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Die klinische Prasentation angeborener Immundefekte (inborn errors of immunity, IEI) ist
sehr variabel, was die behandelnden Arzt:innen haufig vor diagnostische und therapeutische
Herausforderungen stellt. Erst kirzlich wurden Mutationen im SOCS1 (suppressor of cytokine
signaling 1) Gen in Zusammenhang mit angeborenen Immundefekten beschrieben®23, SOCS1
ist ein wichtiger, intrazellularer Regulator von verschiedenen Zytokinsignalwegen®. Innerhalb
der Gruppe bisher beschriebener Patient:innen mit sogenannter SOCS1-Haploinsuffizienz ist
das phanotyische Spektrum groR®23, was auf vielgestaltige Effekte von SOCS1 im humanen
Organismus hinweist. Innerhalb dieser Arbeit sollte deshalb untersucht werden, ob auch
SOCS1-bedingte Veranderungen in anderen intrazelluléren Signalwegen, auerhalb des
STAT1-Signalwegs, eine Erklarung fur das breite klinische Spektrum bei Patient:innen mit
SOCS1-Haploinsuffizienz bieten konnen. Hierfir wurden die Auswirkungen verminderter
SOCS1-Expression in Priméarzellen von Patient:innen und in CRISPR/Cas9 editierten
humanen T-Zellen gesunder Spender:innen untersucht. Auch die hier untersuchten SOCS1-
haploinsuffizienten Patient:innen prasentieren sich mit variablen Phanotypen, welche
unterschiedlichen Entitaten innerhalb der 1EI-Klassifikation der International Union of
Immunological Societies (IUIS)® zugeordnet werden kdnnen. Eine verminderte SOCS1-



Expression fiihrt zu einer Dysregulation verschiedenster intrazellularer Signalwege in
Immunzellen. Die STAT1-Phosphorylierung ist erhoht, vergleichbar mit STAT1GOF-
Patient:innen, die STAT3-Phosphorylierung und Th17-Zellen sind reduziert, ahnlich wie bei
STAT3LOF Patient:innen. Zudem waren die FAK1- Expression und die AKT-
Phosphorylierung erhoht, was auf eine verminderte Funktion der SOCS1 E3 Ligase-Funktion
bei SOCS1-Haploinsuffizienz zuriickzufiihren ist. Aufierdem sahen wir erhohte Toll-like-
Rezeptor-Antworten bei SOCS1-haploinsuffizienten Patient:innen. Die SOCS1-
Haploinsuffizienz présentiert sich als pleiotroper, monogenetischer IEI, die Dysregulation in
verschiedenen intrazelluldren Signalwegen kann einen Erkl&rungsansatz fiir die variablen
klinischen Phéanotypen liefern. Das Wissen um die verschiedenen Ebenen der Dysregulation
durch SOCS1-Haploinsuffizienz ist wichtig fur ein optimales therapeutisches Management
betroffener Patient:innen. SOCS1 spielt nicht nur bei spezifischen angeborenen
Immundefekten eine grof3e Rolle, sondern gewinnt auch dariiber hinaus z.B. in der
Tumorimmunologie an Bedeutung. Somit ist ein profunderes Verstandnis von SOCS1 und
seiner Funktionen innerhalb des menschlichen Immunsystems auch fur viele Bereiche der
Padiatrie von grofRer Wichtigkeit.
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