Tezka kombinovana imunodeficience

Tézké kombinované imunodeficience (SCID - Severe Combined Immunodeficiency Diseases) jsou
nejzavaznéjsi z primarnich imunodeficienci. Pfedstavuji skupinu heterogennich genetickych onemocnéni, ktera
postihuji buné¢nou i protildtkovou slozku imunitniho systému. Postizeni jedinci jsou extrémné citlivi vici Siroké
Skale patogenl (zejména intraceluldrnich), véetné oportunnich mikroorganismu (napf. Candida albicans,
Pneumocystis carini). Zavaznou komplikaci mlze byt oékovani pacienta Zivou vakcinou (BCG vakcina). Tézké,
chronické infekce jsou tak prvnim a nejzavaznéjsim projevem téchto chorob, které bez adekvatni |éCby (v
soucasné dobé jde pouze o transplantaci kostni dfené; genova terapie je stéle ve stadiu experiment() konci
letdlné do jednoho roku véku. Pres shodné projevy je pri¢ina u jednotlivych typ( tézké kombinované
imunodeficience rlizna, zplsobena rliznymi mutacemi lidského genomu. Nicméné 50-60 % mutaci je lokalizovano
na X chromosomu, coz zpUlsobuje znatelné vyssi procentudlni zastoupeni chlapct mezi pacienty s téZkou
kombinovanou imunodeficienci. Od 1. 1. 2022 probihal dvoulety pilotni projekt screeningu SCID u novorozenct
pomoci PCR stanoveni TREC (T-cell Receptor Excision Circle), tedy exciznich krouzk( DNA, které vznikaji pfi VD)
prestavbé receptor T lymfocytd, od 1. 1. 2024 jiZ je tento screening zahrnut do béZného novorozeneckého
screeningu.

Typy SCID

SCID zpusobeny deficienci adenosindeaminasy

(SCID T-, B-, NK- OMIM: 102700 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=102700)) Jde o autosomalné
recesivné dédi¢nou formu, kterou nachazime priblizné u 15 % pacientl s diagnézou SCID (a u priblizné tretiny
pacientd s autosomalné recesivné dédi¢nou formou SCID). Adenosindeaminasa (ADA) je enzym zUcastnujici se
metabolizmu purind, ktery je kédovan genem na chromosomu 20 (20q13.11). Pfesny mechanismus ptsobeni nenf
doposud znam, predpoklada se, ze vznikajici alternativni metabolity (2-deoxyadenosin a jeho derivaty) plsobfi
toxicky na vyvijejici se lymfocyty, pfedevsim na T typ. Hlavnim a nejzavaznéjSim projevem je tak tézka
lymfopenie. Dalsi asociované projevy zahrnuji rzné kostni deformity, predevsim abnormality hrudniho kose a
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opozdénym nebo dokonce pozdnim nastupem, u kterych mQze byt aktivita ADA i ¢aste¢né zachovana.
SCID T-, B-, NK+

(OMIM: 601457 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=601457)) Tato forma tézké kombinované
imunodeficience je charakteristickd absenci T i B-lymfocytd a pfitomnosti NK bunék (T-B-NK+). Onemocnéni je
autosomalné recesivné dédi¢né, zplisobené mutaci RAG1 (RAG1 - Recombination activating gene-1; lokalizace
11p13) ¢ RAG2 (RAG2 - Recombination activating gene-2; lokalizace 11p13) genu. Rekombinazy produkované
témito geny aktivuji proces V(D)) rekombinace (preskupovani genovych segmentl V, | pfipadné i D) a jsou tedy
zodpovédné za tvorbu TCR (T cell receptor) a BCR (B cell receptor) receptor(.

SCID citlivy vuéi ionizaénimu zareni

(SCID T-, B-, NK+ citlivy vici ionizaénimu zareni, RS-SCID, Athabaskan SCID OMIM: 602450 (https://www.ncbi.nlm.ni
h.gov/entrez/dispomim.cgi?id=602450)) Tato, relativhé nedavno popsana, forma tézké kombinované
imunodeficience je autosomalné recesivné dédi¢né onemocnéni, zplsobené mutaci genu Artemis (lokalizace 10p;
produktem je DCLRE1C - DNA cross link repair protein 1C). Buriky (zejména fibroblasty a kmenové bunky kostni
drené) pacientl s touto mutaci vykazuji zvySenou citlivost vUci ioniza¢nimu zareni. Ddvodem je neschopnost
opravovat preruSeni dvousroubovice DNA (takovéto preruseni nastava i u V(D)) rekombinace, kdy dochazi k
sestfihu DNA).

SCID X-vazany

(SCIDX1, SCID T-, B+, NK- OMIM: 300400 (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=300400)) U této
nejcastéjsi X-vazané formy SCID nachazime mutaci v genu pro gama retézec receptoru interleukinu-2. Tento
gen je oznacovan jako IL2RG a je lokalizovan do oblasti Xq13.1. Ukdzalo se, ze tento retézec je spolecny i pro
receptory dalsich interleukin@ (jmenovité IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 a IL-21). Nejzavaznéjsim se ukazuje defekt v
receptoru pro IL-7, jelikozZ tento interleukin je u ¢lovéka dUlezity pro vyvoj bunék lymfocytové fady, zejména
vSak prekurzord T-lymfocytl. Nasledkem je minimalni poc¢et T-lymfocytd, a ackoli je pocet B-lymfocytl vétsinou
normalni, je jejich funkce omezena pravé diky absenci lymfocytl T.

SCID zpusobeny deficienci JAK3 kinasy

(SCID T-, B+, NK- OMIM: 600802 (https://www.ncbi.nim.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=600802)) Tato forma SCID
je fenotypové velmi podobna predchdzejici X-vazané formé (nizké nebo dokonce zadné T a NK buriky, B bunky
pFitomny). Na rozdil od ni je vSak tato forma autosomalné recesivné dédi¢na a zplsobend mutaci JAK3 genu
(19p13.1), kdédujiciho Janusovu kinasu 3. Tento enzym je proteinkinasa, ktera je zodpovédnd za prenos a realizaci
biosignalu po navazani patri¢né signalni molekuly na receptor, jehoz soulasti je i gama retézec cytokinovych
receptord (pravé s nim je asociovana aktivita JAK3 kinasy, coz vysvétluje fenotypovou shodu této formy s vyse
popsanou mutaci IL2RG genu).
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SCID T-, B+, NK+

(OMIM: 608971 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=608971)) Jde o autosomalné recesivné
dédi¢nou formu SCID, kterd se od dvou vyse uvedenych variant lisSi zachovanou pFitomnosti NK bunék. M{ze
byt zplsobena mutaci v rlznych genech - napf. mutaci genu pro receptor interleukinu-7 (IL-7R, lokalizace 5q17),

pro CD45 antigen (LCA, lokalizace 19q31-g32) a pro CD3 delta (CD3D, lokalizace 11g23) ¢i CD3 epsilon antigen
(CD3E, lokalizace 11923).
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