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Schwere Influenza bei Defekt des IRF7

Volker Wahn, Berlin

Bereits seit einigen Jahren sind Immundefekte bekannt, bei denen keine allgemeine, sondern nur eine selektive Infektanfélligkeit gegen-

iber bestimmten Erregern besteht. In dieser Serie wurde bereits mehrfach (iber solche Defekte berichtet (z.B. atypische Mykobakterien,

Candida, Herpes-simplex-Enzephalitis). Auf Basis der Arbeit von Ciancanelli et al. (2015) muss nun auch die Anfélligkeit gegentiber

schwerer Influenza dazu gerechnet werden, auch wenn bisher nur 1 Patient beschrieben wurde [T].

Indexpatient

Die Indexpatientin war ein 7-jahriges
Madchen, das ein lebensbedrohliches
ARDS nach der Primarinfektion mit HIN1-
Influenza entwickelt hatte. Abgesehen
davon hatte sie keine besondere Infekt-
neigung, weder gegeniiber anderen Viren
noch gegeniiber anderen Mikroorganis-
men. Mittels Whole Exome Sequencing

konnte eine Compound-heterozygote
Mutation im [RF7-Gen nachgewiesen
werden. Beide Eltern waren einfach he-
terozygot fiir je eine der beiden Mutatio-

nen.

Rolle von IRF7

IRF7 (Interferon regulatory factor 7) ist
ein Transkriptionsfaktor, der fiir die Tran-

skription von Interferongenen des Typ |
(IFNA, IFNB, IFNE, IFNK, IFNW) und Typ
Il (IL29, IL28A, IL28B) verantwortlich
ist. Die identifizierte Compound-hetero-
zygote Mutation muss funktionell als
Loss-of-Function-Mutation angese-
hen werden. Dabei bewirkt die eine he-
terozygote Mutation die Blockade der
IRF7-Phosphorylierung, die andere fiihrt

zur Blockade des nukledren Exports.

Abbildung: Signale iiber IRF7

Wahrend einige Toll-like-Rezeptoren (TLR) auf der
Zelloberflache exprimiert sind, gilt dies nicht fir
die endosomal lokalisierten TLR3, TLR7/8 und
TLR9. Diese kdnnen unterschiedliche Nuklein-
saurestrukturen, wie sie z. B. in bestimmten Viren
vorhanden sind, erkennen. So werden durch Akti-
vierung des TLR3-Signalwegs die Molekiile TRIF
(TIR domain-containing adaptor protein inducing
IFNB), TRAF3 (TNF receptor-associated factor 3),
TBK1 (TANK-binding kinase 1), IKK (inhibitor of
NF-kB kinase) und schlieRlich IRF3 (interferon-re-
gulatory factor 3) getriggert. Die Signalwege tiber
TLR7/8 und TLR9 nutzen anstelle von TRIF das
Adaptermolekiil MyD88 (myeloid differentiation
primary-response protein 88). Nach Aktivierung

terleukin-1 receptor-associated kinase), TRAF3,
TRAF6 und IKKa weiterleitet. IRF7 interagiert mit
IKKa und wird dabei phosphoryliert. Anschlie-
Rend kann das IRF7 in den Zellkern transloziert
werden, wo es nach Bindung an ISRE (IFN-sti-
mulated response element) die Transkription der
Gene fir Typ-I-Interferone (o und ) bewirkt. Es
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wird verstandlich, dass bei Fehlen von IRF7 die Synthese von Typ-I-Interferonen beeintrachtigt ist und Influenza-Viren intrazellular nur insuffizient kontrolliert

werden kénnen.

modifiziert nach [2]
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Funktionelle Untersuchungen an Leuko-
zyten, plasmazytoiden dendritischen
Zellen, Fibroblasten und induzierten plu-
ripotenten Stammzellen lassen die Fol-
gen der molekularen Defekte erkennen:

1. Reduzierte Produktion von Typ-I- und

Typ-lll-Interferonen.
2. Verstarkte Replikation von Influenza-

Viren.

Immunitat gegeniiber
Influenza

Wie kann man nun die gestorte Influen-
za-Immunitat durch den beschriebenen
genetischen Defekt verstehen?

Das Influenza-Virus gehdrt zu den um-
hiillten Viren mit einer einzelstrangigen,

segmentierten RNA, die im Endosom von
den beiden Rezeptoren TLR7 und TLR8
erkannt wird.

Wie alle anderen Viren auch I8st natiirlich
das Influenza-Virus spezifische Reaktio-
nen von B- und T-Zellen aus. Diese sind
hinlanglich bekannt. Weniger bekannt ist,
dass auch das angeborene Immunsys-
tem involviert wird. In der Abbildung wird
der Signalweg erlautert, Giber den IRF7
zur Transkription von Typ-l-Interferonen
fuhrt, die in nicht infizierten Zellen ein an-
tivirales Stadium erzeugen kénnen.

Fazit

Auch bei einer schwer verlaufenden In-
fluenza-Infektion kann ein genetischer

Defekt fiir den auBergewdhnlichen Ver-
lauf verantwortlich sein.
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