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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zespot mikrodelecji 22q11.2 wystepuje przecigtnie u jednego dziecka na 3000-5000 dzieci. Jest
to wrodzone zaburzenie charakteryzujace si¢ wystgpowaniem dysmorfii twarzy, wady serca, nie-
dorozwojem grasicy, rozszczepem podniebienia, niedoczynnoscia gruczotéw przytarczycznych
i zaburzeniami psychiatrycznymi. Pacjenci zazwyczaj wykazuja umiarkowane zmniejszenie licz-
by komoérek T z zachowaniem prawidtowych ich funkcji. W artykule przedstawiono aktualny stan
wiedzy na temat genetycznych podstaw tego zespotu, opisano objawy kliniczne i nowe wiado-
mosci o zaburzeniach odpornosci.

delecja 22q11.2 « niedobér odpornosci * hipoplazja grasicy ¢ limfocytT ¢ autoimmunizacja

Summary

The 22q11.2 deletion syndrome occurs in approximately 1 of 3000—5000 children. This is a con-
genital disorder characterized by facial dysmorphic features, cardiac defects, thymic hypoplasia,
cleft palate, hypoparathyroidism, and psychiatric disorders. Patients generally exhibit a mild to
moderate decrement in T-cell numbers with preservation of T-cell function. We describe advan-
ces in understanding the genetic basis of this syndrome, its clinical manifestations, and new in-
formation on immunodeficiences in this syndrome.
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Wykaz skrotow:

CD - kompleks réznicowania (cluster of differentiation); DG/VCFS - zespdt DiGeorge’a

podniebienno-sercowo-twarzowy (DiGeorge/Velo-Cardio-Facial Syndrome); FISH - fluorescencyjna
hybrydyzacja in situ (fluorescence in situ hybridization); MHC - gtéwny uktad zgodno$ci tkankowe;j
(major histocompatibilty complex); SCID - cigzki Ztozony niedobdr odpornosci (severe combined
immunodeficiency); TCR - receptor limfocytéw T (T-cell receptor); TRECs - niereplikujace molekuty
DNA w limfocytach T (T cell receptor recombination excision circles).

RYs HIsTORYCZNY

PaTOGENEZA

W 1959 r. Lobdell po raz pierwszy opisat pacjenta ze wspot-
istniejaca aplazja grasicy i wrodzona niedoczynnoscia gru-
czotéw przytarczycznych [41]. Osiem lat p6Zniej DiGeorge
scharakteryzowal u tréjki niemowlat zespét chorobowy,
w ktérego sktad wchodzity zaburzenia funkcji gruczotéw
przytarczycznych z hipokalcemia, wrodzona wada serca, dys-
morfig twarzy oraz niedoczynnoscig grasicy z towarzysza-
cymi zaburzeniami immunologicznymi [15]. W nastgpnych
latach ub.w. opisano kilka innych zespotéw genetycznych ob-
razem klinicznym przypominajacych zesp6t prezentowany
przez DiGeorge’a. Zespot wad stozka i pnia naczyniowego
oraz dysmorfii twarzy (conotruncal anomaly face syndro-
me — CTAFS) charakteryzowat si¢ wspotwystgpowaniem
wrodzonych wad serca i dyskretnych cech dysmorfii twarzy
[33]. W zespole podniebienno-sercowo-twarzowym (velo-
cardiofacial syndrome — VCFS) oprécz niewydolnosci pod-
niebienno-gardtowej, rozszczepu podniebienia, wrodzonej
wady serca, niedoczynnosci tarczycy i dysmorfii twarzy wy-
stgpowatly zaburzenia rozwoju emocjonalnego i intelektual-
nego [56]. Dominujacymi cechami fenotypowymi w zespole
Cayler byty wada serca i jednostronne porazenie nerwu twa-
rzowego, a w zespole Optiz G/BBB oprdcz rozszczepu pod-
niebienia, wad serca i opéZnienia umystowego obserwowano
takze anomalie uktadu moczowo-ptciowego [62].

Jednoczesnie z doniesieniami dotyczacymi podobnych w ob-
razie klinicznym zespotéw genetycznych trwaly poszukiwa-
nia patogenezy ich powstania. Autorzy kolejnych publikacji
wykazywali, ze obserwowane u chorych zaburzenia doty-
czyly gléwnie struktur rozwijajacych sig z trzeciej i czwarte;j
kieszonki skrzelowej, takich jak: grasica, przytarczyce, sto-
zek aortalno-ptucny i tuk aorty [69]. Obserwacje kliniczne,
a takze nowoczesna diagnostyka genetyczna i molekularna
umozliwity potwierdzenie tezy, ze wszystkie wyzej oma-
wiane zespoly sa wariantami klinicznymi tej samej aber-
racji chromosomowej — mikrodelecji w obrebie dtugiego
ramienia chromosomu 22 (mikrodelecja 22q11.2). Do kla-
sycznych cech fenotypowych tego zespotu zalicza si¢ wady
serca i duzych naczyn, objawy zwiazane z brakiem lub hi-
poplazja gruczotéw przytarczycznych, aplazjq lub hipopla-
zja grasicy oraz cechy dysmorfii twarzy [54]. W 1993 r. dla
opisanych wyzej zespoléw genetycznych zaproponowano
wspdlna nazwg CATCH22, bedaca akronimem od pierw-
szych liter obserwowanych objawéw (C — cardiac defects,
A — abnormal facies, T — thymic hypoplasia, C — cleft pa-
late, H — hypocalcemia, 22-22q11 deletion) [62,69]. Ze
wzgledu na pejoratywne znaczenie tego akronimu i nazw
objawow (np. okreslenie abnormal facies jest trudne do za-
akceptowania dla rodzicéw chorych dzieci) proponuje si¢
obecnie zastapienie nazwy CATCH22 skrétem DG/VCFS
(DiGeorge/Velo-Cardio-Facial Syndrome), bardziej podkre-
Slajacym szeroki zakres fenotypowy tej choroby lub okre-
Sleniem zespodt mikrodelecji 22q11.2 [69].

Gléwnym zaburzeniem rozwojowym w tym zespole sa wady
stozka i pnia naczyniowego [34,69]. Decydujace znaczenie
w powstawaniu wad tego regionu maja zaburzenia rozwoju
wyzej wymienionych struktur migedzy 4 a 8 tygodniem zycia
zarodkowego. Szczegblng role w powstawaniu wad stozka
i pnia odgrywaja komorki grzebienia nerwowego. W trak-
cie rozwoju embrionalnego komorki te z tylnej czgsci tyto-
moézgowia migruja do III, IV 1 VI tuku skrzelowego, gdzie
uczestnicza w rozwoju duzych naczyn, a takze w tworze-
niu przegrody tetniczo-ptucnej, poduszeczek stozka i pnia
[34,67]. Czes¢ z nich w wyniku dalszej migracji uczestniczy
W rozwoju grasicy, tarczycy i przytarczyc. Caly ten proces
wymaga koordynacji wielu czynnikéw transkrypcyjnych,
czynnikéw wzrostowych i ich receptordéw, a takze czasteczek
adhezyjnych [63,66]. Nawet niewielkie zaburzenia ekspre-
sji gendw kodujacych te biatka, polegajace m.in. na utracie
przynajmniej jednego genu w regionie, w ktérym wystepuje
zaburzenie moga by¢ powodem wystapienia wady.

Delecja prowadzaca do wystapienia DG/VCES jest umiej-
scowiona w niewielkim obszarze dtugiego ramienia chro-
mosomu 22 [69]. Badania z wykorzystaniem metod bio-
logii molekularnej pozwolity na zdefiniowanie regionu
krytycznego tego zaburzenia. Obejmuje on 480-575 ty-
sigcy par zasad [24,69].

W obregbie regionu krytycznego zidentyfikowano oko-
o trzydziestu gendw, tzw. ,,genéw kandydatéw” kodu-
jacych czynniki odpowiedzialne za rozwdéj i migracje
komoérek grzebienia nerwowego [68,69]. Mutacje tych
gendw sa podejrzewane za powstanie zespotu DG/VCFS
[20,21,35]. Jednym z takich ,,genéw kandydatéw” jest gen
TBX-1, ktéry koduje nalezacy do rodziny T-box czynnik
transkrypcyjny odpowiedzialny za prawidlowy rozwdj na-
czyn tukéw gardtowych [28,40]. Innym ,,genem kandyda-
tem” jest gen HIRA kodujacy biatka Hirp1 i Hirp2, beda-
ce korepresorami gendéw kontrolujacych cykl komérkowy
[17,51]. Wymieniany jest takze gen UFD 1L, kodujacy biat-
ko szlaku ubikwityno-proteasomowego odpowiedzialnego
za degradacje biatek komérkowych [37]. Gen ten wykazu-
je ekspresje w kieszonkach skrzelowych i tetnicy tuku IV,
a jego aktywnos¢ jest zalezna od czynnika transkrypcyjne-
go dHAND kontrolujacego rozwéj drég odptywu [3]. Za
wystegpowanie DG/VCFS moze by¢ odpowiedzialny tak-
ze gen CRKOL, kodujacy biatko adapterowe uczestniczace
w odpowiedzi na czynniki wzrostowe i w przekazywaniu
sygnatéw zwiazanych z adhezja. Sposrdd ,,genéw kandy-
datéw” gen COMT kodujacy katecholometylotransfera-
z¢ — enzym bioracy udzial w metabolizmie katecholamin
i gen PRODH kodujacy dehydrogenaze proliny sa podej-
rzewane o wystgpowanie zaburzen psychicznych i emo-
cjonalnych charakterystycznych dla fenotypu mikrodele-
cji 22q11.2 [39,69].
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Tabela. 1. Czestos¢ wad serca u chorych z zespotem mikrodeleji

Tabela. 2. Wady i anomalie twarzoczaszki u dzieci z mikrodelecja

22q11.2 (wg [36,54]) 22q11.2 (wq [18])
; (zgstos¢ wystepowania - niewydolnos¢ podniebienno-gardtow
Rodzaj wad Y podniebienno-garaiowa

Jwady [%] - rozszczep podniebienia podsluzéwkowy lub otwarty

Tetralogia Fallota 17 « trudnosci z karmieniem i potykaniem
+ Mowa nosowa
Przerwanie ciggtosci fuku aorty 14 - nawracajace zapalenie uszu
typuB - tracheo/laryngomalacja
. « rozdzielony/rozszczepiony jezyczek podniebienny

Ubytek w przegrodzie 14 - wysokie, gotyckie podniebienie

miedzykomorowej

Atrezja zastawki pnia ptucnego/
ubytek w przegrodzie 10
miedzykomorowej

Wspdlny pien tetniczy 9

Inne wady: zwezenie ujécia aorty,

stenoza zastawki ptucnej, ubytek

w przegrodzie miedzyprzedsionkowej, "
przetozenie duzych naczyn,

prawostronny tuk aorty

EPIDEMIOLOGIA | ROZPOZNANIE

Zespot mikrodelecji 22q11.2 wystepuje z czgstoscia okoto
1 na 3000-5000 zywo urodzonych dzieci i stanowi znacza-
cy problem zdrowotny w ogélnej populacji [54]. Czgstos¢
zachorowan nie jest zalezna od pici [23,54]. Delecje doty-
czace regionu krytycznego chromosomu 22 stwierdza si¢
u okoto 90% chorych [2,69]. W 72-90% przypadkéw de-
fekt powstaje de novo. U pozostatych pacjentéw delecja
jest dziedziczona w sposéb autosomalny dominujacy, po-
nad trzykrotnie czg$ciej od matki niz od ojca [51]. U ro-
dzicéw, ktorzy sa bezobjawowymi nosicielami mikrodele-
cji 22q11.2 obserwuje si¢ subtelne cechy dysmorfii [51,54].
Notowane sa takze pojedyncze przypadki zdrowych rodzi-
cow bez rozpoznanej delecji [51,54]. Ryzyko powtérzenia
si¢ wyzej wymienionej aberracji chromosomowej u nastgp-
nego dziecka wynosi 50% (1:2) [2,69].

Do wykrywania mikrodelecji 22q11.2 stosowana jest me-
toda hybrydyzacji in situ z mozliwoscia fluorescencyjnej
detekcji sondy (fluorescence in situ hybridization — FISH).
Jako sonda w tej metodzie uzywany jest komplementarny
do fragmentu ulegajacego delecji odcinek genowy DNA.
U prawie 10% dzieci, u ktérych obserwuje sig¢ cechy fenoty-
powe charakterystyczne dla mikrodelecji 22q11.2 nie udaje
si¢ potwierdzi¢ tego zaburzenia metoda FISH [35]. U nie-
wielkiej liczby chorych opisywano mikrodelecje w 10p13,
17p13, 18q21.33, a takze defekty pojedynczego genu de-
terminujace wystapienie analogicznych objawdw klinicz-
nych jak w zespole DG/VCES [5,6,65].

0BJAWY KLINICZNE

Klasyczna triade objawéw DG/VCES stanowi wrodzona
wada serca i/lub duzych naczyn — dotyczaca najczesciej
drogi wyptywu z lewej komory, hipokalcemia — zwigzana
z brakiem lub obecnoscia hipoplastycznych, niedoczynnych
przytarczyc oraz niedobdr odpornosci — wtérny do wrodzo-
nego braku lub niedorozwoju grasicy [45,50].

- antymongoidalne ustawienie szpar powiekowych
« krétkie i waskie szpary powiekowe

« ptaska nasada nosa

« nisko osadzone odstajace uszy

- deformacje matzowin usznych

« szeroko osadzone oczy

« krotka rynienka nosowa

« niedorozwoj zuchwy

- mate (rybie) usta

U okoto 75% pacjentéw z potwierdzona mikrodelecja
22q11.2 stwierdza si¢ zaburzenia rozwojowe uktadu serco-
wo-naczyniowego [54]. Okoto 5% wszystkich wrodzonych
wad serca u zywo narodzonych noworodkoéw jest uwarun-
kowana wystapieniem tej delecji [50,69]. Wrodzone wady
serca wystgpujace u dzieci z DG/VCEFS sa zwiazane z za-
burzeniami podziatu stozka i pnia naczyniowego. Czgstos¢
ich wystgpowania przedstawiono w tabeli 1. Wady te sta-
nowig najwazniejszy czynnik rokowniczy w rozwoju oraz
przezywalnosci tych dzieci [43,50]. Delecja u chorych bez
wady serca bardzo czgsto pozostaje nierozpoznana [53].

Hipokalcemia zwiazana z niedorozwojem i niedoczynno-
Scig przytarczyc wystgpuje u 17-60% pacjentéw [13,64].
Towarzyszy jej obnizone stgzenie parathormonu w krwi ob-
wodowej chorych. W cigzkiej postaci zwykle juz w pierw-
szej dobie po urodzeniu hipokalcemia objawia si¢ t¢zyczka
lub drgawkami. Wymaga niekiedy suplementacji prepara-
tami wapnia i witaming D. Objawy hipokalcemii ustgpu-
ja wraz z postgpujacym rozwojem niemowlecia — najcze-
Sciej okoto 12—14 miesiaca zycia [12]. Opisano pojedyncze
przypadki wystgpowania tgzyczki jako pierwszego objawu
wskazujacego na wystgpowanie DG/VCFS u dzieci star-
szych [30]. Czynnikiem indukujacym wystapienie tgzycz-
ki w péZniejszym wieku moze by¢ wzmozone zapotrzebo-
wanie ustroju na wapn w okresie pokwitania lub w okresie
ciazy, a takze bodZce stresowe, takie jak: zabieg operacyj-
ny, cigzka infekcja i uraz [12].

Zaburzenia rozwojowe kosci czaszki powoduja charakte-
rystyczny wyglad twarzy u dzieci z DG/VCES (tabela 2).
Sposréd wad twarzoczaszki najwazniejsze znaczenie dla roz-
woju dzieci z analizowang delecja ma niewydolnos¢ podnie-
bienno-gardtowa. Anomalie podniebienia wystgpuja u prawie
10% chorych. Najczesciej jest to podsluzéwkowy rozszczep
podniebienia powodujacy zaburzenia potykania pokarméw
[18]. Charakterystycznym objawem u niemowlat z niewy-
dolnoscia podniebienia jest ,,ulewanie” pokarmu przez nos
iniechg¢ do przyjmowania duzych objgtosci pokarméw [18].
Zarzucanie pokarmu do nosogardta u dzieci z DG/VCES czg-
sto $wiadczy takze o innych zmianach strukturalnych i czyn-

363



Postepy Hig Med Dosw (online), 2007; tom 61: 361-368

nosciowych obecnych w obrebie nosogardzieli, takich jak nie-
prawidtowa ruchomos$¢ podniebienia zwigzana z hipotonia,
brak lub ostabienie odruchu potykania, ostabienie motoryki
gardta jako odpowiedzi na odruch potykania i brak lub osta-
bienie mechanizméw zamykajacych swiatto krtani [18].

Wigkszos¢ dzieci z mikrodelecja 22q11.2, osiagajaca wiek
szkolny ma problemy neuropsychologiczne, socjologicz-
ne i trudnosci szkolne spowodowane zaburzeniami mysle-
nia abstrakcyjnego, rozumienia czytania i liczenia [48].
Nowsze doniesienia wskazuja na czgstsza zapadalnosé
tych dzieci na choroby psychiczne w poréwnaniu z dzie¢-
mi bez delecji [25,31].

Zespot DG/VCES charakteryzuje duza r6znorodnos¢ cech
fenotypowych. Lista anomalii zwiazanych z ta aberracja
chromosomowa obejmuje obecnie prawie 180 pozycji.
Rzadko obserwuje si¢ petng ekspresje cech fenotypowych,
czesciej stwierdzany jest zesp6ét o niepetnym obrazie kli-
nicznym. Do waznych objawdéw, poza wyzej wymieniony-
mi naleza takze zaburzenia ze strony jamy brzusznej, ukta-
du endokrynnego i uktadu moczowo-piciowego [38,50,61].
W pojedynczych przypadkach opisywane sg takze zaburze-
nia skory i uktadu krwiotworczego [38,57]. Wiele z poten-
cjalnych trudnosci rozwojowych moze si¢ objawiaé w ko-
lejnych etapach rozwoju dziecka.

ZABURZENIA ODPOWIEDZI KOMORKOWE)

U czes$ci dzieci z mikrodelecja w okresie niemowlecym
i weczesnodziecigcym obserwuje si¢ nawracajace zakazenia
uktadu oddechowego i pokarmowego. Czynnikiem etiologicz-
nym tych infekcji sa najcze¢sciej wirusy (rynowirusy, rotawi-
rusy i adenowirusy), grzyby (Candida albicans), pierwotniaki
(Pneumocystis carini) a rzadziej bakterie [8,55]. Nawrotowos¢
infekcji u dzieci z DG/VCEFS czgsciowo moze by¢ zwigzana
z defektami innych narzadéw. Wspétodpowiedzialne za wy-
stgpowanie infekcji u dzieci z mikrodelecja 22q11.2 moze by¢
niewydolnos$¢ podniebienno-gardlowa, anomalie anatomicz-
ne ucha zewnetrznego i sSrodkowego, wrodzone wady ser-
ca, zwlaszcza sinicze i przebiegajace z nadcisnieniem ptuc-
nym, refluks zotadkowo-przetykowy, a takze nietolerancje
i alergie pokarmowe [18,51,69]. Gtéwna przyczyna czestej
zapadalnosci na infekcje dzieci z DG/VCES s jednak za-
burzenia uktadu odpornosciowego.

Wigkszos¢ pacjentéw z analizowang delecja cierpi na Sred-
niego stopnia przejSciowy niedobdr odpornosci, ktory
jest zwiazany z zaburzeniami wytwarzania limfocytow T
[11]. Bezwzgledna liczba tych limfocytéw u 80% pacjen-
téw z mikrodelecja 22q11.2 w pierwszych miesiacach zy-
cia jest obnizona i waha si¢ w granicach 500—-1500/mm?
[7]. Niedobdr dotyczy gtéwnie limfocytéw o fenotypie
CD3. Czgstsze wystgpowanie nawrotéw infekcji obserwu-
je sie u dzieci, u ktérych zaburzenia ilosciowe limfocytéw
T w wigkszym stopniu dotycza limfocytéw CD4 niz CD8
[7]. Ocena funkcjonalna limfocytéw T u dzieci z DG/VCFS
potwierdza zréznicowanie objawdw klinicznych w tym ze-
spole chorobowym. U wigkszosci chorych odpowiedz lim-
focytéw na alloantygeny i mitogeny jest prawidlowa lub
nieznacznie obnizona [7,11]. U czesSci pacjentéw, u ktérych
odpowiedZ na mitogeny jest obnizona obserwuje si¢ prawi-
dtowa odpowiedz na alloantygeny [11]. Test transformacji
blastycznej po stymulacji mitogenem np. fitohemoagluty-

ning stanowi kryterium réznicujace DG/VCEFES na dwie po-
staci zespotu [7,11]. Pacjenci z kompletna postacia zespotu,
stanowiacy 10-20% chorych, wykazuja znacznie obnizona
lub brak odpowiedzi limfocytéw na mitogen. We krwi ob-
wodowej tych pacjentéw stwierdza si¢ bardzo niskie war-
tosci odsetka limfocytow T — 1-2% catkowitej liczby lim-
focytéw krwi obwodowej [7]. W literaturze opisywane sa
takze pojedyncze przypadki pacjentéw DG/VCES-SCID
(severe combined immunodeficiency — SCID), u ktérych
mikrodelecji 22q11.2 towarzysza mutacje genéw RAG-/
lub RAG-2 [2,14]. Produkty tych genéw sa niezbg¢dne do
rearanzacji genéw receptora TCR limfocytéw i genéw im-
munoglobulinowych. Ich brak jest powodem czgsciowego
lub catkowitego zahamowania rozwoju linii limfocytéw T
i B [7,11]. U chorych z czgs$ciowa postacia zespotu odpo-
wiedz komdrek na mitogen jest prawidlowa lub nieznacznie
obnizona. U tych chorych nieznacznie obnizona jest takze
liczba limfocytéw T we krwi obwodowe;j [11].

ZABURZENIA ODPOWIEDZI HUMORALNE)

Zaburzenia odpornosci humoralnej u dzieci z zespo-
fem mikrodelecji 22q11.2 wystepuja stosunkowo rzadko.
Stezenia immunoglobulin w surowicy tych pacjentéw po-
zostaja najczesciej prawidlowe [29]. Opisywane sa poje-
dyncze przypadki zespolu DG/VCEFS, przebiegajace z hi-
pogammaglobulinemig [10,46]. U prawie 15% pacjentéw
z potwierdzong delecja obserwuje si¢ niedobér immuno-
globuliny klasy IgA. Jak wskazuja dotychczasowe donie-
sienia niedobdr immunoglobulin klasy IgG i IgA u dzie-
ci z zespotlem DG/VCES zwigksza ryzyko wystgpowania
u nich zakazeni o cigzkim przebiegu [36]. Zdaniem wigk-
szoSci autoréw patomechanizm hipogammaglobulinemii
u dzieci z mikrodelecja 22q11.2 jest zwiazany z zaburze-
niami réznicowania limfocytéw B [46]. Podkreslana jest
takze mozliwos¢ wystgpowania mutacji genu 5/14.1 ko-
dujacego synteze¢ taricuchéw lekkich (lambda) immuno-
globulin. Gen ten jest umiejscowiony w regionie krytycz-
nym delecji [47].

Kontrowersyjne sa natomiast doniesienia dotyczace synte-
zy swoistych przeciwciat w tej grupie dzieci. Bez wzgle-
du na posta¢ kliniczng zespotu u czesci z nich wystepu-
ja zaburzenia syntezy swoistych przeciwciat [11]. Mimo
niedoboru tych przeciwciat u pacjentéw z niekompletna
postacia zespotu obserwuje si¢ prawidtowa, mierzong po-
ziomem swoistych przeciwcial odpowiedZ na szczepie-
nia przeciwko wirusowi polio, rézyczki, ospy wietrznej
i przeciwko cytomegalowirusowi [29]. W tej grupie dzie-
ci nie obserwuje si¢ wzrostu liczby niepozadanych obja-
wOw po szczepieniu szczepionkami zywymi w poréwna-
niu do grupy dzieci zdrowych [49]. Badania Perez i wsp.
[52] potwierdzaja konieczno$¢ prowadzenia szczepien
ochronnych u pacjentéw z zespotem DG/VCES. Autorzy
poréwnujac dwie grupy dzieci nieszczepionych przeciw-
ko wirusowi ospy wietrznej wykazali istotnie wyzsza za-
chorowalnos¢ na te chorobg wsréd dzieci z mikrodelecja
22q11.2 w poréwnaniu z dzie¢mi bez delecji.

RoLA ZABURZEN MORFOLOGICZNYCH | CZYNNOSCIOWYCH GRASICY
W POWSTAWANIU NIEDOBORU ODPORNOSCI

Dotychczasowe badania nie rozstrzygnely jednoznacznie
czy zmiany ilosciowe i czynnosciowe limfocytéw u pa-
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cjentéw z DG/VCEFS sa zwiazane z hipoplazja grasicy.
Zaburzenia morfologiczne i czynnosciowe tego narzadu
obserwuje si¢ u 80% dzieci z DG/VCEFES [44,54]. Grasica
jest narzadem nabtonkowo-limfatycznym wywodzacym sig
z nabtonka endodermalnego trzeciej kieszonki skrzelowe;j.
Jest centralnym narzadem limfatycznym, w ktérym odby-
wa si¢ dojrzewanie limfocytéw T [26]. We wczesnej fazie
tego procesu komérki progenitorowe powstale w obregbie
szpiku kostnego zasiedlaja grasice i w wyniku oddzia-
tywan cytokin syntetyzowanych przez zrgbowe komoérki
grasicy ich dalszy rozwdj ukierunkowywany jest w stro-
n¢ wezesnych tymocytéw [26]. Nastgpnym etapem jest re-
aranzacja segmentow genéw kodujacych podjednostki [3,
v lub 3§ receptoréw rozpoznajacych antygen (T-cell recep-
tor — TCR), selekcja B, wytaczenie alleliczne i izotopowe
i ostateczne podjecie decyzji rozwojowej w kierunku linii
of3 lub ¥d [32]. W péznej fazie dojrzewania limfocyty za-
wierajace na swojej powierzchni receptory CD4+ 1 CD8+
(limfocyty podwdjnie dodatnie) sa poddane selekcji pozy-
tywnej i negatywnej. Selekcja ta odbywa si¢ z udzialem
ich receptoréw TCR. Komorki potrafiace rozpoznaé anty-
gen z duzym powinowactwem lub te, ktére nie rozpoznaja
zadnych ligandéw ulegaja apoptozie. Przezywaja jedynie
te limfocyty, ktérych receptory TCR rozpoznaja antygeny
z niewielkim powinowactwem [26,32]. Po przejsciu selek-
cji komérki wnikajg do naczy1i i zasiedlaja obwodowe na-
rzady limfatyczne [32].

Limfocyty dziewicze opuszczajace grasicg wedruja w ukta-
dzie krazenia i obwodowych narzadach limfatycznych
w poszukiwaniu drobnoustrojéw chorobotwoérczych. Po
rozpoznaniu antygenu ulegaja aktywacji, proliferuja a na-
stgpnie roznicuja si¢ w komorki efektorowe lub w komor-
ki pamieci [1]. Dopiero po przeksztalceniu si¢ w komoérki
pamigci moga migrowaé zaréwno do obwodowych na-
rzadéw limfatycznych, jak i do tkanek nielimfatycznych.
O procesie przeksztatcania si¢ limfocytow dziewiczych
w komorki pamigei §wiadcza zmiany ekspresji recepto-
row powierzchniowych, takich jak np. fosfataza tyrozy-
nowa CD45. Limfocyty T pamigci w przeciwienstwie do
limfocytéw T dziewiczych maja matla ekspresje izoformy
CD45RA 1 duza ekspresjg CD45RO [1,26].

Limfocyty opuszczajace grasice zyja relatywnie dtugo i za-
chowuja zdolnos¢ do podziatéw w tkankach obwodowych.
Zdaniem wigkszosci autorow w chwili urodzenia dziecka
liczba i fenotyp poszczegdlnych limfocytéw T jest ustalo-
ny do tego stopnia, ze tymektomia wykonywana w pierw-
szych miesiagcach zycia nie powoduje niedoboru odporno-
$ci [1,26]. Interesujace wydaja si¢ badania wykonywane
u dzieci z izolowana wrodzona wada serca po tymektomii
wykonywanej podczas korekcji chirurgicznej wady. W tej
grupie pacjentéw obserwuje si¢ utrzymujacy sie¢ kilka-
nascie miesigcy po zabiegu spadek ogélnej liczby limfo-
cytéw T, limfocytéw CD4+ i CD8+ we krwi obwodowe;j.
Obniza si¢ takze liczba komérek dziewiczych o fenotypie
CD4+CD45RA. Nie towarzyszy temu jednak wzrost za-
chorowan na infekcje a zalezna od mechanizméw odpor-
nosci komérkowej odpowiedZ poszczepienna na toksyne
tezca jest prawidtowa [22].

Zdaniem badaczy tymektomia wykonywana w trakcie za-
biegu kardiochirurgicznego powoduje dlugotrwaty spadek
liczby limfocytéw uwalnianych do krazenia [22]. Jednym

z postulowanych mechanizméw kompensujacych to zabu-
rzenie jest pozagrasicze dojrzewanie limfocytéw T. Czgs¢
badan wskazuje, ze komorki te moga proliferowac i dojrze-
wac rowniez w blonach §luzowych przewodu pokarmowe-
go [60]. Gtéwnym miejscem ich wytwarzania sg krypto-
kepki umiejscowione w obrebie blaszki wlasciwej btony
Sluzowej. Wigkszos¢ takich dojrzewajacych pozagrasiczo
limfocytéw ma receptory Ty [7,60]. Podobny hipotetyczny
mechanizm kompensacyjny braku grasicy wystgpuje praw-
dopodobnie w grupie dzieci z DG/VCEFS. U okoto 50% tych
dzieci na zdjgciach RTG nie stwierdza si¢ cienia grasicy
[27]. U niektérych pacjentéw z rozpoznana mikrodelecja
i aplazja grasicy wykazuje si¢ ektopowa tkanke¢ grasicza
w obrebie szyi i w okolicy podzuchwowej [4]. Zwykle jest
ona zbudowana z elementéw tworzacych prawidlowy na-
rzad i bierze udziat w procesie edukacji i dojrzewania lim-
focytéw. Swiadcza o tym pomiary stezefi niereplikujacych
molekut DNA w limfocytach krwi obwodowe;j (T cell re-
ceptor recombination excision circles — TRECs). Czastki
TRECs we wczesnej fazie dojrzewania limfocytéw pod-
czas rearanzacji w genie TCR-6 sa usuwane z jadra do cy-
tosolu tych komérek. Charakteryzuja si¢ one duza stabil-
noscia, nie ulegaja replikacji w trakcie podziatu komorek,
co czyni je dobrymi wskazZnikami proliferacji limfocytéw
T i aktywacji tymocytowej [9]. Stgzenia TRECs u dzieci
z mikrodelecja 22q11.2 nie osiagaja wartosci notowanych
u dzieci zdrowych, lecz sa wyzsze niz w grupie dzieci po
tymektomii [42,58].

Sposréd dzieci z DG/VCES, u ktérych notuje si¢ zaburze-
nia odpornosci w okresie noworodkowym u 80% obser-
wuje si¢ spontaniczng remisj¢ tych zaburzen po kilkunastu
miesigcach od urodzenia [7,11]. Analizy retrospektyw-
ne wykazuja, ze migdzy pierwszym i drugim rokiem zy-
cia u wigkszosci dzieci z delecja liczba limfocytéw T nie
odbiega od liczby tych komérek u dzieci zdrowych [59].
Mechanizm tego zjawiska pozostaje nieznany; z wiekiem
grasica ulega inwolucji. Obszary limfoepitelialne w tym
narzadzie sg zastegpowane przez tkanke ttuszczowa i tkan-
ke taczna. U dzieci zdrowych prowadzi to do obnizania sig
wraz z wiekiem odsetka limfocytéw T, zwlaszcza o fenoty-
pie CD4 w krazeniu obwodowym [58]. Zmniejsza si¢ tak-
ze liczba limfocytow dziewiczych z receptorem CD45RA.
Jak wskazuja obserwacje dlugoterminowe takie fizjologicz-
ne obnizenie liczby limfocytéw postgpuje wolniej u dzie-
ci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 [27]. Potwierdzaja to
obserwacje prowadzone u miodych dorostych pacjentéw
z DG/VCES. Piliero i wsp. [53] wykazali, ze zalezny od
wieku spadek odsetka limfocytéw T o fenotypie CD3 we
krwi obwodowej jest mniej nasilony u chorych z delecja
w poréwnaniu z grupa zdrowych. W grupie z mikrodele-
cja 22q11.2 obserwuje si¢ bardziej nasilone przeksztatca-
nie si¢ komorek dziewiczych w kierunku limfocytéw T pa-
migci mierzone poziomem ekspresji CD45RA i CD45RO.
Autorzy sugeruja, ze moze to by¢ spowodowane obnizonym
wytwarzaniem komérek dziewiczych przez hipoplastyczna
grasicg, selektywna ich utrata lub szybszym ich przecho-
dzeniem w komorki pamigci. Badanie stgzenn TRECs ko-
morek dziewiczych z wysoka ekspresja CD45RA wyka-
zalo istotnie mniejsze stgzenia tego czynnika w cytosolu
komorek u pacjentéw z delecja w poréwnaniu z pacjenta-
mi zdrowymi [53]. Zdaniem autoréw mozliwym mecha-
nizmem kompensujacym niskie wartosci odsetka limfocy-
tow T u pacjentéw z DG/VCES jest zwigkszona replikacja
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DNA. Potwierdzeniem tej hipotezy moze by¢ ocena diu-
gosci telomeréw w limfocytach CD4/CD45RA i CD4/
CD45RO. Dtugos¢ telomeréw w tych komoérkach u mio-
dych dorostych z delecja byta istotnie mniejsza w porow-
naniu z grupa zdrowych [53].

CHOROBY Z AUTOIMMUNIZACJI U DZIECI Z MIKRODELECJA

U dzieci z DGS/VCFS obserwuje si¢ sktonnos$¢ do induk-
¢ji procesdw autoimmunizacyjnych. Opisywane sa przypad-
ki wystgpowania w tej grupie dzieci mtodzienczego idiopa-
tycznego zapalenia stawdw, niedokrwistosci hemolitycznej
i choroby Gravesa-Basedova [19]. Zdaniem wigkszosci au-
toréw istotng role w rozwoju proceséw autoimmunizacyj-
nych w tej grupie dzieci odgrywa zwigkszone narazenie na
infekcje wirusowe i bakteryjne w okresie wczesnodziecig-
cym [16,69]. Czeste infekcje wirusowe i bakteryjne u dzieci
z delecja prowadza do przewleklej aktywacji komoérek uktadu
odpornosciowego i wzrostu wydzielania czynnikéw nasilajg-
cych odpowiedz komérkowa, takich jak cytokiny i chemokiny.
Dochodzi takze do wzrostu ekspresji czasteczek MHC klasy
11, CD40, CD80 odgrywajacych najwazniejsza rolg w akty-
wacji dziewiczych limfocytéw T [16,69]. Istotne znaczenie
w indukowaniu proceséw autoimmunizacyjnych moze mie¢
takze aktywacja poliklonalnej proliferacji limfocytéw przez
drobnoustroje. Niektore biatka paciorkowcéw i gronkowcéw
dziatajac jak superantygeny bakteryjne aktywuja wszystkie
limfocyty T (wtacznie z limfocytami dziewiczymi), ktére maja
w swoim receptorze taricuch V3, wsréd nich takze limfocy-
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ty T autoreaktywne, ktére odgrywaja istotna role w indukcji
proceséw autoimmunizacyjnych [16]. W rozwoju tych proce-
séw podejrzewany jest ponadto udziat limfocytéw B wyka-
zujacych ekspresje antygenu CD5. Limfocyty te wytwarzaja
gléwnie okreslone przeciwciata klasy IgM o matym powino-
wactwie wobec antygenéw. Przeciwciala tej klasy sa wielo-
swoiste 1 rozpoznaja takze autoantygeny, co czyni je natural-
nymi autoprzeciwciatami. W przypadku dzieci z DG/VCEFS
paradoksalnie obserwuje si¢ wzrost zachorowan na choro-
by autoimmunizacyjne u dzieci wykazujacych wysoki odse-
tek limfocytéw T o fenotypie CD5+ [19,55]. Podwyzszony
odsetek limfocytéw CD5+ moze by¢ — zdaniem niektérych
autoréw — czynnikiem prognostycznym wystapienia cho-
réb autoimmunizacyjnych u dzieci z zespotem mikrodelecji
22q11.2 [19]. Postuluje si¢ ponadto, ze podobne znaczenie
predykcyjne w tej grupie dzieci moze mie¢ obnizony odse-
tek limfocytéw T CD8+ i obnizona aktywno$¢ apoptotycz-
na limfocytéw T [19,55].

W ostatnich kilku latach pojawito si¢ wiele doniesien
sprawiajacych, ze coraz wigcej wiadomo o patogenezie
zespotu mikrodelecji 22q11.2. Mimo tak duzego postgpu
wiedzy o tym zespole wiele zagadnien dotyczacych zwtasz-
cza jego przyczyn genetycznych, jak i zaburzen w ukta-
dzie odpornosciowym obserwowanych u dzieci pozostaje
niewyjasnionych. Kolejne prace badawcze moga by¢ po-
mocne w wypracowywaniu lepszych standardéw poste-
powania terapeutycznego u chorych z zespotem mikro-
delecji 22q11.2.
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