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Primāro imūndeficītu klasifikācija

1. Kombinēti imūndeficīti (piem., T-B- SCID, ADA nepietiekamība)
2. Kombinēti imūndeficīti saistīti ar noteiktām pazīmēm vai sindromiem (piem.,

Nijmegenas hromosomu trausluma sindroms, DiDžordža sindroms)
3. Antivielu deficīti (piem., IgA un IgG apakšklases deficīts, pārejoša

jaundzimušo hipogammaglobulīnēmija)
4. Imūnās sistēmas disregulācijas slimības (piem., ģimenes hemofagocitārā

limfohistiocitoze, Hermanska – Pudlaka sindroms)
5. Iedzimti fagocītu skaita un/vai funkcijas defekti (piem., cikliskā neitropēnija,

glikogenoze Ib, Bārta sindroms)
6. Nespecifikās imūnās sistēmas defekti (piem., anhidrotiska ektodermāla

displāzija ar imūndeficītu, MyD88 nepietiekamība)
7. Autoiekaisīgas slimības (piem., ģimenes Vidusjūras drudzis, hiper-IgD

sindroms)
8. Komplementa sistēmas komponentu deficīts (piem., C2 vai C4

nepietiekamība, hereditāra angioedēma)
9. Primāru imūndeficītu fenokopijas (piem., autoimūns limfoproliferatīvs

sindroms, hroniska ādas un gļotādu kandidoze)



Citas ģenētiskas saslimšanas un imūndeficīts

 Dauna sindroms (21. hromosomas trisomija). Mēdz būt limfopēnija, samazināts
naivo T šūnu skaits, iespējams sakarā ar tīmusa priekšlaicīgu involūciju. Var būt IgG
apakšklašu deficīts, progresējoša IgM līmeņa samazināšanās laika gaitā, traucēta
fagocītu funkcija (hemotakse, fagocitoze, baktēriju nogalināšana), samazināta NK šūnu
aktivitāte. Biežāk nekā vispārējā populācijā novēro autoimūnas saslimšanas (piem.,
autoimūns tireoidīts). Audzēju risks. Samazināta T šūnu atbildes reakcija uz stimulāciju
ar mitogēniem, vāja IL-2 produkcija. Izteikta jutība pret γ-interferonu.

 Ternera sindroms (monosomija X). 50% samazināts IgG un IgM līmenis. Samazināts
T šūnu skaits. Samazināta T šūnu atbildes reakcija uz stimulāciju ar mitogēniem.

 Gredzenveida 18. hromosoma. Īsā pleca delēcija saistīta samazinātu IgA līmeni vai tā
trūkumu.

 Volfa – Hiršhorna sindroms (4p delēcija). Biežas infekcijas. Humorālās imūnās
sistēmas traucējumi variē no IgA, IgG2 deficīta līdz totālai hipogammaglobulīnēmijai.



Citas ģenētiskas saslimšanas un imūndeficīts
(turpinājums)

 Sirpjveida šūnu anēmija. Sakarā ar autosplenektomiju ievērojami biežāk slimo ar
kapsulu veidojošo baktēriju infekcijām – Streptococcus pneumoniae sepsi un
meningītu. Liesas funkcijas trūkums izraisa antivielu pret polisaharīdiem veidošanās
traucējumos un komplementa alternatīvā aktivācijas ceļa traucējumus. Nezināmu
iemeslu dēļ ir palielināts risks slimot ar Salmonella spp. Izraisītu osteomielītu.

 Cistiskā fibroze. Samazināta plaušu baktericidālo faktoru (lizocīma, defensīnu,
katelicidīnu) koncentrācija. MBL (mannozi saistošā lektīna) nepietiekamības
gadījumā sliktāka prognoze.

 Hereditārā hemohromatoze. Paaugstināta jutība pret siderofīlu mikroorganismu
infekcijām: listeriozi, jersiniozi, salmonellozi, Klebsiella pneumoniae un Escherichia
coli infekcijām.



22q11.2 delēcijas jeb velo-kardio-faciālais sindroms

 22q11.2 delēcijas sindroms ir autosomāli dominanti pārmantojama iedzimta slimība.

 22q11.2 jeb velo-kardio-faciālā sindroma sinonīmi ir Shprintzen’a sindroms, DiGeorge’a
sindroms, Cayler’a sindroms un Sedlačkova sindroms.

 22q11.2 delēcijas sindromam ir raksturīgas sirds, sejas uzbūves, aukslēju un asinsvadu
attīstības anomālijas; bērnībā bieži novēro uzvedības traucējumus, grūtības mācību
vielas apguvē, bet pieaugušo vecumā – psihiskas slimības. Sindroma klīniskās
izpausmes ir izteikti variablas.

 Vairumā gadījumu (ap 90%) velo-kardio-faciālā sindroma iemesls ir de novo
mikrodelēcija 22q11.2 kritiskajā reģionā.

 Biežākā delēcija skar ap 3 milj. bp lielu fragmentu. 7 – 8% gadījumu ir ap 1.5 milj. bp
delēcija, bet 2 – 3% gadījumu ir unikālas hromosomu pārmaiņas 22q11.2 kritiskajā
reģionā. Tipiskā 3 Mb delēcija satur ap 30 gēnu, bet mazākā – 1.5 Mb delēcija –, kas
aizņem kritiskā reģiona proksimālo daļu, satur ap 25 gēniem. Delēcijas lielums nekorelē
ar sindroma klīnisko izpausmju smagumu.



22q11.2 delēcijas sindroms
(turpinājums)

 22q11.2 delēcijas sindroma prevalence ir 1 : 4000, taču vairumam indivīdu ar velo-
kardio-faciālo sindromu nav īsta jeb pilna DiGeorge secība – imūndeficīts,
epitējiķermenīšu un tīmusa aplāzija, sirdskaite, hipokalcēmija, raksturīga sejas
uzbūve (gareniska seja, retrognatija, zemu novietotas ausis, auss gliemežnīcas
uzbūves īpatnības, plats deguns, īss philtrum, šauras acu spraugas) un augstas
aukslējas vai aukslēju šķeltne.

 Uzskata, kas 5% indivīdu ar lūpu un/vai aukslēju šķeltni un 8% indivīdu ar aukslēju
šķeltni bez lūpu šķeltnes (iekaitot submukozu aukslēju šķeltni) ir velo-kardio-faciālais
sindroms (22q11.2 delēcijas).

 Vispārējā populācijā submukoza aukslēju šķeltne ir 0.75% cilvēkiem (1 no 150
cilvēkiem jeb 6.7 uz 1000 cilvēkiem). Pilna aukslēju šķeltne ir 1 no 1000 cilvēkiem.
Tādējādi vispārējā populācijā aukslēju šķeltne (gan pilnu, gan submukozu) sastop 7.7
no 1000 cilvēkiem jeb 1 no 130 cilvēkiem. Tā kā 8% indivīdu ar aukslēju šķeltni sastop
velo-kardio-faciālo sindromu, tad, domājams, ka 22q11.2 delēcijas sindroma
prevalence starp jaundzimušajiem ir 1 : 1600 vai 1 : 2000.



22q11.2 delēcijas sindroma ģenētika

 22. hromosomas garajam plecam ir neparasta uzbūve, kas predisponē uz 22q11.2
reģiona delēcijām.

 22q satur daudzus mazus atkārtoto secību kopiju reģionus [angl. LCRs; low copy
repeat sequences]; divi no šiem reģioniem ir identiski un atrodas tipiskās 3 Mb
delēcijas proksimālā un distālā galā. Cits mazs atkārtoto secību reģions atrodas
tipiskās 3 Mb delēcijas vidū apmēram 1.5 Mb attālumā no proksimālās mazu
atkārtoto sekvenču sērijas.

 Visiem indivīdiem ar 22q11.2 mikrodelēcijas sindromu proksimālais lūzuma punkts
atrodas pirmajā LCRs. Delēcijas cēlonis ir homologās rekombinācijas kļūda
mejozes profāzes pirmajā stadijā dēļ nelīdzsvarotas interhromosomālas (vairumā
gadījumu) vai intrahromosomālas (retāk) DNS fragmentu apmaiņas.



22q11.2 delēcijas sindroma ģenētika (turpinājums)

 Interhromosomālu pārmaiņu cēlonis ir nepareiza saistība starp LCRs proksimālajā
un distālajā lūzuma punktā. Citiem vārdiem sakot, tā ir DNS secības nolasīšanas
kļūda starp divām homologām hromosomām, jo vienas 22. hromosomas
proksimālais LCRs saistās ar otras 22. hromosomas distālo LCRs, un tādējādi
krustmija ir nelīdzsvarota, jo viena 22. hromosoma zaudē 3 Mb lielo DNS segmentu
(rodas delēcija), bet otra 22. hromosoma saņem papildus ģenētisko materiālu
(rodas duplikācija).

 Ap 10% gadījumu ģenētiskā materiāla zudums notiek intrahromosomāli; šajā
gadījumā 3 Mb lielā fragmenta proksimālais LCRs atpazīst distālo LCRs, un
minētais DNS fragments starp abiem LCRs tiek izšķelts (rodas delēcija).



22q11.2 delēcijas jeb velo-kardio-faciālais sindroma patoģenēze

 Nav skaidrs, vai 22q11.2 delēcijas sindroma klīniskās izpausmes nosaka vairāki gēni
(atšķirīgas klīniskās izpausmes nosaka atsevišķi gēni) vai arī par vairumu fenotipsko
izpausmju ir atbildīgs viens vai tikai daži gēni.

 Uzskata, ka par vairumu sirds un asinsvadu sistēmas anomālijām ir atbildīgs TBX1 gēns.

 CTDL gēns izteikti ekspresēts skeleta šķērssvītrotajos muskuļos, un šī gēna delēcija izraisa
hipotoniju un samazinātu muskuļu masu.

 COMT (katehol-O-metiltransferāzes) gēns ir atbildīgs par psihiatrisko fenotipu pacientiem ar
22q11.2 delēcijas sindromu. COMT haploinsuficience izraisa dopamīna noārdīšanās
traucējumus. Paaugstinātais dopamīna līmenis nosaka uzvedības traucējumus indivīdiem ar
22q11.2 delēcijas sindromu, kas variē no obsesīvi-kompulsīviem traucējumiem, uzmanības
deficīta/hiperaktivitātes sindroma līdz psihozei. Iespējams, ka organisma šūnu samazinātajai
spējai metabolizēt dopamīnu ir nozīme arī asinsspiediena regulācijas traucējumos indivīdiem
ar 22q11.2 delēcijas sindromu.



ICF sindroms

 ICF sindroms [angl. Immunodeficiency, centromeric instability, facial dysmorphism] ir ļoti
reta autosomāli recesīvi pārmantojama slimība, ko izraisa homozigotas vai kompaunda
heterozigotas mutācijas DNS metiltransferāzes 3B gēnā DNMT3B, kas lokalizēts
20q11.21.

 Pasaulē aprakstīti aptuveni 50 pacienti ar ICF sindromu.

 Pacientiem ir atsevišķas dismorfiskas pazīmes sejā – hipertelorisms, plakana deguna
sakne, zemu novietotas ausis, liela mēle, mēles protrūzija –, kombinācijā ar vieglu vai
vidēji smagu psihomotorās attīstības aizturi, augšanas aizturi un imūndeficītu, biežām
elpceļu infekcijām, hronisku bronhītu, bronhiektāžu veidošanos un sinusītiem.

 Pacientiem ar ICF sindromu raksturīgs humorālās imunitātes defekts (zems IgG, IgM,
IgA, kā arī IgE līmenis dažādās kombinācijās), bet šūnu imunitāte (T un B limfocītu
skaits) nav traucēta.

 ICF sindroma pacientu PHA stimulētās limfocītu kultūrās novēro 1., 9., 16. un retāk 2.
hromosomu centromēru rajonu nestabilitāti, kas izpaužas kā biežas somatiskas
translokācijas, kas ietver šo hromosomu īsos vai garos plecus un zarotu figūru
veidošanos hromosomu preperātos.



DNS bojājuma atbildes reakcija

 DNS bojājuma atbildes reakcija nodrošina genoma integritāti un ietver šūnas cikla

kontroles punktu un DNS reparācijas proteīnu aktivāciju, transkripcijas regulāciju,

apoptozes aktivāciju.

 DNS divpavedienu pārrāvumi (DSBs) ir bīstamākie DNS bojājumi, kas apdraud

genoma stabilitāti.

 DSBs veidojas DNS replikācijas laikā un tos var izraisīt jonizējošais starojums,

brīvie radikāļi, kā arī ķīmiskas vielas, piem., topoizomerāzes inhibītori, kas

mijiedarbojas ar DNS replikācijā un šūnu dalīšanās procesos iesaistītiem

proteīniem.

 Cilvēka somatiskajās šūnās programmētu (t.i. fizioloģisku) DSBs veidošanos un

labošanu sastop T un B šūnu veidošanās laikā, kā arī dzimumšūnās to nobriešanas

laikā.



MRN proteīnu kompleksa 
hromosomu nestablitātes (trausluma) sindromi

 Ataksijas – teleangiektāzijas sindroms (A-T; ATM gēna mutācija), Ataksijas –

teleangiektāzijas sindromam līdzīgā slimība - 1 (ATLD1; MRE11 gēna mutācija),

Nijmegenas hromosomu trausluma sindroms (NBS; NBN gēna mutācija) un Nijmegenas

hromosomu trausluma sindromam līdzīgā slimība (NBSLD; RAD50 gēna mutācija) ir

iedzimtas saslimšanas, ko izraisa DNS bojājuma atbildē iesaistīto proteīnu gēnu

mutācijas.

 Šo slimību klīniskā aina savstarpēji pārklājas, un šo pacientu šūnām raksturīga

hromosomu nestabilitāte, izteikta jutība pret DSBs inducējošiem faktoriem, šūnas cikla

un apoptozes defekti.

 Klīniski šiem pacientiem ir raksturīgi CNS attīstības traucējumi (neirodeģenerācija un/vai

mikrocefālija un/vai garīgās attīstības aizture), imūndeficīts un palielināts risks veidoties

ļaundabīgiem audzējiem.

 NBS pacientiem raksturīgās 7. un 14. hromosomu pārmaiņas PHA stimulētās perifēro

asiņu limfocītu kultūrās novēro 10–35% analizēto šūnu, kā arī citu hromosomu

trauslumu sindromu gadījumā: A-T pacientiem šādas hromosomu pārmaiņas novēro 5–

10% analizēto šūnu, ATDL1 un NBSLD pacientiem attiecīgi 1–8% un 1.5–4% analizēto

metafāžu.



Nijmegenas hromosomu trausluma sindroms

 Nijmegenas hromosomu trausluma sindroms ir autosomāli recesīvi pārmantojama

saslimšana, kas izpaužas ar mikrocefāliju, raksturīgiem sejas vaibstiem („putnam

līdzīga seja”), augšanas aizturi, imūndeficītu, palielinātu risku saslimt ar ļaundabīgiem

audzējiem (galvenokārt T un B šūnu limfomām un leikēmiju), kā arī dažkārt garīgās

attīstības aizturi.

 NBN (NBS1) gēns lokalizēts 8q21.13-q21.3 un ir 56 kbp liels un satur 16 eksonus. Tas

kodē 754 aminoskābju lielu proteīnu nibrīnu (Nbs1). Vairumam (>90%) NBS pacientu ir

homozigoti pēc ciltstēva mutācijas – 5 bp delēcija 657del5 (657-661 del ACAAA) NBS1

gēna 6. eksonā.

 Nibrīna funkcijas traucējumi izraisa spontānus DNS bojājumus, traucētu šūnu
proliferāciju un hromosomu endoreduplikāciju, kā arī imūnglobulīnu klašu pārslēgšanās
traucējumus B šūnās.

 Papildus iepriekšaprakstītajām NBS1 funkcijām DSBs labošanā saistoties ar Mre11,

Rad50 un ATM proteīniem, tas, mijiedarbojoties ar helikāzi WRN, piedalās BER,

nodrošinot DNS bojājumu labošanu pēc oksidatīvā stresa vai alkilējošu vielu

iedarbības uz šūnu. Mutācijas WRN gēnā izraisa Vernera sindromu, kam arī raksturīga

hromosomu nestabilitāte.



Nijmegenas hromosomu trausluma sindroms un imūndeficīts

 Biežākie humorālās imūnās sistēmas traucējumi NBS pacientiem ir IgG un/vai IgA

nepietiekamība, kā arī IgG2 un IgG4 nepietiekamība.

 Raksturīga humorālās imunitātes īpatnība NBS pacientiem ir paaugstināta IgM

koncentrācija, kas laika gaitā var pieaugt un ko bieži (pat līdz 38% slimnieku) pavada

IgM (κ, λ) un/vai IgG (κ, λ) monoklonāla gammopātija. Samazinātais kopējais IgG

līmenis var maskēt monoklonālas IgG gammopātijas esamību NBS pacientiem.

 Daļai NBS pacientu ir traucēta antivielu veidošanās pēc vakcinācijas pret tetanusu,

Haemophilus influenza B tipu, difteriju, poliomielītu un hepatītu B.

 Aptuveni pusei NBS pacientu novēro leikopēniju un limfopēniju, kas var būt arī vieglas

pakāpes. Biežākie celulārās imūnās sistēmas traucējumi NBS pacientiem ir

samazināts CD3+ un CD4+ šūnu skaits un imūnregulatorais indekss (CD4+/CD8+), kā

arī B šūnu skaits.



Nijmegenas hromosomu trausluma sindroms un audzēju risks

 Vairāk nekā 40% NBS pacientu līdz 20 gadu vecumam ir attīstījies kāds ļaundabīgs

audzējs, visbiežāk limfoīdas izcelsmes. Visbiežāk NBS pacientiem sastop B un T šūnu

Ne-Hodžkina limfomas, sevišķi difūzo lielo B šūnu limfomu un T šūnu limfoblastisko

limfomu, kā arī Bērkita limfomu. NBS pacientiem aprakstīta arī Hodžkina slimība, B un

T priekšteču šūnu akūta limfoblastu leikēmija un akūta mieloleikoze.

 NBS pacientiem, kas ārstēti sakarā ar vienu ļaundabīgu audzēju, ir palielināts risks

attīstīties citam ļaundabīgam audzējam.

 Aplastiska anēmija, kas ir raksturīga Fankoni anēmijas pazīme, ir aprakstīta vairākiem

NBS pacientiem.

 Atsevišķiem NBS pacientiem ir aprakstīta glioma, medulloblastoma vai

rabdomiosarkoma, Jūjinga sarkoma, papillārs vairogdziedzera vēzis, gonadoblastoma,

neiroblastoma.



NBS1 gēna mutācijas heterozigoti (nēsātāji) un audzēju risks

 Epidemioloģiski pētījumi [Varon at al., 2000] liecina, ka NBS1 gēna ciltstēva mutācija

657del5 ir bieži sastopama (1/177) trijās slāvu izcelsmes populāciju apdzīvotās zemēs –

Čehijā, Polijā un Ukrainā.

 NBS1 gēna ciltstēva mutācijas 657del5 nēsātājiem (heterozigotiem) ļaundabīgus

audzējus sastop divas reizes biežāk nekā vidēji pārējā populācijā.

 Visbiežāk NBS1 gēna ciltstēva mutācijas 657del5 heterozigotus sastop starp

melanomas (3.8%; OR=6.375, P=0.0081), ne-Hodžkina limfomas (4.8%; OR=8.05,

P=0.0351), krūts vēža (1.8%; OR=2.927, P=0.0795) un kolorektālā vēža (1.3%;

OR=2.091, P=0.2197). [di Massi and Antoccia, 2008]

 Zhang et al. (2012) veiktajā metaanalīzē secināts, ka NBS1 gēna ciltstēva mutācijas

657del5 nēsātājiem ir lielāks risks saslimt ar krūts vēzi nekā ne-nēsātajiem (OR=2.63,

95% TI: 1.76–3.93), taču NBS1 gēna mutācijas I171V nēsāšanas gadījumā tas nav

palielināts (OR=1.52; 95% TI: 0,70– 3.28).



Ataksijas – teleangiektāzijas sindroms (A-T)

Ataksijas – teleangiektāzijas sindroms (A-T) ir autosomāli recesīvi pārmantojama
saslimšana, kam raksturīga progresējoša cerebellāra ataksija, kas sākas no viena līdz
četru gadu vecumam, okulomotora apraksija, horeoatetoze, konjunktīvas
teleangiektāzijas, imūndeficīts, biežas infekcijas un palielināts risks saslimt ar
ļaundabīgiem audzējiem, galvenokārt leikēmiju un limfomu, kā arī hromosomu
nestabilitāte jeb trauslums un radiosensitivitāte.

A-T incidence vispārējā populācijā ir 1:40.000-100.000 jaundzimušajiem.

Ataksijas – teleangiektāzijas sindromu izraisa mutācijas ATM [angl. Ataxia –
teleangiectasia mutated], kas lokalizēts 11q23 un kodē ATM proteīnu. ATM ekspresējas
praktiski visos audos un lokalizējas ekskluzīvi šūnu kodolos.

ATM proteīns ir enzīms ar serīna/treonīna fosfatidilinozitola-3-kināzes aktivitāti un
iesaistīts šūnas cikla kontrolē, mitotisko rekombināciju un telomēru garuma regulācijā, kā
arī DNS bojājuma atbildes reakcijā.



Fenotipa – genotipa korelācija A-T gadījumā

 Ir aprakstītas vairāk nekā 400 ATM gēna mutācijas, un vairums A-T pacientu ir

kompounda heterozigoti, kas mantojuši atšķirīgas ATM mutācijas no saviem

vecākiem.

Aptuveni 85% ATM gēna mutācijas ir t.s. „nulles mutācijas”, kā rezultātā ATM

proteīns pilnībā trūkst.

Mazāk nekā 15% ATM gēna mutācijas ir aminoskābju nomaiņas mutācijas vai mazas

delēcijas un insercijas, kas izmaina ATM proteīna funkcionālo aktivitāti.

A-T pacientiem parasti ir divas „nulles mutācijas”, un šūnās trūkst funkcionāli aktīva

ATM proteīna.

Atsevišķiem A-T pacientiem novēro vieglākas neiroloģiskās izpausmes un/vai lēnāku

neirodeģeneratīvo pārmaiņu attīstību. Šiem pacientiem novēro vieglākas splaisinga

saita vai aminoskābju nomaiņas mutācijas, un ATM funkcionālā aktivitāte ir daļēji

saglabāta. ATM atlieku aktivitāte korelē ar neiroloģiskās funkcijas saglabāšanos.



A-T klīnika un diagnostika

A-T pacientiem bieži novēro acs ābolu raustīšanos un okulomotoru apraksiju.

Bērniem jaunākā vecumā bieži neiroloģiskie simptomi neizpaužas pilnībā, un A-T

diagnoze iespējama aptuveni desmit gadu vecumā, kad galvas smadzeņu magnētiskās

rezonanses izmeklējumā var konstatēt smadzenīšu molekulārā slāņa samazināšanos

un smadzenīšu atrofiju.

Specifiskas terapijas, kas aizkavētu neirodeģeneratīvo pārmaiņu progresēšanu A-T

gadījumā, nav. Nāves iemesls A-T gadījumā visbiežāk ir pneimonija vai hroniska plaušu

slimība, ko veicina imūndeficīts un košanas un rīšanas funkciju traucējumi, progresējot

neiroloģiskiem bojājumiem.

Palielinātu α-fetoproteīna koncentrāciju serumā novēro 95% A-T pacientiem. Palielinātā

α-fetoproteīna koncentrācijas serumā iemesls A-T pacientiem nav skaidrs, jo šai

saslimšanai nav raksturīgs aknu bojājums. Domājams, ka paaugstinātā α-fetoproteīna

līmeņa iemesls A-T pacientiem ir traucēta RNS transkripcijas regulācija ATM

nepietiekamības gadījumā.



A-T un imūndeficīts

Vairāk nekā pusei A-T pacientu novēro imūndeficītu, kas visbiežāk izpaužas kā

atkārtotas plaušu un deguna blakusdobumu infekcijas, kārpas, bet oportūnistiskas

infekcijas, piem., Pneumocystis jirovecii ierosinātu pneimoniju, novēro reti.

 Imūnās sistēmas pārmaiņas A-T pacientiem ir variablas, visbiežāk novēro samazinātas

IgA, IgE un IgG2 koncentrācijas vai to trūkumu, kā arī samazinātu B un T (sevišķi naivo

CD4+) šūnu skaitu un palielinātu atmiņas B un T šūnu skaitu un NK šūnu skaitu.

A-T pacientiem raksturīga vāja antivielu veidošanās pēc vakcinācijas ar pneimokoku

polisaharīdu vakcīnām.

T šūnu funkcionālā aktivitāte parasti ir saglabāta A-T pacientiem.

A-T pacientu limfocītiem raksturīga palielināta CD95 ekspresija un CD95 mediēta

apoptoze, kas arī var būt viens no limfopēnijas iemesliem.



ATM gēna mutācijas heterozigoti (nēsātāji) un audzēju risks

Aptuveni 1% populācijas ir ATM gēna mutācijas nēsātaji.

Epidemioloģiski pētījumi rāda, ka ATM gēna mutācijas nēsātājām ir palielināts risks

saslimt ar ļaundabīgiem audzējiem, galvenokārt krūts vēzi.

ATM gēna heterozigositātes zudumu 11q23 lokusā novēro 40% spontāna krūts vēža

gadījumā agrīnās stadijās.

Krūts vēža risks ATM gēna mutācijas nēsātajām ir vidēji 2.4 reizes lielāks nekā vidēji

populācijā.

Atsevišķu ATM gēna mutāciju, piem., pVal2424Gly (c.7271T>G), nēsāšanas gadījumā

krūts vēža attīstības kumulatīvais risks sievietēm 80 gadu vecumā sasniedz 60%, kas ir

tikpat liels kā BRCA2 gēna mutācijas nēsātājām pārmantota krūts un olnīcu vēža

gadījumā.



V(D)J rekombinācijas izgieztā cirkulārā DNS

 Tīmusā T šūnu nobriešanas laikā to priekšteči sāk ekspresēt TCR un tā koreceptorus
CD4 un CD8. Pirms TRA lokusa rekombinācijām tiek izgriezts TRD lokuss, un 70% T
šūnu notiek δREC-ψJα rekombinācija, kuras rezultātā no genoma DNS tiek izgriezta
t.s. T šūnu receptoru rekombinācijas izgrieztā cirkulārā DNS [angl. T-cell receptor
excision cycles; TRECs].

 Kaula smadzenēs B šūnu veidošanās laikā notiek Ig smagās ķēdes IGH lokusa V(D)J
rekombinācijas, kam seko Ig vieglo ķēžu IGK un IGL lokusu rekombinācijas. Pēc
sekmīgas IGH lokusa rekombinācijas pre-B šūnu stadijā, tiek iniciētas IGK lokusa VJ
rekombinācijaa. Ja pēdējās nav produktīvas, tad notiek rekombinācijas starp Ig kappa
deletēto elementu vai tam līdzīgo (IKDEL) un kādu no rekombinācijas signālu
sekvencēm (RSS), kas inaktivē konkrēto IGK alēli. 30 – 50% gadījumu notiek
intronaRSS-IKDEL rekombinācija, kas no genoma DNS “izgriež” IGKC eksonu, tā
enhancerus (iEk, 3'Ek), intronaRSS-IKDEL SJ, izveidojot cirkulāru DNS struktūru t.s.
kappa deletējošās rekombinācijas izgriezto cirkulāro DNS [angl. kappa-deleting
recombination excision circles; KRECs].



Jaundzimušo SCID skrīninga rezultāti Ņujorkas pavalstī
[Vogel et al. (2014) Newborn screening for SCID in New York State: 

experience from first two years. J Clin Immunol. 34(3): 289-303.]

 No 29.09.2010. līdz 28.09.2012. izmeklēti 485.912 jaudzimušie, nosakot TREC daudzumu DBS.

 99.6% no izmeklētajiem jaundzimušajiem bija negatīvs skrīnings rezultāts, t.i., normāls TREC
daudzums.

 0.36% (1 no 278) jaundzimušajiem bija izmainīts TREC daudzums, un tika prasīts atkārtoti
izmeklējamais materiāls vai arī bērns tika konsultēts kādā no specializētiem centriem.

 Tika diagnosticēti 97 jaundzimušie ar imūnās sistēmas patoloģiju: 9 bērni ar SCID, 1 bērns ar
“leaky” SCID, 30 bērni ar idiopātisku T šūnu limfopēniju, 27 bērni ar T šūnu defektu bez SCID, 17
bērni ar sekundāru T šūnu limfopēniju (iedzimts defekts, timektomija) un 13 bērni ar normālu
CD3+ T šūnu skaitu, bet citām imūnās sistēmas izmaiņām (neitropēnija (2),
hipogammaglobulīnēmija (1), limfopēnija (1), selektīvs IgA deficīts (1), zems CD19+ šūnu skaits
(7), zems CD8+ šūnu skaits (1)).



Jaundzimušo SCID skrīninga rezultāti Ņujorkas pavalstī
(turpinājums)

 SCID incidence Ņujorkas pavalstī pēc jaundzimušo skrīninga datiem ir ~1:48.500.

 Klīniski nozīmīgi imūnās sistēmas traucējumi jaundzimušo skrīningā, nosakot TREC
daudzumu DBS, tika konstatēti 1 no 5000 bērniem.

 Klīniski nozīmīgu imūnās sistēmas traucējumu un SCID pozitīvā paredzes vērtība
jaundzimušo skrīningā Ņujorkas pavalstī, nosakot TREC daudzumu DBS, bija attiecīgi
20.3% (97/487; 381 bija nepareizi pozitīvi) un 2.1% (10/487; 468 bija nepareizi
pozitīvi).

 Negatīvā paredzes vērtība bija 100% (netika konstatēti nepareizi negatīvi rezultāti).

 8 no 9 bērniem ar SCID TREC nebija nosakāms.



Jaundzimušo SCID skrīninga rezultāti Ņujorkas pavalstī
(turpinājums)

 SCID klīniskie fenotipi jaundzimušo skrīningā atklātajiem pacientiem: 5 bērniem bija
T-B+NK+, diviem bērniem ar adenozīndezamināzes nepietiekamība un vienam
bērnam gamma ķēžu deficītu bija arī B šūnu un NK šūnu deficīts (T-B-NK-), diviem
bērniem ar IL2R gēna mutācijām bija B šūnas, bet nebija NK šūnu (T-B+NK-).

 Vairumam jaundzimušo, kuriem jaundzimušo skrīningā tika atklāts T šūnu defekts,
tika konstatēta hromosomāla patoloģija, visbiežāk 22q11.2 delēcijas sindroms (13
bērni). Vienam bērnam tika diagnosticēts DiGeorge II sindroms (10p13 delēcija).

 Citas hromosomālās patoloģijas, kas tika konstatētas bērniem ar izmainītu TREC
daudzumu jaundzimušo skrīningā, trisomija 21 (4 bērni), dup(17)(p12), 6p-, trisomija
18, r(17). Vienam pacientam bija CHARGE sindroms (CHD7 gēna mutācija).



Jaundzimušo SCID skrīninga rezultāti Ņujorkas pavalstī
(turpinājums)

 Gandrīz trešdaļai jaundzimušo (30 no 97 bērniem) ar klīniski nozīmīgu imūnās
sistēmas patoloģiju tika konstatēta idiopātiska T šūnu limfopēnija.

 Idiopātiska T šūnu limfopēnija – samazināts T šūnu skaits un nav SCID un cits
iedzimts defekts vai sindroms, kas varētu ietekmēt T šūnu skaitu.

 20% (6 no 30) bērniem ar idiopātisku T šūnu limfopēniju bija nepieciešama
antibiotiku profilakse.

 37.9% (11 no 30) bērnu ar idiopātisku T šūnu limfopēniju T šūnu skaits normalizējās
viena gada vecumā.

 Bērniem ar sekundāru T šūnu limfopēniju bija iedzimtas anomālijas – kreisā
kambara hipoplāzija, iedzimta diafragmas trūce, gastrošīze.




