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Hintergrund

Phosphoinositol-3-Kinasen (PI3K) sind wichtig fiir die Regulation des Zellzyklus, des Zellwachs-
tums und der Zelldifferenzierung. Dabei fiihrt die Aktivierung von PI3K (ber Phosphorylierung
von Proteinkinase B (Akt) unter anderem zur Aktivierung des mamallian-Target-Of-Rapamycin
(mTOR)-Signalweges und zu einer Inhibierung der Forkhead box (FOX)-Transkriptionsfaktoren.
2013 wurde eine dominante Gain-of-function-Mutation in der katalytisch aktiven PI3K-0 als Ur-
sache fir Immundefizienz mit Autoinflammation beschrieben [1]. Hierbei kommt es zu wieder-
kehrenden respiratorischen Infekten mit progredienter Atemwegsschadigung, Lymphopenie und
einer beeintrachtigten B-Zell-Reifung.

Fall

In unserer kinderrheumatologischen Ambulanz betreuen wir einen Patienten der mit Infektnei-
gung, Panzytopenie, Splenomegalie und Lymphadenopathie auffiel. Eine maligne Erkrankung
konnte ausgeschlossen werden. In der weiterfUhrenden Diagnostik zeigte sich eine einge-
schrankte Lungenfunktion (VC 54%, FVC 68%, FEV1 61%), ein cubblestones-Muster der Bron-
chialschleimhaut sowie eine stark verschobene CD4/CD8 Ratio (89/8) in der bronchoalveolaren
Lavage. Immunologisch lie} sich eine chronische T-Zell-Aktivierung und deutlich verzégerte B-
Zell-Reifung mit einer niedrigen Impf-Antikorperantwort gegen Tetanus (0.28 1U/ml) und deutlich
reduzierter T-Zellantwort gegen Tetanus nachweisen.

Methoden und Ergebnisse

In der Whole-Exome-Sequenzierung lieR® sich eine neuartige Variante in der PI3K-y-Untereinheit
PIK3R6 nachweisen. Die Variante flihrt zu einem Frameshift und hat eine Heterozygotenfrequenz
von < 0.00001. PIK3R6 vermindert die Bindung des Aktivators PIK3R5 an die katalytisch aktive
PI13K-y-Untereinheit PIK3CG und sorgt damit fir eine Hemmung des PI3K-Akt-Signalweges [2].

Mittels Sanger-Sequenzierung lie? sich die Mutation auch bei der gesunden Mutter nachweisen,
ohne dass hierdurch die Expression des Wildtyp-Proteins beeinflusst wird. Im Gegensatz hierzu
zeigt sich bei dem Patienten eine stark reduzierte Expression des Wildtyp-Proteins im Vergleich
zu den Eltern und gesunden Kontrollen. Méglicherweise ist dies durch ein Expressions-Ungleich-
gewicht der Allele oder eine nicht-kodierende zweite Mutation bedingt. Bei unserem Patienten
geht diese Variante mit einer gesteigerten Akt-Aktivierung und Phosphorylierung von FOXO1 und
FOXO3a einher. Mittels Einzelzellsequenzierung und Durchflusszytometrie im Vergleich zu den
gesunden Eltern und Kontrollprobanden konnten wir eine nachfolgend derangierte Lymphozyten-
differenzierung nachweisen.



Zusammenfassung

Die Untersuchungen deuten darauf hin, dass diese neuartige Variante zu einer Dysregulation der
PI3KYy fiihren kdnnte und ursachlich fiir die Immundefizienz und Autoinflammation ist.
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