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Anticorpi nella miastenia gravis

Riassunto Gli anticorpi anti-recettore dell’acetilcolina
(AChR) sono dosabili nel 85% dei pazienti con miastenia
gravis (MG) generalizzata e nel 50% dei casi con sintomi
puramente oculari. Sono IgG policlonali, appartenenti pre-
valentemente alle sottoclassi IgG1 e IgG3, che esercitano la
loro azione patogena mediante lisi focale complemento-
mediata e modulazione antigenica. L’alterazione della tol-
leranza che conduce alla produzione degli anticorpi anti-
AChR ¢ probabilmente differente nelle diverse patologie
timiche associate alla MG (iperplasia e timoma) e ci0 spie-
ga le diverse risposte anticorpali e cliniche alla timectomia.
Nei pazienti con MG generalizzata AChR-negativa sono pre-
senti, con frequenza variabile dal 26% al 47%, I1gG contro il
recettore protein-chinasico muscolo-specifico MuSK. I
meccanismi d’azione di tali anticorpi, costituiti prevalente-
mente da IgG4, non sono ancora chiari. Essi appaiono asso-
ciati a ristretti fenotipi clinici, caratterizzati, fra 1’altro, da
assenza di anomalie timiche. Nella MG associata a timoma
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e, meno frequentemente, nella MG ad esordio tardivo sono
presenti anticorpi contro antigeni muscolari (anti-titina ed
anti-recettore della rianodina) ed anti-citochine (IFNa ed
IL-12), il cui significato patogenetico ¢ in discussione.

Parole chiave Miastenia gravis - AChR - Iperplasia timica -
Timoma - MuSK

Introduzione

La miastenia gravis (MG) ¢ una delle malattie autoimmuni
meglio conosciute, in cui sia la struttura dell’antigene, il
recettore nicotinico dell’acetilcolina (AChR), che i mecca-
nismi d’azione delle IgG patogene sono noti in dettaglio.
Per oltre 20 anni il dosaggio degli anticorpi anti-AChR
(AChR-ADb) ha costituito il test diagnostico piu specifico
per la MG e I'uso di Ig prelevate dal siero dei pazienti ha
consentito di realizzare modelli sperimentali di malattia.

Miastenia con anticorpi anti-AChR

Nella maggioranza dei soggetti miastenici I’antigene ¢ rap-
presentato dall’AChR ed il disturbo della trasmissione
neuro-muscolare ¢ secondario ad una marcata perdita di
recettori associata a distruzione della membrana postsinap-
tica dove si riscontrano depositi di IgG e complemento.
L’AChR € un canale ionico semiselettivo per i cationi,
costituito da 5 subunita omologhe, a(2)Byd nel recettore
fetale e a(2)Bed nel recettore adulto. Ciascuna subunita &
costituita da un ampio dominio N-terminale extracellulare,
4 regioni idrofobiche transmembra-niche (M1-M4), un
loop citoplasmatico ed un dominio C-terminale extracellu-
lare [1]. Gli AChR-Ab sono IgG policlonali, appartenenti
prevalentemente alle sottoclassi IgG1 e 1gG3, che ricono-
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scono I’antigene nella conformazione nativa. La loro azio-
ne patogena si realizza attraverso 2 principali meccanismi:
lisi complemento-mediata della membrana post-sinaptica e
“modulazione antigenica”, responsabile di un’accelerata
degradazione recettoriale; anticorpi in grado di inibire il
legame con 1I’ACh, pur frequentemente presenti, hanno
scarso significato patogenetico [2]. Sia nella patologia
umana che nella MG sperimentale autoimmune (EAMG),
circa il 50% degli anticorpi sierici anti-AChR sono diretti
contro la cosiddetta main immunogenic region (MIR),
localizzata nel dominio extracellulare dell’a subunita, che
include la sequenza 6676 ed ¢ distinta dal sito di legame
per PACh. La struttura e la posizione della MIR rendono
conto dei meccanismi d’azione delle IgG specifiche [1].

La produzione di AChR-Ab richiede la presenza di cito-
chine prodotte da linfociti T CD4* AChR-specifici ed il tra-
sferimento di queste cellule induce la EAMG [2]. Tuttavia,
dal momento che linfociti T CD4* che riconoscono autoan-
tigeni sono presenti nel repertorio immunologico di sogget-
ti normali, ¢ chiaro che la loro presenza non ¢ sufficiente a
determinare 1’insorgenza della MG. Cid che causa 1’altera-
zione della tolleranza con attivazione dei T linfociti e pro-
duzione di anticorpi non € noto. E dimostrata, tuttavia, I’e-
sistenza di un processo di antigen-spreading — a livello di
linfociti T e B — che puo essere favorito, in soggetti geneti-
camente predisposti, da un’alterazione del pattern di cito-
chine e dei meccanismi immunoregolatori [2, 3].

Le alterazioni del timo solitamente associate a MG
(iperplasia e timoma) potrebbero avere un ruolo distinto
nella produzione di AChR-Ab. Nella forma di malattia ad
esordio precoce (early-onset MG — EOMG) ¢ tipico il
riscontro di iperplasia follicolare timica, caratterizzata da
un’espansione dello spazio perivascolare con presenza di
infiltrati linfocitari e follicoli linfatici con centri germina-
tivi (GC). II timo iperplastico ¢ considerato un probabile
sito di immunizzazio-ne nei confronti dell’AChR e di pro-
duzione di anticorpi specifici. Non solo le cellule mioidi
esprimono I’AChR, ma mRNA della subunita o ¢ presente
nelle cellule epiteliali timiche (TEC) sia in soggetti norma-
li che nei pazienti miastenici [4]. La presentazione di epi-
topi lineari potrebbe avvenire ad opera delle TEC della
midollare timica, in un alterato contesto di citochine che
favorirebbe 1’attivazione dei T linfociti e la produzione di
anticorpi, anche se inizialmente in misura limitata e contro
epitopi non rilevanti. Tali anticorpi reagirebbero contro
I’AChR nativo delle cellule mioidi, il cui danno indurreb-
be il reclutamento di APC professionali ed il rilascio di
complessi antigene-anticorpo, con secondaria formazione
di GC [4], che, com’¢e noto, sono sede di maturazione dei
B linfociti e di selezione di anticorpi ad alta affinita. In
accordo con tale ipotesi patogenetica, I’asportazione di un
timo iperplastico si associa a riduzione del tasso sierico di
AChR-AD ed a miglioramento del quadro clinico.

La presenza di un timoma si osserva nel 10% circa dei
pazienti; gli istotipi tumorali associati a miastenia sono
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quelli dotati della capacita di supportare la maturazione dei
linfociti T. Il timo neoplastico non esprime I’AChR e non
produce anticorpi specifici, tuttavia ¢ in grado di esportare
linfociti T maturi CD4* e CD8*, che possono essere stati
sensibilizzati contro subunita dell’AChR espresse dalle
TEC tumorali [5]. Nei pazienti con timoma, la produzione
di AChR-Ab avverrebbe negli organi linfatici periferici, il
che ¢ in accordo con la mancata riduzione del tasso sierico
anticorpale dopo la timectomia [5].

Con il comune RIA, gli anticorpi anti-AChR risultano
dosabili nel 85% dei soggetti con MG generalizzata e nel
50% dei casi di miastenia oculare. Sono pressoché costan-
temente presenti nella MG associata a timoma e titoli anti-
corpali medio-elevati si riscontrano nei pazienti con altera-
zioni timiche sia di tipo iperplastico che neoplastico. Al
contrario, bassi livelli anticorpali caratterizzano sia la mia-
stenia oculare che le forme ad esordio tardivo (late-onset
MG-LOMG).

Nella miastenia oculare ed, in generale, nei casi con
basso titolo di AChR-Ab, in cui possono essere presenti
anticorpi diretti contro il recettore di tipo adulto, la sensi-
bilita del test puo essere migliorata dall’uso di linee cellu-
lari transfettate che esprimono la subunita € [6]. La situa-
zione opposta, costituita dall’esclusiva presenza di IgG
dirette contro il recettore di tipo fetale, & stata osservata in
donne, senza sintomi clinici di MG, che hanno partorito
neonati affetti da artrogriposi multipla congenita [7].

Miastenia AChR-negativa

Nel 15% dei pazienti con MG generalizzata il dosaggio
dell’AChR-Ab risulta persistentemente negativo. Questa
forma clinica ¢ stata definita miastenia sieronegativa, ma
appare pil corretto definirla “AChR-negativa”, dal momen-
to che sono presenti altri autoanticorpi sierici che, almeno
per una parte di pazienti, sono stati identificati.

Nel 2001, Hoch et al. [8] hanno evidenziato, in questi
pazienti, anticorpi sierici diretti contro la porzione extra-
cellulare del recettore tirosin-chinasico muscolo-specifico
MuSK. Questa osservazione & stata confermata anche dalla
nostra esperienza [9] e, attualmente, il dosaggio degli anti-
corpi anti-MuSK (MuSK-Ab) fa parte della diagnostica
clinica di MG. MuSK ¢ una proteina transmembranica
postsinaptica che lega sia I’agrina che la rapsina ed ha un
ruolo cruciale nella formazione dei clusters di AChR
durante lo sviluppo della giunzione neuromuscolare [10].
La frequenza dei MuSK-Ab varia dal 26% al 47% dei casi
di miastenia generalizzata AChR-negativa; sono invece
assenti nella MG AChR-positiva e nella miastenia oculare.
La presenza di tali anticorpi si associa a due principali
fenotipi clinici, uno, pill frequente, caratterizzato da preva-
lenti disturbi bulbari e frequenti crisi respiratorie, 1’altro
con deficit circoscritti ai muscoli estensori del collo e del
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Tabella 1 Forme cliniche di miastenia generalizzata
Caratteristiche AChR-positiva (85%) AChR-negativa
Esordio Associata Esordio MuSK+ MuSK -
precoce a timoma tardivo (7%) (8%)
Eta di esordio <40 anni 40-60 anni >40 anni - -
M:F 1:3 1:1 1,5:1 1:3,2 1:1,5
Patologia timica Iperplasia Timomi AB,B No No No
(rara iperplasia)
MHC BS, DR3, DQ2 No B7, DR2 ? ?
Ab anti-titina Rari 70-90% >50% - -
Ab anti-RyR Rari 50-75% 30-40% - -
Ab anti-IFNa, -1L12 Rari 70% e 50% 30% - —

cingolo scapolare. Diversamente da quando si osserva
nella forma classica di MG, sono assenti, in questi pazien-
ti, alterazioni del timo e la timectomia sembra indurre scar-
so beneficio.

Il meccanismo d’azione dei MuSK-Ab, che apparten-
gono prevalentemente alla sottoclasse IgG4 [11], non &
ancora definito. Lo studio di Hoch et al. [8] dimostrava che
i sieri dei pazienti con anticorpi anti-MuSK provocavano in
vitro un’inibizione dei clusters di AChR indotti dall’agrina.
Studi successivi su biopsie muscolari di soggetti MuSK-
positivi hanno evidenziato una sostanziale normalita del
numero di AChR con modesti ed incostanti depositi postsi-
naptici di IgG, associati tuttavia a marcata riduzione di
ampiezza dei MEPP [12, 13].

Nella MG AChR-negativa ¢ stata inoltre descritta la
presenza di fattori sierici non-IgG in grado di ridurre la
funzione dell’ AChR in cellule TE671, che agiscono proba-
bilmente attivando la fosforilazione del recettore e favoren-
done la desensibilizzazione [7].

Altri anticorpi nella MG

E noto che il tasso sierico di AChR-Ab non correla con la
gravita del deficit miastenici. Cid puo essere dovuto all’e-
terogeneita antigenica degli anticorpi o alla presenza di
una risposta immune contro altri antigeni muscolari il cui
danno potrebbe contribuire alla sintomatologia.

Dagli anni ’60 era stata osservata la presenza, nella
MG, di anticorpi anti-muscolo striato che, successivamen-
te, sono stati identificati come anticorpi anti-titina, protei-
na del muscolo striato e cardiaco che ha un ruolo rilevante
nel determinare la struttura del sarcomero [14]. Gli anti-
corpi anti-titina sono prevalentemente diretti contro una
MIR della proteina, definita MGT-30 (myasthenia gravis
titin 30 kDa). Sono presenti nel 70-90% dei pazienti con
timoma ed in oltre il 50% dei casi con esordio dopo i 60
anni, indipendentemente dalla patologia timica; sono stati

inoltre associati alla “miosite” che si osserva in alcuni casi
di MG associata a timoma [15].

Il recettore della rianodina (RyR) ¢ una proteina tran-
smembranica del reticolo sarcoplasmatico, coinvolta nel rila-
scio di Ca2* che & associato alla contrazione muscolare [16].
Anticorpi anti-RyR sono evidenziabili nel 50-75% dei
pazienti miastenici portatori di timoma e nel 30-40% dei sog-
getti con LOMG; sono generalmente considerati un marker di
forme cliniche gravi e potrebbero avere un ruolo patogeneti-
co nelle cardiopatie talora associate a MG e timoma [15].

Dal momento che sia gli anticorpi anti-titina che gli anti-
RyR sono diretti contro antigeni intracellulari, il loro reale
valore patogeno ¢ in discussione. Attualmente, essi vengono
prevalentemente utilizzati quali marker della presenza di
timoma; in tale impiego, il loro valore diagnostico & maggio-
re in pazienti con esordio della MG in eta giovanile.

Anticorpi anti-IFNa ed anti-IL12 sono presenti nella
MG associata a timoma, rispettiva-mente nel 70% e nel
50% circa dei casi; essi inoltre risultano presenti nel 30%
dei casi con LOMG [7]. 1l significato di questi anticorpi,
che neutralizzano citochine favorenti risposte di tipo Thl,
non ¢ ancora definito; nel processo di auto-sensibilizzazio-
ne ¢ stato ipotizzato il ruolo di cellule dendritiche intrati-
miche [17]. Poiché la produzione di anticorpi anti-IFNa ed
anti-IL12 avviene all’interno del timoma, un incremento
del loro tasso sierico ¢ considerato un marker precoce di
recidiva tumorale.

La presenza delle diverse specificita anticorpali per-
mette attualmente di distinguere differenti forme cliniche
di MG generalizzata (Tabella 1).
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