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Deficiencia IRAK 4

- T Susceptibilidad a infecciones pidgenas

> 6ram positivos
Streptococo pneumoniae 100%
S. aureus

Gram negativos : P. aureginosa, N. meningitidis, Shigella
Serratia , etc.

-y Respuesta inflamatoria ante infecciones: | eritro, PCR,
leucocitos.

* > Mejora clinica con aumento de la edad
Madurez inmunidad adaptativa: Ac antipolisacaridos
Algunos pacientes con mala respuesta a antigenos polisacaridos.




Produccidn de IL6 en sangre entera estimulada
con LPS y I/PMA en pacientes con deficiencia de
IRAK4 vs controles normales
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Expresion de CD62L en PMN no estimulados y
estimulados con LPS
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A Fast Procedure for the Detection of Defects in
Toll-like Receptor Signaling
Horst von Bernuth et al 2006




A Fast Procedure for the Detection of Defects in
Toll-like Receptor Signaling

Horst von Bernuth, MDa, Cheng-Lung Ku, MSca, Carlos Rodriguez-Gallego, MDb, Shenying Zhang,
MDa, Ben-Zion Garty, MDc,
La’szlo” Maro” di, MD, PhDd, Helen Chapel, MDe, Maya Chrabieha, Richard L. Miller, PhDf, Capucine
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Deficiencia NEMO

Laboratorio

. ~L Parametros de inflamacion : leucocitos , PCR, eritro.

- Dosaje Ig 59% { Ig6

37% T IgA

15% Sindrome HIGM
. 81% Respuesta funcionalidad anticorpdérea antigenos
polisacdridos.

({ Ac antineumocdccicos, bajas o ausentes
isohemagluitininas)

> Poblaciones linfocitarias normales

> Proliferacion linfocitaria a diferentes mitégenos: normal
- Funcionalidad NK 100% ¥ ( n® NK normal)




Laboratorio Deficiencia NEMO

Produccion de citoquinas ( IL10, IL6) como respuesta a diferentes estimulos
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Produccidn de citoquinas ( IL10, IL6) como respuesta a diferentes estimulos

TCR/BCR IL-1Rs TLRs
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Estimulacion de sangre entera con TNFo. , IL13, LPS
En pacientes con mutaciones en NEMO vs controles
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SUSCEPTIBILIDAD A INFECCIONES POR
MICOBACTERIAS

Mycobacteria

Monocyte/Dendritic Cell T Lymphocyte




Medir expresion de INF y R

Control Patient

El 50% de las mutaciones en RIINF esta asociado a ausencia de
expresion por CF. Pacientes con expresion de proteina no funcionante

Defectos parciales en formas AR o mutaciones AD asocian una
incrementada expresion de receptor en la superfice celular




EVALUACION DEL EJE INFy / IL12

Binding of IFN-y¥ homodimer Assembly and activation of
to receptor complex receptor complex

HLA Iy IT TNFa

Evaluar fosforilacidn
o | el de STATI
Phosphorylation of STAT 1 ‘-
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Medir expresion de STATI

Dimerization of STAT 1 and
nuclear translocation



EVALUACION DEL EJE INFy / IL12

INF y / INF y R
dMedir expresion de STATI1

dEvaluar fosforilacion de STATI (anormal sTATIP
esta demostrada en pacientes con defectos de R INF)

dEvaluar HLA Iy IT, TNFa inducidas por INFy
dMedir expresion de INFyR




EVALUACION DEL EJE IL12 /R IL12
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Medir expresion de R IL12

Control
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La mayoria de los pacientes con mutaciones en RIL12B1
presentan ausencia de expresion de proteina por CF




Evaluar fosforilacion de STAT4

Control + IL-12 Patient + IL-12 Patient + IFN-c
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STAT4P esta alterada en pacientes con deficiencia R IL12B1




EVALUACION DEL EJE IL12 / R IL12

Evaluar fosforilacion de STAT4
dMedir expresion de R IL12

dMedir IL12 en monocitos activados con
_PS y LPS/ INFy

dActivar CMN con IL12r y cuantificar
células productoras de INFy
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