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Ein detailliertes Verständnis der Pathogenese von Inflammation und Autoimmunität eröffnet Optionen 
für die Entwicklung von neuen gezielten Therapieoptionen. Monogenetische Erkrankung haben 
wichtige Einsichten in die gestörte Selektion, Regulation, Aktivierung und Überleben von Lymphozyten 
als essentielle Bausteine des adaptiven Immunsystems ergeben. In der Publikation von Wang et al 
wurden zum ersten Mal monoallelische Gain-of-function missense Mutationen in SYK, einer zentralen 
Kinase in verschiedenen Signalwegen v.a. der B aber auch anderer Zellen, als Ursache einer Multiorgan-
inflammatorischen Erkrankung in sechs Patienten von fünf Familien beschrieben. Die Krankheit 
manifestierte sich zum Teil bereits sehr früh als Kolitis, Arthritis oder Dermatitis. Die berichteten 
Mutationen sind mit einer vermehrten Autophosphorylierung von SYK und einer sekundären 
Expansion von CD8 Effektor/Gedächtnis und TH1 und Th17 CD4 Gedächtniszellen verbunden, die zu 
der inflammatorischen Erkrankung beitragen. Ein Mausmodell der Erkrankung konnte nicht nur das 
klinische Bild rekapitulieren, sondern zeigte auch die gezielte Therapie mit SYK Inhibitoren als 
potentielle Therapie auf. 

Zusammenfassend, spezifische monoallelische SYK Mutationen führen zu einer erhöhten 
Autophosphorylierung des Moleküls, die in Patienten mit einer gestörten humoralen Immunität und 
einer systemischen Inflammation vieler Organe verbunden sind, die potentiell mit SYK Inhibitoren 
therapiert werden kann. Interessanterweise wurde auch in nicht monogenetisch definierten 
autoimmunen/inflammatorischen Systemerkrankungen wie systemischen Lupus erythematodes oder 
dem Variablen Immundefekt überaktives SYK beschrieben (Keller et al J Immunol 2017 Vol. 198 Issue 
11 Pages 4285-4292), so dass die Befunde voraussichtlich von breiterer Relevanz sind. Das German 
Autoimmune Network (GAIN) wurde gegründet, um Prinzipien von seltenen monogenetischen 
Autoimmunerkrankungen zu identifizieren und in das Verständnis und die Therapie von häufigeren 
Autoimmunerkrankungen zu übertragen. 
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A detailed understanding of the pathogenesis of inflammation and autoimmunity provide substantial 
clues for the development of targeted therapies. Monogenic disorders have provided molecular 
insights into defects in selection, regulation, activation and survival of lymphocytes as the essential 
actors of the adaptive immune system. In the publication by Wang et al. monoallelic gain-of-function 
SYK missense variants were described as the cause of a partly early-onset multiorgan inflammatory 
disease incl. colitis, arthritis and dermatitis, hypogammaglobulinemia and increased infection rate in 
six patients from five families. All identified mutations were associated with an increased 
autophosphorylation of SYK and secondary to an expansion of CD8 memory/effector and TH1 and 
TH17 memory CD4 T cells mediating inflammatory disease. A mouse model of the disease not only 
corroborated the clinical findings in humans but also suggests the targeted treatment with SYK 
inhibitors as a potential treatment option.  

In summary, specific monoallelic mutations of SYK leading to increased autophosphorylation are 
associated with an impaired humoral immunity and increased multiorgan-inflammatory disease which 
can potentially treated by SYK inhibitors. Interestingly, overactive SYK has also been seen in patients 
with autoimmune/inflammatory disorders like systemic lupus erythematosus and common variable 
immunodeficiency extending the finding into non-monogenetically defined autoimmune disorders 
(Keller et al J Immunol 2017 Vol. 198 Issue 11 Pages 4285-4292). The German Autoimmune Network 
(GAIN) is aiming to identify and translate principles identified in rare monogenic disorders into the 
understanding and therapy of more common autoimmune disorders. 
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