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Ri/Nova-1-Autoantikorper
Testparameter anti-Ri/Nova-1(Serum)

anti-Ri/Nova-1 (Liquor)

Antikérper-Spezifitat-Index (ASI)
Material Serum, EDTA- oder Heparin-Plasma, 1 mL

Liquor, 1 mL
Referenzbereich Serum: 1: < 1.000

Liquor: 1: <10

ASI: <15
Methode EIDA
Qualitatskontrolle Zertifikat

Siehe auch » Paraneoplastische Neuropathien
» Autoantikérper (Ubersicht)
» Autoantikérper-Tabelle - Neurologische Erkrankungen (Laborinformation 2008)

Anforderungsschein Download und Analysenposition (Autoantikérper)

Download und Analysenposition (Neurologische Erkrankungen)

Auskiinfte Immunpathologie
Analysenkosten EBM, GOA
Indikationen » Bei Frauen mit akutem oder subakutem idiopathischen Opsoklonus-, Myoklonus-, Ataxie-

Syndrom nach Ausschluss von Virusinfektionen oder Medikamenten-Intoxikationen. Ein
positives Testergebnis begrindet den Verdacht besonders auf ein Mammakarzinom, aber
auch auf andere Karzinome. Es sollte eine intensive Tumorsuche veranlassen.

Immunpathologie Antikdrper gegen Neuronenkerne, die mit je einem 54 kD (p54) und 80 kD (p80) groBen
Neuronenkernprotein reagierten, wurden bei einer Frau mit paraneoplastischem Opsoklonus-
Myoklonus-Syndrom (POMS) sowie bei zwei Frauen mit Rumpfataxien ohne Opsoklonus in
Verbindung mit einem Mammakarzinom beschrieben. In Analogie zu den mit ANNA-1 (anti-
HuD) bezeichneten und ebenfalls gegen Neuronenkerne gerichteten Antikdrpern wurde die
Antikdrper einerseits ANNA-2 genannt (Hinweise zur Nomenklatur siehe anti-neuronukledre
Antik6rper), andererseits aber auch nach den Initialen des Patientennamens mit anti-Ri be-
zeichnet. Die Aminosaurensequenz des kleineren Proteins (Ri p54) wurde aufgeklart. Sein ko-
dierendes Gen wurde wegen der Expression nicht nur in ventral gelegenen Neuronen des ZNS,
sondern auch maglicherweise in den mit POMS assoziierten Karzinomen mit Nova-1 (neuro-
oncological ventral antigen 1) bezeichnet.

Ri/Nova-1 wird in den Kernen und in geringerem MaBe im Zytoplasma der Neuronen des zen-
tralen Nervensystems, der Hypophyse und des Stratum ganglionare der Retina, nicht aber in
den Neuronen des peripheren Nervensystems exprimiert. Ri/Nova-1 (M, 52 kDa; Chromosom
14012) besitzt drei KH-Doméanen. Die KH Domane ist eines der haufigsten RNA- Bindungsmo-
tive in Proteinen, das erstmals in dem heterogenen nukleéaren Ribonukleoprotein ( hnRNP) K-
Protein entdeckt wurde. KH-Doménen umfassen etwa 70 Aminosé&uren und besitzen eine cha-
rakteristische Anordnung hydrophober Aminosauren, ein nicht variables Gly-x-x-Gly Segment
und eine variable Region. Proteine mit KH-Domaéanen tben wichtige Funktionen bei der Transla-
tion, dem alternativen SpleiBen der m-RNA und bei der Positionierung der m-RNA aus.

© Prof. Dr. med. Hans-Peter Seelig 1 13.01.2012


http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/004/Antikoerper-Spezifitaet-Index.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/02/Serum.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/02/EDTA-Plasma.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/02/Heparin-Plasma.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/02/Liquor.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/04/Referenzbereich.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/06/EIDA.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/PDF/autoimmun_8.pdf
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/013/Paraneoplastische-Neuropathien.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/00/Autoantikoerper-und-Autoimmunerkrankungen.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/21/ak-neurologie.pdf
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/00/Anforderungsschein.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/23/anforderungsschein_1a.pdf
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/23/sp_15.pdf
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/23/anforderungsschein_5.pdf
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/23/sp_07.pdf
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/07/Immunpathologie.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/00/zellkern-autoantikoerper.pdf
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/00/zellkern-autoantikoerper.pdf

Medizinisches Versorgungszentrum
Labor Prof. Seelig GbR

Karlsruhe

Ri/Nova-1-Autoantikorper

Vorkommen
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Ri/Nova-1 besitzt 3 KH- Motive mit kurzen Verbindungen (50 aa) zwischen dem ersten und
zweiten Motiv und einer langeren, zwischen zweitem und dritten Motiv (179 aa). Ri/Nova-1 bin-
det selektiv an einzelstrangige RNA an der Haarnadelschleife mit Bevorzugung von UCAU-
reichen Sequenztetraden. Alle dahingehend untersuchten Ri/Nova-1 Autoantikdrper reagierten
mit der im C-Terminus gelegenen dritten KH-Domane. Dieses Epitop entspricht der RNA-
bindenden Domane, anti-Ri kann die RNA-Bindung hemmen. Die biologische Funktion von
Ri/Nova-1 ist noch unbekannt. Es wird diskutiert, dass es an der posttranskriptionellen Regula-
tion des RNA-Metabolismus (z. B. bei dem neuronenspezifischen SpleiBen der pra-mRNA) be-
teiligt sein konnte.

Abbildung 1
Autoantikorper gegen Neuronen-
Kerne (Anti-Ri / Nova 1 - Spezifitat
Rattenkleinhirn nach Fixation durch Perfu-
sion mit gepuffertem Paraformaldehyd.
Die Antikérper reagieren mit den Kernen
der Neuronen im Stratum moleculare (mo),
stratum ganglionare (ga) und stratum
granulosum (gr).
5 u Kryostatschnitt.
Gebundene Autoantikérper mit der PAP-
Methode dargestellt. Aufnahme mit Falsch-
farben griin eingefarbt.

Aufnahme: H.-P. Seelig

Ri/Nova-1 wird auch in den Tumoren Antikdrper-positiver Patienten exprimiert. Es wurde in
Kernen von Lymphknotenmetastasen eines Mammakarzinoms, im Zytoplasma des Tumorge-
webes eines Tubenkarzinoms, eines Blasenkarzinoms, in Ganglioneuroblastomen, zentralen
Neurozytomen und Gangliomen sowie dysembryoblastischem neuroepithelialen Tumoren
nachgewiesen. Die extraneuronale Expression des Antigens ist méglicherweise der entschei-
dende Schritt fur die Authebung der Immuntoleranz gegeniber dem neuronalen Protein in de-
ren Gefolge immunpathogene T- und B-Zellreaktionen zur Schadigung zentraler und peripherer
Neuronen und zur Synthese antineuronaler Autoantikérper fUhren. Ob die Antikorper fur die
neurologischen Lasionen verantwortlich sind, ist fraglich.

Die gegen Ri/Nova-1 gerichteten Antikdrper sind polyklonal und vom Isotyp IgG. Sie kommen
sowohl im Serum als auch im Liquor cerebrospinalis in hohen Konzentrationen vor (Serumtiter
mit verschiedenen Methoden bis 1 : > 1.000.000, Liquortiter bis 1 : > 10.000). Die Antik&rper
werden auch intrathekal synthetisiert, da bezogen auf den IgG-Gehalt, ihre Konzentration im
Liquor in der Regel 3 bis 20-fach héher ist als im Serum. Titerschwankungen um 1 bis 2 Zeh-
nerpotenzen wurden im Verlauf der Erkrankung gemessen. Es bestehen jedoch keine Korrela-
tionen zwischen Antikdrpertiter und Entwicklung oder Schweregrad der neurologischen Symp-
tomatik.

Ri/Nova-1-Autoantikérper werden insbesondere bei paraneoplastischen, neurologischen Syn-
dromen in Verbindung mit Mammakarzinom (48 %), Lungenkarzinomen (auch Adenokarzinom
der Lunge, 17 %), Tubenkarzinomen (6 %), sonstigen Karzinomen (Blasenkarzinom, Neuroen-
dokrine Tumoren, 6 %) angetroffen. Die neurologischen Symptome werden durch Stérungen
des subcorticalen Motorsystems in Hirnstamm und Cerebellum ausgeldst. Der Opsoklonus ist
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das Leitsymptom bei 71 % der Patienten. Es handelt sich um eine Stérung der sakkadischen
Augenbewegungen, meist in Verbindung mit Myoklonus sowie Gang- und Rumpfataxien. Der
prominente Opsoklonus und die stark ausgepragte Rumpfataxie unterscheiden dieses Syn-
drom von anderen mit anti-onkoneuralen Antikérpern (anti-HuD, anti-Yo) einhergehenden pa-
raneoplastischen Syndromen. Bei 30 % der Patienten bestehen eine Ataxie oder andere neuro-
logische Symptome wie Myelopathie, Hirnstammenzephalitis (Kiefer- und Laryngospasmus),
progressive Enzephalomyelitis, senso-motorische Neuropathie, Nystagmus, Schwindel, Dyséas-
thesie, Vertigo, Nausea und Vomitus oder Lambert-Eaton Syndrom &hnliche Symptome. Alle
genannten Symptome kénnen auch zusammen mit dem Opsoklonus auftreten.

Die akute oder subakute neurologische Symptomatik kann sich innerhalb eines Zeitraums von
einer Woche bis hin zu wenigen Monaten entwickeln. In der Halfte der Falle geht die neurologi-
sche Symptomatik der Diagnose des Karzinoms voraus. Bei etwa einem Drittel der Patienten
bessern sich nach Tumorentfernung die neurologischen Symptome, eine vollstandigen Remis-
sion bleibt jedoch aus, bei einem Drittel wird eine stationare Phase erreicht, bei dem restlichen
Drittel ist der Verlauf progredient. Ob durch die Entfernung des Karzinoms oder durch eine
immunsuppressive Therapie die neurologischen Symptome tatsachlich beeinflusst werden ist
ungewiss, da auch spontane Remissionen des POMS beobachtet wurden.

Es sollte bedacht werden, dass die Trias Autoantikdrper, Karzinom und neurologische Symp-
tomatik vielfach nicht in der beschriebenen Form auftritt. So fanden sich bei 3,8 % der Patien-
tinnen mit Ovarialkarzinomen Ri/Nova-1-Autoantikérper (Titer von 1 : 400 - 1 : 200.000) ohne
neurologische Symptome (zweijahrige Beobachtungszeit). Damit ware die Pravalenz der anti-
neuronalen Antikorper bei Ovarialkarzinom hoher als die Pravalenz der neurologischen Symp-
tome. Andererseits koénnen Opsoklonus- Myoklonus- Ataxie zusammen mit Ri/Nova-1-
Autoantikérpern angetroffen werden, ohne dass ein Tumor nachgewiesen werden konnte.

Hinweis Ein zweites zu Nova-1 homologes Protein Nova-2 (neuro-oncological ventral antigen 2; M, 49
kDa; Chromosom 19g13.3 ) wurde 1997 beschrieben. Nova-2 ist zu 75 % mit Nova-1 identisch
(492 aa). Die bei POMS auftretenden Autoantikérper kdnnen sich auch gegen dieses in Neuro-
nen des zentralen Nervensystems exprimierte Protein richten.

© Prof. Dr. med. Hans-Peter Seelig 3 13.01.2012



