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STAT3-Defekte: Unterschiedliche Folgen
von GOF- oder LOF-Mutationen

Volker Wahn, Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie und Immunologie, Charité Universitdtsmedizin Berlin

Traditionell verbinden wir den Gedanken, dass in einem Gen eine pathogene Mutation vorliegt, inmer mit der Vorstellung an eine zu ge-

ringe oder sogar fehlende Funktion des Genprodukts. Seit ein paar Jahren aber zeigt sich bei der Analyse verschiedener Inmundefekte

immer wieder, dass neben Defekten, die mit einem Funktionsverlust einhergehen (loss of function, LOF), auch solche existieren, die zu

einer Uberfunktion des Genprodukts beitragen (gain of function, GOF). Ein Beispiel dafiir soll hier dargestellt werden.

Eine neue STAT3-Mutation

Uber das autosomal-dominante Hyper-
IgE-Syndrom, verursacht durch eine
heterozygote LOF-Mutation im Gen fiir
STAT3 (signal transducer and activator
of transcription), ist im Rahmen dieser
Serie bereits berichtet worden [1]. 2014
wurde dann aber von Flanagan et al. ein
Defekt in demselben Gen beschrieben,
der zu einem vollig anderen Krankheits-
bild fiihrte [2]. Bei den insgesamt 5 Pa-
tienten zeigten sich folgende klinische
Manifestationen (Angabe der jeweils
vom Symptom betroffenen Patienten
aus der Gruppe von 5):

Normales IgE und normale Eosinophile
(alle)

Kleinwuchs (alle)

Sehr frith manifester Diabetes mellitus
Typ 1 (4 von 5)

Ekzem/Dermatitis (4 von 5)
Enteropathie im Sinne einer Zéliakie/
Autoimmunenteropathie (3 von 5)
Infektanfalligkeit und IgG-Substitution
(2 von 5)

Desquamative interstitielle Pneumo-
nitis (1 von 5)

Asthma, Infekte der oberen Luftwege
(1 von 5)

I Primare Autoimmunhypothyreose,
juvenile Arthritis, Makuladdem mit Vi-
susverlust, Kawasaki-ahnliche Erkran-
kung (je 1 von 5)

I T-Zell LGL (large granular lymphocyte)
Leukdmie, Lymphoproliferation (je 1

von 5)

Die Autoren analysierten zunachst be-
kannte Gene, deren Defekte mit Autoim-
munpolyendokrinopathien einhergehen
kdnnen (AIRE, FOXP3, IL2RA, ITCH). Ent-
sprechende Mutationen wurden nicht
gefunden. Schlieflich wurden de-novo-

Abbildung 1. Signale iiber STAT3

Nach Andocken von IL-6 (gilt &hnlich fur IL-10, -17,-21, -22, -23) werden JAK1, JAK2 und
Tyk2 aktiviert, was die Dimerisierung und Phosphorylierung von STAT3 zur Folge hat.
Dimeres STAT3 kann in den Zellkern transloziert werden und aktiviert dort Gentranskription.
STAT3-LOF-Mutationen fiihren zu reduzierter STAT3-Dimerisierung oder DNA-Bindungs-
aktivitat. STAT3-GOF-Mutationen fiihren dagegen zu einem verstarkten STAT3-Signaling,
sogar in Gegenwart von nur geringen Mengen der aktivierenden Zytokine. Abh&ngig vom
Zytokin (hier IL-6) kann die Transkription anderer Zytokine gehemmt (unten links) oder
gesteigert werden (unten rechts); dieser Einfluss auf die Transkription wird durch
LOF-Mutation abgeschwacht, durch GOF-Mutation verstarkt:

Entsprechend werden dann die Zytokineffekte insgesamt abgeschwacht oder verstarkt.
Hier hat z.B. IL-6 pro-, IL-10 dagegen anti-inflammatorische Effekte. SchlieRlich kann

das Signal noch dadurch modifiziert werden, dass z. B. SOCS1 und -3, aber auch IL-10
einen hemmenden Riickkopplungseffekt auf die STAT3-Phosphorylierung austiben
(roter Block) (JAK = Januskinase; Tyk = Tyrosinkinase; X = LOF-Mutation, Defekt;

h = GOF-Mutation; Y = Tyrosin-Phosphorylierungsstelle; SOCS = suppressor

of cytokine signaling; MCP = monocyte chemoattractant protein; TGF =
transforming growth factor). STAT3-Y=Tyrosinreste fiir Phosphorylierung).
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modifiziert nach [5]



Mutationen im Bereich der SH2-, Trans-
aktivierungs- oder DNA-Bindungsdoma-
ne von STAT3 identifiziert. Funktionelle
Studien zeigten, dass die basale Funkti-
on von STAT3 erhdht war. Dies resultierte
bei Stimulation der Zellen in einer erh6h-
ten Produktion bestimmter Zytokine wie
IFN-y und TNF, sodass bei der T-Zell-Ak-
tivierung eine Th1-Antwort dominierte.
Zudem waren die regulatorischen T-Zel-
len z.T. vermindert, Th17-Zellen dagegen
erhdht.

2015 fanden Haapaniemi EM et al.,
dass das Manifestationsspektrum der
STAT3-GOF-Mutation erweitert werden
muss [3]. Sie beschrieben 3 Patienten,
bei denen neben den oben genannten
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Befunden auch eine spat manifeste My-
kobakteriose (M.-avium-Lymphadenitis)
auftrat. Immunologisch zeigten diese
Patienten eine Hypogammaglobulina-
mie mit Stérung der terminalen B-Zell
Reifung, Defekt der dendritischen Zellen,
Vermehrung der CD4-/CD8- doppelt-ne-
gativen T-Zellen, und verminderten NK-,

Th17- und Treg-Zellen.

Warum nun fiihren Mutationen in dem-
selben Gen bei LOF-Mutation zum domi-
nant vererbten Hyper-lgE-Syndrom und
bei GOF-Mutation zu
mit friih manifester Autoimmunitat? Die

Immundefizienz

Erklarung konnte sein, dass die verstark-
te Aktivitat von STAT3 zur Hemmung re-
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Adaptive Immunitat: STAT3-Wirkungen auf B- und T-Zellen. Aus den common lymphoid progenitors (CLP)
entwickeln sich B-Zell-Vorstufen und, nach einigen Zwischenschritten, Immunglobulin (Ig)-sezer-
nierende Plasmazellen. Daneben entstehen sowohl naive CD4- wie auch CD8-T-Zellen.

CD4+-T-Zellen differenzieren sich weiter zu follikularen Helferzellen (TfH), Th17-Zellen sowie regula-
torischen T-Zellen (Treg). TfH sezernieren IL-21, welches sowohl an der Ig-Synthese beteiligt ist als
auch autokrine Signale an TfH selbst sendet. Die Verminderung der regulatorischen T-Zellen mag die
Autoimmunitat bei STAT3-GOF-Mutationen begtinstigen. Entwicklungsschritte sind mit schwarzen
Pfeilen gekennzeichnet, aktivierende STAT3-abhangige Schritte mit roten Pfeilen, STAT3-abhangige

Hemmung mit einem roten Block.

modifiziert nach [4]
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gulatorischer T-Zellen fiihrt und so das
Risiko
erhoht. Auch die verstarkte Produktion

einer Autoimmunitatsreaktion
von Th17-Zellen, welche Autoimmunitat
begiinstigen, kdonnte zu diesem Effekt
beitragen. Dieser Hypothese stehen die
Beobachtungen von Haapaniemi aller-
dings entgegen, da es in ihren Unter-
suchungen zu einer Verminderung der
Th17-Zellen kommt. Insgesamt bleiben
die unterschiedlichen klinischen Konse-
quenzen der LOF- und GOF-Mutationen
nur unzureichend verstanden. Lorenzini
et al. (2017) versuchen den aktuellen
Kenntnisstand zusammenzufassen [5].
Lorenzini folgend werden in Abbildung
1 die Effekte der STAT3-Mutationen auf
pro- und antiinflammatorische Zytokine,
in Abbildung 2 deren Effekte auf die
adaptive Immunitat grafisch dargestellt.
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