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Тяжелая комбинированная иммунная недостаточность представляет

собой гетерогенную группу врожденных ошибок иммунной системы,

характеризующихся глубоким нарушением клеточного и гуморального

иммунитета, которые могут привести к смерти от тяжелой

инфекционной патологии в младенчестве. Дефицит янус-киназы 3

(JAK3) является аутосомно-рецессивной формой тяжелой

комбинированной иммунной недостаточности (ТКИН) и приводит к T-B

+ NK-фенотипу. Дефицит JAK3 является причиной примерно 10% всех

случаев ТКИН.

Клинико-генетическая вариабельность мутаций JAK3 в этнически 

различной когорте из 18 пациентов из 14 семей

Материалы и методы

Нами проведено многоцентровое исследование, клинических данных

18 пациентов с генетически подтвержденным диагнозом ТКИН,

вызванном поломками в гене JAK3. Среди них соотношение по полу

составило 1:1 (9 мальчиков и 9 девочек). Пациенты, включенные в

исследование принадлежали к разным этническим группам (восточные

славяне (n=2), тюрки (n=14), цыгане (n=1), арабы (n=1)) с фенотипом

ТКИН/КИН. Для постановки диагноза было проведено

иммунофенотипирование лимфоцитов и молекулярно-генетический

анализ с использованием высокопроизводительного секвенирования и

капиллярного секвенирования по Сэнгеру.

Наше исследование расширяет спектр генетических вариантов, ассоциированных с дефицитом JAK3. Патогенные варианты в гене JAK3,

приводящие к комбинированной иммунной недостаточности, сопровождаются гетерогенностью иммунологических фенотипов, что создает

необходимость в детальных иммунологических и молекулярных исследованиях, особенно в закрытых этнических группах..

.

Актуальность

Результаты

Когорта JAK3 включала 18 пациентов (рис.1).

Кровнородственные браки были подтверждены у 11/14 семей.

Рис.1. 1. 1 JAK3-когорта
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток была

проведена 6 пациентам, 8/18 умерли в возрасте 9 (9-18 месяцев),

8/18 живы (1 - готовится к ТГСК).

Выводы

Генетические варианты в гене JAK3 были идентифицированы во

всех семьях.

Цель

Изучить cпектр генетических нарушений в гене JAK3 в когорте

пациентов из различных этнических групп.

Рис.1. JAK3-когорта. Этнические группы


