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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Pierwotne niedobory odporno$ci (PNO) to grupa okoto 300 choréb o podtozu genetycznym,
wynikajacych z braku/zaburzonej funkeji gtéwnych sktadnikéw uktadu odpornosci. Wérdd
nich wazna podgrupa sa niedobory zwiazane z zaburzeniami proceséw naprawy peknieé po-
dwdjnej nici DNA (DSBs). Sa to przede wszystkim ciezkie ztozone niedobory odpornosci (SCID)
i ztozone niedobory odpornosci (CID) przebiegajace z nadwrazliwo$cig na promieniowanie
jonizujace, ktérych przyczyna jest zaburzenie syntezy biatek naprawy DNA niezbednych w pro-
cesie dojrzewania/réznicowania limfocytéw T i B. Chorzy ci stanowia szczegdlne wyzwanie
dla klinicystéw z powodu zwiekszonego ryzyka rozwoju nowotworéw zto$liwych, gtéwnie
wywodzacych sie z uktadu krwiotwérczego oraz nadmiernej reakeji na standardowe leczenie
przeciwnowotworowe, zwlaszcza radioterapie i chemioterapie. Objawy kliniczno-laboratoryj-
ne mogace wskazywac na zwiekszong radiowrazliwo$¢ to m.in.: matogtowie, teleangiektazje,
limfopenia czy translokacje chromosomdw 7 i 14 w kariotypie. Podstawowym testem wykazu-
jacym zwiekszona radiowrazliwo$¢ limfoblastoidalnych komérek krwi lub fibroblastéw skéry
jest ocena ich przezywalnosci po zastosowaniu promieniowania jonizujacego.

Leczenie chorych z zaburzeniami naprawy DNA zalezy od obrazu klinicznego, wynikéw ba-
dar immunologicznych oraz rodzaju niedoboru odpornosci. Pacjenci z radiowrazliwym SCID
wymagaja szybkiego przeszczepienia macierzystych komérek krwiotwérczych (HSCT) z za-
stosowaniem zredukowanego kondycjonowania RIC. U pacjentéw z CID, standardowy schemat
leczenia nowotwordéw wymaga modyfikacji oraz unikania radioterapii i radiomimetykéw.

Pierwotne niedobory odpornosci - radiowrazliwo$c - ztamania podwajnej nici DNA - zaburzenia naprawy DNA

*Praca zrealizowana w ramach zadania statutowego nr $223/2013 oraz grantu wewnetrznego nr $137/2014 - Instytut
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Summary

Primary Immunodeficiencies (PNO) are a group of about 300 genetic disorders which result
from the absence or dysfunction of the major components of the immune system. Among
them an important subgroup constitute deficiencies associated with defects in DNA double
strand breaks (DSBs) recognition and repair. These are primarily radiation-sensitive severe
combined immune deficiencies (SCIDs) and combined immune deficiencies (CIDs) associated
with genetic defects in the DNA-repair genes, which encode proteins necessary for T-cell and
B cell maturation/differentiation. Due to increased risk of developing malignant neoplasms,
mainly from hematopoietic origin, and over-reaction to standard anticancer radiotherapy
and chemotherapy, treatment of these patients is a real challenge for clinicians. Clinical and
laboratory manifestations, which may indicate increased radiosensitivity include: microce-
phaly, telangiectasias, lymphopenia, and translocation of chromosomes 7 and 14 in karyotype.
Abasic test showing increased radiosensitivity of lymphoblastoid cells lines or skin fibroblasts
is percentage evaluation of their survival after exposition to ionizing radiation.

Treatment of patients with impaired DNA repair depends on the clinical picture, immunological
findings and type of immunodeficiency. Patients with SCID require immediate hematopoietic
stem cell transplantation (HSCT) using reduced intensity conditioning (RIC). In patients with
CID, standard treatment regimens require modification and/or avoidance of radiotherapy

and some radiomimetic agents.
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WSTEP

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) tworza
heterogenna grupe chordéb genetycznych, w ktérych
przynajmniej jeden, a czesto wiecej sktadnikéw uktadu
odpornosci jest obnizonych, jest ich brak lub wykazuja
zaburzenie funkgji biologicznych. Czesto$¢ wystepowa-
nia PNO okresla sie $rednio 1:10 000 i jest zalezna od
rodzaju wystepujacego niedoboru [52]. Dotychczas opi-
sano prawie 300 jednostek PNO, wérdd ktdrych szcze-
gblng grupa sa choroby spowodowane wrodzonymi
defektami genéw odpowiedzialnych za zabezpieczenie
integracji genomu. Ta grupa chorych stanowi szcze-
gélnie trudne wyzwanie dla klinicystéw i naukowcéw
z powodu zwiekszonego ryzyka rozwoju nowotwordéw
zto$liwych, gtéwnie wywodzacych sie z uktadu krwio-
twérczego oraz nadmiernej reakcji na standardowe
leczenie przeciwnowotworowe, zwtaszcza radioterapie
i chemioterapie.

Utrzymanie stabilno$ci genomu ma podstawowe zna-
czenie dla przezycia organizmu i w zapobieganiu kance-
rogenezie; procesowi zachodzacemu na poziomie DNA
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komérki. Na skutek dziatania wielu czynnikéw srodowi-
skowych i wewngtrzkomérkowych proceséw metabolicz-
nych, codziennie w pojedynczych komérkach organizmu
dochodzi do 10°-10° ztaman DNA [7, 45]. Aby zapobiec
dezintegracji genomu, kazda komérka jest wyposazona
w wiele mechanizméw umozliwiajacych ich szybka iden-
tyfikacje i naprawe. Rézne rodzaje uszkodzeri DNA wyma-
gaja réznych mechanizméw naprawy, w ktérych biorg
udziat produkty biatkowe kilkuset gendw [48]. Wiele
biatek i enzymdw jest swoistych dla okreslonego typu
naprawy DNA, natomiast cze$¢ z nich wykazuje wielo-
funkcyjnoéé. Defekty biatek biorgcych bezposredni udziat
w procesie naprawy DNA, regulacji cyklu komérkowego i/
lub apoptozy powoduja zaburzenie kluczowych proceséw
regulacyjnych, a w konsekwencji, wystepowanie specy-
ticznej kombinacji objawéw klinicznych i komérkowych.

W przeciwieristwie do wielu innych uszkodzeri DNA, szcze-
gblnie niebezpieczne dla integralno$ci genomu sg ztamania
podwdjnej nici DNA (DNA double strand breaks; DNA DSBs),
ktére moga by¢ indukowane przez wiele réznych czynni-
kéw srodowiskowych (np. promieniowanie jonizujace, UV,
czynniki utleniajace, alkilujgce, $rodki chemiczne, infek-
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cje wirusowe) lub sg forma posrednia w przebiegu natu-
ralnych proceséw fizjologicznych (np. podczas replikacji
DNA, mejozy, mitozy, rekombinacji V(D)] i przelaczania klas
immunoglobulin). Nagromadzenie nienaprawionych DSBs
moze prowadzi¢ do $mierci komérki, poniewaz ztamane
chromosomy nie sg zdolne do prawidlowego rozdzielenia
sie podczas metafazy. Natomiast Zle naprawione ztamania
moga by¢ przyczyna powstawania translokacji chromoso-
mdéw, ktére sa znanym czynnikiem stymulujagcym rozwdj
lub progresje nowotworéw. Ochrona komérki przed konse-
kwencjami DNA DSBs wymaga sprawnego dziatania trzech
waznych mechanizmdw: szybkiej identyfikacji uszkodze-
nia, aktywacji enzyméw i biatek efektorowych oraz prawi-
dlowo i szybko przebiegajgcej naprawy DNA.

W komérkach eukariotycznych wyksztalcity sie dwa
gtéwne mechanizmy naprawy DNA DSBs: rekombina-
cja homologiczna (homologous recombination; HR)
i niehomologiczne taczenie zakoticzeri (nonhomolo-
gous end joining; NHEJ) [29]. Naprawa HR jest procesem
wiernie przywracajagcym utracong sekwencje z wyko-
rzystaniem siostrzanej chromatydy jako matrycy do
uzyskania dokladnej replikacji. Dziata gtéwnie w dziela-
cej sie komdrce w fazie S i G2 cyklu komérkowego, pod-
czas ktérych dostepna jest homologiczna sekwencja [51].
Gtéwna zaleta klasycznego mechanizmu HR jest odtwo-
rzenie DNA z duza doktadno$cia przy minimalnej utracie
materiatu genetycznego.

NHE]J jest gléwnym mechanizmem naprawy DNA DSBs;
jest aktywny podczas catego cyklu komérkowego, szcze-
g6lnie podczas faz cyklu, w ktérych homologiczna
matryca nie jest dostepna, moze dziata¢ zaréwno w dzie-
lacej sie jak i niedzielgcej komérce. W przeciwienstwie
do HR, NHE]J jest szybkim procesem, ale narazonym na
wystepowanie bledéw, poniewaz niewielka liczba nukle-
otyddw bezposrednio przylegajacych do miejsca ztama-
nia moze zosta¢ utracona [37]. Podczas, gdy gléwnym
celem naprawy DSBs w komérkach somatycznych jest
utrzymanie genowej integralno$ci i stabilnosci, korico-
wym zadaniem naprawy DSBs powstajacych w przebiegu
fizjologicznych proceséw rozwojowych jest stworzenie
genetycznej réznorodnosci.

Gtéwnym celem pracy jest oméwienie pierwotnych nie-
doboréw odpornoéci spowodowanych zaburzeniami
procesu naprawy DNA DSBs z powodu defektu mecha-
nizmu NHE].

PODSTAWOWE PROCESY DOJRZEWANIA UKLADU
ODPORNOSCI

Sprawne dziatanie uktadu odpornosci w znacznym
stopniu zalezy od jego genetycznej réznorodnosci,
dzieki ktdrej organizm moze rozpoznawaé i eliminowac
ogromna liczbe patogenéw chorobotwérczych, zapew-
niajgc cztowiekowi przezycie [28].

Limfocyty B i T sg gtéwnymi komponentami odporno-
$ci nabytej (adaptacyjnej), ktérg cechuje duza swoisto$é

i pamie¢ immunologiczna. RéZnicowanie prekursoro-
wych komdrek limfoidalnych do dojrzatych limfocytéw
B i T wymaga rearanzacji i ekspresji genéw kodujacych
receptory Ig limfocytéw B (sIg; B-cell receptor; BCR) lub
limfocytéw T (T-cell receptor; TCR). W procesie tym,
zachodzacym we wczesnym etapie dojrzewania pre-
kursoréw limfocytéw B i T w szpiku i grasicy, gtéwna
role odgrywa rekombinacja V(D)J, polegajaca na przy-
padkowym taczeniu rozproszonych segmentéw genéw:
zmiennego V (variable), réznorodnego D (diversity) i/
lub tacznikowego J (joining) [3]. Receptor limfocytédw
B (BCR) jest zbudowany z taricuchéw ciezkich utworzo-
nych z potgczenia segmentéw V, D, J i faricuchéw lekkich,
zawierajacych tylko segmenty V i]. Receptor limfocytéw
T tworzg heterodimery o/p i y/8. Struktura tych poli-
peptyddéw jest identyczna dla wszystkich receptordw
antygenowych, wbudowana w btone komérkowa two-
rzy tzw. ,region staly” czasteczki, ktéry jest potaczony
z ,regionem zmiennym”, odpowiedzialnym za swoisto$¢
antygenowga receptoréw.

Oprécz rekombinacji V(D)J, w dalszym etapie réznico-
wania, zachodzacym tylko w komérkach B, loci immu-
noglobulin (Ig) podlega kolejnej modyfikacji podczas
rekombinacji przetaczania klas (class switch recombi-
nation; CSR), w wyniku ktdérej nastepuje zmiana izotypu
syntetyzowanych immunoglobulin z IgM do IgG, IgA
lub IgE z zachowaniem swoisto$ci antygenowej. Wzrost
powinowactwa przeciwcial do antygenéw powstaje
w procesie somatycznej hipermutacji (somatic hyper-
mutation; SHM), zachodzacej w regionie zmiennym (V)
taticucha ciezkiego i lekkiego czasteczki BCR.

BIALKA NAPRAWY DNA DSBS W PROCESIE DOJRZEWANIA
I ROZNICOWANIA LIMFOCYTOW T I B

W przebiegu rekombinacji V(D)J, CSR i SHM powstajg zapro-
gramowane, fizjologiczne ztamania DNA DSBs. Uszkodze-
nia te sg sygnatem dla komérkowego systemu naprawczego
DNA (DNA damage response; DDR) do natychmiastowego
zatrzymania cyklu komérkowego, naprawy powstatych
uszkodzen albo, gdy uszkodzenia sg zbyt duze, skierowa-
nia komérki na droge apoptozy. Gtéwnym mechanizmem
naprawy DNA DSBs powstajacych w przebiegu rekombina-
cji V(D)] i CSR jest NHE], odpowiedzialny za naprawe okoto
90% nowo powstajacych DSBs [37].

Rekombinacja V(D))

Szczegblowy przebieg procesu zostal przedstawiony
w wielu pracach przegladowych [3, 29, 37], stad w niniej-
szym opracowaniu zostal przedstawiony w ogélnym
zarysie, niezbednym do zrozumienia zaburzeti powodu-
jacych pierwotne niedobory odpornosci.

Rekombinacja V(D)] jest zapoczatkowywana przez przy-
taczenie swoistych dla limfocytéw biatek aktywujacych
rekombinacje: RAG1 i RAG2 (recombination-activating
gene proteins) do okre§lonych sekwencji sygnatowych
(recombination signal sequences; RSS), znajdujgcych sie
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przy zakoticzeniach wszystkich segmentéw V, D, J. Biatka
te tworza kompleks precyzyjnie przecinajacy ni¢ DNA
na koticu sekwencji RSS, co powoduje powstanie DNA
DSBs. Powstale ztamania aktywujg komdrkowy system
DDR, w ktérym gtéwna role we wczesnej fazie poczat-
kowej odgrywa kinaza ATM (ataxia-telangiectasia muta-
ted), ktéra fosforyluje histon H2AX. W wyniku aktywacji
nastepuje przylaczenie biatek 53BP1, MDC1 i kompleksu
MRE11, RAD50 i NBN (kompleks MRN). Biatka te tworza
specyficzne mikro§rodowisko, w ktérym zakoriczenia
DNA sa utrzymywane w bezposredniej bliskosci, ale na
tyle oddalone od siebie by utatwi¢ dostep biatkom bio-
ragcym udziat w mechanizmie niehomologicznego tacze-
nia zakoriczeri (NHEJ). Sposrdéd wielu biatek bioracych
udziat w NHEJ, siedem wydaje sie absolutnie niezbed-
nych do prawidtowego przebiegu naprawy: kompleks
DNA-zaleznej kinazy biatkowej (DNA-PK), utworzony
przez katalityczna podjednostke DNA-PK (DNA-PKcs)
i heterodimer Ku70/Ku80, ktéry bezposrednio wigze
sie z zakoriczeniami DNA; endonukleaza Artemis, ktéra
bierze udziat w modyfikacji zakoticzen kodujacych oraz
kompleks DNA ligazy IV (LIG4/XRCC4), ktéry w pota-
czeniu z Cernunnos (Cernunnos/XLF; C-XLF) ponownie
wigze zakoriczenia kodujgce [63]. Defekt ktéregokolwiek
z tych biatek powoduje powstawanie pierwotnych ztozo-
nych niedoboréw odpornosci [47].

Rekombinac]'a przelgczania klas immunoglobulin
(CRS) i somatyczne hipermutacje (SHM)

W wyniku rekombinacji V(D)] na powierzchni limfo-
cytu B pojawia sie receptor antygenowy (powierzch-
niowa immunoglobulina; sIg) IgM/IgD i taka komdrka
jest zdolna do syntezy przeciwcial IgM i IgD o tej samej
swoisto$ci. Dalszym etapem dojrzewania limfocytu B
jest CSR; swoisty dla limfocytéw B proces somatycznej
rearanzacji DNA, zachodzacy podczas aktywacji limfo-
cytéw pod wptywem kontaktu z antygenem. Zwigzanie
swoistego antygenu przez receptory immunoglobuli-
nowe limfocytu B (BCR) powoduje przetaczenie regionu
statego taricucha ciezkiego immunoglobuliny (C) od
regionu kodowanego przez Cu do lezacych ponizej
regiondw, tj. Cy3, Cy1, Cal, Cy2, Cy4, Ce i Ca2, z zacho-
waniem kompleksu zmiennego V(D)]. Ta rekombinacja
zmiany izotypu umozliwia komdrce synteze przeciwciat
o odmiennych wiasciwosciach biologicznych z zachowa-
niem ich swoisto$ci. Ponadto, limfocyty B podlegajace
antygenowej stymulacji aktywuja proces somatycznych
hipermutacji (SHR) w regionach zmiennych taticuchéw
ciezkich i lekkich BCR, dzieki czemu zwieksza sie réz-
norodno$é segmentéw zmiennych i powinowactwo do
antygenu syntetyzowanych immunoglobulin. W obu
tych procesach gtéwna role odgrywa indukowana przez
zaktywowane limfocyty B deaminaza cytydyny (activa-
tion-induced cytidine deaminase; AID). W przypadku
CSR deaminaza indukuje DNA DSBs, ktére aktywuja
zalezng od ATM odpowiedz na uszkodzenie DNA, zatrzy-
manie cyklu komérkowego i naprawe. W procesie tym
istotna role odgrywaja niektére biatka NHEJ; np. KU70,
KU80, DNA ligaza IV, DNA-PKcs, NBN. Sprawny przebieg

SHM i naprawy DNA wymaga obecno$ci helikaz, polime-
raz, ligaz DNA i prawdopodobnie kompleksu MRN [3].

Uwzgledniajac zaangazowanie réznych biatek naprawy
DNA w licznych procesach rozwoju odpornosci
adaptacyjnej nalezy sie spodziewaé, ze niedobdr
poszczegblnych biomarkeréw bedzie miat negatywny
wplyw na poszczegélne etapy procesu dojrzewania lim-
focytéw T i B. Tak wiec nalezy sie spodziewal, ze np.
defekt ATM, DNA ligazy IV, DNA-PKcs, Cernunnos/XLF
czy Artemis bedzie negatywnie wptywat na przebieg
rekombinacji V(D)] i CSR, podczas gdy niedobér NBN
spowoduje zaburzenie CSR i SHM [37].

PIERWOTNE NIEDOBORY ODPORNOSCI ZWIAZANE
Z DEFEKTEM NAPRAWY DNA

W ostatnich latach, dzieki rozwojowi nowoczesnych
technik biologii molekularnej, dokonano znacznego
postepu w zrozumieniu roli jaka odgrywa ztozony,
wewnatrzkomdérkowy mechanizm naprawy DNA DSBs
w rozwoju i funkcjonowaniu systemu odpornoéci. Ziden-
tyfikowano wiele defektéw genetycznych w mecha-
nizmie naprawy DNA, co przyczynito sie do poznania
klinicznych nastepstw spowodowanych zaburzeniami
proceséw integracji genomu w komérkach uktadu
odpornosci. Jedng z charakterystycznych cech tych
zespoldéw jest coraz cze$ciej rozpoznawany pierwotny
niedobdr odpornosci.

CIEZKIE ZtOZONE NIEDOBORY ODPORNOSCI

Ciezki ztozony niedobér odpornosci (severe combined
immunodeficiency, SCID) jest chorobg charakteryzujaca
sie catkowitym brakiem lub gtebokg dysfunkeja limfocy-
téw T. Tradycyjnie, pacjenci ze SCID sg klasyfikowani na
podstawie genetycznego defektu lub na podstawie swo-
istego fenotypu immunologicznego, spowodowanego
danym defektem.

Na podstawie fenotypu immunologicznego SCID dzieli
sie na dwie kategorie: T-B+SCID (70%), spowodowany
defektem funkcji sygnalizacyjnych limfocytéw T lub T-B-
-SCID (30%), gtéwnie zwigzany z defektem rekombinacji
segmentéw V(D)J. Obie grupy dzielg sie dalej na pod-
grupe z obecnoscig lub brakiem naturalnych komérek
cytotoksycznych (NK+/NK-). Jednak badania ostatnich
lat wykazaty, ze ten podziat oparty na immunofenotypo-
waniu nie jest wystarczajacy do celéw badawczych i kli-
nicznych. Wykazano bowiem, ze SCID moze by¢ réwniez
spowodowany zaburzeniem funkgji biologicznych limfo-
cytéw T lub B przy zachowaniu zdolno$ci komérek do
prawidlowego réznicowania sie.

Na obraz kliniczny SCID sktadaja sie: ciezkie, nawraca-
jace zakazenia, zahamowanie przyrostu masy ciala, prze-
wlekta biegunka, objawy ze strony uktadu oddechowego
(pneumocystozowe zapalenie ptuc), kandydoza bton
$luzowych. Zakazenia ogdlne lub miejscowe moga by¢
spowodowane przez wirusy, bakterie, grzyby lub opor-
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tunistyczne patogeny. Choroba moze sie réwniez ujaw-
ni¢ po szczepieniu zywymi organizmami np. pratkiem
BCG, ktérego rozsianie w organizmie zagraza zyciu.
W przebiegu naturalnym choroby, dzieci umierajg przed
ukoriczeniem drugiego roku zycia, gtéwnie z powodu
zakazen, jesli nie sg leczone w warunkach $cistej izolacji,
nie otrzymaja leczenia przeszczepieniem macierzystych
komérek krwiotwérczych (hematopoietic stem cells
transplantation, HSCT) albo terapii genowej.

Na podstawie badan przeprowadzonych w USA, czesto$é
wystepowania SCID szacuje sie na okoto 1 na 58 000
zywych urodzen; jest zmienna w zalezno$ci od regionu
$wiata i wieksza w populacjach, w ktérych wspétczynnik
pokrewieristwa jest wyzszy [12].

U prawie 70% pacjentéw, T-B-NK+SCID jest wywotany
mutacjami gendw RAGI I RAG2, co powoduje brak inicja-
cji rekombinacji V(D)J, zahamowanie rozwoju limfocy-
téw B i T, brak syntezy immunoglobulin i ciezki ztozony
niedobdr odpornosci.

Odrebng grupe tworzg zespoty T-B-NK+SCID spowodo-
wane mutacjami genéw kodujacych podstawowe kom-
ponenty mechanizmu NHEJ, takie jak: PRKDC kodujacy
fosfokinaze DNA-PKcs, DCLREIC kodujacy endonukleaze
Artemis, NHEJ1 kodujacy Cernunnos/XLF, LIG4 kodujacy
DNA Ligaze V).

SCID Z NADWRAZLIWOSCIA NA PROMIENIOWANIE
JONIZUJACE

Gtéwna réznica miedzy SCID zwigzanym z defektem
RAG1/RAG2 a SCID spowodowanym defektem mecha-
nizmu naprawy DNA DSBs polega na tym, ze komérki
pacjentéw z defektem NHEJ wykazuja zwiekszong wrazli-
wo$¢ na promieniowanie jonizujace i czynniki alkilujace
(radiosensitive SCID; RS-SCID), powszechnie stosowane
w procesie kondycjonowania przed allogenicznym prze-
szczepem komérek macierzystych.

ARTEMIS (OMIM#605988) jest zespotem chorobowym
nalezacym do grupy SCID o fenotypie T-B-NK+, po
raz pierwszy opisanym u rodowitych amerykariskich
Indian ze szczepu Navajo i Apaczéw [30]. Przyczyna
choroby jest mutacja genu DCLREIC nazwanego Arte-
mis. Biatko Artemis tworzy aktywny kompleks enzyma-
tyczny z DNA-PKcs (Artemis/DNA-PKcs), ktéry odgrywa
gtéwna role w rekombinacji V(D)J przez otwarcie struk-
tury szpilki do wloséw utworzonej przez kompleks RAG,
a nastepnie bierze udzial w modyfikacji powstatych kon-
céw DNA w celu uzyskania jak najwiekszej réznorodno-
$ci receptordw [18]. Wiekszo$¢ pacjentédw z mutacjami
Artemis nie wytwarza zadnych funkcjonalnych immu-
noglobulin i w konsekwencji prezentuje ciezkg postaé
choroby o fenotypie T-B-NK+ RS-SCID, w ktérej fibrobla-
sty i komdrki szpiku wykazuja zwiekszong wrazliwo$é
na promieniowanie jonizujace. Podobnie jak w innych
postaciach SCID, objawy kliniczne wystepuja we wcze-
snym niemowlectwie, zwykle w postaci zakazen wiru-

sowych, przewlektych biegunek wirusowych, zapalenia
pluc, zaburzenia wzrostu. Oprécz klasycznej postaci opi-
sano dwa inne fenotypy kliniczne o tagodniejszym prze-
biegu, zwigzane z hipomorficznymi mutacjami Artemis.
W jednym z nich wystepuja objawy typowe dla zespotu
Omenna, obserwowanego w przebiegu hipomorficznych
mutacji genéw RAG. U pacjentéw z drugim fenotypem
obserwowano postepujacy ztozony zespdt niedoboru
odpornosci (combined immunodeficiency; CID) ujaw-
niajacy sie w pdzniejszym dziecinistwie, z nawracajacymi
zakazeniami drég oddechowych i przewodu pokarmo-
wego, z limfopenia T i B, hipogammaglobulinemig oraz
objawami autoimmunizacyjnymi [18, 39, 58]. U niekt4-
rych chorych moze doj$¢ do rozwoju chtoniaka spo-
wodowanego zakazeniem wirusem EBV [39]. Ponadto,
wykazano wystepowanie w limfocytach inwersji i trans-
lokacji chromosoméw 7 i 14, obserwowanych réwniez
w innych zespotach z defektem naprawy DNA, ale nie
opisywano matogtowia.

NIEDOBOR DNA LIGAZY IV (OMIM#606593) jest rzadkim
zespolem genetycznym dziedziczacym sie autosomalnie
recesywnie, spowodowanym hipomorficznymi muta-
cjami w genie Lig 4 umiejscowionym w chromosomie
13933-q34. Produktem genu jest enzym DNA ligaza IV
(LIG4), ktéra jest gléwnym komponentem koricowego
etapu ponownego taczenia zakoriczet DNA w procesie
naprawy DSBs przez mechanizm NHE]. Pierwszy opis
pacjenta z niedoborem DNA ligazy IV pochodzi z 1999
r. [44] i dotyczyt prawidlowo rozwinietego 14-letniego
chtopca bez matogtowia, bez dysmorfii, u ktérego roz-
wineta sie ostra biataczka limfoblastyczna z komdrek T
(T-ALL). W czasie standardowej chemioterapii wystapita
ciezka leukopenia, z powodu ktérej ominieto leczenie
konsolidacyjne, ale profilaktyczna radioterapia spo-
wodowata ciezkie powiktania. Chory zmart z powodu
popromiennej encefalopatii. Badania molekularne
fibroblastéw wykazaty defekt naprawy DNA spowodo-
wany niewystarczajaca aktywnoscia LIG4. W nastepnych
latach opublikowano dane 27 przypadkdéw, w ktérych
wystepowato bardzo wiele objawdw klinicznych [18, 26,
40]. Wiodacym objawem klinicznym obserwowanym
u wiekszosci pacjentéw jest matogtowie, dysmorfia twa-
rzy, zahamowanie wzrostu, opéznienie intelektualne,
nadwrazliwo$¢ na promieniowanie jonizujace, hipogona-
dyzm, zmiennego stopnia ztozone niedobory odpornosci
i zwigkszona podatnos$¢ na rozwéj nowotwordw. Opisy-
wano tez nieprawidtowosci kostne, takie jak: hipopla-
zje kosci, syndaktylie, polidaktylie i wrodzona dysplazje
biodra. Dziesieciu chorych miato rézne zmiany skérne
np. wrazliwo$¢ na promieniowanie, tuszczyce, wyprysk
skérny i hipopigmentacje. Niedobory odporno$ci moga
wykazywa¢ szeroki zakres, od umiarkowanych bez towa-
rzyszacych zakazeti po bardzo ciezka limfocytopenie,
a w niektérych przypadkach pancytopenie spowodo-
wana hipoplazjg szpiku kostnego. Rézne fenotypy moga
zaleze¢ od stopnia zachowanej aktywno$ci LIG4 [42, 55].

CERNUNNOS (OMIM#611291) (Cernunnos/XLF) jest
rzadkim zespotem genetycznym, ktérego przyczyna

453



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 449-460

jest mutacja genu Cernunnos/XLF, znajdujgcego sie
w chromosomie 2q35. Cernunnos/XLF petni podwdjna
role w mechanizmie NHEJ. Gtéwna funkcja Cernunnos/
XLF jest stymulacja aktywno$ci kompleksu XRCC4/
LIG4, ktéry odgrywa istotng role w koricowej fazie pra-
widtowego taczenia zakoriczeri DNA. Ponadto, petni
role wczesnego sensora nowo powstatych DSBs i gro-
madzi sie w miejscach ztaman w sposéb Ku-zalezny.
Wykazano, ze Cernunnos/XLF odgrywa istotng role
w rekombinacji V(D)J, CRS i prawidtowym przebiegu
naprawy DSBs przez mechanizm NHE]. Dotychczas
opisano o$miu pacjentédw z zespotem Cernunnos [1,
5]: pierwszych dwoje byto rodzefistwem z gtebokim
niedoborem odporno$ci oraz T i B limfocytopenia
z prawidtowg liczba komérek NK [14], kolejnych pie-
ciu miato ztozone niedobory odpornosci (CID) wskazu-
jace na zaburzenie procesu naprawy DNA przez NHE].
U wszystkich pacjentéw rozwinat sie RS-SCID o feno-
typie T-B-NK* z towarzyszacym matogltowiem, niedo-
borem wzrostu, nadwrazliwo$cig na promieniowanie
jonizujace, zaburzeniami uktadu odpornosci i wyste-
pujacymi od pierwszych miesiecy zycia ciezkimi infek-
cjami bakteryjnymi, wirusowymi i/lub pasozytniczymi.
U niektérych z nich wystepowaly dysmorficzne zmiany
twarzy i/lub zmiany kostne, u jednego stwierdzono
aplazje szpiku. Dwéch pacjentédw sposrédd tych pieciu
zmarto z powodu infekcji, podczas gdy kolejnych trzech
otrzymywato profilaktyke antybiotykowa i immuno-
globuliny. Inny pacjent z podobnymi cechami morfo-
logicznymi, takimi jak: matoglowie, niedobér wzrostu,
dysmorfizm twarzy, nadwrazliwo$¢é na promieniowa-
nie jonizujace, zaburzenia uktadu odpornoéci i nawra-
cajace infekcje drég oddechowych byt opisany przez
Faraci i wsp. [19].

DEFICYT DNA-PKcs. Dotychczas opisano jednego
pacjenta pochodzenia tureckiego, dziewczynke,
u ktérej stwierdzono wystepowanie homozygotycznej
hipomorficznej mutacji punktowej (L3062R) w genie
DNA-PKcs. Pod wzgledem klinicznym pacjentka miata
radiowrazliwg posta¢ T-B-NK* RS-SCID z objawami kli-
nicznymi podobnymi do obserwowanych u chorych
z defektem RAG czy Artemis. Od 3 miesigca zycia cho-
rowata z powodu nawracajacej kandydozy jamy ustne;j
i infekcji dolnych drég oddechowych, spowodowanych
ciezkim niedoborem odpornosci, zwigzanym z brakiem
limfocytéw T i B. Nie stwierdzono matogtowia ani upo-
$ledzenia umystowego. W 4 miesigcu zycia wystapito
duze owrzodzenie aftowe jamy ustnej, przypomina-
jace zmiany opisywane u Indian Atabaskéw, pacjentéw
z deficytem Artemis [32]. U pacjentki wykonano HSCT
z uzyciem komérek pobranych od identycznego pod
wzgledem HLA kuzyna, uzyskujac nieoczekiwanie cat-
kowitg odnowe komdrek B, co jest rzadkim zjawiskiem
w przypadku braku przedtransplantacyjnego kondy-
cjonowania. Biorgc pod uwage to, ze tylko 1 pacjentka
zostata opisana nie wiadomo, jakiego zakresu fenotypo-
wego nalezy sie spodziewaé w przypadku tagodniejszej
lub ciezszej mutacji hipomorficznej czy nieimmunolo-
giczne cechy moga by¢ zwigzane z tym defektem [56].

ZLOZONE PIERWOTNE NIEDOBORY ODPORNOSCI (CID)
ZWIAZANE ZZABURZENIAMI NAPRAWY DSBS | ZWIEKSZONA
WRAZLIWOSCIA NA PROMIENIOWANIE JONIZUJACE

ZEsPOE NIJMEGEN (OMIM#251260) (Nijmegen breakage
syndrome; NBS) jest rzadkg choroba monogenowa
dziedziczacg sie autosomalnie recesywnie. Przyczyna
zespotu jest mutacja w genie NBN umiejscowionym
w chromosomie 8q21, ktérego produktem jest biatko
nibryna (NBN). U ponad 90% pacjentéw z NBS w popu-
lacji stowiariskiej wystepuje homozygotyczna delecja 5
par zasad (c.657_661del5) w eksonie 6 genu NBN, ktérg
uznano za tzw. mutacje zatozycielskg. W trzech popula-
cjach: polskiej, czeskiej i ukraitiskiej, w ktérych ziden-
tyfikowano najwieksza liczbe chorych z NBS czesto$é
wystepowania heterozygotycznego nosicielstwa tej
mutacji szacuje sie prawie na 0,5% [57].

NBN wraz z MRE11 i RAD50 tworzy kompleks jadrowy
(MRN), ktéry odgrywa kluczowg role w procesie naprawy
DNA jako sensor DSBs. MRN przytacza sie do ztamanych
zakoticzeri DNA utrzymujac je w bezposredniej bliskosci,
zapoczatkowuje gromadzenie i lokalng aktywacje ATM
wokét miejsca ztamania. Zaktywowane biatko ATM uru-
chamia kaskade proceséw prowadzacych do nagroma-
dzenia i aktywacji wielu biatek naprawy DNA.

Po raz pierwszy zespSt NBS opisali w 1981 r. Weemaes
i wsp. [59] z Uniwersytetu w Nijmegen w Holandii u pary
rodzenistwa z matoglowiem, niedoborem wzrostu, ztozo-
nymi niedoborami odpornoéci i upo$ledzeniem umysto-
wym, bedacego potomstwem spokrewnionych rodzicéw.
W ciagu nastepnych 30 lat dokonat sie ogromny postep
w rozumieniu molekularnej patogenezy choroby, zabu-
rzeti proceséw komdérkowych i zwiazanych z nimi
ztozonymi objawami klinicznymi, dzieki czemu w znacz-
nym stopniu wzrosta rozpoznawalno$¢ choroby. Pierw-
szych 11 polskich pacjentéw z zespotem Nijmegen
zostato opisanych przez Chrzanowska i wsp. w 1995 r.
[10]. Obecnie w rejestrze Kliniki Immunologii IPCZD
znajduje sie 131 pacjentéw. Dotychczas, najwieksze opra-
cowania kliniczne opublikowane w literaturze fachowej
obejmowalty 55 i 57 pacjentéw z NBS [23, 27].

Na obraz kliniczny zespotu sktadaja sie: znaczne matogto-
wie obecne od chwili urodzenia i postepujace z wiekiem,
charakterystyczny wyglad twarzy (niskie, pochyte czoto,
wydatny nos, cofnieta broda, ryc.1) niedobdr wzrostu
i masy ciata, lekkie lub umiarkowane obnizenie sprawnosci
intelektualnej, nawracajace infekcje bakteryjne, wirusowe
i/lub grzybicze spowodowane ztozonymi niedoborami
odpornosci komédrkowej i humoralnej oraz hipogonadyzm
hipergonadotropowy u dziewczat. U ponad potowy pacjen-
téw wystepuje niedobdr IgG, z ktérych wiekszo$¢ wymaga
substytucji preparatami immunoglobulin.

U chorych z NBS istnieje znacznie zwiekszone ryzyko
wystapienia nowotwordw ztosliwych, gtéwnie wywodza-
cych sie z uktadu limfatycznego, wéréd ktérych przewa-
7aja chtoniaki nieziarnicze z limfocytéw T i B, rzadziej
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Pietrucha B. i wsp. — Pierwotne niedobory odpornosci zwiazane z zaburzeniami...

wystepuja biataczki limfoblastyczne lub chloniaki Hodg-
kina [8]. Obecnie nowotwory i/lub powiktania po ich
leczeniu sa gléwna przyczyng zgondw [9, 61]. Komdrki
chorych wykazuja znacznie zwigkszona wrazliwo$¢ na
promieniowanie jonizujace. W badaniach laboratoryj-
nych limfocytéw krwi obwodowej stwierdza sie spon-
taniczng tamliwo$¢ chromosoméw, dotyczaca zwykle
pary chromosoméw 7 i 14. Ztamania wystepuja w miej-
scach kodowania genéw Ig i TCR. Ze wzgledu na znaczne
ryzyko nowotworzenia oraz wystepujaca nadwrazliwo$é
na promieniowanie jonizujace i radiomimetyki (bleomy-
cyna) utrudniajgce leczenie nowotwordéw, rokowanie
u tych chorych jest przewaznie niepomyslne.

ATAKSJA-TELEANGIEKTAZJA (OMIM#208900) (ataxia
telangiectasia; AT) jest wielouktadowa chorobg gene-
tyczna dziedziczaca sie autosomalnie recesywnie,
spowodowana mutacjami w genie ATM (ataxia-telan-
giectasia mutated) umiejscowionym na chromosomie
11q22.3. Pierwszy opis choroby przedstawili w 1926 r.
czescy neurolodzy Syllaba i Henner, ale jako odrebna jed-
nostke kliniczna AT zdefiniowali w 1958 r. Boder i Sed-
gwick [4]. Produktem genu jest kinaza proteinowa ATM,
ktéra odgrywa gtéwna role w przekazywaniu sygnatéw
setkom czgsteczek efektorowych, bioracych udziat
w kontroli cyklu komérkowego i procesie naprawy DNA
DSBs, z biatkiem NBN wigcznie [34, 38].

W rejestrze Kliniki Immunologii IPCZD znajduje sie 132

Ryc. 1. Charakterystyczny wyglad twarzy pacjenta z zespotem NBS

pacjentdw z AT, ktérzy wspdlnie z NBS stanowia najlicz-
niejsza grupe PNO z zaburzeniami naprawy DNA i zwiek-
szong wrazliwoscig na promieniowanie jonizujace.

Gléwnym objawem w AT jest postepujaca niezbornosé
mézdzkowa (ataksja), obserwowana najczesciej w 12-14
m.z, kiedy dziecko zaczyna chodzié, a okoto 6 r.z. jest
obecna u wiekszo$ci chorych; przewaznie w okresie
pokwitania chorzy sg zalezni od wézka inwalidzkiego.
Drugi gtéwny objaw zespotu, teleangiektazje (rozsze-
rzenia naczyrn wlosowatych) pojawiaja sie nieco péz-
niej, okoto 4-6 r.z. (ryc. 2). Inne cechy charakterystyczne
zespotu obejmuja: zmiennego stopnia niedobory odpor-
nosci humoralnej i komdrkowej bedace przyczyna
nawracajacych zakazeni drég oddechowych; patogno-
moniczne jest przewlekle zapalenie oskrzeli i zatok
obocznych nosa [35]. Ponadto wystepuja niestabilno$¢
genomowa, przedwczesne starzenie i znacznie zwiek-
szone ryzyko wystgpienia nowotwordw ztosliwych,
wywodzacych sie gtéwnie z uktadu limfatycznego, ktére
- oprécz przewlektych zmian plucnych - sa druga przy-
czyng zgondw. Ocenia sig, ze u 15-30% chorych z AT
w ciggu zycia rozwinie si¢ nowotwor [43]. Cigzkos¢ obja-
wéw neurologicznych, zaburzeti odpornosci i objawdw
ze strony uktadu oddechowego oraz stopien progre-
sji choroby znacznie waha sie miedzy poszczegdlnymi
pacjentami. Rozwdj intelektualny u wiekszosci chorych
nie odbiega od normy, natomiast u okoto 30% pacjentéw,
z wiekiem, wystepuje umiarkowane obnizenie sprawno-
$ci intelektualnej lub trudnosci z uczeniem sie.

Podobnie jak u chorych z NBS, w komérkach cho-
rych z AT wystepuja translokacje pary chromosomdéw
7 i 14, przy czym ich pekniecia odpowiadaja w przy-
blizeniu umiejscowieniu genéw receptoréw limfo-
cytéw T (TCR) i taficuchéw ciezkich immunoglobulin
(IgH). Ponadto, komérki AT wykazuja nadwrazliwo$é
na promieniowanie jonizujgce i zwigzki chemiczne
o podobnym dziataniu (radiomimetyki). Pierwszy opis
udokumentowanej reakcji po napromienieniu pacjenta
z AT pochodzi z 1967 r. U 10-letniego chtopca, po zasto-
sowaniu promieniowania w dawce 30 Gy z powodu mie-
saka limfatycznego gardta (lymphosarcoma), wystapita
ciezka miejscowa reakcja popromienna okolicy twarzy
i szyi. W wyniku powiktan chory zmart 8 miesiecy p6z-
nej [22].

W badaniach laboratoryjnych charakterystyczne dla
AT jest podwyzszone stezenie alfa-fetoproteiny (AFP),
wystepujace prawie u 95% chorych oraz niedobér IgA
u 70%. Okoto % pacjentéw wymaga substytucji prepara-
tami immunoglobulin [11, 20].

AT jest chorobg postepujacg i nie ma jeszcze skutecz-
nych metod leczenia, albo chociazby pozwalajgcych na
spowolnienie procesu chorobowego. Pewne nadzieje
niesie ze sobg nowatorska metoda podawania deksame-
tazonu w erytrocytach wlasnych pacjenta, ktéra pozwala
na ztagodzenie objawdw neurologicznych [6, 36].
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Ryc. 2. Teleangiektazje na spojéwkach u chorego z zespotem AT

W ostatnich latach, dzieki wiekszej $wiadomosci oraz
dostepnosci do badan genetycznych pojawia sie coraz
wiecej opiséw pacjentéw dorostych z tagodniejszymi
objawami neurologicznymi, ujawniajacymi sie pod
postacia dystonii, choreoatetozy i ataksji mézdzko-
wej, rozpoznawanych w pézniejszym okresie zycia [16,
62]. Lagodniejsze postaci choroby wiazg sie z cze$ciowo
zachowang aktywnos$cig ATM i w wielu przypadkach
sa rozpoznawane ze znacznym opdznieniem. Dla-
tego konieczna jest wieksza czujno$é wérdd pediatréw
i neurologdéw, aby w kazdym przypadku niewyjasnione;
ataksji, dystonii czy choreoatetozy bra¢ pod uwage roz-
poznanie AT.

W diagnostyce réznicowej AT i NBS nalezy uwzgledniad
inne zespoly przebiegajace z nadwrazliwoscia na pro-
mieniowanie jonizujace o podobnym fenotypie, ktére
zbiorczo przedstawiono w tabeli 1.

DIAGNOSTYKA | MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

Omdwione wyzej zespoty PNO z zaburzeniami naprawy
DNA DSBs naleza do grupy choréb rzadkich, ktére nie
dotycza duzej, ale ciagle zwiekszajacej sie grupy pacjen-
téw. W ostatnich latach dzieki ogromnemu rozwojowi
genetyki molekularnej, cytogenetyki, nowoczesnych
technik diagnostycznych, a takze wiekszej $wiadomo-
$ci klinicystéw, zdecydowanie poprawita sie rozpozna-
walno$¢ tych rzadkich zespotéw. Wéréd nich szczegdlng
grupe tworza oméwione wyzej PNO ze zwiekszong wraz-
liwos$cia na promieniowanie jonizujgce, spowodowane
genetycznie uwarunkowanym zaburzeniem naprawy
dwuniciowych peknieé DNA. Ich wczesne rozpoznanie
jest niezwykle istotne, bo umozliwia unikniecie ciez-
kich, nawracajacych infekcji, niepotrzebnego narazenia
na ekspozycje promieniami jonizujacymi w celach dia-
gnostycznych oraz niepozadanych reakcji na radiotera-
pie stosowana w zwalczaniu nowotworéw.

Wstepne podejrzenie ciezkiego zlozonego niedo-
boru odpornosci opiera sie przewaznie na charaktery-
stycznych objawach klinicznych pojawiajacych sie juz
w pierwszych tygodniach i miesiacach zycia; wymaga

petnej oceny aktualnego stanu uktadu odpornosci
pacjenta. Trudno$ci w skojarzeniu wystepujacych zabu-
rzen z defektem genetycznym moga wynikac z tego, ze
wiele choréb moze mie¢ bardzo szeroki zakres objawéw
klinicznych, zaréwno immunologicznych, jak i nieim-
munologicznych, obserwowanych u indywidualnych
pacjentéw (warianty Artemis, LIG4, NBS, AT) [41].

Ustalenie podtoza wystepujacego defektu wymaga wyko-
nania badan genetycznych, potwierdzajacych wystepo-
wanie mutacji w okre$lonym genie i pozwalajacych na
ustalenie ostatecznego rozpoznania.

Badanie radiowrazliwosci polega na ocenie przezywal-
nosci komérek pacjenta po zastosowaniu promieniowa-
nia jonizujacego. Do badan uzywa sie limfoblastycznych
linii komérkowych (lymphoblastoid cell line; LCL) lub
hodowli fibroblastéw skdry, ktérych zdolno$¢ do przezy-
cia po naswietlaniu in vitro ocenia sie testem CSA (colony
survival assay). Test ten pierwotnie stosowano do wcze-
snego potwierdzenia diagnozy u chorych z zespotem
ataksja-teleangiektazja. Zakres wartosci prawidtowych
dla CSA ustalono z uzyciem LCL fenotypowo zdrowych
osobnikdéw, z ktédrymi poréwnano wartosci uzyskane
u chorych z A-T [54]. Po zastosowaniu promieniowa-
nia 1 Gy, wyrazona w procentach frakcja zywych komé-
rek wynosita <21% u chorych z A-T w poréwnaniu do
>37% w grupie kontrolnej. Strefa obejmujaca wartosci
po$rednie 21-37%, nie miata znaczenia diagnostycznego,
poniewaz mogli sie w niej znajdowaé zaréwno chorzy
z zaburzeniami naprawy DNA, jak i zdrowi nosiciele jed-
nej kopii zmutowanego genu.

W chorobach spowodowanych defektem mechanizméw
naprawy NHEJ, w ktérych uzyskanie LCL nie jest moz-
liwe z powodu braku limfocytéw B, jedyng metodg oceny
radiowrazliwo$ci jest badanie fibroblastéw skéry. Jednak
hodowla fibroblastéw jest procesem czasochtonnym,
ktéry zwykle zajmuje 6-8 tyg., co stanowi powazny pro-
blem w przypadku SCID, w ktérym wymagane jest szyb-
kie podjecie procedury przeszczepienia macierzystych
komdrek krwiotwdrczych korygujacych defekt. Wykry-
wanie radiowrazliwosci jest trudne i czasochtonne oraz
ograniczone do wysokospecjalistycznych laboratoriéw.

Dlatego wazna jest wiedza dotyczaca objawéw klinicz-
nych, ktére moga wskazywaé na zwiekszong radiow-
razliwo$¢ np. matoglowie, teleangiektazje czy profil
immunologiczny wskazujacy na niedobory odpornosci
(np. limfopenia). Pomocne moze by¢ wykrycie w kario-
typie translokacji dotyczacych pary chromosoméw 7
i 14, wystepujacych w AT, NBS czy innych RS-SCID.

LECZENIE

Wiekszo$¢ pacjentéw ze SCID w ciggu kilku miesiecy
od urodzenia ma ciezkie nawracajace zakazenia, réw-
niez oportunistyczne, przewlekla biegunke i zahamowa-
nie rozwoju. Chorzy wymagaja leczenia antybiotykami
o szerokim zakresie dzialania, lekami przeciwgrzybi-
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Tabela 1. Pierwotne niedobory odpornosci z zaburzeniami naprawy DNA i nadwrazliwoscia na promieniowanie jonizujace

Choroba Gen  Matogtowie Ataksja  Teleangiektazje Objawy kliniczne Podui\szI:zone
Zespotataksja- Apraks;a.gaffkoruchowa, niedobory odpornosci, nawracajace
L zakazenia uktadu oddechowego, nowotwory z uktadu
teleangiektazia ~ ATM - + + ) - g +
chtonnego, translokacje chromosoméw 7 i 14, nadwrazliwos¢
(AT) .
na bleomycyne i srodki alkilujace
Matogtowie, dysmorfia twarzy, zahamowanie rozwoju
fizycznego i intelektualnego. Niedobory odpornosdi,
Zesp6t NBN - i i nawracajace zakazenia uktadu oddechowego, znaczne ryzyko i
Nijmegen (NBS) wystapienia nowotworéw z ukfadu chfonnego, translokacje
chromosoméw 7 i 14, nadwrazliwos¢ na bleomycyne i srodki
alkilujace
Ataksja- Matogtowie w niektdrych przypadkach, ataksja o péznym
teleangiektazia ~ MRE1 +/- +/- - poczatku i wolnym przebiegu, apraksja gatkoruchowa, bez -
like (ATLD) niedoboréw odpornosc
Lespét Dysmorfia twarzy, zahamowanie rozwoju, niepostepujaca
Nijmegenlike ~ RAD50 + +/- - ataksja, prawidtowe dojrzewanie ptciowe, bez niedoboréw -
(NBSLD) odpornosc, nadwrazliwos¢ na bleomycyne
Zesp6t RIDDLE  RNF168 + - + Dysmorfia twarzy, zahamowanie rozwoju, trudnosci w uczeniu

sie, fagodna ataksja

czymi, przeciwwirusowymi oraz substytucji preparatami
immunoglobulin, jednak jedynym skutecznym lecze-
niem jest HSCT albo eksperymentalne leczenie terapig
genowa.

Uzyskanie najlepszych wynikéw, z chimeryzmem
potransplantacyjnym oraz prawidtowg odnowg uktadu
odpornosci, zalezy od odpowiedniego przygotowania
pacjenta przed transplantacja, czyli tzw. mieloablacji.
Mieloablacja polega na zniszczeniu uktadu krwiotwér-
czego biorcy z jego ew. chorobami za pomocg cyto-
statykéw i/lub napromieniania catego ciata. Zabieg
przygotowania chorego do przeszczepu nazywa sie kon-
dycjonowaniem biorcy i bezpos$rednio poprzedza prze-
szczepienie. Wyrdznia sie dwa rodzaje kondycjonowania:
mieloablacyjne i o zredukowanej intensywnosci. Kondy-
cjonowanie mieloablacyjne (myeloablative coditioning;
MAC) polega na stosowaniu duzych dawek $rodkéw alki-
lujacych, typowo melfalanu albo busulfanu, thiotepa czy
napromienianiu calego ciata. Mata dawka promieniowa-
nia 200-400 cGy, chociaz nie jest uwazana za mieloabla-
cyjna, to jednak nie powinna by¢ stosowana u pacjentéw
z nadwrazliwo$cig na promieniowanie jonizujace. Pod-
czas zredukowanego kondycjonowania (reduced intesity
conditioning; RIC) nie stosuje sie $rodkéw alkilujg-
cych albo zmniejszone dawki (fludarabina <150 mg/m?
i cyklofosamid <40mg/kg m.c.) i/lub surowice antylim-
focytarng (ATG), albo alemtuzumab [50].

Kondycjonowanie przed przeszczepieniem jest kontro-
wersyjne nawet u pacjentéw ze SCID bez radiowrazliwo-
$ci [17], poniewaz mieloablacyjne dawki chemioterapii
moga sie wigzal nie tylko z bezposrednia toksycznoscia,
taka jak zespotu niedroznosci zatok watrobowych (sinu-
soidal obstruction syndrome, SOS), ale réwniez nieptod-

noscia, zaburzeniami hormonalnymi, zahamowaniem
wzrastania, opdznieniem intelektualnym i ryzykiem
nowotworzenia [13, 31]. Przeszczepienie macierzystych
komérek krwiotwérezych koryguje niedobory odporno-
$ci i moze zapobiegaé wystgpieniu nowotworu [51].

W przeciwienistwie do SCID, dotychczas nie ma swo-
istego leczenia ani metod terapeutycznych spowal-
niajgcych proces chorobowy u chorych z AT. Mimo
wystepujacych niedoboréw odpornoéci nie ma przeciw-
wskazan do realizacji szczepieti ochronnych, zalecane
jest szczepienie przeciwko pneumokokom szczepionka
skoniugowang z biatkiem i sezonowe szczepienie prze-
ciwko grypie. Pacjenci z hipogammaglobulinemia
otrzymuja substytucje immunoglobulinami, a w razie
wystgpienia przewleklych zmian w ptucach jest wyma-
gana profilaktyka antybiotykowa. Poniewaz objawy
neurologiczne u chorych z AT postepuja, wazna jest
systematyczna rehabilitacja, ktéra pozwala jak najdiu-
zej zachowaé samodzielno$é. Wprawdzie nie ma jesz-
cze skutecznych metod pozwalajacych na zahamowanie
postepu choroby, pewne nadzieje wigze sie z nowa tera-
pia, polegajaca na podawaniu deksametazonu w ery-
trocytach wtasnych pacjenta. Dotychczasowe wyniki
badati sg obiecujgce, poniewaz obserwuje sie ztagodze-
nie objawdw neurologicznych [6, 36]. Obecnie rozpoczy-
naja sie wieloo$rodkowe badania kliniczne, o akronimie
ATTeST, z podwdjnie $lepa préba i placebo na duzej gru-
pie pacjentéw z catego $wiata (http://attest-trial.com/).

W sferze eksperymentu pozostaja badania in vitro, ktére
powodujag korekcje pierwotnego kodonu stop z uzy-
ciem read-through compounds i mutacji splice z zasto-
sowaniem antisense oligonukleotydéw [21]. Zupetnie
teoretyczna wydaje sie terapia genowa, poniewaz gen
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ATM jest duzy, sktada sie z 63 eksonéw i nalezatoby
go wprowadzi¢ do centralnego uktadu nerwowego
[49]. Odrebnym problemem klinicznym jest zwalcza-
nie wystepujacych w AT nowotworéw. Ze wzgledu na
zwiekszong wrazliwo$¢ na promieniowanie jonizujace
standardowy schemat wymaga modyfikacji w celu unik-
niecia radioterapii i radiomimetykdw, ktére sa szczegdl-
nie toksyczne dla chorych z AT. Modyfikacja leczenia
z zastosowaniem zredukowanych dawek chemioterapeu-
tykdw, takich jak: bleomycyna, cyklofosfamid czy acty-
nomycyna D musi by¢ bardzo ostroznie monitorowana
ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia ostrych, toksycz-
nych powiktan. Szczegdlnie ostroznie nalezy stosowaé
bleomycyne, ktéra dziata toksycznie réwniez na phuca.

Zastosowanie HSCT w AT jest przedmiotem intensywnej
dyskusji i nie jest jeszcze rekomendowane ze wzgledu na
bardzo zte wyniki przezycia obserwowane tylko u 25%
leczonych [50].

Podobnie jak w AT, réwniez w NBS nie ma swoistego
programu leczenia. Niedobory odporno$ci humoralnej
wymagaja substytucji immunoglobulinami i/lub anty-
biotykoterapii. Dziewczynki wymagaja substytucji hor-
monalnej z powodu stwierdzanego hipogonadyzmu.
Ze wzgledu na znacznie zwiekszone ryzyko wystapie-
nia nowotwordw, gtéwnie uktadu krwiotwdrczego,
konieczny jest staty nadzér onkologiczny. Leczenie tej
grupy pacjentéw z nowotworami jest trudne ze wzgledu
na ztg tolerancje radioterapii/chemioterapii i wymaga
zastosowania zmodyfikowanych dawek chemiotera-
peutykéw (np. cyklofosfamidu, ifosfamidu i epipodofi-
lotoksyn). Intensywno$¢ leczenia zwykle dostosowuje
sie do indywidualnej tolerancji i toksyczno$ci. W ostat-
nich latach, w przeciwiefistwie do AT, coraz cze$ciej
rozwaza sie mozliwo$¢é zastosowania HSCT u chorych
z NBS, jako alternatywnej metody leczenia [61]. Obecne
wyniki takiego leczenia sg trudne do oceny, ze wzgledu
na malg grupe pacjentéw i krétki czas obserwacji. Nie-
mniej, sa prowadzone intensywne badania retro- i pro-
spektywne u wszystkich dotychczas przeszczepionych
pacjentéw, ktére pozwolg odpowiedzie na pytanie: czy
i kiedy nalezy wykonac¢ przeszczepienie komérek macie-
rzystych u pacjentéw z NBS.

PODSUMOWANIE | PERSPEKTYWY ROZWOJU DIAGNOSTYKI
I LECZENIA

Leczenie chorych z PNO i zaburzeniami naprawy DNA
zalezy od obrazu klinicznego i rodzaju wystepujacego
niedoboru. Pacjenci z hipogammaglobulinemia, zaburze-
niami dojrzewania limfocytéw B wymagaja substytucji
immunoglobulinami i/lub profilaktyki antybiotykowe;.

Natomiast pacjenci z ciezkimi niedoborami komérek T,
wymagajg bardziej agresywnego leczenia z przeszcze-
pieniem macierzystych komérek krwiotwérczych wlacz-
nie. Ze wzgledu na zwiekszong tamliwo$¢ chromosoméw
u tych chorych nie stosuje sie napromieniania catego
ciata, celem przygotowania do HSCT. Lepsze rezultaty
uzyskuje sie stosujgc zmniejszone kondycjonowanie
RIC [2, 24, 25, 53]. Modyfikacji podlega réwniez che-
mioterapia stosowana w leczeniu nowotworéw uktadu
chtonnego z powodu duzej toksycznosci standardowego
leczenia, nie zaleca sie stosowania busulfanu i $rodkéw
alkilujacych [15], nalezy unika¢ albo ograniczy¢ stoso-
wanie radioterapii. Po zakoriczonym leczeniu chorzy
wymagaja dalszej, $cistej opieki ze wzgledu na wieksze
ryzyko wystapienia powiktari i/lub wtérnego nowo-
tworu. By¢ moze alternatywa dla tych pacjentéw bedzie
terapia genowa. Chociaz sa juz pierwsze doniesienia o jej
przeprowadzeniu u pacjentéw z Artemis SCID, to nadal
takie postepowanie pozostaje w fazie eksperymentu [46].
Inng alternatywng propozycja jest ostatnio rozwijana
metoda z uzyciem oligonukleotydéw antysensownych,
ktére moga skorygowad takie mutacje jak: ,,splice”, prze-
suniecia ramki odczytu, czy missensowna i zwiekszy¢
synteze brakujacego biatka [33]. Jeszcze inne podejscie
terapeutyczne dotyczy zastosowania rybosomalnych
$rodkdw czytajacych, w celu sforsowania/przetamania
przedwczesnej terminacji kodonu i spowodowania pra-
widlowej ekspresji proteiny [60].

WNIOSKI KONCOWE

Pacjenci z pierwotnymi niedoborami odpornosci
i zaburzeniami naprawy ztaman podwdjnej nici DNA
sa grupa chorych, ktérzy wymagaja specjalnej tro-
ski z powodu znacznie zwiekszonego ryzyka rozwoju
nowotwordw bedacych, obok ciezkich infekcji, gtéwna
przyczyna zgondw.

U chorych z RS-SCID zaleca sie stosowanie RIC podczas
kondycjonowania przed przeszczepieniem krwiotwr-
czych komdérek macierzystych; nie zaleca sie napromie-
niania catego ciata.

Nowotwory wystepujace w tej grupie pacjentéw wyma-
gaja indywidualnego podejscia, z wyltaczeniem radiote-
rapii i zastosowaniem zredukowanych dawek $rodkéw
alkilujacych.

Konieczne jest state poszerzanie wiedzy dotyczacej
réznorodnoéci klinicznego fenotypu ,,radiowrazliwego”
pacjenta wérdd lekarzy, celem utatwienia wczesnej dia-
gnozy i unikniecia niepozadanych dziatari podczas HSCT
czy chemioterapii.
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