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SERIE: NEUE IMMUNDEFEKTE (20)

Weitere Themen

Immundefekte, die durch Stérungen des Stoffwechsels der Purinbasen ausgel6st werden, sind nicht neu. Der Adenosindesaminase-

Mangel oder der Nukleosidphosphorylase-Mangel mégen Beispiele dafiir sein. Martin et al. beschrieben nun ein Krankheitsbild, das

nicht den Purin-, sondern den Pyrimidinstoffwechsel betrifft.

Die Autoren berichten {iber insgesamt 10
Patienten aus 9 Familien, deren Sympto-
matik wie folgt zusammengefasst wer-
den kann:
Manifestation schwerer Infektionen
meist friih (ab Geburt bis 5. Lebensjahr)
Mit Epstein-Barr-Virus assoziierte
Erkrankungen im Sinne einer schwe-
ren Mononukleose oder lympho-
proliferativen Erkrankung
Infektionen mit weiteren Herpesviren

(CMV, VZV, HHV-6)

Infektionen mit anderen Viren (Noro-
viren, Rotaviren, Adenoviren)
Infektionen mit bekapselten Bakterien
(Pneumokokken, H. influenzae, Menin-
gokokken)

Keine extrahdmatopoetischen Mani-
festationen
Mehrzahl der
Stammzelltransplantation kuriert

Falle mithilfe einer

Immunologisch wiesen alle Patienten
eine variable Lymphopenie auf, die

wahrend infektioser Episoden noch ver-
starkt wurde. Die CD4/CD8-Ratio war
invertiert, andere Blutbildbefunde weit-
gehend normal. Immunglobuline waren
normal oder erh6ht, nur das 1IgG2 sowie
polysaccharidspezifische  Antikorper
vermindert. Bei einem der Patienten
konnte gezeigt werden, dass auch die
naiven CD4-Zellen vermindert, wahrend
die Effektor-Memory-T-Zellen erhéht
waren. Die T-Zell-Funktion — gemessen

mithilfe des Lymphozytentransforma-
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Wichtige Schritte der Pyrimidinsynthese sind hier zusammengefasst.

Aus HCO,-, ATP und L-Glutamin wird Carbamoylphosphat, welches mit Aspartat zu Carbamoylaspartat umgesetzt wird. Durch intramolekulare Kondensation

entsteht Dihydroorotat, das dann zu Orotat oxidiert werden kann. Durch Reaktion mit Phosphoribosylpyrophosphat (PRPP) entsteht Orotsduremonophosphat

(OMP), das durch Verlust einer Carboxylgruppe zum Uridinmonophosphat (UMP) wird. Nach weiteren Phosphorylierungsschritten kann aus UTP durch Zuhil-
fenahme von ATP und Glutamin als Ammoniakdonator Cytidin-5'-triphosphat (CTP) werden. Dieser Schritt wird durch die CTP-Synthasen (CTPS) katalysiert.
Im Sinne der Vereinfachung sind Regulationsmechanismen einzelner Enzyme nicht dargestellt (s. dazu Originalarbeit). Reversible Schritte sind mit Doppel-

pfeilen, irreversible mit einfachen Pfeilen gekennzeichnet. Vereinfacht nach [1].
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Abbildung 2. T-Zellen mit und ohne CTPS1

tionstests — war sowohl mit Mitogenen
als auch mit Antigenen gestort. Ernied-
rigte iNKT-Zellen (induzierte NKT-Zel-
len) und MAIT-Zellen (Mucosa-asso-
ziierte invariante T-Zellen) mdgen den
klinisch relevanten Immundefekt weiter
aggraviert haben. Alle Befunde doku-
mentieren einen kombinierten Immun-
defekt (CID).

Mittels Whole Exome Sequencing
konnte dann eine Mutation bei der
CTP-Synthase-1 (CTPS1) nachgewie-
sen werden. Die Mutation war zwi-
schen Intron 17 -18 und Exon 18 loka-
lisiert und stoérte den SpleiBvorgang,
sodass ein abnormes Transkript ohne
Exon 18 resultierte. Die CTPS2 war
normal exprimiert, womit die residuale

De-novo-Pyrimidinsynthese  vermut-
lich erklart ist.
Immunologische Analysen zeigten,

dass die Stimulation der T-Zellen ber
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den T-Zell-Rezeptor gestort war, wah-
rend in der Signalkette nachfolgen-
de relevante Signalwege weitgehend
normal abliefen. Eine Rekonstitution
der defizienten Zellen in vitro mithilfe
normaler CTPS1 oder aber exogenem
CTP fiihrte zur Normalisierung aller
Funktionen. Zwei Patienten entwickel-
ten ein Non-Hodgkin-Lymphom, iiber
dessen Verlauf in der Arbeit nicht be-
richtet wird. Von 8 genauer beschrie-
benen Patienten verstarben 2, einer
davon an einer GvHD nach Stammazell-
transplantation. Bei 5 weiteren war die
Transplantation erfolgreich und fiihrte
zur vollstandigen Normalisierung der
klinischer

Immunfunktionen sowie

Gesundheit.

In Abb. 1 und 2 wird versucht, die immu-
nologischen Konsequenzen der bioche-
mischen Veranderungen zu erlautern.

In normalen Lymphozyten (hier: T-Zellen)
fihrt die Stimulation der Zellen iiber den
Antigenrezeptor nach einer Sequenz
diverser molekularer Ablaufe zur Zellpro-
liferation und einer spezifischen Immun-
antwort. In diese molekularen Abl&ufe ist
auch die CTPS1 eingebunden. In gesunden
Zellen steigt ihre Enzymaktivitat wie auch
das Produkt CTP an und erlaubt so eine
normale Steigerung der DNA-Synthese.

In Lymphozyten von CTPS1-defizienten
Individuen fehlt der Anstieg von Enzym-
aktivitat und CTP, sodass keine effektive
Immunantwort zustande kommt.

TZR = T-Zell-Rezeptor. Vereinfacht nach [3].
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