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Zahlreiche neurologische Erkrankungen sind mit humoralen
Autoimmunphanomenen assoziiert. Einige der hierbei auftre-
tenden Autoantikérper spielen eine bedeutende Rolle bei der
Pathogenese der zugrunde liegenden Neuropathien, andere
sind wichtige Krankheitsmarker mit bisher noch unbekannter
pathogenetischer Relevanz. Da die Anzahl der bei Neuropathien
beschriebenen Autoantikorper standig ansteigt und die Beurtei-
lung ihrer klinischen und diagnostischen Wertigkeit immer kom-
plexer wird, soll diese Tabelle der wichtigsten Autoantikorper bei

» paraneoplastischen Neuropathien,

» Stoérungen der neuromuskularen Erregungsibertragung,
» Polyneuropathien und

» zentralnervosen Erkrankungen

der ersten Orientierung bei diagnostischen Fragen dienen.

Die Inzidenz der mit Autoantikdrpern assoziierten paraneoplas-
tischen Neuropathien bei Tumorpatienten ist mit 0.5 — 3 % gering.
Mit Autoantikérpern assoziierte Tumoren sind aber bei Neuropa-
thien nicht ungewdhnlich. Etwa 60 % der Patienten mit Lambert-
Eaton-Myasthenie-Syndrom (LEMS) erkranken an einem Tumor.
Onkoneurale Autoantikorper, die der Diagnose des Tumors bis zu
mehrere Jahre vorausgehen kénnen, sind daher wichtige diagnos-
tische Marker. Wegen ihrer hohen Tumorspezifitat (>95 %) muss
bei einem positiven Befund ein systemischer Tumor angenommen
und eine intensive Tumorsuche veranlasst werden. Die Pathogene-
se der meisten paraneoplastischen Neuropathien ist noch unge-
klart. Da sich die Antikorper gegen solche Antigene richten, die so-
wohl in neuronalen Geweben als auch im Tumorgewebe exprimiert
werden, vermutet man die Beteiligung von Autoimmunprozessen.
Auch bei den Stérungen der neuromuskuldren Erregungs-
tibertragung (Myasthenie, LEMS, Neuromyotonie), die durch
Autoantikorper gegen Rezeptoren und lonenkanale ausgelost wer-
den, kdnnen sich zusatzlich noch paraneoplastische Prozesse ma-
nifestieren.

Autoantikorper gegen Ganglioside und zahlreiche Glykoproteine
der Myelinscheiden werden bei verschiedenen Formen der sen-
siblen und/oder motorischen Polyneuropathien angetroffen. Hin-
weise auf eine pathogene Rolle der Autoantikorper bestehen bei
einigen Erkrankungen. Ihre diagnostische Bedeutung ist meist je-
doch geringer als die der zuvor erwahnten Autoantikorper.

Meist kontrovers wird die Rolle der Autoantikdrper bei zentralner-
vosen Erkrankungen (z.B. Multiple Sklerose) beurteilt.



» Hu-D: Nach dem Indexpatienten (IP*, Hull) benanntes, in den
Kernen zentraler (ZNS), peripherer (PNS) und autonomer Neuronen
(anti-neuronukleare Antikérper Typ 1, ANNA-1) vorkommendes
RNA bindendes Protein (42 kDa) mit Homologien zu einem fur die
Entwicklung des Nervensystems wichtigen Drosophila-Protein.
Kann die mRNA von Wachstumsproteinen (c-myc, c-fos, GM-CSF)
binden und deren Stabilitat, Translation und Positionierung beein-
flussen.

» Ri / Nova-1: Nach der IP* (Richards) benannte, nur in den Ker-
nen des ZNS exprimierte Proteine von 52 kDa und 80 kDa (anti-
neuronukledre Antikorper Typ 2, ANNA-2). Das kleinere Protein
wurde wegen seiner gleichzeitigen Expression in den ventral gele-
genen Neuronen des ZNS und in den Tumoren als neurooncologi-
cal ventral antigen 1 (Nova-1) bezeichnet. Das RNA-bindende Pro-
tein ist moglicherweise an neuronenspezifischen SpleiBprozessen
der pra-mRNA beteiligt.

» Yo: (CDR2, CDR = cerebellar degeneration related). Nach dem
IP* (Young) benannte 34 kDa und 62 kDa groBe zytoplasmatische
Proteine die in Purkinjezellen und anderen Neuronen des ZNS sowie
im Plexus myentericus vorkommen. Das 62 kDa Protein (CDR62)
mit Zinkfinger- und Leucinzippermotiven interagiert moglicherweise
mit anderen regulatorischen Proteinen des Zellwachstums.

» Amphiphysin: Mit prgsynaptischen Vesikeln der Neuronen von
Zerebellum und Ruckenmark assoziiertes und an der Endozytose
synaptischer Vesikel beteiligtes 76 kDa Phosphoprotein.

» CV2: In einer Subpopulation von Oligodendrozyten vorkom-
mendes Protein (61 kDa). Moglicherweise fur die Vitalitat von Neu-
ronen (parakrine Interaktion mit Oligodendrozyten?) von Bedeu-
tung.

» CRMP-5: Protein (62 kDa) der CRMP-Familie. Komponente
eines moglicherweise an der Synapsenmodulierung bei Lern- und
Gedachtnisprozessen beteiligten Rezeptorkomplexes.

» Ta (Ma-2): Kernprotein (41.5 kDa) in ZNS-, PNS-und autonomen
Neuronen mit Homologien zu dem onkoneuralen Ma-Protein.

» ANNA-3: In den Kernen von Purkinjezellen und glomeruléaren
Podozyten (anti-neuronukleére Antikérper Typ 3) gelegenes, noch
nicht charakterisiertes Antigen von 170 kDa.

» PCA-2: Purkinjezellen-Antigen 2. Ein noch nicht charakterisier-
tes, vermutlich 280 kDa groBes Protein in Purkinjezellen, Neuronen
des Nukleus dentatus und des Plexus myentericus.



» Tr: Biochemisch noch uncharakterisiertes, nach dem Erstbe-
schreiber Trotter bezeichnetes Purkinjezellenantigen.

» Zic4: Zinkfinger-4-Protein (36 kDa), metallionenbindendes Kern-
protein. Mutationen der Zinkfinger-Proteingene fUhren im Tierver-
such zu Missbildungen des Nervensystems.

» Ma: Kernprotein (37 kDa) in Neuronen von ZNS und PNS und
testikularen Keimzellen mit Homologien zu dem onkoneuralen Ta-
Protein.

» Recoverin: Photorezeptorspezifisches Protein (23 kDa), das als
kalziumbindendes Regulatorprotein in Stabchen und Zapfen und
bipolaren Zellen der Retina vorkommt. Potenter Induktor der expe-
rimentellen autoimmunen Uveitis (EAU).

» Calciumkanéle: Antikorper richten sich vorwiegend gegen P/Q-
Typ-Kanale der prasynaptischen Membran, beeintrachtigen den
Calciumeinstrom und vermindern dadurch die Acetylcholinfrei-
setzung.

» Kaliumkanale: Antigene sind o-Untereinheiten spannungsge-
steuerter Kaliumkanale vom Shaker-Typ Kv1.1 (56.5 kDa), Kv1.2
(56.7 kDa) und Kv1.6 (58.7 kDa). KvKanale sind fur die Rickset-
zung der Membranpotentiale nach jedem Nervenimpuls verant-
wortlich.

» GAD: Glutamatdecarboxylase (65 kDa) katalysiert die Synthese
von y-Aminobuttersaure (GABA). Wahrend die beim Diabetes mel-
litus Typ 1 vorkommenden Antikodrper nur natives GAD erkennen,
reagieren die Antikorper beim Stiff-Person-Syndrom auch mit de-
naturiertem GAD. Hier meist wesentlich hohere Antikorpertiter als
beim Diabetes mellitus.

» Titin (Connectin): Das groBte, bisher bekannte aus einer Pep-
tidkette (2993 kDa) aufgebaute Protein in Herz- und Skelettmus-
kel. Ein Titinmolekul erstreckt sich Uber die Hélfte eines Sarkomers
(Z-Scheibe, |- und A-Band, M-Linie) und ist an der kontrollierten
Integration von Molekulen in den Sarkomerkomplex wahrend der
Differenzierung der Myozyten sowie bei der Strukturerhaltung und
Funktion der reifen Muskelzelle beteiligt.

» AChR: Acetylcholinrezeptoren der muskuldren Endplatte.
Hauptepitop der Antikdrper (50-60 %) ist eine extrazellulare Doma-
ne der o4-Untereinheit (MIR, main immunogenic region).

» MuSK: Skelettmuskelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase (97
kDa), die am Aufbau der neuromuskularen Synapse beteiligt ist.
MuSK-Antikorper sind an der Pathogenese einer anti-AChR-nega-
tiven (sog. seronegativen) Form der Myasthenia gravis beteiligt.



» Ryanodinrezeptor: In den terminalen Zisternen des sarkoplas-
matischen Retikulum der quergestreiften Muskulatur gelegene
Calciumionen-Kanéle, die aus vier Polypeptidketten (565 kDa) auf-
gebaut sind (Exzitations/Kontraktionskoppelung) und das Alkaloid
Ryanodin binden.

» Gephyrin: An der postsynaptischen Membran inhibitorischer
Synapsen konzentriertes und mit GABA und Glycin-Rezeptoren
assoziiertes Protein (79.7 kDa).

» Ganglioside (GM1, GQ1b): N-Acetylneuraminsaure (Sialin-
saure) enthaltende Ceramid-Polysaccharide mit bis zu 5 Carbo-
hydraten, von denen mindestens eines NAcetylneuraminsaure
darstellt. G bedeutet Gangliosid, M, D, T und Q beziehen sich auf
die Anzahl der Neuraminséaurereste (M = monosialo, D = disiaslo,
T = trisialo, Q = quadrosialo), arabische Ziffern und Kleinbuch-
staben kennzeichnen die Wanderungsgeschwindigkeit. Sie sind in
den Membranen der Neuronen (Synapsen, Myelinscheiden) ange-
reichert.

» Sulfatid: Hauptkomponente der sauren Glykosphingolipide im
Myelin von ZNS und PNS.

» MAG: Myelinassoziiertes Glykoprotein, ein Typ-1-Membranpro-
tein mit einem Carbohydratanteil von 30 % der Molekllmasse. Es
wird in Oligodendrozyten und Schwann‘schen Zellen synthetisiert.

» MOG: Myelinoligodendrozytenglykoprotein (28 kDa) ist ein
Transmembranpotein in den Membranen der Myelinscheiden, das
deren strukturelle Integritat und Zell-Zell-Kontakte vermittelt.

» MGP-P,: Myelinglykoprotein Py (28 kDa) findet sich nur im PNS
(Schwann'sche Zellen). Es ist an der Aufrechterhaltung der Myel-
instruktur beteiligt.

» MBP: Myelin basisches Protein (18.5 kDa) findet sich auf der
zytoplasmatischen Seite der Membranen von Oligodendrozyten
und Schwann‘schen Zellen und verankert und kompaktiert die ge-
genuberliegenden Membrankomponenten in der Myelinscheide.

» AQP4 (NMO): Ein mit NMO (Neuromyelitis optica) bezeich-
netes Antigen konnte als Bestandteil der Aquaporin 4 (AQP4)-
Wasserkandle identifiziert werden. AQP4-Kandle in Astrozyten-
membranen sind die pradominanten Wasserkanale des ZNS.

* |P = Indexpatient/in
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