GIGALAB

We Move Behind Science

N° 7 -Mai 2016

NEWSLETTER

GIGALAB-

We Move Behind Science

8

oy Espérance 2, Rue 3, N° 43
Ain Sebaa, Casablanca - Morocco
®© Tél.: +212 522 34 03 15
+212 522 35 29 22
Fax: +212 522 34 03 11
Sl

@ www.gigalab.ma




/¢ Colloque Geai 2012

Les synaptopathies auto-immunes

René-Louis Humbel®*

k! Introduction

Le concept de synaptopathie définit une maladie du systéme
nerveux liée a des anomalies de la fonction synaptique. Le
terme de synapse, du grec synaptein pour connexion, a été
introduit par Charles Scott Sherington en 1897 pour nommer
les zones de contact entre neurones. Les synapses sont
constituées de trois éléments qui doivent interagir de fagon
précise. L'élément pré-synaptique de la terminaison axonale
renferme les vésicules synaptiques qui sont les organites de
stockage des neuromédiateurs. L'élément post-synaptique
est constitué d’'une membrane qui renferme les récepteurs
des neuromédiateurs et des canaux ioniques. Ces deux élé-
ments sont séparés par la fente synaptique. La transmission
synaptique débute par une stimulation de I'élément pré-synap-
tique et un recrutement des vésicules synaptiques. Celles-
ci sont entourées d’une membrane trés riche en protéines
assurant leur arrimage a la membrane pré-synaptique et la
libération des neuromédiateurs. Des récepteurs spécifiques
et des canaux ioniques sont présents dans la membrane et
assurent la libération et la distribution des neuromédiateurs.
Sur lamembrane post-synaptique se trouvent de nombreux
récepteurs et canaux ioniques et de nombreuses protéines
d’échafaudage et de contrdle. Plusieurs molécules des élé-
ments synaptiques sont la cible des autoanticorps

Ces anticorps reconnaissent soit des récepteurs-canaux
(récepteurs du glutamate, récepteur de la glycine, récepteur
du GABA), soit des canaux ioniques (canaux potassiques,
canaux calciques) et protéines associées. Du fait de leur
localisation membranaire ces molécules sont particulié-
rement bien exposées et accessibles aux autoanticorps

E Les synaptopathies

Les synaptopathies sont des maladies qui résultent d’'une
interruption de la communication synaptique. Des études
récentes des dix derniéres années ont montré que de plus
en plus de ces maladies sont associées a des manifesta-
tions auto-immunes, objectivées par la présence, chez les
malades, d’autoanticorps spécifiques pour des constituants
synaptiques et par une bonne réponse a I'immunothérapie.
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Les synaptopathies auto-immunes comportent des mala-
dies du systéme nerveux central et du systéme nerveux
périphérique. Ces derniéres sont connues depuis longtemps
puisqu’elles constituent les syndromes myasthéniques.
Dans cette présentation, seules les synaptopathies auto-
immunes du systéme nerveux central seront abordées. Les
cibles antigéniques des autoanticorps se situent essentiel-
lement dans les parties internes des lobes temporaux du
cerveau correspondant a la structure appelée le systeme
limbique. Celui-ci comprend les régions de I’hippocampe,
I’'amygdale temporale et les gyrus circulaires qui sont forte-
ment impliquées dans les fonctions cognitives, la mémoire,
le comportement et les mouvements volontaires, ainsi que
I’hypothalamus qui régle les activités et le rythme du som-
meil. En conséquence, les atteintes de ces structures se
manifestent par des troubles neurologiques particuliers qui
se retrouvent dans une entité appelée encéphalite limbique.
Elle se manifeste par des anomalies neuropsychiatriques
survenant de fagon aigué ou subaigué et dominées par
des troubles cognitifs, troubles de la mémoire antérograde,
syndrome de confusion, trouble du sommeil, troubles du
comportement et des crises d’épilepsie. Les symptomes
initiaux sont variables en fonction du type d’autoanticorps
présents dans le sang

L’encéphalite limbique survient a tout age, y compris chez
les petits enfants. Certaines de ces encéphalites limbiques
sont associées a un cancer. Les tumeurs les plus fré-
quentes sont le cancer pulmonaire, surtout microcellulaire,
le thymome, le tératome ovarien, la maladie de Hodgkin,
le neuroblastome
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Tableau | - Molécules cibles des autoanticorps
dans les éléments synaptiques.

Tableau Il - Manifestations cliniques associées
aux principaux autoanticorps

dirigés contre les antigénes synaptiques.

Vésicules synaptiques

Amphiphysine

Protéine de la membrane des vésicules
Mécessaire a I'endocytose des vésicules
par la membrane présynaptique.
Epitope: domaine SH3 de I'isoforme |

Glutamate-decarboxylase
GAD)

Canaux potassiques
(VGKC)

Enzyme de conversion du glutamate en acide
gamma-aminobutyrique (GABA)

Dans le cerveau: GADBES (GAD 2) et GADBT (GAD 1)
Dans le cytosol et la membrane des vésicules
synaptiques

Epitopes: extrémité N-terminale {linéaires)

Membranes synaptiques (pré et post)

Canaux potassiques ionigues voltage-dépendants
Sous-unités Kv 1.1, Kv 1.2 Kv 1.6
Epitope: Kv 1.1

Proteines Lgit

Protéine transynaptique associée aux VGKC
Connexion 4 ADAM 23 pré-synaptique et ADAM 22
post-synaptique

Epitope: extrémite extracellulaire

Caspr2

Protéine d'adhérence du complexe VGKC aux
paranodes des axones myélinisés
Epitope: partie extracellulaire

TAG-1 (Contactin 2)

Récepteur glutamate
NMDAR
(N-Méthyl-D-Aspartate)

Protéine du complexe WGKC avec la protéine Caspr2
Epitope: non connu

Membrane post-synaptique

Liaison du glutamate

Transmission synaptique rapide

Tétramere (NR1, NR2)

Epitope: extrémité N-terminale de la sous-unité NR1

Récepteur glutamate AMP
(o-Amino-3-hydroxy-5-
Méthyl-4-isoxazolePropionate)

Récepteur ionotrope du glutamate

Transmission synaptique rapide

Tétramere GlIuR1, 2, 3, 4

Epitope: sous-unités GluR1 (30 %) GIuR2 (60 %)

Récepteur glutamate mGilu1
(mGIuR1)

Récepteur métabotrope couplé aux protéines G
Cellules de Purkinje et dendrites
Epitope : domaine extracellulaire aminoterminal

Protéine HOMER 3

Protéine associée aux mGIuR1
Liaison du récepteur a la membrane post-synaptique
Epitope: domaine extracellulaire

Récepteur glutamate
mGIuR5
(mGIuR5)

Surtout exprimée dans I'hippocampe
Epitope: domaine extracellulaire
(seulement 1 cas décrit)

Récepteur glycine
(GlyR)

Récepteur essentiel avec le glutamate
Neurotransmetteur inhibiteur

Complexe pentamérique o/f

Epitopes: sous-unités a1 (cerveau), sous-unité a2
(moelle épiniére)

Géphyrine

Protéine d’ancrage du récepteur GlyR dans la
membrane post-synaptique
Epitope: sous-unités 3

Récepteur GABA B
(GABA RB)

Récepteur essentiel pour le GABA pré- et post-
synaptique

Neurotransmetteur inhibiteur

Epitope: sous-unités B1 et B2

Anticorps anti-

Clinigque

VGKC-Lgi1

Troubles du sommeil
Dystonie faciobrachiale
Troubles mnésiques sévéres
Convulsions dystoniques
Epilepsie

Hyponatrémie

VGKC-Caspr2

Hyperexcitabilité neuromusculaire
Crampes, fasciculations
Hallucinations, délire

Troubles mnésiques

Récepteur Glu-NMDA

Dyskinésie orofaciale
Chorée, choréoathétose
Posture dystonique
Désintégration du langage
Epilepsie

Catatonie

Récepteur Glu-AMP

Psychose sévére
Troubles mnésiques

Récepteur GABA B Epilepsie
Psychose
Hallucinations
Agressivité
Troubles du sommeil
GAD Rigidité musculaire
Amphiphysine Ataxie
Encéphalomyélite
Récepteur glycine Epilepsie
Récepteur mGIluR5 Démence

Récepteur mGIuR1

Ataxie cérébelleuse

Homer 3

Ataxie cérébelleuse

Tableau Il - Principaux cancers associés

aux encéphalopathies auto-immunes.

Anticorps anti-

Amphiphysine

Néoplasies

Cancer pulmonaire microcellulaire
Cancer du sein

Canaux potassiques
- Protéine Lgit

- Protéine Caspr2

Cancer thyroide

Cancer pulmonaire microcellulaire
Cancer rein

Thymome

Cancer pulmonaire microcellulaire
Thymome malin

Récepteur Glu-NMDAR

Tératome ovarien (testiculaire)
Tératome abdominal
Neuroblastome

Récepteur Glu-AMP

Cancer pulmonaire microcellulaire
Thymome malin
Cancer sein

Récepteur glycine

Rares (thymome)

Récepteur GABA B1 Cancer pulmonaire microcellulaire
Récepteur mGIuR1 Maladie de Hodgkin
Récepteur mGIuR5 Maladie de Hodgkin

Glutamate décarboxylase
(GAD)

Rares (1 cas: tumeur pancréas)
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La prise en charge de la maladie est condi-
tionnée par la précocité du diagnostic d’ou
I’intérét grandissant de la recherche et de

I’identification précise des autoanticorps. |

Immunofluorescence

Tableau IV — Méthodes utilisées pour la recherche
des autoanticorps associés aux synaptopathies.

Autres tesls

. . . disponibles
Elle comporte I'instauration rapide d’une ; . 1
i thérapie et, en cas de tumeur, le Cervelet Hippocampe | Cellules
Immuno d p ’ 4 transfectées
traitement du cancer sous-jacent, si pos-
. . . ! »SIP Amphiphysine C. moléculaire | C. moléculaire - Immunodot
sible par la résection tumorale.
Glutamate C. moléculaire | C. moléculaire - RIA,ELISA,
L L . décarboxylase Pourtour Dot (GADG5)
KX Méthodes de détection |0 des neurones
= Canaux potassiques C. moléculaire | C. moléculaire | Disponible Radio-
des anticorps (abieau 1v) (VEKO) muno-
précipitation
Le diagnostic sérologique des encéphalites - — — ——
limbiques auto-immunes est basé sur la Lgi1 C. moléculaire | C. moléculaire | Disponible -
rfecherche de dI\,/erS autoa}ntlcprps Speci- Caspr2 C. moléculaire | C. moléculaire | Disponible -
fiques dans le sérum. L'utilisation du LCR
peut étre utile mais elle ne peut remplacer Récepteur glutamate C./moléculaire Disponible -
celle du sérum. En effet, la concentration en NMDA ) NR1
immunoglobulines du LCR est trés faible, Récepteur glutamate - C. moléculaire | Disponible
. AMP GluR1/R2
rendant la recherche des autoanticorps peu
sensible. Les réactions d'interprétation difficile | Récepteur glutamate | Gytoplasme . : .
. . - . mGiluR1 cell. Purkinje
en raison dela présence dhantlc’;(.)rp's gntlnu— Dendrites
cléaires peuvent en partie étre éliminées par . o
. , L . Récepteur glutamate - C. moléculaire -
adsorption préalable du sérum avec un extrait mGIUR5
de foie. La plupart des gntlcorps Clon(,;emes Récepteur GABA B - C. moléculaire | Disponible -
reconnaissent des molécules exprimées au GABA B R1/2
niveau des membranes dans leur confor- C. moléculaire - couche moléculaire.

mation moléculaire native. C’est pourquoi il
n’existe pas de méthodes comme I’'ELISA ou
le dot, sauf pour I'amphiphysine qui existe sous forme d’une
protéine recombinée.

Les anticorps anti-neuronaux a cible membranaire sont recher-
chés par immunofluorescence sur des coupes de tissus
neuronaux, cervelet et hippocampe de singe ou de rat. lls
marquent essentiellement la couche moléculaire sur ces deux
tissus avec une intensité variable suivant le type d’anticorps.
Pour certains anticorps, on dispose depuis peu de cellules
transfectées qui surexpriment un antigéne spécifique.

Les anticorps anti-VGKC sont recherchés par une technique
de radio-immunoprécipitation qui utilise un extrait de cerveau
de rat dans lequel les VGKC sont spécifiquement marqués

par I'a-dendrotoxine, elle-méme couplée a I'iode 125. Cette
méthode décele les anticorps spécifiques pour les canaux
potassiques Kv 1.1, Kv 1.2 et Kv 1.6 ainsi que les anticorps
reconnaissant des protéines associées Lgi1, Caspr2 et autres.
Pres de 20 % des anticorps anti-VGKC détectés par radio-
immunoprécipitation ne reconnaissent pas les protéines Lgi1
et Caspr2. Certains sont spécifiques pour la sous-unité Kv 1.1
des canaux potassiques mais il existe encore des spécificités
non identifiées.

Déclaration d’intéréts: Pauteur déclare ne pas avoir de conflits
d’intéréts en relation avec cet article.
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GIGALAB enrichie sa gamme de produits
par les Immunodots neur ologiques.

Les syndromes neurologiques paranéoplasiques (SNP) sont le résultat d'une atteinte du systeme nerveux, chez
des patients développant un cancer. Ces atteintes ne sont pas liées a des infiltrations néoplasiques ni alatoxicité
destraitements ni a |'immunodépression accompagnant certaines tumeurs.

Les SNP impliquent sans doute, un processus auto-immun initialement dirigé contre la tumeur et qui reconnéit le
systéme nerveux par un mécanisme croisé. Les symptdmes apparai ssent en quelques jours et précedent, dans +/-
80% des cas, la découverte précoce d'une tumeur.

GIGALAB vous propose le panel PNS9 permettant la détection des antigénes-onconeuronaux suivants:

HuD, Yo, Ri, CV2/ICRMP5, Amphiphysin, Mal, Ma2, SOX1 et GADGE5.

Les anticorps anti-antigénes onconeuronaux sont mis en évidence dans les syndromes neurologiques
paranéoplasiques. Leur recherche et leur identification permettent de préciser I’origine de la symptomatologie
neurologique d’une part et d’orienter la recherche d’un cancer sous-jacent.

Avantages du test :
Détection de 9 antigénes sur une méme bandel ette
Sérumdiluéau 1 : 140
Possibilité de tester le liquide céphal o-rachidien (LCR)
Aucune contamination inter-échantillons
1 heure d’incubation sur BlueDiver
Coffret de 24 tests avec cartouche de réactifs unitaire préte a I’emploi

L ecture automatique et tracabilité sur le systéme DrDot

Egalement disponible :
MAGblot pour la détection d’auto-anticorps IgM contre la
glycoprotéine associée a la myéline (MAG).
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