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Pierwotne niedobory odpornoSci — wstep
o choroh autoimmunizacyjnych

Primary immunodeficiency syndromes — heginning

of autoimmunity

STRESZCZENIE

Pierwotne niedobory odpornosci sg czgsto skojarzone
z wystepowaniem roznorodnych zaburzen o charak-
terze autoimmunizacyjnym. Zjawisko to jest szc-
zegllnie wyrazone w przebiegu cigzkich ztozonych
niedoborow odpornosci. W przeciwienstwie do tego
u chorych z chorobami autoagresywnymi rzadko sg
diagnozowane zaburzenia odpornosci. W niniejszej

WSTEP

Pierwotne niedobory odpornosci (PID,
primary immunodeficiency) sg grupa genetycz-
nie uwarunkowanych choréb charakteryzuja-
cych si¢ uposledzeniem jednego (lub kilku)
mechanizméw odpornoéci wrodzonej lub na-
bytej. Skutkiem wystgpujacego defektu od-
pornosci jest zwigkszona podatnos¢ na rozwdj
zakazen [1]. W odréznieniu od wtérnych nie-
doboréw odpornosci PID wystepuja przez caty
okres zycia, nie s3 powodowane przez wspot-
istniejace okolicznoSci, nigdy nie ustepuja cat-
kowicie. Z uwagi na heterogenny charakter
choroby ich aktywno$¢ kliniczna jest zrézni-
cowana. Aktywno$¢ choroby charakteryzuje
si¢ szerokim spektrum objawdéw od cigzkich
ztozonych niedoboréw odpornosci, ktére
nieleczone doprowadzaja do Smierci w wie-
ku niemowlecym lub wczesnodziecigeym, do
lagodnie przebiegajacych niedoboréw odpor-
nosci, ktére czasami moga by¢ zdiagnozowane

pracy dokonano analizy wazniejszych niedoborow
odpornosci pod katem ryzyka wystgpienia autoimmu-
nizacji. Szczegolny nacisk potozono na przyblizenie
charakterystycznych objawow mogacych nasuwac
podejrzenie niedoboru odpornosci u chorego ze
zdefiniowang chorobg autoagresywna.
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w wieku dorostym. Obecnie poznano ponad
200 réznorodnych form niedoboréw odpor-
nosci [2]. Czesto$¢ wystgpowania tych cho-
réb (a czesciej zespotéw chorobowych) jest
oceniana na 1:10 000 [3]. Czg$¢ z tych choréb
dziedziczy si¢ jednogenowo, a ich transmisje
i ryzyko przeniesienia na potomstwo mozna
przewidzie¢ na podstawie genetyki Medlow-
skiej. Czgéciej jednak niedobory odpornosci
dziedziczone sa autosomalnie recesywnie,
o réznorodnej penetracji objawow.

Pierwotne niedobory odpornosci zwykle
objawiaja si¢ ciezkimi, nawracajacymi zakaze-
niami. U dzieci, a w niektérych przypadkach
rowniez u dorostych, podejrzenie niedobo-
row odpornosci moze by¢ wysuniete na pod-
stawie charakterystycznego wywiadu (tab. 1)
Postepowanie terapeutyczne w niedoborach
w zaleznoSci od przyczyny polega na leczeniu
substytucyjnym, a w ci¢zkich przypadkach na
przeszczepianiu szpiku. W ostatnich latach
przeprowadzono liczne obserwacje wskazu-
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Tabela 1. Objawy wskazujace na niedobory odpornosci u dzieci i dorostych

Objawy ostrzegawcze u dzieci

Osiem lub wigcej zakazen w ciagu roku
Dwa lub wigcej zakazenia zatok o ciezkim przebiegu

Dwa lub wiecej zapalenia ptuc w ciggu roku

Powtarzajace sig, gtebokie ropnie skorne lub narzadowe

Trwajgca dwa miesigce lub diuzej antybiotykoterapia bez wyraznej poprawy
Zahamowanie prawidfowego rozwoju dziecka lub przyrostu masy ciafa

Przewlekajgca sig grzybica jamy ustnej i skory powyzej 1. roku zycia
Koniecznos¢ dtugotrwatego stosowania antybiotykow dozylnych
Dwa lub wiecej zakazenia: zapalenia mozgu, kosci, skdry, posocznica
Wywiad rodzinny wskazujacy na pierwotne niedobory odpornosci

Objawy wskazujace na niedobor odpornosci u dorostych

Zakazenia gornych drog oddechowych
Infekcje zatok przynosowych

Zakazenia dolnych drdg oddechowych (zapalenie oskrzeli) lub ptuc
Zaburzenia czynno$ci przewodu pokarmowego (powodujace biegunki)

jace, ze osoby ze zdiagnozowanymi niedo-
borami odpornoSci moga by¢ szczegdlnie
predysponowane do rozwoju choréb autoim-
munizacyjnych [4]. Taki zwigzek wydawat si¢
poczatkowo paradoksalnym, zwlaszcza jeSli
przyja¢ uproszczone rozumienie autoagresji
jako ,nadaktywnosci” uktadu immunologicz-
nego oraz na korzystne dziatanie leczenia im-
munosupresyjnego w chorobach z autoagre-
sji. Zjawisko autoimmunizacji nalezy jednak
interpretowac nie jako nadaktywno§¢, ale jak
btedne funkcjonowanie ukladu immunolo-
gicznego doprowadzajace do spaczonej (rze-
czywiscie czesto nadmiernej) odpowiedzi im-
munologicznej [5]. Takie rozumienie genezy
choréb autoimmunizacyjnych wywodzacych
si¢ z zaburzen odpornosci pozwala na wyka-
zanie tla rodzinnego w czesci choréb autoim-
munizacyjnych.

Nie wszystkie niedobory odpornosci po-
woduja wystapienie chordb z autoagresji. Jesli
jednak do tego dojdzie, to ciezki defekt uktadu
odpornosciowego doprowadza do tworzenia
autoprzeciwciat zaburzefi odpornosci komor-
kowej lub utraty wlasciwosci autoregulacyj-
nych ukladu immunologicznego. Najczestsze
niedobory odpornosci zwiazane z faktycznym
wystapieniem choréb autoimmunizacyjnych
zebrano w tabeli 2.

ZABURZENIA ODPORNOSCI KOMORKOWEJ
A ROZWOJ AUTOIMMUNIZACJI

Niedobory iloSciowe lub czynnosciowe
komérek T sa sktadowymi ciezkiego ztozone-
go niedoboru odpornosci (SCID, severe com-
bined immunodeficiency). Zaburzeniom czyn-

Tabela 2. Niedobory odpornosci o szczegolnie silne wyra-

zonej skfonno$ci do rozwoju autoimmunizacii

Zaburzenia monogenowe

Defekt komorek T IPEX
APECED
Niedobory ukfadu C1q, C1r/s, C4, C2
dopetniacza Lektyna wigzaca mannan (MBL)

Ficolina
Czesciowe niedobory C4A, C4B

Niedobory komérek | Mutacje
B i lub immunoglo- CD40
bulin CD 40L
AID
Rdzne populacje WAS
komorkowe XLA
NEMO
PNP
Zaburzenia poligeniczne
Defekt komorek T | Zespot OMEN
ALPS

Pierwotne hipoglo-
bulinemie

Wybiorczy niedobdr IgA
Wyhidrczy niedobor podklas IgG
CvID

nosci komoérek T towarzysza zwykle defekty

czynnoSciowe komoérek NK, B lub obu. Zabu-

rzenia czynnoSci komérek T moga by¢ spowo-
dowane:

— zaburzeniami receptorowymi (mutacje re-
ceptora IL-2, IL-7) oraz kinazy JAK 3;

— mutacjami w obrebie genéw aktywujacych
RAG1-2;

— zaburzeniami enzymatycznymi spowodo-
wanymi mutacjami w obrebie genéw od-
powiedzialnych za metabolizm adenozyny
i fosforylacje nukleotydéw purynowych.
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ZESPOL OMENN

Zesp6t Omenn uwazany jest za prototyp
zespotu objawdéw dysregulacji immunologicz-
nej, ktéra spowodowana jest mutacja genéw
powodujacych cigzki ztozony niedob6r odpor-
nosci. Chociaz nominalnie nalezaca do grupy
SCID, choroba charakteryzuje si¢ gléwnie wy-
stapieniem objawow ciezkiej autoagresji, ktéra
pojawia si¢ juz w pierwszych tygodniach zycia.
Gléwnymi objawami jest erytrodermia, limfa-
denopatia, hepatosplenomegalia, zwigksze-
nie stezenie IgE i eozynofilia. Zesp6t Omenn
odzwierciedla zjawisko utraty tolerancji im-
munologicznej, co polega na upoS$ledzeniu
rozpoznawania przez dojrzewajace tymocyty
autoantygendw prezentowych przez rdzenio-
we grasicze komorki epitelialne (mTEC). Ten
sprawny mechanizm umozliwia identyfikacje,
a nastepnie delecje klonalna autoreaktywnych
limfocytow T.

NIEDOBOR STAT5B

STATSb odgrywa podstawowa role w zja-
wiskach takich jak namnazanie, réznicowanie
oraz apoptoza. Niedobdr STATSD jest rzadka
choroba dziedziczona autosomalnie recesyw-
nie. Wigkszos¢ pacjentéw dos§wiadcza zaburzen
wzrostu, uogélnionego wyprysku, przewlektych
choréb pluc (zwlaszcza §rédmiagzszowej cho-
roby ptuc) oraz zakazen wirusowych. Chorzy
ci podatni sa réwniez na wystapienie chordb
z autoagresji, takich jak autoimmunologiczna
matoplytkowos¢, autoimmunologiczne zapale-
nie tarczycy czy mlodziencze idiopatyczne za-
palenie stawow. We krwi chorych stwierdza si¢
zmniejszong liczbg¢ komérek NK i T oraz Treg.
To ostatnie zjawisko tlumaczone jest udziatem
STATS w ekspresji molekut CD25 (recepto-
ra [I-2Ra) i FOXP3 na powierzchni limfocy-
tow Treg.

NIEDOBOR RECEPTORA IL-2R: (CD25)

Skutkiem niedoboru CD25 jest niekon-
trolowana ekspansja limfocytéw T i B, spowo-
dowana uposledzona apoptoza tych komérek.
Klinicznymi objawami choroby jest glgbokie
upoSledzanie odpornosci komoérkowej, z wy-
stepujacymi we wczesnym okresie zycia na-
wracajacymi zakazeniami oraz naciekami
limfocytarnymi narzadéw. W przebiegu cho-
roby dochodzi réwniez do wystapienia zjawisk
o charakterze autoimmunizacji, co spowodo-
wane jest przede wszystkim uposledzaniem
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czynnosci limfocytéw Treg, ktoérych prawi-
dlowa czynno$¢ wymaga obecno$ci moleku-
ly CD25.

ZNACZENIE LIMFOCYTOW T
REGULATOROWYCH W ROZWOJU
AUTOIMMUNIZACJI

Zaburzenia odpornosci komorek T, kto-
re zwiazane s3 bezpoSrednio z wystgpieniem
choréb z autoagresji spowodowane sg liczny-
mi mutacjami gendéw wylaczajacych czynno§é
komorek T regulatorowych (Treg). Ta szcze-
gblna populacja komérek, o czym wiadomo od
stosunkowo niedawna, odgrywa istotng role
w tlumieniu proceséw autoimmunizacyjnych.
Niedobory funkcjonalne lub ilosciowe Treg
powoduja wystapienie wielu choréb autoagre-
sywnych [6]. Populacja komérek Treg ( CD4+
CD25+ Foxp 3+) wydaje si¢ by¢ jednym
z gléwnych mechanizméw regulacji obwodo-
wej tolerancji komodrek T. Ma to ogromne zna-
czenie poniewaz pewna cz¢$¢ autoreaktywnych
limfocytéw T wymyka sie spod kontroli central-
nych mechanizméw, zlokalizowanych w gra-
sicy. Bledy na poziomie grasicy, ktére moga
doprowadzi¢ do przetrwania klonéw autoreak-
tywnych limfocytéw T, moga by¢ skorygowane
poprzez dziatanie limfocytéw o dziataniu re-
gulacyjnym (immunosupresyjnym) w tkankach
obwodowych. Znaczenie tego uktadu moga
zobrazowac¢ przypadki mutacji Fox p3 skutku-
jace immunodysregulacja, bedaca skladnikiem
zespotu IPEX. Supresyjna czynnos$¢ tych ko-
morek polega na dziataniu obecnego w limfo-
cytach czynnika transkrypcyjnego Foxp3, kto-
ry przez wtorne przekazniki (NFAT, NF-«xB
oraz Run x1) steruje odwodowa supresja. Na
poziomie interakcji wewnatrzkomdrkowych
dziatanie Treg polega na wspétzawodniczeniu
z limfocytami T o miejsca potaczenia z komor-
kami prezentujacymi antygen (APC) i fizycz-
nym zablokowaniu przekazywania sygnatu ze
strony komérek APC [7].

ZESPOL IPEX

IPEX stanowi skr6t od zespolu obja-
wow charakteryzujacych te chorobe (immu-
nodysregulation,  polyendocrinopathy,  ente-
ropathy, X-linked). Jest to rzadka choroba,
opisana w 1982 spowodowana mutacja genu
dla FOXp3 —czynnika transkrypcyjnego
uczestniczacego w nadawaniu pewnej subpo-
pulacji limfocytéw T wiasciwosci regulatoro-
wych i immunosupresyjnych [8]. W nastgpstwie



wadliwej czynnoSci limfocytéw Treg dochodzi
do nadmiernej aktywnosci uktadu immunolo-
gicznego, nadprodukgji cytokin zapalnych. Ob-
jawy kliniczne stwierdzane u chorych z IPEX
to autoimmunologiczna eneteropatia, cukrzy-
ca typu 1, pojawiajaca si¢ zwykle w pierwszych
miesigcach zZycia, niedoczynno$¢ przysadki,
eczema, niedokrwisto$¢ autoimmunohemoli-
tyczna, nefropatia bloniasta oraz nawracajace
zakazenia [9]. Chorzy na IPEX zwykle umieraja
przed ukoficzeniem 2. roku zycia [§].

ZESPOL AUTOIMMUNOLOGICZNEJ
LIMFOPROLIERACJI ALPS

Zesp6t autoimmunologicznej limfoproli-
feracji (ALPS, autoimmune lymphoprolifeartive
syndrome) charakteryzuje si¢ limfadenopatia,
splenomegalia oraz wystepowaniem podwdjnie
negatywnych, krazacych limfocytow T CD4-,
CDS8- [10]. Limfoproliferacji towarzyszy poli-
klonalna hiperglobulinemia oraz immunolo-
giczne cytopenie. Diagnoza zwykle stawiana
jest okoto 2. roku zycia. U chorych z ALPS ob-
jawy choréb autoimmunizacyjnych stwierdzane
sa az w 50-70% przypadkéw i polegaja gtéwnie
na wystegpowaniu niedokrwisto$ci autoimmu-
nohemolitycznej, idiopatycznej plamicy mato-
plytkowej oraz immunologicznych neutropenii
[11]. Czestos¢ wystepowania tych zaburzen oce-
nia si¢ na 23-38%. Objawy choroby, zwtaszcza
dotyczace ukladu krwiotwoérczego ulegaja na-
sileniu wraz z wiekiem. U tych chorych moga
wystapié rowniez objawy innych choréb autoim-
munizacyjnych, takich jak ktebuszkowe zapale-
nie nerek, zapalenie nerwu wzrokowego, zespo6t
Guillain-Barre, zapalenie stawow, zapalenie
naczyn skdry, autoimmunologiczne zapalenie
watroby, pierwotna z6lciowa marskos$¢ watroby
[12]. W surowicy chorych czesto wykrywa sig¢
przeciwciata, ktore jednak stabo koreluja z ak-
tywnoscia choroby [13]. Wér6éd wymienionych
przeciwciat czgsto wykrywane sa przeciwciala
charakterystyczne dla tocznia rumieniowatego
uktadowego, przy braku klinicznych objawéw
wskazujacych na tocznia. Jak si¢ przypuszcza
zwickszona czgsto$¢ wystgpowania autoprze-
ciwcial wystepuje wtornie do pobudzenia ukta-
du odpornoSciowego i znacznej hiperglobuline-
mii obserwowanej u tych chorych [13]. Zesp6t
autoimmunologicznej limfoproliferacji  jest
choroba autosomalng dominujaca. Podlozem
zmian immunologicznych jest mutacja jednego
z gendw doprowadzajaca do zaburzefi szlaku
apoptozy zaleznego od FAS. Przyczyna moga
by¢ mutacje genu FAS, somatyczne mutacje

FAS, mutacje ligandu dla FAS FASL, a takze
mutacje w obrebie kaspazy 8 i 10 [14]. Mutacje
te wywotuja identyczne objawy, stad postawie-
nie ostatecznego rozpoznania polega na wyka-
zaniu niedoboréw funkcjonalnych poszczeg6l-
nych sktadowych szlaku FAS.

ZESPOL APECED

Zesp6t APECED (autoimmune polyendo-
crinopathy candiiasis ectodermal dystrophy) jest
choroba autosomalnie recesywna charaktery-
Zujaca si¢ wystepowaniem co najmniej dwoch
spoSrdd wymienionych 3 objawdw: kandydo-
zy skory lub blon §luzowych, niedoczynnoscia
nadnerczy, niedoczynnoScia przytarczyc. Wsrod
innych, mniej charakterystycznych objawéw
choroby o autoimmunologicznym podtozu, wy-
mienia si¢ niedoczynnos¢ tarczycy, niedoczyn-
no$¢ gonad, cukrzyce typu 1, bielactwo, lysienie,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, niedo-
krwistos¢ ztosliwa [15]. Podlozem genetycznym
wymienionych zmian jest mutacja genu AIRE.
Gen AIRE jest odpowiedzialny za dokonanie
ekspresji wielu antygenéw obwodowych w ob-
rebie rdzenia grasicy [16]. Z punktu widzenia
transmisji genetycznej i mechanizméw moleku-
larnych odpowiedzialnych za wystapienie cho-
roby zesp6t IPEX wykazuje znaczne podobiefi-
stwa do omawianego powyzej zespolu Omenn.
Prezentacja autoantygenéw w grasicy w kontek-
$cie molekut MHC Kklasy II, umozliwia identyfi-
kacje limfocytéw, ktére zachowaly powinowac-
two do antygenéw gospodarza i ich eliminacje
na etapie dojrzewania limfocytéw T. Ostatnie
dane wskazuja, ze ekspresja AIRE nie ograni-
cza si¢ wylacznie do grasicy [17]. Zaobserwowa-
no, ze niektdre komorki weztdw chtonnych i sle-
dziony wykazuja ekspresj¢ tego czynnika oraz
syntetyzuja narzadowo specyficzne tkankowe
antygeny (PTA). System ten uzupetnia central-
ng tolerancje¢ i umozliwia identyfikacje autore-
aktywnych, tkankowo specyficznych limfocytéw
T, ktére wymknely si¢ mechanizmom central-
nej regulacji tolerancji [18]. Zespét APECED
jest relatywnie tagodna choroba, co pokazuje,
ze jest to jeden z wielu mechanizméw warun-
kujacych centralna i obwodowa tolerancje,
a jego czynno$¢ zastgpowana jest przez inne
alternatywne mechanizmy. Zaburzenia czynno-
Sci limfocytéw Treg w zespole IPEX oraz silne
powiazanie z wspolwystepujacymi chorobami
autoimmunologicznymi pokazuje znaczenie tej
populacji w rozwoju tolerancji wobec tkanek
ustroju. Zjawisko to najsilniej wyrazone jest
w odniesieniu do tkanki nablonkowej oraz na-
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Tabela 3. Objawy Kliniczne autoimmunizacji u chorych na powszechny zmienny niedob6r odpornos$ci

Hematologiczne

Cytopenie autoimmunologiczne
Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna
Idiopatyczna plamica matoptytkowa
Neutropenie autoimmunologiczne

Gastryczne
Choroba trzewna

Zapalne choroby jelit

Niedokrwisto$¢ megaloblastyczna
Zanikowe zapalenie btony $luzowej zotadka

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych

Reumatologiczne Zespot Sjogrena

Toczen rumieniowaty ukfadowy
Reumatoidalne zapalenie stawow
Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
Uktadowe zapalenia naczyn

Endokrynologiczne
Cukrzyca typu 1

Zapalenie tarczycy Hashimoto

Dermatologiczne tysienie

Bielactwo

Neurologiczne Zespot Guillain-Barre

rzadéw endokrynnych. Nie jest do kofica jasne
dlaczego inne tkanki i narzady sa stosunkowo
rzadko celem ataku autoimmunologicznego.
Przypuszcza si¢ ze w tych przypadkach moze
chodzi¢ o uprzywilejowanie immunologiczne,
skuteczno$¢ barier fizycznych lub w tych przy-
padkach dochodzi do wystapienia zjawiska
ignorancji immunologiczne;.

DEFEKTY IMMUNOLOGICZNE KOMOREK B

Znaczenie zaburzen czynno$ci komoérek
B nie jest tak wyraZzne jak to mozna zaobser-
wowaé w przypadkach limfocytéw T. Spektrum
zaburzefi autoimmunologicznych jest bardzo
szerokie; od calkowitego braku komoérek B
i niezdolnosci do syntezy immunoglobulin, do
powszechnego zmiennego niedoboru odpor-
nosci, niedoboréw poszczegdlnych klas im-
munoglobulin. U znaczacego odsetka chorych
stwierdza si¢ cechy autoimmunizacji o réznym
nasileniu objawéw klinicznych (tab. 3).

ZABURZENIA PRZELACZANIA
KLAS IMMUNOGLOBULIN

Zablokowanie zdolnoSci do przetaczania
klas immunoglobulin skutkuje zahamowanie
syntezy przeciwcial innych niz IgM oraz nad-
produkcji i tych ostatnich [19]. To wtadnie
nadmiar IgM jest wiodacym zaburzeniem wy-
krywanym u tych chorych. Z tego tez powodu
te grupe chordb okresla si¢ mianem zespotéw
hiper IgM. Zjawisko przelaczania klas jest pro-
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cesem bardzo ztozonym, w ktérym uczestniczy

kilkadziesiat réznorodnych molekul, czynni-

kéw transkrypeyjnych i sygnatowych. Najlepiej

poznanymi i majacymi najwicksze znaczenie

kliniczne chorobami dotyczacymi uposledzo-

nego przetaczania klas immunoglobulin, do-

prowadzajacych do wystapienia zespoléw hi-

per IgM, sa nastepujace zespoly [20]:

— zaburzenie czynnoSci indukowane aktywa-
cja deaminazy cytydyny (AID);

— niedobér CD40;

— niedobdr liganda CD40 (CD40L);

— niedobory glikolazy DNA (UNG);

— niedobory modulatora NFkB (NEMO).

ZESPOLY HIPER IGM

Obraz kliniczny zespotéw hiper IgM cha-
rakteryzuje si¢ niedoborami immunoglobulin
klas IgG, IgA i IgE przy prawidtowych lub
wyraznie zwigkszonych stezeniach IgM. Efek-
tem braku immunoglobulin jest zwigkszona
podatno$¢ na rozwdj zakazen bakteryjnych
1 oportunistycznych. W przebiegu tych zespo-
16w obserwuje si¢ réwniez znaczaco czestsze
wystepowanie zaburzefi o charakterze autoim-
munizacyjnym oraz wyrazna predyspozycj¢ do
rozwoju chtoniakéw [21].

ZESPOL HIPER IGM TYPU 1

Zesp6t hiper IgM typu 1 jest choroba
sprzezona z chromosomem X polegajaca na
wystapieniu mutacji w obrebie genu kodujace-
go czasteczke CD40L. W warunkach prawidto-



wych CD40L ulega ekspresji na zaktywowanych
limfocytach T, umozliwiajac potaczenie (kosty-
mulacj¢) z molekuta CD40 obecna na komor-
kach prezentujacych antygen i limfocytach B.
Bezposrednim skutkiem blokady kostymulacji
jest niemozno$¢ generowania komérek B pa-
mieci. Klinicznymi nastepstwami tego deficytu,
poza szczegllna sklonnoScia do zakazen bak-
teryjnych, jest wzmozona synteza autoprze-
ciwcial takich jak Ro, przeciwplytkowych, an-
tykardiolipinowych, przeciwtarczycowych oraz
skierowanych przeciwko mi¢$niom gtadkim.

ZESPOL HIPER IGM TYPU 2

Zesp6t spowodowany jest mutacja w za-
kresie genu kodujacego deaminazg cytydyny.
Dziedziczy si¢ autosomalnie recesywnie. Cha-
rakteryzuje si¢ przerostem migdatkéw podnie-
biennych i obwodowych wezléw chlonnych,
nawracajacymi zapaleniami zatok. W przebie-
gu zespotu nie stwierdza si¢ natomiast zakazef
oportunistycznych. W przebiegu zespotu do-
noszono o wystepowaniu przeciwciat przeciw-
plytkowych oraz rozwoju tocznia rumieniowa-
tego uktadowego.

ZESPOL HIPER IGM TYPU 3

Klinicznie podobny do hiper IgM typu 2,
dziedziczy si¢ autosomalnie recesywnie. Zabu-
rzenie polega na braku molekuty CDA40.

ZESPOL HIPER IGM TYPU 4

Stanowi lagodna forme zespotu hiper
IgM typu 2. Wystepuja zaburzenia przela-
czania klas immunoglobulin przy prawidlowo
zachodzacych somatycznych hipermutacjach.
Dotychczas nie zidentyfikowano genu odpo-
wiadajacego za wystapienie tego zespotu.

ZESPOL HIPER IGM TYPU 5

Do chwili obecnej zidentyfikowano zale-
dwie kilka przypadkéw tego zespolu. Moleku-
larnym podtozem choroby jest mutacja genu
dla Glikolazy DNA. Defekt dziedziczony jest
W sposéb autosomalny.

ZESPOL HIPER IGM TYPU 6

Za wystapienie tego zespotu odpowiada
mutacja genu IKBKG kodujacego modulata-
or NFkB (NRMO). Powoduje to wystapienie
zaburzen szlaku sygnalowego zaleznego od
NFkB. U wigkszosci pacjentéw obserwuje si¢
réznie wyrazone niedobory odpornosci, hypo-
gammaglobulinemi¢ z prawidlowym lub zwiek-
szonym st¢zeniem IgM.

NIEDOBORY SKLADNIKOW DOPELNIACZA

Nie jest do kofica jasne w jaki sposob
niedobory wczesnych sktadnikéw uktadu do-
pelniacza moga predysponowaé do rozwoju
choréb autoimmunologicznych. Przypuszcza
si¢, ze niedobor sktadnikéw dopelniacza moze
sprzyjaé rozwojowi autoimmunizacji z uzyciem
dwéch réznorodnych mechanizméw [22] A.
Jeden z nich zaktada, ze biorac pod uwage zna-
czenie sktadnika Clq w optaszczaniu komo-
rek apoptotycznych, niedobdr tego sktadnika
utrudnia fagocytoz¢ komdrek apoptotycznych,
umozliwiajac ich rozpoznawanie przez uktad
immunologiczny [23]. Zaobserwowano ponad-
to, ze niedobory sktadnikéw dopetniacza zabu-
rzaja klirens komplekséw immunologicznych
w §ledzionie, powodujac ich akumulacj¢ w or-
ganizmie, depozycje tkankowa z nastepujacym
uszkodzeniem tkanek i narzadéw [24]. Drugi
z potencjalnych mechanizméw zaktada udziat
sktadnikéw uktadu dopetniacza w regulowaniu
odpowiedzi immunologicznej zaleznej od ko-
moérek T'i B [25].

Zwiazek niedoboréw sktadnikéw dopetl-
niacza z rozwojem choréb autoimmunologicz-
nych najwyrazniej jest widoczny u chorych na
toczenn rumieniowaty ukladowy [26]. Jak si¢
szacuje az 90% homozygotycznych pacjentéw
z niedoborem Clq doswiadcza objawéw SLE.
Ryzyko rozwoju tocznia jest réwniez bardzo
duze u 0s6b z niedoborami Clr i cls. Z drugiej
strony najczeSciej spotykany dziedziczny nie-
dobdr sktadnikéw dopetniacza dotyczy skta-
dowej C2, co wiaze si¢ z wystapieniem tocznia
u 10-30% nosicieli [27].

PODSUMOWANIE

Niedobory odpornosci moga stano-
wi¢ istotna przyczyn¢ rozwoju chordéb auto-
immunizacyjnych. Zwigzek ten jest bardzo
wyrazny zwlaszcza w przypadkach rzadkich
choréb dziedziczonych jednogenowo, dla
ktéorych w wickszosci ustalono molekular-
ne i genetyczne podloze choroby. Znaczenie
tych zespotéw w populacjach chorych na zde-
finiowane choroby autoimmunizacyjne jest
jednak znikome. Populacyjne znaczenie maja
natomiast jednostki chorobowe, ktdére prze-
biegaja lagodniej, objawy ktorych sa czesto
przez wigkszo$¢ zycia chorych lekcewazone,
przypisywane ,,sklonnoscia do infekcji” i roz-
poznawane dopiero w czasie dorostego zycia.
Ten dtuzszy okres jest zazwyczaj wystarczaja-
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Tabela 4. Kiedy podejrzewac niedobdr odpornosci u chore-
g0 z autoimmunizacjg?

Autoimmunizacja ze szczegolng wrazliwo$cig na zakazenia

Autoimmunizacja u niemowlat i matych dzieci

Autoimmunizacja u chfopcow i niemowlat ptci meskiej

Autoimmunizacja ze zmianami atopowymi

Autoimmunizacja ze zmianami atopowymi oraz duzg
skfonnoscig do zakazen

Wiele choréb autoimmunizacyjnych u jednego chorego

Rodzinny wywiad w kierunku niedoboréw odpornosci

cy do rozwoju choroby z autoagresji. Z prak-
tycznego punktu widzenia znaczenie maja
takie niedobory odpornosci jak: powszechny
zmienny niedobdr odpornosci (CVID, com-

ABSTRACT

Primary immunodeficiency (PID) syndromes are
often associated with various form of autoimmue
diseases. This association is especially strong in
the course of severe complex immunodeficiency
syndromes. Contrary to this in majority of patients
with autoimmune diseases benign forms of immu-
nodeficiency are rarely diagnosed. In this paper main

mon variable immunodeficiency), ktéry moze
by¢ stosunkowo tatwo zdiagnozowany poprzez
wykazanie niedoboréw w poszczegdlnych kla-
sach immunoglobulin oraz niedobory sktad-
nikéw dopelniacza. Z drugiej strony poszuki-
wanie niedoboréw odpornosci u chorych z juz
ustalonym rozpoznaniem moze by¢ stosun-
kowo trudne. TrudnoSci te moga wynikaé ze
zmiany czynnoS$ci uktadu immunologicznego
spowodowanego immunosupresja czy zmniej-
szeniem st¢zenia skladnikéw dopetniacza
spowodowanym aktywnos$cia choroby. Pewna
wskazéwka co do natury wymienionych zabu-
rzen moze by¢ dobrze zebrany wywiad. Takie
typowe, dotyczace przebiegu choroby objawy,
mogace nasuwac podejrzenie niedoboru od-
pornosci u chorych z chorobami immunolo-
gicznymi zebrano w tabeli 4.

immunodeficiency syndromes and their impact on
development of autoimmune diseases have been
reviewed. The special emphasis was put on typical
signs and symptoms, that may bring suspicion of
immunodeficiency in patients with defined autoim-
mune disorders.
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