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CZĘŚĆ I

NIEDOBORY ODPOWIEDZI
NIESWOISTEJ
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Wprowadzenie
Niedobory odpowiedzi nieswoistej są bardzo rzadkimi chorobami. Ze względu na 
to, że odpowiedź nieswoista jest dziedziczona i nie wymaga szkolenia w trakcie ży-
cia, jest konstytutywną częścią układu immunologicznego człowieka. Nie dochodzi 
w niej do rearanżacji genów w celu zmiany specyficzności receptorów, jak to ma 
miejsce w odpowiedzi swoistej. W odpowiedzi nieswoistej zarówno komórki, jak 
i systemy białkowe (układ dopełniacza, kaskada krzepnięcia, defensyny i inne) mają 
zdolność rozpoznawania grup patogenów, bez możliwości rozróżnienia pomiędzy 
podtypami bakterii, wirusów czy grzybów. Ze względu na to, że stabilność genów 
odpowiedzialnych za funkcjonowanie nieswoistej odpowiedzi immunologicznej jest 
duża, rzadko dochodzi do jej dysfunkcji. Jeśli jednak dojdzie do takiej sytuacji, wów-
czas często mamy do czynienia z poważnymi zaburzeniami odporności. Nieswoista 
odpowiedź immunologiczna bierze udział zarówno we wczesnej fazie odpowiedzi 
przeciwko patogenom, jak i moduluje odpowiedź swoistą na etapie infekcji, stanu za-
palnego spowodowanego czynnikami pozainfekcyjnymi, a także na etapie tworzenia 
i dojrzewania komórek odpowiedzi swoistej. Dlatego też niektóre defekty odpowiedzi 
nieswoistej przekładają się na powstawanie zaburzeń autoimmunizacyjnych.
Z kolei defekty genetyczne w komórkach odpowiedzi nieswoistej powodujące ich 
nadmierną aktywację skutkują chorobami autozapalnymi, które będą przedstawione 
w dalszej części książki.
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1. Zaburzenia fagocytozy

Przewlekła choroba ziarniniakowa
Ciężka neutropenia wrodzona
Neutropenia cykliczna
Zespół Bartha
Zespół Shwachmana-Diamonda
Zespół Cohena
Typ Clericuzio zaniku skóry z neutropenią
Zaburzenia adhezji fagocytów:
– LAD-1
– LAD-2
– LAD-3
Zaburzenia aktywacji fagocytów:
– defekt MYD88 i IRAK4
– zespół Papillona-Lefèvre’a
Choroba magazynów glikogenu typu 1b (GS1b)
MONOMAC (wild)
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1. Zaburzenia fagocytozy
Zaburzenia fagocytozy to grupa chorób, w których dochodzi do nieprawidłowości 
w funkcjonowaniu lub liczebności komórek fagocytujących. W przebiegu tych chorób 
może dochodzić do wzmożonej częstości występowania chorób bakteryjnych i grzy-
biczych, większej podatności na infekcje niektórymi wirusami oraz do tworzenia 
ziarniniaków w obrębie narządów wewnętrznych i skóry.

upośledzona produkcja wolnych rodników tlenu (reactive 
oxygen species – ROS); które powodują wpływ jonów K+ do 
wakuoli fagocytów, zwiększając pH do optymalnego poziomu 
dla peptydów i białek bakteriobójczych – ROS nie działają 
najprawdopodobniej bezpośrednio bakteriobójczo

diagnostyka różnicowa: zaburzenia adhezji limfocytów (leukocyte 
adhesion deficiency – LAD), sarkoidoza, zespół hiper-IgE

zaburzenia zabijania drobnoustrojów przez fagocyty

przewlekła 
choroba 

ziarniniakowa

infekcje bakteryjne i grzybicze oraz tworzenie ziarniniaków

mutacja w genie NADPH oksydazy

co najmniej 1 z następujących:
• głębokie infekcje bakteryjne i/lub grzybicze (ropnie, zapalenie 
szpiku kostnego, zakażenie węzłów chłonnych)

• nawracające zapalenie płuc
• powiększenie węzłów chłonnych i/lub wątroby, i/lub śledziony
• zwężające/rozlane ziarniniaki (przewód pokarmowy lub drogi 
moczowe)

• przewlekłe manifestacje zapalne (zapalenie jelita grubego, ropnie 
wątroby, tworzenie przetok)

• opóźniony wzrost
• członek rodziny z rozpoznaniem choroby oraz brak lub znaczne 
obniżenie wartości w badaniu wybuchu tlenowego (NBT lub DHR, 
zmierzone co najmniej 2-krotnie)

kryteria
ESID

najczęstsza forma (70% przypadków) przewlekłej choroby 
ziarniniakowej jest związana z chromosemem X (mutacja 
w gp91phox) ma najcięższy przebieg i ujawnia się najwcześniej – 
są również postacie autosomalne recesywne

mutacje w genach dla G6PD (dehydrogenazy glukozo-6- 
-fosforanu) oraz MPO (mieloperoksydazy) powodują podobne, ale 
mniej nasilone objawy jak mutacja w genie NADPH

Rycina 1. Przewlekła choroba ziarniniakowa
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kryteria
ESID

stosowanie G-CSF 
jest skuteczne, ale 
bardziej ryzykowne, 
ze względu na 
ryzyko rozwoju ostrej 
białaczki szpikowej 
(acute myeloid 
leukemia – AML) – wg 
rejestru ryzyko AML 
w przebiegu naturalnym 
choroby Kostmanna 
wynosi 12%

ciężka 
neutropenia 
wrodzona

co najmniej 3-krotnie stwierdzona neutropenia z liczbą 
neutrocytów < 0,5 G/l lub co najmniej 3-krotnie zmierzona 
neutropenia z liczbą neutrocytów < 1 G/l z co najmniej  
1 z następujących: głębokie infekcje bakteryjne 
lub grzybicze, nawracające zapalenie płuc, afty lub 
owrzodzenia na policzkach bądź narządach płciowych, 
zapalenie pępka, wywiady rodzinne oraz wykluczenie 
wtórnych przyczyn neutropenii

większość przypadków to sporadyczne lub autosomalne 
dominujące mutacje w genie ELANE dla neutrofilowej 
elastazy (ELA2), składnika ziaren azurofilnych i pierwotnych, 
które biorą udział w niszczeniu sfagocytowanego 
drobnoustroju oraz migracji neutrocytów w macierzy 
zewnątrzkomórkowej; defekt elastazy prowadzi do 
apoptozy mielocytów i bloku rozwoju  
na etapie promielocyt–mielocyt

mutacja onkogenu GFI1 powoduje 
nadmierną ekspresję ELA2, co prowadzi 
również do neutropenii

mutacja autosomalna recesywna w genie 
HAX1 (białko mitochondrialne) powoduje 
apoptozę komórek mieloidalnych – 
choroba Kostmanna

inne mutacje, które mogą prowadzić do 
neutropenii: G6PC3, SLC37A4; choroby, 
w których obrazie klinicznym może 
występować neutropenia: niedobór CD40L, 
CVID, XLA, WAS, niedobór GATA2

Rycina 2. Ciężka neutropenia wrodzona

cykliczne zmiany liczby neurocytów (co 16–28 dni); podczas 
okresów neutropenii co najmniej 1 z następujących: zwiększona 
wrażliwość na infekcje, afty jamy ustnej, nawracające bóle jamy 
brzusznej

mutacja w genie ELA2 jak w neutropenii wrodzonej – cykliczność 
neutropenii co 21 dni nie jest do końca wyjaśniona, ale może 
wynikać z obecności receptorów dla hormonu LH na powierzchni 
komórek odpowiedzi nieswoistej

wszystkie mutacje prowadzące do neutropenii cyklicznej 
są autosomalne dominujące

kryteria 
ESID

neutropenia 
cykliczna

Rycina 3. Neutropenia cykliczna
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1. Zaburzenia fagocytozy

głęboki niedobór kardiolipiny

kryteria
ESID

mutacja sprzężonego z chromosomem X 
genu G4.5/TAZ

płeć męska oraz niewydolność serca, 
kardiomiopatia rozstrzeniowa, poważne zaburzenia 
rytmu serca, włóknienie serca, tachykardia lub 
migotanie komór w wywiadach oraz przewlekła 
neutropenia i co najmniej 1 z następujących: 
miopatia mięśni szkieletowych, hipotonia, 
nadmierne zmęczenie, nietolerancja wysiłku, 
specyficzna mimika, głównie u dzieci, opóźniony 
wzrost w dzieciństwie

zespół 
Bartha

przewlekła neutropenia oraz co najmniej 
2 z następujących: niedorozwój umysłowy, 
małogłowie, dysmorfia twarzy, niedorozwój 
kończyn, otyłość, postępująca dystrofia siatkówki

kryteria
ESID

zespół 
Cohena

Rycina 6. Zespół Cohena

Rycina 4. Zespół Bartha

neutropenia i niewydolność 
zewnątrzwydzielnicza trzustki oraz 
co najmniej 1 z następujących: 
powiększenie nasad kości 
w badaniu RTG, opóźnienie 
poznawcze lub zaburzenia 
zachowania

25–30-procentowe 
ryzyko rozwoju 
zespołów 
mielodysplastycznych 
i ostrej białaczki 
szpikowej

kryteria
ESID

zespół 
Shwachmana-
-Diamonda

Rycina 5. Zespół Shwachmana-Diamonda
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