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Harmonin-Autoantikérper (AIE-75) 10—
Akronym AIE-75 (autoimmune enteropathy related antigen)
Synonyma Antigen NY-CO-38/NY-CO-37 (colon carcinom antigen), Autoimmune enteropathy-related
antigen AIE-75, Protein PDZ-73, Renal carcinoma antigen NY-REN-3, Usher syndrome type-1C
protein
Gen USH1C, AIE75
Indikationen » IPEX: Immundysregulation, Polyendokrinopathie, Enteropathie, X-gekoppeltes Syndrom.

» Autoimmune Enteropathie

Siehe auch » Autoantikdrper bei Erkrankungen des Dunndarms
» Villin-Autoantikdrper
» Enterozyten-Autoantikérper

Antigen Harmonin, ein ubiquitar exprimiertes, mit Zelladhasionsmolekulen interagierendes GerUstprote-
in, wurde urspringlich als Autoimmun-Antigen bei Patienten mit Colonkarzinomen und bei Kin-
dern mit X-Chromosom-gekoppelter Autoimmun-Enteropathie (AIE; Kobayashi et al. 1998,
1999) identifiziert und als ,autoimmune enteropathy related 75 kDa antigen® beschrieben (Ab-
bildung 1). Das M, 62,1 kDa groBe, humane Harmonin-a mit einer elektrophoretischen Mobilitat
von 75 kDa wird von dem USH1C [AIE75] -Gen auf Chromosom 11p14.3 codiert. Mutationen
dieses Gens konnen eine der zahlreichen Formen des Usher-Syndroms auslésen, einer durch
verschiedene Mutationen auch auf anderen Genen hervorgerufenen Kombination von Retinitis
pigmentosa und Symptomen der Taubheit (hereditare Blind-Taubheit).
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Abbildung 1 Molekulare Struktur von Harmonin-a

Harmonin-a enthalt drei PDZ-Domaéanen. Es handelt sich um etwa 90 Aminosauren umfassende
Domanen, die mit den C-Termini anderer Proteine interagieren kénnen (PDZ wurde von den
Proteinen PSD-95/SAP90, Dig und ZO-1 abgeleitet; Kennedy 1995). Homologien bestehen zu
der PDZ-3-Doméne des postsynaptic dense protein 95 (PSD-95), einem Synapsen-Protein,
das bei der Organisation von K*-Kanalen vom Shaker-Typ in Synapsen beteiligt ist sowie zu
dem Colon-Karzinom-Antigen NY-CO38 (beide Proteine werden durch das gleiche Gen co-
diert). Bedingt durch alternatives Spleien kommt Harmonin in mehreren Isoformen (a, b und c)
vor, von denen die Isoformen a und b je drei PDZ-Doméanen besitzen. Die Isoformen werden
gewebespezifisch exprimiert. Harmonin-a ist die im Gastrointestinaltrakt pradominante Isoform.

Immunhistochemisch lasst sich Harmonin-a in den Enterozyten nachweisen, wobei die apika-
len Bezirke der Epithelien wesentlich starker angefarbt werden als die basalen. Keine Farbung
zeigen die Epithelien der unteren Kryptenhalften. Im Colon findet sich das Antigen ebenfalls an
der luminalen Seite der Epithelien der oberen Kryptenhalften, in der Niere liegt es in den Mem-
branen der proximalen Tubulusepithelien. Keine Reaktion zeigen die Glomeruli, die distalen
Tubuli oder die peritubularen Kapillaren.
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Vorkommen

Ein hervorstechendes Kennzeichen der ausdifferenzierten Enterozyten ist der lumenwarts ge-
richtete BlUrstensaum, ein dichter Saum von Mikrovilli, hexagonalen Membranaussttlpungen
mit zentralem Actin-Skelett (bis zu Uber 1.000 Mikrovilli pro Zelle). Enterozyten, und damit auch
die Ausbildung des Burstensaums, unterliegen einer lebenslangen repetitiven Regeneration.
Wahrend ihrer Differenzierung entlang der Krypten-Zotten-Achse ist die Expression von Zyto-
skelett-Genen (Actin, Villin, Espin) verstarkt. Harmonin-a interagiert mit seiner ersten PDZ-
Domaéane mit den Protocadherinen MLPCDH (mucin-like Protocadherin) und PCDH24 (Proto-
cadherin 24) und spielt somit eine wichtige Rolle beim Aufbau der Mikrovilli. Die Bindungsdo-
mane von Myosin-7B (Myo7B) interagiert mit der zweiten PDZ-Domane von Harmonin-a, wo-
durch Protocadherine mit den zentralen Actin-Fasern der Mikrovilli verbunden werden (McCon-
nell et al. 2011; Crawley et al. 2014).

Antikérper gegen Harmonin-a (anti-AlE-75) wurden erstmals bei Kindern mit autoimmuner
Enteropathie, einer mit protrahierten Diarrhoen einhergehenden Erkrankung, ggf. mit Tubulo-
nephropathie, beschrieben (Kobayashi et al. 1999). In hohem Prozentsatz (> 90 %) fanden sie
sich bei Patienten mit IPEX-Syndrom (de Serre et al. 2009; Kobyashi et al. 2011; Lampasona et
al. 2014; Chida et al. 2015) und bei einem kleinen Anteil von Patienten mit Colon- und Nieren-
karzinomen (Scanlan et al. 1998). IPEX ist eine monogene autoimmune Enteropathie, die mit
Diabetes mellitus Typ1 und Ekzemen einhergeht. Sie wird durch Mutationen im FOXP3-Gen
ausgelost, die ausgepragte Stérungen der regulatorischen T-Zellen (Treg) verursachen und
daher die Entstehung von Autoantikdrpern begunstigen konnen. Bei Patienten mit IPEX-
ahnlichen Symptomen wie primarer Immundefizienz (PID), Diabetes mellitus Typ1, Zoliakie
oder Gesunden (Lampasona et al. 2014) lieBen sie sich nicht nachweisen. Klinische und pha-
notypische Besonderheiten waren nicht mit der Anwesenheit von Harmonin-a-Antikorpern as-
soziiert.

Tabelle 1 Pravalenzen von Antikdrpern Harmonin-a (anti-AlE-75)

Krankheitsbilder N % Methode Autoren
IPEX-Syndrom* 7 71 RIP Chida et al. 2015
5 100 RIP Kobayashi et al. 2011
12 92 RIP Patey-Mariaud de Serre 2009
13 92 LIP Lampasona et al. 2013
autoimmune Enteropathie (X-geb.) 4 75 1B Kobayashi et al. 1999
APECED** 31 33 ELISA Kluger et al. 2015
31 29 Burstensaum-lIFT  Kluger et al. 2015
7 0 RIP Chida et al. 2015
Colonkarzinom 29 17 Scanlan et al. 1998
Nierenkarzinom 13 23 Scanlan et al. 1998

" Immundysregulation, Polyendokrinopathie, Enteropathie, X-gebundenes Syndrom.
** Autoimmune Polyendokrinopathie, Candidiasis, Ektodermale Dysplasie

Antikdrper gegen Harmonin-a (anti-AlE-75) werden als spezifische Marker des IPEX-Syndroms
angesehen (Chida et al. 2015), was jedoch von anderer Seite nicht bestétigt werden konnte
(Kluger et al. 2015), da sie auch bei Patienten mit autoimmuner Polyendokrinopathie, Candi-
diasis, ektodermaler Dysplasie (APECED) nachgewiesen wurden Tabelle 1). Die Ursache der
Autoantikorperbildung ist ebenso unbekannt, wie deren pathogene Bedeutung.

Autoantikorper - Autoantibodies - Autoanticorpi

Prof. Dr. med. Hans-Peter Seelig - Dr. rer. nat. Claudia A. Seelig

1IER

© Prof. Dr. HP Seelig, Dr. CA Seelig 2 26.05.2015


https://hpseelig.de/
https://hpseelig.de/autoanticorpi/aie-75-i.pdf
https://hpseelig.de/autoantibodies/aie-75-e.pdf

Autoantikorper - Autoantibodies - Autoanticorpi

Prof. Dr. med. Hans-Peter Seelig - Dr. rer. nat. Claudia A. Seelig
Karlsruhe - Merano

Harmonin-Autoantikérper (AIE-75) 11+

Nachweismethoden Indirekter Immunfluoreszenztest (IIFT) auf Kryostat- oder Paraffin- (Kluger et al. 2015) -Schnitten
von Duodenum (Mensch, Affe). Der positive Nachweis von Antikdrpern gegen Enterozyten in
Jejunum und Colon mittels IIFT ist hinweisend, muss aber durch die unten angefuhrten spezifi-
schen Nachweisverfahren erganzt werden. Offensichtlich reagieren die bei Patienten mit auto-
immuner Enteropathie auftretenden Autoantikdrper nicht nur mit Harmonin-a, was die unter-
schiedlichen immunhistochemischen Reaktionen an Enterozyten vermuten lassen.

Immunprézipitation mit in vitro transkribiertem und translatiertem rekombinantem *S-Methionin-
markiertem (RIP; Kobayashi et al. 1999, Patey-Mariaud de Serre 2009) oder Lumineszenz-
markiertem Antigen (Renilla-Luciferase in pTnT-Plasmid, Lumineszenz-Immunopréztipitation,
LIP; Lampasona et al. 2014). Immunoblot unter Verwendung rekombinanter Antigene. Western
blot mit Gewebeextrakten (Kobayashi et al. 1998). ELISA (Kluger et al. 2015) mit einem kom-
merziellen rekombinanten USH1C-Protein mit GST-Tag.
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