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Nuclear Factor-κB

Oeckinghaus & Gosh 2009



5 transkriptionsfaktorer

Oeckinghaus & Gosh 2009



Reglering: IκB proteiner och IKK (IκB kinaser)

Oeckinghaus & Gosh 2009



NF-κB signalering

Oeckinghaus & Gosh 2009



Man född -82

• Hypogammaglobulinemi upptäcks 
2005

• Erhåller CVID-diagnos samma år. 
Redan då lungförändringar på CT, 
som senare klassificeras som GLILD

• 2011 noteras splenomegali

• FACS av B-cellssubpopulationer 
visar låga switchade minnes B-
celler och 30% CD21low B-celler
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Resultat av helgenomsekvensering
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Heterozygot frameshift-variant i NFKB1



Är fyndet relevant?

Tuijnenburg et al. J Allergy Clin Immunol. 2018 Oct; 142(4): 1285–1296.



Vidare 
utredning 
och klinisk 
signifikans

• Sangersekevensering av patientens föräldrar 
visar att varianten är nedärvd från pappan

• NFKB1 varianter har partiell (cirka 60%-ig) 
penetrans med avseende på CVID

• Friska bärare har ofta låg andel switchade
minnes-B-celler men normal andel CD21-low 
B-celler

• NFKB1 defekt är associerad med 
komplikationer vid CVID, såsom 
autoimmunitet och GLILD

2021-11-16





Lorenzini et al. 2020



Partiell penetrans eller sen symtomdebut?



Är alla NFKB1 
mutationer 
patogena?

• 97 olika heterozygota sekvensvarianter har rapporterats 
hos patienter med CVID eller immundysreglering

• 50 ser ut att ge loss-of-function (nonsense, framshift
eller splice varianter)

• 47 omfattar inframe varianter (indels och missense
varianter

• En minoritet av dessa publicerade varianter har 
utvärderats funktionellt

• Ett större antal (>300) lågfrekventa varianter kan 
återfinnas i olika databaser omfattande både friska 
individer och patienter.

Lin et al. JEM 2021 



Luciferas 
reportergen assay 

för att specifikt 
mäta p50-
medierad 

transkription

Lin et al. 2021



Lin et al. 2021



Resultat av 365 testade NFKB1 varianter

• Endast 55 av 97 publicerade
varianter var LOF eller hypomorfa!

• Av varianterna från GnomAD var 
endast 2 LOF varav en tidigare
beskrivits hos en patient med 
CVID

• Haploinsufficiens, inte dominant 
negativa

• Hela sanningen…?



Pojke f-16

• Klinisk frisk pojke där prov i samband med utredning för bukbesvär visade 
omätbart IgG. 

• Kompletterande prover visar IgG 0,95 med generellt låga subklasser och IgM <0,8. 
Saknar tonsiller och saknar palpabla lymfkörtlar hals, axill och ljumskar. 

• Lab: Väsentligen normala antal av T, B och NK-celler. Antalet B-lymfocyter i dock 
nedre delen av referensområdet och gränsfall låg andel minnesceller i CD4-
populationen, men i övrigt inga dramatiska avvikelser i fördelningen av T-
cellssubpopulationer. 

• Inga switchade minnes B-celler, vilket även med hänsyn till patientens ålder, är 
anmärkningsvärt lågt. 



Helgenom…



NFKB2!
• Heterozygot, trunkerande variant i NFKB2 (p52) genen. De novo mutation.

• Autosomalt dominant hypogammaglobulinemi som debuterar tidigt, ibland i kombination med 
central/sekundär binjurebarkssvikt och autoimmunitet (DAVID syndrome)

• T-cellsmedierad autoimmunitet, men mindre lymfoproliferation än vid andra former av CVID

• Non-canonical pathway



Sammanfattningsvis

• NFKB1 haploinsufficiens är en av de vanligare 
orsakerna till CVID, men patienter kan även 
uppvisa symptom på immundysreglering

• Variabel penetrans/sen symtomdebut är 
typiskt

• En LoF variant i kombination med typisk 
klinik är med hög sannolikhet patogen, men 
missense varianter kräver kompletterande 
testning.

• Funktionell testning är minst sagt 
komplicerad

• Mutationer i NFKB2 har en distinkt fenotyp
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