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SERIE: NEUE IMMUNDEFEKTE (36)

Defekte bei TLR7, MDA5 und RIG-I
Volker Wahn, Berlin

Nicht zuletzt durch COVID-19 wurde die Bedeutung der natürlichen Virusabwehr ins Bewusstsein der medizinischen Öffentlichkeit 
gerückt. Die wichtige Rolle der zytoplasmatischen Sensoren bei der Erkennung von viraler RNA wird durch genetisch bedingte Defekte 
dieser Sensoren besonders deutlich. Der Defekt des endosomalen Sensors TLR3 (Toll-like Rezeptor 3) wurde bereits im Zusammenhang 
mit der Herpesenzephalitis diskutiert (vgl. E  Teil 6: Pädiatrische Allergologie, 2/2013, S. 26–27). Hier nun gehen wir auf den endoso-
malen Defekt des TLR7 sowie auf Defekte zweier zytoplasmatischer RNA-Sensoren ein.

Loss-of-function-Defekt  
bei TLR7

Da jüngere gesunde Personen normaler-
weise nicht schwer an COVID-19 erkran-
ken, war es naheliegend, bei jungen Pa-
tientinnen und Patienten mit schweren 
Verläufen nach zugrunde liegenden Gen-
defekten zu suchen. Van der Made CI et 
al. beschrieben 4 junge Männer mit einem 
mittleren Alter von 26 Jahren, die maschi-
nell beatmet werden mussten [11]. Ein Pa-
tient von diesen 4 verstarb. Mittels Whole 
Exome Sequencing konnten genetische 
Loss-of-function-Varianten (LOF-Varian-
ten) im X-chromosomal kodierten TLR7-
Gen nachgewiesen werden. Bei Stimula-
tion der Zellen der Patienten in vitro mit 
dem TLR7-Agonisten Imiquimod zeigte 
sich eine verminderte Synthese von Typ-I- 
und Typ-II-Interferonen, die die natürli-
che Immunität gegenüber RNA-Viren wie 
SARS-CoV-2 beeinträchtigte.

MDA5-Defekte (IFIH1-Gen)

Autosomal-rezessive Form 
(LOF-Mutation)
Die biologische Rolle von MDA5 (mela-
noma-differentiation-associated gene 
5) für die Virusabwehr wurde erstmals 
2006 von Kato et al. publiziert [4]. Der ho-
mozygote Defekt beim Menschen wurde 
2017 identifiziert [6]. Die Autorinnen und 
Autoren untersuchten ein Kind mit einer 

ungewöhnlichen Anfälligkeit gegenüber 
verschiedenen respiratorischen Viren 
(Rhino-, Influenza- und RS-Viren). Sie fan-
den eine homozygote Missense-Mutati-
on bei IFIH1. Das Genprodukt MDA5 war 
zwar exprimiert, reagierte aber nicht 
mit einem üblichen doppelsträngigen 
RNA-Agonisten. Eine experimentelle Rhi-
novirusinfektion konnte weder in Epithel-
zellen noch in Fibroblasten kontrolliert 
werden, die Synthese der Typ-I-Interfe-
rone IFN-β und IFN-λ war deutlich redu-
ziert. Diese Effekte waren spezifisch für 
Rhinoviren und bei Verwendung von In-
fluenza- und RS-Viren nicht nachweisbar. 
Somit ist dieser Defekt in erster Linie für 
schwer verlaufende Rhinovirusinfektio-
nen verantwortlich.

Der zweite Fall stellte sich etwas anders 
dar [12]. Das Kind konsanguiner ägypti-
scher Eltern fiel zunächst auf durch Mi-
krozephalie, schwere psychomotorische 
Retardierung, Krämpfe und eine Katarakt 
auf. Als Erklärung für diese Befunde wur-
de ein Defekt bei PHGDH (kodiert 3-Phos-
phoglycerat-Dehydrogenase) gefunden. 
Im Verlauf entwickelte sich eine chroni-
sche Atemwegsinfektion im Zusammen-
hang mit Epstein-Barr-Virus (EBV), die 
durch den Enzymdefekt nicht erklärt war. 
Die erneute Überprüfung der Ergebnisse 
des Whole Exome Sequencings führte 
zum Nachweis einer Nonsense-Mutati-
on bei IFIH1. Die zytosolische Erkennung 

von langer Doppelstrang-RNA mit nach-
folgender Aktivierung des Typ-I-IFN-Sig-
nalwegs war nicht möglich.

Bereits vorher wurde beschrieben, dass 
Missense-Mutationen im IFIH1-Gen auch 
mit systemischen Candidainfektionen 
assoziiert sein können [1]. Der zugrunde 
liegende Mechanismus dafür ist aller-
dings nicht klar, und die Beobachtung ist 
noch nicht bestätigt worden.

Autosomal-dominante Form  
(heterozygote IFIH1 GOF-Mutation)
Das klinische Bild dieser erstmals von 
Oda et al. sowie Rice et al. beschriebe-
nen Variante unterscheidet sich deutlich 
von dem der homozygoten LOF-Mutation 
[8, 9]. Der Defekt wird zu den monogenen 
Typ-I-Interferonopathien gezählt (Über-
sicht bei [5]) und schließt Krankheits-
bilder wie das genetisch heterogene  
Aicardi-Gutières-Syndrom (früh manifes-
te kalzifizierende Enzephalopathie mit 
chronischer Liquorlymphozytose) und 
Singleton-Merten-Syndrom (deformie-
rende Arthropathie, abnorme Zahnent-
wicklung, Herzklappenverkalkung) mit 
ein. Alle Mutationen sind Gain-of-Func-
tion (GOF) und von einem verstärkten 
Typ-I-IFN-Signaling begleitet. Heterozy-
gote IFIH1-Mutationen führen dazu, dass 
MDA5 auf endogene Nukleinsäuren so-
wie auf virale RNA verstärkt reagiert und 
große Mengen an IFN-I synthetisiert. Die 
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Die intrinsische Aktivie-
rung der Typ-I-Interferone 
in Immunzellen erfolgt 
über die zytosolischen 
Sensoren für DNA und 
RNA. cGAS (cyclic GMP-
AMP synthase) sendet 
dann Signale über STING 
(stimulator of interferon 
genes), RIG-I und MDA5 
über MAVS (Mitochond-
rial antiviral-signaling 
protein). Als Ergebnis des 
Signalings kommt es über 
IRFs zur Transkription 
von Typ-I-IFN und IFN-sti-
mulierten Genen, über 
NFĸB zur Transkription 
proinf lammatorischer 
Zytokine. IFN-stimulierte 
Genprodukte verändern 
den Zellstoffwechsel, ar-
retieren den Zellzyklus und sensibilisieren Zielzellen für Apoptose. Nukleinsäuren, die aus apoptotischen Zellen freigesetzt wurden, können durch autoreaktive 
B-Zellen über bestimmte TLR wie TLR9 registriert werden. Ausdifferenzierte Plasmazellen bilden dann Autoantikörper, die mit Nukleinsäuren Immunkomplexe 
bilden können. Diese können an dendritische Zellen (DC) über deren FcγR binden. Letztere Zellen können Zelltrümmer mit Nukleinsäuren auch per Endozytose 
aufnehmen und die darin enthaltenen Antigene präsentieren. Schließlich nutzen DC ihre TLR als weitere Erkennungsstrukturen, über die Signale zur Zytokinsyn-
these getriggert werden. Zielgene von NFĸB sind proinflammatorisch wirksam.

Nach Eintritt eines Virions in eine 
Atemwegszelle akkumulieren Vi-
russtrukturen sowohl im Endosom 
als auch im Zytosol. In beiden 
Kompartimenten gibt es Sensoren 
für virale Bestandteile, so im Endo-
som die Toll-like-Rezeptoren (TLR) 
2, 3 und 7/8, im Zytoplasma die 
Sensoren MDA5 und RIG-I. Nach 
Aktivierung der weiteren Signalwe-
ge werden die Transkriptionsfakto-
ren IRF3/7 und NFĸB aktiviert und 
in den Zellkern transloziert. IRF3/7 
unterstützt die Transkription von 
Typ-I-IFN und anderer ISG (inter-
feron-stimulated genes). NFĸB 
fördert die Transkription diverser 
Zielgene, die notwendig sind für 
Zellüberleben, Proliferation, In-
flammation und Immunregulation. 
Im Zytosol erkennt MDA5 lange 
Doppelstrang-RNA (dsRNA), RIG-I 
kurze dsRNA. Danach wird MAVS 
(Mitochondrial antiviral-signaling protein) aktiviert, welches in der äußeren Membran von Mitochondrien lokalisiert ist. Es kann über TRIF ebenfalls Signalwege 
mit NFκB und IRF3 aktivieren.
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vermutlich größte Kohorte mit derartigen 
GOF-Mutationen analysierten Rice et al. 
[10]. Bei insgesamt 74 Patienten konnten 
27 verschiedene wahrscheinlich patho-
gene Mutationen bei IFIH1 gefunden wer-
den. Bei allen Patienten war das IFN-I- 
Sig naling verstärkt.

RIG-I-Defekt (Gen: DDX58)

Während MDA5 als zytosolischer Rezep-
tor für Doppelstrang-RNA (dsRNA) aus 
Picorna-, Rhino- und Rotaviren fungiert, 
nutzen Orthomyxo-, Paramyxo- und Flavi-
viren RIG-I (retinoic acid-inducible gene 
I). MDA5 erkennt lange dsRNA (Doppel-
strang-RNA), während RIG-I neben kurzer 
dsRNA auch Einzelstrang-RNA (ssRNA) 
erkennen kann. Bei bestimmten Viren, 
wie z. B. RSV, können sich beide zyto-
solischen Sensoren gegenseitig erset-
zen, sind somit redundant. 

Ein Patient mit 2 heterozygoten Muta-
tionen in cis (= regulatorisches Gen) im 
DDX58-Gen (DExD/H-box helicase 58) 
wurde 2018 von Jørgensen beschrieben 
[3]. Klinisch zeigte dieser eine schwer 
verlaufende Influenza-A-Pneumonitis. 
Die Relevanz der Heterozygotie wurde 
im Sinne eine Haploinsuffizienz mit au-
tosomal-dominantem Erbgang gedeutet. 
Später wurden Zweifel geäußert, ob die 
genetischen Veränderungen in der Tat 
pathogen sind [2]. Homozygote Defekte 
im DDX58-Gen sind bisher nicht bekannt 
[7]. Weitere Beobachtungen sind somit 
nötig, bevor die von Jørgensen [3] be-
schriebenen Veränderungen im Sinne ei-
nes monogenen Immundefekts verstan-
den werden können. 

Die Rollen von TLR7, MDA5 und RIG-I wer-
den in Abbildung 1 und Abbildung 2 kurz 
grafisch illustriert.
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Fazit

Gendefekte von endosomalen und zyto-
solischen Rezeptoren für virale RNA 
illustrieren die klinische Relevanz der 
Synthese von Typ-I-Interferonen. Die Un-
terproduktion von IFN-I führt zur Anfäl-
ligkeit gegenüber Virusinfektionen, die 
Überproduktion von IFN-I zu Interferono-
pathien und Autoimmunität. In jedem 
Einzelfall solcher Defekte muss geklärt 
werden, ob eine LOF- oder GOF-Mutation 
vorliegt, damit die Krankheitsbilder kli-
nisch richtig eingeordnet werden.
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