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Streszczenie

  Zespół mikrodelecji 22q11.2 występuje przeciętnie u jednego dziecka na 3000–5000 dzieci. Jest 
to wrodzone zaburzenie charakteryzujące się występowaniem dysmorfi i twarzy, wady serca, nie-
dorozwojem grasicy, rozszczepem podniebienia, niedoczynnością gruczołów przytarczycznych 
i zaburzeniami psychiatrycznymi. Pacjenci zazwyczaj wykazują umiarkowane zmniejszenie licz-
by komórek T z zachowaniem prawidłowych ich funkcji. W artykule przedstawiono aktualny stan 
wiedzy na temat genetycznych podstaw tego zespołu, opisano objawy kliniczne i nowe wiado-
mości o zaburzeniach odporności.
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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 immunodefi ciences in this syndrome.
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RYS HISTORYCZNY

W 1959 r. Lobdell po raz pierwszy opisał pacjenta ze współ-
istniejącą aplazją grasicy i wrodzoną niedoczynnością gru-
czołów przytarczycznych [41]. Osiem lat później DiGeorge 
scharakteryzował u trójki niemowląt zespół chorobowy, 
w którego skład wchodziły zaburzenia funkcji gruczołów 
przytarczycznych z hipokalcemią, wrodzoną wadą serca, dys-
morfi ą twarzy oraz niedoczynnością grasicy z towarzyszą-
cymi zaburzeniami immunologicznymi [15]. W następnych 
latach ub.w. opisano kilka innych zespołów genetycznych ob-
razem klinicznym przypominających zespół prezentowany 
przez DiGeorge’a. Zespół wad stożka i pnia naczyniowego 
oraz dysmorfi i twarzy (conotruncal anomaly face syndro-
me – CTAFS) charakteryzował się współwystępowaniem 
wrodzonych wad serca i dyskretnych cech dysmorfi i twarzy 
[33]. W zespole podniebienno-sercowo-twarzowym (velo-
cardiofacial syndrome – VCFS) oprócz niewydolności pod-
niebienno-gardłowej, rozszczepu podniebienia, wrodzonej 
wady serca, niedoczynności tarczycy i dysmorfi i twarzy wy-
stępowały zaburzenia rozwoju emocjonalnego i intelektual-
nego [56]. Dominującymi cechami fenotypowymi w zespole 
Cayler były wada serca i jednostronne porażenie nerwu twa-
rzowego, a w zespole Optiz G/BBB oprócz rozszczepu pod-
niebienia, wad serca i opóźnienia umysłowego obserwowano 
także anomalie układu moczowo-płciowego [62].

Jednocześnie z doniesieniami dotyczącymi podobnych w ob-
razie klinicznym zespołów genetycznych trwały poszukiwa-
nia patogenezy ich powstania. Autorzy kolejnych publikacji 
wykazywali, że obserwowane u chorych zaburzenia doty-
czyły głównie struktur rozwijających się z trzeciej i czwartej 
kieszonki skrzelowej, takich jak: grasica, przytarczyce, sto-
żek aortalno-płucny i łuk aorty [69]. Obserwacje kliniczne, 
a także nowoczesna diagnostyka genetyczna i molekularna 
umożliwiły potwierdzenie tezy, że wszystkie wyżej oma-
wiane zespoły są wariantami klinicznymi tej samej aber-
racji chromosomowej – mikrodelecji w obrębie długiego 
ramienia chromosomu 22 (mikrodelecja 22q11.2). Do kla-
sycznych cech fenotypowych tego zespołu zalicza się wady 
serca i dużych naczyń, objawy związane z brakiem lub hi-
poplazją gruczołów przytarczycznych, aplazją lub hipopla-
zją grasicy oraz cechy dysmorfi i twarzy [54]. W 1993 r. dla 
opisanych wyżej zespołów genetycznych zaproponowano 
wspólną nazwę CATCH22, będącą akronimem od pierw-
szych liter obserwowanych objawów (C – cardiac defects, 
A – abnormal facies, T – thymic hypoplasia, C – cleft pa-
late, H – hypocalcemia, 22–22q11 deletion) [62,69]. Ze 
względu na pejoratywne znaczenie tego akronimu i nazw 
objawów (np. określenie abnormal facies jest trudne do za-
akceptowania dla rodziców chorych dzieci) proponuje się 
obecnie zastąpienie nazwy CATCH22 skrótem DG/VCFS 
(DiGeorge/Velo-Cardio-Facial Syndrome), bardziej podkre-
ślającym szeroki zakres fenotypowy tej choroby lub okre-
śleniem zespół mikrodelecji 22q11.2 [69].

PATOGENEZA

Głównym zaburzeniem rozwojowym w tym zespole są wady 
stożka i pnia naczyniowego [34,69]. Decydujące znaczenie 
w powstawaniu wad tego regionu mają zaburzenia rozwoju 
wyżej wymienionych struktur między 4 a 8 tygodniem życia 
zarodkowego. Szczególną rolę w powstawaniu wad stożka 
i pnia odgrywają komórki grzebienia nerwowego. W trak-
cie rozwoju embrionalnego komórki te z tylnej części tyło-
mózgowia migrują do III, IV i VI łuku skrzelowego, gdzie 
uczestniczą w rozwoju dużych naczyń, a także w tworze-
niu przegrody tętniczo-płucnej, poduszeczek stożka i pnia 
[34,67]. Część z nich w wyniku dalszej migracji uczestniczy 
w rozwoju grasicy, tarczycy i przytarczyc. Cały ten proces 
wymaga koordynacji wielu czynników transkrypcyjnych, 
czynników wzrostowych i ich receptorów, a także cząsteczek 
adhezyjnych [63,66]. Nawet niewielkie zaburzenia ekspre-
sji genów kodujących te białka, polegające m.in. na utracie 
przynajmniej jednego genu w regionie, w którym występuje 
zaburzenie mogą być powodem wystąpienia wady.

Delecja prowadząca do wystąpienia DG/VCFS jest umiej-
scowiona w niewielkim obszarze długiego ramienia chro-
mosomu 22 [69]. Badania z wykorzystaniem metod bio-
logii molekularnej pozwoliły na zdefi niowanie regionu 
krytycznego tego zaburzenia. Obejmuje on 480–575 ty-
sięcy par zasad [24,69].

W obrębie regionu krytycznego zidentyfi kowano oko-
ło trzydziestu genów, tzw. „genów kandydatów” kodu-
jących czynniki odpowiedzialne za rozwój i migrację 
komórek grzebienia nerwowego [68,69]. Mutacje tych 
genów są podejrzewane za powstanie zespołu DG/VCFS 
[20,21,35]. Jednym z takich „genów kandydatów” jest gen 
TBX-1, który koduje należący do rodziny T-box czynnik 
transkrypcyjny odpowiedzialny za prawidłowy rozwój na-
czyń łuków gardłowych [28,40]. Innym „genem kandyda-
tem” jest gen HIRA kodujący białka Hirp1 i Hirp2, będą-
ce korepresorami genów kontrolujących cykl komórkowy 
[17,51]. Wymieniany jest także gen UFD1L, kodujący biał-
ko szlaku ubikwityno-proteasomowego odpowiedzialnego 
za degradację białek komórkowych [37]. Gen ten wykazu-
je ekspresję w kieszonkach skrzelowych i tętnicy łuku IV, 
a jego aktywność jest zależna od czynnika transkrypcyjne-
go dHAND kontrolującego rozwój dróg odpływu [3]. Za 
występowanie DG/VCFS może być odpowiedzialny tak-
że gen CRKOL, kodujący białko adapterowe uczestniczące 
w odpowiedzi na czynniki wzrostowe i w przekazywaniu 
sygnałów związanych z adhezją. Spośród „genów kandy-
datów” gen COMT kodujący katecholometylotransfera-
zę – enzym biorący udział w metabolizmie katecholamin 
i gen PRODH kodujący dehydrogenazę proliny są podej-
rzewane o występowanie zaburzeń psychicznych i emo-
cjonalnych charakterystycznych dla fenotypu mikrodele-
cji 22q11.2 [39,69].

 Wykaz skrótów: CD – kompleks różnicowania (cluster of differentiation); DG/VCFS – zespół DiGeorge’a 
podniebienno-sercowo-twarzowy (DiGeorge/Velo-Cardio-Facial Syndrome); FISH – fl uorescencyjna 
hybrydyzacja in situ (fl uorescence in situ hybridization); MHC – główny układ zgodności tkankowej 
(major histocompatibilty complex); SCID – ciężki złożony niedobór odporności (severe combined 
immunodefi ciency); TCR – receptor limfocytów T (T-cell receptor); TRECs – niereplikujące molekuły 
DNA w limfocytach T (T cell receptor recombination excision circles).
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EPIDEMIOLOGIA I ROZPOZNANIE

Zespół mikrodelecji 22q11.2 występuje z częstością około 
1 na 3000–5000 żywo urodzonych dzieci i stanowi znaczą-
cy problem zdrowotny w ogólnej populacji [54]. Częstość 
zachorowań nie jest zależna od płci [23,54]. Delecje doty-
czące regionu krytycznego chromosomu 22 stwierdza się 
u około 90% chorych [2,69]. W 72–90% przypadków de-
fekt powstaje de novo. U pozostałych pacjentów delecja 
jest dziedziczona w sposób autosomalny dominujący, po-
nad trzykrotnie częściej od matki niż od ojca [51]. U ro-
dziców, którzy są bezobjawowymi nosicielami mikrodele-
cji 22q11.2 obserwuje się subtelne cechy dysmorfi i [51,54]. 
Notowane są także pojedyncze przypadki zdrowych rodzi-
ców bez rozpoznanej delecji [51,54]. Ryzyko powtórzenia 
się wyżej wymienionej aberracji chromosomowej u następ-
nego dziecka wynosi 50% (1:2) [2,69].

Do wykrywania mikrodelecji 22q11.2 stosowana jest me-
toda hybrydyzacji in situ z możliwością fl uorescencyjnej 
detekcji sondy (fl uorescence in situ hybridization – FISH). 
Jako sonda w tej metodzie używany jest komplementarny 
do fragmentu ulegającego delecji odcinek genowy DNA. 
U prawie 10% dzieci, u których obserwuje się cechy fenoty-
powe charakterystyczne dla mikrodelecji 22q11.2 nie udaje 
się potwierdzić tego zaburzenia metodą FISH [35]. U nie-
wielkiej liczby chorych opisywano mikrodelecje w 10p13, 
17p13, 18q21.33, a także defekty pojedynczego genu de-
terminujące wystąpienie analogicznych objawów klinicz-
nych jak w zespole DG/VCFS [5,6,65].

OBJAWY KLINICZNE

Klasyczną triadę objawów DG/VCFS stanowi wrodzona 
wada serca i/lub dużych naczyń – dotycząca najczęściej 
drogi wypływu z lewej komory, hipokalcemia – związana 
z brakiem lub obecnością hipoplastycznych, niedoczynnych 
przytarczyc oraz niedobór odporności – wtórny do wrodzo-
nego braku lub niedorozwoju grasicy [45,50].

U około 75% pacjentów z potwierdzoną mikrodelecją 
22q11.2 stwierdza się zaburzenia rozwojowe układu serco-
wo-naczyniowego [54]. Około 5% wszystkich wrodzonych 
wad serca u żywo narodzonych noworodków jest uwarun-
kowana wystąpieniem tej delecji [50,69]. Wrodzone wady 
serca występujące u dzieci z DG/VCFS są związane z za-
burzeniami podziału stożka i pnia naczyniowego. Częstość 
ich występowania przedstawiono w tabeli 1. Wady te sta-
nowią najważniejszy czynnik rokowniczy w rozwoju oraz 
przeżywalności tych dzieci [43,50]. Delecja u chorych bez 
wady serca bardzo często pozostaje nierozpoznana [53].

Hipokalcemia związana z niedorozwojem i niedoczynno-
ścią przytarczyc występuje u 17–60% pacjentów [13,64]. 
Towarzyszy jej obniżone stężenie parathormonu w krwi ob-
wodowej chorych. W ciężkiej postaci zwykle już w pierw-
szej dobie po urodzeniu hipokalcemia objawia się tężyczką 
lub drgawkami. Wymaga niekiedy suplementacji prepara-
tami wapnia i witaminą D. Objawy hipokalcemii ustępu-
ją wraz z postępującym rozwojem niemowlęcia – najczę-
ściej około 12–14 miesiąca życia [12]. Opisano pojedyncze 
przypadki występowania tężyczki jako pierwszego objawu 
wskazującego na występowanie DG/VCFS u dzieci star-
szych [30]. Czynnikiem indukującym wystąpienie tężycz-
ki w późniejszym wieku może być wzmożone zapotrzebo-
wanie ustroju na wapń w okresie pokwitania lub w okresie 
ciąży, a także bodźce stresowe, takie jak: zabieg operacyj-
ny, ciężka infekcja i uraz [12].

Zaburzenia rozwojowe kości czaszki powodują charakte-
rystyczny wygląd twarzy u dzieci z DG/VCFS (tabela 2). 
Spośród wad twarzoczaszki najważniejsze znaczenie dla roz-
woju dzieci z analizowaną delecją ma niewydolność podnie-
bienno-gardłowa. Anomalie podniebienia występują u prawie 
10% chorych. Najczęściej jest to podśluzówkowy rozszczep 
podniebienia powodujący zaburzenia połykania pokarmów 
[18]. Charakterystycznym objawem u niemowląt z niewy-
dolnością podniebienia jest „ulewanie” pokarmu przez nos 
i niechęć do przyjmowania dużych objętości pokarmów [18]. 
Zarzucanie pokarmu do nosogardła u dzieci z DG/VCFS czę-
sto świadczy także o innych zmianach strukturalnych i czyn-

Rodzaj wady
Częstość występowania 

[%] 

Tetralogia Fallota 17 

Przerwanie ciągłości łuku aorty 
typu B

14

Ubytek w przegrodzie 
międzykomorowej

14

Atrezja zastawki pnia płucnego/
ubytek w przegrodzie 
międzykomorowej

10

Wspólny pień tętniczy 9

Inne wady: zwężenie ujścia aorty, 
stenoza zastawki płucnej, ubytek 
w przegrodzie międzyprzedsionkowej, 
przełożenie dużych naczyń, 
prawostronny łuk aorty

11

Tabela. 1.  Częstość wad serca u chorych z zespołem mikrodelecji 
22q11.2 (wg [36,54])

• niewydolność podniebienno-gardłowa
• rozszczep podniebienia podśluzówkowy lub otwarty
• trudności z karmieniem i połykaniem
• mowa nosowa
• nawracające zapalenie uszu
• tracheo/laryngomalacja
• rozdzielony/rozszczepiony języczek podniebienny
• wysokie, gotyckie podniebienie
• antymongoidalne ustawienie szpar powiekowych
• krótkie i wąskie szpary powiekowe
• płaska nasada nosa
• nisko osadzone odstające uszy
• deformacje małżowin usznych
• szeroko osadzone oczy
• krótka rynienka nosowa
• niedorozwój żuchwy
• małe (rybie) usta

Tabela. 2.  Wady i anomalie twarzoczaszki u dzieci z mikrodelecją 
22q11.2 (wg [18])
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nościowych obecnych w obrębie nosogardzieli, takich jak nie-
prawidłowa ruchomość podniebienia związana z hipotonią, 
brak lub osłabienie odruchu połykania, osłabienie motoryki 
gardła jako odpowiedzi na odruch połykania i brak lub osła-
bienie mechanizmów zamykających światło krtani [18].

Większość dzieci z mikrodelecją 22q11.2, osiągająca wiek 
szkolny ma problemy neuropsychologiczne, socjologicz-
ne i trudności szkolne spowodowane zaburzeniami myśle-
nia abstrakcyjnego, rozumienia czytania i liczenia [48]. 
Nowsze doniesienia wskazują na częstszą zapadalność 
tych dzieci na choroby psychiczne w porównaniu z dzieć-
mi bez delecji [25,31].

Zespół DG/VCFS charakteryzuje duża różnorodność cech 
fenotypowych. Lista anomalii związanych z tą aberracją 
chromosomową obejmuje obecnie prawie 180 pozycji. 
Rzadko obserwuje się pełną ekspresję cech fenotypowych, 
częściej stwierdzany jest zespół o niepełnym obrazie kli-
nicznym. Do ważnych objawów, poza wyżej wymieniony-
mi należą także zaburzenia ze strony jamy brzusznej, ukła-
du endokrynnego i układu moczowo-płciowego [38,50,61]. 
W pojedynczych przypadkach opisywane są także zaburze-
nia skóry i układu krwiotwórczego [38,57]. Wiele z poten-
cjalnych trudności rozwojowych może się objawiać w ko-
lejnych etapach rozwoju dziecka.

ZABURZENIA ODPOWIEDZI KOMÓRKOWEJ

U części dzieci z mikrodelecją w okresie niemowlęcym 
i wczesnodziecięcym obserwuje się nawracające zakażenia 
układu oddechowego i pokarmowego. Czynnikiem etiologicz-
nym tych infekcji są najczęściej wirusy (rynowirusy, rotawi-
rusy i adenowirusy), grzyby (Candida albicans), pierwotniaki 
(Pneumocystis carini) a rzadziej bakterie [8,55]. Nawrotowość 
infekcji u dzieci z DG/VCFS częściowo może być związana 
z defektami innych narządów. Współodpowiedzialne za wy-
stępowanie infekcji u dzieci z mikrodelecją 22q11.2 może być 
niewydolność podniebienno-gardłowa, anomalie anatomicz-
ne ucha zewnętrznego i środkowego, wrodzone wady ser-
ca, zwłaszcza sinicze i przebiegające z nadciśnieniem płuc-
nym, refl uks żołądkowo-przełykowy, a także nietolerancje 
i alergie pokarmowe [18,51,69]. Główną przyczyną częstej 
zapadalności na infekcje dzieci z DG/VCFS są jednak za-
burzenia układu odpornościowego.

Większość pacjentów z analizowaną delecją cierpi na śred-
niego stopnia przejściowy niedobór odporności, który 
jest związany z zaburzeniami wytwarzania limfocytów T 
[11]. Bezwzględna liczba tych limfocytów u 80% pacjen-
tów z mikrodelecją 22q11.2 w pierwszych miesiącach ży-
cia jest obniżona i waha się w granicach 500–1500/mm3 
[7]. Niedobór dotyczy głównie limfocytów o fenotypie 
CD3. Częstsze występowanie nawrotów infekcji obserwu-
je się u dzieci, u których zaburzenia ilościowe limfocytów 
T w większym stopniu dotyczą limfocytów CD4 niż CD8 
[7]. Ocena funkcjonalna limfocytów T u dzieci z DG/VCFS 
potwierdza zróżnicowanie objawów klinicznych w tym ze-
spole chorobowym. U większości chorych odpowiedź lim-
focytów na alloantygeny i mitogeny jest prawidłowa lub 
nieznacznie obniżona [7,11]. U części pacjentów, u których 
odpowiedź na mitogeny jest obniżona obserwuje się prawi-
dłową odpowiedź na alloantygeny [11]. Test transformacji 
blastycznej po stymulacji mitogenem np. fi tohemoagluty-

niną stanowi kryterium różnicujące DG/VCFS na dwie po-
staci zespołu [7,11]. Pacjenci z kompletną postacią zespołu, 
stanowiący 10–20% chorych, wykazują znacznie obniżoną 
lub brak odpowiedzi limfocytów na mitogen. We krwi ob-
wodowej tych pacjentów stwierdza się bardzo niskie war-
tości odsetka limfocytów T – 1–2% całkowitej liczby lim-
focytów krwi obwodowej [7]. W literaturze opisywane są 
także pojedyncze przypadki pacjentów DG/VCFS-SCID 
(severe combined immunodefi ciency – SCID), u których 
mikrodelecji 22q11.2 towarzyszą mutacje genów RAG-1 
lub RAG-2 [2,14]. Produkty tych genów są niezbędne do 
rearanżacji genów receptora TCR limfocytów i genów im-
munoglobulinowych. Ich brak jest powodem częściowego 
lub całkowitego zahamowania rozwoju linii limfocytów T 
i B [7,11]. U chorych z częściową postacią zespołu odpo-
wiedź komórek na mitogen jest prawidłowa lub nieznacznie 
obniżona. U tych chorych nieznacznie obniżona jest także 
liczba limfocytów T we krwi obwodowej [11].

ZABURZENIA ODPOWIEDZI HUMORALNEJ

Zaburzenia odporności humoralnej u dzieci z zespo-
łem mikrodelecji 22q11.2 występują stosunkowo rzadko. 
Stężenia immunoglobulin w surowicy tych pacjentów po-
zostają najczęściej prawidłowe [29]. Opisywane są poje-
dyncze przypadki zespołu DG/VCFS, przebiegające z hi-
pogammaglobulinemią [10,46]. U prawie 15% pacjentów 
z potwierdzoną delecją obserwuje się niedobór immuno-
globuliny klasy IgA. Jak wskazują dotychczasowe donie-
sienia niedobór immunoglobulin klasy IgG i IgA u dzie-
ci z zespołem DG/VCFS zwiększa ryzyko występowania 
u nich zakażeń o ciężkim przebiegu [36]. Zdaniem więk-
szości autorów patomechanizm hipogammaglobulinemii 
u dzieci z mikrodelecją 22q11.2 jest związany z zaburze-
niami różnicowania limfocytów B [46]. Podkreślana jest 
także możliwość występowania mutacji genu 5/14.1 ko-
dującego syntezę łańcuchów lekkich (lambda) immuno-
globulin. Gen ten jest umiejscowiony w regionie krytycz-
nym delecji [47].

Kontrowersyjne są natomiast doniesienia dotyczące synte-
zy swoistych przeciwciał w tej grupie dzieci. Bez wzglę-
du na postać kliniczną zespołu u części z nich występu-
ją zaburzenia syntezy swoistych przeciwciał [11]. Mimo 
niedoboru tych przeciwciał u pacjentów z niekompletną 
postacią zespołu obserwuje się prawidłową, mierzoną po-
ziomem swoistych przeciwciał odpowiedź na szczepie-
nia przeciwko wirusowi polio, różyczki, ospy wietrznej 
i przeciwko cytomegalowirusowi [29]. W tej grupie dzie-
ci nie obserwuje się wzrostu liczby niepożądanych obja-
wów po szczepieniu szczepionkami żywymi w porówna-
niu do grupy dzieci zdrowych [49]. Badania Perez i wsp. 
[52] potwierdzają konieczność prowadzenia szczepień 
ochronnych u pacjentów z zespołem DG/VCFS. Autorzy 
porównując dwie grupy dzieci nieszczepionych przeciw-
ko wirusowi ospy wietrznej wykazali istotnie wyższą za-
chorowalność na tę chorobę wśród dzieci z mikrodelecją 
22q11.2 w porównaniu z dziećmi bez delecji.

ROLA ZABURZEŃ MORFOLOGICZNYCH I CZYNNOŚCIOWYCH GRASICY 
W POWSTAWANIU NIEDOBORU ODPORNOŚCI

Dotychczasowe badania nie rozstrzygnęły jednoznacznie 
czy zmiany ilościowe i czynnościowe limfocytów u pa-
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cjentów z DG/VCFS są związane z hipoplazją grasicy. 
Zaburzenia morfologiczne i czynnościowe tego narządu 
obserwuje się u 80% dzieci z DG/VCFS [44,54]. Grasica 
jest narządem nabłonkowo-limfatycznym wywodzącym się 
z nabłonka endodermalnego trzeciej kieszonki skrzelowej. 
Jest centralnym narządem limfatycznym, w którym odby-
wa się dojrzewanie limfocytów T [26]. We wczesnej fazie 
tego procesu komórki progenitorowe powstałe w obrębie 
szpiku kostnego zasiedlają grasicę i w wyniku oddzia-
ływań cytokin syntetyzowanych przez zrębowe komórki 
grasicy ich dalszy rozwój ukierunkowywany jest w stro-
nę wczesnych tymocytów [26]. Następnym etapem jest re-
aranżacja segmentów genów kodujących podjednostki b, 
g lub d receptorów rozpoznających antygen (T-cell recep-
tor – TCR), selekcja b, wyłączenie alleliczne i izotopowe 
i ostateczne podjęcie decyzji rozwojowej w kierunku linii 
ab lub gd [32]. W późnej fazie dojrzewania limfocyty za-
wierające na swojej powierzchni receptory CD4+ i CD8+ 
(limfocyty podwójnie dodatnie) są poddane selekcji pozy-
tywnej i negatywnej. Selekcja ta odbywa się z udziałem 
ich receptorów TCR. Komórki potrafi ące rozpoznać anty-
gen z dużym powinowactwem lub te, które nie rozpoznają 
żadnych ligandów ulegają apoptozie. Przeżywają jedynie 
te limfocyty, których receptory TCR rozpoznają antygeny 
z niewielkim powinowactwem [26,32]. Po przejściu selek-
cji komórki wnikają do naczyń i zasiedlają obwodowe na-
rządy limfatyczne [32].

Limfocyty dziewicze opuszczające grasicę wędrują w ukła-
dzie krążenia i obwodowych narządach limfatycznych 
w poszukiwaniu drobnoustrojów chorobotwórczych. Po 
rozpoznaniu antygenu ulegają aktywacji, proliferują a na-
stępnie różnicują się w komórki efektorowe lub w komór-
ki pamięci [1]. Dopiero po przekształceniu się w komórki 
pamięci mogą migrować zarówno do obwodowych na-
rządów limfatycznych, jak i do tkanek nielimfatycznych. 
O procesie przekształcania się limfocytów dziewiczych 
w komórki pamięci świadczą zmiany ekspresji recepto-
rów powierzchniowych, takich jak np. fosfataza tyrozy-
nowa CD45. Limfocyty T pamięci w przeciwieństwie do 
limfocytów T dziewiczych mają małą ekspresję izoformy 
CD45RA i dużą ekspresję CD45RO [1,26].

Limfocyty opuszczające grasice żyją relatywnie długo i za-
chowują zdolność do podziałów w tkankach obwodowych. 
Zdaniem większości autorów w chwili urodzenia dziecka 
liczba i fenotyp poszczególnych limfocytów T jest ustalo-
ny do tego stopnia, że tymektomia wykonywana w pierw-
szych miesiącach życia nie powoduje niedoboru odporno-
ści [1,26]. Interesujące wydają się badania wykonywane 
u dzieci z izolowaną wrodzoną wadą serca po tymektomii 
wykonywanej podczas korekcji chirurgicznej wady. W tej 
grupie pacjentów obserwuje się utrzymujący się kilka-
naście miesięcy po zabiegu spadek ogólnej liczby limfo-
cytów T, limfocytów CD4+ i CD8+ we krwi obwodowej. 
Obniża się także liczba komórek dziewiczych o fenotypie 
CD4+CD45RA. Nie towarzyszy temu jednak wzrost za-
chorowań na infekcje a zależna od mechanizmów odpor-
ności komórkowej odpowiedź poszczepienna na toksynę 
tężca jest prawidłowa [22].

Zdaniem badaczy tymektomia wykonywana w trakcie za-
biegu kardiochirurgicznego powoduje długotrwały spadek 
liczby limfocytów uwalnianych do krążenia [22]. Jednym 

z postulowanych mechanizmów kompensujących to zabu-
rzenie jest pozagrasicze dojrzewanie limfocytów T. Część 
badań wskazuje, że komórki te mogą proliferować i dojrze-
wać również w błonach śluzowych przewodu pokarmowe-
go [60]. Głównym miejscem ich wytwarzania są krypto-
kępki umiejscowione w obrębie blaszki właściwej błony 
śluzowej. Większość takich dojrzewających pozagrasiczo 
limfocytów ma receptory Tgd [7,60]. Podobny hipotetyczny 
mechanizm kompensacyjny braku grasicy występuje praw-
dopodobnie w grupie dzieci z DG/VCFS. U około 50% tych 
dzieci na zdjęciach RTG nie stwierdza się cienia grasicy 
[27]. U niektórych pacjentów z rozpoznaną mikrodelecją 
i aplazją grasicy wykazuje się ektopową tkankę grasiczą 
w obrębie szyi i w okolicy podżuchwowej [4]. Zwykle jest 
ona zbudowana z elementów tworzących prawidłowy na-
rząd i bierze udział w procesie edukacji i dojrzewania lim-
focytów. Świadczą o tym pomiary stężeń niereplikujących 
molekuł DNA w limfocytach krwi obwodowej (T cell re-
ceptor recombination excision circles – TRECs). Cząstki 
TRECs we wczesnej fazie dojrzewania limfocytów pod-
czas rearanżacji w genie TCR-d są usuwane z jądra do cy-
tosolu tych komórek. Charakteryzują się one dużą stabil-
nością, nie ulegają replikacji w trakcie podziału komórek, 
co czyni je dobrymi wskaźnikami proliferacji limfocytów 
T i aktywacji tymocytowej [9]. Stężenia TRECs u dzieci 
z mikrodelecją 22q11.2 nie osiągają wartości notowanych 
u dzieci zdrowych, lecz są wyższe niż w grupie dzieci po 
tymektomii [42,58].

Spośród dzieci z DG/VCFS, u których notuje się zaburze-
nia odporności w okresie noworodkowym u 80% obser-
wuje się spontaniczną remisję tych zaburzeń po kilkunastu 
miesiącach od urodzenia [7,11]. Analizy retrospektyw-
ne wykazują, że między pierwszym i drugim rokiem ży-
cia u większości dzieci z delecją liczba limfocytów T nie 
odbiega od liczby tych komórek u dzieci zdrowych [59]. 
Mechanizm tego zjawiska pozostaje nieznany; z wiekiem 
grasica ulega inwolucji. Obszary limfoepitelialne w tym 
narządzie są zastępowane przez tkankę tłuszczową i tkan-
kę łączną. U dzieci zdrowych prowadzi to do obniżania się 
wraz z wiekiem odsetka limfocytów T, zwłaszcza o fenoty-
pie CD4 w krążeniu obwodowym [58]. Zmniejsza się tak-
że liczba limfocytów dziewiczych z receptorem CD45RA. 
Jak wskazują obserwacje długoterminowe takie fi zjologicz-
ne obniżenie liczby limfocytów postępuje wolniej u dzie-
ci z zespołem mikrodelecji 22q11.2 [27]. Potwierdzają to 
obserwacje prowadzone u młodych dorosłych pacjentów 
z DG/VCFS. Piliero i wsp. [53] wykazali, że zależny od 
wieku spadek odsetka limfocytów T o fenotypie CD3 we 
krwi obwodowej jest mniej nasilony u chorych z delecją 
w porównaniu z grupą zdrowych. W grupie z mikrodele-
cją 22q11.2 obserwuje się bardziej nasilone przekształca-
nie się komórek dziewiczych w kierunku limfocytów T pa-
mięci mierzone poziomem ekspresji CD45RA i CD45RO. 
Autorzy sugerują, że może to być spowodowane obniżonym 
wytwarzaniem komórek dziewiczych przez hipoplastyczną 
grasicę, selektywną ich utratą lub szybszym ich przecho-
dzeniem w komórki pamięci. Badanie stężeń TRECs ko-
mórek dziewiczych z wysoką ekspresją CD45RA wyka-
zało istotnie mniejsze stężenia tego czynnika w cytosolu 
komórek u pacjentów z delecją w porównaniu z pacjenta-
mi zdrowymi [53]. Zdaniem autorów możliwym mecha-
nizmem kompensującym niskie wartości odsetka limfocy-
tów T u pacjentów z DG/VCFS jest zwiększona replikacja 
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DNA. Potwierdzeniem tej hipotezy może być ocena dłu-
gości telomerów w limfocytach CD4/CD45RA i CD4/
CD45RO. Długość telomerów w tych komórkach u mło-
dych dorosłych z delecją była istotnie mniejsza w porów-
naniu z grupą zdrowych [53].

CHOROBY Z AUTOIMMUNIZACJI U DZIECI Z MIKRODELECJĄ

U dzieci z DGS/VCFS obserwuje się skłonność do induk-
cji procesów autoimmunizacyjnych. Opisywane są przypad-
ki występowania w tej grupie dzieci młodzieńczego idiopa-
tycznego zapalenia stawów, niedokrwistości hemolitycznej 
i choroby Gravesa-Basedova [19]. Zdaniem większości au-
torów istotną rolę w rozwoju procesów autoimmunizacyj-
nych w tej grupie dzieci odgrywa zwiększone narażenie na 
infekcje wirusowe i bakteryjne w okresie wczesnodziecię-
cym [16,69]. Częste infekcje wirusowe i bakteryjne u dzieci 
z delecją prowadzą do przewlekłej aktywacji komórek układu 
odpornościowego i wzrostu wydzielania czynników nasilają-
cych odpowiedź komórkową, takich jak cytokiny i chemokiny. 
Dochodzi także do wzrostu ekspresji cząsteczek MHC klasy 
II, CD40, CD80 odgrywających najważniejszą rolę w akty-
wacji dziewiczych limfocytów T [16,69]. Istotne znaczenie 
w indukowaniu procesów autoimmunizacyjnych może mieć 
także aktywacja poliklonalnej proliferacji limfocytów przez 
drobnoustroje. Niektóre białka paciorkowców i gronkowców 
działając jak superantygeny bakteryjne aktywują wszystkie 
limfocyty T (włącznie z limfocytami dziewiczymi), które mają 
w swoim receptorze łańcuch Vb, wśród nich także limfocy-

ty T autoreaktywne, które odgrywają istotną rolę w indukcji 
procesów autoimmunizacyjnych [16]. W rozwoju tych proce-
sów podejrzewany jest ponadto udział limfocytów B wyka-
zujących ekspresję antygenu CD5. Limfocyty te wytwarzają 
głównie określone przeciwciała klasy IgM o małym powino-
wactwie wobec antygenów. Przeciwciała tej klasy są wielo-
swoiste i rozpoznają także autoantygeny, co czyni je natural-
nymi autoprzeciwciałami. W przypadku dzieci z DG/VCFS 
paradoksalnie obserwuje się wzrost zachorowań na choro-
by autoimmunizacyjne u dzieci wykazujących wysoki odse-
tek limfocytów T o fenotypie CD5+ [19,55]. Podwyższony 
odsetek limfocytów CD5+ może być – zdaniem niektórych 
autorów – czynnikiem prognostycznym wystąpienia cho-
rób autoimmunizacyjnych u dzieci z zespołem mikrodelecji 
22q11.2 [19]. Postuluje się ponadto, że podobne znaczenie 
predykcyjne w tej grupie dzieci może mieć obniżony odse-
tek limfocytów T CD8+ i obniżona aktywność apoptotycz-
na limfocytów T [19,55].

W ostatnich kilku latach pojawiło się wiele doniesień 
sprawiających, że coraz więcej wiadomo o patogenezie 
zespołu mikrodelecji 22q11.2. Mimo tak dużego postępu 
wiedzy o tym zespole wiele zagadnień dotyczących zwłasz-
cza jego przyczyn genetycznych, jak i zaburzeń w ukła-
dzie odpornościowym obserwowanych u dzieci pozostaje 
niewyjaśnionych. Kolejne prace badawcze mogą być po-
mocne w wypracowywaniu lepszych standardów postę-
powania terapeutycznego u chorych z zespołem mikro-
delecji 22q11.2.
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