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Multisystémové anomadlie spojené s mutaci BCL11B

SCIDs (severe combined immunodeficiency) jsou vazné vrozené poruchy imunitniho systému, které ohrozuji
pacienta na zivot€ pii neschopnosti bréanit se infekcim. SCID se projevuji Casné po narozeni.

V daném piipad¢ I1ékati zachytili pii screeningu po narozeni ditéte diky testovani TRECs (T cell receptor
excision circles) SCID, ktery byl provazen viditelnymi zménami oblicejové cCasti hlavy. Dité podstoupilo
alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék, ¢imz se pIné korigoval imunodeficit. Dale
probihalo dalsi vySetfovani zahrnujici i exomové sekvenovani a dalsi postupy k odhaleni genu, ktery stal za
poruchou, a to u ditéte i rodici.

Testy odhalily, Ze dit¢ ma tzv. leaky SCID, formu, pfi které si imunitni systém uchova minimum funkeci. Navic
je provazena kraniofacidlnimi a zubnimi abnormitami spoleéné¢ s absenci corpus callosum. Exomové
sekvenovani odhalilo novou heterozygotni de novo vzniklou missense mutaci p.N441K v BCL11B. Novy
produkt mél negativni aktivitu, ktera narusila schopnost BCL11B vazat se na DNA, coz zpusobilo zéastavu
vyvoje T lymfocytarni populace a poruchu migrace hematopoetickych kmenovych bunék.

Diky tomuto testovani se odhalily diive nezndma funkce BCLI11B. Mutace tedy stoji za SCID s
multisystémovymi anomadliemi a hraje roli i1 v prethymické fazi, jelikoz narusuje hematopoetické progenitory.
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