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Das Signalosom
In diesem Beitrag werden 3 Immundefek-
te zusammengefasst, die zellbiologisch 
miteinander in enger Beziehung stehen. 
Alle 3 Defekte betreffen das sog. Signa-
losom, einen trimolekularen Komplex, der 
eine wichtige Rolle bei der Signalüber-
tragung in B- und T-Zellen, aber auch in 
Fibroblasten, spielt. In den letzten Jahren 
ist immer wieder deutlich geworden, wie 
wichtig die intrazellulären Signale für die 
volle Funktionsfähigkeit von Immunzellen 
sind. So etwa müssen Faktoren wie NFκB 
aktiviert werden, damit im Zellkern die 
Transkription wichtiger Zielgene erfolgen 
kann. Für B- und T-Zellen sind die Abläufe 
in Abbildung 1 dargestellt. Aus Platzgrün-
den wurde auf eine gesonderte Darstel-
lung der NFκB-Aktivierung in Fibroblasten 
verzichtet; diese wird bei [3] und [4] aus-
führlich diskutiert.

CARD11-Defekt
Der Defekt von CARD11 wurde von 
Stepensky et al. (2013) beschrieben [2]: 
Der 13 Monate alte Indexpatient, Kind 
konsanguiner Eltern, wies neben ei-
ner auffälligen Familienanamnese eine 
Pneumocystis jiroveci-Pneumonie sowie 
eine Hypogammaglobulinämie auf, die 
zu weiteren Analysen Anlass gab. T- und 
NK-Zellen wiesen vergleichsweise leich-
te funktionelle Veränderungen auf, die 
B-Zell-Entwicklung war aber auf der Stufe 
der transitionalen B-Zellen blockiert. Die 
genetische Analyse förderte eine Mutati-

on in Exon 21 von CARD11 zutage. Damit 
war die Aktivierung von NFκB über den 
kanonischen Weg blockiert, mit der Folge 
einer Störung der Expression von OX40, 
einer gestörten Zytokinsynthese und Zell-
proliferation. Die gravierenden klinischen 
Auswirkungen dieses Defekts zeigen, 
dass der kanonische NFκB-Signalweg 
fundamentale Bedeutung bei der Infek- 
tionsabwehr hat und nicht redundant ist.

MALT1-Defekt
Jabara et al. (2013) beschrieben dann den 
MALT1-Defekt bei 2 Geschwistern aus 
einer konsanguinen Familie [1]. Das klini- 
sche Bild war geprägt von bakteriellen 
und Candida-Infektionen, Bronchiektasen, 
Wachstumsverzögerung und schließlich 
letalem Ausgang. Immunologisch zeigten 
beide Kinder zwar eine normale Anzahl an 
B- und T-Zellen, deren Funktion war jedoch 
erheblich gestört. Bei einem Kind konnte 
durch „whole genome sequencing“ eine 
homozygote Mutation (loss-of-expressi-
on, loss-of-function) bei MALT1 nachge-
wiesen werden. Im Gefolge dieser Störung 
waren der proteasomale Abbau von IκBα 
sowie die Synthese von IL-2 erheblich ge- 
stört. Auch dieser Defekt wird nun den kom- 
binierten Immundefekten zugerechnet.

BCL10-Defekt
Der zuletzt beschriebene Defekt in dieser 
Gruppe ist der von BCL10 (B cell CLL/
lymphoma 10) [3]. Das betroffene Kind – 
ebenfalls von konsanguinen Eltern – litt 

an bakteriellen und viralen Pneumonien 
sowie Magen-Darm-Infektionen, etwa 
durch Campylobacter. Schließlich entwi-
ckelten sich eine chronische unspezifi-
sche Kolitis sowie ein Krampfleiden bei 
diffuser Leukenzephalopathie. Das Kind 
verstarb im Alter von 3 Jahren an respi-
ratorischer Insuffizienz im Rahmen einer 
neurologischen Verschlechterung. Beim 
„whole exome sequencing“ fand sich eine 
loss-of-expression/loss-of-function Muta-
tion bei BCL10. Die immunologischen 
Analysen zeigten neben einer Hypogam-
maglobulinämie komplexe Störungen so-
wohl der hämatopoetischen als auch der 
nichthämatopoetischen Immunität. Regu-
latorische T-Zellen wurden im peripheren 
Blut nicht gefunden, während die übrigen 
Oberflächenmarker weitgehend normal 
waren. Funktionell fand sich eine Störung 
der T-Zell-Aktvierung nach Stimulation mit 
Anti-CD3/Anti-CD28. Bei den nichthäma- 
topoetischen Zellen beeindruckte die Stö-
rung der NFκB-vermittelten Funktionen in 
Fibroblasten, was vielleicht dazu beitra-
gen kann, diesen Defekt von anderen Im-
mundefekten auch im Vorfeld genetischer 
Analysen abzugrenzen.
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Abbildung 1. Das Signalosom in B- und T-Zellen

Auf der linken Seite ist die T-Zell-Aktivierung über den T-Zell-Rezeptor (TZR) dargestellt, bei der nacheinander Lck (eine T-Zell-spezifische Proteintyrosinkinase), 

ZAP-70 (Zeta-assoziiertes Protein mit 70 kD), ITK (IL-2-induzierbare Tyrosinkinase) und PLCγ1 (Phospholipase Cγ1) aktiviert werden, unter deren Einfluss dann aus 

Phosphatidylinositoldiphosphat (PIP2) Diacylglycerol (DAG) und Inositoltriphosphat (IP3) gebildet werden. DAG aktiviert dann die Proteinkinase C Theta (PKC-θ), 

welche danach den CBM-Komplex aus CARD11 (caspase recruitment domain = aktive Domäne von CARMA1), MALT1 (syn. Paracaspase) und BCL10 aktiviert. 

Dieser teilweise ubiquitinierte Komplex wird wegen seiner besonderen Bedeutung auch als „Signalosom“ bezeichnet. Er trägt zur Aktivierung des NEMO / IKK- 

Komplexes bei, der nach Aktivierung für die Phosphorylierung und den proteasomalen Abbau von IκBα sorgt. Nach Abspaltung von IκBα kann NFκB in den Zellkern 

transloziert werden, wo es an DNA bindet und die Transkription relevanter Zielgene für wichtige zelluläre Leistungen stimuliert. 

Analoges passiert in B-Zellen (rechts). Ein Antigen kann an das Membran-IgM als B-Zell-Rezeptor (BZR) mit den assoziierten Verankerungsproteinen Igα und Igβ 

sowie weiteren Molekülen des B-Zell-Rezeptor-Komplexes CD19 und CD21 (= Komplementrezeptor 3 und EBV-Rezeptor) binden und aktiviert dann über BLNK (B-cell 

linker protein), BTK (Bruton‘s Tyrosinkinase) und Syk (eine weitere Proteintyrosinkinase) ebenfalls die Phospholipase γ1 (PLCγ1). Anstelle der PKC-θ wird die PKCβ 

genutzt. Da das Signalosom sowohl in B- als auch in T-Zellen relevant ist, wird verständlich, dass bei Defekten ein kombinierter, die B- und T-Zellen betreffender 

Immundefekt resultiert.

Modifiziert nach Turvey et al. 2014 [4]

Zusätzliche Informationen finden Sie in diesen VIDEOS: Video 1 | Video 2
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https://www.immundefekt.de/unser-immunsystem/b-zellen-und-antikoerper/4-b-zell-aktivierung-und-signaling
https://www.immundefekt.de/unser-immunsystem/t-zellen/helfer-t-zellen/3-antigenerkennung-t-zell-aktivierung
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