lehkytetzec
(IGLL1, lokalizace 22q11.2) nebo v genu pro adaptovany protédiNK (lokalizace
10923.2, jehoz aktivita je spojena s BTK kinasou.

Byla popsana i autosomélnlominant® dédicna forma, zpsobena naruseniitRRC8 genu
(Leucinerich repeateontaining proteirB; lokalizace9q34.13 balancovanou tanslokaci 9. a
20. chromosomu.



BéZzna kombinovana imunodeficience (#240500)
(CVID, Bézna kombinovana hypogamaglobulinemie)

Bézna kombinovana imunodeficience nel@\YID (Commonvariableimmunaleficiency) je
oznaeni pro heterogenni skupinu imunodeficienci. Ef@oneni jednotna, jednoticim
hlediskem je vSak praizné CVID fenotyp podobny Bruton®wagamaglobulinemii. Oproti
Brutonow agamaglubulinemii je vSak celkovyukh u CVID mér zavazny a nastup
onemocgni je oddalen az do obdobi mezi 1. a 5. rokem adivotezi 16. a 20. rokem Zivota
nebo az po 30. roku Zivota (nastup onenda€mize nastat prakticky kdykoli). U paciént
nachazime snizené hladiny imunoglobiligvétSinou vSech tyf) a normalnici jen mirrg
snizenou hladinu B-lymfoc§it Patet T-lymfocyii mize byt snizeny a mohou vykazovat
urcité funkéni defekty. Relativé ¢astou komplikaci je vyskyt granuldinv riznych ¢astech
organismu. MiZe se vyvinout i maligni transformaceckteri pacienti vykazuji i poruchy
autoimunitniho razu.

Presna picina onemocéni neni doposud znama. Kréngenetickych faktar se do znéné
miry uplatiuje i vliv zevniho prosedi. Geri, mutovanych u pacieits CVID, je vice.
Mutace byly objeveny njklad v Useku Ill. tidy hlavniho histokompatibilniho komplexu
(MHC 11l , 6p21.3. DalSi kandidatské geny jsou idgad: BTK (Xg21.3-q29, SH2D1A
(Xg25), CD40LG (Xg26), CD40 (20912-q13.2, AID (12p13 ¢i TNFRSF13B(17pl1.2.

Selektivni deficit IgA (%137100)
(Deficit imunoglobulinu 1gA)

Jedna se o jednu z gaggjSich imunodeficienci, nicménstejré jako v gipad CVID neni
jeji pricina presrt zndma. Geneticka slozka je prépddobr jako v gipad CVID
zastoupena mutaci v Useku pro IHdtt HLA (6p21.3. Vzacré maze byt gic¢inou i mutace
piimo v genu pro&Zky rettzec IgA (GHAL, lokalizacel4q32.33nebolGHA2, lokalizace
14q32.33. Vznikly defekt nastava jiz na urovni kmenovyalmék. Choroba niZze vykazovat
dedicnost autosomatnrecesivniho typu, i zde vSakige byt znany vliv vnéjSich faktofi na
nastup choroby.if@sné rozliSeni CVID a selektivniho IgA deficituibe byt rekdy obtizné.
Nemoc se projevuje shizenim sérovych IgA pod hladn5 g/l a sokasnou absenci
sekré&nich IgA. Jelikoz deficit IgA ve slizeni imuni€ maze byt do jisté miry nahrazen
sekrénim IgM nebo IgG, nemusi se onemé&ch vzdy plre manifestovat. Projevy pak
zahrnuji fizné opakované infekce hornich cest dychacich. MagwSi vyskyt infekci byva
v détstvi. Dale nemocni vykazuji vysSi nachylnost keika autoimunitnich onemoéni.

Syndrom hyperimunoglobulinemie IgM, typ 1 (#308230)
(Hyper-lgM imunodeficit X-vazany, HIGM1, XHIM)

Jde o X-vazanou imunodeficienci, tgpbenou mutaci v genu pro antigenni ligand CD40
(CD40LG, lokalizaceXq26). Tento ligand je zasadmlilezity pro interakci T a B-lymfocyt
pied zahgjenim izotypovéhagsmyku z tvorby IgM na ostatnfidy imuglobulini. Studie
ukazaly, Ze defektni jsou T-lymfocyty, nebB-lymfocyty noséek (heterozygotnich Zen) jsou
spravre stimulovany i pomoci malého mnozstvi nedefektrlidigmfocyti.

Manifestace zahrnuje vysoké hladiny IgM a absestataich imunoglobulinovychid (IgG,
IgA). Krom¢ protilatkovéeho deficitu je zdeffpomen i deficit buaény — diky defektnim T-
lymfocytim a autoimunitd vznikajici neutropenii (sklon ke vzniku autoimumigh
onemocgni). Projevy zahrnuji nachylnost &znym bakterialnim a virovym infekci cetns
infekci oportunnich (typické jsou ndklad piijmy zpisobenéCryptosporidium parvum).



Syndrom hyperimunoglobulinemie IgM, typ 2 (#605258)
(HIGM2)

Kromé negastjSi X-vazané formy zjsobené mutaci v genu pro CD40 ligand existuje jesSt
nekolik vzacnych forem IgM hyperglobulinémie. Zakladdinické piiznaky (vysoka hladina
IgM a Zadna nebo nizka hladina ostatnich Ig) jseg8ach forem stejné.

Tato forma je zpsobena mutacAICDA genu Activationinduced cytidine deaminase,
lokalizacel2p13. Narozdil od HIGM1 formy je zde pragplodobré defekt v B-lymfocytech

a pacienti nemaji sklon k oportunnim infekcinédignost je autosomadrecesivni.

Syndrom hyperimunoglobulinemie IgM, typ 3 (#606843)
(HIGM3)

Tato forma je zfisobena mutaci v genu pro antigeb40 (lokalizace20q12-q13.2. Dedi se
autosomals recesivd. NaruSen je tak stejny pochod jako u HIGM1, nedach
k izotypovému pesmyku a nastavaji obdobné klinické projevy.

Syndrom hyperimunoglobulinemie IgM, typ 4 (608184)
(HIGM4)

O této forng vime zatim nejmén Projevy jsou podobné jako u HIGM2 — aktivita Al&Qe
vSak zachovana a celkovy ipEh je lelti (zachovana cast€na produkce IgG).
Pravd@&podobri pajde o poruchy regulace izotypovéhtepmyku nebo defekty repérdch
mechanism DNA.

Syndrom hyperimunoglobulinemie IgM, typ 5 (#608106)
(HIGM5)
Tato forma je zfisobena mutaci UNG genwrécil-DNA glycosylase, lokalizacd2g23-

g24.]). | zde nachazime defekt v izotypovémegmyku a fenotyp nejvice odpovidajici
HIGM2 forme.
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V YBRANE KOMBINOVANE A BUN ECNE IMUNODEFICIENCE

Kombinovana imunodeficience (CID)

Kombinované imunodeficienceC[D — Combined immunodeficiency) jsou heterogenni
skupinou primarnich imunodeficienci. Od SCID se dIEI zachovanou iftomnosti T-
lymfocyta (ty jsou gesto gitomny jen ve sniZzenych hladindch). Hlavnimi prgjgsou
chronické infekce respitaiho a urogenitalniho trakt@asté jsou i infekceide a chronické
prajmy. Ackoli je celkovy piibéh lehéi nez u SCID, stale se jedna o chorobu se zavaznou
progndézou a mnoho paciénumira v @¢tském ¥ku (prezivaji vSak déle nez pacienti se
SCID)

Deficit purin nukleosid fosforylasy (+164050)
(PNP deficit)

Purin nukleosid fosforylasa je enzym, ktery se, qim¥ jako ADA (viz dale), zGastiuje
metabolismu purith. Gen kodujiciPNP je lokalizovan v oblastil4g13.1 Dédicnost je
autosomald recesivni. Narozdil od deficitu ADA nepozorujeme pacientt skeletalni
abnormality, vyskytuji se vSak potiZze neurologiek&utoimunitni choroby.

Defekt alfaretézce 1l-2 receptoru (#606367)
(IL2RA deficit, CD25 deficit)

Toto onemoc#ni je zmisobenu mutaci v genu pro alfettzec receptoru pro interleukin-2
(IL2RA, lokalizace 10p15-p19. U postizeného byla pozorovana normalni hladina B
lymfocyta, avSak zvySena hladina T-lymfo@y{ovSsem bez CDZ25), které infiltrovaly ve
zna&né mie mzné tkadw (coZz bylo doprovazeno atrofiigdhto tkani). Potvrzena byla
nachylnost k mnohaiznym infekknim onemocénim.

X-vazana kombinovana imunodeficience (#312863)
(CID X-vazany, CIDX)

Tato forma je zfysobena mutaci v genu pro gaiedzec receptoru interleukinu-2LRG ,
lokalizaceXg13.1). Stejnou mutaci je figobena jedna z forem SCID (viz déle) — tento typ
choroby se v8ak v mnohém liSi. #p B-lymfocyti a NK burgk jsou v norméalu, zatimco
pocty CD4+ a CD8+ T-lymfocyt jsou snizeny (ovSem bky jsou gitomny). Hladiny
imunoglobulira jsou v normalu. Ribéh onemocani je mér zavazny nez uifslusného typu
SCID, postizeni pacienti byli vecku od 1,5 do 34 let. istava vSak vyrazna citlivostidi
infekénim onemoceénim, gredevsim respitaiho traktu.

11



Tézka kombinovana imunodeficience (SCID)

TéZké kombinované imunodeficienceSGID — Severe Combined Immunodeficiency
Diseases) jsou nejzavag$i z primarnich imunodeficiencii€dstavuji skupinu heterogennich
genetickych onemoeni, ktera postihuji buignou i protilatkovou sloZzku imunitniho systému.
PostiZzeni jedinci jsou extréeraritlivi vaci Siroké Skale patogén(zejména intracelularnich),
véetrg oportunnich mikroorganisin (nag. Candida albicans, Pneumocystis carinii...).
Zavaznou komplikaci dZe byt ékovani pacienta zZivou vakcinou (BCG vakcinagzke,
chronické infekce jsou tak prvnim a nejzavg&m projevem dchto chorob, které bez
adekvatni léby (v sodasné dob jde pouze o transplantaci kostrierE; genova terapie je
stéle ve stadiu experiméntkonci smrti do jednoho rokuéku. Fres shodné projevy jeigina

u jednotlivych ty téZké kombinované imunodeficiencizna, zfisobenaiznymi mutacemi
lidského genomu. Nicmé&rb0-60% mutaci je lokalizovano na X chromosomu, zjgisobuje
znatel vysSi procentudlni zastoupeni chiapmezi pacienty sifkou kombinovanou
imunodeficienci.

SCID T-, B-, NK+ (#601457)

Tato forma &Zké kombinované imunodeficience je charakteristagenci T i B lymfocyita
piitomnosti NK busk (T-B-NK+). Onemocgini je autosomakh recesivig deédicné,
zpisobené mutaci RAG1 (RAG1 Recombinationactivating gened; lokalizace11pl13 ¢i
RAG2 (RAG2 —Recombinationactivating gene2; lokalizacellpl3 genu. Rekombinazy
produkované &mito geny aktivuji proces V(D)J rekombinacetrggkupovani genovych
segment V, J gipadreé i D) a jsou tedy zodp@dné za tvorbu TCRT( cell receptor) a BCR
(B cell receptor) receptdr

SCID citlivy vidi ionizaénimu zareni (#602450)
(SCID T-, B-, NK+ citlivy vi¢i ionizanimu zd&eni, RS-SCID, Athabaskan SCID)

Tato, relativie nedavno popsana, form&ké kombinované imunodeficience je autosomaln
recesivié dédicné onemockni, zpisobené mutaci genu Artemis (lokalizald@p; produktem
je DCLRE1C —DNA crosslink repair proteinlC). Bunky (zejména fibroblasty a kmenové
bunky kostni deng) pacient s touto mutaci vykazuji zvySenou citlivosi¢v ionizatnimu
z&eni. Divodem je neschopnost opravovatequseni dvousSroubovice DNA (takovéto
pirerusSeni nastava i u V(D)J rekombinace, kdy dock&eistihu DNA).

SCID zpuasobeny deficienci adenosindeaminasy (#308380)
(SCID T-, B-, NK- zfiisobeny deficienci ADA)

Jde o autosoméainrecesivi dédicnou formu, kterou nachazimeilizné u 15% pacierit

s diagnézou SCID (a ufiplizné tietiny pacieni s autosomakrecesive dédicnou formou
SCID). Adenosindeaminas@DA) je enzym zbashujici se metabolizmu purin ktery je
kédovan genem v oblas20g13.11 Presny mechanismustugobeni neni doposud znam,
predpoklada se, Ze vznikajici alternativni metabdRtygleoxyadenosin a jeho derivaty)spbi
toxicky na vyvijejici se lymfocyty, ipdevsim na T typ. Hlavnim a nejzav&aim projevem
je tak €zka lymfopenie. DalSi asociované projevy zahrnighé kostni deformity,iedevsim
abnormality hrudniho koSe azné defekty osteochondralnich spojeni.
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Castjsi je forma sasnym nastupem, ale zname i formy s opogth nebo dokonce pozdnim
nastupem, u kterychime byt aktivita ADA icast&n¢ zachovana.

SCID X-vazany (#300400)
(SCIDX1, SCID T-, B+, NK-)

U této nefastjSi X-vazané formy SCID nachazime mutaci v genuganmaietézec receptoru
interleukinu-2. Tento gen je oztwvan jakolL2RG a je lokalizovan do oblas%ql13.1
Ukazalo se, Ze tent@tczec je spolény i pro receptory dalSich interleukirfjmenovig IL-2,
IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 a IL-21). NejzavazSim se ukazuje defekt v receptoru pro II-7,
jelikoz tento interleukin je «loveéka dilezity pro vyvoj bugk lymfocytovéfady, zejména
vS8ak prekurzar T-lymfocyti. Nasledkem je minimalni get T-lymfocyti, a &koli je patet
B-lymfocyta vétSinou normalni, je jejich funkce omezena grdiky absenci lymfocyi T.

SCID zpuasobeny deficienci JAK3 kinasy (#600802)
(SCID T-, B+, NK-)

Tato forma SCID je fenotyp@vvelmi podobnéa fedchéazejici X-vazané foimnizké nebo
dokonce Zadné T a NK bky, B buiky pritomny). Na rozdil od ni je vSak tato forma
autosomala recesive dédicna a zpisobena mutacAK3 genu (9pl13.), kodujiciho
Janusovu kinasu 3. Tento enzym je proteinkinasaalie zodpo¥dna za penos a realizaci
biosignalu po navazani painé signalni molekuly na receptor, jehoz &mii je i gama
ietzec cytokinovych receptor (prd® s nim je asociovana aktivita JAK3 kinasy, coz
vyswtluje fenotypovou shodu této formy s vySe popsamaotaci IL2RG genu).

SCID T-, B+, NK+ (#608971)

Jde o autosomatrecesivig dédicnou formu SCID, kterd se od dvou vySe uvedenyclantr
liSi zachovanou ifitomnosti NK butk. MazZe byt zgisobena mutaci vaiznych genech — nap
mutaci genu pro receptor interleukinutZ-{R, lokalizace5ql7), pro CD45 antigenLCA,
lokalizace 1931-g329 a pro CD3 delta@D3D, lokalizacel11g23 ¢i CD3 epsilon antigen
(CD3E, lokalizacel1g23.

Retikularni dysgeneze (%267500)
(De Vaalova nemoc, hematopoeticka hypoplasie)

Jde o jednu z nejvzégBich forem &Zké kombinované imunodeficience. Charakteristickym
nalezem je vrozena agranulocytéza a lymfopenieesidos hypoplasii thymu a lymfatickych
uzlin. Granulocyty a lymfocyty chybi v perifernivkn kostni deni, postizeni diferenciace je
jiz na urovni kmenovych bk (a postihuje myeloidni i lymfoidriadu).

Choroba se &li autosomalarecesivi, molekularni podstata vSak doposud neni znama.

Omenniiv syndrom (#603554)
(Familiarni  retikuloendoteli6za s eosinofilii, éZkA kombinovana imunodeficience
s hypereosinofilii)
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Omenriiv syndrom je autosomalnrecesivié dédicné onemoceni, zpisobené mutacemi
RAG1, RAG2¢i Artemis genu. Syndrom je charakterizovan infilir&iiZze a stevni sliznice
(endotelu) aktivovanymi T lymfocyty olygoklonalnitaharakteru. Mimo eosinofilii (kterou
zpasobuji T lymfocyty pomoci IL-4 a IL-5 interleukih) u nemocnych pozorujemeang
rozsahlé postizeniuie (erytrodermie), hepatosplenomegalii a urputd@mpy.

Wiskott-Aldrich av syndrom (#301000)
(WAS, imunodeficience s trombocytopenii a ekzémem)

Wiskott-Aldrichiv syndrom je X v&zané onemdaen charakterizované trombocytopenii,
ekzémem a zvySenou nachylnosti k ikfgkn chorobam. Odp&dny gen (WAS) byl
lokalizovan na X chromosom (Us&11.22-p11.23. Protein kddovany timto genem (WASP
— Wiskott-Aldrich syndromeprotein) se pravgpodobré podili na spojovani membranovych
receptoi se souastmi cytoskeletu, fesny vyznam proteinu pro funkci trombotya
lymfocyta nebyl doposud objasn.

U pacient (vzhledem k tomu, Ze jde o X-vazané onemdagnjsou ténsi vSichni pacienti
muzského pohlavi) se syndrom projevuje trombocytopeharakteristicka je mala velikost
trombocyti), kterd se projevuje zvySenou krvacivosti. Dal§irojevem je ekzém, ktery se
objevuije jiz kratce po narozeni.

Paity T-lymfocyta jsou zp@atku normalni, jejich piet vSak posléze klesa Wv jejich
zhorSené prolifekmi schopnosti. V séru prokazujeme snizené hladiivy, lovsem normalni
hladiny IgG. Hladiny IgA a IgE jsou paradaxmvySeny. Jsou popsany i autoimunitni reakce.
Prognéza neni dobra, smrt nastav&amdji na nasledky masivniho krvaceni neboulkv
chronickym infekcim. Dochazi i ke vzniku malignichdoi z lymfatického systému.

Jedinou Iébou je transplantace kostnitetk; splenektomie rize pomoci B lécbé
trombocytopenie.

X-vazany lymfoproliferativni syndrom (#308240)
(Purtillav syndrom, Duncanova nemoc, Citlivost na EBV)

Jednd se o X-vazanédicné onemoceni zpisobené mutaci gersH2D1A (téZ zvany SAP,
lokalizaceXq25). Tato mutace vede k nekontrolovanym reakcim oyiokych T-lymfocyti
na virus Ebsteina-Barrové (EBV). PosSkozena je fenkoolekuly SLAM EGignaling
lymphocyteactivationmolecule), ktera ovliiuje spolupraci T a B-lymfocyt
PostiZeni jedinci jsou zdravi az do prvniho kontaktEBV, ktery nize vyustit veit razné
reakce:

1) infekéni mononukledza £tkymi, ¢casto fatalnimi nasledky (50%ipad)

2) lymfoproliferativni syndrom (postihujicitpdevsim B-linii, 25% fipadi)

3) hypogamaglobulinémie (25%ipadi)
U jednoho pacienta se viihu ¢asu mohou vyskytnout i vSechnyi stavy. Celkova
progndza neniijizniva, 70% chlapcumira do 10 let Zivota.
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V YBRANE IMUNODEFICIENCE ZP USOBENE PORUCHAMI FAGOCYTOZY

Chédiak-Higashiho syndrom (#214500)
(CHS)

Onemockni je zmisobeno mutacLYST genu (ysosomaltrafficking regulator, lokalizace
1q42.1-942.2. Jak jiz ndzev napovida, produkt toho genudsestini na formovani lyzosam
piredevsSim ovliviuje sloZeni jejich obsahu, které je fgad® mutace genu defektni.
Lyzosomy i melanosomy jsou &$ené (8kdy aZ do okich roznéri) a dysmorfické.
PostiZzeni jedinci maji snizenou pigmentacitZek je s¥tla a vlasy maji sitly az stibrny
nadech. Htomna je fotofobie a zvySena citlivost na skkmez&eni. Ri¢inou jsou defektni
granula melanocyt

Defektni slozeni granul neutrofilnich granulacyzpisobuje netinnost fagocytarniho
mechanismu, coZz #gobuje zvySenou vnimavostudy urcitym infekcim, pedevsim
bakterialnim a mykotickym.

Abnormalni granula jsou zodp&ina i za defekty T-lymfocyta NK burgk. U rozvinutého
syndromu niZe dojit k infiltraci tkdni nasledkem lymfoprolitese.

Deficit glukosa-6-fosfat dehydrogenasy (+305900)
(Hemolytickad anemie Zsobena deficitem G6PD)

Glukosa-6-fosfat dehydrogenasa katalyzuje uUvodmikaie pentosafosfatové metabolické
drahy, kde pemeénuje glukosu-6-fosfat na 6-fosfoglukonolakton za &s@mmého vzniku
NADPH. Vznikly NADPH je nezbytny pro funkci jinéhenzymu — glutathionperoxidasy,
ktery v erytrocytech pomaha odstoxat Skodlivé oxidové radikaly.

Gen pro glukosa-6-fosfat dehydrogenass6PD) je lokalizovan na dlouhém raménku
chromosomu X Xq28). Pokud jsou ob alely tohoto genu mutovany (onemeéonn se tedy
dédi autosomalk recesivi), netvdi se dostatek redukovanych NADPH. To se projevi
zejména v erytrocytech, kde dochazi k precipitaembglobinu a vaznému poskozeni
erytrocytarni membrany, kterd nakonec praska. l&sta je hemolyticka anemie..

Na pozadi tohoto zava@Biho projevu vSak d¥eme pozorovat i poruchudianosti
fagocytarniho mechanismu, nébdADPH je nezbytny i pro funkci enzyimodpovidajicich
za proces ,, respitmiho vzplanuti“ (viz dale). NZeme tak identifikovat i imunodeficitni
sloZzku tohoto onemoe¢ni.

Chronicka granulomatdzni choroba X-vazana (#306400)
(CGD)

Jde o chorobu Zobenou mutadCYBB genu (lokalizaceXp21.1), kodujiciho Cytochrom
b(-245). Ten je se podili na funkci respiého vzplanuti u leukocit (hlavni z&astreény
enzymovy systéméthto proces je NADPH oxidasa). Porucha tvorby oxidovych ratiika
pak ovliviuje i schopnost ovlitovat pH ve fagolyzosomech, cozige omezit i aktivaci
dalSich proteolytickych fagosomarnich ensiyniio je zné&né oslabeni fagocyi ktere tak
maji jen omezenou schopnost likvidovat fagocytovianragerial.

Snizena obranyschopnost se projevuje jiz od ranéka hnisavymi infekcemi. ZvySena
citlivost je zejména na mikroorganismy produkuliatalasu.
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Terapie zahrnuje profylaktické podavani cotrimoxazo itraconazolu. Vékych gipadech
pripada v ivahu transplantace kostterd.

Chronicka granulomatézni choroba autosomals recesivni Typ 1 (#233700)
(CGD cytochrom b- pozitivni 1)

Tato autosomatnrecesive deédicna forma chronické granulomat6zni choroby jésgbena
mutaciNCF1 genu (lokalizac&q11.23. Produktem genu je p47-phox protein, coz je csdda
zWastrena @i tvorbe oxidovych radikal v leukocytech. Respitai vzplanuti opt nenastava,
ackoliv aktivita cytochromu b- je zachovana. Kliniclyojev je podobny projevu X-vazané
formy.

Chronicka granulomatdzni choroba autosomali recesivni Typ 2 (#233710)
(CGD cytochrom b- pozitivni 2)

DalSi autosomakh recesivié deédicna varianta chronické granulomatézni choroby je
zpasobena mutaci v genu pro jinou oxidasu: p67-pNG&H2, 1g25).

Kostmannav syndrom (#202700)
(Tézka vrozena neutropenie, SCN)

Jde o autosom&lreceivré dédicné onemocEni charakterizované vrozenou agranulocytézou.
Genetickym podkladem je mutaéd A2 genu Elastase2, lokalizacel9p13.3, piipadré
mutace v protoonkogerBFI1 (Growth factorindependent, lokalizacelp22?).

Diferenciace je zastavena ve fazi promyelacyaaity cirkulujicich neutrofilnich granulocit
jsou velmi vyraza snizeny. Projevy onemo&m zahrnuji nekrotizujici zé&ty sliznic a Kize,
Pacienti dofe reaguji na kbu ristovym faktorem G-CSF. Vifpad neusgchu této 1€by
pripada v ivahu transplantace kostterd.

Shwachmaniv syndrom (#260400)
(Shwachman-Bodian-Diamofid syndrom, SDS, Vrozena lipomatdza pankreatu)

Jednd se o komplexni syndrom s mutaci v oblastil 7aPprojevy zahrnujicimiipdevsim
poruchu funkce exokrinnéasti pankreatu (exokrinnfast pankreatu je nahrazena tukem,
endokrinni¢ast — Langerhansovy ostky — jsou vSak normalni), abnormalitami skeletu a
abnormalitami hematologické povahy. Popsano je ewys riziko vzniku malignich
transformaci, fedevsim leukémie. &li¢nost je autosomatirecesivniho typu.

Z imunologického hlediska pozorujeme u padieneutropenii, navic pozorujeme poruchy
chemotaxe u polymorfonuklearnich leukacyAbsolutni péty lymfocyta byvaji normalini,
procentualni zastoupeni B-lymfody¢Sak nmize byt nizké, nebo tyto vykazujizné defekty.
Relativre ¢asta byva i trombocytopenie. Zodgdwny gen ani molekularni podstata nejsou
doposud znamy, v kostnfehi vSak prokazatetndochazi ve zvysené ik apoptoze.
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VYBRANE IMUNODEFICIENCE ZP USOBENE PORUCHAMI KOMPLEMENTU

Deficit lektinu vazajiciho manosu (+154545)

Manosu vazajici lektinMBL2, lokalizacel0ql11.2-g2) je pirozenou so&asti séra adastni
se aktivace komplementového systému, kdyz se vazmikerné slozky na povrchiiznych
patogefi, jako jsou bakterie, viry i plign V pripadt deficitu tohoto proteinu tak nastava
zvySena vnimavostidi infekcim wetrg vétSi nachylnosti k autoimunitnim a alergickym
onemocgnim. Obecn vSak nenastava nikterak zavazna imunodeficience.

Dédi¢nost je autosoméadrecesivni.

Hereditarni angioedém (#106100)
(Deficit C1 inhibitoru)

Toto vrozené onemoéni komplementu seédi autosomaky dominantd. Nejedna se o
klasickou imunodeficienci, kdy by byl postizeny ijeec vystaven vysSimu riziku inf&ékiho
onemocgni, ale jedna se o genetickou chorobu imunitnilsiésgu, kdy mutace v genu pro
jednu z komponent imunitniho systému svého nosjteskozuje.

Mutace postihuje gen pro inhibitor C1 slozku kompéatu C1NH, lokalizacel1q11-q13.).
Produkt mutovaného genu sedboetvdi vibec nebo je nefurki. Tato skuténost znamena,
Ze kazdy (by minimalni a neSkodny jakdeba drobné por&ni) podrét vede k aktivaci celé
komplementové kaskady. Navenek se oner#iwicrprojevuje otoky podkozi a sliznic.
Nebezpéné mohou byt otoky sliznic resplir@iho traktu, postizeni sliznic traviciho traktu se
muZe projevit zaZivacimi obtizemi, u postiZeni skienma@&ového traktu hrozi retence o
NejlepsSi I€bou je exogenni C1 inhibitor. Oneme@on ma pozdjSi nastup, &kdy az

v dosglém weku.
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V YBRANE IMUNODEFICIENCE ZP USOBENE PORUCHAMI APOPTOZY

Autoimunitni lymfoproliferativni syndrom (#601859)
(Canale-Smithoveé syndrom)

Syndrom je zppsoben mutaci v genu pro FAS nebo FAS ligand. FAem neboli CD95 je
kédovan genemTNFRSF6, lokalizovanym v Usekul0g24.1 FAS ligand (CD95L) je
kédovan genemTNFSF6 lokalizovanym nalg23 Syndrom se &li autosomalké recesivi,
ackoli ani autosomakdominantni typ nelze Gpdrvyloudit.

Klinické projevy mohou byt tzné. V zasa#l dochazi k porucham apoptdzy tgmymi
nasledky na celkovy stav organismu. Nastup onesmamizZe byt jiz v prenatédlnim obdobi
stejre jako azZ po &kolika letech Zivota.

NejcastjSim projevem je lymfoproliferativni syndrom, taggji doprovazeny splenomegalii.
Hepatomegalie a Zt8eni lymfatickych uzlin nejsou vzdyippmny. ZmnoZeni cirkulujicich
lymfocyta neni konstantni, ipvdz@é zmnozené jsou B-lymfocyty. T-lymfocyty infiltruji
nekteré tkar (jde o tzv. dvojié negativni T-lymfocyty CD4- CD8-).

DalSim typickym projevem jsou autoimunitni reakBgly popsany tvorby protilatek proti
bunkdm hematopoetickycliad, coz vyutuje v @ipadnou trombocytopenii, neutropemii
anemii.

Imunodeficience jako fiimy projev autoimunitniho lymfoproliferativnino syromu vSak
byva relativie vzacna.
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VYBRANE SYNDROMY CHROMOSOMALNI NESTABILITY

Ataxia teleangiectasia (#208900)
(Syndrom Louis-Barove)

Jde o komplexni syndrom s neurologickymi, imunatgmi, jaternimi, koznimi a
endokrinologickymi  abnormalitami. ddicnost syndromu je autosomadlnrecesivni,
zWastreny gen ATM) byl lokalizovan do oblastl1g22-g23 Normalni produkt genu je
DNA-dependentni proteinkinasa, ktera se&agini regulace bétného cyklu a v interakci
s p53 proteinem i reakci bkly na genotoxicky stresiiFmutaci tohoto proteinu jsou oslabeny
repar@ni mechanismy DNA, coZ se projevuje zvySenou @giv burk na ioniz&ni z&eni a
nachylnosti k rozvoji maligni transformace.

Proces genetické rekombinace (V(D)J rekombinatie)ywoji T a B lymfocyti tak miZze byt
narusen neschopnosti opravovat dvojzlomy v DNA.idkgm imunologickym obrazem tvd
vyrazre snizené hladiny IgE a zejména IgA. SniZzeni séentykat i imunoglobulia IgM a
lgG2 i celkovych 1gG). Z morfologického hlediska pozamije hypoplasii thymu a
lymfatickych uzlin.

DalSimi projevy jsou moz&ova ataxie, teleangiektazie malych cév a zvysSezikorvzniku
rakoviny.

Bloomuav syndrom (#210900)
(BLM, BLS)

Taktéz se jedna o autosomahecesivi dédicny syndrom chromosomalni nestability.
Zodpowdny gen BLM ) se nachazi v oblastbg26.1 Normalnim produktem genu je jeden
typ DNA helikasy (RECQL3).

Jiz v prvnim roku Zivota se u postizenych vyvijetngiektaticky erytém, ktery je citlivy na
slune&ni swtlo. Imunologické projevy zahrnuji poruchy B-lymfda s nizkymi hladinami
imunoglobulira IgG, IgA a IgM s naslednou nachylnosti k infekcim.

U burgk dale pozorujeme sklony ke vzniku cytologickycmabmalit, kter&asto vyusti

v maligni transformaci.
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V YBRANE MIKRODELE CNi SYNDROMY

DiGeorgiv syndrom (#188400)
(Hypoplazie thymu aifistitnych glisek, Velokardiofacialni syndrom, Asociace CATCB) 2

DiGeordgiv syndrom paf mezi takzvané mikrodelai syndromy ¢i syndromy gefi
naléhajicich na sebe (SNG — contiguous gene syrefom

22017, ktera je pitomna u 90% pacietts DiGeorgovym syndromem. Stejnou deleci
nachazime i u dvou dalSich, fenotypaénei totoznych syndroifh— Takaova syndromu a
Shprintzenova syndromu. Pro samotny DiGéurgyndrom je pak nejtypicjSi delece Useku
22011.2(DGCR — DiGeorge syndrome chromosome region). Popsalyydsipady s mutaci
T-BOX 1 genu (TBX1) — tedy specifického transknfho faktoru.

Vzhledem k podobnym fenotypovym projew (obec® velokardiofacialni anoméalie) a stejné
deleci jsou v posledni deligeordiv, Shprintzedv a Takd@v syndromiazeny pod ozrigni
CATCH 22 Cardiac abnormality Abnormal faciesT cell deficit due to thymic hypoplasia,
Cleft palate, Hypocalcemia due to hypoparathyroidism resultingmfr@2q11 deletion;
akronym CATCH 22 je inspirovan ndzvem knihy Catéhe2 Josepha Hellera).

DiGeordgiv syndrom je porucha vyvojdéeti actvrté Zaberni vychlipky, jejimZz nasledkem je
omezeny vyvoj (az uplna absence) thymui@tipnych tlisek. NaruSen e byt i vyvoj
Stitné Zlazy a ultimobranchialnihdiska. Typické jsou rowt vrozené vady srdce a velkych
cév a fizné abnormality v ohiejové krajirt véetné rozSepu. Relativié casta je i mentalni
retardace.

PostiZzeni je variabilni a jeho zavaznosti je¢émy deficit T lymfocyf, které jsou fitomny
pouze v nizkych hladindch a whkterych gipadech T lymfocyty zcela chybi. Redukovany
jsou i organové thymodependentni oblasti jako patdalni zony lymfatickych uzlin.
Deficit T lymfocyti ma sklon se sékem normalizovat a okolo 5 letku mohou T lymfocyty
dosahnout normalnich hodnot. Mimo poruchy imumitpachylnosti fedevsim k &kterym
virovym a mykotickym infekcim se syndrom vyzuoge i hypokalcémii (kuli neptitomnosti
parathormonu zipstitnych €lisek) a pipadnou tetanii.

Lécba je symptomaticka, ¥iSich gipadech je moZzZnost transplantace kostiénd
s perifernimi lymfocyty¢i transplantat z kultivované thymové tkarOblicejové a srdéni
vady je mozndesSit chirurgickou cestou.

Syndrom se vyskytuje&tSinou sporadicky, popsany jsou vSakippdy familiarniho vyskytu,
kde syndrom vykazoval autosomaldominantni typ &dicnosti. Mimo vlastni deleci 22g11
byly popsany i translokace — rap(2; 22), t(4; 22Xxi t(20; 22). Charakteristickérfznaky
tohoto syndromu byly popsany i u deleci na jiny¢imomosomech, nez v oblasti 22q11 —
napiklad del(10p13), del(18g21.38)del(4921.3-925).
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