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Isoleucyl-tRNA-Synthetase-Autoantikérper (0J) 10~
Synonyma anti-OJ (die Antikérper wurden auch nach den Initialen eines anderen Patienten mit NJ be-

zeichnet)
Indikationen » Dermatomyositis

» Polymyositis

» Antisynthetasensyndrom

» PM/DM-Uberlappungssyndrome mit anderen Kollagenosen
» Interstitielle Lungenerkrankungen

» Raynaud-Phanomen (aktives Stadium, vor Therapiebeginn)

Siehe auch » Autoantikdrper bei idiopathischen entzindlichen Myopathien

Antigene Die Isoleucyl-tRNA-Synthetase (EC 6.1.1.5; M, 145 kDa; Chromosom 9g22.31) zahlt zu der
Familie der Aminoacyl-tRNA-Synthetasen, welche eine Esterbindung von Aminosauren an ihre
spezifische Transport-RNA (tRNA) katalysieren. Letztere dienen dem Transport der Aminoséu-
ren zu deren Einbau in die naszierende Peptidkette in den Ribosomen.

Autoantikorper Im indirekten Immunfluoreszenztest (HEp-2-Zellen) zeigen die gegen tRNA-Synthetasen gerich-
teten Antikdrper eine ausschlieBlich zytoplasmatische Fluoreszenz. Die Autoantikérper erken-
nen multiple konformationsabhangige und konformationsunabhangige Epitope. Einige reagie-
ren auch mit der katalytisch aktiven Region und hemmen in vitro die Enzymaktivitat der Synthe-
tase. Die Antikdrper gehoren Uberwiegend dem Isotyp 1gG an.

Aminoacyl-tRNA-Synthetasen kdnnen sich untereinander und auch mit anderen Proteinen zu
Makroenzymkomplexen zusammenlagern. In Saugerzellen assoziieren neun dieser tRNA-
Synthetasen (Arginyl-, Asparaginyl-, Glutaminyl-,a-Glutaminyl, Isoleucyl-, Leucyl-, Lysyl-, Met-
hionyl- und Prolyl-tRNA-Synthetase) sowie drei weitere Proteine (AIMP/p18, AIMP2/p38 und
AIMP1/p43) zu einem groBen Multiaminoacyl-tRNA-Synthetase Komplex. Die assoziierten Pro-
teine sind fur die Bildung und Stabilitat des Komplexes, fur die Bindung der RNA und andere
nicht translationsrelevante Prozesse von Bedeutung (Quevillon und Mirande 1996; Ibba und
Soll 2000; Kim et al. 2013). Bei einigen Patienten mit Antikérpern gegen Isoleucyl-tRNA-
Synthetase (mit der Fahigkeit zur Prézipitation von Isoleucyl-tRNA) fanden sich gleichzeitig
auch Antikérper gegen Leucyl-tRNA-Synthetase (4 von 11), Lysyl-tRNA-Synthetase (2 von 11)
und vermutlich auch gegen Glutaminyl-tRNA-Synthetase (3 von 11). Diese Antikdérper inhibier-
ten die katalytische Aktivitat der korrespondierenden Synthetasen, prazipitierten sie aber nicht.
Maoglicherweise entstanden sie im Gefolge einer Epitopausbreitung (epitop spreading) (Targoff
et al. 1993). Da sie offensichtlich nur zusammen mit prazipitierenden Antikdrpern gegen die
Isoleucyl-tRNA-Synthetase auftreten, kommt ihrem Einzelnachweis keine wesentliche diagnos-
tischer Bedeutung zu.

Vorkommen Antikdrper gegen Isoleucyl-tRNA-Synthetase finden sich bei bis zu 3 % der Erwachsenen mit
Polymyositis/Dermatomyositis, vor allem bei Patienten mit gleichzeitiger Lungensymptomatik.
Bei Erwachsenen sind die Antikorper in der Regel schon frihzeitig zu Krankheitsbeginn bzw.
bereits vor der Manifestation der klinischen Symptome nachweisbar.

Klinik Patienten mit Antikdrpern gegen die Isoleucyl-tRNA-Synthetase kénnen ein Antisynthetasen-
syndrom entwickeln. Es manifestiert sich als Myositis, interstitielle Lungenfibrose, Arthritis und
geht mit sog. Mechaniker-Handen (Fissuren bei Hyperkeratosen), Raynaud-Phanomen, Skle-
rodaktylie, Calcinosis cutis und Sicca-Symptomen einher. Die klinischen Manifestationen der
Antisynthetasensyndrome variieren abhangig von der Antigenspezifitat des jeweiligen Antikor-
pers (Tabelle 1).
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Tabelle 1 Klinische Manifestationen bei anti-OJ positiven Patienten (Hamaguchi et al. 2013).

DM CADM PM DM/PM-OM SSC ILD SLE
13 % - 25 % = = 63 %

DM Dermatomyositis

CADM Klinisch amyopathische Dermatomyositis

DM/PM-OM DM/PM-Uberlappungssyndrom

PM Polymyositis

SSC Systemische Sklerose

ILD Interstitielle Lungenerkrankungen

SLE Systemischer Lupus erythematodes

Autoantikorper gegen tRNA-Synthetasen verhalten sich mutuell exklusiv. Das gemeinsame
Auftreten von zwei tRNA-Synthetase-Autoantikdrpern unterschiedlicher Antigenspezifitat ist,
abgesehen von dem oben erwahnten Phdnomen, extrem selten. Eine Assoziation mit anderen
nicht Myositis-spezifischen, sogenannten myositis-assoziierten Antikdrpern (MAA) wie z. B. mit
Antikérpern gegen Topoisomerase, Zentromeren, U1snRNP, Th/To, U3snRNP, Sm, SS-A/Ro
52, SS-B/La ist jedoch immer wieder zu beobachten.
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