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Calciumkanal Ca, 1.1-Autoantikorper (L-Typ)

Synonyma
Indikationen

Siehe auch

Antigene

Autoantikorper

Dihydropyridinrezeptor-Autoantikérper
Myasthenia gravis

» Calciumkanale - Ubersicht
» Autoantikdrper bei Erkrankungen der neuromuskularen Transmission
» Autoantikdrper bei zentralen Neuropathien

Der spannungsgesteuerte L-Typ Calciumkanal Ca,1.1 (Dihydropyridinrezeptor) wird in der
Skelettmuskulatur exprimiert. Er ist aus einer zentralen, den lonenkanal bildenden a,S-
Untereinheit (M, 212 kDa), der zytoplasmatischen B-Untereinheit (M, 52 kDa) und der tber Di-
sulfidbricken verbundene o,8-Untereinheit (M, 175 kDa), einem glykosylierten Membranprotein
mit extrazellularer Domane und der zusatzlichen y-Untereinheit (M, 32 kDa) aufgebaut (siehe
auch Autoantikérper gegen Calciumkanale). Die a,,S-Untereinheit ist ein Transmembranprotein
mit vier repetitiven Domanen (I - IV) mit je sechs Transmembransegmenten (S1 - S6). Das vier-
te Transmembransegment jeder Doméane fungiert als Spannungssensor (spannungsabhangi-
ges Offnen der Kanéle). Die zwischen den Segmenten S5 und S6 gelegene Schleife H5 taucht
als B-Faltblatt in die Plasmamembran ein und kleidet zusammen mit den anderen H5-Schleifen
die Innenwand des lonenkanals aus. Die o,-Untereinheit vermittelt Uber weitere Bindungsdo-
manen die Empfindlichkeit des Kanals gegenuber Toxinen (Toxinliganden) und Pharmaka.
Immunologisch aktive Epitope wurden auf der a,,- und B-Untereinheit beschrieben.

Autoantikdrper gegen muskulare L-Typ-Calciumkanale wurden erstmals mittels Elisa bei ver-
schiedenen neurologischen Erkrankungen untersucht (Smith et al. 1992). Sie fanden sich sehr
haufig bei Patienten mit amyotropher Lateralsklerose (75 %), Lambert-Eaton-Syndrom (66 %)
sowie auch bei Guillain-Barré-Syndrom (20 %). Diese Befunde wurden insbesondere hinsicht-
lich der Antikérperpravalenz bei Patienten mit amyotropher Lateralsklerose angezweifelt (Engel
1993; Wierzbicki 1993). Sie lieBen sich bei nachfolgenden Untersuchungen nicht bestatigen
(Arsac et al. 1996). Weitere Untersuchungen mit einem funktionellen Assay (Hemmung der
Dopaminfreisetzung aus L-Typ-Calciumkanélen in PC12-Zellen) sprachen wiederum dafir,
dass bei Patienten mit amyotropher Lateralsklerose Autoantikdrper gegen L-Typ-
Calciumkanale vorkommen (Offen et al. 1998).

Abbildung 1 Immunfluoreszenzmikroskopischer
Nachweis grin fluoreszierender HEK293-Zellen
einer Deckglaskultur. Die HEK293-Zellen wurden
mit dem Vektor pcDNA 3.1/ CT-GFP-TOPO®
transfiziert, der die codierende Sequenz des
Calciumkanals Ca,1.1 enthélt. Durch die Expres-
sion des grun fluoreszierenden Fusionsproteins
lassen sich die erfolgreich transfizierten und die
das Rezeptorprotein exprimierenden Zellen leicht
identifizieren.

ObjektivvergroBerung: 40-fach. Insert 100-fach.

Antikorper, vermutlich gegen die B-Untereinheit muskularer L-Typ Calciumkanale wurden auch
bei Patienten mit Lambert-Eaton-Syndrom beschrieben (el Far et al. 1995).
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Antikérper gegen den mit Ca,1.1 identischen Dihydropyridinrezeptor fanden sich in neueren
Untersuchungen bei 37 % der Patienten mit Myasthenia gravis in Verbindung mit Thymom (Ma-
ruta et al 2009).

Nachweismethoden Indirekte Immunfluoreszenz (Abbildung 1) mit HEK293-Zellen nach transitorischer Transfektion
mit Ca,1.1-cDNA mit dem Vektor pcDNA 3.1/ CT-GFP-TOPO®, der neben der kompletten
Ca,1.1 codierenden Sequenz auch die kodierende Sequenz eines grun fluoreszierenden Prote-
ins (GFP) enthalt (Ca,1.1-GFP), das nur in Anwesenheit der korrekt orientierten cDNA von
Ca,1.1 exprimiert wird (eigene Untersuchungen).
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