Abstrakt

Vrozené poruchy imunity (IEI; inborn errors of immunity) jsou heterogenni skupinou onemocnéni
imunitniho systému zptisobujici naruSeni funkci pfirozené i adaptivni imunity. Kazdy rok jsou
celosvétove objevovany nové mutace gent kodujicich nejriiznéjsi proteiny figurujici v imunitnim
systému. V soucasné dob¢ pocet téchto nalezii piekracuje 400. (Tangye et al., 2020) V této praci jsou

popsany 3 nov¢ identifikované autoinflamatorni poruchy u pacienti s IEI

Toll-like receptory (TLR) 7 a 8 jsou endosomalni receptory piirozené imunity, kde figuruji jako
molekuly rozpoznavajici patogeny i endogenni autoantigeny. Dysregulace receptord TLR7 a TLRS
u mysi vede k autoimunité a zanétu, u ¢loveéka je zatim imunopatologie TLR8 a TLR7 nejasna.
Identifikovali jsme X-vazanou mutaci ¢.1715G>T v genu TLRS, ktera vede k autoimunitni
hemolytické anémii a autoinflamatornim projeviim u dvojcat, chlapct, v disledku dysregulace TLRS
a TLR7 odpovédi zejména myeloidnich bunék (sniZeni hladiny proteinu TLRS, jeho zkiizené

reaktivité na ligandy TLR7 a zesileni odpovédi receptoru TLR7).

Hematopoeticka kinaza (HCK; hematopoetic cell kinase) patii do rodiny Src kindz a hraje roli

v migraci, adhezi a degranulaci myeloidnich bun¢k. Aktivita kindz v rdmci imunitni odpoveédi musi
byt striktn€ regulovana. U HCK tuto regulacni funkci plni inhibi¢ni tyrosin na C-konci, ktery

v ptipad¢, ze je fosforylovan, vypina aktivitu kinazy HCK. Identifikovali jsme heterozygotni mutaci
c.1545C>A v genu HCK, ktera vede k absenci inhibi¢niho tyrosinu a HCK je pak konstitutivné
aktivni. Onemocnéni se projevuje vaskulitidou kiize a chronickym zanétem a fibrézou plic v disledku

zvysené adheze, migrace a zanétlivé kapacity myeloidnich bunék.

Podjednotka 1 receptoru pro interferon alfa (IFNARI) je jednou z podjednotek tvotici dimer receptoru
pro interferony L. typu. Signalizace interferont L. typu hraje klicovou roli v antivirové imunitni
odpovédi a zaroven zabranuje nadmémé zanétlivé reakci v priabehu virové infekce. Identifikovali jsme
homozygotni mutaci ¢.922C>T v genu IFNARI u 15 mésicniho chlapce, u které¢ho se projevila silna
zanétliva reakce po oc¢kovani Zivou oslabenou vakcinou MMR v dusledku kompletni absence proteinu

IFNARI a nedostate¢né signalizaci interferont I. typu.

Podrobna charakterizace novych mutaci v genech TLRS, HCK a IFNARI rozsifila spektrum jednotek
IEI se zanétlivym projevem. Tyto studie mohou napomoci identifikaci onemocnéni a 1é¢bé

u podobnych ptipadd.
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