Autoantikorper - Autoantibodies - Autoanticorpi

Prof. Dr. med. Hans-Peter Seelig - Dr. rer. nat. Claudia A. Seelig
Karlsruhe - Merano

Signal Recognition Particle-Autoantikérper 10~
Akronym SRP
Indikationen » Verdacht auf Polymyositis, Markerantikorper fur Polymyositis.

» DD akzidenteller zytoplasmatischer Fluoreszenzmuster insbesondere bei der Untersuchung
auf antinukleére Antikoérper.
Siehe auch » Autoantikorper bei entzindlichen idiopathischen Myopathien

Immunpathologie Die Antikorper richten sich gegen Protein-Epitope des Signalerkennungspartikel (SRP). Der
SRP erkennt die Signalsequenzen neu synthetisierter sekretorischer Proteine und Membranpro-
teine und Uberfuhrt sie von den Ribosomen in das endoplasmatische Retikulum (ER). Der Si-
gnalerkennungspartikel ist ein zytoplasmatischer Ribonukleoproteinkomplex, der sich aus
sechs Polypeptiden und einer hochgradig basengepaarten 7SL RNA von 300 Nukleotiden
(einem tRNA-&hnlichen Molekul) zusammensetzt. Die einzelnen Komponenten der Partikel
kénnen sich in Losung selbststandig zu einem kompletten funktionsfahigen SRP rekonstituie-
ren. Die sechs Proteine mit Molekulargewichten von 9, 14, 19, 54, 68 und 72 kDa sind entwe-
der in Form von Monomeren (SRP1 und SRP54) oder von Heterodimeren (SRP 9/14 und
SRP68/72) mit bestimmten Domanen der RNA assoziiert. SRP enthalten zwei durch RNA ver-
bundene Domanen, die nach einer Behandlung mit Nuklease auseinander fallen. Die Alu-
Domane besteht aus den heterodimeren Proteinen SRP9/14, angelagert an die Alu-Sequenzen
der 5'und 3'-Enden der 7SL RNA, die S-Domane aus den an das zentrale S-Segment der 7SL
RNA angelagerten vier anderen Proteine (SRP68/72, SRP1 und SRP54).

Der erste durch den Signalerkennungspartikel vermittelte Translokationsschritt besteht in der
Bindung von SRP54 an die Signalsequenz des neu synthetisierten, aus dem Ribosom heraus-
tretenden Proteins. SRP54 besteht aus einer Methionin-reichen C-terminalen M-Doméane und
dem N-terminalen SRP54G-Segment, das eine GTPase-Domane besitzt. Das neu synthetisier-
te Peptid wird an die SRP54M-Domane gebunden, die SRP54G-Domane verstarkt diese Inter-
aktion. Die S-Doméne vermittelt die Bindung des Signalpeptids an die Translokations-
Maschinerie der ER-Membranen. Die Alu-Doméane des Signalerkennungspartikel verlangsamt
wahrend dieses Andock-Prozesses die ribosomale Proteinsynthese. Das in den Membranen
des RE liegende SRP-Bindungsprotein ist dafur verantwortlich, dass die Signalsequenz des
naszierenden Proteins in die unmittelbare Nahe des Signalsequenz-Rezeptors gebracht wird,
der die Signalsequenz bindet und dann das Protein in das RE einschleust.

Abbildung 1

Autoantikdrper gegen den Signalerkennungspartikel bei einer
Patientin mit Polymyositis. Die Antikérper zeigen ein sehr fein
gekorntes, nahezu homogenes zytoplasmatisches Fluoreszenz-
muster. Antinukleare Antikdrper sind nicht vorhanden.

Antigen: HEp-2-Zellen
Methode: IIFT
VergroBerung: Objektiv 40-fach

Menschliche Autoantikdrper gegen den Signalerkennungspartikel kdnnen zwar den gesamten
Ribonukleoproteinkomplex prézipitieren, binden aber in den meisten Fallen nur an SRP54 (M,
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55,7 kDa; Chromosom 14q13.3). Einige wenige Antikorper erkennen auch SRP68 und SRP72.
SPR72 wird bei der Apoptose in ein 66 und ein 6 kDa groBes Fragment gespalten. Es unterliegt
wie zahlreiche andere Autoantigene posttranslationellen Modifikationen bei dem programmier-
ten Zelltod.

Die Antikdrper konnen aufgrund der zytoplasmatischen Lokalisation der Antigene im IIFT mit
HEp-2-Zellen ein homogenes zytoplasmatisches Fluoreszenzmuster hervorrufen (Abbildung 1).
Der IIFT ist jedoch zum Nachweis von anti-SRP nicht geeignet, da Antikérper gegen andere zy-
toplasmatische Antigene (z. B. tRNA-Synthetasen) ein gleichartiges Fluoreszenzmuster bieten.
Die empfindlichste Methode ist die Radioimmunprazipitation (RIP) mit radioaktiv markierten
Zellkulturpraparationen bzw. die RIP mit in vitro transkribiertem und translatiertem 3S-
Methionin-markiertem Antigen.

Die Ursache der Autoantikorperbildung bei Myositispatienten ist bisher noch unbekannt. Disku-
tiert wird, dass durch die Bindung an andere Proteine strukturell veranderte SRP immunologi-
sche Reaktionen bei besonders pradestinierten Patienten ausldsen kénnten. Pathogene Eigen-
schaften von SRP-Autoantikdrpern wurden bisher nicht nachgewiesen. Tierversuche, mit dem
Ziel, durch die passive Ubertragung humaner Antikérper eine Myositis auszuldsen, scheiterten.

Vorkommen Antikérper gegen den Signalerkennungs-Partikel wurden erstmals bei Patienten mit Polymyosi-
tis beschrieben, was sich auch in spateren, umfangreicheren Studien bestatigte. Die Antikdrper
werden daher den Myositis-spezifischen Autoantikdrpern zugerechnet. Anti-SRP sind selten (4
% der Myositis-Patienten). Sie kdnnen auch zusammen mit anderen Autoantikdrpern auftreten
(anti-dJo1, anti-SS-A/Ro p52). Es findet sich oft eine schwerere therapierestente akute oder
subakute Myositis. In der Muskelbiopsie zeigen sich teils ausgepragte Myonekrosen. Die Funf-
jahre Uberlebensrate soll 25 % betragen, als Todesursache werden oft kardiale Manifestatio-
nen angegeben.

Nachweismethoden Zum Nachweis der Antikdrper im Serum oder Plasma kann u. a. der Westernblot eingesetzt
werden.
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