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Sinonimi Recettore metabotrobico del glutammato (R1)
Indicazioni » Degenerazione cerebellare

» Atassia cerebellare subacuta
» Linfora di Hodgkin in concomitanza con sintomi cerebellari
» Sindromi neurologiche paraneoplastiche

vedi » Autoanticorpi nelle sindromi neurologiche paraneoplastiche
» Autoanticorpi anti-GluRy

Il glutammato, il principale neurotrasmettitore eccitatore nel cervello € in grado di attivare sia
recettori ionotropici (recettori AMPA, NMDA, del Kainato) sia recettori metabotropici (mGIuR),
gli ultimi accoppiati a proteine leganti nucleotidi guaninici (GTP, proteine G). Finora sono stati
identificati otto sottotipi di questi recettori metabotropici (mGIuR,g), che controllano
I'eccitabilita del sistema nervoso centrale (SNC) ed i processi di plasticita neuronale. Agiscono
da modulatori della sinapsi glutammatergica. Disturbi dei recettori mGIuR, causano, come pa-
re, sintomi delle atassie cerebellari: autoanticorpi contro il recettore sono stati verificati in pa-
zienti con atassia cerebellare (Sillevis Smitt et al. 2000) e mutazioni del gene del recettore
mGIuR, (Grm7) sono state riscontrate in topi, presentandosi con atassia (Conti et al. 2006).
Sono state riscontrate anche in un sub-isolato di Roma nella Bulgaria affetti con I'atassia cere-
bellare congenita autosomica recessiva (ARCA; Guergueltcheva et al. 2012). Altri autori invece
non potevano rivelare in altri pazienti con atassia giovanile mutazioni causative del gene
GRM1(Rossi et al 2010).

Antigene I mGIuR, appartiene (insieme al recettore mGIuR;) al gruppo dei recettori accoppiati ad una
proteina G4, che attiva la fosfolipasi Cp (PLCB). Viene espresso perlopit nel’'SNC, e nel cer-
vello murino si trova innanzitutto nelle somata e nelle regioni perisinaptiche delle spine dei
dendriti delle cellule di Purkinje, dove forma sinapsi eccitatori con le fibre rampicanti e paralle-
le. Oltre a cio lo si vede nei glomeruli del bulbo olfattorio, nel tubercolo olfattorio, nello strato
superficiale della corteccia, nella regione CA3 dell'ippocampo e nelle molteplici altre regioni

cerebrali.
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Immagine 1 mGluR;: Struttura della molecola e domini molecolari

Il mGIuR, (immagine 1) costituisce una proteina trasmembrana, ormeggiata nella membrana
cellulare come omodimero (immagine 2). La sua larga parte N-terminale extracellulare (ami-
noacidi [aa] 33 - 592) comprende un dominio di dimerizzazione a a-elica, la regione respon-
sabile del legame del glutammato, comprendente due subunita (S;, S,) assomiglianti ad una
struttura bilobata (pianta carnivora, dionaea muscipula), seguito da una regione ricca di cistei-
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ne (NCD3G), che fa il legame con la regione trasmembrana. Il glutammato si lega sul solco
formato dalle due subunita S; e S, e suscita la loro chiusura attorno ad esso. La parte tra-
smembrana (aa 593 - 840) e costituita da sette domini trasmembrani, connessi da 3 anse ex-
tracellulari e 3 anse intracellulari da cui la seconda e terza mediano il contatto con la proteina
G. Della porzione C-terminale intracellulare (aa 841 - 1199) esistono anche tre piu corte varianti
di splicing. Ci si trovano siti di fosforilazione, importanti per la regolazione dell’attivita recettoria-
le e il dominio per il legame della proteina HOMER, che cogestisce anche il sito della colloca-
zione dei recettori. Il legame del glutammato trasfigura la spazialita extracellulare
dell'omodimero e le alterazioni delle loro conformazioni trasformano il dominio trasmembrano
da dove il segnale dell'attivazione viene inoltrato alla proteina G, accoppiata alla membrana
cellulare (Hlavackova et al. 2005). Segue I'attivazione della fosfolipasi C, che, attivata, idrolizza
il fosfatidilinositolo-4,5-difosfato (PIP2) in diacilglicerolo (DAG) ed in fosfatidilinositolo-1,4,5-
trifosfato (IP3). L'IP3, aumentato nella cellula, libera il Ca* dal reticolo endoplasmatico e il
DAG attiva la proteina chinasi C (immagine 2).

Immagine 2 Modello schematico del recettore mGIuR,

Due recettori in collocazione da omodimero. La frazione N-terminale si trova in posizione extracellulare
con il sito legame del ligando (glutammato), composta da due subunita (S;, S,) da struttura bilobata. Il
glutammato si annida nella rientranza formata dalle subunita. Segue in direzione C-terminale la regione
ricca di cisteine (NCD3G), che allaccia il dominio legante alla regione trasmambrana, che attraversa
sette volte la membrana plasmatica. Il domino intracellulare attiva mediante le proteine G (G, / Gy;) la
fosfolipasi B (PLCB). L'idrolisi del PIP, (fosfatidilinositolo-4,5-difosfato) induce i secondi messaggeri IP
e DAG. IP, (fosfatidilinositolo-1,4,5-trifosfato) fa liberare il calcio (Ca") dai depositi intracellulari come
reticolo endoplasmatico (RE), DAG (diacilglicerolo) attiva la proteina chinasi C.

GTP = guanosintrifosfato
G,/ Gy, = classe di proteine G che attivano la fosfolipasi.
RyR = recettore del rianodino.
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Autoanticorpi Autoanticorpi anti-mGIuR;, che appartengono alla classe delle IgG (altre sottoclassi non sono
descritte), sono stati riscontrati non solo nel siero ma anche nel liquido cerebrospinale. Le loro
concentrazioni liquoriali, esplicitamente aumentate rispetto alle concentrazioni nel siero, indi-
cano una sintesi intratecale degli autoanticorpi. Come & stato dimostrato mediante cellule tra-
sfettate con il cDNA di mGIuR;, gli autoanticorpi reagiscono con epitopi conformazionali natu-
rali del dominio extracellulare. Come comprovati con immunofluorescenza indiretta (IFI) gli au-
toanticorpi suscitavano una fluorescenza delle somata e delle spine dei dendriti delle cellule di
Purkinje e delle molteplici altre regioni cerebrali, che riflettevano la distribuzione dei mGIuR,
nell’SNC (vedi sopra). Su sezioni di cerebri di topi con difetto genetico del mGIuR; (knock out
mice) invece I'lFI rimaneva negativa (Sillevis Smitt et al. 2000). Nonostante I'ampia omologia
strutturale fra i recettori mGlurR, e mGIuR; gli autoanticorpi anti-mGIuR, non si legano a recet-
tori mGIuR; (Lancaster et al. 2011).

Prevalenza Anti-mGIuR; sono autoanticorpi straordinariamente rari. Finora anti-mGIuR, sono messi in
evidenza soltanto in quattro pazienti, che si presentavano con severi sintomi di atassia cerebel-
lare. Due di questi erano affetti da linfomi di Hodgkin con remissioni a lungo termine rispetti-
vamente di due e di nove anni prima dell'insorgenza dei sintomi neurologici (Sillevis Smitt et al.
2000). Negli altri pazienti non si poteva mettere in evidenza né un linfoma di Hodgkin né al-
cun’altra neoplasia (Marignier et al. 2010; Lancaster et al 2011).

Immunopatologia L’assenza della neoplasia in due dei quattro pazienti, le remissioni a lungo termine dei linfomi
di Hodgkin negli altri due e I'impossibilita di rilevare I'RNA codificante per mGIuR, nei campioni
di tessuto del linfoma di una delle pazienti e in altri campioni di linfoma, ci fanno supporre, che
qui non si tratti di classiche sindromi paraneoplastiche. Le cause dello sviluppo degli anticorpi
contro il mGIuR, non sono attualmente chiare e la presenza di una stimolazione della risposta
immunologica attraverso una espressione ectopica di mGIuR,, per esempio nei linfomi di
Hodgkin, non poteva essere evidenziata. Tuttavia qui sembra molto probabile, che i sintomi
neurologici fossero scatenati direttamente dall’azione degli autoanticorpi. L'esposizione dei re-
cettori sulla membrana extracellulare li rende riconoscibili per gli autoanticorpi che li raggiun-
gono dal siero o liquido cerebrospinale.

In effetti si poteva mettere in evidenza il loro particolare ruolo patologico: la frazione purificata
di IgG del siero o del liquore delle pazienti era in grado di bloccare la formazione di inositolo
fosfato nelle cellule di ovaio di criceto cinese esprimente mGIuR; e l'iniezione delle IgG nello
spazio subaracnoideo di topi determinava una grave atassia cerebellare reversibile dopo qual-
che ora (Sillevis Smitt et al. 2000). Gli autoanticorpi sopprimevano I'attivita spontanea o quella
introdotta dall’agonista delle cellule di Purkinje e attenuavano la loro depressione a lungo ter-
mine. L'aggiunta degli anticorpi al flocculo del cervelletto di topi provocava disturbi dei movi-
menti degli occhi (Coesmanns et al 2003). Questi dati sperimentali ci fanno supporre, che gli
autoanticorpi anti-mGIuR; giochino uno specifico ruolo patologico.

In uno dei pazienti sono stati messi in evidenza disturbi nell’adattamento dei movimenti sacca-
dici degli occhi. L’esaminazione del cerebello dopo la morte di un altro rivelava una diminuzio-
ne significativa delle cellule di Purkinje (Coesmanns et al. 2003), che segnalerebbe che le per-
turbazioni funzionali e prolungate finiscono col tempo con danni morfologici e irreversibili.

Metodi della ricerca |l dosaggio degli autoanticorpi anti-mGIuR; viene condotto specificamente mediante I'lFI con
cellule CHO o cellule HEK293 (cellule di rene embrionali) transitoriamente trasfettate con il
cDNA di mGluR; (Sillevis Smitt et al. 2000; Marignier et al. 2010).

Il sospetto della esistenza di anti-GluR, potrebbe essere concepito se si ottenesse con I'lFl una
fluorescenza dei somata e delle spine dei dendriti delle cellule di Purkinje su sezioni di cerebel-
lo murino.
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