The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

March 17, 2016 Vol. 374 No. 11

CVID - heterozygotni mutace IKAROS

CVID (bézna variabilni imunodeficience) byvaji spojené s hypogammaglobulinémii a odchylkami v poctu B
lymfocyti a plazmatickych bunck. Genetické zmény stojici za CVID nejsou ve vétSing piipadii znamé,
odhalené, a jen asi 10 % pacientl pochazi z rodiny, kde se CVID uz vyskytuje.

Autofi clanky vyuzili celogemonové sekvenovani a array-CGH (komparativni genomova hybridizace na Cipech
umoziuje celogenomovy skrining nebalancovanych zmén) k vyhodnoceni vzorka ziskanych od pacientii s
CVID a nizkym poctem B lymfocyttl, aby odhalili mozné subsety této nemoci. Bylo nalezeno 6 riznych mutaci
v IKZF1, genu, ktery koduje transkripéni faktor IKAROS, u 29 lidi ze 6 rodin. U dvou rodin vznikly mutace de
novo u testovanych probandt.

Vsechny mutace, substituce 4 aminokyselin, intragenova delece a 4.7-Mb multigenova delece mély vliv na
DNA vazici doménu faktoru IKAROS. Proteiny vytvofené témito missence mutacemi selhaly ve vazbé na
cilové DNA sekvence. Tyto mutace byly spojené s progresivnim snizovanim poctu B lymfocyti a sérové
koncentrace imunoglobulinii. U dvou pacientl bylo v aspiratu z kostni dfené navic zjisténo, Ze maji snizené
pocty prekurzorii B lymfocytt, ale plazmatické bunky ptitomné byly. U 2 z 29 pacientli pak doslo k presmyku
do akutni lymfoblastické leukémie.

Autofi shrnuji, Ze heterozygotni mutace v transkripénim faktoru IKAROS stoji za vznikem autozomalné
dominantni formy CVID, kterd je spojend s vyraznym poklesem poctu B lymfocytu.
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