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PRACA POGLĄDOWA

STRESZCZENIE

Pierwotne niedobory odporności są często skojarzone 
z występowaniem różnorodnych zaburzeń o charak-
terze autoimmunizacyjnym. Zjawisko to jest szc-
zególnie wyrażone w przebiegu ciężkich złożonych 
niedoborów odporności. W przeciwieństwie do tego 
u chorych z chorobami autoagresywnymi rzadko są 
diagnozowane zaburzenia odporności. W niniejszej 

pracy dokonano analizy ważniejszych niedoborów 
odporności pod kątem ryzyka wystąpienia autoimmu-
nizacji. Szczególny nacisk położono na przybliżenie 
charakterystycznych objawów mogących nasuwać 
podejrzenie niedoboru odporności u chorego ze 
zdefiniowaną chorobą autoagresywną.
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Pierwotne niedobory odporności — wstęp 
do chorób autoimmunizacyjnych
Primary immunodeficiency syndromes — beginning  
of autoimmunity

WSTĘP

Pierwotne niedobory odporności (PID, 
primary immunodeficiency) są grupą genetycz-
nie uwarunkowanych chorób charakteryzują-
cych się upośledzeniem jednego (lub kilku) 
mechanizmów odporności wrodzonej lub na-
bytej. Skutkiem występującego defektu od-
porności jest zwiększona podatność na rozwój 
zakażeń [1]. W odróżnieniu od wtórnych nie-
doborów odporności PID występują przez cały 
okres życia, nie są powodowane przez współ-
istniejące okoliczności, nigdy nie ustępują cał-
kowicie. Z uwagi na heterogenny charakter 
choroby ich aktywność kliniczna jest zróżni-
cowana. Aktywność choroby charakteryzuje 
się szerokim spektrum objawów od ciężkich 
złożonych niedoborów odporności, które 
nieleczone doprowadzają do śmierci w wie-
ku niemowlęcym lub wczesnodziecięcym, do 
łagodnie przebiegających niedoborów odpor-
ności, które czasami mogą być zdiagnozowane 

w wieku dorosłym. Obecnie poznano ponad 
200 różnorodnych form niedoborów odpor-
ności [2]. Częstość występowania tych cho-
rób (a częściej zespołów chorobowych) jest 
oceniana na 1:10 000 [3]. Część z tych chorób 
dziedziczy się jednogenowo, a ich transmisje 
i ryzyko przeniesienia na potomstwo można 
przewidzieć na podstawie genetyki Medlow-
skiej. Częściej jednak niedobory odporności 
dziedziczone są autosomalnie recesywnie, 
o różnorodnej penetracji objawów.

Pierwotne niedobory odporności zwykle 
objawiają się ciężkimi, nawracającymi zakaże-
niami. U dzieci, a w niektórych przypadkach 
również u dorosłych, podejrzenie niedobo-
rów odporności może być wysunięte na pod-
stawie charakterystycznego wywiadu (tab. 1) 
Postępowanie terapeutyczne w niedoborach 
w zależności od przyczyny polega na leczeniu 
substytucyjnym, a w ciężkich przypadkach na 
przeszczepianiu szpiku. W ostatnich latach 
przeprowadzono liczne obserwacje wskazu-
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Tabela 1. Objawy wskazujące na niedobory odporności u dzieci i dorosłych

Objawy ostrzegawcze u dzieci

Osiem lub więcej zakażeń w ciągu roku
Dwa lub więcej zakażenia zatok o ciężkim przebiegu
Trwająca dwa miesiące lub dłużej antybiotykoterapia bez wyraźnej poprawy
Dwa lub więcej zapalenia płuc w ciągu roku
Zahamowanie prawidłowego rozwoju dziecka lub przyrostu masy ciała
Powtarzające się, głębokie ropnie skórne lub narządowe
Przewlekająca się grzybica jamy ustnej i skóry powyżej 1. roku życia
Konieczność długotrwałego stosowania antybiotyków dożylnych
Dwa lub więcej zakażenia: zapalenia mózgu, kości, skóry, posocznica
Wywiad rodzinny wskazujący na pierwotne niedobory odporności 

Objawy wskazujące na niedobór odporności u dorosłych

Zakażenia górnych dróg oddechowych
Infekcje zatok przynosowych
Zakażenia dolnych dróg oddechowych (zapalenie oskrzeli) lub płuc
Zaburzenia czynności przewodu pokarmowego (powodujące biegunki)

Tabela 2. Niedobory odporności o szczególnie silne wyra-
żonej skłonności do rozwoju autoimmunizacji

Zaburzenia monogenowe

Defekt komórek T IPEX
APECED

Niedobory układu 
dopełniacza

C1q, C1r/s, C4, C2
Lektyna wiąząca mannan (MBL)
Ficolina
Częściowe niedobory C4A, C4B

Niedobory komórek 
B i lub immunoglo-
bulin

Mutacje 
   CD40
   CD 40L
   AID

Różne populacje 
komórkowe

   WAS
   XLA
   NEMO
   PNP

Zaburzenia poligeniczne

Defekt komórek T Zespół OMEN
ALPS

Pierwotne hipoglo-
bulinemie

Wybiórczy niedobór IgA
Wybiórczy niedobór podklas IgG
CVID

jące, że osoby ze zdiagnozowanymi niedo-
borami odporności mogą być szczególnie 
predysponowane do rozwoju chorób autoim-
munizacyjnych [4]. Taki związek wydawał się 
początkowo paradoksalnym, zwłaszcza jeśli 
przyjąć uproszczone rozumienie autoagresji 
jako „nadaktywności” układu immunologicz-
nego oraz na korzystne działanie leczenia im-
munosupresyjnego w chorobach z autoagre-
sji. Zjawisko autoimmunizacji należy jednak 
interpretować nie jako nadaktywność, ale jak 
błędne funkcjonowanie układu immunolo-
gicznego doprowadzające do spaczonej (rze-
czywiście często nadmiernej) odpowiedzi im-
munologicznej [5]. Takie rozumienie genezy 
chorób autoimmunizacyjnych wywodzących 
się z zaburzeń odporności pozwala na wyka-
zanie tła rodzinnego w części chorób autoim-
munizacyjnych.

Nie wszystkie niedobory odporności po-
wodują wystąpienie chorób z autoagresji. Jeśli 
jednak do tego dojdzie, to ciężki defekt układu 
odpornościowego doprowadza do tworzenia 
autoprzeciwciał zaburzeń odporności komór-
kowej lub utraty właściwości autoregulacyj-
nych układu immunologicznego. Najczęstsze 
niedobory odporności związane z faktycznym 
wystąpieniem chorób autoimmunizacyjnych 
zebrano w tabeli 2.

ZABURZENIA ODPORNOŚCI KOMÓRKOWEJ  
A ROZWÓJ AUTOIMMUNIZACJI

Niedobory ilościowe lub czynnościowe 
komórek T są składowymi ciężkiego złożone-
go niedoboru odporności (SCID, severe com-
bined immunodeficiency). Zaburzeniom czyn-

ności komórek T towarzyszą zwykle defekty 
czynnościowe komórek NK, B lub obu. Zabu-
rzenia czynności komórek T mogą być spowo-
dowane:

 — zaburzeniami receptorowymi (mutacje re-
ceptora IL-2, IL-7) oraz kinazy JAK 3;

 — mutacjami w obrębie genów aktywujących 
RAG1-2;

 — zaburzeniami enzymatycznymi spowodo-
wanymi mutacjami w obrębie genów od-
powiedzialnych za metabolizm adenozyny 
i fosforylację nukleotydów purynowych. 
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ZESPÓŁ OMENN

Zespół Omenn uważany jest za prototyp 
zespołu objawów dysregulacji immunologicz-
nej, która spowodowana jest mutacją genów 
powodujących ciężki złożony niedobór odpor-
ności. Chociaż nominalnie należąca do grupy 
SCID, choroba charakteryzuje się głównie wy-
stąpieniem objawów ciężkiej autoagresji, która 
pojawia się już w pierwszych tygodniach życia. 
Głównymi objawami jest erytrodermia, limfa-
denopatia, hepatosplenomegalia, zwiększe-
nie stężenie IgE i eozynofilia. Zespół Omenn 
odzwierciedla zjawisko utraty tolerancji im-
munologicznej, co polega na upośledzeniu 
rozpoznawania przez dojrzewające tymocyty 
autoantygenów prezentowych przez rdzenio-
we grasicze komórki epitelialne (mTEC). Ten 
sprawny mechanizm umożliwia identyfikację, 
a następnie delecję klonalną autoreaktywnych 
limfocytów T.

NIEDOBÓR STAT5B

STAT5b odgrywa podstawową rolę w zja-
wiskach takich jak namnażanie, różnicowanie 
oraz apoptoza. Niedobór STAT5b jest rzadką 
chorobą dziedziczoną autosomalnie recesyw-
nie. Większość pacjentów doświadcza zaburzeń 
wzrostu, uogólnionego wyprysku, przewlekłych 
chorób płuc (zwłaszcza śródmiąższowej cho-
roby płuc) oraz zakażeń wirusowych. Chorzy 
ci podatni są również na wystąpienie chorób 
z autoagresji, takich jak autoimmunologiczna 
małopłytkowość, autoimmunologiczne zapale-
nie tarczycy czy młodzieńcze idiopatyczne za-
palenie stawów. We krwi chorych stwierdza się 
zmniejszoną liczbę komórek NK i T oraz Treg. 
To ostatnie zjawisko tłumaczone jest udziałem 
STAT5 w ekspresji molekuł CD25 (recepto-
ra Il-2Ra) i FOXP3 na powierzchni limfocy-
tów Treg.

NIEDOBÓR RECEPTORA IL-2Ra (CD25)

Skutkiem niedoboru CD25 jest niekon-
trolowana ekspansja limfocytów T i B, spowo-
dowana upośledzoną apoptozą tych komórek. 
Klinicznymi objawami choroby jest głębokie 
upośledzanie odporności komórkowej, z wy-
stępującymi we wczesnym okresie życia na-
wracającymi zakażeniami oraz naciekami 
limfocytarnymi narządów. W przebiegu cho-
roby dochodzi również do wystąpienia zjawisk 
o charakterze autoimmunizacji, co spowodo-
wane jest przede wszystkim upośledzaniem 

czynności limfocytów Treg, których prawi-
dłowa czynność wymaga obecności moleku-
ły CD25.

ZNACZENIE LIMFOCYTÓW T 
REGULATOROWYCH W ROZWOJU 
AUTOIMMUNIZACJI

Zaburzenia odporności komórek T, któ-
re związane są bezpośrednio z wystąpieniem 
chorób z autoagresji spowodowane są liczny-
mi mutacjami genów wyłączających czynność 
komórek T regulatorowych (Treg). Ta szcze-
gólna populacja komórek, o czym wiadomo od 
stosunkowo niedawna, odgrywa istotną rolę 
w tłumieniu procesów autoimmunizacyjnych. 
Niedobory funkcjonalne lub ilościowe Treg 
powodują wystąpienie wielu chorób autoagre-
sywnych [6]. Populacja komórek Treg ( CD4+ 
CD25+ Foxp 3+) wydaje się być jednym 
z głównych mechanizmów regulacji obwodo-
wej tolerancji komórek T. Ma to ogromne zna-
czenie ponieważ pewna część autoreaktywnych 
limfocytów T wymyka się spod kontroli central-
nych mechanizmów, zlokalizowanych w gra-
sicy. Błędy na poziomie grasicy, które mogą 
doprowadzić do przetrwania klonów autoreak-
tywnych limfocytów T, mogą być skorygowane 
poprzez działanie limfocytów o działaniu re-
gulacyjnym (immunosupresyjnym) w tkankach 
obwodowych. Znaczenie tego układu mogą 
zobrazować przypadki mutacji Fox p3 skutku-
jące immunodysregulacją, będącą składnikiem 
zespołu IPEX. Supresyjna czynność tych ko-
mórek polega na działaniu obecnego w limfo-
cytach czynnika transkrypcyjnego Foxp3, któ-
ry przez wtórne przekaźniki (NFAT, NF-kB 
oraz Run x1) steruje odwodową supresją. Na 
poziomie interakcji wewnątrzkomórkowych 
działanie Treg polega na współzawodniczeniu 
z limfocytami T o miejsca połączenia z komór-
kami prezentującymi antygen (APC) i fizycz-
nym zablokowaniu przekazywania sygnału ze 
strony komórek APC [7].

ZESPÓŁ IPEX 

IPEX stanowi skrót od zespołu obja-
wów charakteryzujących tę chorobę (immu-
nodysregulation, polyendocrinopathy, ente-
ropathy, X-linked). Jest to rzadka choroba, 
opisana w 1982 spowodowana mutacją genu 
dla FOXp3 —czynnika transkrypcyjnego 
uczestniczącego w nadawaniu pewnej subpo-
pulacji limfocytów T właściwości regulatoro-
wych i immunosupresyjnych [8]. W następstwie 
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wadliwej czynności limfocytów Treg dochodzi 
do nadmiernej aktywności układu immunolo-
gicznego, nadprodukcji cytokin zapalnych. Ob-
jawy kliniczne stwierdzane u chorych z IPEX 
to autoimmunologiczna eneteropatia, cukrzy-
ca typu 1, pojawiająca się zwykle w pierwszych 
miesiącach życia, niedoczynność przysadki, 
eczema, niedokrwistość autoimmunohemoli-
tyczna, nefropatia błoniasta oraz nawracające 
zakażenia [9]. Chorzy na IPEX zwykle umierają 
przed ukończeniem 2. roku życia [8].

ZESPÓŁ AUTOIMMUNOLOGICZNEJ 
LIMFOPROLIERACJI ALPS

Zespół autoimmunologicznej limfoproli-
feracji (ALPS, autoimmune lymphoprolifeartive 
syndrome) charakteryzuje się limfadenopatią, 
splenomegalią oraz występowaniem podwójnie 
negatywnych, krążących limfocytów T CD4–, 
CD8– [10]. Limfoproliferacji towarzyszy poli-
klonalna hiperglobulinemia oraz immunolo-
giczne cytopenie. Diagnoza zwykle stawiana 
jest około 2. roku życia. U chorych z ALPS ob-
jawy chorób autoimmunizacyjnych stwierdzane 
są aż w 50–70% przypadków i polegają głównie 
na występowaniu niedokrwistości autoimmu-
nohemolitycznej, idiopatycznej plamicy mało-
płytkowej oraz immunologicznych neutropenii 
[11]. Częstość występowania tych zaburzeń oce-
nia się na 23–38%. Objawy choroby, zwłaszcza 
dotyczące układu krwiotwórczego ulegają na-
sileniu wraz z wiekiem. U tych chorych mogą 
wystąpić również objawy innych chorób autoim-
munizacyjnych, takich jak kłębuszkowe zapale-
nie nerek, zapalenie nerwu wzrokowego, zespół 
Guillain-Barre, zapalenie stawów, zapalenie 
naczyń skóry, autoimmunologiczne zapalenie 
wątroby, pierwotna żółciowa marskość wątroby 
[12]. W surowicy chorych często wykrywa się 
przeciwciała, które jednak słabo korelują z ak-
tywnością choroby [13]. Wśród wymienionych 
przeciwciał często wykrywane są przeciwciała 
charakterystyczne dla tocznia rumieniowatego 
układowego, przy braku klinicznych objawów 
wskazujących na tocznia. Jak się przypuszcza 
zwiększona częstość występowania autoprze-
ciwciał występuje wtórnie do pobudzenia ukła-
du odpornościowego i znacznej hiperglobuline-
mii obserwowanej u tych chorych [13]. Zespół 
autoimmunologicznej limfoproliferacji jest 
chorobą autosomalną dominującą. Podłożem 
zmian immunologicznych jest mutacja jednego 
z genów doprowadzająca do zaburzeń szlaku 
apoptozy zależnego od FAS. Przyczyną mogą 
być mutacje genu FAS, somatyczne mutacje 

FAS, mutacje ligandu dla FAS FASL, a także 
mutacje w obrębie kaspazy 8 i 10 [14]. Mutacje 
te wywołują identyczne objawy, stąd postawie-
nie ostatecznego rozpoznania polega na wyka-
zaniu niedoborów funkcjonalnych poszczegól-
nych składowych szlaku FAS. 

ZESPÓŁ APECED

Zespół APECED (autoimmune polyendo-
crinopathy candiiasis ectodermal dystrophy) jest 
chorobą autosomalnie recesywną charaktery-
zującą się występowaniem co najmniej dwóch 
spośród wymienionych 3 objawów: kandydo-
zy skóry lub błon śluzowych, niedoczynnością 
nadnerczy, niedoczynnością przytarczyc. Wśród 
innych, mniej charakterystycznych objawów 
choroby o autoimmunologicznym podłożu, wy-
mienia się niedoczynność tarczycy, niedoczyn-
ność gonad, cukrzycę typu 1, bielactwo, łysienie, 
autoimmunologiczne zapalenie wątroby, niedo-
krwistość złośliwą [15]. Podłożem genetycznym 
wymienionych zmian jest mutacja genu AIRE. 
Gen AIRE jest odpowiedzialny za dokonanie 
ekspresji wielu antygenów obwodowych w ob-
rębie rdzenia grasicy [16]. Z punktu widzenia 
transmisji genetycznej i mechanizmów moleku-
larnych odpowiedzialnych za wystąpienie cho-
roby zespół IPEX wykazuje znaczne podobień-
stwa do omawianego powyżej zespołu Omenn. 
Prezentacja autoantygenów w grasicy w kontek-
ście molekuł MHC klasy II, umożliwia identyfi-
kację limfocytów, które zachowały powinowac-
two do antygenów gospodarza i ich eliminację 
na etapie dojrzewania limfocytów T. Ostatnie 
dane wskazują, że ekspresja AIRE nie ograni-
cza się wyłącznie do grasicy [17]. Zaobserwowa-
no, że niektóre komórki węzłów chłonnych i śle-
dziony wykazują ekspresję tego czynnika oraz 
syntetyzują narządowo specyficzne tkankowe 
antygeny (PTA). System ten uzupełnia central-
ną tolerancję i umożliwia identyfikację autore-
aktywnych, tkankowo specyficznych limfocytów 
T, które wymknęły się mechanizmom central-
nej regulacji tolerancji [18]. Zespół APECED 
jest relatywnie łagodną chorobą, co pokazuje, 
że jest to jeden z wielu mechanizmów warun-
kujących centralną i obwodową tolerancję, 
a jego czynność zastępowana jest przez inne 
alternatywne mechanizmy. Zaburzenia czynno-
ści limfocytów Treg w zespole IPEX oraz silne 
powiązanie z współwystępującymi chorobami 
autoimmunologicznymi pokazuje znaczenie tej 
populacji w rozwoju tolerancji wobec tkanek 
ustroju. Zjawisko to najsilniej wyrażone jest 
w odniesieniu do tkanki nabłonkowej oraz na-
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rządów endokrynnych. Nie jest do końca jasne 
dlaczego inne tkanki i narządy są stosunkowo 
rzadko celem ataku autoimmunologicznego. 
Przypuszcza się ze w tych przypadkach może 
chodzić o uprzywilejowanie immunologiczne, 
skuteczność barier fizycznych lub w tych przy-
padkach dochodzi do wystąpienia zjawiska 
ignorancji immunologicznej.

DEFEKTY IMMUNOLOGICZNE KOMÓREK B

Znaczenie zaburzeń czynności komórek 
B nie jest tak wyraźne jak to można zaobser-
wować w przypadkach limfocytów T. Spektrum 
zaburzeń autoimmunologicznych jest bardzo 
szerokie; od całkowitego braku komórek B 
i niezdolności do syntezy immunoglobulin, do 
powszechnego zmiennego niedoboru odpor-
ności, niedoborów poszczególnych klas im-
munoglobulin. U znaczącego odsetka chorych 
stwierdza się cechy autoimmunizacji o różnym 
nasileniu objawów klinicznych (tab. 3).

ZABURZENIA PRZEŁĄCZANIA  
KLAS IMMUNOGLOBULIN

Zablokowanie zdolności do przełączania 
klas immunoglobulin skutkuje zahamowanie 
syntezy przeciwciał innych niż IgM oraz nad-
produkcji i tych ostatnich [19]. To właśnie 
nadmiar IgM jest wiodącym zaburzeniem wy-
krywanym u tych chorych. Z tego też powodu 
te grupę chorób określa się mianem zespołów 
hiper IgM. Zjawisko przełączania klas jest pro-

cesem bardzo złożonym, w którym uczestniczy 
kilkadziesiąt różnorodnych molekuł, czynni-
ków transkrypcyjnych i sygnałowych. Najlepiej 
poznanymi i mającymi największe znaczenie 
kliniczne chorobami dotyczącymi upośledzo-
nego przełączania klas immunoglobulin, do-
prowadzających do wystąpienia zespołów hi-
per IgM, są następujące zespoły [20]:

 — zaburzenie czynności indukowane aktywa-
cja deaminazy cytydyny (AID);

 — niedobór CD40;
 — niedobór liganda CD40 (CD40L);
 — niedobory glikolazy DNA (UNG);
 — niedobory modulatora NFkB (NEMO).

ZESPOŁY HIPER IGM

Obraz kliniczny zespołów hiper IgM cha-
rakteryzuje się niedoborami immunoglobulin 
klas IgG, IgA i IgE przy prawidłowych lub 
wyraźnie zwiększonych stężeniach IgM. Efek-
tem braku immunoglobulin jest zwiększona 
podatność na rozwój zakażeń bakteryjnych 
i oportunistycznych. W przebiegu tych zespo-
łów obserwuje się również znacząco częstsze 
występowanie zaburzeń o charakterze autoim-
munizacyjnym oraz wyraźną predyspozycję do 
rozwoju chłoniaków [21].

ZeSPół hiPer igM TyPu 1
Zespół hiper IgM typu 1 jest chorobą 

sprzężoną z chromosomem X polegającą na 
wystąpieniu mutacji w obrębie genu kodujące-
go cząsteczkę CD40L. W warunkach prawidło-

Tabela 3. Objawy kliniczne autoimmunizacji u chorych na powszechny zmienny niedobór odporności

hematologiczne Cytopenie autoimmunologiczne
Niedokrwistość autoimmunohemolityczna
Idiopatyczna plamica małopłytkowa
Neutropenie autoimmunologiczne

gastryczne Niedokrwistość megaloblastyczna
Zanikowe zapalenie błony śluzowej żołądka
Choroba trzewna
Pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych
Zapalne choroby jelit

reumatologiczne Zespół Sjogrena
Toczeń rumieniowaty układowy
Reumatoidalne zapalenie stawów
Młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów
Układowe zapalenia naczyń

endokrynologiczne Zapalenie tarczycy Hashimoto
Cukrzyca typu 1

Dermatologiczne Łysienie
Bielactwo

Neurologiczne Zespół Guillain-Barre
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wych CD40L ulega ekspresji na zaktywowanych 
limfocytach T, umożliwiając połączenie (kosty-
mulację) z molekułą CD40 obecną na komór-
kach prezentujących antygen i limfocytach B. 
Bezpośrednim skutkiem blokady kostymulacji 
jest niemożność generowania komórek B pa-
mięci. Klinicznymi następstwami tego deficytu, 
poza szczególną skłonnością do zakażeń bak-
teryjnych, jest wzmożona synteza autoprze-
ciwciał takich jak Ro, przeciwpłytkowych, an-
tykardiolipinowych, przeciwtarczycowych oraz 
skierowanych przeciwko mięśniom gładkim.

ZeSPół hiPer igM TyPu 2
Zespół spowodowany jest mutacją w za-

kresie genu kodującego deaminazę cytydyny. 
Dziedziczy się autosomalnie recesywnie. Cha-
rakteryzuje się przerostem migdałków podnie-
biennych i obwodowych węzłów chłonnych, 
nawracającymi zapaleniami zatok. W przebie-
gu zespołu nie stwierdza się natomiast zakażeń 
oportunistycznych. W przebiegu zespołu do-
noszono o występowaniu przeciwciał przeciw-
płytkowych oraz rozwoju tocznia rumieniowa-
tego układowego.

ZeSPół hiPer igM TyPu 3
Klinicznie podobny do hiper IgM typu 2, 

dziedziczy się autosomalnie recesywnie. Zabu-
rzenie polega na braku molekuły CD40.

ZeSPół hiPer igM TyPu 4
Stanowi łagodną formę zespołu hiper 

IgM typu 2. Występują zaburzenia przełą-
czania klas immunoglobulin przy prawidłowo 
zachodzących somatycznych hipermutacjach. 
Dotychczas nie zidentyfikowano genu odpo-
wiadającego za wystąpienie tego zespołu.

ZeSPół hiPer igM TyPu 5
Do chwili obecnej zidentyfikowano zale-

dwie kilka przypadków tego zespołu. Moleku-
larnym podłożem choroby jest mutacja genu 
dla Glikolazy DNA. Defekt dziedziczony jest 
w sposób autosomalny.

ZeSPół hiPer igM TyPu 6
Za wystąpienie tego zespołu odpowiada 

mutacja genu IKBKG kodującego modulata-
or NFkB (NRMO). Powoduje to wystąpienie 
zaburzeń szlaku sygnałowego zależnego od 
NFkB. U większości pacjentów obserwuje się 
różnie wyrażone niedobory odporności, hypo-
gammaglobulinemię z prawidłowym lub zwięk-
szonym stężeniem IgM.

NIEDOBORY SKŁADNIKÓW DOPEŁNIACZA

Nie jest do końca jasne w jaki sposób 
niedobory wczesnych składników układu do-
pełniacza mogą predysponować do rozwoju 
chorób autoimmunologicznych. Przypuszcza 
się, że niedobór składników dopełniacza może 
sprzyjać rozwojowi autoimmunizacji z użyciem 
dwóch różnorodnych mechanizmów [22] A. 
Jeden z nich zakłada, że biorąc pod uwagę zna-
czenie składnika C1q w opłaszczaniu komó-
rek apoptotycznych, niedobór tego składnika 
utrudnia fagocytozę komórek apoptotycznych, 
umożliwiając ich rozpoznawanie przez układ 
immunologiczny [23]. Zaobserwowano ponad-
to, że niedobory składników dopełniacza zabu-
rzają klirens kompleksów immunologicznych 
w śledzionie, powodując ich akumulację w or-
ganizmie, depozycję tkankową z następującym 
uszkodzeniem tkanek i narządów [24]. Drugi 
z potencjalnych mechanizmów zakłada udział 
składników układu dopełniacza w regulowaniu 
odpowiedzi immunologicznej zależnej od ko-
mórek T i B [25].

Związek niedoborów składników dopeł-
niacza z rozwojem chorób autoimmunologicz-
nych najwyraźniej jest widoczny u chorych na 
toczeń rumieniowaty układowy [26]. Jak się 
szacuje aż 90% homozygotycznych pacjentów 
z niedoborem C1q doświadcza objawów SLE. 
Ryzyko rozwoju tocznia jest również bardzo 
duże u osób z niedoborami C1r i c1s. Z drugiej 
strony najczęściej spotykany dziedziczny nie-
dobór składników dopełniacza dotyczy skła-
dowej C2, co wiąże się z wystąpieniem tocznia 
u 10–30% nosicieli [27].

PODSUMOWANIE

Niedobory odporności mogą stano-
wić istotną przyczynę rozwoju chorób auto-
immunizacyjnych. Związek ten jest bardzo 
wyraźny zwłaszcza w przypadkach rzadkich 
chorób dziedziczonych jednogenowo, dla 
których w większości ustalono molekular-
ne i genetyczne podłoże choroby. Znaczenie 
tych zespołów w populacjach chorych na zde-
finiowane choroby autoimmunizacyjne jest 
jednak znikome. Populacyjne znaczenie mają 
natomiast jednostki chorobowe, które prze-
biegają łagodniej, objawy których są często 
przez większość życia chorych lekceważone, 
przypisywane „skłonnością do infekcji” i roz-
poznawane dopiero w czasie dorosłego życia. 
Ten dłuższy okres jest zazwyczaj wystarczają-
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cy do rozwoju choroby z autoagresji. Z prak-
tycznego punktu widzenia znaczenie mają 
takie niedobory odporności jak: powszechny 
zmienny niedobór odporności (CVID, com-

Tabela 4. Kiedy podejrzewać niedobór odporności u chore-
go z autoimmunizacją?

Autoimmunizacja ze szczególną wrażliwością na zakażenia

Autoimmunizacja u niemowląt i małych dzieci

Autoimmunizacja u chłopców i niemowląt płci męskiej

Autoimmunizacja ze zmianami atopowymi

Autoimmunizacja ze zmianami atopowymi oraz dużą 
skłonnością do zakażeń

Wiele chorób autoimmunizacyjnych u jednego chorego

Rodzinny wywiad w kierunku niedoborów odporności

ABSTRACT

Primary immunodeficiency (PID) syndromes are 
often associated with various form of autoimmue 
diseases. This association is especially strong in 
the course of severe complex immunodeficiency 
syndromes. Contrary to this in majority of patients 
with autoimmune diseases benign forms of immu-
nodeficiency are rarely diagnosed. In this paper main 

immunodeficiency syndromes and their impact on 
development of autoimmune diseases have been 
reviewed. The special emphasis was put on typical 
signs and symptoms, that may bring suspicion of 
immunodeficiency in patients with defined autoim-
mune disorders.
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mon variable immunodeficiency), który może 
być stosunkowo łatwo zdiagnozowany poprzez 
wykazanie niedoborów w poszczególnych kla-
sach immunoglobulin oraz niedobory skład-
ników dopełniacza. Z drugiej strony poszuki-
wanie niedoborów odporności u chorych z już 
ustalonym rozpoznaniem może być stosun-
kowo trudne. Trudności te mogą wynikać ze 
zmiany czynności układu immunologicznego 
spowodowanego immunosupresją czy zmniej-
szeniem stężenia składników dopełniacza 
spowodowanym aktywnością choroby. Pewną 
wskazówką co do natury wymienionych zabu-
rzeń może być dobrze zebrany wywiad. Takie 
typowe, dotyczące przebiegu choroby objawy, 
mogące nasuwać podejrzenie niedoboru od-
porności u chorych z chorobami immunolo-
gicznymi zebrano w tabeli 4.
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