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1.2.1 Einleitung

Das korpereigene Abwehrsystem setzt sich aus
mehreren Komponenten zusammen. Die ersten
Barrieren gegeniiber einer Infektion sind die Haut
und Schleimhiute sowie deren Sekrete. Sollten
Keime diese Hiirden iiberwinden, treffen sie auf
die unspezifische Abwehr, bestehend aus dem Gra-
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nulozyten-, Monozyten- und Makrophagensystem
sowie den Zytokinen und den Komplementfakto-
ren. Genetische Defekte des unspezifischen Ab-
wehrsystems fithren zu umschriebenen Krank-
heitsbildern, z.B. der Leukozytenadhisionsdefizi-
enz, der septischen Granulomatose, der angebore-
nen Agranulozytose oder dem Chediak-Higashi-
Syndrom sowie Komplementdefekten.
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Tabelle 1.2.1. Primire Immundefektgene

1.2 Angeborene Immundefekte

Mutierte Gene Chromosomale Immundefekt
Lokalisation

Hypo- und Agammaglobulindmien

Bruton-Tyrosinkinase (BTK) Xq22 X-chromosomale Agammaglobulindmie (XLA)

Schwere Kette von IgM 14q32 Agammaglobulindmie

CD40-Ligand (CD40L) Xq26 Hyper-IgM-Syndrom (HIGM1)

Kombinierte Defekte

Lymphozytendifferenzierung:

Rekombinase-aktivierende Gene 1 und 2 11p13 Autosomal-rezessive SCID

(RAG1/2)

Purinstoffwechsel:

Purinnukleosidphosphorylase (PNP) 14q13.1 PNP-Defekt

Adenosindeaminase (ADA) 20q13.4 ADA-Defizienz; autosomal-rezessive SCID

Antigenprisentation:

Transporter-assoziiertes Protein 2 (TAP2) 6p21.3 HLA-Klasse-I-Defekt (BLS I)
HLA-Klasse-II-Defekt (BLS II)

Klasse-II-Transaktivator (C-II-TA) 16 (Komplementationsgruppe A)

Regulatorischer Faktor X5 (RFX 5) HLA-Klasse-II-Defekt (BLS II) (Komplementati-
onsgruppe C)

RFX-assoziiertes Protein (RFX-AP) HLA-Klasse-II-Defekt (BLS II) (Komplementati-
onsgruppe D)

Signaltransduktionsdefekte:

Cluster of differentiation y (CD3y) 11q23 Vornehmlich T-Zell-Defekt

Cluster of differentiation ¢ (CD3¢) 11q23 Vornehmlich T-Zell-Defekt

(-Ketten-assoziiertes Protein (ZAP70) 2ql2 Autosomal-rezessive SCID

? ? Interleukin-2-Defizienz, autosomal-rezessive SCID

Common-y-chain (yc) Xql3.1 X-chromosomale SCID (XSCID)

Janus-Kinase 3 (JAK3) 19p13.1 Autosomal-rezessive SCID

FAS 10q24.1 Autoimmun, lymphoproliferatives Syndrom (ALPS,
Canale-Smith-Syndrom)

Interferon-y-Rezeptor 1 (IFNGR1) 6q23-24 Mykobakterielle Infektionen

Immundefektsyndrome

? 22ql1 DiGeorge-Syndrom (CATCH 22)

Ataxia teleangiectatica mutiert (ATM) 11q22-23 Ataxia teleangiectatica

Bloom-Syndrom mutiert (BLM) 15q26.1 Bloom-Syndrom

Wiskott-Aldrich-Syndrom-Protein (WASP) Xpl1.23 Wiskott-Aldrich-Syndrom

Die 3. Stufe des Abwehrsystems bildet das Im-
munsystem mit seinen Protagonisten, den Lympho-
zyten. Es zeichnet sich dadurch aus, dafl es Antigen-
abhingig reagiert und ein spezifisches Gedichtnis
ausbildet. Primédre Immundefekte (ID) sind geneti-
sche Erkrankungen dieses lymphatischen Immun-
systems. Als Folge eines primdren ID kommt es in
variablem Ausmafl zu rekurrierenden viralen, bak-
teriellen, Pilz- und Protozoenerkrankungen.

In den vergangenen Jahren wurde eine Vielzahl
von Erkrankungen des spezifischen Immunsystems
aufgekldrt (Tabelle 1.2.1). Das Studium dieses pri-
miéren ID verhalf zu einem erweiterten Verstdnd-
nis des Immunsystems, da die ID die Lymphozy-
tenentwicklung ebenso beeinflussen wie deren Ak-
tivierungs-, Signaltransduktions- und Interaktions-
wege (Abb. 1.2.1).

1.2.2 Hypo-/Agammaglobulindmien

1.2.2.1 X-chromosomale Agammaglobulindmie
(XLA, Agammaglobulinamie Bruton)

Die X-chromosomale Agammaglobulinimie wurde
im Jahr 1952 als erste genetische Immundefizienz
identifiziert und beschrieben [Bruton 1952]. Das
Knochenmark der betroffenen Patienten ist nicht
in der Lage, reife B-Lymphozyten zur Vermittlung
der humoralen Immunabwehr zur Verfligung zu
stellen. Der molekulare Defekt der Erkrankung be-
ruht auf einem funktionellen Ausfall der Bruton-Ty-
rosinkinase (BTK), einer zytoplasmatischen Kinase,
die ein Schliisselmolekiil fiir die B-Zell-Entwicklung
darstellt [Tsukada et al. 1993, Vetrie et al. 1994].
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Abb. 1.2.1. Schema der Lymphozytenentwicklung. Rot einge-
zeichnet sind in diesem Kapitel beschriebene Defekte. Nicht
kreuzende Pfeile zeigen zellulare Differenzierungsstufen an,
die durch einen funktionellen Ausfall des entsprechenden

1.2.2.1.1 Krankheitsbild

Bei Patienten, die an einer X-chromosomal-rezes-
siven Agammaglobulindmie leiden, finden sich im
peripheren Blut keine oder sehr wenige (bis 1%)
reife B-Lymphozyten oder Plasmazellen. Die An-
zahl aller anderen Zellen hdmatopoetischen Ur-
sprungs ist jedoch normal. Die Serumspiegel der 3
Hauptimmunglobulinklassen IgA, IgG und IgM
sind dementsprechend sehr niedrig oder nicht
nachweisbar. Daher sind die Patienten anfillig ge-
geniiber bakteriellen Erregern. Haufig finden sich
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae, Staphylococcus aureus und Pseudomonaden
als Ursache von Infekten. Zudem wurden Infektio-
nen durch andere bakterielle Spezies wie Salmo-
nella und Campylobacter sowie durch Mykoplas-
men beschrieben [Ochs u. Smith 1996]. Meist be-
treffen die Erkrankungen den Respirationstrakt
und fithren zu einer Sinusitis, Bronchitis, Otitis

@ Granulozyt

o
08 O Thrombozyten

Gens charakterisiert sind. Dies geht mit (kreuzende Pfeile)
oder ohne einen Differenzierungsblock einher; ausgefiillter
Pfeil kompletter Block, punktierter Pfeil partieller Block

oder Pneumonie. Dariiber hinaus werden oft septi-
sche Arthritiden, pyogene Meningitiden oder eine
Sepsis diagnostiziert. Nicht selten leiden die Be-
troffenen an einer Diarrh6 verbunden mit einer
Malabsorption. Bei 1/3 aller XLA-Patienten zeigen
sich Hautinfektionen, beispielsweise eine Impetigo.
Da die T-Zell-vermittelte Immunabwehr der Pa-
tienten intakt ist, verfiigen sie {iber ein normales
Reaktionsvermdgen auf virale Infekte. Ausnahmen
sind Infektionen mit Enteroviren, wie Echo- und
Coxsackieviren, die Meningoenzephalitiden, oft
einhergehend mit einer Dermatomyositis-dhnli-
chen Symptomatik, hervorrufen. XLA-Patienten
scheinen auch einem erh6htem Risiko zu unterlie-
gen, ein kolorektales Karzinom zu entwickeln [Van
der Meer 1993]. Histologisch auffillig sind die
Mandeln und die Lymphknoten. Beide Gewebe
sind gewohnlich reich an B-Lymphozyten. Sie er-
scheinen jedoch hier hypoplastisch oder konnen
fast vollstdndig fehlen [Ochs u. Smith 1996].
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1.2.2.1.2 Molekularbiologie

Reife B-Lymphozyten, die die humorale Immunab-
wehr vermitteln, entwickeln sich im Knochenmark
aus den Vorlduferstadien der Pro-B- und Prd-B-
Zelle. Bei XLA-Patienten finden sich im Knochen-
mark in verminderter Zahl noch Pri-B-Zellen, der
Reifungsprozel zu B-Zellen kann aber nicht voll-
zogen werden. Die molekulare Ursache fiir diese
Entwicklungsblockade des B-Lymphozyten-Sy-
stems liegt in Mutationen des Gens, das die Bru-
ton-Tyrosinkinase kodiert. Das Gen ist auf dem
langen Arm des X-Chromosoms (Xq21.3-22) loka-
lisiert, in 19 Exons unterteilt und erstreckt sich
iiber 37,5 kb. Das Gen wird in allen hiamatopoeti-
schen Zellinien aufler T-Zellen und Plasmazellen
exprimiert. Die mRNA umfafit 2.560 Nukleotide
und kodiert ein Protein von 659 Aminosduren
Linge [Vetrie et al. 1993]. Das BTK-Protein liegt
in der Zelle im Zytoplasma vor. Es weist 5 funk-
tionelle Dominen auf (Abb. 1.2.2). Die N-termi-
nale Pleckstrin-Homologie-Doméine (PH-Domine)
kann Phosphoinositid, heterotrimere G-Proteine
sowie Proteinkinase C binden, die allesamt an der
intrazellularen Signalvermittlung beteiligt sind. Die
Tec-Homologie-Domidne (TH-Doméne) ist in der
Lage, mit zytoplasmatischen Proteinen wie Fyn,
Hck und Lyn, die ebenfalls in verschiedenen Si-
gnalketten mitwirken, zu interagieren [Cheng et al.
1994]. Die Src-Homologie-3-Doméne (SH3-Do-
mine) ermoglicht Interaktionen von BTK mit Pro-
teinen, die prolinreiche Segmente enthalten. Die
Src-Homologie-2-Doméne (SH2-Doméne) bindet
an Proteine, die phosphorylierte Tyrosine enthal-
ten. Zudem weist das BTK-Protein eine Kinasedo-
mine auf, die ihrerseits Tyrosine von Zielproteinen
phosphorylieren kann. Die Bruton-Tyrosinkinase
verfiigt somit {iber zahlreiche, komplexe Interakti-

1.2 Angeborene Immundefekte

onsmoglichkeiten mit anderen zellularen Proteinen
und kann durch ihre Kinaseaktivitdt als Mediator
in diversen Signalkaskaden agieren. Die genaue
Rolle des Proteins in der B-Lymphozyten-Entwick-
lung ist noch ungeklirt [Rawlings u. Witte 1994].
Bislang wurden bei XLA-Patienten 175 verschie-
dene Mutationen in 236 Familien beschrieben
(Ubersicht bei Vihinen et al. [1996]). Mutationen
in allen 5 Dominen fithren zum Phénotyp der X-
chromosomalen Agammaglobulindmie, d.h. jedes
einzelne dieser Motive leistet einen wichtigen Bei-
trag zur Funktion des Proteins.

1.2.2.1.3 Diagnose und Therapie

Bei dlteren Kindern weisen niedrige Serumspiegel
an IgG und abwesende IgA- und IgM-Immunglo-
buline auf eine Storung der B-Zell-Entwicklung
hin. Immunglobulinkonzentrationen im fetalen
Nabelschnurblut oder im Serum von Kindern, die
jinger als 6 Monate sind, sind dagegen nicht in-
formativ, da bis zu diesem Zeitpunkt plazentagin-
giges miitterliches Immunglobulin G im Blut der
Patienten zirkuliert. Einen eindeutigen Aufschlufl
tiber das Vorliegen einer X-gekoppelten Agamma-
globulindmie gibt die Sequenzanalyse des BTK-
Gens. Durch die Ermittlung von Mutationen bei
Miittern ist es moglich, einen Ubertrigerstatus zu
definieren. Als ein Diagnosekriterium kann auch
der X-Inaktivierungsstatus dienen, der mittels po-
lymorpher DNA-Marker ermittelt wird; bei Uber-
tragerinnen dieser Erkrankung ist in B-Lymphozy-
ten jeweils das betroffene X-Chromosom inakti-
viert. Zur Prdnataldiagnose bei ménnlichen Feten
mit Verdacht auf XLA wird die B-Lymphozyten-
Zahl im fetalen Nabelschnurblut bestimmt. Sie ist
im Fall einer Erkrankung drastisch erniedrigt.

Die i.v. Verabreichung von Serumimmunglobu-
lin G zur Rekonstitution der humoralen Immunab-
wehr stellt derzeit die Therapie der Wahl bei XLA-
Patienten dar. Die Behandlung hat eine giinstige
Prognose, wenn sie eingeleitet wird, bevor die Pa-
tienten chronische Symptome einer Agammaglo-
bulindmie entwickeln.

1.2.2.2 Defekt der schweren Kette
des Immunglobulins M

Diese autosomal-rezessive Erkrankung wurde 1996
als eigenstindige Agammaglobulindmie erkannt
[Yel et al. 1996]. Dieser ID ist eine Phinokopie der
XLA. Den Patienten mangelt es an Immunglobuli-
nen und B-Zellen im peripheren Blut. Die Pro-B-
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Zell-Zahl im Knochenmark ist unauffillig, die Pré-
B-Zellen sind jedoch erheblich reduziert. Der kli-
nische Verlauf dieser Patienten unterscheidet sich
nicht von der XLA (s. Kapitel 1.2.2.1 ,,X-chromoso-
male Agammaglobulinimie (XLA, Agammaglobu-
lindmie Bruton)).

1.2.2.2.1 Molekularbiologie

5-10% der Patienten mit einem frithen Beginn der
Agammaglobulindmie sind Médchen. Dies legte
bereits die Vermutung nahe, dafl neben BTK-Mu-
tationen autosomale Gendefekte diesen Phinotyp
verursachen konnen. Bei der Suche nach Kandida-
tengenen fiir autosomal-rezessiv vererbte Agam-
maglobulindmien wurden in 3 Familien Veridnde-
rungen der schweren Kette des Immunglobulins M
(IgM) gefunden. Das Gen fiir die schwere Kette
des IgM liegt, wie alle anderen Schwere-Ketten-Im-
munglobulingene, auf Chromosom 14932 und um-
falt mindestens 2 Megabasen. Das Exon, das den
variablen Anteil kodiert, wird durch V(D)J-Re-
kombination erzeugt. Der konstante Anteil des
Schwere-Ketten-IgM-Gens umfafit 6 Exons. Die
beiden letzten Exons werden durch alternatives
Spleiflen der mRNA angefiigt, wenn ein Anker das
IgM-Molekiil in der Membran der B-Zelle zurtick-
halten soll. Die prozessierte RNA ist etwa 2,7 kb
(Membranform) oder 2,4 kb (sezernierte Form)
lang und kodiert ein Protein mit einem MG von
55000-59 000.

Die erwihnten Familien wurden zur Analyse
ausgewdhlt, weil entweder weibliche Patienten mit
Agammaglobulindmie im Stammbaum auftraten
oder weil bei Betroffenen keine BTK-Mutationen
nachgewiesen werden konnten [Yel et al. 1996]. In
einer konsanguinen Familie war auf beiden IgM-
Allelen eine Deletion nachweisbar, die sich von
den D-Elementen iiber die J-Module bis in die
konstante Region inklusive Membrananker der
IgM-schweren-Kette erstreckte, so dafl keine IgM-
schwere-Kette gebildet werden konnte. Bei einer 2.
Familie fand sich im Exon 4 des konstanten An-
teils eine Substitutionsmutation in der alternativen
Spleifidonorsequenz fiir den Membrananker. Diese
Substitution hat 3 Konsequenzen. Zum einen wird
in der sezernierten, zum anderen in der membran-
verankerten IgM-Kette jeweils eine andere Amino-
sdure spezifisch verdndert, zudem ist die Moglich-
keit zu einem korrekten Spleifivorgang deutlich
eingeschrankt.

Ein weiterer Patient wies auf einem Allel eine
IgH-Locus-Deletion von mindestens 260 kb auf,
sein 2. Allel zeigte eine Mutation des C-terminalen

Cysteins, das an Disulfidbriicken innerhalb der
IgM-Ketten beteiligt ist. Hieraus ergibt sich eine
Instabilitdt der IgM-schweren-Kette.

Allen Mutationen gemeinsam ist, dafl keine
IgM-schwere-Kette gebildet werden kann. In Pri-
B-Zellen wird die IgM-schwere-Kette gemeinsam
mit einem Surrogat der leichten Kette als Prd-B-
Zell-Rezeptor an die Membranoberfliche expor-
tiert. Uber diesen Rezeptor erhalten die Pri-B-Zel-
len des Knochenmarks ein Uberlebenssignal. Bei
Ausfall dieses Signals sterben die B-Progenitoren,
wie in mehreren Modellen gezeigt wurde, ab [Ki-
tamura et al. 1991].

1.2.2.2.2 Diagnose und Therapie

Die phinotypische Diagnose orientiert sich am fiir
XLA-Patienten beschriebenen Vorgehen (s. Kapitel
1.2.2.1.3 ,Diagnose und Therapie“). Nach Aus-
schluf} eines BTK-Gen-Defekts ist bei mannlichen
Agammaglobulindmiepatienten eine Analyse des
IgM-schwere-Ketten-Locus angezeigt; weibliche Pa-
tienten sollten bereits primdr auf einen IgM-Defekt
untersucht werden. Allerdings verbleiben auch
dann noch Patienten mit Agammalobulindmie, de-
ren genetischer Defekt derzeit nicht molekular ab-
kldrbar ist. In jedem Fall richtet sich die Therapie
nach den fiir die XLA beschriebenen Konzepten.

1.2.2.3 Hyper-IgM-Syndrom (HIGM1)

Das Hyper-IgM-Syndrom (X-linked immunodefi-
ciency with hyper IgM; HIGM1) ist ein seltener, X-
chromosomal vererbter T-Zell-Defekt, der nur in
0,3-2,0% aller primidren Immundefizienzen dia-
gnostiziert wird. Die betroffenen Patienten weisen
eine normale Zahl an zirkulierenden B-Zellen im
Blut auf, die jedoch nur die Immunglobuline M
und/oder D, nicht aber IgG, IgA und IgE auf ihrer
Oberfliche exprimieren. HIGM1 beruht auf Muta-
tionen im Gen des CD40-Liganden (CD40L), das
auf dem X-Chromosom lokalisiert ist. Das Syn-
drom wurde erstmals im Jahr 1961 von Rosen et
al. [1961] und Burtin [1961] beschrieben. Seither
sind weltweit gut 100 Fille publiziert worden.

1.2.2.3.1 Krankheitsbild

Bei Knaben, die unter dem Hyper-IgM-Syndrom
leiden, treten im 1. Lebensjahr, parallel zum ab-
nehmenden Titer miitterlicher Antikérper im Se-
rum des Kinds, hartnickige bakterielle Infekte auf.
Charakteristischerweise leiden die Patienten ge-



hduft an opportunistischen Infektionen ausgeldst
durch Pneumocystis carinii und Kryptosporidien
[Kroczek et al. 1994]. Im hidmatologischen System
der Patienten finden sich hiufig Symptome, die
auf autoimmunologische Reaktionen zuriickzufiih-
ren sind. Vor allem hidmolytische Andmien,
Thrombozytopenien sowie Neutropenien sind an-
zutreffen. Auch ein erhéhtes Risiko zur Entwick-
lung von Non-Hodgkin- und Hodgkin-Lympho-
men wurde bei Hyper-IgM-Patienten beschrieben
[Notarangelo et al. 1992a]. Immunhistologisch
sind in den Lymphorganen keine Keimzentren
nachweisbar. Im Serum findet sich nur IgM, je-
doch kein anderer Ig-Isotyp.

1.2.2.3.2 Molekularbiologie

B-Zellen sind gewdhnlich in der Lage, 5 Klassen
von Immunglobulinen (IgM, IgD, IgG, IgA, IgE),
die unterschiedliche konstante Regionen aufwei-
sen, zu generieren. Die antikérperbildende Zelle
stellt zundchst IgM bzw. IgD her, um zu einem
spateren Entwicklungszeitpunkt auf die Produkti-
on von IgG, IgA oder IgE umzuschalten. Bei die-
sem Vorgang, der Isotypenklassenwechsel (class
switching) genannt wird, bleiben die leichte Ig-
Kette sowie die variable Region der schweren Ig-
Kette der Antikorper unverdndert, nur die kon-
stante Region der schweren Ig-Kette wird ausge-
tauscht. Mittels homologer Rekombination zwi-
schen sog. DNA-switch-Elementen werden auf ge-
nomischer Ebene in B-Zellen die variablen anti-
genspezifischen schweren Ig-Ketten-Anteile von
den konstanten Anteilen Cu und Co, welche die
Isotypenklassen IgM und IgD definieren, abgekop-
pelt und mit Cy, Ca oder Ce verkniipft. Diese B-
Zellen produzieren dann Immunglobuline, die den
Klassen IgG, IgA oder IgE angehoren. Die B-Zellen
von Patienten mit dem Hyper-IgM-Syndrom sind
nicht in der Lage, diesen Umschaltvorgang zwi-
schen den einzelnen Immunglobulinklassen durch-
zufithren. Dementsprechend présentieren die be-
troffenen B-Zellen ausschliefllich Immunglobuline
der Klassen IgM und/oder IgD auf ihrer Oberfli-
che und kein IgG, IgA oder IgE [Hollenbaugh et
al. 1994].

Das Signal zum Klassenwechsel im Sinn einer
Erweiterung des funktionellen Antikdrperreper-
toires erhalten die B-Zellen iiber den CD40-Rezep-
tor (Abb. 1.2.3). Den zugehorigen CD40-Liganden
(CD40L) exprimieren aktivierte CD4*-T-Zellen auf
der Oberfliche. Dariiber hinaus findet man eine
CD40L-Expression auf aktivierten basophilen Gra-
nulozyten, Mastzellen, Monozyten und NK-Zellen

1.2 Angeborene Immundefekte

[Ramesh et al. 1994]. Das CD40L-Gen ist auf dem
X-Chromosom im Bereich Xq26 lokalisiert, besteht
aus 5 Exons und umspannt auf genomischer Ebene
13,3 kb DNA. Die cDNA weist eine Linge von
1.816 Nukleotiden auf und kodiert ein glykosylier-
tes Transmembranprotein von 261 Aminosduren
Lange. Die extrazellulare Doméne erstreckt sich
iiber 215 Aminosiuren, die Transmembrandomine
setzt sich aus 24 Aminosduren zusammen und die
N-terminale intrazellulare Domidne umfafit 22
Aminosduren [Hollenbaugh et al. 1994]. Bei der
molekulargenetischen Analyse des CD40L-Gens bei
mehr als 50 HIGM1-Patienten wurden Punktmuta-
tionen, die zum Austausch der kodierten Amino-
sdure oder zu Stopkodons fiihren, Deletionen und
Insertionen sowie Mutationen innerhalb von
Spleifisequenzen, die zu einer fehlerhaften RNA-
Prozessierung fiithren, nachgewiesen [Katz et al
1996, Kroczek et al. 1994, Lin et al. 1996, Macchi
et al. 1995a, Ramesh et al. 1994, Thomas et al.
1995]. Alle Mutationen betreffen die extrazellulare
oder die Transmembrandomine des CD40L-Pro-
teins. Bei 2 Briidern mit Hyper-IgM-Syndrom
konnte keine Mutation in der genomischen DNA
und c¢cDNA im CD40L-Gen gefunden werden. Auch
waren normale Mengen an CD40L-mRNA in akti-
vierten T-Zellen vorhanden. Jedoch konnte auf der
T-Zell-Oberfliche kein CD40L-Protein nachgewie-
sen werden, so dafl in diesen Fillen ein Defekt als
Ursache der Erkrankung vermutet wird, der die
Proteintranslation oder -stabilitdt beeinflufit [Ra-
mesh et al. 1994].

Patienten, bei denen der CD40L nicht betroffen,
jedoch eine Stérung im CD40-Signaltransduktions-
weg vorhanden ist, zeigen ebenfalls den Phinotyp
eines Hyper-IgM-Syndroms [Durandy et al. 1997].
Es steht zu erwarten, dafl Defekte unterschiedlich-
ster Gene einen Hyper-IgM-Phinotyp hervorrufen
konnen, da zu einem vollstdndigen Klassenwechsel
nicht nur das CD40-CD40L-Signal isoliert verar-
beitet wird, sondern weitere interzellulare Signale
integriert werden miissen. So verstirkt eine
CD40L-Aktivierung der T-Zellen die kostimulatori-
sche B7-CD28-Interaktion [Yang u. Wilson 1996],
ohne die ein Klassenwechsel nicht mdéglich ist.
Zum anderen steuern die durch Interleukine aus-
gelosten Verdnderungen den spezifischen Klassen-
wechsel (IL-10 zu IgG; und IgGs;, TGF-§ zu IgA
und IL-4 zu IgE).

1.2.2.3.3 Diagnose und Therapie

Bei minnlichen immundefizienten Patienten, die
innerhalb des 1. Lebensjahrs bei normaler Zahl an
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Wildtyp

Interleukine

Interleukin-
rezeptor

cp28 BT

T-Zell-

HLA

CD40-
Rezeptor

CD40-Ligand

HIGM 1

Interleukin-
rezeptor

CD28 B7

T-Zell- HLA

Rezeptor

Abb. 1.2.3. Modell der Wechselwirkung zwischen B- und T-
Zellen wihrend der Umschaltung der Immunglobulinklas-
sen. Die Erkennung des Komplexes aus einem HLA-Klasse-
II-Molekiil und dem zugehorigen Peptid durch den T-Zell-Re-
zeptor fiihrt zu einer erhohten Expression des CD40-Liganden
auf der T-Zell-Oberfldche. Die Interaktion des CD40-Liganden
mit CD40 erméglicht dann das Umschalten der Immunglobu-

zirkulierenden B-Zellen auffillig niedrige IgG- und
IgA-Spiegel im Serum aufweisen, sollte die Expres-
sion eines funktionellen CD40-Liganden auf akti-
vierten T-Zellen iiberpriift werden. Dies kann mit
Hilfe monoklonaler Antikorper gegen die extrazel-
lulare Domine des CD40L-Proteins oder mit
CD40-Ig-chiméren, loslichen Proteinen geschehen.
Da die cDNA-Sequenz und die Genstruktur be-
kannt sind, konnen Mutationen im CD40L-Gen mit
Hilfe molekularer Methoden ermittelt werden
[Kroczek et al. 1994]. Eine Prénataldiagnostik ist
dadurch moglich. Unklar ist bislang, ob in CD40L-

B-Zelle

Umschalten
der

von Ig-Genen

IgG, 1gA

ﬁf oder IgE

linklasse von IgM zu IgG, IgA oder IgE. Zudem wird ver-
starkt B7 auf der Oberfliche der B-Zellen exprimiert, was
iiber eine CD28-Stimulation zu einer Sekretion von Interleu-
kinen aus den CD4"-T-Zellen fiihrt. Die Interleukine bewir-
ken eine gesteigerte Transkription der Immunglobulingene.
Der untere Teil der Darstellung zeigt die Auswirkungen
eines Ausfalls des CD40-Liganden beim HIGM1-Syndrom

exprimierenden hadmatopoetischen Zellen von
Ubertrigerinnen spezifisch das mutierte X-Chro-
mosom inaktiviert wird [Hollenbaugh et al. 1994,
Notarangelo et al. 1992a]. Daher scheiden derzeit
Untersuchungen zur X-Inaktivierung bei Miittern
als diagnostisches Kriterium aus.

Eine therapeutische Beeinflussung durch iv.
Verabreichung von Immunglobulinen kann ver-
sucht werden [Notarangelo et al. 1992a]. Die Kno-
chenmarktransplantation, wenn mdéglich von ei-
nem HLA-identischen Spender, stellt derzeit je-
doch das einzige kurative Therapieverfahren dar.



Gegenwirtig wird die Moglichkeit einer somati-
schen Gentherapie zur Behandlung von Patienten
mit Hyper-IgM-Syndrom erwogen. In T-Zellen der
Patienten konnte das Gen als Wildtyp eingebracht
werden, um so die ungestorte Aktivierung der An-
tikérper-produzierenden B-Zellen zu rekonstituie-
ren. Allerdings mufl dabei beachtet werden, daf3
die Expression des CD40L-Gens streng reguliert
und das Gen nicht konstitutiv exprimiert wird.
Eine Uberexpression des Gens kénnte Hypergam-
maglobulindmien oder Autoimmunphénomene zur
Folge haben. Dementsprechend mufl fiir diese
Gentherapie ein Gentransfersystem entwickelt wer-
den, welches das einzubringende CD40L-Gen unter
die Kontrolle eines geeigneten Promotors stellt.

1.2.3 Kombinierte Inmundefekte

1.2.3.1 Allgemeine Einfiihrung
zu den Krankheitsbildern

Als kombinierte Immundefekte (combined immu-
nodeficiencies, CID) fafit man eine Gruppe von ge-
netischen Erkrankungen zusammen, bei denen die
Entwicklung und/oder die Funktion der T-Zellen
gestort sind. Die B-Zell-Funktion kann direkt oder
indirekt tiber den Ausfall der T-Zell-vermittelten
Aktivierung betroffen sein (Ubersicht bei Le Deist
u. Fischer [1996]). Die einzelnen Entititen sind
sehr selten. Die Inzidenz aller dieser Erkrankun-
gen betrdgt insgesamt 1:50.000-1:100.000 Lebend-
geburten [Stephan et al. 1993]. Der schwere kom-
binierte Immundefekt (severe combined immuno-
deficiency, SCID) stellt die Extremvariante der CID
dar, bei der die Immunfunktionen praktisch voll-
stindig fehlen. Der X-chromosomale schwere
kombinierte Immundefekt (XSCID) macht mit et-
wa 30-40% den Grof3teil der SCID-Erkrankungen
aus, gefolgt von jeweils etwa 10-15% Adenosinde-
aminasemangel und den Defekten der Rekombi-
nase-aktivierenden Gene. Die klassische Eintei-
lung, die immunophédnotypischen Kriterien folgt,
macht zunehmend einer Einteilung Platz, die sich
an pathogenetischen Gesichtspunkten orientiert
und auch von uns aufgegriffen wird (Tabelle 1.2.1).
Ohne eine Immunrekonstitution durch eine Kno-
chenmark- oder Stammzelltransplantation ist die
Prognose der Kinder mit wenigen Ausnahmen
(s. Kapitel 1.2.3.3.2.3 ,,Diagnose und Therapie®) als
infaust anzusehen.

1.2 Angeborene Immundefekte

1.2.3.1.1 Klinik

Die klinische Présentation ist relativ einheitlich.
Wiéhrend der Schwangerschaft, unter der Geburt
und in den ersten Lebenswochen bestehen in der
Regel keine Krankheitssymptome. Die Mehrzahl
der Sduglinge entwickelt ab dem 2. bis 3. Lebens-
monat Symptome, wobei Infektionskomplikationen
das auffilligste Merkmal der (S)CID-Erkrankun-
gen darstellen. Eine hohe Neigung zu opportuni-
stischen Infektionen (Pneumocystis carinii) ist vor-
handen. Die verschiedenen (S)CID-Formen unter-
scheiden sich nicht in Art und Hiufigkeit der In-
fektionen, auch wenn sie bei einer ADA-Defizienz
frither in Erscheinung treten konnen [Stephan et
al. 1993]. Das Krankheitsbild ist beinahe stereotyp,
gepriagt durch chronisch persistierende Symptome
im Bereich der Atemwege, akute Pneumonien, the-
rapieresistente mukokutane Candidiasis, ekzema-
tose Hautverdnderungen, Pruritus, hdufig Alopezie
und lokale oder systemische bakterielle Infekte
(Otitis media, Mastoiditis, eitrige Rhinitis und
Konjunktivitis, Hautabszesse, Sepsis, Meningitis
und Arthritis). Die rekurrierenden Infektionen
fithren in zunehmendem Maf zu klinisch nicht be-
herrschbaren Gedeihstérungen bei chronischen
Enteritiden. Intrazellulare Organismen wie Liste-
rien und Legionellen konnen ebenso wie Viren,
v.a. der Herpesgruppe (EBV, CMV), zu letalen
Komplikationen fiithren.

Lebendimpfungen kénnen von gravierenden Ne-
benwirkungen begleitet werden. Eine generalisierte
Impftuberkulose bei routinemifliger BCG-Impfung
kann todlich verlaufen [Stephan et al. 1993], die
orale Poliovakzination kann zur persistierenden
Virusausscheidung im Stuhl fiithren.

Nicht infektiose klinische Manifestationen wer-
den oft durch eine ,graft-versus-host-disease“
(GVHD) verursacht. Die Patienten sind nicht in
der Lage, allogene Zellen abzustoflen. Allogene
Zellen bei diesen Kindern lassen sich entweder auf
materne Lymphozyten oder Transfusionsprodukte
zuriickfithren. Mit molekularen Nachweisverfahren
konnen bei iiber 50% der (S)CID-Patienten (Aus-
nahme: ADA) miitterliche Zellen identifiziert wer-
den [Fromenberg et al. 1983, Knobloch et al
1991]. Die maternen Lymphozyten zeigen einen
normalen, teilweise aktivierten Phinotyp. Sie ru-
fen eine relativ milde GVHD mit Hauterscheinun-
gen, Eosinophilie, selten Enteritis und erhohten
Leberenzymen hervor. Fatale Verldufe sind nicht
bekannt. Im Gegensatz dazu kénnen durch Appli-
kation nicht bestrahlter Transfusionsprodukte hiu-
fig todlich verlaufende GVHD ausgelost werden.
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Die GVHD zeigt sich dabei 2-4 Wochen nach der
Applikation der Produkte und manifestiert sich in
einer diffus nekrotisierenden Erythrodermie, Ablo-
sungen der Mukosa, einer Zerstorung des Gallen-
wegendothels und selten im Untergang des Kno-
chenmarkstromas.

Nach einer Konsanguinitdt der Eltern muf3 ge-
zielt gefragt werden. Eine beziiglich dieser Krank-
heitsgruppe leere Familienanamnese besitzt inso-
fern keine Aussagekraft, als die (S)CID-Erkrankun-
gen hdufig sporadisch auftreten. Die korperliche
Untersuchung zeigt neben den ungewohnlichen,
infektbedingten Krankheitszeichen charakteristi-
sche Befunde v.a. der lymphatischen Organe auf.
In den allermeisten Fillen fehlen die zervikalen
Lymphknoten ebenso wie die Tonsillen. Sehr selten
kommt es zu einer Lympadenopathie, der eine pa-
thologische Proliferation nicht lymphozytérer Zel-
len zugrundeliegen kann.

1.2.3.1.2 Diagnostik

Die Laborbefunde spiegeln die hochgradige Sto-
rung des lymphatischen Systems bei diesen Er-
krankungen wider. Eine Ubersicht hiufiger und
charakteristischer Basis- und Speziallaborbefunde
ist in Tabelle 1.2.2 wiedergegeben. Tabelle 1.2.3
faflt den Immunphinotyp bei SCID-Patienten zu-
sammen. Die Besonderheiten der Diagnostik der
genetischen Defekte werden bei den einzelnen
Krankheitsentitdten abgehandelt.

1.2.3.1.3 Therapie

Bei der Behandlung lassen sich symptomatische,
im wesentlichen supportive, von kurativen Maf3-
nahmen abgrenzen. Die priventiven und supporti-
ven Mafsnahmen bei (S)CID sind:
1. Pneumocystis-carinii-Prophylaxe

- Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrim®)

Tabelle 1.2.2. Laboruntersuchungen und Befunde bei (schweren) kombinierten Immundefekten

Untersuchung Befund

Basislabor

Blutbild

Rontgenthorax (a.-p./seitlich)
Sonographie
Serumimmunglobuline
Oberflaichenmarkeranalyse der
Lymphozyten

Hauttestung

Zellulare Funktion durch Mitogene
oder Antigenstimulation

Spezielle Untersuchungen

Erweiterte Oberflichenmarkeranalyse
der Lymphozyten

Erweiterte Funktionsanalyse der
Lymphozyten

Spezifische Antikrperantwort
Natiirliche Antikorper

Impf- und Infektionsantikorper
HLA-Typisierung

Histologie

Enzymbestimmungen: ADA/PNP in
Erythrozyten

Genetische und molekularbiologische
Untersuchungen: (evtl. primire Fibro-
blastenlinie bzw. EBV-transformierte
B-Zell-Linie anlegen)

Meist Lymphopenie, hiufig Eosinophilie und Thrombozytose bei SCID
Retrosternalraum meist leer, schmales oberes Mediastinum (Thymushypoplasie)
Thymushypoplasie

IgG niedrig/abfallend, IgA und IgM meist fehlend, selten normale Werte
T-Zellen meist niedrig/fehlend, falls vorhanden, abnorme Subpopulationsvertei-
lung, B-Zellen variabel, fehlende HLA-Antigen-Expression bei BLS

Anergie, nur verwertbar bei gesicherter Antigenexposition nach Impfung (DT)
oder nach Infektion (z.B. Candidiasis, BCGitis)

Obligat pathologisch, besonders antigeninduzierte Reaktionen immer abnorm

Storungen der Expression z.B. der Aktivierungsmarker, des T-Zell-Rezeptor-
komplexes, der common-y-chain (yc)
NK-Zell-Funktion, lymphozytotoxische T-Zell-Funktion, Lymphokinsynthese

Isoagglutinine niedrig/fehlend (bei Gesunden erst ab dem 6. Lebensmonat an-
steigend)

Fehlend bzw. kein Anstieg (cave: miitterliche Antikérper, Antikorper nach i.v.-
Immunglobulinsubstitution)

Nachweis fremder (z.B. miitterlicher Zellen), Lymphozyten (T- und B-Zellen)
analysieren

Lymphknoten: Lymphopenie, Lymphfollikel; Darm: kein lymphatisches Gewebe,
Zeichen der GVHD; Haut: Zeichen der GVHD; Knochenmark: keine Plasmazel-
len

Fehlende Aktivitdt bei SCID mit ADA/PNP-Mangel (falsch-positive Werte nach
Transfusion)

s. Befunde bei den einzelnen Krankheitsbildern



2. Pilzprophylaxe
- Nystatin, Amphotericin

3. Friihzeitige hochdosierte i.v.-Immunglobulinga-
be

- Serum-IgG-Spiegel iiber 5 g/l halten

4. Strenge hygienische Vorsichtsmafinahmen

- Einzelpflege in Umkehrisolation

- Begrenzter Personenkontakt

- Hindedesinfektion, Handschuhe, Kittelpflege,
Mundschutz

5. Bei Infektionsverdacht

- Unverziigliche umfassende Diagnostik (Bak-
teriologische Kulturen, Viruskultur und DNA-
Nachweis, u.U. bronchoalveoldre Lavage, in-
vasive Gewinnung von Gewebe)

- Nach Diagnostik sofortige i.v., breite antibio-
tische Behandlung bereits bei Infektionsver-
dacht

6. Keine Lebendimpfung

- Bei BCG-geimpften Patienten tuberkulostati-
sche Behandlung auch beim Fehlen von
BCGitis-Zeichen

7. CMV- freie Blutprodukte vor Transfusion immer
bestrahlen

8. Ziigige Uberweisung an ein Transplantations-
zentrum

Diese Maflinahmen dienen dazu, den klinischen
Zustand des Patienten so zu stabilisieren, dafl eine
Knochenmark- (KMT) oder periphere Stammzell-
transplantation (PBSCT) durchgefithrt werden
koénnen. Auf spezifische Komponenten der Thera-
pie weisen wir im Kontext der jeweiligen Krank-
heitsbilder hin. Bei der Transplantation von hidma-
topoetischen Stammzellen zur Rekonstitution einer
intakten Immunfunktion ist die Verfiigbarkeit ei-

Tabelle 1.2.3. Immunstatus bei SCID-Patienten, bei allen En-
titdten miissen vor Erhebung des Lymphozytenstatus konta-
minierende miitterliche Zellen im Blut der Patienten ausge-
schlossen werden

Defektes Gen  Lymphozytenstatus Abweichungen

RAG1/2 B, T-, NK* Oligoklonale
T-Zellen

ADA Blow) Tlow, NK+low

TAP2 B*, T*, (CD8 ), NK*

CT-II-A B*, T*, (CD4]), NK*

RFX5 B*, T*, (CD4]), NK*

REXAP B*, T*, (CD4]), NK*

ZAP70 BY, T*, (CD8fehlend), NK*

IL-2-Defizienz B, T*, NK*

yc-Kette BY, T-, NK~ T*-und NK*-
Varianten

JAK3 BY, T-, NK~

1.2 Angeborene Immundefekte

nes HLA-identischen Spenders inzwischen nicht
mehr unbedingt notwendig. Durch geeignete Auf-
bereitung des Transplantats (Entfernung reifer T-
Zellen) 1483t sich trotz Verwendung eines HLA-ha-
ploidentischen Spenders das Risiko einer GVHD
mindern oder gar vermeiden. Daher kénnen El-
tern oder haploidente Geschwister Stammzellen
spenden. Aufgrund des bestehenden Immunde-
fekts der Patienten besteht eine verminderte oder
sogar fehlende Fahigkeit, das Transplantat abzusto-
Ren, so dafl bei einem Teil der Patienten eine
Transplantation ohne vorausgehende Konditionie-
rung moglich ist. Die Einzelheiten, die Durchfiih-
rung und der Erfolg der Transplantation sind von
zahlreichen Faktoren abhingig, etwa von der Be-
sonderheit der jeweiligen Erkrankung, der Auspra-
gung der Immunschwiche, den klinischen Kompli-
kationen zum Zeitpunkt der Transplantation sowie
dem jeweils verfiigbaren Spender. Die moglichst
frithzeitige Durchfiihrung der Transplantation
spielt prognostisch die wichtigste Rolle. Die Be-
handlung erfolgt in speziellen Zentren und kann
sich iiber Monate erstrecken. Die Uberlebens-
chance liegt bei rechtzeitiger Durchfithrung der
KMT/PBSCT fiir alle Defekte gemittelt bei iiber 50%.

1.2.3.2 Lymphozytendifferenzierung

1.2.3.2.1 Defekt der Rekombinase-aktivierenden
Gene 1 und 2 (RAG7 und RAG2)

Eine Erkrankung mit Agammaglobulindmie und
Alymphozytose wurde von Hitzig et al. [1958] be-
schrieben. Eine Ursache dieser SCID-Form mit
komplettem Fehlen aller Lymphozyten ist der
Funktionsausfall der Rekombinase-aktivierenden
Gene 1 und 2 [Schwarz et al. 1996a,b].

Krankheitsbild

Die Kinder mit dieser autosomal-rezessiv vererb-
ten Form der ID zeigen die klassischen Zeichen
der SCID-Erkrankung (s.Kapitel 1.2.3.1.1 ,XKIi-
nik®“). Nicht beherrschbare Infektionen, Diarrhéen
und Hautverdnderungen stehen im Mittelpunkt
des klinischen Bildes. Lymphknoten und Tonsillen
kénnen nicht nachgewiesen werden. Im peripheren
Blut fehlen B-Zellen (B"SCID) und kindliche T-
Zellen. In iiber 50% der Fille kommt es zum Ein-
wandern miitterlicher T-Zellen. Funktionstiichtige
NK-Zellen sind vorhanden. Aufgrund des Fehlens
aller Lymphozyten kommt es im Verlauf der Er-
krankung nach Verlust der miitterlichen Immung-
lobuline zur Agammaglobulindmie.
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Der Funktionsausfall der RAG-Gene kann in sel-
tenen Fillen inkomplett sein, so dafl sich einige
wenige Lymphozyten entwickeln. Das Kklinische
Bild unterscheidet sich praktisch aber nicht vom
klassischen, alymphozytiren SCID. Im Gegensatz
zu diesem sind jedoch Lymphknoten und Tonsillen
nachweisbar. Im peripheren Blut findet sich dann
sowohl in der T-Helferzell-Population als auch in
der zytotoxischen T-Zell-Fraktion (charakterisiert
durch die Oberflichenantigene CD4 bzw. CD8)
eine oligoklonale T-Zell-Population, die durch spe-
zifische Antigene (z.B. Tetanustoxoid) nicht stimu-
liert werden kann.

In-vivo- und In-vitro-Lymphozytenstimulations-
tests fallen negativ aus oder sind, wenn keine T-
Zellen isoliert werden konnen, auch nicht indi-
ziert.

Molekularbiologie

Das spezifische Immunsystem erkennt und ant-
wortet auf eine nahezu unbegrenzte Zahl von Anti-
genen durch die Interaktion mit Immunglobulinen
(Ig) oder T-Zell-Rezeptor-Molekiilen (TCR-Mole-
kiilen), die an der Oberfliche von B- und T-Zellen
exprimiert werden.

Jede einzelne Ig- und TCR-Kette besteht jeweils
aus 2 funktionellen Doménen: dem konstanten An-
teil, der die Funktion des Molekiils vermittelt, und
der variablen Domine, die zur Antigenbindung

beitrdgt. Die variablen Doménen der Antigenre-
zeptoren werden wihrend der Lymphozytenent-
wicklung aus den genetischen Elementen V (vari-
able), D (diversity) und ] (joining) in einem Pro-
zefl, der V(D)J-Rekombination genannt wird, zu-
sammengesetzt [Lewis 1994] (Abb. 1.2.4). Konser-
vierte Rekombinationssignalsequenzen (RSS), die
die V-, D- und J-Elemente flankieren, vermitteln
die V(D)J-Rekombination. Die RSS bestehen aus
einem palindromischen Nukleotidheptamer und
einem A-T-reichen Nonamer. Diese beiden Se-
quenzabschnitte sind durch Platzhalter (Spacer)
von 12 oder 23 Nukleotiden getrennt. Die Linge
des 12- bzw. 23-Nukleotid-Abstandhalters ist inso-
fern wichtig, als nur ein RSS vom 12-Nukleotid-
Typ mit einem RSS von 23 bp rekombinieren
kann, eine Restriktion, die als sog. ,12-23“-Regel
bekannt ist [Ramsden et al. 1994]. Die V(D)J-Re-
kombination wird durch die kombinierte Wirkung
der RAG1- und RAG2-Proteine, die als Endonu-
klease zusammenwirken, initiiert [Oettinger et al.
1990, Schatz et al. 1989, Van Gent et al. 1995].
RAGI geniigt, um die RSS zu erkennen, wobei das
Nonamer das kritische Element fiir die RSS-spezi-
fische DNA-Bindung von RAGI ist [Difilippanto-
nio et al. 1996, Spanopoulou et al. 1996]. RAG2
wird in der Folge in den DNA-RAGI-Komplex re-
krutiert. Der RAG1-RAG2-Komplex zeigt dann En-
donukleaseaktivitit [Hiom u. Gellert 1997]. Der 1.
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s “erkennung Abb. 1.2.4. Modell der RAG-Funktion. Das Re-
RAGI + RAG2 kombinase-aktivierende Gen 1 (RAGI) erkennt
OH P auf der DNA spezifisch Rekombinationssignalse-
5 quenzen (RSS), die kodierende Elemente flankie-
ren. Nach Rekrutierung von RAG2 arbeiten bei-
3 DNA- de Proteine als Endonuklease zusammen und
Strang- schneiden den kodierenden Strang der DNA.
briiche Durch Transesterifizierung wird der DNA-Strang
RAGI1 + RAG2 vollends durchtrennt. Zuriick bleiben ein zur
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Haarnadel ligiertes kodierendes Antigenrezep-
torgenelement und ein offenes RSS-Ende. Bei
SCID-Patienten mit RAG-Defekten kann dem-
nach die V(D)J-Rekombination nicht initiiert
werden



Schnitt der DNA erfolgt auf dem kodierenden
Strang exakt an der Grenze des RSS-Heptamers
zum kodierenden V-, D- oder J-Element. Die bei
diesem Schnitt entstehende freie 3'-Hydroxyl-Grup-
pe attackiert dann den 2. DNA-Strang [McBlane et
al. 1996]. Die entstehenden Reaktionsprodukte sind
ein kovalent verschlossenes Ende des V-, D- oder J-
Elements (Haarnadel, engl. hairpin) und ein 5'-
phosphoryliertes Ende der RSS. Die RAG-Proteine
fallen anschlieflend von den V-, D- oder J-Elemen-
ten ab, halten aber die RSS-Enden in einem Kom-
plex zusammen [Agrawal u. Schatz 1997]. Enzyme,
die ubiquitidr im Genom entstehende DNA-Doppel-
strangbriiche ligieren, werden rekrutiert, um die
bei der V(D)J-Rekombination entstandenen freien
DNA-Enden zu reparieren (Ubersicht bei Weaver
[1995] und Lieber et al. [1997]).

In der Entwicklung eines jeden Lymphozyten
kommt es zu Uberlebenssignalen, die iiber einen
Pri-B- bzw. Prid-T-Zell-Rezeptor vermittelt werden.
Ohne diese Signale iiberleben B- bzw. T-Vorldufer-
zellen nicht. Die schwere Kette des IgM-Molekiils
und die f-Kette des TCR bilden einen notwendi-
gen Bestandteil des Prd-B- oder Pri-T-Zell-Rezep-
tors. Bei einem Defekt der RAG-Gene kann die
V(D)J-Rekombination nicht initiiert werden, folg-
lich kénnen keine IgM-schwere-Ketten und keine
TCR-f-Ketten gebildet werden. Die Vorlduferlym-
phozyten empfangen kein Signal iiber ihre Pri-B-
bzw. Prd-T-Rezeptoren und sterben ab. Daraus re-
sultiert die Alymphozytose bei Patienten mit der
RAG-Defizienz.

Die humanen RAGI- und RAG2-Gene sind bei-
de auf Chromosom 11p13 lokalisiert [Oettinger et
al. 1992, Schwarz et al. 1994]. Thre 3’-Enden sind
in einem Abstand von etwa 18 kb zueinander
orientiert. Beide Gene werden folglich in entgegen-
gesetzter Richtung transkribiert. Thr kodierender
Anteil besteht jeweils aus nur einem Exon. Die 6,6-
kb-mRNA von RAGI und die 2,2-kb-mRNA von
RAG2 werden in Zellen oder Geweben nachgewie-
sen, in denen V(D)J-Rekombinations-Aktivitit
vorhanden ist. Die mRNA kodiert fiir ein 119-kd-
(1.043 Aminosduren) RAG1 und fiir ein RAG2-
Protein mit einem MG von 55.000 (523 Aminosiu-
ren) [Oettinger et al. 1990, Schatz et al. 1989]. Se-
quenzvergleiche zeigen, dafl RAG1 ein nukledres
Lokalisationssignal, eine Region, die Homologie
mit bakteriellen Invertasen und Homoodomine-
proteinen aufweist und eine Dimerisierungsdo-
mine besitzt (Diffilipantonio et al. 1996, Rodgers
et al. 1996, Spanopoulou et al. 1996]. Das Mutati-
onsspektrum bei RAG-defizienten SCID-Patienten
erfaflit Nonsense-, Missense- und Deletionsmutatio-

1.2 Angeborene Immundefekte

nen [Schwarz u. Bartram 1996, Schwarz et al.
1996 a].

In einem In-vitro-V(D)J-Rekombinations-Ver-
such, bei dem kiinstliche Rekombinationssubstrate
und die entsprechenden RAG-Gene in eine Verte-
bratenzellinie transient kotransfiziert wurden, zeig-
ten alle mutierten RAG-Proteine weniger als 1%
Restaktivitit [Schwarz et al. 1996a]. Die unter-
suchten RAG-Mutationen waren alle vererbt, Neu-
mutationen wurden bisher nicht beschrieben.

Diagnose und Therapie
Eine SCID-Erkrankung ohne B-Zellen im periphe-
ren Blut gibt einen ersten Hinweis auf diese Er-
krankung. Leider steht derzeit kein einfacher funk-
tioneller Test als Alternative zum aufwendigen mo-
lekulargenetischen Mutationsnachweis zur Verfii-
gung.

Die initiale Therapie orientiert sich wie bei al-
len SCID-Erkrankungen an den praventiven Maf3-
nahmen (Tabelle 1.2.3).

1.2.3.3 Purinstoffwechsel

1.2.3.3.1 Purinnukleosidphosphorylasedefizienz
(PNP-Defizienz)

Bei 4% der Patienten, die an einer schweren kom-
binierten Immundefizienz leiden, beruht die Er-
krankung auf einem funktionellem Ausfall der Pu-
rinnukleosidphosphorylase. Das Enzym spielt eine
entscheidende Rolle im Purinstoffwechsel und sein
Fehlen hat v.a. eine progressive T-Zell-Defizienz
sowie B-Zell-Dysfunktionen zur Folge [Markert
1991].

Krankheitsbild

Der PNP-Mangel manifestiert sich in der Regel
zwischen dem 4. Lebensmonat und dem 2. Lebens-
jahr und ist charakterisiert durch eine abneh-
mende Immunreaktivitit der Patienten. Es wurden
jedoch auch Fille beschrieben, in denen PNP-Pa-
tienten mehrere Jahre (bis zum 6. Lebensjahr) un-
auffillig geblieben sind. Die PNP-Defizienz duflert
sich klinisch in rezidivierenden Infektionen, die
durch ein weites Erregerspektrum ausgelost wer-
den konnen. Die Infektionen sind denen anderer
SCID-Erkrankungen sehr &hnlich und konnen u.a.
Sinusitiden, Pneumonien, Harnweginfektionen,
Pharyngitiden, Otitiden, Mastoiditiden und Diar-
rhéen umfassen. Ausldser konnen Bakterien, Viren
und Pilze sein (insbesondere Bordetella pertussis,
Pseudomonaden, Legionellen, Haemophilus in-
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fluenzae, Streptococcus pneumoniae, CMV, EBYV,
VZV, Adenoviren, Parainfluenzaviren Typ 2, 3, 4,
Pneumocystis carinii, Candida). Bei 2/3 aller PNP-
defizienten Patienten treten neurologische Stérun-
gen auf. Diese sind in ihrem Erscheinungsbild
duflerst heterogen und kénnen sowohl spastische
Tetraparese, Tetraplegie, Hemiparese, Ataxie, Hy-
per- und Hypotonie, Hyperaktivitdt als auch Ver-
zogerungen der korperlichen und intellektuellen
Entwicklung umfassen. Zudem treten bei den Pa-
tienten gehduft Autoimmunerkrankungen auf. Vor
allem hémolytische Andmien werden des 6fteren
in Fillen von PNP-Mangel beobachtet. Die PNP-
Defizienz ist also eine Erkrankung, die sich durch
ein weites Spektrum an klinischen Symptomen
auszeichnet, deren wichtigste die wiederkehrenden
Infektionen, neurologischen Auffilligkeiten sowie
hamolytische Andmien sind. Die humoralen Im-
munfunktionen sind in der Regel erhalten. Die
Antikorperspiegel sind normal. Mit zunehmendem
Alter des Patienten hiufen sich jedoch die infek-
tiosen Probleme bei gleichzeitig abnehmender T-
Zell-Funktion [Markert 1991].

Molekularbiologie

Die Purinnukleosidphosphorylase ist - wie die
Adenosindeaminase (ADA) - ein Enzym des Pu-
rinstoffwechsels und katalysiert die phosphorolyti-
sche Spaltung der Purinnukleoside Inosin und

A

ADA

e

Desoxyadenosin
Adenosin

v

S-Adenosyl-Homocystein ﬁ Homocystein

1

S-Adenosyl-Methionin

Methylgruppen fiir
DNA-Methylierungen

Desoxyinosin zu Hypoxanthin und Ribose-1-phos-
phat sowie Guanosin und Desoxyguanosin zu Gua-
nin und Ribose-1-phosphat [Parks u. Agarwal
1972] (Abb. 1.2.5). Ein Mangel an PNP fiihrt zu ei-
ner Akkumulation von Desoxyguanosintriphosphat
(dGTP), welches die Ribonukleotidreduktase
hemmt. Die Ribonukleotidreduktase kann daher
dCTP und dTTP, beides Bausteine fiir die DNA-
Synthese, nicht mehr in ausreichender Menge pro-
duzieren. Die Folge ist eine Hemmung der DNA-
Synthese und damit eine Blockierung der Replika-
tion und der Zellproliferation [Mitchell et al. 1978,
Ullman et al. 1979]. Des weiteren bewirkt ein
Mangel an PNP eine Verringerung des intrazellula-
ren Guaninspiegels. Guanin ist ein Substrat der
Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyltransferase,

die aus Guanin und Phosphoribosylpyrophosphat
Guanosinmonophosphat (GMP) synthetisiert, ei-
nen Vorldufer des GTP. Bei einer PNP-Defizienz ist
dementsprechend auch der intrazellulare GTP-
Spiegel erniedrigt. Die Zelle benétigt GTP aber
u.a. zur Aktivierung von G-Proteinen, die fiir die
Signaltransduktion von der Zelloberfliche zum
Kern wichtig sind. Ferner dient GTP als Ausgangs-
substrat fiir die Synthese des intrazellularen Boten-
stoffs zyklo-GMP (cGMP). Ein Mangel an GTP
kann iiber diesen Weg zur Inhibition von Lympho-
zytenaktivierung und -differenzierung fiithren.
Auch die neurologischen Storungen bei Patienten
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Abb. 1.2.5. Schematische Darstellung des Purinstoffwechsels in Lymphozyten, rot dargestellt sind inhibierende Einfliisse auf

Stoffwechselwege bei einer ADA- oder PNP-Defizienz



mit PNP-Mangel lassen sich moglicherweise durch
einen erniedrigten GTP-Spiegel erkliren. Unklar
ist derzeit jedoch noch, ob diese Mechanismen die
einzigen biochemischen Ursachen fiir den kombi-
nierten B- und T-Zell-Defekt sowie die komplexe
und heterogene klinische Symptomatik darstellen.
Die PNP-Defizienz wird autosomal-rezessiv ver-
erbt. Das Gen, das fiir das PNP-Enzym kodiert, ist
auf Chromosom 14q13 lokalisiert, umfafit 6 Exons
und erstreckt sich iiber 9 kb. Die Expression er-
folgt ubiquitdr und fithrt zu einer mRNA von
1.418 Nukleotiden Linge [Ricciuti u. Ruddle 1973].
Das Protein besteht aus 289 Aminosduren. In sei-
ner aktiven Form bildet das Enzym ein Homotri-
mer, wobei jede Untereinheit eine Substratbin-
dungsstelle aufweist [Williams et al. 1984]. Bislang
konnte bei 4 Patienten die molekulargenetische Ur-
sache fiir den Ausfall des PNP-Enzyms charakteri-
siert werden. Es fanden sich Punktmutationen [An-
drews u. Markert 1992, Aust et al. 1992, Pannicke et
al. 1996, Williams et al. 1987], eine Leserasterver-
schiebung innerhalb der mRNA aufgrund eines
Fehlers bei der RNA-Prozessierung [Andrews u.
Markert 1992] sowie eine Deletion, die zu einer Le-
serasterverschiebung innerhalb der mRNA fiihrt.

Diagnose und Therapie

Die sicherste Diagnose einer PNP-Defizienz er-
moglicht die Untersuchung der PNP-Enzymaktivi-
tat in Erythrozytenlysaten [Dwenger u. Traut-
schold 1983]. Patienten mit einer PNP-Defizienz
weisen einen totalen Verlust dieser Enzymaktivitit
auf. Einen guten Hinweis auf einen Ausfall der Pu-
rinnukleosidphosphorylase geben auch eine er-
niedrigte Konzentration an Harnsdure in Plasma
und Urin sowie eine erhohte Konzentration an Pu-
rinen im Harn.

Eine Substitutionstherapie mit Polyethylengly-
kol-PNP (PEG-PNP), analog der Therapie beim
ADA-Mangel, kann versucht werden. Bis heute
stellt jedoch die Knochenmarktransplantation die
einzige Langzeittherapie einer PNP-Defizienz dar.
Fir die Zukunft kann man sich eine Behandlung
der PNP-Defizienz mit Hilfe der Gentherapie vor-
stellen. Die humane cDNA-Sequenz ist bekannt,
und das Knochenmark ist fiir einen Therapiean-
satz zugénglich. Es ist daher denkbar, die normale
cDNA in einem Expressionsvektor in die hdmato-
poetischen Stammzellen von Patienten einzubrin-
gen. Erste Bemithungen in dieser Richtung werden
bereits unternommen [Nelson et al. 1995]. Ob
durch eine Stammzelltherapie auch langfristig die
neurologischen Symptome beeinflulbar sind, miis-
sen klinische Studien zeigen.

1.2 Angeborene Immundefekte

1.2.3.3.2 Adenosindeaminasedefizienz
(ADA-Defizienz)

Die molekulare Ursache fiir annihernd 10-15% al-
ler autosomal-rezessiv vererbten Fille von SCID
liegt in einem genetischen Defekt der Adenosin-
deaminase. Dieses Enzym ist, ebenso wie die Pu-
rinnukleosidphosphorylase, am Purinstoffwechsel
der Zelle beteiligt.

Krankheitsbild

Ein Mangel an Adenosindeaminase fiihrt zu einer
klinischen Symptomatik, die deutlich komplexer
ist als bei anderen SCID-Formen. Erste klinische
Manifestationen, die mit einem Riickgang der Im-
munglobulinkonzentrationen einhergehen, ergeben
sich meist im 1. Lebensjahr. Bei milderen Formen
der ADA-Defizienz zeigen sich 1. Symptome oft
aber erst im Jugend- oder gar Erwachsenenalter.
Dabei korreliert die Restaktivitit der ADA gut mit
der sich entwickelnden Lymphopenie. Bei allen Pa-
tienten trifft man charakteristischerweise auf eine
Lymphopenie, Autoimmunerkrankungen sowie Di-
arrhden mit Gedeihstorungen (Ubersicht in:
Hirschhorn [1990], Notarangelo et al. [1992b]).
Morphologisch auffillig ist bei allen Patienten eine
Thymusaplasie, die im direkten Zusammenhang
mit der mangelnden Immunreaktivitit der Patien-
ten steht. Des weiteren ist in der Hilfte der Fille
eine Chondrodysplasia metaphysaria zu beobach-
ten. Paddelformig aufgeweitete Rippenenden gelten
als typisch fiir die ADA-Defizienz. Zudem wurde
bei mehreren Patienten eine herabgesetzte Nieren-
funktion beschrieben [Ratech et al. 1985]. Auch
Stérungen in der Blutgerinnung durch eine
Thrombozytopenie konnen auftreten [Schwartz et
al. 1978]. Ein ADA-Defekt kann dariiber hinaus zu
neurologischen Anomalien fiihren, die denen bei
einer Purinnukleosidphosphorylasedefizienz  (s.
Kapitel 1.2.3.3.1) vergleichbar sind.

Molekularbiologie

Das Enzym Adenosindeaminase wird in allen Ge-
weben exprimiert und katalysiert irreversibel die
Desaminierung von Adenosin und Desoxyadenosin
zu Inosin bzw. Desoxyinosin. Eine reduzierte En-
zymaktivitit fihrt zu einer Akkumulation der
Substrate Adenosin und Desoxyadenosin in der
Zelle (Abb. 1.2.5). Desoxyadenosin kann zu Des-
oxy-ATP (dATP) metabolisiert werden, welches in
einem Feedback-Mechanismus die Ribonukleotid-
reduktase inhibiert. Dieses Enzym ist an der Syn-
these von Desoxynukleotiden beteiligt. Seine Blok-
kierung fiihrt daher zu einer Hemmung der DNA-
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Synthese, was wiederum einen inhibitorischen Ein-
fluf auf die Lymphozytenproliferation und -diffe-
renzierung ausiibt. Zudem kann dATP Chromoso-
menbriiche verursachen und die mRNA-Synthese
beeinflussen. Auch das Enzym S-Adenosyl-Homo-
cysteinhydrolase (SAH-Hydrolase) wird durch ei-
nen erhohten intrazellularen Spiegel an Nukleosi-
den inaktiviert. Die Blockade dieses Enzyms fiihrt
zu einer Anhédufung des Substrats SAH, welches in
einem Feedback-Mechanismus die Metabolisierung
von S-Adenosylmethionin in SAH hemmt. Bei der
letztgenannten Umwandlung werden Methylgrup-
pen freigesetzt. Diese stehen in Zellen von ADA-
defizienten Patienten dementsprechend nicht in
ausreichenden Mengen fiir essentielle DNA-Me-
thylierungen zur Verfiigung. Ein lymphozytenspe-
zifischer Effekt 1af3t sich jedoch aus der Hemmung
der SAH-Hydrolase nicht ableiten. Die Akkumula-
tion von Adenosin in den betroffenen Zellen fiihrt
auch zu einer vermehrten Bildung von zyklischem
AMP (cAMP). Zyklo-AMP ist ein intrazellularer
Botenstoff, der die Lymphozytenfunktion mitbe-
stimmt [Hirschhorn 1995]. Die enzymatisch aktive
Adenosindeaminase liegt im Zytoplasma der Zelle
vor. Eine geringe Menge des Proteins ist aber auch
auf der Zelloberfliche von T-Lymphozyten, Fibro-
blasten und anderen Zellen lokalisiert. Es bildet
dort ein Dimer in einem Komplex mit 2 Molekii-
len des T-Zell-Aktivierungsantigens CD26 [Ka-
meoka et al. 1993]. Somit kénnte die Adenosinde-
aminase auch direkt in die Aktivierung von T-Zel-
len involviert sein. Ob jedoch neben den hier be-
schriebenen Mechanismen noch weitere molekula-
re Vorginge fiir die komplexe Symptomatik einer
ADA-Defizienz verantwortlich gemacht werden
miissen, bleibt zu kliren.

Das Gen, das die Adenosindeaminase kodiert,
ist auf Chromosom 20 lokalisiert, besteht aus 12
Exons die sich tiber 32 kb erstrecken und wird
ubiquitdr exprimiert. Die mRNA umfaf3t 1.478 Nu-
kleotide. Das enzymatisch aktive Protein setzt sich
aus 363 Aminosduren zusammen und trdgt ein
Zinkatom als Kofaktor. Die hochste Enzymaktivitit
findet man in lymphoiden Geweben, im Gehirn
sowie im Gastrointestinaltrakt. Bei der molekular-
genetischen Analyse von 60 unabhingigen Chro-
mosomen bei ADA-defizienten Patienten konnten
tiber 30 unterschiedliche Mutationen ermittelt wer-
den [Hirschhorn 1990]. Sowohl Missense-Mutatio-
nen, Nonsense-Mutationen, Deletionen als auch
Mutationen, die zu Fehlern beim RNA-Spleiflen
fithren, wurden erfafit. Die Punktmutationen fiih-
ren zu Aminosdurenaustauschen in der Nihe des
aktiven Zentrums des Proteins. Konformationsin-

derungen, die entweder die Substratbindung selbst
oder aber die Bindung des Kofaktors beeinflussen,
filhren zu einem Aktivititsverlust des Enzyms
[Wilson et al. 1991]. Die Mehrheit der Patienten
weist auf beiden Allelen unterschiedliche Mutatio-
nen auf (Compound-Heterozygotie). Dabei kann
man Mutationen, die zum Totalverlust der Enzym-
aktivitdt fithren, von solchen unterscheiden, bei
denen eine Restaktivitdt erhalten bleibt. Letztere
fiihren meist zu einem milderen Krankheitsverlauf.
Man findet sie gehéduft bei Patienten, bei denen die
ADA-Defizienz erst in der spiten Jugend oder im
Erwachsenenalter klinisch auffillig wird. Schon
eine Restaktivitit der Adenosindeaminase von 10%
scheint eine normale Entwicklung und Funktion
der T-Zellen zu ermdéglichen [Hirschhorn 1990].
Interessanterweise wurde bei 2 Fillen hinsichtlich
des ADA-Genlocus ein genetisches Mosaikmuster
festgestellt [Hirschhorn et al. 1994, Kurlandsky et
al. 1993]. Das Auftreten eines solchen somatischen
Mosaiks 1463t sich entweder durch eine Reversion
der Mutation wihrend der frithen Embryogenese
oder durch eine wihrend der Hdamato- bzw. Lym-
phopoese entstandene De-novo-Mutation erkldren.

Diagnose und Therapie

Die Diagnose einer ADA-Defizienz kann mittels ei-

nes Enzymtests aus Lysaten zahlreicher Zelltypen

wie Erythrozyten, Lymphozyten oder Fibroblasten
durchgefiihrt werden. Auch eine prénatale Dia-
gnose durch eine Untersuchung von Amnionzellen
oder fetalem Nabelschnurblut ist mdéglich

[Hirschhorn 1992].

Behandlungen durch exogene Enzymsubstituti-
on mit boviner, polyethylengekoppelter Adenosin-
deaminase werden mit Erfolg durchgefiihrt.
[Hershfield et al. 1987]. Jedoch kénnen ADA-defi-
ziente Patienten derzeit nur durch eine Knochen-
marktransplantation kurativ therapiert werden. In
jiingster Zeit wurden erstmals gentherapeutische
Versuche zur Behandlung humaner ADA-SCID-
Félle unternommen. Dabei wurden 2 unterschiedli-
che Ansitze zur Rekonstitution des Immunsystems
verfolgt:

1. wiederholte Infusion peripherer Lymphozyten,
die mit einem Expressionsvektor transfiziert
wurden, der eine nicht mutierte ADA-cDNA ent-
hilt [Blaese et al. 1995];

2. Transplantation von hdmatopoetischen Stamm-
zellen, die mit einen ADA-Expressionsvektor
transfiziert wurden [Bordignon et al. 1995].

Die letztgenannte Behandlung sollte eine kontinu-
ierliche Expression des ADA-Gens in allen abgelei-



teten Zellen ermdglichen. Die ersten positiven Er-
gebnisse aus diesen initialen Studien wurden pu-
bliziert und geben durchaus Anlaf}, in genthera-
peutischen Verfahren eine effektive Option zur Be-
handlung dieser Patientengruppe zu sehen.

1.2.3.4 Antigenprasentation

Die Defekte dieser Gruppe von kombinierten ID

lassen sich in 3 Untergruppen einteilen:

1. HLA-Klasse-I-Defekte (Bare lymphocyte syn-
drome I: BLS I),

2. HLA-Klasse-II-Defekte (BLS II) und

3. Erkrankungen mit HLA-Klasse-I- und -II-Man-
gel (BLS III).

Fir BLS III ist bisher keine genetische Ursache
aufgeklirt.

1.2.3.4.1 HLA-Klasse-I-Mangel (bare lymphocyte
syndrome I, BLS 1) durch
Peptidtransporterdefekt (TAP2-Defekt)

Der HLA-Klasse-I-Mangel ist eine autosomal-re-
zessive Erkrankung, die molekulargenetisch erst-
mals 1994 in einer konsanguinen marokkanischen
Familie beschrieben wurde [De la Salle et al.
1994]. Die HLA-Klasse-I-Genprodukte selbst sind
nicht betroffen, ihr Transport zur und ihre Stabili-
tdt an der Zelloberfldche sind aber beeintrichtigt.

Krankheitsbild

Die klinischen Auswirkungen dieser Mutation sind
bisher nur kursorisch bei einer Familie beschrie-
ben worden. Eine 15jihrige Patientin mit chroni-
schen, sinobronchialen bakteriellen Infektionen
war der Ausloser, in dieser Familie an einen Im-
mundefekt zu denken. Bei serologischen Untersu-
chungen wurde eine unauffillige HLA-Klasse-II-
Expression bei deutlich reduzierter HLA-Klasse-I-
Expression (1-3%) nachgewiesen. HLA-Klasse-Ib-
Molekiile (CDla) wurden in Hautbiopsien normal
exprimiert. Die Anzahl der CD4"-Zellen im peri-
pheren Blut war unauffillig, die Anzahl der CD8"-
Zellen reduziert, die der CD4"CD8"-Zellen erhoht.
Die yJ-T-Zell-Population zeigte eine relative Ex-
pansion. Eine zytotoxische CD8'-T-Zell-Aktivitit
war nachweisbar. Obwohl CD3°CD16"CD56"- und
CD8"-NK-Zell-Zahl normal waren, war die NK-
Zell-Aktivitdt deutlich erniedrigt. Spezifische Anti-
kérper gegen Viren wurden produziert.

1.2 Angeborene Immundefekte

Molekularbiologie

Zusammen mit TAP1 bildet TAP2 einen Transpor-
ter, der Peptide (Ldnge: 6-15 Aminosduren) aus
dem Zytosol ins endoplasmatische Retikulum (ER)
pumpt. Dieser Weg wird von den meisten zyto-
plasmatischen Peptiden, die an Klasse-I-Molekiile
im ER binden, genutzt [Momburg et al. 1994]. Die
TAP-Untereinheiten bilden einen Transmembran-
kanal mit einer ATP-bindenden Doméne auf der
zytosolischen Seite der ER-Membran. Der Peptid-
transport ist ATP-abhingig. Im ER binden die
Peptide an HLA-Klasse-I-Molekiile, oder sie wer-
den degradiert bzw. ins Zytosol zuriickgepumpt
[Schumacher et al. 1994]. Unbesetzte Klasse-I-Mo-
lekiile werden bei der Bindung bevorzugt [Ort-
mann et al. 1994]. Erst dieser Komplex aus HLA-
Klasse-I-Molekiil und Peptid wird stabil auf der
Oberfldche einer Zelle prasentiert, wahrend ,leere®
HLA-Klasse-I-Molekiile schnell internalisiert und
degradiert werden.

Die TAPI- und TAP2-Gene liegen auf Chromo-
som 6p21.3 in der Klasse-II-Region des humanen
HLA-Locus [Monaco 1993]. TAP2 umfaf$t mit 11
Exons 9,4 kb DNA. Die Linge der mRNA ist
2,5 kb und kodiert ein Protein mit einem MG von
70.000 mit 604 Aminosduren.

Die bisher einzig bekannte Mutation des huma-
nen TAP2-Gens fithrt zu einem prdmaturen ver-
kiirzten Protein [De la Salle et al. 1994], TAP2 war
dabei im Immunoblot nicht nachweisbar. Eine iso-
elektrische Fokussierung von immunprézipitierten
Klasse-I-Molekiilen zeigte, daf} diese nicht sialy-
siert waren. Dies weist darauf hin, dafl die Klasse-
I-Molekiile sehr schlecht in das Trans-Golgi-Kom-
partiment zur weiteren Sialysierung transportiert
werden und ein Sialysierungsmangel ihre Instabili-
tdt mitbedingt.

Diagnose und Therapie

Die Diagnose erfolgt mit serologischen Methoden.
HLA-Klasse-I-Molekiile sind auf peripheren Zellen
deutlich reduziert exprimiert (Cave: Eine rein mo-
lekulardiagnostische Klasse-I-Analyse hitte diesen
Defekt nicht erfaf3t). Eine molekulare Diagnose des
TAP2-Gens ist bei isoliertem HLA-Klasse-I-Verlust
angezeigt.

Die supportive Therapie richtet sich nach dem
Schweregrad der Infektionen. Aufgrund der gerin-
gen Fallzahl dieser Erkrankung ist bisher keine
prognostische Aussage moglich, die Indikation fiir
eine hdamatopoetische Stammzelltransplantation ist
nicht geklart.
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1.2.3.4.2 HLA-Klasse-lI-Mangel (BLS 11)

Der HLA-Klasse-II-Mangel, oft auch ,bare lym-
phocyte syndrome II“ genannt, ist eine seltene,
primdre Immundefizienz. Die Erkrankung wird
autosomal-rezessiv vererbt. Sie wurde von Griscelli
et al. 1979 erstmals beschrieben und ist durch das
vollstindige Fehlen der HLA-Klasse-II-Molekiile
(HLA-DR, -DP, -DQ) auf der Oberfliche aller Zell-
arten, die die Klasse-II-Molekiile normalerweise
exprimieren, charakterisiert.

Krankheitsbild

Bisher wurden ungefihr 50 Fille von BLS II beob-
achtet. Eine Ubersichtsarbeit mit 30 Patienten
stellte die klinischen und immunologischen Eigen-
schaften des BLS II zusammen (Ubersicht in:
Klein et al. [1993]). Der Klasse-II-Mangel fiihrt zu
einer SCID-Erkrankung, in der sowohl die zellula-
re als auch die humorale Immunantwort gegen-
iiber Fremdantigenen ausfallen. Die Krankheit ma-
nifestiert sich im 1. Lebensjahr mit rekurrieren-
den, bronchopulmonalen Infektionen und chroni-
scher Diarrho, die durch Viren, Bakterien, Pilze
und Protozoen verursacht werden kann. Der klini-
sche Verlauf ist oft durch protrahierte Diarrhéen,
hiufig durch Hepatitis und Cholangitis, virale Me-
ningoenzephalitis und verschiedene Autoimmun-
phédnomene gekennzeichnet. Die mittlere Lebenser-
wartung betrdgt 4 Jahre, der Tod wird oft durch
persistierende, nicht beherrschte Enterovirus-,
Adenovirus- oder Herpesvirusinfektionen verur-
sacht. Das gesamte Krankheitsbild kann durch den
Mangel der antigenspezifischen T-Zell-Aktivierung
aufgrund des Klasse-II-Defekts auf Zellen, die
diese Molekiile exprimieren sollen, erkldrt werden.
Die Krankheit kann verschiedene Schweregrade
aufweisen. Die T-Zell-Zahl ist normal, die CD4*-T-
Zellen sind in variablem Ausmafl vermindert. Es
tiberrascht, daff T-Zellen iiberhaupt vorhanden
sind, da den géngigen Modellen der positiven Se-
lektion zufolge keine normale CD4"-Population in
der Peripherie auftauchen sollte, wenn keine Klas-
se-II-Molekiile im Thymus exprimiert sind. Diese
Diskrepanz lafit sich evtl. dadurch erkliren, dafl
eine sehr niedrige HLA-Klasse-II-Expression im
Thymus ausreicht, die T-Zell-Entwicklung voran-
zutreiben. Andererseits konnten auch andere Re-
striktionselemente, z.B. HLA-Klasse-I-Molekiile,
die positive Selektion unterstiitzen (Ubersicht in:
Davis u. Littman [1994]. Eine Vf-Analyse der TCR
der residuellen CD4"-T-Zellen mit monoklonalen
Antikorpern oder PCR-Strategien zeigt eine Poly-
klonalitit [Lambert et al. 1992, Rieux-Laucat et al.

1995]. Dies ist ein Hinweis darauf, dafl eine resi-
duelle HLA-Klasse-II-Expression im Thymus aus-
reicht, ein normales Repertoire zu gestalten oder
dal der Vp-Gebrauch hiufig doch von Selektions-
ereignissen unabhingig ist.

Antigenspezifische T-Zell-Antworten fehlen in
vivo und in vitro, eine allogene Stimulierbarkeit
ist vorhanden. Die Hypogammaglobulindmie ist
variabel ausgeprdgt und betrifft vornehmlich IgA
und IgG,. Die spezifische Immunglobulinbildung
ist gestort.

Molekularbiologie

HLA-Klasse-II-Molekiile sind heterodimere (a-
und f-Kette) membranverankerte Glykoproteine,
denen eine Schliisselstellung in der Immunantwort
zukommt (Ubersicht in: Trowsdale [1993]). Sie
prisentieren den CD4"-T-Zellen Peptide von exo-
genen Antigenen [Creswell 1994] und sind somit
notwendiger Bestandteil in der T-Zell-Aktivierung.
Die konstitutive Expression der HLA-Klasse-II-
Molekiile ist auf epitheliale Zellen des Thymus und
auf professionelle antigenprésentierende Zellen,
wie B-Lymphozyten und dendritische Zellen, be-
schrankt. In vielen, sonst Klasse-II-negativen Zel-
len kann die Expression der HLA-Klasse-II-Gene
durch Interferon-y-Stimulation (IFNy-Stimulation)
induziert werden.

Die HLA-Klasse-II-Genexpression ist transkrip-
tionell reguliert. Eine 150-bp-Promotor-Region 5’
von der Transkriptionsinitiationsstelle ist ausrei-
chend fiir die konstitutive und IFNy-induzierbare

HLA-Klasse |l positive B Zelle

RF
RFXAP xoRp | NFY 2 o
F’ X X2 =Y HLA-Klasse I

Abb. 1.2.6. Regulation der HLA-Klasse-II-Transkription, Die
X-, X2- und Y-Boxen sind mit den Komplexen RFX (be-
stehend aus RFXAP und RFX5), X2BP und NF-Y besetzt.
DNAse-I-hypersensitive Stellen (Pfeile) sind vorhanden. Bei
Patienten der Komplementationsgruppe A ist der Promotor
mit Transkriptionsfaktoren belegt. Es kommt zu keiner
HLA-Klasse-II-Transkription, da aufgrund der Mutationen
im C-II-TA-Molekiil keine Transaktivation der RNA-Polyme-
rase stattfindet. Patienten der Gruppen C und D sind durch
einen Ausfall der DNA-Bindung der RFX-Faktoren RFX5
(Gruppe C) und RFXAP (Gruppe D) charakterisiert. Dies
fithrt zu einem leeren Promotor, da die Kooperation zwi-
schen REX, XBP2 und NF-Y ausfillt



Transkription [Glimcher u. Kara 1992]. Eine syste-
matische Funktionsuntersuchung hat zur Identifi-
zierung von 3 Promotorregionen, den X-, X2- und
Y-Boxen, gefithrt (Abb. 1.2.6). Diese DNA-Bereiche
sind cis-wirkende Elemente, die in allen Klasse-II-
Genen vorhanden sind. Alle 3 Sequenzen agieren
gemeinsam und werden fiir eine optimale konsti-
tutive und induzierbare HLA-Klasse-II-Expression
benétigt. Aus nukledren Extrakten wurde eine gro-
Be Zahl von Proteinkomplexen isoliert, die mit
den X-, X2- und Y-Boxen des HLA-Klasse-1I-Pro-
motors interagieren, so u.a. der X-Box-bindende
Faktor RFX, der X2-Box-bindende Komplex X2bp
und der Faktor NF-Y, der an die Y-Box bindet
(Ubersicht in Mach et al. [1996], Steimle et al.
[1996]). In vivo erfolgt die DNA-Bindung der Pro-
teine an die X-, X2- und Y-Box koordiniert. Alle 3
Boxen sind in HLA-Klasse-II-exprimierenden B-
und IFNy-induzierten Zellen besetzt, nicht jedoch
in Klasse-II-negativen Zellen [Kara u. Glimcher
1991].

Der HLA-Klasse-II-Mangel ist ein Defekt der
Genregulation und wird durch Stérungen in trans-
aktivierenden Faktoren ausgeldst. Zellbiologische
und biochemische Studien zeigen, daf} bei BLS-II-
Patienten keine Klasse-II-RNA exprimiert bzw.
keine Transkription initiiert wird [Lisowska-Gros-
pierre et al. 1985, Reith et al. 1988] und folglich
Klasse-II-Molekiile weder auf der Oberfliche noch
intrazellular nachzuweisen sind. In priméren Fi-
broblastenkulturen von BLS-II-Patienten kann die
HLA-Klasse-II-Expression durch IFNy nicht stimu-
liert werden [De Préval et al. 1988]. Die Expressi-
on aller HLA-DR-, -DQ- und -DP-a und -f-Ketten
ist reduziert [Lisowska-Grospierre et al. 1985],
eine Beobachtung, die eher gegen einen Defekt ei-
nes HLA-Locus-Gens spricht. In Familienstudien
segregiert der Defekt unabhidngig vom HLA-Locus
[De Préval et al. 1985]. Fusionsexperimente mit
Zellinien von BLS-Patienten und in vitro erstellten
regulatorischen Varianten von HLA Klasse II zeig-
ten, dafl mehrere Komplementationsgruppen exi-
stieren (A-E) (Tabelle 1.2.4) (Ubersicht in: Mach
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et al. [1996]). Die meisten der Patienten fallen in
die Gruppen A-C, wobei Gruppe B 50% aller Fille
umfait. Die Mehrzahl der Gruppe-B-Patienten
kommt aus Nordafrika und der Tiirkei, wihrend
die Patienten der Gruppe A aus Spanien stammen
[Lisowska-Grospierre et al. 1994]. Einzelbeschrei-
bungen von Varianten des HLA-Klasse-II-Mangels,
die sich nicht in das bisherige Schema einordnen
lassen, weisen darauf hin, daf noch zusitzliche re-
gulatorisch wirkende Proteine betroffen sein konn-
ten [Mach et al. 1996].

Bei der Untersuchung von BLS-II-Patienten kon-
nen 2 verschiedene biochemische Phinotypen un-
terschieden werden (Tabelle 1.2.4). Der Mehrzahl
der Patienten ist die Fihigkeit verlorengegangen,
mit dem regulatorischen Faktor X (RFX) die X-
Box des Promotors zu binden [Mach et al. 1996,
Steimle et al. 1996]. Bei den restlichen Patienten
ist die Bindung des RFX an den Klasse-II-Promo-
tor normal. Diese Beobachtung wird durch die Er-
gebnisse von Footprint-Analysen und durch die
Kartierung DNAse-hypersensitiver Sequenzen in
Klasse-II-Promotoren unterstiitzt (Tabelle 1.2.4,
Abb. 1.2.6). Die biochemische Einteilung des De-
tekts korreliert mit den verschiedenen BLS-II-
Komplementationsgruppen. BLS-II-Zellinien der
Gruppe B, C und D zeigen einen Verlust der RFX-
Bindung an DNA, wihrend die Zellen der Gruppe
A eine normale RFX-bindende Aktivitdt aufweisen.

Klasse-lI-Transaktivator (C-1I-TA). Der HLA-Klasse-II-
Transaktivator (C-II-TA) wurde durch genetische
Komplementation identifiziert [Steimle et al
1993]. Mutationen in diesem Gen wurden in allen
untersuchten Zellen der Gruppe A entdeckt und
umfassen Deletionen, Punktmutationen und
Spleifidefekte [Bontrou et al. 1997, Steimle et al.
1993]. Keines der mutierten Proteine konnte in ei-
nem Expressionsmodell die Prisentation von Klas-
se-II-Molekiilen auf der Zelloberfliche induzieren.
Das C-II-TA-Gen ist auf Chromosom 16 lokalisiert,
es kodiert eine 4,5 kb lange RNA, die in 1.130
Aminosduren iibersetzt wird. Das Protein enthilt

Tabelle 1.2.4. Phinotypische, biochemische und molekulare Defekte der HLA-Klasse-II-Mutanten, 7. u. nicht untersucht

>

BLS-II-Komplementationsgruppe Wildtyp
HLA-Klasse-II-Expression
HLA-Klasse-II-Promotoraktivitét
RFX-Bindung

DNAse Hypersensitivitdt
Promotor mit Protein belegt
Gendefekt

+ + + + +

-1I-TA

B © D 15
- - - n.u.
- - - n.u.
- - n.u. n.u.
- - - n.u.
2 REFX5 REXAP ?

57



58

K. Schwarz et al.

Motive einer ATP-GTP-bindenden Kassette, es feh-
len Ahnlichkeiten mit DNA-bindenden Dominen.
Der N-terminale Anteil enthilt Sequenzen, die
reich an sauren Aminosdauren oder Pro, Ser und
Thr sind und die transkriptionsaktivierende Do-
minen charakterisieren. Die saure Domine des C-
II-TA weist transaktivierende Eigenschaften auf
[Zonk u. Glimcher 1995]. C-II-TA scheint ein nicht
DNA-bindender Transkriptionsfaktor oder Koakti-
vator zu sein, der an den Klasse-II-Promotor iiber
Protein-Protein-Wechselwirkungen mit DNA-bin-
denden Proteinen rekrutiert wird. C-II-TA fungiert
als ,master regulator der HLA-Klasse-II-Expressi-
on in allen untersuchten Geweben und Zellen und
wirkt als obligater Mediator der HLA-Klasse-II-Ex-
pression nach IFNy-Stimulation [Chang u. Flavell
1995, Mach et al. 1996, Steimle et al. 1994].

Regulatorischer Faktor X5 (RFX5). Uber den Ansatz
der funktionellen Komplementation wurde auch
das RFX5-Gen identifiziert, das in allen Zellinien
der BLS-II-Komplementationsgruppe C die HLA-
Klasse-II-Expression restaurieren konnte [Steimle
et al. 1995].

Mutationen im RFX5-Gen wurden bei allen Pa-
tienten der Gruppe C gefunden; sie umfassen
Punktmutationen, die zu einem vorzeitigen Stop-
kodon fithren, und Spleiffsequenzmutationen, die
zum Gebrauch kryptischer Spleifistellen fithren
bzw. zu Deletionen in der REX5-mRNA.

Das RFX5-Gen liegt auf Chromosom 1 und ko-
diert eine 3,4-kb-mRNA, die in 616 Aminosiduren
bzw. ein Protein mit einem Molekulargewicht
(MG) von 75.000 iibersetzt wird. Das RFX5-Protein
enthilt ein DNA-Bindungsmotiv mit hoher Homo-
logie zu anderen RFX-Proteinen. RFX5 ist ein Fak-
tor des RFX-Komplexes, welcher an die X-Box der
HLA-Klasse-II-Promotoren bindet. In RFX-defizi-
enten BLS-Zellen sind sowohl die X- als auch die
X2- und Y-Box nicht besetzt. RFX bindet in vitro
an X2-bp und NF-Y, die Faktoren, die die X2- und
Y-Box besetzen [Reith et al. 1994a,b]. Ein Defekt
im RFX5-Gen und somit ein funktioneller Ausfall
von RFX in BLS-Zellen ist folglich fiir diesen un-
besetzten Promotor verantwortlich (Abb. 1.2.6). In
vivo fungiert RFX somit als zentraler Faktor, der
NF-Y und X2-bp an ihre jeweiligen Boxen iiber
eine kooperative Protein-Protein-Wechselwirkung
bindet.

RFX-assoziiertes Protein (RFXAP). RFXAP wurde bio-
chemisch isoliert und anschlieflend kloniert [Du-
rand et al. 1997]. Der Faktor stellt die 36.000-Un-
tereinheit von RFX dar, interagiert in vivo

schwach mit RFX5 und restauriert die HLA-Klas-
se-II-Expression in Zellinien der Komplementati-
onsgruppe D. Eine Deletion, die zu einer Lese-
rasterverainderung mit prdmaturem Stopkodon
fithrt, definiert die einzige bisher gefundene ho-
mozygote Mutation in Zellen eines BLS-Patienten.
Das Gen kodiert eine ¢DNA von 2,7 kb Linge.
RFXAP5 enthilt keine RFX-Doméne, jedoch 3 auf-
tallige Regionen; ein Bereich saurer Aminosduren
und eine Glutaminregion erinnern an transaktivie-
rende Doménen, eine basische Doméne repréisen-
tiert eine nukledre Lokalisationssequenz.

RFXAP und RFX5 konnen nach In-vitro-Trans-
lation als Komplex nicht an die X-Box eines Klas-
se-II-Promotors binden [Durand et al. 1997], so
dafl ein oder mehrere weitere Faktoren notwendig
zu sein scheinen, die diese Bindung unterstiitzen.

Diagnose und Therapie
Die Diagnose wird durch die Analyse der HLA-
DR-, -DQ- und -DP-Molekiile auf der Zelloberfli-
che von B-Zellen und Monozyten und nach IFNy-
Aktivierung auf T-Zellen und Fibroblasten gestellt.
Die HLA-Klasse-II-Genexpression fehlt bei BLS-II-
Patienten. Mit einer molekularen Analyse der
HLA-Klasse-II-Gene kann dieser ID jedoch nicht
diagnostiziert werden, da transaktivierende Fakto-
ren ausfallen. Zellfusionsexperimente erlauben die
Eingruppierung in eine der Komplementations-
gruppen und grenzen das jeweilige mutierte Gen,
das molekular charakterisiert werden muf3, ein.
Die Therapie der Wahl stellt die Transplantation
von Knochenmark oder peripheren Stammzellen
dar.

1.2.3.5 Signaltransduktionsdefekte

1.2.3.5.1 CD3-Defizienzen

Eine weitere Untergruppe der B*T"-SCID-Erkran-
kungen bilden die CD3-Defizienzen. Sie sind
durch ein Fehlen des fiir T-Zellen charakteristi-
schen TCR-CD3-Komplexes auf ihrer Oberfliche
gekennzeichnet. Die Erkrankung wurde zuerst von
Regueiro et al. [1986] beschrieben, inzwischen
wurden in je einer Familie Mutationen im CD3y-
und CD3e-Gen charakterisiert [Arnaiz-Villena et
al. 1992, Soudais et al. 1993].

Krankheitsbild

Der einzige beschriebene Patient mit CD3e-Defizi-
enz zeigte, wie alle SCID-Patienten, einen Defekt
der zellularen und humoralen Immunitét, der je-



doch relativ schwach ausgeprigt war [Le Deist et
al. 1991]. Er wies im Alter von 2 Jahren chroni-
sche Infektionen auf. Die Gesamtzahl der Lympho-
zyten im peripheren Blut war normal, die Anzahl
der CD4"-T-Zellen war reduziert. Auf allen T-Zel-
len war die Expression des TCR-CD3-Komplexes
stark reduziert (auf etwa 10%). Thre Funktionssto-
rung stellte sich durch ein Fehlen der zytotoxi-
schen T-Zell-Aktivitdt und der proliferativen Ant-
wort nach Stimulation mit anti-CD3- und anti-
CD2-Antikorpern dar. Die B-Zell-Funktion war
prinzipiell erhalten, der Immunglobulinspiegel
normal, jedoch konnte der Patient gegen einige
Proteinantigene keine Antikorper bilden. Die Im-
munantwort gegen Polysaccharide war einge-
schrankt. In der einzigen beschriebenen Familie
mit CD3y-Defizienz zeigten die beiden betroffenen
Briider stark unterschiedliche Phdnotypen [Alar-
con et al. 1988, Arnaiz-Villena et al. 1991, 1992].
Ein Junge wies einen klassischen SCID-Phdnotyp
mit chronischen Infektionen und Gedeihstorungen
auf und verstarb im Alter von 31 Monaten, wih-
rend der andere mit 11 Jahren noch gesund war
und lediglich eine erhohte Anfilligkeit gegen
Atemweginfektionen zeigte. Die Anzahl der Lym-
phozyten im peripheren Blut war normal, lediglich
die CD8"-T-Zell-Subpopulation war erniedrigt.
Weiterhin représentierten die meisten T-Zellen im
peripheren Blut CD45RO™-Geddchtnis-T-Zellen,
die Anzahl der naiven CD45RA"-T-Zellen war sehr
gering [Timon et al. 1993]. Analog der CD3¢-Defi-
zienz war auch bei der CD3y-Defizienz eine gerin-
gere Anzahl von TCR-CD3-Komplexen auf der
Oberfliche der T-Zellen nachweisbar (etwa 50%).
Die B-Zell-Funktion war gewihrleistet, der Im-
munglobulinspiegel normal, der IgG,-Spiegel je-
doch stark reduziert. Die Impfantwort auf Protein-
antigene war unauffillig, die gegeniiber Polysac-
chariden jedoch eingeschrinkt. Auffillig war, daf}
die beiden betroffenen Briider trotz der gleichen
genotypischen Charakteristika eine so unter-
schiedlich schwere Ausprigung der Immundefizi-
enz zeigten. Eine dhnliche intrafamilidre Heteroge-
nitdt des klinischen Phéinotyps ist auch von ande-
ren monogenen Erbkrankheiten bekannt. Als Er-
klarung wird hier der Einfluf} zusdtzlicher Defekte
in anderen Genen diskutiert oder auch die Rele-
vanz endogener oder exogener Modifikatoren.

Molekularbiologie

Die Ursache des Immundefekts ist ein Funktions-
defekt der T-Zellen, der durch ein Fehlen des
TCR-CD3-Komplexes auf ihrer Oberfldche entsteht.
Dieser Proteinkomplex ist fiir die Erkennung von
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Abb. 1.2.7. Schema des T-Zell-Rezeptor-CD3-Komplexes.
HLA-Molekiile préisentieren dem T-Zell-Rezeptor ein Anti-
genpeptid. Der T-Zell-Rezeptor besteht aus a- und f-Kette
sowie Komponenten des CD3-Komplexes. Diese koppeln
iiber zytoplasmatische Proteinkinasen (z. B. ZAP70) das ex-
terne Signal an die intrazytoplasmatischen Signalwege. Bei
den bekannten CD3-Defizienzen wird der T-Zell-Rezeptor-
CD3-Komplex nicht an der T-Zell-Oberfliche exprimiert, da
entweder CD3y (rot) oder CD3e¢ (gelb) nicht hergestellt wer-
den kann. Der ZAP70-Defekt ist durch den Wegfall des
ZAP70-Signals (griin) innerhalb der Signalkaskade charakte-
risiert

HLA présentierten Antigenpeptiden zustdndig. Er
ist aus einem aff- bzw. yd-Heterodimer, dem TCR
(T-Zell-Rezeptor), einem ({- bzw. {n-Dimer und
dem CD3-Komplex, der von den CD3y-, CD36-
und CD3¢-Untereinheiten gebildet wird, zusam-
mengesetzt [Chan et al. 1994a] (Abb. 1.2.7). Alle
beteiligten Proteine sind in der Membran veran-
kert, die extrazellulare Doméane der af- bzw. y9-Di-
mere ist fir die Antigenerkennung zustdndig. Die
intrazellularen Doméinen von CD3y, CD3d, CD3e, {
und # sind fiir das Anschalten intrazellularer Si-
gnalwege verantwortlich. Nach Erkennung eines
prasentierten Antigens werden die mit dem T-Zell-
Rezeptor-Komplex assoziierten Kinasen Lck, Fyn,
ZAP70 (und Syk) von diesen intrazellularen Do-
minen aktiviert. Nach weiteren Schritten der Si-
gnalkaskade wird die Transkription von IL-2 und
weiteren Genen angeschaltet, was schliefllich zur
Aktivierung, Differenzierung und Proliferation der
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T-Zelle fiihrt. Bei den betroffenen Patienten fehlt
ein funktioneller TCR-CD3-Komplex auf der Ober-
fliche der T-Zellen, so daf3 diese nicht in der Lage
sind, von HLA-Molekiilen anderer Zellen présen-
tierte Antigene zu erkennen und eine nachfolgen-
de Immunantwort auszuldsen. Bei Stimulation die-
ser defekten T-Zellen mit Mitogenen werden die
intrazellularen Signalkaskaden iiber alternative
Wege ausgeldst. Die von Arnaiz-Villena et al
[1992] beschriebenen Mutationen des CD3y-Gens
betreffen auf einem Allel eine Spleiflakzeptorse-
quenz und auf dem 2. Allel das ATG-Startkodon.
Die von Soudais et al. [1993] charakterisierten
Mutationen des CD3e-Gens fithren zu einer sehr
stark reduzierten Transkriptionsrate auf etwa 5%
und basieren auf einem vorzeitigen Stopkodon in
Exon 6 sowie einer Mutation der Spleiflidonorse-
quenz am Anfang von Intron 7. Dies bedeutet, dafl
kaum CD3y- bzw. CD3¢-Proteine synthetisiert wer-
den und dementsprechend kein funktioneller TCR-
CD3-Komplex auf der Zelloberfliche reifer T-Zel-
len erscheinen kann. Das Vorhandensein unter-
schiedlicher T-Zell-Subpopulationen im peripheren
Blut weist darauf hin, dafl in der T-Zell-Entwick-
lung fiir die Differenzierungsschritte von
CD4"CD8"-zu CD4"- bzw. CD8"-Zellen CD3-Kom-
plexe eine Rolle spielen, in denen auf CD3y bzw.
CD3¢ verzichtet werden kann [Kappes et al. 1995].
Abschlieflend muf3 erwidhnt werden, daf} aufgrund
der Redundanz von Funktionen und Signalwegen
des Immunsystems die beschriebenen T-Zell-De-
fekte z.T. kompensiert werden kénnen und deswe-
gen unter giinstigen Bedingungen nur zu einem
milden Phinotyp fiihren.

Die Vererbung der CD3-Defizienzen erfolgt au-
tosomal-rezessiv. Die genomische Organisation des
CD3y-Gens mit 7 Exons, die auf 9 kb verteilt lie-
gen, wurde von Tunnacliffe et al. [1987] ermittelt.
RNA-Transkripte von 0,8 kb bzw. 3,5 kb werden in
ein Protein mit einem MG von 25.000 translatiert.
Das CD3e-Gen wurde von Gold et al. [1986] iso-
liert. Der genomische Locus besteht aus 9 Exons
und umspannt etwa 12 kb [Clevers et al. 1988], er
wird zu einer 1,4-kb-mRNA transkribiert, welche
ein Protein mit einem MG von 20.000 kodiert. Die
Gene CD3y, CD30 und CD3¢ liegen in einem ge-
meinsamen Cluster auf Chromosom 11923 inner-
halb von 60 kb, wobei CD3y und CD34 lediglich
1,4 kb voneinander entfernt liegen und in entge-
gengesetzter Richtung transkribiert werden [Evans
et al. 1988, Tunnacliffe et al. 1988]. Diese Anord-
nung lift eine gemeinsame transkriptionelle Re-
gulation wihrend der T-Zell-Ontogenese und -Ak-
tivierung vermuten.

Diagnose und Therapie

Erste Indizien fiir die Immundefekte liefern chro-
nische Infektionen der betroffenen Patienten. Die
Analyse der Expression von TCR/CD3 auf der T-
Zell-Oberfliche gibt einen wegweisenden Hinweis
auf CD3-Defizienzen. Aufgrund der reduzierten
Anzahl an CD4"- oder CD8"-T-Zellen kann zwi-
schen der CD3¢- und CD3y-Defizienz unterschie-
den werden. Die Funktionalitit der T-Zellen wird
durch Stimulationsexperimente mit Antikorpern,
Mitogenen und spezifischen Antigenen nachgewie-
sen.

Auch bei den CD3-Defizienzen ist neben den
supportiven Mafinahmen die derzeit einzige The-
rapie die Knochenmarktransplantation. Da die Ge-
ne bzw. Proteine, deren Defekte zu den CD3-Defi-
zienzen fithren konnen, bekannt sind, sind die
molekulare Detaildiagnostik und auch die Analyse
des Ubertrdgerstatus von Familienmitgliedern
moglich.

1.2.3.5.2 Defekt des {-Ketten assoziierten Proteins
(ZAP70-Defekt)

In unmittelbarem Zusammenhang mit den CD3-
Defizienzen stehen die ZAP70-Defekte, ebenfalls
eine Untergruppe der B*T"-SCID-Erkrankungen.
ZAP70 ist eine Tyrosinkinase, die direkt mit den
intrazellularen Doménen des T-Zell-Rezeptorkom-
plexes interagiert. Roifman et al. [1989] beschrie-
ben als erste einen Patienten, dessen T-Zellen zwar
den TCR-CD3-Komplex auf der Oberfliche trugen,
der aber nur CD8'-T-Zellen im peripheren Blut
aufwies. Von Arpaia et al. [1994] wurden Mutatio-
nen im ZAP70-Gen als genetische Ursache dieses
T-Zell-Defekts identifiziert.

Krankheitsbild

Das Krankheitsbild ist durch Gedeihstérungen und
chronische Infektionen gekennzeichnet. Die An-
zahl der Lymphozyten im peripheren Blut der Pa-
tienten ist normal bis erhoht. Die T-Zellen sind
alle der CD4"-Subpopulation zuzuordnen, wih-
rend CD8"-T-Lymphozyten vollstindig fehlen. Die
CD4*-T-Zellen weisen ferner einen funktionellen
Defekt auf, der sich im Ausbleiben der Proliferati-
on nach Stimulation {iber den TCR-CD3-Komplex
zeigt. Eine Mitogenstimulation, die die Membran
umgeht (etwa Phorbolester mit Kalziumionopho-
ren), ist hingegen normal. Die B-Zell-Zahl sowie
die Immunglobulinspiegel liegen im Normbereich.
Die T-Helferzell-abhingige B-Zell-Antwort ist auf-
grund einer fehlenden Aktivierbarkeit von CD4"-
T-Zellen beeintrichtigt.
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Ebenso wie bei den CD3-Defizienzen liegt die Ur-
sache der Erkrankung in einem T-Zell-Funktions-
defekt, der die Signaltransduktion iiber den TCR-
CD3-Komplex betrifft. Der Aufbau des T-Zell-Re-
zeptorkomplexes und die Funktion seiner Unter-
einheiten wurden schon im Kapitel 1.2.3.5.1 ,,CD3-
Defizienzen“ beschrieben (Abb. 1.2.7). Nach der
Erkennung eines prisentierten Antigens wird in
der T-Zell-Aktivation initial die Lck-Kinase akti-
viert, die mit der intrazellularen Domine des
CD4- bzw. CD8-Korezeptors assoziiert ist. Als Fol-
ge werden die Tyrosine in den ITAM (immunore-
ceptor tyrosine-based associated motifs) der
CD3¢- und {-Membranproteine phosphoryliert. In
der phosphorylierten Form stellen diese Amino-
sduremotive Bindungsstellen fiir die SH2-Domédnen
der Syk- und ZAP70-Kinase dar (Abb. 1.2.7). Die
an { und CD3e gebundenen ZAP70-Proteine wer-
den dann zum einen phosphoryliert (wahrschein-
lich ebenfalls durch Lck), zum anderen phospho-
rylieren sie mit ihrer Kinasedomdne nachgeschal-
tete intrazellulare Signalmolekiile und aktivieren
so Vav, Phosphatidylinositol-3-Kinase und Phos-
pholipase C,; [Elder 1996, Hivroz u. Fischer 1994].
Die bisher in 3 Familien identifizierten Mutationen
im ZAP70-Gen betreffen alle die Kinasedomine
und resultieren in einer Instabilitit des Proteins
[Arpaia et al. 1994, Chan et al. 1994b, Elder 1996,
Elder et al. 1994]. Die Abwesenheit der ZAP70-Ki-
nase fithrt in den T-Zellen der Patienten zu einer
Unterbrechung des Signalwegs unmittelbar nach
der Bindung des présentierten Antigenpeptids an
den T-Zell-Rezeptor-Komplex, d.h. die Peptide
werden zwar korrekt erkannt, das vermittelte Si-
gnal wird jedoch intrazellular nur partiell weiter-
geleitet. Damit erfolgt die Aktivierung der T-Zelle
nur unvollstindig. Dieser Effekt wirkt sich nicht
nur in der Immunantwort reifer T-Zellen, sondern
ebenso wie bei den CD3-Defizienzen auch in der
Ontogenese der T-Zellen aus. Es konnen offen-
sichtlich keine zytotoxischen T-Zellen gebildet
werden, die positive Selektion der CD8-Thymozy-
ten ist gestort, wihrend die CD4"-T-Zellen zwar
positiv selektioniert, jedoch nicht aktiviert werden
konnen.

Die Vererbung der ZAP70-Defekte erfolgt auto-
somal-rezessiv. Die ZAP70-cDNA wurde von Chan
et al. [1992] kloniert und das Gen auf dem Chro-
mosom 2ql12 lokalisiert [Chan et al. 1994b]. Die
genomische Struktur des Gens wurde noch nicht
veroffentlicht. ZAP70 kodiert fiir eine 2,6-kb-RNA,
die in ein Protein mit einem MG von 70.000 iiber-
setzt wird.

1.2 Angeborene Immundefekte

Diagnose und Therapie

Aufgrund der Anfilligkeit gegeniiber chronischen
Infektionen sowie den Gedeihstérungen kann die
Erkrankung bei Kindern als Immundefekt erkannt
werden. Die Analyse der Lymphozyten zeigt eine
weitgehend normale Anzahl im peripheren Blut.
Die Anwesenheit von TCR-CD3-Komplexen auf der
Oberfliche der CD4"-T-Zellen in Kombination mit
dem Fehlen der CD8"-T-Zell-Subpopulation weist
auf einen Defekt der ZAP70-Kinase in differential-
diagnostischer Abgrenzung zur CD3jy-Defizienz
hin. Der funktionelle T-Zell-Defekt 148t sich durch
das Fehlen der Proliferation nach Stimulation von
Anti-CD3-Antikérpern nachweisen. Auf molekula-
rer Ebene kann das Fehlen von ZAP70-mRNA-
Transkripten bzw. ZAP70-Proteinen in T-Zellen
durch Northern- bzw. Western-Blots nachgewiesen
werden. Die ursdchlich verantwortlichen Mutatio-
nen werden durch Sequenzanalyse der cDNA be-
stimmt.

Als Therapie bietet sich wie bei allen klassi-
schen SCID-Erkrankungen nur die Knochenmark-
transplantation an. Ein erster Ansatz auf dem Weg
zu einer gentherapeutischen Behandlung der Er-
krankung wurde von Taylor et al. [1996a] be-
schrieben. Thnen gelang es, in T-Zell-Linien betrof-
fener Kinder mit Hilfe eines retroviralen Transfer-
vektors ein intaktes ZAP70-Gen (unter der Kon-
trolle eines viralen Promotors) einzufiihren und
damit in vitro den Signaltransduktionsdefekt auf-
zuheben.

1.2.3.5.3 Interleukin-2-Defizienz (IL-2-Defizienz)

Zu den autosomal-rezessiven SCID-Erkrankungen
mit B"T"-Phénotyp gehort die IL-2-Defizienz. Bis-
her wurden 3 Fille beschrieben, wobei der mole-
kulare Defekt in keinem der Fille charakterisiert
wurde [DiSanto et al. 1990, Pahwa et al. 1989,
Weinberg u. Parkman 1990].

Krankheitsbild

Wie alle SCID-Erkrankungen zeichnet sich auch
die IL-2-Defizienz durch einen kombinierten De-
fekt der zellularen und humoralen Immunitit aus.
Die betroffenen Kinder zeigen nach dem Riick-
gang des Schutzes durch materne Antikérper eine
starke Anfilligkeit gegeniiber chronischen Infek-
tionen sowie Gedeihstérungen, chronischen Diar-
rhoen und Erythrodermien. Die Anzahl der Lym-
phozyten im peripheren Blut sowie das Verhéltnis
der CD4"-und CD8"-T-Zell-Subpopulationen sind
normal. Alle T-Zellen zeigen jedoch einen Funkti-
onsdefekt, der durch eine reduzierte Proliferations-
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fahigkeit der T-Zellen charakterisiert ist, wie sich
in vitro durch Stimulation mit PHA nachweisen
laf3t. Die T-Zell-Proliferation kann durch Zugabe
von IL-2 wiederhergestellt werden. Die Immunglo-
bulinspiegel sind sehr niedrig, was vermutlich eine
Folge des Funktionsausfalls von CD4"-T-Helferzel-
len ist.

Molekularbiologie

IL-2 ist ein essentieller T-Zell-Wachstumsfaktor,
der von T-Zellen produziert wird und die Progres-
sion ruhender T-Zellen in den Zellzyklus bewirkt.
In T-Zellen der betroffenen Patienten war nach
Stimulation mit Mitogenen keine Transkription
des IL-2-Gens nachweisbar, wihrend die Produkti-
on der nicht T-Zell-spezifischen Zytokine GMCSF
und IL-6 wie bei intakten T-Zellen induziert wur-
de [Chatila et al. 1990, DiSanto et al. 1990]. Die
Stérung der IL-2-Produktion fiithrt dazu, dafl akti-
vierte T-Zellen weder sich selbst noch andere T-
Zellen tiber IL-2 zur Proliferation anregen. Durch
Zugabe von rekombinantem IL-2 konnte der Proli-
ferationsdefekt korrigiert werden. Diese Resultate
zeigen, dafl der molekulare Defekt nicht in der
Aktivierung durch Mitogene oder, wie bei XSCID,
in der Verarbeitung der IL-2-vermittelten Signale,
sondern in einer gestdrten Transkription des IL-2-
Gens zu suchen ist. Im Promotor des IL-2-Gens
liegen Bindungsmotive fiir die Transkriptionsfak-
toren NFAT, OCT1, AP1 und NFkB. Von diesen ist
lediglich NFAT ein T-Zell-spezifischer Faktor, der
anhand eben dieses Bindungsmotivs im IL-2-Pro-
motor charakterisiert wurde. Bei der von Pahwa et
al. [1989] und Chatila et al. [1990] beschriebenen
Patientin war neben der Transkription von IL-2
die Transkription von IL-3, IL-4 und IL-5 nicht in-
duzierbar (bei den beiden anderen Patienten nicht
untersucht). In Kernextrakten aktivierter T-Zellen
dieser Patientin waren keine Proteine enthalten,
die an die NFAT-Motive binden und somit die
Transkription des IL-2-Gens aktivieren konnen
[Castigli et al. 1993]. Der Defekt mufl somit im
Transkriptionsfaktor NFAT oder seiner Regulation
liegen.

Kandidatengene fiir die multiple Interleukinde-
fizienz, NFATP (oder NTATC2) und NFATC (oder
NFATCI) wurden von Northorp et al. [1994] klo-
niert und sind auf Chromosom 18 (NFATC) und
20q13 (NFEATP) lokalisiert [Li et al. 1995].

Diagnose und Therapie

Den 1. Hinweis auf einen Immundefekt ergab bei
den wenigen Patienten die Anfilligkeit fiir chroni-
sche Infektionen. Untersuchungen der Anzahl der

Lymphozyten und deren Subpopulationen liefern
bei IL-2-Defizienzen normale Werte. Der niedrige
Immunglobulinspiegel sowie die fehlende Prolife-
rationsfihigkeit der T-Zellen nach Stimulation mit
PHA sind die entscheidenden diagnostischen
Merkmale. Auf molekularer Ebene kann der Im-
mundefekt durch das Fehlen von IL-2-mRNA-
Transkripten in stimulierten T-Zellen mittels
Northern-Blot nachgewiesen werden.

Als einzige kurative Therapie bietet sich z.Z.
die Knochenmarktransplantation an. Zur kurzzeiti-
gen Unterstiitzung der Immunantworten kann re-
kombinantes IL-2 gegeben werden [Pahwa et al.
1989].

1.2.3.5.4 X-chromosomaler schwerer kombinierter
Immundefekt (yc-Defekt)

Die groflite Untergruppe der SCID-Erkrankungen
bildet die X-chromosomal vererbte Form XSCID,
die durch einen B*-T -Phinotyp gekennzeichnet
ist und etwa 30-40% aller SCID-Fille ausmacht.
Durch Kopplungsanalyse wurde der Gendefekt auf
dem SCIDX1-Bereich Xql13.1 lokalisiert [De Saint
Basile et al. 1987, Puck et al. 1993]. Nahezu gleich-
zeitig identifizierten Noguchi et al. [1993] und
Puck et al. [1993] Mutationen im yc-Gen (damals
IL-2Ry) als genetische Ursache der Erkrankung.
Inzwischen sind Mutationen in 135 betroffenen Fa-
milien analysiert worden, die phédnotypischen und
genetischen Charakteristika jedes Patienten werden
weltweit in einer Datenbank erfafit [Puck et al.
1996].

Krankheitsbild

Die XSCID-Patienten sind, wie bei allen klassi-
schen SCID-Erkrankungen, durch einen Defekt der
zellularen und humoralen Immunitit gekennzeich-
net. Die betroffenen Jungen erscheinen initial ge-
sund aufgrund des Schutzes durch materne Anti-
korper. Sie erkranken jedoch innerhalb der ersten
6 Monate schwer mit den Symptomen, die in Kapi-
tel 1.2.3.1.1 ,,Klinik® fiir alle (S)CID Erkrankungen
dargestellt sind. Im peripheren Blut fehlen reife T-
Zellen aufgrund einer Blockierung der T-Zell-Ent-
wicklung fast vollstindig. Die Thymi der Betroffe-
nen sind hypoplastisch und enthalten kaum Lym-
phozyten. Die Funktion des Epithelialgewebes des
Thymus ist intakt, denn dieser wird nach einer er-
folgreichen Knochenmarktransplantation wieder-
besiedelt. Die Anzahl der B-Zellen im peripheren
Blut ist normal oder relativ sogar leicht erhéht,
der Immunglobulinspiegel aufgrund fehlender T-
Helferzell-Funktion niedrig. Die B-Zellen sind



ebenfalls primdr in den Krankheitsprozef3 invol-
viert. Dies zeigt sich in einem nicht zufilligen In-
aktivierungsmuster der X-Chromosomen in reifen
B-Zellen von Ubertrigerinnen sowie der fehlenden
Aktivierbarkeit der kindlichen B-Zellen durch die
T-Zellen des Spenders nach erfolgreicher Kno-
chenmarktransplantation [Leonard et al. 1994].
NK-Zellen sind bei der klassischen Form des
XSCID nicht nachweisbar. Mitigierte Verldufe des
XSCID wurden beschrieben.

Molekularbiologie

Der XSCID-Phinotyp wird durch die Abwesenheit
reifer T-Zellen und den Ausfall der von ihnen aus-
gelibten Funktionen verursacht. In der Lympho-
poese spielen Zytokine als Botenstoffe, die den
lymphoiden Vorlduferzellen Differenzierungs- und
Proliferationssignale vermitteln, eine entscheiden-
de Rolle. Die Proteinkomplexe, die den Kontakt
zwischen den Zytokinen und den Vorgingen im
Zellinnern vermitteln, sind die Zytokinrezeptor-
komplexe. Diese sind meist aus mehreren Unter-
einheiten zusammengesetzt. Ihre extrazellulare Do-
méne ist fir die Bindung der Zytokine, ihre intra-
zellulare Domine fiir die Weiterleitung der Signale
verantwortlich. Die genetische Ursache des XSCID
sind Mutationen im yc-Gen. Das von diesem ko-
dierte yc-Molekiil ist ein membranstdndiges Glyko-
protein, das als Untereinheit an den Rezeptoren
fir IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 und IL-15 beteiligt ist
(Ubersicht in: Sugamura et al. [1996]) (Abb. 1.2.8).
Diese Zytokine wirken in der Hamatopoese und
dort speziell auf Lymphozyten und deren Vorldu-
ferzellen als Wachstums- und Differenzierungsfak-
toren, insbesondere IL-7 und der IL-7-Rezeptor
scheinen in der T-Zell-Entwicklung eine zentrale
Rolle zu spielen. Die Mutationen im yc-Gen bei
XSCID-Patienten konnen bewirken, dafl entweder
die Bindungsfahigkeit der Zytokine an die Rezep-
toren gestort oder die intrazellulare Doméane nicht
mehr in der Lage ist, Signale weiterzuvermitteln.
Beides fiihrt dazu, daf} die normalerweise von den
Zytokinen ausgelosten Reaktionen der Zelle nicht
mehr stattfinden konnen. Auf die iiber die JAK3-
Kinase vermittelte intrazellulare Signalweiterlei-
tung wird im Kapitel 1.2.3.5.5 ,,Janus-Kinase-3-De-
fizienz (JAK3-Defizienz)“ ndher eingegangen.

Die Vererbung erfolgt X-chromosomal-rezessiv.
Das yc-Gen wurde von Takeshita et al. [1992] klo-
niert, seine genomische Organisation umfafit 8
Exons auf 4,2 kb [Noguchi et al. 1993]. Der Genlo-
cus befindet sich im Bereich Xq13.1 [Noguchi et
al. 1993]. Im Northern-Blot werden 2 Transkripte
von 1,8 und 3,6 kb sichtbar, das Protein ist 64.000

1.2 Angeborene Immundefekte

Zellmembran

K3

c-mye

c-junfe-fos c-mye

c-jun/c-fos

Abb. 1.2.8. Modell der Signaltransduktion iiber den Interleu-
kin-2-Rezeptor-Komplex (IL-2R). Die yc-Kette ist an den IL-
2-, IL-4-, IL-7-, IL-9- und IL-15-Rezeptoren beteiligt. Bei-
spielhaft sind der IL-2R-Komplex und die ihm nachgeschal-
tete Signaltransduktionskaskade gezeigt (auf die Darstellung
der IL-2R-a-Kette wurde bewuf3t verzichtet; diese tragt zur
IL-2-Bindung, nicht jedoch zur Signalweiterleitung bei). Die
Janus-assoziierten Proteinkinasen, JAKI und JAK3, sind mit
der IL-2R-f-Kette bzw. yc-Kette assoziiert. Nach der Bin-
dung von IL-2 kommt es zur Phosphorylierung und Aktivie-
rung der JAK-Proteine, die Signale werden dann in den
Kern weitergeleitet. Bei XSCID tritt je nach Mutation in der
yc-Kette entweder ein Ausfall der kompletten Signaltrans-
duktion oder ein partieller Ausfall der JAK3-vermittelten
Funktion auf. Bei der JAK3-Defizienz entsteht wie bei einem
Teil der XSCID-Fille ein Signaltransduktionsdefekt. Ob der
Ausfall der kompletten JAK3-Funktion auch die JAK1-Kaska-
de betrifft, ist noch nicht endgiiltig abgeklart

grofi. Die bisher identifizierten Mutationen umfas-
sen Punktmutationen, Deletionen und Insertionen
und treten iiber das ganze Gen verteilt auf; es wur-
den aber 5 sog. Hot spots im Mutationsmuster iden-
tifiziert, die folgende Aminosdurenverdnderungen
bedingen: Arg224Trp, Arg226Cys oder Arg226His,
Glu235Stop, Arg285Glu und Arg289Stop [Puck et
al. 1996].

Diagnostik und Therapie

Die initialen diagnostischen Merkmale sind die
hohe Anfilligkeit gegeniiber Infektionen und Ge-
deihstorungen. Die Analyse der Lymphozyten des
peripheren Bluts zeigt die Abwesenheit kindlicher
T-Zellen, eine normale B-Zell-Zahl und ein Fehlen
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der NK-Zellen. Bei dieser Analyse muf} jedoch
darauf geachtet werden, dafl evtl. vorhandene T-
Zellen auch noch von der Mutter stammen kénnen
bzw. daf3 variante Formen der XSCID mit T-Zellen
auftreten. Lymphozyten der Miitter betroffener
Jungen weisen ein nicht zufilliges Muster der X-
Inaktivierung auf. Da die genetische Grundlage
der Erkrankung bekannt ist, konnen inzwischen
durch Sequenzieren des yc-Gens auf molekularer
Ebene die XSCID-Erkrankung sowie der Ubertra-
gerstatus eindeutig nachgewiesen werden, ebenso
ist eine molekulare Prinataldiagnose moglich.

Die derzeit einzige zur Verfiigung stehende The-
rapie ist die Knochenmarktransplantation. Erste
Experimente zur gentherapeutischen Behandlung
der Erkrankung wurden bereits durchgefiihrt
[Candotti u. Blaese 1996, Candotti et al. 1996a,
Hacien-Bey et al. 1996, Taylor et al. 1996b]. Dabei
gelang es, mittels eines retroviralen Vektors ein
Wildtyp-yc-Gen in B-Zell-Linien der Patienten ein-
zubringen und deren Funktionsdefekt zu korrigie-
ren.

1.2.3.5.5 Janus-Kinase-3-Defizienz (JAK3-Defizienz)

Neben den X-chromosomal vererbten XSCID-Er-
krankungen, die von Mutationen im pc-Gen ver-
sursacht werden, wurden auch SCID-Fille mit au-
tosomal-rezessivem Vererbungsmuster beschrie-
ben, deren Phédnotyp nicht vom B*-T™-XSCID-Phi-
notyp unterscheidbar ist. Inzwischen wurde von 2
unabhidngigen Gruppen nahezu gleichzeitig gefun-
den, dafl Mutationen im JAK3-Gen eine autoso-
mal-rezessiv vererbte SCID-Entitdt charakterisieren
[Macchi et al. 1995b, Russell et al. 1995].

Krankheitsbild

Das Krankheitsbild der betroffenen Patienten ent-
spricht dem an XSCID erkrankter Jungen. Auf-
grund der autosomalen Lokalisation des JAK3-
Gens kann die Erkrankung jedoch auch bei Mid-
chen auftreten.

Molekularbiologie

Aquivalent zur XSCID ist auch bei den JAK3-Defi-
zienzen die Entwicklung der T-Zellen in einem
frithen Stadium blockiert. Die molekulare Ursache
fiir diese Stérung der Lymphopoese sind Mutatio-
nen im JAK3-Gen. Bisher wurden Defekte dieses
Gens erst in 2 Familien charakterisiert [Macchi et
al. 1995b, Russell et al. 1995]. Die beschriebenen
Mutationen fiihren zu einer Instabilitdt der mRNA-
Molekiile, d.h. das Protein wird nicht synthetisiert.
Das JAK3-Gen kodiert eine zytoplasmatische Tyro-

sinkinase, die gemeinsam mit JAK1, JAK2 und
TYK2 die Familie der Janus-Tyrosinkinasen bildet.
Sie besitzen als charakteristisches strukturelles
Merkmal sowohl eine katalytische Kinasedomine
als auch eine Kinase-dhnliche Domine. Alle 4 Pro-
teine sind an der durch Zytokine, Interferone und
Wachstumsfaktoren initiierten intrazellularen Si-
gnaltransduktion Dbeteiligt (Ubersicht in: Thle
[1995], Taniguchi [1995]).

Das JAK3-Gen wird im Gegensatz zu den ande-
ren Janus-Tyrosinkinasen nicht ubiquitédr, sondern
ausschliefilich in lymphoiden und myeloiden Ge-
weben und Zellen exprimiert [Kawamura et al.
1994, Rane u. Reddy 1994]. Seine besondere Be-
deutung in der Lymphopoese ergibt sich aus der
spezifischen Interaktion mit der intrazellularen
Domine der yc-Rezeptor-Untereinheit, die an den
Rezeptoren fiir IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 und IL-15 be-
teiligt ist (Abb. 1.2.8) (Ubersicht in: Sugamura et
al. [1996]). Nach der Bindung des Liganden an yc-
enthaltende Rezeptoren wird die JAK3-Kinase iiber
die Bindung an die yc-Kette aktiviert und phos-
phoryliert [Johnston et al. 1994, Witthuhn et al.
1994]. Paralell dazu werden iiber die intrazellula-
ren Doménen der anderen Rezeptorbestandteile di-
verse weitere Proteine, u.a. JAK1 und STAT (signal
transducers and activators of transcription), akti-
viert und phosphoryliert. Am Ende der so gestar-
teten Signalkaskade wird die Transkription von
Genen angeschaltet, deren Produkte fiir die Diffe-
renzierung und Proliferation der Zelle nétig sind.
Der durch die Interaktion von yc und JAK3 ange-
schaltete Signalweg scheint ein generelles Signal
fir die Aktivierung der Transkription zu sein,
wihrend die durch die anderen Rezeptorunterein-
heiten mediierten Signale die Spezifitit der Gen-
transkription bewirken [Lai et al. 1996]. Der De-
fekt des JAK3-Gens in den lymphoiden Progenitor-
zellen fiihrt zu einer Unterbrechung der durch die
Zytokine IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 und IL-15 normaler-
weise aktivierten Signalwege und somit zu einer
fehlerhaften und reduzierten Reaktion der Zelle
auf die Bindung dieser Zytokine. Die direkte Inter-
aktion von JAK3 mit der intrazellularen Domine
der yc-Untereinheit erkldrt die Einheitlichkeit der
Krankheitsbilder, die durch die Fehlfunktion je-
weils eines der beiden Gene verursacht wird.

Die Vererbung der JAK3-Defizienz erfolgt auto-
somal-rezessiv. Das Gen wurde von Kawamura et
al. [1994] kloniert, es ist auf Chromsosom
19p13.1-2 lokalisiert und besteht aus 19 Exons
[Riedy et al. 1996]. Die 4,3-kb-mRNA wird in ein
Protein mit einem MG von 125.000 iibersetzt.



Diagnose und Therapie

Die klinischen und immunologischen Charakteri-
stika bei JAK3-SCID entsprechen aufgrund der
korrespondierenden molekularen Ursachen denen
bei XSCID. Fiir die molekulare Diagnostik bietet
sich an, zundchst mit Antikérpern die Produktion
des JAK3-Proteins zu iiberpriifen. Weiter erlaubt
die Kenntnis der genomischen Organisation des
Gens, die Nukleotidsequenz zu iiberpriifen. Dies
ermoglicht auch eine Prdnataldiagnostik und eine
Bestimmung des Ubertrégerstatus.

Als kurative Behandlungsmafinahme existiert
derzeit nur die Knochenmarktransplantation. Es
gibt jedoch analog zu XSCID erste Ansitze zu
einer gentherapeutischen Behandlung der Erkran-
kung (s.auch Kapitel 1.2.3.5.4.3 ,Diagnostik und
Therapie“). So wurde von Candotti et al. [1996b]
mittels eines retroviralen Vektors ein intaktes
JAK3-Gen in B-Zell-Linien eines Patienten transfe-
riert. Die B-Zellen zeigten danach eine normale
JAK3-Expression sowie normale Reaktionen der
Zellen auf Stimulation mit IL-2 und IL-4.

1.2.3.5.6 Autoimmun-lymphoproliferatives Syndrom
(ALPS, FAS-Defekt)

Eine Erkrankung, die durch Lymphproliferation,
variable Autoimmunphidnomene, B-Lymphozytose,
Hypergammaglobulinimie und die Expansion ei-
ner ungewdhnlichen Population von CD4™-CD8 -
T-Zellen charakterisiert ist, wurde 1992 von Snel-
ler et al. beschrieben. Den meisten dieser Fille
konnte inzwischen eine FAS/APO-1(CD95)-Mutati-
on zugeordnet werden [Bettinardi et al. 1997,
Drappa et al. 1966, Fisher et al. 1995, Rieux-Laucat
et al. 1995, Sneller et al. 1997]. Einige Félle zeigen
jedoch keine Auffilligkeiten im FAS-FAS-Liganden-
system, so dafl wohl weitere, bisher nicht identifi-
zierte Gene ein ALPS auslosen koénnen.

Krankheitsbild

Das ALPS ist die erste Erkrankung, bei der die Ur-
sache fiir lymphoproliferative Autoimmunphéno-
mene gekldrt ist. Die Inzidenz der Erkrankung
148t sich aus den wenigen publizierten Fillen bis-
her nicht berechnen. Die Erkrankung kann bei ho-
mozygotem Gendefekt von Geburt an auftreten, je
nach Mutation kann sie sich im heterozygoten Er-
krankungsfall auch erst im 2. Lebensjahrzehnt ma-
nifestieren. Im Gegensatz zu allen anderen ID
kann es beim FAS-Defekt zu einer klinischen Ma-
nifestation des Krankheitsbilds bei nur einem de-
fekten Allel kommen (Molekularbiologie). Die
Lymphoproliferation steht deutlich im Mittelpunkt

1.2 Angeborene Immundefekte

des initialen Geschehens; sie kann jegliche Lymph-
knotenstation betreffen und fithrt auch zu einer
massiven Splenomegalie. Die Erkrankung wird oft
als Malignom mif3deutet, insbesondere wenn es zu
Raumforderungen kommt. Der Defekt fiihrt zu ei-
ner B-Lymphozytose mit massiver Hyperimmung-
lobulindmie und Autoantikdrperproduktion, vor-
nehmlich gegen hidmatopoetische Zellen, aber auch
gegen andere Gewebe. In der Folge kommt es v.a.
zu hdmolytischen Andmien, Thrombopenien und
Neutropenien. Vereinzelt wurden eine Glomerulo-
nephritis, ein Guillain-Barré-Syndrom und antinu-
kledre Antikorper beschrieben, ohne dafl ein Lup-
us erythematodes in den Patienten diagnostizier-
bar war. Der Beitrag der einzelnen Immunglobu-
linklassen zu der Hyperimmunglobulindmie ist va-
riabel. In der Peripherie sind CD4 -CD8 -T-Zellen
relativ und absolut deutlich erhoht. Sie zeigen ein
abnormes Aktivierungsmuster mit HLA-DR-Ex-
pression bei fehlendem CD25 und sind nach mito-
gener Stimulation CD69-positiv, ohne CD40L zu
induzieren. In keinem Patienten ldf}t sich ein akti-
vierungsinduzierter, programmierter Zelltod mit
Antikorpern oder 16slichem FAS-Ligand auslosen.
Der Nachweis der FAS-Expression auf der Zell-
oberfldche ist abhdngig von der spezifischen Muta-
tion und variiert zwischen geringer Reduktion bis
zu vollstindigem Fehlen. Heterozygote Anlagetri-
ger sind klinisch gesund, zeigen in einigen Funk-
tionstests oftmals aber Werte, die zwischen dem
Normalbefund und den Werten von Patienten lie-
gen.

Molekularbiologie

Der programmierte Zelltod spielt eine Schliissel-
rolle in der zellularen Homdostase des Immunsy-
stems. Uber diesen Mechanismus werden nicht
nur wihrend der T-Zell-Ontogenese im Thymus
autoreaktive Thymozyten entfernt, sondern auch
in der Peripherie autoreaktive T- und B-Zell-Klone
eliminiert. Eine beginnende T-Zell-Antwort gegen
Antigene wird iiber einen Apoptosemechanismus
gegenreguliert, so dafl die Dauer und die Ge-
schwindigkeit einer Immunantwort kontrolliert
verlaufen [Mountz et al. 1995, Russel 1995, Stras-
ser 1995]. FAS (CD95) und FAS-Ligand sind auf
der Oberfliche aktivierter Lymphozyten expri-
miert; ihre Interaktion ldst physiologischerweise
tiber FAS einen vorprogrammierten molekularen
Mechanismus aus, der im Zelltod endet [Krammer
et al. 1994, Nagata u. Golstein 1995]. Das FAS-in-
duzierte apoptotische Signal erfordert eine Trime-
risierung von FAS. Die FAS-FAS-Ligand-Interakti-
on 1§st sodann eine proteolytische Kaskade aus, in
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Abb. 1.2.9. Schema der Apoptoseinduktion iiber FAS
(CDY5), die Bindung von FAS-Ligand an FAS induziert die
Trimerisierung des FAS-Rezeptors. In der Folge wird Cas-
pase-8 (FLICE/MACH) iiber einen Adaptor (FADD/MORTI)
an FAS rekrutiert. Caspase-8 wird durch Oligomerisierung
autoaktiviert und kann dann die ICE-Protease-Kaskade aus-
16sen. Die aktivierten ICE-Proteasen attackieren mehrere
Substrate, u. a. Poly-(ADP)-Ribose-Polymerase (PARP), La-
min und Aktin. Dies fiihrt in die terminale, irreversible
Phase der Apoptose, die durch einen Verdau der Makromo-
lekiile und zellulare Fragmentation charakterisiert ist

deren Folge Enzyme aktiviert werden, was zur
Proteolyse weiterer Proteine fiihrt, die an der
DNA-Reparatur beteiligt sind oder zur Zellintegri-
tit beitragen. Auflerdem werden Endonukleasen
aktiviert, die die DNA fragmentieren (Abb. 1.2.9).

FAS, ein Typ-1-Transmembranprotein, ist ein
Mitglied der Tumornekrosefaktor-Rezeptor-Super-
familie mit 3 extrazellularen Cystein-reichen Do-
ménen und einer konservierten zytoplasmatischen
»death domain® die die Signale fiir den Zelltod
iibertrégt.

Inazawa et al. lokalisierten 1992 das humane
FAS-Gen auf den Chromosomenabschnitt 10q24.1.
Das Gen umfafdt 25 kb, besteht aus 9 Exons und
wird in eine 2,7- bzw. 1,9-kb-mRNA transkribiert,
die ein Protein mit einem MG von 48.000 mit 319
Aminosduren kodiert [Behrmann et al. 1994, Itoh
et al. 1991]. Verdnderungen des FAS-Gens umfas-
sen homozygote Deletionen [Rieux-Laucat et al.
1995], heteroallelische Missense-Mutationen [Bet-
tinardi et al. 1997] sowie heterozygote Deletionen,
Missense- und Spleifisequenzmutanten [Drappa et

al. 1996, Fisher et al. 1995, Sneller et al. 1997]. In
In-vitro-Rekonstitutionsexperimenten zeigten eini-
ge dieser mutierten FAS-Proteine einen dominant-
negativen Effekt. In krassem Gegensatz zu diesem
Befund zeigten interessanterweise Eltern oder Ge-
schwister von einigen Patienten, die ebenfalls das
in vitro dominant-negativ wirkende Allel geerbt
haben, keinen klinischen Phdnotyp. Auch wurden
bei ihnen keine auffilligen Lymphozytenpopulatio-
nen gefunden. Dies fithrte zur bisher nicht bewie-
senen Hypothese, dafl in den kranken Kindern ein
2. defektes Gen zusammen mit dem auf einem Al-
lel mutierten FAS die Krankheit auslost (digeni-
sche Krankheitsursache). Es wird spekuliert, daf}
Defekte von rezeptornahen Signalmolekiilen diesen
Phidnotyp sowie, in Kombination mit defektem
FAS, die Entstehung eines ALPS bedingen.

Diagnose und Therapie

Die Lymphoproliferation in Milz und Lymphkno-
ten, zusammen mit Autoimmunzeichen wie Himo-
lyse, Thrombopenie und Neutropenie, ist ein erster
Hinweis auf ein ALPS. Der Nachweis einer stark
erhghten CD3"-CD4 -CD8 -T-Zell-Population im
peripheren Blut mit ungewohnlichem Aktivie-
rungsmuster unterstiitzt, insbesondere bei be-
stehender Hyperimmunglobulindmie und B-Zell-
Lymphozytose, die Diagnose. Diese kann in man-
chen Fillen dadurch gesichert werden, daff FAS
weder mit Antikérpern noch mit loslichem FAS-
Ligand auf der Zelloberfliche von stimulierten T-
Zellen nachweisbar ist. Weiterhin 1483t sich bei ak-
tivierten T-Zellen der Patienten kein FAS-induzier-
ter programmierter Zelltod auslosen. Die geneti-
sche Analyse des FAS-Defekts ist moglich. Schwie-
rigkeiten sind jedoch in der heterozygoten Situati-
on zu erwarten. Die dominant-negative Wirkung
einer heterozygoten Mutation sollte in Transfekti-
onsexperimenten nachgewiesen werden. Beim Ver-
dacht auf eine digenische Ursache des Apoptosede-
fekts ist eine Familienanalyse hilfreich. In dem El-
ternteil, der die heterozygote FAS-Mutation nicht
vererbt, kann aufgrund eines unabhéngig betroffe-
nen Gens oft eine eingeschrinkte Apoptosefihig-
keit nachgewiesen werden.

Eine standardisierte Therapie des ALPS existiert
derzeit nicht. Kortikosteroide haben voriiberge-
hend einen Effekt auf die Lymphozytenmasse.
Nach Absetzen der Medikation kommt es jedoch
zu einer erneuten Lymphoproliferation. IFNa und
Cyclosporin A zeigen keinen antilymphoprolifera-
tiven Effekt. Eine iv. Immunglobulingabe kann
ebenso wie die Splenektomie bei ITP indiziert
sein. Letztere ist insbesondere bei Hypersplenis-



mus in Betracht zu ziehen. In einem Fall wurde
bisher eine allogene KMT mit Erfolg durchgefiihrt.

1.2.3.5.7 Interferon y Rezeptor-Defekt
(IFNGR1-Defekt)

Eine Infektionserkrankung, bei der diverse Myko-
bakterienspezies trotz spezifischer antibiotischer
Therapie und IFNy-Substitution nicht eliminiert
werden konnten, wurde 1995 in 4 erkrankten Kin-
dern beschrieben [Levin et al. 1995]. Der Defekt
wurde dem IFNGIR-Gen zugeordnet. Eine Mutati-
on dieses Gens wurde in der Folge auch mit einer
fatal verlaufenden, disseminierten BCGitis assozi-
iert [Jouanguy et al. 1996].

Krankheitsbild

Die idiopathische disseminierte BCGitis ldfit sich
in zwei Subtypen aufteilen: solche Erkrankungen,
die tuberkuloid mit Granulombildung verlaufen
und sehr wenig sdurefeste Stdbchen zeigen, und
solche, die schlecht differenzierte Granulome mit
wenigen Riesenzellen und Lymphozyten, aber eine
grofle Zahl Stibchen-beladener Makrophagen auf-
weisen [Emile et al. 1997]. Ein Middchen, das am
letztgenannten Krankheitsbild verstarb, wurde
nach unauffilligem intrauterinen und postnatalen
Verlauf mit 1 Monat BCG-geimpft [Jouanguy et al.
1996]. 10 Wochen nach der Impfung entwickelte
sich ein kontinuierliches Fieber mit regionaler
Lymphadenitis. Schnell folgten eine Kachexie, gra-
nulomatése  Dermatitis, = Hepatosplenomegalie,
Lymphknotenvergrofierung, Pneumonitis und mul-
tiple Osteolysen. Die Akutphaseproteine waren er-
hoht. Eine Histologie zeigte schlecht charakteri-
sierte Granulome mit massenhaft sdurefesten Stab-
chen des Impfstamms. Trotz massiver antimyko-
bakterieller Behandlung und IFNy-Substitution
war der Verlauf fatal.

In einer anderen Familie wiesen alle betroffenen
Mitglieder Zeichen einer Entziindung mit Fieber
und hohen Akutphaseproteinen, Gewichtsverlust,
Hepatosplenomegalie und Osteolysen auf. Die be-
troffenen Kinder verstarben trotz addquater Anti-
biotikatherapie und IFNjy-Substitution an myko-
bakteriellen Infektionen. Die immunlogische La-
bordiagnostik war in allen Fillen weitestgehend
unauffillig mit normaler Lymphozytenpopulation.
Die Immunglobulintiter waren im Normbereich.
Die konstitutive Expression von HLA-Klasse-I-
und -II-Antigen war unauffillig. Mitogen- und Tu-
berkulinstimulation sowie der verzogerte Hauttest
mit PPD (purified protein derivative) waren posi-
tiv, ebenso wie die spezifische Antikorperbildung.

1.2 Angeborene Immundefekte

Der Nachweis der IFNy-Bindung an die Zellen
der Patienten gelang nicht, ebenso konnte mit An-
tikorpern gegen IFNGRI1 auch nach Dexametha-
sonstimulation keine Oberflichenmarkierung der
Zelle erzielt werden. Die Produktion von Tumor-
nekrosefaktor a (TNFa) nach Lipopolysaccharid-
bzw. IFNy-Stimulation war drastisch reduziert.

Molekularbiologie

Nach Stimulation, z.B. durch Mykobakterien, se-
zernieren Makrophagen TNFgq, IL-12 sowie weitere
Faktoren. Dadurch werden die IFNy-Produktion
von NK-Zellen und die Antigen-abhidngige Diffe-
renzierung von CD4"-T-Zellen in IFNy-produzie-
rende T-Helfer-1-Zellen induziert. IFNy reguliert
dann eine erhohte TNFa-Ausschiittung der Makro-
phagen und eine Aktivierung von mykobakteroizi-
den Mechanismen, wie z.B. die NO-Produktion
(Ubersicht in: Farrar u. Schreiber [1993]).

IFNy induziert die Aktivierung durch Bindung
an einen Rezeptorkomplex, der aus mindestens 2
Untereinheiten besteht: IFNGR1 und IFNGR2
(Abb. 1.2.10). Beide Komponenten werden fiir eine
normale Signaltransduktion benétigt. Die IFNy-
Bindung induziert ihrerseits eine IFNGR1-Dimeri-
sation, in deren Folge IFNGR2 assoziiert wird, wo-
bei IFNy dann mit den beiden verschiedenen Re-
zeptorketten interagiert. Die JAK1- und JAK2-Ki-

IFNGR2

- Zellmembran

Zytoplasma

R\

Phosphorylierung
STAT1a-Dimerisierung,
Nukleiire Transkription

/V

STATIa

IFNy-Bindung,
STAT1a-Rekrutierung

Abb. 1.2.10. Modell der Signaltransduktion {iber den Interfe-
ron-y-Rezeptor-Komplex, Die beiden Ketten des Interferon-
y-Rezeptors (IFNGRI Interferon-y-Rezeptor 1; IFNGR2 Inter-
feron-y-Rezeptor 2) ragen durch die Membran. Die beiden
Janus-assoziierten Proteinkinasen JAKI und JAK2 sind mit
den beiden IFNGR-Ketten eng vergesellschaftet. Nach der
Bindung von Interferon y (IFNy) kommt es zur Heterodime-
risierung der IFNGR-Ketten, anschliefend zu einer Phos-
phorylierung der JAK1-Proteinkinase, gefolgt von einer
Phosphorylierung und Dimerisierung des STAT1a-Proteins
(signal transducer and activator of transcription la protein).
Daraus resultiert dann eine IFNy-abhingige Genaktivierung
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nasen sind intrazellular mit IFNGR1 bzw. IFNGR2
assozilert und werden nach IFNy-Bindung in
rdumliche Nédhe zueinander gebracht und phos-
phoryliert. Anschlieend erfolgt eine Autophos-
phorylierung des IFNGR1-Rezeptors, gefolgt von
einer STAT1-Aktivierung, wobei es nach der Trans-
lokation von STAT1 in den Zellkern und Bindung an
[FNy-induzierbare Promotoren zur Transkription
dieser mykobakteroiziden Antwort kommt.

Das IFNGRI-Gen liegt auf Chromosom 6q23 [Le
Coniat et al. 1989] und umfafit auf 25 kb 7 Exons.
Die extrazellulare Domédne wird von Exon 1-5 und
Teilen von Exon 6 gebildet. Der Rest von Exon 6
kodiert fiir die Transmembranregion, wihrend
Exon 7 den intrazellularen Anteil umfaf$t [Merlin
et al. 1997]. Vom Gen wird eine 2,3 kb lange
mRNA transkribiert; ein Glykoprotein mit einem
MG von 85.000-95.000 wird an der Zelloberfldche
exprimiert [Aguet et al. 1988].

Durch Nonsense-Mutation bzw. Deletion eines
Nukleotids wurde in jeweils einer Familie ein pra-
matures Stopkodon im extrazellularen Anteil von
IFNGRI1 eingefiihrt [Jouanguy et al. 1996, Newport
et al. 1996]. Das translatierte IFNGRI1-Produkt
wird in keinem der Fille stabil auf der Zelloberfla-
che exprimiert. Die Signaltransduktionskette ist
somit unterbrochen, eine wirksame antimykobak-
terielle Makrophagenreaktion unterbleibt.

Diagnose und Therapie

Die Klinik einer mykobakteriellen Infektion, die
trotz spezifischer Antibiotikatherapie und Interfe-
ronsubstitution keine Besserung bringt und nicht
durch einen anderen priméren oder sekundiren
Immundefekt erkliart werden kann, weist auf einen
IFNGR1-Defekt hin. Histologisch zeigt sich bei
den Patienten im befallenen Gewebe keine Granu-
lombildung. Die Analyse der IFNGR1-Expression
auf peripheren Blutzellen sowie auf EBV-transfor-
mierten B-Zell-Linien kann negativ ausfallen. Die
IFNy-Bindung an Blutzellen ist deutlich reduziert,
die Produktion von TNFa im peripheren Blut nach
Lipopolysaccharid- oder IFNy-Stimulation redu-
ziert, jedoch nicht aufgehoben. Heterozygote Anla-
getrdger zeigen in den aufgefithrten funktionellen
Tests intermedidre Resultate. Auf RNA- und geno-
mischer DNA-Ebene ist eine direkte Analyse des
IFNGRI-Gens moglich, Anlagetriger konnen mole-
kularbiologisch diagnostiziert werden.

Erfolgreiche Therapieschemata stehen fiir diese
Erkrankung noch nicht zur Verfiigung. Spezifische
antimykobakterielle Antibiotika sowie eine IFNy-
Gabe wurden erfolglos angewandt. Eine Knochen-
marktransplantation ist bisher nicht beschrieben.

1.2.4 Immundefektsyndrome
1.2.4.1 DiGeorge-Syndrom (CATCH22)

Das DiGeorge-Syndrom (DGS, DiGeorge-Sequenz)
ist eine wahrscheinlich heterogene Erkrankung,
die durch eine Vielzahl von Defekten in unter-
schiedlichen Organen, u.a. der Parathyreoidea und
im Ausflufitrakt des Herzens, charakterisiert ist.
Ein Bestandteil der Erkrankung ist ein T-Zell-Defi-
zit. Die Originalbeschreibung des Syndroms ent-
stammt einer Diskussion auf einem Immunologie-
kongrefl [Cooper et al. 1965]. DiGeorge [1968] pu-
blizierte 3 Jahre spiter einen formalen Bericht und
wurde somit zum Namensgeber der Erkrankung.
Aufgrund der Uberlappung sowohl phinotypischer
als auch genetischer Aspekte mit dem velokardio-
fazialen Syndrom (VCEFS, auch Shprintzen-Syn-
drom) und weiteren Syndromen wurde von Wilson
et al. [1993] das Akronym CATCH22 (cardiac ab-
normality, abnormal facies, T cell defect due to ty-
mic hypoplasia, cleft palate, hypocalcemia due to
hypoparathyroidism resulting from 22ql1 dele-
tion) als einheitliche Nomenklatur vorgeschlagen,
die die Gemeinsamkeiten im Phénotyp fast aller
betroffenen Patienten beschreibt.

1.2.4.1.1 Krankheitsbild

Der Phinotyp des DiGeorge-Syndroms ist durch
Fehlentwicklungen in einer Vielzahl von Geweben,
Organen und Korperteilen charakterisiert, die auf
einer Hemmungsfehlbildung der 3. und 4.
Schlundtasche im Embryo basieren. Die Auspri-
gung der einzelnen Defekte ist jedoch von Fall zu
Fall sehr heterogen. Hiufig besteht als erste Auffil-
ligkeit eine neonatale Krampfanfilligkeit bei Hypo-
kalzdmie aufgrund des Hypoparathyreoidismus.
Die Anzahl der C-Zellen (Calcitonin-produzieren-
de Zellen) in der Nebenschilddriise ist stark redu-
ziert [Palacios et al. 1993]. Ferner zeigt sich eine
erhohte Anfilligkeit gegeniiber Infektionen auf-
grund einer T-Zell-Defizienz. Das klinische Spek-
trum reicht dabei von einer Thymusaplasie mit
Fehlen jeglicher T-Zellen bis zu einer normalen
Zahl von T-Zellen. Ein weiteres charakteristisches
Merkmal des Syndroms sind angeborene Herzde-
fekte, die im wesentlichen den Ausflufitrakt des
Herzens betreffen. Weiterhin sind auch Gesichts-
dysmorphien ein wichtiger Bestandteil des Di-
George-Syndroms. Die Ohren sind typischerweise
klein und niedrig angesetzt. Das Philtrum ist kurz,
der Mund Kklein, eine Retrogenie und Gaumen-



spalte konnen vorliegen; es bestehen ein Hypertel-
orismus, kurze und enge Lidspalten, eine promi-
nente Nasenwurzel mit manchmal gekerbter Na-
senspitze und hypoplastischen Nasenfliigeln sowie
antevertierten Nasenlochern. Weitere Merkmale
kénnen Minderwuchs sowie leichte bis mittlere
Lernschwierigkeiten sein.

1.2.4.1.2 Molekularbiologie

Der genetische Defekt, der dem DiGeorge- (DGS)
und dem velokardiofazialen Syndrom (VCES) zu-
grundeliegt, ist noch nicht identifiziert. Daher
sind die molekularen Funktionsdefekte, die zu die-
ser Erkrankung fithren noch nicht aufgeklért.

Bereits konventionelle zytogenetische Studien
ergaben, dafy 20% aller Patienten einen Defekt in
der Region 22ql1 aufweisen, molekularzytogeneti-
sche Techniken zeigten dann Aberrationen dieses
Bereichs sogar in mehr als 90% aller Patienten [De
la Chapelle et al. 1981, Greenberg et al. 1988],
ganz liberwiegend in Form groflerer Deletionen,
seltener als submikroskopische Deletionen oder
unbalancierte Translokationen. In wenigen Féllen
wurden auch chromosomale Aberrationen anderer
Loci (z.B. 10p13) beschrieben [Daw et al. 1996].
Die minimale DGS-VCFS-kritische Region konnte
kiirzlich auf einen Bereich von 250 kb auf Chro-
mosom 22q11.2 eingegrenzt werden [Gong et al.
1997]. In diesem Bereich wurden mehrere Kandi-
datengene identifiziert, die jedoch jedes fiir sich
nicht die alleinige Ursache der Erkrankung sein
konnen [Dallapiccola et al. 1996]. Man diskutiert,
dafl entweder eine Haploinsuffizienz mehrerer Ge-
ne (im Sinn eines continuous gene syndrome) fiir
die phénotypische Auspriagung des DGS bzw.
VCFS verantwortlich ist oder aber Defekte eines
Gens die unterschiedlichen Manifestationen bedin-
gen. Die Inzidenz der Mikrodeletion 22ql1 wird
auf 1:5000 geschitzt und kommt bei etwa 5% aller
kongenitalen Herzfehler vor. Das DiGeorge-Syn-
drom tritt ganz iiberwiegend sporadisch auf, aber
auch familidre Fille wurden beschrieben.

1.2.4.1.3 Diagnose und Therapie

Den ersten Anhaltspunkt fiir das DiGeorge-Syn-
drom liefert eine Kombination von fazialen Dys-
morphien und angeborenen Defekten des Ausflufi-
trakts des Herzens. Unmittelbar nach der Geburt
ist die Hypokalzdamie ein wichtiges diagnostisches
Kriterium. Weiterhin werden die Hypoplasie von
Thymus und Nebenschilddriise als Indizien ver-
wendet. Seit Einfithrung molekularzytogenetischer

1.2 Angeborene Immundefekte

Techniken gehort eine Analyse der Chromosomen-
region 22qll zur Abkldrung der Verdachtsdia-
gnose.

Aus den unterschiedlichen Anomalien ergibt
sich eine Reihe von therapeutischen Uberlegun-
gen. Hierzu gehort die Transplantation von fetalem
Thymus. Der Immundefekt kann erstaunlicherwei-
se auch durch eine Knochenmarktransplantation
therapiert werden. Adulte T-Zellen im Transplantat
konnten dabei trotz Fehlens eines Thymus in der
Peripherie (u.a. im lymphatischen Gewebe des
Darms) expandiert werden. Die Hypokalzimie
wird durch Gabe von Kalzium und 1,25-OH-Chola-
calciferol behandelt. Beim Heranwachsen der Kin-
der muf3 auf eine Sprachtherapie und im Bedarfs-
fall auf zusdtzliche Lernhilfen geachtet werden.
Herzfehler und andere Fehlbildungen werden ab-
hiangig vom Schweregrad operativ behandelt.

1.2.4.2 Ataxia teleangiectatica
(Louis-Bar-Syndrom, AT)

Die Ataxia teleangiectatica (AT) ist eine autoso-
mal-rezessive Erkrankung, die mit einer Inzidenz
von etwa 1:100000 auftritt [Swift et al. 1986]. Das
Syndrom ist charakterisiert durch eine progressive
zerebelldre Ataxie, okulokutane Teleangiektasien,
Pradisposition zur Malignitdt, erh6hte Sensibilitat
gegeniiber ionisierender Strahlung und durch De-
fekte sowohl der humoralen als auch der zellularen
Immunitit. Zellulare Defekte der AT umfassen eine
Chromosomeninstabilitdt, Beschleunigung von Al-
terungsprozessen, eine Radiosensitivitit und De-
tekte in der Aktivierung von intrazellularen Signa-
len und Zellzykluskontrollpunkten nach Einwir-
kung ionisierender Strahlung.

1.2.4.2.1 Krankheitsbild

Die AT bietet ein eindriickliches Beispiel dafiir,
wie ein einzelner Gendefekt verschiedene Organsy-
steme beeinflussen kann (Ubersichten in Harnden
[1994], Sedwick u. Boder [1991], Shiloh [1995]).
Die progrediente zerebellire Ataxie manifestiert
sich meist im 2. Lebensjahr, beginnt am Stamm
und weitet sich in eine generalisierte Motoneuron-
dysfunktion aus, die die Extremitdten, Okulomoto-
rik und die Sprache, die zunehmend dysarthrisch
wird, erfafit. Eine mentale Retardierung tritt nicht
bei allen Patienten ein [Boder u. Sedwick 1962].
Die Symptome erkliren sich neuropathologisch
durch eine fortschreitende kortikale Degeneration
des Kleinhirns, die hauptsichlich die Purkinje-Zel-
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len betrifft. Weitere neuronale degenerative Verin-
derungen treten im Riickenmark, im Hirnstamm
und an peripheren Nerven auf. Teleangiektasien
helfen, die AT von anderen Ataxien zu unterschei-
den. Zwischen dem 2. und 8. Lebensjahr erschei-
nen sie zundchst an den Konjunktiven, spéter im
Ohr und im Gesicht. Dazu kénnen die Depigmen-
tierung der Haare, Vitiligo, Café-au-lait-Flecken
und Sklerodermie-dhnliche Hautverdnderungen
auftreten. Variabel auftretende, endokrinologische
Stérungen umfassen eine Wachstumsretardierung,
einen Hypogonadismus sowie in iiber 50% der
Fille einen Insulin-resistenten Diabetes mellitus.
Erhohte Serumspiegel von a-Fetoprotein und kar-
zinoembryonalem Antigen weisen auf eine gestorte
Leberfunktion hin.

Bei AT-Patienten besteht ein 100fach erhdhtes
Malignititsrisiko gegeniiber der iibrigen Bevolke-
rung. 10% der Patienten erkranken in der Kind-
heit an einem Malignom, wobei Lymphome und
akute lymphatische Leukidmien mit 85% den
Hauptteil der Erkrankungen bedingen. Epitheliale
maligne Erkrankungen akkumulieren mit dem Le-
bensalter (Ubersicht in: Linet [1985], Swift et al.
[1991]).

Rekurrierende sinobronchopulmonale Erkran-
kungen durch Bakterien und Viren bis hin zur
Entwicklung von bronchiektatischen Lungenverin-
derungen sind Ausdruck des humoralen und zellu-
laren Immundefekts bei AT (Ubersicht in: Lavin u.
Shiloh [1997]). Der Serum-IgM-Spiegel ist meist
erhoht, wihrend eine Reduktion verschiedener
Kombinationen von IgA-, IgE- und IgG-Subklassen
die Hypogammaglobulindmie erkldren. Sehr héufig
werden atypisch monomere IgM-Fragmente gefun-
den. Autoantikorper gegen Thymus- und Hirnge-
webe sowie antierythrozytire Antikorper sind oft
erh6ht. Die absolute B-Zell-Zahl im Blut ist nor-
mal, die Zahl der CD4*- und CD8%*-T-Zellen ist re-
duziert, wobei die CD4"-Zellen am stirksten be-
troffen sind, so daf} das CD4*-CD8"-Verhiltnis in-
vertiert ist. Der relative Anteil an y- bzw. J-Rezep-
tor tragenden T-Zellen ist erhoht. Der Thymus
lalt sich entweder nicht oder nur rudimentér
nachweisen. Als Folge einer Entwicklungsstérung
ergibt eine Thymusbiopsie fast immer ein aplasti-
sches Thymusgewebe mit embryonalen Struktur-
elementen. Variable oder erniedrigte T-Zell-Ant-
worten werden bei verschiedenen In-vivo- und In-
vitro-Tests erhalten: so eine fehlende Hautreaktion
vom verzdgerten Typ, eine verminderte Lymphozy-
tenproliferation nach Mitogen- oder Antigenstimu-
lation und eine verminderte zytotoxische Aktivitit.
Die NK-Zell-Funktion ist in der Regel normal.

Heterozygote Anlagetrager weisen nach epide-
miologischen Untersuchungen eine erhohte Malig-
nomprédisposition auf; insbesondere wird eine 5-
bis 8fach erhohte Mammakarzinomrate bei Frauen
diskutiert [Fitzgerald et al. 1997, Swift et al. 1991].

Die klinische Variabilitdt der AT 1483t keine gesi-
cherte Prognose zu. Frithen Todesfillen durch In-
fektion und Malignom stehen Verldufe bis in die 4.
Dekade gegeniiber. Diese Patienten sind oft phy-
sisch und mental stark behindert.

1.2.4.2.2 Zytogenetik

Bei der Chromosomenuntersuchung findet man
eine erh6hte Chromosomenbruchrate infolge ver-
minderter Reparatur spontan oder induziert (Be-
strahlung, Radiomimetika) auftretender Chromo-
somenbriiche und Translokationen. Diese Zell-
klone konnen in peripheren Lymphozyten auftre-
ten und weisen bevorzugt Bruchpunkte in den Ge-
nen fiir T-Zell-Rezeptoren und Immunglobuline
auf. Sie sind oftmals die Vorboten einer lymphozy-
tiren Neoplasie [Kojir et al. 1991].

1.2.4.2.3 Zellbiologie

Zellinien von AT-Patienten zeigen eine erhohte Ra-
diosensitivitdt [Taylor et al. 1975], deren Ursache
auf ein Versagen der Zellen zuriickgeht, nach Be-
strahlung die Inkorporation von Nukleotiden zu
stoppen (radioresistente DNA-Synthese) [Houls-
worth u. Lavin 1980]. Weitere zellbiologische Auf-
talligkeiten sind die Sensitivitdt gegeniiber Radio-
mimetika, vorzeitige Zellalterung, abnormale Ak-
tinbestandteile des Zytoskeletts und Defekte in den
Zellzykluskontrollpunkten nach Bestrahlung [Jor-
gensen u. Shiloh 1996, Rotman u. Shiloh 1996,
Taylor et al. 1994].

1.2.4.2.4 Molekularbiologie

Zellulare Studien erbrachten mehrere Komplemen-
tationsgruppen fiir AT, so dafy Phdnokopien meh-
rerer verschiedener defekter Gene erwartet wurden
[Jaspers et al. 1988]. Das AT-Gen wurde auf Chro-
mosom 11q22-33 [Gatti et al. 1988] lokalisiert,
durch Savitsky et al. [1995a,b] kloniert und ATM
benannt. Das ATM-Gen erstreckt sich mit 66
Exons iiber eine Linge von 150 kb genomischer
DNA und wird in eine etwa 13 kb lange mRNA
transkribiert [Savitsky et al. 1995b, Uziel et al.
1996]. Die meisten der bisher in AT-Patienten cha-
rakterisierten Mutationen, wie gréflere Deletionen
oder pridmature Stopsignale, fithren zu einem in-



aktiven ATM-Protein [Byrd et al. 1996, Gilad et al.
1996, Savitsky et al. 1995a]. Mutationen im ATM-
Gen wurden tiberraschenderweise fiir alle Zellkom-
plementationsgruppen beschrieben; dies konnte
durch eine intragenische Komplementation erkldrt
werden. Der offene Leseraster des ATM-Tran-
skripts kodiert fiir ein konstitutiv exprimiertes
Protein mit einem MG von 350.000. Das Protein
laflt sich in Fibroblasten und Lymphozyten im
Kern sowie in Lymphozyten in der mikrosomalen
Fraktion nachweisen. Die Expression eines C-ter-
minalen Anteils, welche die PI-3-Kinase-Domine
umfaflt, komplementiert den Phinotyp der Radio-
sensitivitit und der bestrahlungsresistenten DNA-
Synthese in AT-Zellen [Morgan et al. 1997].

Das ATM-Protein gehort zu einer Familie gro-
Ber Proteine, die an der Zellzyklusprogression und
an der Kontrolle der zellularen Antwort auf DNA-
Schidden beteiligt sind. Alle Mitglieder dieser Fa-
milie sind im C-Terminus hochkonserviert und
zeigen Ahnlichkeit mit der katalytischen Doméne
der Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI-3-Kinase)
(Ubersicht in: Zakian [1995]). Das ATM-Protein
besitzt keine PI-3-phosphorylierenden Eigenschaf-
ten. Wie andere Mitglieder der PI-3-Kinase-Fami-
lie auch kann es in vitro Proteine phosphorylieren,
u.a. IkBa, den Inhibitor des NFxB und p53, den
»Wichter des Genoms“ [Jung et al. 1997]. Es
konnte gezeigt werden, dafl die Kinasedomédne von
ATM mit der Tyrosinkinasedoméne von c-ABL in-
teragiert, und zwar als spezifische Reaktion auf ei-
nen strahleninduzierten DNA-Schaden [Baskara et
al. 1997, Shafman et al. 1997]. Ein Ausfall dieser
Regulationsebene in AT-Zellen konnte einen De-
fekt im Zellzyklus-G,/S- und S-Kontrollpunkt, evtl.
auch iiber einen Verlust der Akkumulation von
p53, erkldren [Kastan et al. 1992]. Dieser Ausfall
konnte aber auch mit einer defekten Signaltrans-
duktion sowie einer Erniedrigung des Schwellen-
werts flir apoptotische Prozesse bzw. einer gestor-
ten Antwort auf reaktive Sauerstoffintermediirpro-
dukte in Verbindung gebracht werden (Ubersicht
in: Jorgensen u. Shiloh [1996], Rotman u. Shiloh
[1996]). Eine genauere Analyse der pleiotropen
Funktion des ATM-Proteins steht aber noch aus.

1.2.4.2.5 Diagnose und Therapie

Beim Auftreten einer Ataxie und/oder weiteren kli-
nischen Symptomen sind erhohte a-Fetoprotein-
und karzinoembryonale Antigenspiegel fiir AT re-
lativ typisch. Die immunologischen Verdnderun-
gen bei AT wurden in Kapitel 1.2.4.2.1 ,Krank-
heitsbild“ beschrieben. Zytogenetische Analysen
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ergaben eine erhohte Chromosomenbriichigkeit,
insbesondere nach Belastung durch Radiomimeti-
ka (Bleomycin), sowie klonale T-Zell-Aberrationen
in Form von Translokationen oder Inversionen der
Chromosomen 7 und 14. Auf Proteinebene ist in
tiber 90% der Fille das ATM-Protein im Immuno-
blot oder in der Immunfluoreszenz nicht nach-
weisbar. Mutationen kénnen durch genetische Un-
tersuchungen auf RNA- und genomischer Ebene
identifiziert werden. Eine prdnatale Diagnostik ist
moglich, aber ohne vorausgegangene Charakteri-
sierung eines Indexpatienten aufgrund der Linge
des ATM-Gens erschwert.

Bisher steht keine kurative Therapie zur Verfi-
gung. Eine Knochenmarktransplantation wurde
nicht durchgefiihrt und erscheint auch angesichts
des Fortschreitens der neurologischen Symptoma-
tik, die hierdurch nicht verhindert werden kann,
im Regelfall nicht indiziert. Bakterielle Infektionen
kénnen durch intensive antibiotische Therapie
kontrolliert werden. Eine prophylaktische antiin-
fektiose Therapie vermindert die Infektionsfre-
quenz. Bei Hypogammagobulindmie ist eine Sub-
stitutionstherapie angezeigt. Lebendimpfungen
sind kontraindiziert, Blutprodukte sollten bestrahlt
und CMV-frei sein. Bei AT-Patienten mit Maligno-
men ist eine Reduktion der Bestrahlungsdosis so-
wie der Radiomimetika aufgrund der gesteigerten
Strahlenempfindlichkeit erforderlich [Harris u.
Seeler 1973].

1.2.4.3 Bloom-Syndrom (BS)

1.2.4.3.1 Krankheitsbild

Das Bloom-Syndrom, BS (Ubersicht in: German
[1995]), ist eine seltene autosomal-rezessive Er-
krankung. Die hauptsidchliche und konstanteste
klinische Erscheinung ist ein schwerer proportio-
nierter prd- und postnataler Minderwuchs. Die Pa-
tienten haben ein schmales Gesicht und eine Mi-
krozephalie. Die Stimmlage ist relativ hoch. Mei-
stens entwickelt sich ein Sonnenlicht-induziertes
Erythem im Bereich von Wangen, Augenlider,
Mund und Ohren. Minnliche Patienten bilden
keine Spermatozoen, so daf} die Hoden dispropor-
tional klein sind. Weibliche Patienten konnen
fruchtbar sein, jedoch tritt die Menopause unge-
wohnlich frith auf.

Der wesentliche Grund fiir eine verkiirzte Le-
benserwartung von BS-Patienten ist die hohe
Krebsrate. Von 168 im BS-Register aufgefiihrten
Patienten haben innerhalb von 17 Jahren 71 Pa-
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tienten 100 Malignome entwickelt [German 1997].
Beim BS treten maligne Tumoren in &hnlicher
Verteilung, aber in wesentlich jiingerem Alter im
Vergleich zur iibrigen Bevolkerung auf. Besonders
hoch ist der Anteil an Lymphomen, Leukidmien
und Adenokarzinomen.

Die Immundefizienz der BS-Patienten ist duf3-
erst variabel. Einige der Patienten (etwa 50%) lei-
den unter rekurrierenden Infektionen, v.a. der
Lunge und des Mittelohrs, andere hingegen sind
unbeeintriachtigt. In den meisten Fdllen lassen sich
abnormale Immunfunktionen erheben. So sind bei
BS-Patienten oft, aber nicht immer zu niedrige
Konzentrationen einer oder mehrerer Immunglo-
bulinklassen gefunden worden [German 1998].
Dieser Defekt korreliert aber nicht mit der Héufig-
keit und dem Schweregrad der Infektionen. Die
prozentuale Verteilung der B- und T-Zellen im pe-
ripheren Blut ist normal, die In-vitro-Stimulier-
barkeit mit Phytohdmagglutinin unauffillig. Die
proliferative Antwort auf PWM und ConA ist er-
niedrigt, ebenso die In-vitro-Immunglobulinpro-
duktion auf PWM. BS-Zellen zeigen eine niedrige
Expansionsrate im gemischten lymphozytiren Sti-
mulationstest. Gewohnlicherweise zeigen BS-Pa-
tienten nachweisbare, aber relativ niedrigere Impf-
titer.

Die NK-Aktivitit der mononukledren Zellen
kann vermindert sein, ein Defekt, der durch IL-2-
Zugabe normalisiert wird. Die Hautreaktion vom
verzogerten Typ fillt in der Regel bei BS-Patienten
aus.

1.2.4.3.2 Zytogenetik

Eines der Charakteristika des BS ist die hohe Rate
an genomischer Instabilitit, so akkumulieren in
BS-Zellen mehr Mutationen als bei jeder anderen
humanen Erkrankung [German 1993]. Die geno-
mische Instabilitdt zeigt sich in Chromosomenbrii-
chen, Translokationen, hoher Spontanmutationsra-
te in kodierenden Genen und Regionen repetitiver,
nicht kodierender DNA [Kaneko et al. 1996]. Am
deutlichsten wird der Charakter des BS als Muta-
torerkrankung in einer etwa 10fach erhohten Fre-
quenz von intrachromosomalen Schwesterchroma-
tidaustauschen (SCE) und interchromosomalen Re-
unionsfiguren (insbesondere Quadriradialfiguren)
homologer Chromosomenabschnitte [German et
al. 1977].

1.2.4.3.3 Molekularbiologie

Das Bloom-Syndrom-Gen, BLM, liegt auf Chromo-
som 15q26.1 [German et al. 1994]. 1995 wurde das
Gen durch die elegante Methode des ,somatic
crossover mappings“ kloniert [Ellis u. German
1996, Ellis et al. 1995] (Ubersicht in: Korn u. Ram-
lisson [1995]). Das Gen kodiert eine mRNA von et-
wa 4,5 kb, das Protein besteht aus 1.417 Amino-
sduren.

Das Mutationsspektrum bei BS-Patienten um-
fait Missense- und Nonsense-Mutationen sowie
Deletionen und Insertionen. Die Mehrzahl der Mu-
tationen ergibt einen prdmaturen Kettenabbruch,
der zu einem instabilen Protein fiihrt. Bei Ashke-
nazi-Juden gibt es eine ,,Griinder“(founder)-Muta-
tion, bei der homozygot Erkrankte eine 6-bp-Dele-
tion und 7-bp-Insertion des BLM aufweisen.

Immunfluoreszenzanalysen  lokalisieren  das
BLM-Protein im Kern. Abhdngig vom Zellzyklus-
stadium kommt es dort zu einer rdumlichen Um-
organisation. Durch Computeranalysen wurden im
BLM-Gen Homologien zu den sieben Helikasedo-
ménen des recQ-Proteins von Escherichia coli ge-
funden [Ellis et al. 1995]. Die RecQ-Familie glie-
dert sich in zwei Gruppen. Eine Gruppe wird
durch RecQ selbst représentiert, ein Protein, das
an der Postreplikationsrekombinationsreparatur
beteiligt ist, und durch das humane RecQL (steht
fiir RecQ-like) mit noch unbekannter Funktion.
Die andere Gruppe umfafit das BLM-Gen, das
WRN-Gen (Werner-Syndrom-Gen) sowie SGSI, ein
Hefe-RecQ-Homologes. Mutationen in jedem die-
ser Gene verursachen einen Mutatortyp mit gestei-
gerter Rekombinationsrate und Chromosomenin-
stabilitit (Ubersicht in: Ellis [1996]). Chromoso-
male Aberrationen sowie ein Defekt in der Initiati-
on der DNA-Synthese (WRN) und Kettenverldnge-
rung (BLM) lassen vermuten, dafl diese Gene an
der DNA-Replikation bzw. -Rekombination betei-
ligt sind, obwohl bisher kein DNA-Reparaturdefekt
auf der Basis von Mutationen dieser Gene be-
schrieben wurde. BML konnten auch im Prozef
der somatischen Rekombination und Modifikation
der Ig- und TCR-Loci beteiligt sein, was die Ge-
nese der Immundefekte bei BS-Patienten verstind-
lich machen wiirde.

1.2.4.3.4 Diagnose und Therapie

Der klinische Phidnotyp sowie die zytogenetischen
Aberrationen gelten als pathognomonisch. Eine
Genanalyse bei betroffenen Patienten sowie Uber-
trdgern ist auf Protein- und DNA-Ebene moglich.



Die Therapie des BS ist symptomatisch und
orientiert sich zum einen an einer friihzeitigen
Diagnose maligner Erkrankungen, zum anderen
an einer effektiven Antibiotikatherapie bei pulmo-
naler Erkrankung. Gezielte Vorsorgemdoglichkeiten
hinsichtlich der Tumordisposition ergeben sich
nicht. Bisher wurde beim BS keine Knochenmark-
transplantation durchgefiihrt [German 1992].

1.2.4.4 Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAS),
X-chromosomale Thrombozytopenie (XLT)

Im Jahr 1937 wurde dieses Krankheitsbild erstmals
von dem Miinchner Pidiater Wiskott beschrieben
[Wiskott 1937]. Aldrich et al. erkannten 1954, daf}
diese seltene Immunerkrankung einem ge-
schlechtsgebundenen Erbgang folgt [Aldrich et al.
1954]. Die molekularen Ursachen des WAS liegen
in Mutationen des WASP-Gens auf dem X-Chromo-
som [Derry et al. 1994]. Die X-chromosomale
Thrombozytopenie (XLT) wird ebenfalls durch
Mutationen im WASP-Gen charakterisiert und
kann als eine mildere Variante des WAS angesehen
werden.

1.2.4.4.1 Krankheitsbild

Eine Studie in Nordamerika ermittelte fiir WAS
eine Hiufigkeit von 4 Fillen auf 1 Mio. ménnli-
cher Geburten [Perry et al. 1980]. Die Erkrankung
ist klinisch charakterisiert durch eine Thrombozy-
topenie bei geringem Volumen der Blutplittchen,
durch Ekzeme sowie wiederkehrende Infektionen
von Atemwegen und Haut infolge einer Immunde-
fizienz. Des weiteren sind die Patienten einem er-
hohten Risiko ausgesetzt, an einem malignen Tu-
mor zu erkranken. Bei 10-15% der WAS-Kinder
treten Tumoren im lymphoretikuldren System auf.
Weitere hiufig festgestellte Symptome sind Auto-
immunphdnomene wie nichtseptische Arthritis,
Glomerulonephritis, Asthma sowie andere allergi-
sche Manifestationen. Die meisten der betroffenen
Kinder haben initial normale Lymphozytenzahlen
in der Peripherie. Mit 6-8 Jahren entwickeln sie
eine Lymphopenie aufgrund eines Verlusts an T-
Zellen. Im Serum sind erhohte Spiegel an IgA, IgD
und IgE und miflig erniedrigte IgM-Konzentratio-
nen bei normalem IgG-Spiegel festzustellen [Re-
mold-O’Donnell et al. 1996]. Die absoluten Zahlen
an B-Zellen bleiben im Normbereich. Das Immun-
system von WAS-Patienten kann aufgrund einer
reduzierten B- und T-Lymphozyten-Funktion nicht
auf Immunisierungen mit Polysacchariden und

1.2 Angeborene Immundefekte

nur schwach auf Immunisierungen mit bestimm-
ten T-Zell-abhédngigen Proteinantigenen (¢$X174)
reagieren. Reduzierte, jedoch stets nachweisbare
Antworten auf Mitogene weisen auf die beeintréch-
tigte T-Zell-Funktion hin. Die T-Zellen reagieren
oft schwach gegeniiber allogenen Zellen. Eine ano-
male Proliferation nach Stimulation durch immo-
bilisierte anti-CD3 monoklonale Antikérper und
Reaktionslosigkeit gegeniiber Perjodat kennzeich-
nen zusdtzliche T-Zell-Funktionsdefekte bei WAS
[Siminovitch et al. 1995]. Das erste klinische Sym-
ptom bei WAS-Patienten ist hiufig eine blutige Di-
arrho, bedingt durch die Thrombozytopenie
[Standen 1991]. Der klinische und immunologi-
sche Verlauf der Erkrankung variiert von Patient
zu Patient. Kinder mit einem voll ausgepréigten
Wiskott-Aldrich-Syndrom sterben in der Regel vor
dem Erreichen des 10. Lebensjahrs.

Neben dem ,klassischen“ Bild des WAS sind
auch phinotypisch mildere Verlaufsformen der Er-
krankung beschrieben worden, deren Spektrum
bis hin zur X-chromosomalen Thrombozytopenie
(XLT) reicht. Beim XLT-Patienten tritt zwar die
auch vom WAS bekannte Thrombozytopenie auf,
Ekzeme sind jedoch nur in abgemilderter Form zu
finden, und eine Dysfunktion des Immunsystems
ist klinisch selten und zeigt dann allenfalls einen
milden Verlauf [Donner et al. 1988].

1.2.4.4.2 Molekularbiologie

Das WAS-Protein-Gen (WASP-Gen) befindet sich
auf dem kurzen Arm des X-Chromosoms in Re-
gion Xpl1.23 [Derry et al. 1994]. Es setzt sich aus
12 Exons zusammen, die sich iiber 9 kb erstrek-
ken. Das WASP-Gen wird ausschliefilich in Zellen
hamatopoetischen Ursprungs exprimiert [Stewart
et al. 1996]. Die zugehdrige mRNA umfafit 1.806
Nukleotide und kodiert ein Protein von 502 Ami-
nosduren mit einem MG von annihernd 66.000.
Bislang konnten fiinf Domidnen im WASP ent-
schliisselt werden: zwei sog. WASP-Homologie-Do-
minen, WH1 und WH2, eine zentrale GTPase-bin-
dende Doméne, eine prolinreiche Domidne sowie
eine durch saure Aminosduren gekennzeichnete
Domine am C-Terminus (Abb. 1.2.11). Zudem
tragt das Protein eine potentielle Kernlokalisati-
onssequenz.

Die Funktion des Proteins konnte im Detail
noch nicht gekldrt werden. Die Kernlokalisations-
sequenz, die prolinreiche Sequenz sowie der saure
C-Terminus deuten auf eine mogliche Rolle als
Transkriptionsfaktor hin. Jedoch liegt das WAS-
Protein zum grofiten Teil im Zytoplasma der Zelle
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Abb. 1.2.11. Schematische Darstellung der méglichen Inter-
aktionen des WAS-Proteins mit zytoplasmatischen Protei-
nen, WHI, WH2 WASP-Homologiedoménen, GBD GTPase-
bindende Doméne, AR azide Region. Bei WAS-Patienten
wurden Mutationen in allen Domidnen des WASP-Gens be-
schrieben

vor, wahrend nur geringe Mengen in Kern- und
Membranfraktionen nachgewiesen wurden [Ri-
vero-Lezcano et al. 1995]. In verschiedenen Experi-
menten konnte eine Interaktion des WAS-Proteins
mit der GTPase Cdc42Hs in deren aktivierter
GTP-Form nachgewiesen werden [Aspenstrom et
al. 1996, Kolluri et al. 1996, Symons et al. 1996].
Dieses Protein spielt in der Regulation der Zyto-
skelettorganisation sowie der Aktinpolymerisation
einer Zelle eine entscheidende Rolle. Unter ande-
rem ist Cdc42Hs fiir die Polarisation der T-Zelle
wéhrend des Kontakts mit antigenprésentierenden
Zellen notwendig. Eine Beeintrichtigung dieses
Prozesses durch funktionell gestértes WASP
konnte die geringe Antwort von WAS-Patienten auf
T-Zell-abhéngige Antigene erkldren. Nach Bindung
von Cdc42Hs konnte eine Akkumulation von
WASP im Aktinskelett nachgewiesen werden, was
auf eine Bedeutung dieses Proteins fiir die Struk-
tur des Zytoskeletts hindeutet. Diese These wird
auch durch elektronenmikroskopische Untersu-
chungen gestiitzt, mit deren Hilfe signifikante Dif-
ferenzen im Aufbau des Zytoskeletts sowie der
daraus resultierenden Morphologie beim Vergleich
von normalen und WAS-T-Zellen ermittelt wurden
[Molina et al. 1992].

Mit dem Adapterprotein Nck konnte ein weite-
rer WASP-Interaktionspartner identifiziert werden
[Rivero-Lezcano et al. 1995]. Nck trdgt sog. Src-
Homologie-3-Dominen (SH3-Doménen), die mit
der prolinreichen Sequenz des WAS-Proteins wech-
selwirken kénnen. Das Nck-Protein besitzt selbst
keinerlei enzymatische Aktivitdt, sondern dient in
diversen Signaltransduktionswegen der Zelle als
Adapterprotein. Es vermittelt die Interaktion zwi-
schen Proteinen mit SH3-bindenden Doménen
und Kinasen, die mit der SH2-Domine des Nck-
Proteins wechselwirken koénnen. Maoglicherweise

bewirkt eine gestorte Interaktion zwischen Nck
und WASP bei WAS-Patienten eine Unterbrechung
von Signalketten in hdmatopoetischen Zellen. Dies
kénnte der Grund dafiir sein, dal WAS-B-Zellen
nicht mit einer erh6hten Proliferation auf eine Sti-
mulation mit Antiimmunglobulinen reagieren [Si-
mon et al. 1992]. Kiirzlich wurde mit der zytoplas-
matischen Proteintyrosinkinase Fyn ein weiterer
Interaktionspartner von WASP beschrieben [Banin
et al. 1996]. Fyn ist ebenfalls ein wichtiger Media-
tor in diversen Signaltransduktionswegen und
tritt, ahnlich wie Nck, iiber eine SH3-Domine mit
WASP in Kontakt. Weiterhin hat ein funktioneller
Defekt in diesem Protein auch Auswirkungen auf
die Expression und posttranslationale Modifikation
diverser Glykoproteine der Zelloberfliche [Re-
mold-O’Donnell et al. 1984]. Die Ursache fiir diese
ungewdhnlichen Oberflichenantigenmuster sowie
deren Effekt auf die Funktion der betroffenen Blut-
zellen bleibt noch zu kliren.

Bislang wurden 167 Mutationen, davon 110 ver-
schiedene, fiir das WAS-Gen beschrieben (Uber-
sicht in: Schwarz et al. [1996b]. 60% der Mutatio-
nen sind Punktmutationen, die zu einem vorzeiti-
gen Stopkodon oder zum Austausch einer Amino-
sdure auf Proteinebene fiithren, 13% der Mutatio-
nen sind Deletionen und Insertionen, die Ver-
schiebungen des Leserasters bei der Translation
verursachen. Die restlichen Mutationen betreffen
Intronsequenzen, die fiir einen korrekten Ablauf
der mRNA-Prozessierung benétigt werden. Bei der
Verteilung der WASP-Mutationen im Protein ist
auffillig, daf§ v.a. Verdnderungen im N-terminalen
Bereich des Proteins zu einem Funktionsverlust
fiilhren. Die ersten beiden Exons kodieren zwar
nur 18% der Aminosduresequenz, enthalten aber
anndhernd 50% der Mutationen. Eine Genotyp-
Phinotyp-Korrelation féllt schwer. So finden sich
auch bei XLT-Patienten, dhnlich wie bei klassi-
schen WAS-Fillen, Mutationen, die Stopkodons
schon im N-terminalen Bereich des Proteins zur
Folge haben. Des weiteren kann die gleiche Muta-
tion in verschiedenen Patienten sowohl mit einem
typischen WAS, milden WAS-Verlaufsformen oder
auch einer X-Thrombozytopenie verbunden sein.

Inzwischen wurde auch eine autosomal-domi-
nant vererbte Form des Wiskott-Aldrich-Syndroms
beschrieben, so dafl moglicherweise Defekte in an-
deren Genen in ein Krankheitsbild miinden kon-
nen, das dem X-chromosomalen WAS gleicht
[Rocca et al. 1996].



1.2.4.4.3 Diagnose und Therapie

Die Kklinische Diagnose des Wiskott-Aldrich-Syn-
droms bzw. der X-chromosomalen Thrombozyto-
penie wird durch die weitgeficherte und in ihrer
Ausprigung stark variierende Symptomatik er-
schwert. Einen guten Hinweis auf einen WASP-De-
fekt bietet jedoch eine Thrombozytopenie bei
gleichzeitig vermindertem Volumen der Thrombo-
zyten. Auch eine relative Verschiebung der Im-
munglobulinklassentiter tritt charakteristischer-
weise bei den Patienten auf: Niedriges IgM, er-
hohte Mengen an IgA, IgD und IgE bei normalem
IgG [Remold-O’Donnell et al. 1996]. Diagnostisch
verwertbar konnte auch die Beobachtung werden,
dafl periphere T-Lymphozyten von WAS-Patienten
mit einer verminderten proliferativen Antwort auf
eine Stimulation durch das Mitogen Perjodat rea-
gieren [Siminovitch et al. 1995]. Die Einordnung
des restlichen Immunstatus ergibt sich aus dem
oben angefithrten Immunphinotyp. Mehrere mole-
kularbiologische Ansitze stehen fiir die Diagnostik
des Wiskott-Aldrich-Syndroms zur Verfiigung. Bei
Ubertragerinnen ist in allen hdmatopoetischen
Zellen jeweils das betroffene X-Chromosom inakti-
viert [Wengler et al. 1995]. Durch Isolation und
Charakterisierung des WASP-Gens bzw. -Proteins
ist es moglich, auf DNA- oder Proteinebene eine
Mutation bei einem Kind bzw. einer Ubertrigerin
zu identifizieren.

Eine symptomatische Behandlung von WAS-Pa-
tienten zeigt nur in wenigen Fillen, und dann
auch nur voriibergehend, Erfolg. Splenektomien
koénnen zumindest partiell die Thrombozytopenie
giinstig beeinflussen. Die Therapie der Wahl ist
derzeit die Knochenmarktransplantation, wenn
moglich von einem HLA-identischen Spender.
Langfristig gesehen ist eine Therapie von WAS
bzw. XLT mittels gentherapeutischer Methoden
denkbar. Verschiedene Aspekte lassen fiir diese Er-
krankungen einen molekularen Therapieansatz er-
folgversprechend erscheinen: Bei WAS/XLT beruht
die Symptomatik auf dem Defekt nur eines Gens,
zudem ist ausschliellich das hdmatopoetische Sy-
stem vom Gendefekt betroffen. Sollte es moglich
sein, in den hdmatopoetischen Stammzellen die
Mutation zu korrigieren, so konnte dies zu einer
vollstindigen Wiederherstellung der Blutzellfunk-
tionen des Patienten fiihren.

1.2 Angeborene Immundefekte

1.2.5 Ausblick

Eine Vielzahl primidrer lymphozytirer Immunde-
fekte konnte in jiingster Zeit {iber molekulare
Techniken pathogenetisch charakterisiert werden.
Die Untersuchung und molekulare Definition von
Varianten dieser Krankheitsmanifestationen wer-
den zudem einen immer feineren Einblick in das
verzweigte immunologische Netzwerk gewdhren.
Hinweise auf molekulare Defekte ergeben sich
auch aus der groflen Zahl von Storungen des Im-
munsystems, die gezielt im murinen System durch
Knockout-Modelle geschaffen wurden. Weitere Ge-
ne, die in der lymphozytiren Entwicklung eine
entscheidene Rolle spielen, konnen durch Verglei-
che mit Mutanten des Zebrafischmutagenesepro-
jekts erschlossen werden [Hafter et al. 1996].

Zudem gehen zahlreiche Dysmorphiesyndrome
mit mehr oder weniger schweren Immundefekten
einher [Ming et al. 1996, Rosen 1995], so daf} die
Identifizierung der diesen Krankheitsbildern zu-
grundeliegenden Gendefekte Zusammenhidnge zwi-
schen entwicklungsbiologischen Prozessen und der
Differenzierung des Immunsystems aufdecken
wird.

Die detaillierte Kenntnis der Struktur und der
Regulation von Genen, die Immundefekte definie-
ren, wird weitere Bemithungen um eine Ex-vivo-
Gentherapie der hdmatopoetischen Stammzellen
nach sich ziehen (Ubersicht in: Candotti u. Blaese
[1996]). In vitro wird bereits fiir die Mehrzahl der
ID-Gene eine Gensubstitutionstherapie mit retrovi-
ralen Vektoren erprobt. Viele dieser Gene unterlie-
gen aber einer engen rdumlichen und zeitlichen
Regulation. Es ist derzeit noch weitgehend unklar,
inwieweit diese Regulationsprozesse fiir eine kor-
rekte Immunfunktion imitiert werden miissen und
wie dieses Ziel erreicht werden kann. Eine Gener-
satztherapie kann als ein Fernziel angesehen wer-
den. Die hierfiir benétigten molekularen Strate-
gien, etwa in Form einer homologen Rekombinati-
on, miissen aber zunichst noch fiir die klinische
Anwendung weiterentwickelt werden.

Nach Drucklegung des Kapitels wurden folgende
weitere human angeborene Immundefekte berichtet:
Agammaglobulinimie durch einen Defekt der Sur-
rogat-leichten-Ig Kette, IL2-Rezeptor-f3-Ketten-De-
fekt, X-Chromosom-gekoppelte Lymphoproliferation
(XLP), partieller RAG 1/2 Defekt (Omeun Syndrom)
und IL12 sowie IL12 Rezeptor Defekte.
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