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SERIE: NEUE IMMUNDEFEKTE (24)

Neue Defekte der NF-kB-Aktivierung

Volker Wahn, Berlin

Willmann et al. beschrieben 2014 einen neuen Immundefekt fiir die NIK (NF-xB-induzierende Kinase; Gen: MAP3K14) bei 2 Patienten,
der im Folgenden naher dargestellt werden soll [15]. Da B-, T- und NK-Zellen betroffen sind, muss dieser Defekt als ein kombinierter

Immundefekt eingeordnet werden.

Klinisches Bild

Beide Patienten entstammen dersel-
ben konsanguinen Familie. Bei Patient
1, dessen eines Geschwister vermutlich
frih an einem kombinierten Immunde-
fekt verstorben war, zeigte sich eine all-

gemeine Anfalligkeit gegeniiber sowohl
bakteriellen wie viralen Infektionen. Nach
BCG-Impfung war es zu einer disseminier-
ten Osteomyelitis gekommen. Zusétzlich
konnten sowohl im Alter von 7 wie auch
9 Jahren im Stuhl Kryptosporidien nach-

Schliellich wurde
einmalig eine granulomatdse Hepatitis

gewiesen werden.

diagnostiziert. Dieser Patient wurde nach
einer langeren Phase der 1gG-Substituti-
on einer Stammzelltransplantation zuge-
fuhrt, die offenbar erfolgreich verlief.

Abbildung 1. Signaltransduktion des klassischen (kanonischen) und alternativen (nichtkanonischen) NF-xB-Aktivie-

rungswegs

Die Signaltransduktion des kanonischen nuclear factor-xB Toll-like-, Zykotin-

Antigen-Rezeptoren TNFR Superfamilic

(NF-xB) Wegs wird durch eine ganze Reihe von Immunre-

zeptoren getriggert, wodurch die TGFB-aktivierte Kinase 1
(TAKT) aktiviert wird. Durch Phosphorylierung von IKK@
aktiviert TAK1 den trimeren IkB-Kinase-Komplex (IKK-Kom-
plex). Die katalytische Untereinheiten IKKB und IKKa bilden
zusammen mit der regulatorischen IKKy (andere Bezeich-
nung = NEMO, NFkB essential modulator) den IKK-Komplex. o
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Der IKK-Komplex phosphoryliert Mitglieder der 1xB (Inhibitor

von kB) Familie wie etwa IkBa. AnschlieBend assoziiert sich

IkBa mit verschiedenen Dimeren von p50 und Mitgliedern NFJBZ

der Rel-Familie (RelA oder c-Rel = Rel). Nach Phosphorylie- Proteasom

rung durch IKK steht IkBa flir den K48 Ubiquitin (UB)-abh&n- E

gigen Abbau im Proteasom zur Verfligung (Ubiquitine regu- +
Abbau von p100

lieren die Stabilitdt und Funktion von Proteinen und sorgen
fir den gezielten Abbau derselben, K48 steht fiir Lysin an
Position 48). Danach konnen Mitglieder der kanonischen
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NF-kB-Familie in den Zellkern transloziert werden, wo sie an Expessionivan IL‘,:Z 2

CD86, MHC!

spezifische DNA-Elemente in Form unterschiedlicher dime-
rer Komplexe binden, hier p50 und RelA = p65, und als Transkriptionsfaktoren unter anderem die Aktivierung proinflammatorischer Zytokine bewirken.

Im Gegensatz dazu hangt der nichtkanonische NF-kB-Aktivierungsweg von der Prozessierung des p100 ab, einem IkB-ghnlichen Molekil, das RelB reguliert.
Der nichtkanonische NF-kB-Weg reagiert auf Signale einiger Mitglieder der Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor (TNFR)-Superfamilie. Das sind ca. 40 verschiedene
strukturverwandte zelluldre Rezeptoren, z. B. die TNF-Rezeptoren 1 und 2, CD27, CD40, LymphotoxinpR, 0X40, TACI, BAFFR u. a., welche die NF-kB-induzierende
Kinase (NIK) aktivieren. NIK phosphoryliert und aktiviert damit IKKa, welches dann seinerseits p100 phosphoryliert. P100/RelB werden auch als NF-kB2 bezeich-
net. NK-xBT1 (hier nicht dargestellt) ist ein weiteres Mitglied der NF-xB-Familie, das anstelle von p100 das alternative Molekiil p105 enthalt. Nach Ubiquitinierung
von p100 kommt es im Proteasom zum selektiven Abbau seiner C-terminalen IkB-ghnlichen Struktur, wodurch p52 entsteht, welches zusammen mit RelB in den
Zellkern transloziert wird. Dort binden diese Transkriptionsfaktoren an die DNA entsprechender Zielgene fiir Zytokine oder Oberflachenmolekiile und induzieren
deren Transkription und Translation. NIK selbst wird nach Phosphorylierung im Proteasom abgebaut.

Bei einem Defekt von NIK wird somit in erster Linie die Signaltibertragung im nichtkanonischen NF-kB-Weg gestort.

Vereinfacht nach [7] und [13]



Bei Patient 2, einem Cousin von Patient
1, wurden Kryptosporidien nur einmalig
im Alter von 3 Jahren nachgewiesen.
Neben der allgemeinen Infektanfallig-
keit zeigte dieser Patient bei der En-
doskopie aphthOse Lasionen in Magen
und Duodenum (unklarer Genese) sowie
hamorrhagische Lasionen im Bereich
des Antrums, deren Genese ebenfalls
nicht geklart werden konnte. Im Verlauf
kam es zu einer Cholestase und Beein-
trachtigung der Leberfunktion. Auch bei
Patient 2 wurde nach einer Phase der
IgG-Substitution zweimalig eine Stamm-
zelltransplantation versucht, die aber
nicht erfolgreich war. Das Kind verstarb
mit 3 Jahren.

Zytomegalie-Virus (CMV) wurde bei bei-
den Patienten einmalig nachgewiesen,
weitere Untersuchungen ergaben keine
CMV-Nachweise mehr.

Beide Patienten zeigten zu den meis-
eine
die
IgG-Titer unter IgG-Substitution diag-

ten Untersuchungszeitpunkten

Hypogammaglobulindgmie, wobei
nostisch nicht verwertet werden konn-
ten. IgA- und IgM-Antikorper waren zu
den meisten Zeitpunkten vermindert.
Auch die Anzahl der B-Zellen und der
Memory-B-Zellen waren prozentual
vermindert, das B-Zell-Uberleben ein-
geschrankt und die Expression des
kostimulatorischen ICOS-Liganden auf
den B-Zellen reduziert. Die Anzahl pe-
ripherer T-Zellen war sowohl relativ wie
absolut erhoht, wobei das Vp-Repertoire
der T-Zell-Rezeptoren normal erschien.
Auch die Anzahl der reifen naiven T-Zel-
len war erhéht, die Funktion follikularer
Helfer- und Memory-T-Zellen jedoch
gestort. Zudem war die Frequenz der
NK-Zellen prozentual vermindert, die
NK-Zellen zeigten aber einen normalen
Phanotyp, der allerdings eine gestorte
Funktion aufwies.
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In Abbildung 1 wird verdeutlicht, dass
NIK eine wesentliche Rolle bei der Ak-
tivierung von NF-kB, einem zentralen
Element der Signaliibertragung fiir die
Aktivierung von proinflammatorischen
Molekiilen, spielt (z.B. IL-12). Betroffen
ist dabei in erster Linie der sogenannte
nichtkanonische (nichtklassische/alter-
native) Weg der Aktivierung der NF-xB.

Am Beispiel von T-Zellen soll in Abbil-
dung 2 erlautert werden, warum es bei
gestdrtem nichtkanonischen NF-xB-Sig-
nalweg zu Funktionsdefiziten bei Effek-
tor- und Memory-T-Zellen kommt.

Defekte von IKKy (= NEMO), IKKB und
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den hier nicht weiter diskutiert. Zusatz-
lich zu NIK-Mutationen sollen hier ergan-
zend noch kurz weitere Defektzustande
von Proteinen aus Abbildung 1 darge-
stellt werden, die in den letzten Jahren
erst beschrieben wurden.

Badran et al. (2017) beschrieben eine
Familie mit mukokutanen Ulzerationen,
die relativ gut auf eine Therapie mit Anti-
TNF-Antikdrpern reagierte [1]. Offenbar
wurde durch die Therapie die TNF-getrig-
gerte Apoptose gehemmt. Ursache war
eine heterozygote Mutation im RelA-Gen,
die zu einer Haploinsuffizienz des Gen-
produkts gefiihrt hatte und einen auto-
somal-dominanten Erbgang erklart.

Der Defekt bei RelB wurde 2015 von

IxBa sind schon langer bekannt und wer-  Sharfe et al. beschrieben [12]. Die
I
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Reife naive T-Zellen werden Uber den T-Zell-Rezeptor (TZR) und die Kostimulation Uber den Korezeptor
CD28 aktiviert. Dadurch wird der kanonische (klassische) NF-kB-Weg in Gang gesetzt. Es kommt zur
klonalen Expansion der reifen naiven T-Zellen hin zu aktivierten T-Zellen, die selbst den T-Zell-Rezeptor
verstarkt hochregulieren, gleichzeitig aber auch die Expression einer Reihe von Molekilen der TNFR-Su-
perfamilie wie CD27, CD30 oder OX40 bewirken, die dann ihrerseits den nichtkanonischen (alternativen)
NF-kB-Weg aktivieren, nachdem sie Kontakt zu ihren Liganden auf antigenprdsentierenden Zellen ge-
funden haben. Die nichtkanonischen Signale sind unerlasslich fir die Generierung und Stabilisierung
von Effektor- und Memory-T-Zellen. Effektor-T-Zellen werden schlieBlich in die Lage versetzt, spezifische
Zytokine zu sezernieren. Da TNF-Rezeptoren auch den nichtkanonischen Weg triggern konnen, ist es
sehr wahrscheinlich, dass beide Aktivierungswege Uberlappend aktiv werden.

Modifiziert nach [13]
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betroffenen 3 Sauglinge prasentierten
sich mit einem kombinierten Immunde-
fekt, gepragt durch pathologische Infekt-
anfalligkeit, Gedeihstdrung und Autoim-
munitat. Immunologisch fanden sich
unreife B-Zellen mit defizienter Antikor-
perbildung, ein dysplastischer Thymus
mit gestorter Freisetzung reifer naiver T-
Zellen sowie ein abnormes T-Zell-Rezeptor-
repertoire mit Expansion einzelner Klo-
ne. Die homozygote Mutation im RelB-
Gen fiihrte zu der fehlenden Translation
des Proteins, also einer sogenannten
Knock-out-Situation. IgG-Ersatz und ge-
zielte antibiotische Therapien fiihrten
zu unbefriedigenden Ergebnissen. Zur
Korrektur des T-Zell-Defekts wurde daher
bei 2 weiteren Patienten eine Stammzell-
transplantation durchgefiihrt, die erfolg-
reich verlief [11].

Der heterozygote Defekt mit autoso-
mal-dominantem Erbgang, basierend auf
einer Haploinsuffizienz, wurde zunachst
bei Familien mit einem CVID-dhnlichen
(CVID: Common Variable Immunodefi-
ciency) Krankheitsbild beschrieben [6].
Boztug et al. konnten dann 2016 zeigen,
dass entsprechende Mutationen sich
auch als kombinierter Immundefekt mit
EBV-assoziierter Lymphoproliferation
prasentieren kénnen [3]. In einer aktu-
ellen finnischen Arbeit konnte das kli-
nische Manifestationsspektrum noch
erweitert werden. Die Autoren zeigten,
dass heterozygote Mutationen unter-
schiedliche klinische Manifestationen
gepragt durch Immundefekt, Autoimmu-
nitdt und Autoinflammation bewirkten
[8]. Auch ein spezifischer Antikdrperman-
gel wurde beschrieben.

Auch dieser Defekt kann zunachst wie
ein CVID mit friih manifester Hypogam-
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maglobulindmie, Autoimmunitat und Ne-
bennierenrindeninsuffizienz auffallen [5],
wodurch die Bedeutung des nichtkano-
nischen NF-kxB-Wegs fiir die B-Zell-Ent-
wicklung belegt ist. Die beschriebenen
Patienten hatten einen heterozygoten
Defekt, und die Autoren vermuteten eine
Haploinsuffizienz als relevanten Me-
chanismus der autosomal-dominanten
Vererbung. Drei spater beschriebene
Patienten wiesen neben einer Agamma-
globulindmie eine Alopezie auf [10]. Auch
Uberginge zu kombinierten Immunde-
fekten sind maglich, wie spatere Arbei-

ten zeigen.

Eine besondere Variante dieser Muta-
tionen zeigt sich beim DAVID-Syndrom
(Deficient Anterior pituitary with Vari-
able Immune Deficiency), bei dem ein
CVID-ahnliches Krankheitsbild mit einer
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz
kombiniert ist. Ursache sind heterozygo-
te dominante GOF-Mutationen, die mit ei-
nem nicht prozessierten NF-«x-B2-Protein
einhergehen [4].

Vor kurzem wurden weitere GOF-Muta-
tionen bekannt [9]. Klinisch-immuno-
logisch fand sich bei 3 Patienten ein
Phanotyp, der von der jeweiligen Art der
Mutation abhangig war: Bei einem Pa-
tienten mit Missense-Mutation fanden
sich ein CVID, Mangel an ACTH und STH
sowie milde ektodermale Dysplasie, so-
mit Befunde mit erheblicher Ndhe zum
DAVID-Syndrom. Bei den Patienten mit
Nonsense-Mutationen zeigte sich nur ein
kombinierter Immundefekt ohne abnor-
me Befunde am Endokrinium oder Ekto-
derm. Beide NF-kB-Wege waren aufgrund
der GOF-Mutation konstitutiv aktiviert,
also ohne primére spezifische Induktion.
Zwei Verwandte dieser Familien trugen
dieselben heterozygoten Mutationen,

waren aber asymptomatisch.

Auch dieser Defekt muss in diese Grup-
pe eingeordnet werden (ist in Abb. 1 al-
lerdings nicht dargestellt). Er wurde von
Wang et al. 2013 beschrieben [14]. Kli-
nisch dominierten Infektionen bei einem
sonstigen Antikérpermangel. Ursache
war eine Mutation bei TWEAK (TNF-
like weak inducer of apoptosis). Durch
die Mutation wurden Signale iber BAFF
(B-cell-activating factor) behindert, die
Prozessierung von p100 zu p52 gehemmt
und damit das Uberleben und die Prolife-
ration der B-Zellen reduziert.

Defekte des kanonischen und nichtkano-
nischen NF-kB-Signalwegs beeintrachti-
gen die Funktion der B-Zellen, teils auch
der T-Zellen und der NK-Zellen. Alle De-
fekte miissen bei der Diagnose ,CVID"
differenzialdiagnostisch in Erwagung
gezogen werden, einige miissen als kom-
binierte Immundefekte (CID) klassifiziert
werden. 1gG-Substitution mag therapeu-
tisch sinnvoll sein, eine Stammzelltrans-
plantation bietet nur bei einzelnen De-
fekten kuratives Potenzial. Nicht zuletzt
aus diesem Grund sollte neben einer
detaillierten immunologischen Analyse
eine genetische Klarung vorgenommen
werden.

Zusdtzliche Informationen finden Sie in
diesen VIDEOS: Video 1 | Video 2
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Tabelle 1. Erlauterungen einiger Grundbegriffe

Toll-like-Rezeptoren (TLR)

Funktion

Erkennung invarianter mikrobieller
Molekiile, sogenannter PAMPs
(pathogen associated molecular
patterns, wie z.B. Lipopolysaccharide,
LPS). Zumeist Induktion der Antwort
des angeborenen (natirlichen =
Linnate“) Immunsystems.

TNF-Rezeptor-Familie (z.B. TNFR1,
CD40, Lymphotoxin BR)

Regulation von Entwicklung
und Funktion des Inmunsystems

IKK-Komplex (IKK1/IKK2/NEMO)

Multi-Untereinheiten-Proteinkomplex;
Regulation der IxB-Proteolyse

IxB-Proteine (IxBa, IxBB, xBs,
NF-xB1 p105, NF-xB2 p100)

NF-kB-Inhibitoren

NF-kB (Rel) Proteine (RelA, RelB,
c-Rel, NF-kB1 p50, NF-kB2 p52)

Dimere Transkriptionsfaktoren

Ubiquitinierung

Kovalente Proteinmodifikation;
reguliert Stabilitat oder Funktion der
Zielproteine und fiihrt zum gezielten
Abbau von Proteinen, die durch
Ubiquitinierung markiert sind.

Proteasom

Multi-Untereinheiten Protease;
u.a. Proteolyse von ubiquitinierten
Proteinen (z.B. IxBs)

nach [2]
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