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Kurzinformation zur humangenetischen Untersuchung:

Defizienz des Interleukin 1-Rezeptor-Antagonisten (DIRA)

Der Interleukin 1 (IL1)-Rezeptor-Antagonist (abgekiirzt als ILIRN oder IL1Ra bezeichnet) bindet an den aktiven IL1-Rezeptor vom
Typ | (IL1R1) auf der Zelloberflache und verhindert so zunachst die Bindung des IL1-Rezeptor-akzessorischen Proteins (ILLRACP)
an den Rezeptor und damit in der Folge auch die Bindung von IL1-a und IL1-B an den IL1R1-IL1RAcP-Komplex. Dadurch wird die
proinflammatorische Wirkung dieser beiden Zytokine neutralisiert und die Aktivierung intrazellularer Signalkaskaden verhindert.
Die Aufrechterhaltung der Balance zwischen diesen beiden Zytokinen und ihrem Antagonisten ILIRN ist wichtig, um die
Entstehung oder das Fortschreiten einer Entziindung zu verhindern. Dementsprechend wurden erhéhte ILLRN-Konzentrationen
bei einer Vielzahl entzlindlicher, infektidser und neoplastischer Erkrankungen nachgewiesen. Auch nach einem chirurgischen
Eingriff steigen die Spiegel an.

Der ILIRN war zunachst als ein glykosiliertes Akute-Phase-Protein von etwa 22-25 kDa Molekulargewicht beschrieben worden,
dass beispielsweise von Monozyten, Makrophagen, Neutrophilen, Hepatozyten und Zellen der Mikroglia sezerniert wird (sIL1RN).
In der Zwischenzeit wurden auch drei intrazellulare Isoformen (iclLLRN1, iclLLRN2 und iclL1IRN3) entdeckt, deren biologische Rolle
bislang vollig unklar ist. Das fiir diese Proteine kodierende Gen ist auf dem langen Arm von Chromosom 2 (Bande 2q14) lokalisiert.
Durch alternatives SpleifRen entstehen die vier distinkten Protein-Isoformen. Ein gestértes Gleichgewicht zwischen IL1 und IL1IRN
sollte zu einer inflammatorischen Erkrankung mit Gewebszerstdrung fihren. Das bestatigte sich in vivo. So entwickelten IL1RN-
defiziente Mause ein der rheumatoiden Arthritis des Menschen dhnliches Krankheitsbild. Ein anderer "knock-out"-Mausstamm
zeigte eine Polyarteriitis nodosa-dhnliche Entziindung der GefalRe.

2009 wurde dann von zwei Arbeitsgruppen zeitgleich das durch eine autosomal rezessiv vererbte Defizienz des ILIRN beim
Menschen hervorgerufene, DIRA genannte Krankheitsbild beschrieben (Aksentijevich et al. 2009. New Engl. J. Med. 360: 2426-
2437; Reddy et al. 2009. New Engl. J. Med. 360: 2438-2444). Durch ein Uberwiegen des proinflammatorischen IL1 kommt es zu
einer autoinflammatorischen Erkrankung, die vorwiegend die Haut und die Knochen betrifft. Charakteristisch sind 1.) ein sich
sofort nach der Geburt oder nach etwa zwei Wochen entwickelnder erythematdser, makuldrer Ausschlag mit zentralen, sterilen
Pusteln, der lokal begrenzt oder generalisiert sein kann und einer pustoldsen Psoriasis dhnelt, 2.) eine rekurrierende, sterile,
multifokale Osteomyelitis und 3.) eine Periostitis. Weitere Symptome sind Gelenkschwellungen im Bereich der proximalen und
distalen langen Rohrenknochen, eine aphthoése Stomatitis und Schmerzen bei Bewegung. Die Blutkérperchen-
Senkungsgeschwindigkeit und das CRP sind deutlich erhoht, Fieber fehlt in der Regel dagegen. Im Rontgenbild finden sich
typischerweise ballonartige Erweiterungen der anterioren Rippenenden, periostale Erhebungen entlang multipler langer Knochen,
multifokale osteolytische Lasionen und heterotope Ossifikationen des proximalen Femurs (Thacker et al. 2011. Pediatr. Radiol.).
Die Behandlung mit einem kiinstlichen IL1R-Antagonisten fiihrt zu einer raschen Linderung der Beschwerden. Die urséchlichen
Mutationen des ILLRN-Gens resultieren typischerweise in einem vorzeitigen Abbruch der Protein-Synthese.

Auch komplette Deletionen des Genlokus sind als Ursache der Erkrankung beschrieben. Heterozygote Anlagetrager sind dagegen
klinisch unauffallig.

Material: 0,5 - 2 ml EDTA-BIlut, Mundschleimhautabstrich, DNA (normaler Postversand)

Methode: Nach Isolierung der genomischen DNA des Patienten werden die vier fiir die sIL1IRN-Isoform kodierenden Exons
des ILIRN-Gens mit Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) amplifiziert und sequenziert.

Zeitdauer: ca. ein bis zwei Wochen



