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Synonyma NACHT leucine-rich-repeat protein 5-Autoantikörper 

Akronyma NALP5 (NACHT, LRR [leucine rich repeat] and PYD [pyrin domain] containing protein 5) 

 NLRP5 (NOD-like receptor [NLR] family pyrin domain containing protein 5) 

 MATER (Maternal Antigen That Embryos Require), Mater protein homolog, PYPAF8, PAN11, 

CLR19.8. 

 

Indikationen  Autoimmunes polyendokrines Syndrom 1 (APS1) und Hypoparathyreoidismus 

  APECED (autoimmune Polyendokrinopathie, Candidiasis und ektodermale Dystrophie) 

Siehe auch  Calzium-sensing Rezeptor-Autoantikörper (anti-CaSR), 

  IFN-Autoantikörper 

  Tryptophanhydroxylase-Autoantikörper (anti-TPH) 

  Aromatische L-Aminosärendecarboxylase-Autoantikörper (anti-AADC) 

  Tyrosinhydroxylase-Autoantikörper (anti-TH) 

  Nebennierenrinden-Autoantikörper 

  Steroid-21-Hydroxylase-Autoantikörper (anti-OH21) 

 

Einleitung Bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus und autoimmunem polyendokrinem Syndrom Typ 1 
(APS1) wurde NALP5 mit Hilfe einer cDNA-Expressionsbibliothek aus humaner Parathyreoidea 
als Zielantigen von Autoantikörpern identifiziert (Alimohammadi et al. 2008). NALP5 wird vor-
wiegend in den Hauptzellen der Parathyreoidea, in geringem Maße aber auch in den Ovarien 
exprimiert. 

  
Antigen Das von dem NLRP5-Gen kodierte NALP5 (Abbildung 1) ist eines von 14 strukturell verwandten 

Proteinen der NALP-Proteinfamilie. Sie sind durch eine NACHT-Domäne (NAD), eine C-
terminale Leucin-reiche Repetitionssequenz (leucine-rich repeat, LRR) und eine N-terminale 
Pyrin-Domäne (PYD) gekennzeichnet. Die konservierten NACHT-Domänen, denen eine Nu-
cleosid-Triphosphatase (NTPase)-Aktivität zugeschrieben wird, umfassen drei- bis vierhundert 
Aminosäuren. Die Pyrin-Domäne begünstigt Interaktionen mit gleichartigen Domänen auf an-
deren Proteinen. Die aus Sequenzen von 20 - 29 Aminosäuren bestehenden LRR-Motive kön-
nen solenoide Proteindomänen ausbilden, die sich an Protein-Protein-Interaktionen beteiligen. 
NALP5 ist in zahlreiche biologische Prozesse wie Apoptose, Entzündungsreaktionen, zellulärer 
Protein- und RNA-Stabilisierung, Proteinlokalisierung und -komplexbildung, Organmorphoge-
nese, Fertilisation, Nidation und Embryoentwicklung involviert. 
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Autoantikörper Die gegen NALP5 gerichteten, humanen Autoantikörper reagierten im direkten Immunfluores-
zenztest mit den Hauptzellen humaner und boviner Nebenschilddrüsen. Eine Reaktion mit den 
oxiphilen Zellen konnte nicht nachgewiesen werden. Ein identisches Reaktionsmuster wurde 
mit Immunseren gegen NALP5 immunisierter Kaninchen erhalten (Alimohammadi et al. 2008).  

 

 

Abbildung 1 Molekularer Aufbau von NALP5  
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Vorkommen Eine Übersicht über die bisher beschriebenen Krankheitsassoziationen von anti-NALP5 findet 
sich in Tabelle1. Bei Patienten mit APS-1 sind anti-NALP5 eng mit einem Hypoparathyreoidis-
mus assoziiert. Anti-NALP5 fanden sich nicht bei Patienten mit einem (isolierten) idiopathischen 
Hypoparathyreoidismus (Alimohammadi et al. 2008). In zwei Fällen wurden sie auch bei Patien-
ten mit einem idiopathischen Hypoparathyreoidismus beschriebenen, waren dann aber auch 

immer mit anderen charakteristischen Marken des APS1, wie Antikörpern gegen Interferon  
(anti-IFN) und/oder AIRE-Genmutationen assoziiert (Cervato et al. 2010; Tomar et al. 2012). 
Anti-NALP5 treten auch bei Frauen mit APS1, Hypoparathyreoidismus und prämaturer Ovaria-
linsuffizienz (POI) auf (Brozzetti et al. 2015). 

 
 Tabelle 1 Krankheitsassoziationen von Autoantikörpern gegen NALP5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Krankheitsbilder N 

anti-NALP5 

positiv [%] AIRE*1 Land Assay Literatur 

  ges.*2 Hyp.*3     

APS1  19  58 69  

 IT RIPA 3 

M. Addison (autoimmune Form)  172  7   

Prämature Ovarialinsuffizienz  119  1   

M. Addison, APS1 und POI   41  12   

Kontrollen  211  0,5   

 

Idiopath. Hypoparathyreoidismus  145  0,7  fs*4 

 IN 

RIPA 

7 

Kontrollen  152  0   

Idiopath. Hypoparathyreoidismus  145  6,2   

IB 
Kontrollen  152  2,6   

 

APS1  87  41 49  
 SE 

 FI 

 NO 

RIPA 1 Autoimmunerkrankungen*5  100  0   

Blutspender  193  0   
 

APECED  44  30 26*6 pos 

 FI RIPA 6 

Blutspender  39  0   
 

Chron. Hypoparathyreoidismus  24  4,2  D312N*7  IT RIPA 4 

*1 AIRE-Genmutationen 

 *2 Häufigkeit der anti-NALP5 positiven Patienten in der gesamten Kohorte. 
*3 Häufigkeit der anti-NALP5 positiven Patienten mit Hypoparathyreoidismus 
*4 Bei dem anti-NALP5 positiven Patienten fand sich eine homozygote Leserasterverschiebung (fs, frame shift) aufgrund 

der Insertion eines Nukleotides.  
*5 Isolierter Hypoparathyreoidismus, M. Basedow, M. Addison, Diabetes mellitus Typ 1, Sjögren-Syndrom. 
*6 Anti-NALP5 fand sich bei 26,3 % der Patienten (n = 38) mit und bei 50,0 % der Patienten (n = 6) ohne Hypoparathy-

reoidismus. 
*7 Patient mit Mutation D312N und anti-IFN  
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Immunpathologie Das APECED Syndrom (autoimmune Polyendokrinopathie, Candidiasis, ektodermale Dystro-

phie) ist eine monogene, autosomal rezessiv vererbte Autoimmunerkrankung, bedingt durch 

Mutationen in dem vor allem in Thymus, Lymphknoten und fetaler Leber exprimierten Autoim-

munregulator-Gen (AIRE), die im Kindesalter beginnt und durch mindestens zwei der Leit-

symptome wie Morbus Addison und/oder Hypoparathyreoidismus und eine chronische Candi-

diasis von Haut und Schleimhäuten gekennzeichnet ist (Tabelle 2). Sie findet sich gehäuft bei 

Finnen, Sarden und irakischen Juden. Ob die bei einem Teil der Patienten mit simultanem Hy-

poparathyreoidismus auftretenden Autoantikörper gegen NALP5 an der Pathogenese der Er-

krankung beteiligt sind ist bisher noch unbekannt. NALP5 ist das humane Homolog des muri-

nen, für die Embryonalentwicklung bedeutsamen, Proteins MATER (Tong et al. 2002). Es wur-

de daher diskutiert, ob anti-NALP5 auch an der Entwicklung der bei APS1 nicht seltenen ovari-

ellen Autoimmunphänomenen (Betterle et al. 2014) beteiligt seien. 

 Tabelle 2 Krankheitsassoziationen bei Autoimmunen Polyendokrinen  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nachweismethoden Der Nachweis von Anti-NALP5 erfolgt durch Radioimmunpräzipitation (RIPA) mit 35S-Methionin 

markierten humanen NALP5, das durch in vitro Transkription und Translation (ivTT) mit Hilfe ei-

ner kommerziellen cDNA erhalten wird (Tabelle 1). Bei Immunoblot-Verfahren besteht die Ge-

fahr unspezifisch positiver Befunde auch bei gesunden Personen (Tomar et al. 2012). 

 

APS1 - APS4 Krankheitsbilder 

APS1/APECED 

 

Chronische mucocutane Candidiasis  

 und/oder Chronischer Hypoparathyreoidismus 

 und/oder Morbus Addison 

 und/oder AIRE Mutationen 

 und/oder anti-NALP5 

  anti-Interferon- 

  anti-Tryptophanhydroxylase 

  anti-Aromatische L-Aminosäurendecarboxylase 

  anti-Thyrosinhydroxylase 

APS2/Schmidt-Syndrom Morbus Addison 

Autoimmunthyreoiditis 

 und/oder Diabetes mellitus Typ 1 

APS3 Autoimmunthyreoiditis 

 und andere Autoimmunerkrankungen  

 Hypoparathyreoidismus  

 Diabetes mellitus Typ 1 

 Perniziöse Anämie 

 Vitiligo 

kein Morbus Addison 

APS4 Autoimmunoendokrinopathien  

 in APS1 - APS3 nicht beschriebener Kombinationen 

kein Morbus Addison 

keine Autoimmunthyreoiditis 
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