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Cette revue concerne l'ensemble des données
publiées sur les autoanticorps anti-récepteurs,
anti-canaux et anti-pompes transmembranaires
dont certains sont directement impliqués dans la
pathogénie des maladies auto-immunes. Les
autoanticorps anti-récepteur de la TSH sont les
premiers autoanticorps dirigés contre des récep-
teurs décrits dans la littérature. Purves et
Griesbach (1948) montrent que le sérum de sujets
atteints de maladie de Basedow, injecté à l'ani-
mal, donne une hypertrophie des cellules thyroï-
diennes. Dix années après, Adams et Purves met-
tent au point un test fonctionnel qui révèle la pré-
sence, chez ces sujets, d'un facteur thyréostimulant
de nature immunoglobulinique : le LATS (long-
acting thyroid stimulator) qui s'est avéré être un
autoanticorps anti-récepteur de la TSH. Les
autoanticorps anti-récepteurs, anti-canaux ou
anti-pompes ioniques ont été découverts, le plus
souvent, grâce à des tests fonctionnels. En paral-

lèle des tests fonctionnels, des méthodes immuno-
logiques faisant appel à un antigène purifié, de
synthèse ou recombinant, des immunotransferts
ou parfois des immunoprécipitations réalisées avec
des extraits cellulaires ou membranaires sont utili-
sés pour détecter ces autoanticorps. La technique
d'immunofluorescence indirecte, même en cyto-
métrie en flux, n'est pratiquement pas utilisée car
les antigènes cibles sont généralement disposées à
la surface des cellules et en faibles quantités.
Dans cette revue générale seront décrits les
pathologies associées, les techniques de détection
et la nature des cibles antigéniques des principaux
autoanticorps anti-récepteurs, anti-canaux et anti-
pompes transmembranaires. Nous indiquerons
également quels sont les autoanticorps recherchés
en pratique courante et ceux qui ne sont recher-
chés que ponctuellement par des laboratoires spé-
cialisés.

Autoanticorps anti-récepteurs, anti-canaux 
et anti-pompes
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I  A U T O A N T I C O R P S  A N T I - R É C E P T E U R S  
D A N S  L E S  T H Y R O PAT H I E S

I.1 Autoanticorps anti-récepteur de la TSH 
La maladie de Graves-Basedow tire son nom des des-
criptions détaillées qu’en ont fait Graves en 1835 et
Basedow en 1840. Ce n’est qu’en 1948 que Purves et
Griesbach montrèrent que l’injection à des cobayes du
sérum de malades atteints de maladie de Graves-
Basedow provoque une hypertrophie thyroïdienne. En
1956, Adams et Purves mirent au point un test biolo-
gique de détection du facteur sérique responsable de
ce phénomène, facteur qui s’avéra être différent de
l’hormone thyréotrope (TSH) (Adams 1956). En rai-
son du caractère prolongé de son action, cette subs-
tance fut appelée “long-acting thyroid stimulator”
(LATS) par McKenzie (Mc 1958). Sa nature immuno-
globulinique fut démontrée quelques années plus tard
(Smith, Dorrington et al. 1969; Smith, Munro et al.
1969). L’étude des effets de ces immunoglobulines sur
la fixation de la TSH radiomarquée à son récepteur
membranaire permit de démontrer qu’il s’agissait
bien d’anticorps anti-récepteur de la TSH (Manley,
Bourke et al. 1974).

a/ Nature des cibles
Le RTSH humain a été cloné à la fin des années 1980
par trois groupes indépendants (Nagayama, Kaufman
et al. 1989; Parmentier, Libert et al. 1989; Misrahi,
Loosfelt et al. 1990). Son gène est localisé sur le chro-
mosome 14 (14q31) et s’étend sur plus de 60 kiloba-
ses. Le RTSH est une grosse protéine de 764 acides
aminés. Le poids moléculaire déduit de sa séquence
est de 84,5 kDa, mais celui de la forme membranaire,
glycosylée, est d’environ 120 kDa. Cette glycosylation
est nécessaire à l’expression membranaire du RTSH
mais ne conditionne pas la fixation de la TSH
(Nagayama, Nishihara et al. 2000). Le RTSH appar-
tient à la famille des récepteurs couplés aux protéines
G, qui comportent sept segments transmembranaires.
Le domaine extracellulaire N-terminal (418 acides
aminés) sur lequel se fixe la TSH est en forme de fer à
cheval et comporte neuf motifs riches en leucine (leu-
cin rich repeat : LRR) (figure 1). Cette structure par-
ticulière se retrouve dans les récepteurs pour l’hor-
mone lutéinisante (LH) et la gonadotrophine (FSH).
Les segments transmembranaires et le segment intra-
cytoplasmique sont impliqués dans la transduction du
signal. 

• La molécule entière de RTSH (holorécepteur)
exprimée à la surface cellulaire subit une protéolyse.
L’enzyme responsable n’a pas été identifiée mais pour-
rait être une métalloprotéase (Couet, Sar et al. 1996).
Ce clivage libère un fragment d’environ 50 acides
aminés du domaine extracellulaire. Il en résulte une

structure hétérodimérique avec deux sous-unités ·
(extracellulaire) et‚ (transmembranaire) reliées par
des ponts disulfures (figure 1). A la surface des thyréo-

cytes la majorité des RTSH sont clivés et il existe deux
à trois fois plus de sous-unités ‚ que de sous-unités.
Cette prédominance des sous-unités ‚ pourrait s’expli-
quer par une libération (shedding) de sous-unités ·
après réduction des ponts disulfures pas une protéine
disulfure isomérase (Couet, de Bernard et al. 1996).
Cette libération est stimulée par la TSH (Couet, Sar et
al. 1996), et les sous-unités · libérées conservent la
capacité à fixer la TSH (Couet, Sar et al. 1996).
Cependant ce mécanisme de “shedding” a été mis en
évidence seulement in vitro, et l’existence de frag-
ments solubles du RTSH n’a pas été formellement
démontrée in vivo.

• Une autre particularité du RTSH est de constituer
des dimères ou des oligomères, soit pendant sa bio-
synthèse soit après son expression à la surface de la
cellule (Graves, Vlase et al. 1996). Les régions de la
molécule impliquées dans ces interactions ne sont pas
identifiées. Les oligomères peuvent se redissocier en
réponse à la TSH, ce qui suggère que ces formes oli-
gomériques sont fonctionnelles et peuvent lier la TSH
(Latif, Graves et al. 2002).

• La TSH se fixe sur la sous-unité · du RTSH.
Cependant différentes zones de la sous-unité ‚ condi-
tionnent également la fixation de l’hormone
(Neumann, Claus et al. 2005). De nombreuses muta-

Autoanticorps anti-récepteurs dans les thyropathies

Niels-Olivier OLSSON CHU Hôpital du Bocage, Dijon

Figure 1 : Structure schématique du récepteur humain 
de la TSH 
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tions du gène de RTSH, responsables d’un défaut de
fixation de l’hormone (résistance à la TSH) et d’hypo-
thyroïdie non auto-immune, ont été décrites
(Camilot, Teofoli et al. 2005).

• Le RTSH est exprimé sur les faces basolatérales
des thyréocytes (104 à 105 par cellule) mais aussi sur
les muscles oculaires (Kloprogge, Busuttil et al. 2005)
et le tissu orbitaire rétrobulbaire, sur des lymphocytes
et sur des cellules adipeuses. L’expression du RTSH
par des fibroblastes préadipocytaires rétrobulbaires
est probablement impliquée dans l’ophtalmopathie
basedowienne (Weetman 2001; Boschi, Daumerie et
al. 2005).

Diversité des autoanticorps anti-RTSH
• La plupart des autoanticorps anti-RTSH sont des

anticorps stimulants qui entraînent une hyperthyroï-
die : ils caractérisent la maladie de Graves-Basedow
(Weetman 2000). Une minorité sont des anticorps blo-
quants qui entraînent une hypothyroïdie : c’est ce que
l’on rencontre dans les thyroïdites atrophiques. Des
anticorps bloquants et des anticorps stimulants sont
parfois mis en évidence chez un même malade, de
façon concomitante (Akamizu, Kohn et al. 2000) ou
successive (Yoshida, Takamatsu et al. 1992).
• En fonction de leurs effets, mesurés dans des tests
d’activité biologique, ils ont été désignés par différents
acronymes. Les anticorps qui stimulent l’activité des
thyréocytes, initialement appelés LATS (Long-Acting
Thyroid Stimulator), sont aujourd’hui désignés par
les termes de TSAb (Thyroid Stimulating Antibodies)
ou TSI (Thyroid Stimulating Immunoglobulins). Les
anticorps bloquants sont appelés TBAb (Thyroid
Blocking Antibodies) ou TSBAb (Thyroid Stimulation
Blocking Antibodies). La mise au point de tests d’inhi-
bition de liaison de la TSH à son récepteur a permis de
détecter des anticorps se liant au RTSH sans distinc-
tion de leurs effets activateurs ou inhibiteurs de la
fonction thyroïdienne : ils sont appelés TBII
(Thyrotropin Binding Inhibitory Immunoglobulins)
ou TBIAb (Thyrotropin Binding Inhibitory
Antibodies). 

• Les autoanticorps anti-RTSH sont habituelle-
ment oligoclonaux et appartiennent surtout à la sous-
classe des IgG1. Les autoanticorps stimulants recon-
naissent essentiellement des épitopes conformation-
nels du domaine extracellulaire responsable de la fixa-
tion de l’hormone : ils sont le plus souvent localisés
vers l’extrémité N-terminale (autour des acides ami-
nés 34-37, 40, 42-45 et 52-56) (Nagayama, Wadsworth
et al. 1991). Les autoanticorps bloquants reconnais-
sent au moins deux sites : un épitope conformationnel
sur la sous-unité · et un épitope linéaire sur la sous-
unité‚ (381-385). Curieusement, des expériences
d’inhibition de liaison ont montré que des autoanti-
corps présents chez les patients atteints de maladie de
Graves-Basedow pouvaient reconnaître les mêmes

épitopes que ceux de patients atteints de thyroïdite
atrophique (Morgenthaler, Minich et al. 2003). Ces
observations confirment que les tests de liaison utili-
sés pour rechercher des autoanticorps anti-RTSH ne
peuvent distinguer anticorps stimulants et anticorps
bloquants (Ando, Latif et al. 2005).

• Bloquants ou stimulants, les anticorps maternels
anti-RTSH peuvent traverser le placenta et perturber,
parfois de façon prolongée, la fonction thyroïdienne
du nouveau-né (Evans, Jordan et al. 2004).

• Des autoanticorps “neutres” anti-RTSH ont éga-
lement été décrits (Rapoport, Chazenbalk et al. 1998).
La fréquence et le rôle éventuel de ces anticorps sont
mal connus

b/ Pathologies associées et pouvoir pathogène
• Ces anticorps sont retrouvés dans plus de 90 %

des cas de maladie de Graves-Basedow, et dans seule-
ment 10 % des thyroïdites de Hashimoto. 
L’intérêt clinique de la recherche de ces anticorps
dans les maladies auto-immunes de la thyroïde a fait
l’objet de controverses. Pour certains en effet un
tableau clinique typique de maladie de Graves-
Basedow associé à une TSH basse et une concentra-
tion élevée de thyroxine suffisent à poser le diagnos-
tic. 
Dans ses recommandations pour le diagnostic et la
surveillance biologiques de l’hyperthyroïdie de
l’adulte (Santé 2000), l’Agence Nationale
d’Accréditation et d’Évaluation en Santé (ANAES)
retient trois indications pour la recherche et la quan-
tification de ces anticorps :
• le diagnostic de la maladie de Basedow : une fois le
diagnostic clinique d’hyperthyroïdie confirmé par les
dosages de la TSH puis de la T4 libre (et éventuelle-
ment de la T3 libre), la mise en évidence d’anticorps
anti-RTSH sériques permet d’affirmer l’étiologie auto-
immune et d’écarter les autres causes (goitre multi-
nodulaire (Wallaschofski, Kuwert et al. 2004), adé-
nome toxique, hyperthyroïdie iatrogène). Cet examen
trouve son utilité en cas de présentation clinique aty-
pique, notamment d’ophtalmopathie uni- ou bilaté-
rale isolée ;
• la prédiction d’une récidive après traitement par
antithyroïdiens de synthèse : lorsque le taux des anti-
corps reste élevé à la fin du traitement, la rechute est
quasi inéluctable et précoce ;
• la prédiction d’une hypothyroïdie fœtale ou néona-
tale : il est recommandé de mesurer le taux des anti-
corps anti-RTSH au moins à la 28e semaine chez toute
femme ayant ou ayant eu une maladie de Basedow.
En dehors de ces indications retenues par l’ANAES, la
mesure du taux de ces anticorps pourrait avoir d’au-
tres applications :
• pour le diagnostic étiologique des quelques rares cas
d’hypothyroïdie où ces anticorps sont présents à des
taux élevés : il s’agit alors d’anticorps bloquants qui
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doivent être caractérisés par des tests biologiques ;
• pour le pronostic : pour certains, les taux les plus
élevés de RTSH sont associés aux formes les plus sévè-
res de maladie de Graves-Basedow, avec une atteinte
oculaire et cutanée marquée (Morris, Hay et al. 1988),
et leurs titres sont corrélés avec l’activité de l’exoph-
talmie (Gerding, van der Meer et al. 2000); cependant
pour la plupart des auteurs les taux initiaux d’anti-
corps anti-RTSH ne permettent pas de guider les
choix thérapeutiques ;
• pour prédire une récidive après thyroïdectomie chez
un patient porteur d’une maladie de Graves-Basedow :
normalement le taux des anticorps diminue rapide-
ment après l’opération ; la rechute est quasi certaine
en cas de réascension.

b/ Technique de détection
• Ces autoanticorps sont recherchés en pratique

courante.
Au fil des années de très nombreuses méthodes ont
été proposées pour mettre en évidence et quantifier
les anticorps anti-RTSH (Gupta 2000). Les plus
anciennes reposaient sur les propriétés stimulantes
ou bloquantes des anticorps sur la fonction thyroï-
dienne. Elles ont ensuite été supplantées par des tests
de liaison.

Anticorps stimulants (TSAb, TSI) ou bloquants
(TBAb, TSBAb)

• Les tests fonctionnels constituent les méthodes
de référence. Pour détecter des TSI, les immunoglo-
bulines sont extraites du sérum et incubées avec des
cellules thyroïdiennes. Différents substrats ont été
proposés : fragments de tissu thyroïdien humain nor-
mal, thyréocytes isolés à partir de thyroïde humaine,
de porc ou de cobaye, lignée de cellules thyroïdiennes
de rat Fisher (FTLR5), ou lignée de cellules ovarien-
nes de hamster (CHO) transfectées avec le gène du
RTSH humain. L’activité biologique est en général
mesurée par la production d’AMP cyclique (qui est
amplifiée par la stimulation du RTSH) ; elle est com-
parée à l’effet produit par des quantités croissantes de
TSH. De façon similaire, les anticorps bloquants sont
mis en évidence par une inhibition de la production
d’AMP cyclique en présence de TSH. 

• Lourdes et difficiles à standardiser, ces méthodes
biologiques ne sont pas utilisables en routine, mais,
pendant longtemps, elles seules permettaient de diffé-
rencier anticorps bloquants et anticorps stimulants.
Récemment, une élégante technique en phase solide a
été proposée pour la détection d’anticorps bloquants
(Minich, Lenzner et al. 2004). Elle repose sur l’utilisa-
tion d’un récepteur chimérique RTSH/RLH-CG fixé
sur la paroi d’un tube en polystyrène à l’aide d’un anti-
corps dirigé contre la partie C-terminale du RTSH
(fragment 737-758). Dans cette chimère l’épitope
majeur du RTSH habituellement reconnu par les

TSAb est remplacé par un fragment comparable du
récepteur de la LH-CG. La majorité des autoanticorps
qui se fixent sur cette chimère sont donc des TBAb.

Anticorps liant le RTSH (TBII, TBIAb)
• Ils sont habituellement détectés par des tests de

liaison où les anticorps entrent en compétition avec
de la TSH marquée pour se fixer sur des RTSH. Plus
faciles à mettre en œuvre que les dosages biologiques,
ces tests ont été rapidement commercialisés, d’abord
par la firme Henning Berlin puis par la firme
B.R.A.H.M.S Diagnostica, et sont connus sous le
terme de technique TRAK (pour TSH Rezeptor
Antikörpern). 

• D’autres améliorations ont porté sur le mode de
marquage de la TSH. Ainsi dans une version de la
technique TRAK disponible depuis 2000, le marquage
radio-isotopique a été remplacé par un marquage
luminescent (ester d’acridinium) (Costagliola,
Morgenthaler et al. 1999). Un autre groupe a déve-
loppé une technique ELISA à l’aide de RTSH porcin
immobilisé par un anticorps monoclonal dirigé
contre son fragment cytoplasmique (Bolton, Sanders
et al. 1999). Une autre technique repose sur la compé-
tition entre les autoanticorps sériques et un anticorps
monoclonal biotinylé vis-à-vis de RTSH immobilisé
sur une phase solide (Smith, Bolton et al. 2004). La
mise au point d’une autre méthode “froide”de détec-
tion des TBII sur l’automate Kryptor est annoncée
depuis plusieurs années par la société B.R.A.H.M.S.
Reposant sur le principe fluorimétrique “TRACE”
(Time-Resolved Amplified Cryptate Emission), cette
technique utilise du RTSH recombinant humain. Elle
devrait être disponible fin 2006.

• Quel que soit le procédé retenu, la plupart des
techniques de dernière génération permettent de
détecter des anticorps anti-RTSH chez plus de 95 %
patients avec une maladie de Graves-Basedow active
(Villalta, Orunesu et al. 2004). Elles utilisent comme
préparation de référence soit le standard MRC
B65/122, initialement élaboré pour le dosage du
LATS, soit le standard WHO TSAb 90/672 (disponible
auprès du National Institute for Biological
Standardization and Control : www.nibsc.ac.uk).

I.2 Autoanticorps anti-pompe à iode 
(anti-symporteur) : 
Jean-Claude MONIER 69300 Calluire

et Nicole FABIEN Docteur CHU Lyon Sud

a/ Nature des cibles
• Les autoanticorps anti-symporteur de l'iodure (ou

symporteur Na+/I- (NIS)) représentent une autre
variété d'anticorps dirigés contre des antigènes de
membrane. Un symporteur correspond à un canal de
membrane qui permet le transport de 2 molécules dif-
férentes à travers la membrane dans la même direc-
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tion ; l'une contre le gradient de concentration et l'au-
tre dans le sens du gradient. Le symporteur Na+/I- est
une protéine transmembranaire (643 AA, 65 kDa) qui
assure le transport actif de l'iodure dans les cellules.
Cette protéine (gène sur le chromosome 19) com-
prend 13 domaines transmembranaires. Ce système
de transport actif des ions Na+ et I- est situé au pôle
basolatéral du thyréocyte, mais il est aussi exprimé
dans les glandes salivaires, mammaires et la
muqueuse gastrique. Le rôle de cette molécule est de
capturer l'iode et de transporter l'iode intracytoplas-
mique (contre un gradient électrochimique en utili-
sant l'énergie fournie par la translocation d'ions Na+)
dans le sens de leur gradient jusqu'au pôle apical où la
péroxydase l'organifie.

b/ Pathologies associées et pouvoir pathogène
• Des autoanticorps anti-NIS ont été retrouvés,

avec des fréquences variables selon les auteurs, dans
le sérum de patients atteints de thyroïdite de
Hashimoto ou de maladie de Basedow (Endo, Kogai et
al. 1996). Ces autoanticorps anti-NIS peuvent inhiber
la capture de l'iode en bloquant le récepteur. 
La valeur diagnostique de ces autoanticorps à été
contestée par différents auteurs (Ajjan, Kemp et al.
2000; Seissler, Wagner et al. 2000; Heufelder, Joba et
al. 2001).

c/ Technique de détection
• Ces autoanticorps ne sont pas recherchés en pra-

tique courante.
Les techniques de détection sont basées sur l'inbition
in vitro ; des tests ELISA et RIA ont aussi été propo-
sés.

II Autoanticorps anti-récepteurs et anti-
canaux dans la myasthénie, les syndromes
myasthéniformes, les atteintes neuromuscu-
laires et les dysautonomies
Histoire de la myasthénie et des syndromes
myasthéniques 
René Louis HUMBEL Professeur - Laboratoire

Luxembourgeois d’Immunopathologie

• La première observation connue de myasthénie
semble être celle du chef indien Opechancanough, un
redoutable guerrier responsable de nombreux massa-
cres de colons européens établis à Jamestown en
Virginie. Il fut capturé en 1644 et son cas a fait l’objet
de nombreux rapports envoyés en Angleterre. On y
apprend que l’individu souffre d’une fatigue excessive,
ses muscles perdent leur tonicité et leur élasticité et
ses paupières sont tellement lourdes que ses yeux se
ferment et pour regarder devant lui, il est obligé de les
relever avec ses mains. Une amélioration des troubles
est observée après un repos de quelques heures.

La littérature médicale retiendra cependant la des-
cription de la maladie faite en 1672 dans le célèbre
ouvrage de Thomas Willis, d’Oxford : “De Anima
Brutorum” (figure 2). On peut y lire l’observation

d’une femme souffrant d’une faiblesse musculaire,
marquée surtout par une perte temporaire de l’usage
de la parole. Les symptômes s’améliorent après le
repos nocturne mais s’aggravent en fin de journée. Il
faut attendre la fin du XIXe siècle pour entendre à
nouveau parler de la myasthénie. En 1868, le neuro-
logue français Hérard, exerçant à l’Hôpital Broussais à
Paris, décrit une observation de “paralysie glossola-
biolaryngée”. Samuel Wilks, médecin anglais, décrit
une série d’autres patients présentant les mêmes
symptômes en 1877. Puis plusieurs sont décrits à tra-
vers le monde sous différentes dénominations : “para-
lysie bulbaire”, “syndrome paralytique bulbospinal”,
“poliomésencéphalomyélite”, “hypokinésie”. Wilhelm
Heinrich Erb, médecin à la Friedreich’s Klinik à
Heidelberg, rapporte au Congrès Médical de
Wiesbaden de 1878 l’observation détaillée de deux
patients présentant une paralysie bulbaire avec ptosis
d’évolution fluctuante. D’autres cas seront décrits en
Allemagne (Eisenlohr, 1886 ; Oppenheim, 1887), en
Angleterre (Shaw, 1890), en Pologne (Goldflam,
1893), en Suisse (Hoppe, 1892), et par le neurologue
russe Kozhevnikov (1895).

• Lors d’un meeting à Berlin en 1894, Friedrich
Jolly introduit la dénomination de “pseudoparalysis
myasthenica” mais, en 1899, la Société Berlinoise de
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Figure 2 : couverture du traité de Thomas Willis édité à
Londres en 1672
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Psychiatrie et Neurologie accepta l’appellation défini-
tive de “myasthenia gravis”. Celle-ci est dérivée du
grec “mys” (muscle), “astenia” (faiblesse) et du latin
“gravis”(sévère). Campbell et Bramwell font, en 1900,
une revue des 60 cas de myasthénie publiés. Les critè-
res de la maladie sont une fatigue musculaire fluc-
tuante, une dysphagie, une parésie de la musculature
cervicale, un ptosis bilatéral. En France on se limitera
à l’appellation de myasthénie.

• Jolly apporta une contribution importante aux
connaissances sur la myasthénie. Ses études vont
montrer que les stimulations électriques répétées des
muscles de patients myasthéniques provoquent des
contractions devenant progressivement plus faibles. Il
dénomme cette anomalie la “réaction myasthénique”
et il l’attribue à la présence d’un facteur libéré ou
généré par l’exercice musculaire. Dans son rapport de
1895, Jolly suggère que la physostigmine pourrait être
utilisée pour le traitement de la myasthénie mais il
semble qu’il ne l’ait jamais appliqué.

• La similitude entre la myasthénie et l’action du
curare, un poison d’origine végétale dont les indiens
d’Amérique du Sud enduisent la pointe de leurs flè-
ches, est notée par Hermann Oppenheim en 1908.
Quelques années auparavant, le célèbre physiologiste
Claude Bernard avait déjà commencé l’étude de l’ac-
tion du curare. Il pensait que le poison bloquait les
rapports entre le nerf et le muscle en intoxiquant le
nerf. En réalité, comme le démontrera plus tard son
élève Edme-Felix Vulpian, le curare interrompt la
communication entre la fibre nerveuse et le muscle.
En 1860, Frazer, d’Edinburgh, observa qu’un alca-
loïde extrait de la fève de Calabar est un antagoniste
du curare, dont il bloque l’action. Le produit actif est
extrait et purifié, donnant la physostigmine. Murri, un
neurologue italien, obtint le premier, en 1896, une
amélioration de la myasthénie après administration
de physostigmine. Mais il fallut attendre encore 30
années jusqu’au moment où un analogue structural
de la physostigmine, la néostigmine (Prostigmine®),
fut synthétisé. Lazar Remen, en 1932, montra une
nette amélioration de la force musculaire chez un
patient myasthénique traité par la néostigmine. Mais
un pas important fut franchi grâce à une neurologue
anglaise, Mary Walker, exerçant à l’Hôpital St Alfege
de Londres. En 1934, celle-ci obtint une amélioration
“miraculeuse”de l’état d’une patiente myasthénique
de 57 ans par l’injection de quelques gouttes de solu-
tion de physostigmine. Une heure après l’injection, les
mouvements des bras sont plus intenses et les paupiè-
res se relèvent (figure 3). La grande presse se saisit de
ce succès thérapeutique et l’appellera “Miracle de St
Alfege”. Mary Walker travailla en étroite collaboration
avec la firme Hoffmann-Laroche, ce qui aboutira au
développement d’une préparation orale d’un analogue
de la physostigmine, la pyridostigmine (Mestinon®).

L’effet bénéfique d’un dérivé voisin, l’edrophonium
(Tensilon), dans la myasthénie est rapporté en 1950
par Mac Farlane et Unna. L’injection de 5 mg du pro-
duit entraîne une amélioration instantanée des signes
oculaires et de la force musculaire. Asserman et
Kaplan proposeront l’usage de l’edrophonium comme
test rapide pour le diagnostic de la myasthénie. Ainsi
est né le “test au Tensilon”encore en usage de nos
jours.

• En 1904, Elliott suggéra que la libération d’un
agent chimique au niveau de la jonction neuromuscu-
laire était responsable de la contraction musculaire.
Trente ans plus tard, Otto Loewi, de Strasbourg, mon-
tre que l’acétylcholine est impliquée dans la fonction
du myocarde. En 1934, Henry Dale (Prix Nobel 1936
avec Otto Loewi) et Feldberg démontrent que l’acétyl-
choline est libérée par les terminaisons neuromuscu-
laires et que son action est limitée par la cholinesté-
rase. En se basant sur l’action inhibitrice de la choli-
nestérase par la physostigmine, les auteurs suggèrent
que la faiblesse musculaire observée dans la myasthé-
nie est due à un déficit en acétylcholine. En inhibant
la cholinestérase, on obtient une élévation de la
concentration de l’acétylcholine au niveau de la pla-
que motrice. Paul Ehrlich avait émis dès 1900 l’hypo-
thèse que les substances produites par l’organisme
exercent une action sur les tissus en établissant des
relations spécifiques : “Les composés s’adaptent l’un à
l’autre comme la clef à la serrure”. Cette métaphore
fut reprise en 1905 par John Newport Langley qui
émit l’hypothèse que l’acétylcholine agissait sur le
muscle car il existait un récepteur de l’acétylcholine à
la surface des cellules musculaires. Henry Dale a
ensuite développé la théorie des récepteurs et David
Nachmason (1959) celle des récepteurs de l’acétylcho-
line, travaux poursuivis ensuite par ses élèves. Jean-
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Figure 3 : première utilisation de la phytostigmine pour
traiter la myasthénie : article de Mary Walker édité en
1934 dans The Lancet



P A G E   - G E A I  L ’ I N F O  N °  8  N O V E M B R E  2 0 0 68

Pierre Changeux, de l’Institut Pasteur de Paris,
apporta une contribution importante à l’étude du
récepteur d’acétylcholine qu’il réussit à isoler et à
purifier en 1970. Il utilisa pour cela une toxine du
venin d’un serpent, l’·-bungarotoxine, qu’un pharma-
cologue taïwanais, Chen Yuan Lee, avait mise à sa dis-
position. Cette toxine se lie spécifiquement au récep-
teur de l’acétylcholine ce qui permet de l’isoler facile-
ment. Les premiers récepteurs ont été obtenus à par-
tir de l’organe électrique d’une torpille marine, un
sélacien voisin des raies et connu pour ses puissants
organes électriques avec lesquels il peut donner des
décharges très douloureuses. Les études biochimi-
ques ont montré que le récepteur de l’acétylcholine
du muscle était une protéine pentamérique formée de
4 sous-unités différentes ·, ß, Á, ‰ (Weil, 1974).

• En 1960, l’écossais John Simpson évoque pour la
première fois l’hypothèse d’une cause auto-immune
dans l’attaque de la plaque motrice, mais ce ne sera
qu’en 1973 que cette hypothèse sera vérifiée. Patrick
et Lindstrom injectent des récepteurs de l’acétylcho-
line, purifiés à partir de l’organe électrique d’une
petite anguille, à des lapins. Ceux-ci développent un
tableau clinique de myasthénie qui s’améliore sous
l’action des inhibiteurs de la cholinestérase, et produi-
sent des anticorps contre ces récepteurs.
Parallèlement, les auteurs démontrent l’existence
d’autoanticorps anti-récepteurs de l’acétylcholine
dans le sérum de la majorité des patients myasthéni-
ques. En 1977, Engel réussit à montrer la présence
d’un dépôt d’IgG et de complément C3 dans la plaque
motrice des patients avec myasthénie.

• La myasthénie est souvent associée à une tumeur
du thymus appelée thymome. Ceci a été observé dès
1899 par Hermann Oppenheim. La thymectomie fut
réalisée pour la première fois par Ferdinand
Sauerbruch à Zurich en 1911 et amena une améliora-
tion nette de la fonction musculaire. Les patients
myasthéniques, en particulier ceux porteurs d’un thy-
mome, peuvent présenter également des autoanti-
corps contre d’autres constituants du muscle. En
1960 déjà, grâce à la technique d’immunofluores-
cence, Arthur Strauss met en évidence des anticorps
qui se fixent sur les fibres du muscle strié. Ce ne sera
qu’en 1990 qu’Aarli va montrer que l’antigène cible de
ces anticorps est le titin ou connectine, une protéine
géante présente dans les myofibrilles du muscle sque-
lettique. En 1992, Mygland identifie un autre autoan-
tigène reconnu par le sérum des malades myasthéni-
ques, le récepteur de la ryanodine, appelé ainsi à cause
des propriétés inhibitrices de cet alcaloïde végétal sur
les canaux calciques exprimant ce récepteur.

• Environ 20 % des myasthénies généralisées ne
sont pas associées à la présence d’anticorps anti-
récepteurs de l’acétylcholine. En 2001, Hoch met en
évidence dans certains de ces cas des autoanticorps

dirigés contre une protéine, la MuSK (Muscle Specific
Kinase), qui fait partie du récepteur de l’agrine et qui
joue un rôle important dans l’agrégation des récep-
teurs d’acétylcholine sur la membrane post-synapti-
que. Des études récentes ont en effet montré que de
nombreuses protéines régulent l’assemblage et la sta-
bilisation des récepteurs de l’acétylcholine ainsi que le
fonctionnement de l’appareil post-synaptique. Un
défaut génétique affectant la synthèse ou la fonction
de certaines de ces protéines est responsable des syn-
dromes myasthéniques congénitaux.

• En 1957, Anderson rapporte l’observation d’un
homme de 47 ans atteint d’un cancer bronchique et
qui développe une faiblesse musculaire proximale et
une hyporéflexie. Lambert et Eaton présentent 6 cas
similaires en 1956 à un meeting de la Société
Américaine de Physiologie. Ils montrent que les ano-
malies électrophysiologiques sont différentes de celles
observées dans la myasthénie. Environ 60 % des cas
sont associés à une néoplasie, et en particulier à un
cancer du poumon. Kim et Neher mettent en évi-
dence, en 1988, la présence dans le sérum d’anticorps
réagissant avec les canaux calciques voltage dépen-
dants qui sont localisés sur la membrane présynapti-
que.

I.1 Autoanticorps anti-récepteurs 
nicotiniques de l'acétylcholine
Jean-Claude MONIER 69300 Calluire

et Nicole FABIEN Docteur CHU Lyon Sud

a/ Nature des cibles
• Le récepteur nicotinique de l'acétylcholine

(nAchR) est un récepteur canal, qui provoque une
dépolarisation par entrée importante de sodium (Na+)
et faible sortie de potassium (K+). Il est retrouvé prin-
cipalement au niveau des ganglions du système ner-
veux périphérique (SNP). Deux types de récepteurs
sont décrits en fonction de leur affinité : le N1 qui se
trouve dans le système nerveux végétatif et le N2 qui
est plutôt au niveau des jonctions neuromusculaires.
Les nAchR de la jonction neuromusculaire sont des
pentamères de 9 sous-unités protéiques possibles qui
s'assemblent en pentamères pour constituer des
canaux ioniques dont l'ouverture dépend de la liaison
à l'acétylcholine. Les ions qui pénètrent sont le Na+,
puis le K+, parfois le Ca++. 

• Les autoanticorps dans la myasthénie sont blo-
quants et sont complémentaires de déterminants
situés dans le site de combinaison de l'acétylcholine à
son récepteur ou à proximité de ce site. Les régions
épitopiques reconnues par les autoanticorps corres-
pondent le plus souvent (2/3 des cas) à la “Main
Immunogenic Region” (MIR) qui s'étend de l'AA 3 à
l'AA 120 et sur ce peptide les épitopes majeurs sont
situés sur la portion hydrophile des aminoacides 67 à
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76 (Tzartos, Seybold et al. 1982; Vincent, Whiting et
al. 1987; Bellone, Tang et al. 1989) 
D'autres autoanticorps sont spécifiques soit de sites de
la sous-unité alpha différents de la région « MIR »,
soit, plus rarement, des sous-unités Á, ß ou ‰
(Tzartos, Seybold et al. 1982; Vincent, Whiting et al.
1987; Bellone, Tang et al. 1989).

b/ Pathologies associées et pouvoir pathogène
• La myasthénie est une maladie auto-immune

neuromusculaire rare touchant environ 3 000
patients en France. La présence d’autoanticorps qui
bloquent le nAchR au niveau de la jonction neuro-
musculaire entraîne un défaut de transmission de
l’influx nerveux par perte de l’expression fonction-
nelle du nAchR. 
Les autoanticorps anti-nAchR, sont présents dans les
myasthénies avec une prévalence de 77 à 89 % dans
les myasthénies généralisées et de 47 à 60 % dans les
myasthénies oculaires. (Sommer, Melms et al. 1993).
Ainsi leur absence n’exclut pas le diagnostic car un
faible pourcentage des myasthénies restent séronéga-
tives pour les autoanticorps anti-nAchR. La recherche
des autoanticorps spécifiques anti-sous-unité Â des
nAchR (non mesurable par les méthodes convention-
nelles) a permis de diminuer ce pourcentage de
sérums séronégatifs (Fabien, Huchet et al. 2001;
Ohta, Fujinami et al. 2003). Une étude rétrospective
sur 365 patients atteints de myasthénie séronégatifs
en autoanticorps anti-nAchR a montré que des
autoanticorps spécifiques anti-sous-unité Â sont
détectés chez 17 soit 15,5 % des 110 patients présen-
tant une myasthénie oculaire et chez 33 soit 13 % des
250 patients avec une myasthénie généralisée. Ainsi,
ces autoanticorps sont présents chez 14 % des
patients pour lesquels aucun autoanticorps anti-
nAchR n’avait été détecté par les techniques standards
augmentant ainsi la sensibilité des autoanticorps anti-
nAchR de 79 à 82 % pour la myasthénie (Ohta,
Fujinami et al. 2003). Les patients séronégatifs pré-
sentent les mêmes symptômes que les patients séro-
positifs ; pour la plupart d’entre eux, la maladie se
développe avant la puberté. Il est possible que les
patients séronégatifs présentent des anticorps de fai-
ble affinité de type IgM qui interfèrent directement ou
indirectement avec la jonction neuromusculaire. La
présence d’anticorps dirigés contre un antigène diffé-
rent du nAchR pourrait représenter une autre explica-
tion. Hoch et collaborateurs ont caractérisé un autre
antigène cible des myasthénies dites séronégatives
pour les autoanticorps anti-nAchR (Hoch, McConville
et al. 2001). Soixante-dix pour cent des sérums de
myasthénies séronégatives reconnaissent le récepteur
spécifique du muscle tyrosine kinase (MuSK) (Voltz,
Hohlfeld et al. 1991). 

• Les titres en autoanticorps anti-nAchR sont mal
corrélés avec la gravité de l'affection, mais chez un

même individu, ces titres peuvent varier parallèle-
ment à l'évolution de la maladie. L'étude de Limburg
et collaborateurs sur 250 patients a montré une cor-
rélation en fonction de l'âge d'apparition de la maladie
avec un titre élevé en autoanticorps anti-nAchR et
l’absence d’autoanticorps anti-muscles striés lorsque
la myasthénie débute à un âge précoce (Limburg, The
et al. 1983). Un titre moyen d’autoanticorps anti-
nAchR associé à la présence d’anticorps anti-muscles
striés est observé lorsque la myasthénie débute à un
âge plus tardif. De même, des titres élevés d'anticorps
anti-nAchR avec présence d'anticorps anti-muscles
striés ont été observés lors de l'association MG -thy-
mome. Le titre des anticorps est également élevé dans
2 % des thymomes sans myasthénie patente. La thy-
mectomie entraîne, selon certaine études, une amé-
lioration clinique et une diminution du taux des anti-
corps (Scadding, Vincent et al. 1981; De Baets 1994)
sans doute en partie parce que les centres germinatifs
présents dans les thymus hyperplasiques des MG
contiennent des cellules B activées qui peuvent pro-
duire in vitro des autoanticorps anti-nAchR
(Scadding, Vincent et al. 1981). 
Les enfants nés de mère myasthénique présentent des
autoanticorps anti-nAchR de classe IgG transmis par
voie transplacentaire et moins de la moitié des nou-
veau-nés ont une myasthénie grave néonatale (MGN)
; la sévérité et la durée de la MGN est variable et la
symptomatologie disparaît généralement entre 1 à 5
mois. Il existe une corrélation positive entre le titre en
anticorps anti-nAchR de la mère ou de l'enfant et l'ap-
parition d'une MGN. Cependant il n'y a aucune corré-
lation entre la sévérité de la MG de la mère et celle du
nouveau-né. Par contre chez les nouveau-nés, le taux
sérique est plus impliqué par rapport aux adultes dans
la pathogénicité de la maladie. Dans certains cas de
MGN, la mère ne présente aucune manifestation
myasthénique, car les anticorps maternels seraient
spécifiques des autoanticorps anti-nAchR fœtaux
(Eymard, Vernet-der Garabedian et al. 1991). Il a été
également rapporté que les femmes qui présentent
des anticorps dirigés principalement contre la chaîne
fœtale γ transmettent la maladie plus fréquemment
que celles qui présentent des anticorps dirigés contre
la chaîne adulte ε (Eymard, Vernet-der Garabedian et
al. 1991). 

• D'autres pathologies peuvent plus rarement être
associées avec des autoanticorps anti-nAchR :
- chez certains malades présentant une cirrhose
biliaire primitive des taux faibles d'autoanticorps anti-
nAchR, surtout bloquants et d'isotype IgM, ont été
décrits (Sundewall and Lefvert 1990) ;
- des autoanticorps anti-nAchR peuvent apparaître au
cours du traitement des polyarthrites rhumatoïdes
par la pénicillamine ;
- ces autoanticorps ont aussi été signalés chez des
patients épileptiques avec déficit en IgA, au cours de

I  A U T O A N T I C O R P S  A N T I - R É C E P T E U R S  
D A N S  L E S  T H Y R O PAT H I E S



P A G E   - G E A I  L ’ I N F O  N °  8  N O V E M B R E  2 0 0 610

paraprotéinémies et chez des patients atteints de
maladie de Chagas (Goin, Venera et al. 1997) ;
- enfin dans le pemphigus vulgaris on peut trouver
des autoautoanticorps contre des récepteurs particu-
liers du nAchR : chaîne ·9 (50 kDa) des nAchR des
kératinocytes (Nguyen, Ndoye et al. 2000; Lustig and
Peng 2002) et pemphaxine (annexine 31 ou ANXA9 :
40 kDa pour le monomère). 

c/ Technique de détection
• Les anticorps anti-sous unité α sont recherchés

en pratique courante, les anti-sous unité α sont
recherchés par des laboratoires spécialisés.

• Ces anticorps sont en majorité de classe IgG1
et/ou IgG3 et peuvent être mis en évidence par 3 types
de technique : l'immunoprécipitation, l'ELISA et la
cytométrie en flux. La plus utilisée est la technique de
radio-immunoprécipitation selon une méthode initia-
lement décrite par Lindstrom (Lindstrom, Seybold et
al. 1976) utilisant des nAchR complexés à de la bun-
garotoxine alpha marquée à l'iode 125. Ces nAchR
sont extraits soit de muscle humain ou de muscle de
rat dénervé, soit d'une culture d'une lignée de rhabdo-
myosarcome humaine (RD) exprimant des nAchR
(Lindstrom, Seybold et al. 1976 ; Sanmarco and
Bernard 1994; Fabien, Huchet et al. 2001; Ohta,
Fujinami et al. 2003). Le nAchR utilisé dans la plupart
des laboratoires provient de muscles humains issus de
pièces d’amputations ou de la lignée cellulaire TE671.
Cette lignée exprime la chaîne fœtale γ. Or, dans de
rares cas, les patients atteints de myasthénie peuvent
présenter des anticorps dirigés contre la sous-unité
adulte ε du nAchR et la recherche peut s’avérer
infructueuse dans les tests utilisant la lignée TE671.
Récemment, afin de surmonter ce problème, la lignée
TE671 a été transfectée avec l’ADNc correspondant à
la sous-unité γ. Cette lignée transfectée améliore la
sensibilité du test de référence, ce qui est particulière-
ment utile dans les myasthénies oculaires qui présen-
tent un titre faible d’anticorps (Fabien, Huchet et al.
2001; Ohta, Fujinami et al. 2003). Ce dosage utilisant
les deux substrats TE671 et TE671 transfectée avec la
sous-unité .ε est actuellement réalisé par le labora-
toire d’Immunologie à l’Hôpital Necker. La protéine
recombinante de la sous-unité α du nAchR (où l’épi-
tope principal se localise) ne peut pas être substituée
aux antigènes conventionnels car la plupart des épito-
pes reconnus par les sérums des patients sont de type
conformationnels ; l’utilisation de la molécule entière
est donc nécessaire. 

• Il existe une autre technique qui fait appel à la
propriété des autoanticorps de bloquer la liaison de la
bungarotoxine marquée aux récepteurs humains de
l'acétylcholine (Eymard, Vernet-der Garabedian et al.
1991).

II.2 Autoanticorps anti-récepteurs 
de l’agrine (anti-MuSK)
René Louis HUMBEL Professeur - Laboratoire

Luxembourgeois d’Immunopathologie

• Chez environ 10 à 20 % des patients atteints de
myasthénie la recherche des anticorps anti-récepteur
de l’acétylcholine demeure négative. L’existence de
ces myasthénies dites « séronégatives » est connue
depuis la fin des années 80. Ce n’est que très récem-
ment que des autoanticorps différents de ceux dirigés
contre le récepteur de l’acétylcholine ont été identifiés
chez certains de ces malades. Au cours de l’année
2000, Blaes, un neurologue allemand travaillant dans
le laboratoire de Angela Vincent à Oxford, a montré
que les IgG de certains patients atteints de myasthé-
nie séronégative se lient à des cellules de type muscu-
laire, TE 671 (Blaes, Beeson et al. 2000). L’année sui-
vante, Hoch (Hoch, McConville et al. 2001) identifie
l’antigène cible de ces anticorps, à savoir la MuSK
(Muscle Specific Kinase). Plusieurs observations
seront publiées après l’introduction d’un test de labo-
ratoire permettant la mise en évidence aisée de ces
anticorps.

a/ Nature des cibles
• Les anticorps circulants réagissent avec la MuSK.

La MuSK est un récepteur transmembranaire de la
famille des protéine kinases. C’est une protéine de 110
kDa constituée de 4 domaines extracellulaires ayant
une structure de type immunoglobuline, un domaine
transmembranaire et un domaine intracellulaire qui
porte l’activité tyrosine kinase. Le domaine extracellu-
laire sert à la fixation de l’agrine, une protéine secré-
tée par le motoneurone, et qui joue un rôle essentiel
dans l’agrégation des récepteurs de l’acétylcholine
(figure 4) (Liyanage, Hoch et al. 2002). Les autoanti-
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Figure 4 : structure schématique du récepteur de l’acétyl-
choline et des protéines associées
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corps sont surtout de classe IgG4 et reconnaissent le
domaine extracellulaire de la MuSK (McConville,
Farrugia et al. 2004).

b/ Pathologies associées et pouvoir pathogène
• La myasthénie avec anticorps anti-MuSK est sur-

tout observée chez les sujets de sexe féminin, âgés de
moins de 40 ans, y compris des enfants. Il s’agit essen-
tiellement de myasthénies généralisées avec atteinte
des muscles du cou, des épaules et surtout des mus-
cles laryngopharyngés et respiratoires. Les muscles
oculomoteurs sont atteints mais les formes purement
oculaires sont rares. Il n’y a pas d’association avec le
thymome (Evoli, Tonali et al. 2003; Sanders, El-Salem
et al. 2003 ; McConville, Farrugia et al. 2004).

c/ Technique de détection
• Ces autoanticorps sont recherchés par des labora-

toires spécialisés. Grâce à l’obtention de MuSK
recombinée, la recherche des anticorps correspon-
dants est devenue possible en routine. Une trousse
commerciale est actuellement disponible (Matthews,
Chen et al. 2004). Il s’agit toutefois d’une méthode
radio-isotopique. Le sérum est incubé avec un frag-
ment de MuSK recombinée correspondant au
domaine extracellulaire et marqué à l’iode 125. Le
complexe antigène-anticorps est adsorbé sur des par-
ticules d’agarose couplée à une antiglobuline anti-IgG
humaines. Le degré de radioactivité du précipité est
proportionnel à la quantité d’anticorps anti-MuSK de
l’échantillon testé.

II.3 Autoanticorps anti-récepteurs 
de la ryanodine (anti-RyR) 
Jean-Claude MONIER 69300 Calluire

et Nicole FABIEN Docteur CHU Lyon Sud

Ce sont Mygland et collaborateurs en 1994 qui ont
décrit ces autoanticorps anti-ryanodine (RyR) dans la
myasthénie (Mygland, Tysnes et al. 1994).

a/ Pathologies associées et pouvoir pathogène
• Les autoanticorps anti-RyR présents dans la

myasthénie avec thymome ont dans plus de 50 % des
cas une activité d'inhibition de la liaison de la ryano-
dine avec les RyR. Ces autoanticorps ferment le canal
et sont surtout des IgG1. La région immunogène
majeure se trouve du côté N-terminal (résidues 799-
1172). Les myasthénies avec anti-RyR bloquants sont
plus sévères que les autres (Skeie, Lunde et al. 1998).

b/ Technique de détection
• Ces autoanticorps ne sont pas recherchés en pra-

tique courante. Ils ont été détectés par ELISA, immu-
notransfert et inhibition de la capture de RyR mar-
quée.

II.4 Autoanticorps anti-canaux calciques
Jean-Claude MONIER 69300 Calluire
et Nicole FABIEN Docteur CHU Lyon Sud

II.4.1 Autoanticorps anti-canaux calciques
dépendants du voltage 
Jean-Claude MONIER 69300 Calluire

et Nicole FABIEN Docteur CHU Lyon Sud

• Delbono et collaborateurs en 1991 ont émis l'hy-
pothèse que des autoanticorps anti- canaux calciques
dépendants du voltage (VDCC) identifiés au type L
pourraient être à l'origine de la sclérose latérale
amyotrophique (Delbono, Garcia et al. 1991), ce que
confirment d’autres études (Smith, Hamilton et al.
1992). D'autres autoanticorps anti-VDCC sont décrits
en 1995 par Lang et Newsom-Davis dans la maladie de
Lambert-Eaton.

a/ Nature des cibles (figure 5)
• Les VDCC sont des protéines hétéromultiméri-

ques. Les protéines qui les constituent sont associées
entre elles de façon non-covalente : sous-unités α1, 
α2 -δ‚ β et γ (α2 et γ portent des hydrates de carbone).
Le pore des canaux n'est formé que par α1.

• Il existe différents types de canaux calciques clas-
sés L ("long-lasting"), N, P (cellule de Purkinje), Q, R
ou T ("transient"). Quatre α1 (C, D, F et S) appartien-
nent au type L (sensible à la dihydropyridine), trois α1
(G, H et I) sont de type T, α1B est de type N (sensible
à la conotoxine GVIA), α1A est de type P ou Q, et α1E
a été classée dans le type R.

b/ Pathologies associées et pouvoir pathogène 
Autoanticorps anti-canaux calciques de type P/Q

• Lennon et collaborateurs montrent une fré-
quence élevée d'autoanticorps anti-canaux calciques
de type P/Q dans la maladie de Lambert-Eaton, carac-
térisée par une réduction de la libération présynapti-
que d'acétylcholine par les nerfs cholinergiques et par
un défaut de transmission neuromusculaire au niveau
de la plaque motrice (Lennon, Kryzer et al. 1995). Le

I  A U T O A N T I C O R P S  A N T I - R É C E P T E U R S  
D A N S  L E S  T H Y R O PAT H I E S

Figure 5 : canal calcique 
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syndrome myasthénique de Lambert-Eaton est une
affection neuromusculaire d’origine paranéoplasique
dans 50 % des cas ; elle est alors le plus souvent asso-
ciée à une tumeur pulmonaire à petites cellules. Dans
l’étude de Lennon et coll, 91 % des 33 patients
atteints de Lambert Eaton sans cancer patent et 100
% des 32 patients atteints de Lambert-Eaton associés
à un cancer avaient des autoanticorps anti-canaux cal-
ciques de type P/Q. Ces autoanticorps étaient égale-
ment retrouvés, à taux faibles, chez 54 % des 70 sujets
avec complications encéphalomyéloneuropathiques
paranéoplasiques des cancers du poumon, des ovaires
ou du sein, et chez 24 % des 90 sujets avec cancer sans
complication neurologique (Lennon, Kryzer et al.
1995). Les sites immunodominants sont localisés sur
la sous-unité α1 au niveau des régions "linker" S5-S6
de 3 des 4 domaines de la sous-unité. Les autoanti-
corps anti-VDCC P/Q reconnaissent principalement
des déterminants antigéniques sur les VDCC qui sont
en dehors du site sur lequel se fixe la conotoxine. Des
modèles de Lambert-Eaton sont obtenus en immuni-
sant des animaux avec les S5-S6 des régions de 3 des
4 domaines de la sous-unité alpha1 de type P/Q mon-
trant le rôle pathogène des autoanticorps anti-sous-
unité alpha1 de type P/Q. Chez l'homme, il existe une
réactivité croisée entre le cancer et l'extrémité termi-
nale des nerfs moteurs expliquant la nature souvent
paranéoplasique des affections avec autoanticorps
anti-VDCC. Les autoanticorps anti-P/Q agissent en
diminuant l'expression des VDCC par modulation
antigénique comme cela est montré sur des cellules
en culture.

• Les autoanticorps anti-chaîne α1 jouent ainsi un
rôle dans les troubles présynaptiques de la maladie de
Lambert-Eaton. La libération de l'acétylcholine par
les vésicules de stockage dans le nerf requiert un
influx régulateur assuré par du calcium qui arrive à
travers les canaux calciques dans les terminaisons
nerveuses. Dans les maladies de Lambert-Eaton, ces
canaux sont la cible des autoanticorps qui vont
réduire la libération d'acétylcholine à partir de l'extré-
mité distale du nerf en perturbant la fonction des
VDCC (Martin-Moutot, de Haro et al. 2004). Il a été
montré sur des cellules en culture que ces autoanti-
corps anti-P/Q diminuent l’expression des VDCC
(modulation antigénique).

Autoanticorps anti-canaux calciques de type N
De 33 à 49 % des patients atteints de Lambert-Eaton
avec un cancer du poumon à petites cellules ont des
autoanticorps anti-canaux calciques de type N de type
dirigés contre la sous-unité α1. Les sujets avec cancer
du poumon à petites cellules sans Lambert-Eaton
peuvent aussi produire ces autoanticorps.
Des autoanticorps anti-sous-unité β ont été décrits
chez 23 % des patients atteints de Lambert-Eaton et
chez 2 % des sujets porteurs de cancer du poumon à

petites cellules sans Lambert Eaton. La sous-unité β
est commune à plusieurs VDCC (Martin-Moutot, de
Haro et al. 2004).

Autoanticorps anti-canaux calciques de type L
Des autoanticorps anti-type L sont révélés chez 75 %
des hommes atteints de sclérose amyotrophique et 75 %
des patients avec Lambert-Eaton (Smith, Hamilton et
al. 1992).
Dans le diabète de type I, des autoanticorps anti-
canaux calciques de type L des muscles lisses activent
ces récepteurs en se liant au site de liaison de la dihy-
dropyridine. Ces autoanticorps agonistes qui ont donc
un effet activateur sur les récepteurs, seraient les
médiateurs de dysfonctions gastro-intestinales et du
SN autonome. 

c/ Technique de détection
• Ces autoanticorps sont recherchés par des labora-

toires spécialisés.

• Des cellules de carcinomes et des clones stables
de cellules rénales humaines embryonnaires transfec-
tées avec les gènes des VDCC (HEK293) sont utilisés
pour rechercher les autoanticorps anti-VDCC en
mesurant l'inhibition de l'influx de calcium dans ces
cellules. Des antagonistes radiomarqués des VDCC de
type L, N, P/Q permettent de mesurer la diminution
du nombre de récepteurs sur des cellules riches en
récepteurs sous l'influence des autoanticorps. Des
VDCC solubilisés à partir de membranes de carcino-
mes, de cellules cérébelleuses ou du cortex cérébral
ayant fixé des toxines radiomarquées spécifiques de
ces récepteurs sont utilisés dans des techniques d'im-
munoprécipitation.

Des immunotransferts sont réalisés avec des membra-
nes plasmiques ou avec des recombinants des sous-
unités, par exemple des recombinants du domaine III
S5-S6 de la sous-unité ·1 ou des recombinants de la
sous-unité β (Lennon, Kryzer et al. 1995 ; Martin-
Moutot, de Haro et al. 2004).

II.5/ Autoanticorps anti-canaux potassiques
dépendants du voltage 
Jean-Claude MONIER 69300 Calluire

et Nicole FABIEN Docteur CHU Lyon Sud

Ce sont Sinha et collaborateurs en 1991 qui suggèrent
l'intervention d'autoanticorps anti-canaux potassi-
ques dépendant du voltage (VGKC) dans la neuromyo-
tonie par injection d'IgG de malades à la souris
(Sinha, Newsom-Davis et al. 1991).

a/ Nature des cibles

• Les VGKC contrôlent la sortie du K+ durant l'ac-
tivation des nerfs. Ils comportent 4 sous-unités for-
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mant les parois du canal. Chaque sous-unité est faite
de 6 hélices transmembranaires et d'une extrémité N-
terminale et d'une unité C-terminale intracytosoli-
ques (figure 6). La structure sensible au voltage est
située au niveau de la 4e hélice portant des AA chargés
positivement. La diminution du voltage entraîne la
rotation de cette 4e hélice de façon à ce que ses char-
ges positives soient accessibles à la phase aqueuse en
dehors de la cellule. Ce changement de position cause
des tractions sur les autres parties de la molécule,
avec pour conséquence la fermeture du canal.

b/ Pathologies associées et pouvoir pathogène
• Des autoanticorps anti-VGKC sont signalés dans

73 % des neuromyotonies (Shillito, Molenaar et al.
1995; Hart 2000; Newsom-Davis, Buckley et al. 2003).
Ces autoanticorps existent également dans d'autres
affections avec hyperexcitabilité neuromusculaire :
syndrome des crampes-fasciculations, rippling mus-
cle syndrome (ces RMS sont caractérisés par des
crampes douloureuses et des crispations musculaires
dont l'intensité s'aggrave à l'effort), hyperexcitabilité
neuromusculaire focale, syndrome d'Isaac. Les
autoanticorps anti-VGKC apparaissent comme res-
ponsables de cette hyperexcitabilité, car injectés à la
souris ils déclenchent des anomalies au niveau de la
plaque motrice. Ces autoanticorps se comporteraient
comme des agonistes.

• La présence des autoanticorps anti-VGKC est
aussi signalée dans des encéphalites limbiques réver-
sibles superposables aux encéphalites paranéoplasi-
ques limbiques, et chez 2 patients sur 11 atteints de
constipation sévère. Ces constipations pourraient
dépendre d'un défaut de potassium en rapport avec un
blocage des VGKC par les autoanticorps.

c/ Technique de détection
• Ces autoanticorps sont recherchés par des labora-

toires spécialisés.

• Ils sont détectés majoritairement par immuno-
précipitation de VGKC marqués par la 125I-alpha-
dendrotoxine. Parfois, la présence d'autoanticorps
anti-VGKC est mise en évidence par des techniques
d'immunohistochimie sur coupes au cryostat d'ovo-
cytes de Xenopus injectés avec l'ARN complémentaire
contrôlant la sous-unité alpha des VGKR du cerveau
humain.

II.6 Autoanticorps associés à la neuromyélite
optique (NMO)
Andrée ESCANDE CHU Saint Eloi - Laboratoire d’Immunologie
Thierry VINCENT CHUœœœ

• La NMO ou maladie de Devic est une maladie
inflammatoire démyélinisante du système nerveux
central caractérisée cliniquement par l'association
d'une névrite optique et d'une myélite extensive. Cette
pathologie de mauvais pronostic, dont le traitement
diffère de celui de la sclérose en plaque (SEP), néces-
site d'être distinguée le plus précocement possible de
celle-ci afin d'initier au plus tôt les thérapeutiques
immunosuppressives adaptées. Malheureusement, ni
l'une ni l'autre ne disposait jusqu'à présent d'un mar-
queur biologique spécifique. C'est maintenant le cas
avec la description depuis 2004 d'un autoanticorps
spécifique de la neuromyélite optique (NMO-IgG)
(Lennon, Wingerchuk et al. 2004) qui a permis de
redéfinir les critères diagnostiques de la NMO, la dis-
tinguant ainsi clairement de la SEP (Wingerchuk,
Lennon et al. 2006).

a/ Nature des cibles
• La cible antigénique, localisée au niveau de la bar-

rière hématoencéphalique est l'aquaporine-4 (AQP4)
(Lennon, Kryzer et al. 2005). Les aquaporines sont des
canaux à eau dont la famille comprend à ce jour 11
sous-types chez les mammifères (Agre, King et al.
2002; Guerin, Regli et al. 2005) (figure 7). Elles sont
exprimées sous la forme de tétramères, chaque mono-
mère comprenant 6 segments transmembranaires en
hélice · et 2 motifs Asn-Pro-Ala (NPA). Le positionne-
ment de ces deux motifs en symétrie inverse au cen-
tre de la protéine forme le pore au sein de la mem-
brane plasmique permettant le passage des molécules

Figure 6 : structure d’un VGKC 

La sous-unité · comprend 4 sous-unités homologues (I-IV)

Sous-unité · et sous-unités auxiliaires d’un VGKC
D’après http://www-ermm.cbu.com.ac.uk
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d'eau. Trois AQP sont principalement exprimées dans
le système nerveux central (SNC), les AQP1, AQP4 et
AQP9 (Badaut, Lasbennes et al. 2002). L'AQP4 est
exprimée par les cellules épendymaires et les pieds
astrocytaires en contact avec les vaisseaux cérébraux
et la pie-mère. En condition physiologique, elle serait
impliquée dans la sécrétion du liquide céphalorachi-
dien et l'homéostasie du milieu extracellulaire céré-
bral. En pathologie, elle pourrait jouer un rôle dans la
constitution de l'œdème cérébral d'origine traumati-
que, ischémique ou néoplasique. Outre le SNC,
l'AQP4 est également exprimée au niveau du muscle
squelettique, du poumon, de l'oreille interne, des cel-
lules pariétales de l'estomac et des tubes collecteurs
de la médullaire rénale.

b/ Pathologies associées et pouvoir pathogène
• Avec les réserves nécessaires concernant un anti-

corps de description aussi récente, les NMO-IgG sem-
blent très spécifiques de la neuromyélite optique. En
effet, l'étude initiale portant sur 102 patients nord-
américains atteints de NMO donne une sensibilité et
une spécificité respectivement de 73 % et 91 %
(Lennon, Wingerchuk et al. 2004). Le pronostic des
NMO séropositives (NMO-IgG+) ne semble pas diffé-
rent des formes séronégatives (NMO-IgG-), et l'évolu-
tion du titre sous traitement n'est pas encore connue.
D'après cette étude, les anticorps NMO-IgG ne sont
jamais présents au cours de la forme classique de SEP
facilitant ainsi son diagnostic différentiel. En revan-
che, ils sont retrouvés chez 58 % des patients atteints
de la forme opticospinale de SEP (OSMS), forme cli-
nique fréquente en Asie. Cette observation permet-
trait de résoudre une vieille controverse, faisant de
l'OSMS une authentique NMO et non un variant de
SEP (Weinshenker, Wingerchuk et al. 2006). 

• Lorsque des anticorps NMO-IgG sont retrouvés
chez des patients présentant une myélite transverse
longitudinale extensive (LETM), ils sont corrélés à un
risque élevé de rechute, parfois associée à une atteinte
de type névrite optique. Ainsi, pour les auteurs, les
LETM NMO-IgG positives seraient des formes limitées
ou débutantes de NMO, nécessitant le même traite-

ment immunosuppresseur pour réduire le risque de
rechute (Weinshenker, Wingerchuk et al. 2006). Il
pourrait en être de même chez les patients présentant
une névrite optique isolée et des anticorps NMO-IgG.

• Contrairement à la SEP où le rôle de l'immunité
à médiation cellulaire semble prépondérant, plusieurs
observations placent la réponse immunitaire humo-
rale au centre du processus physiopathologique de la
NMO : dépôts lésionnels périvasculaires d'immuno-
globulines et de fractions du complément, efficacité
thérapeutique des anticorps anti-CD20 (Cree, Lamb et
al. 2005) et des plasmaphérèses, et maintenant décou-
verte d'un autoanticorps spécifique (Wingerchuk
2006). Aucun argument ne permet cependant pour
l'instant d'affirmer le rôle pathogène des anticorps
NMO-IgG. Pour cela, un modèle animal reste indis-
pensable, reproduisant les signes cliniques et les
lésions tissulaires par transfert passif d'anticorps
NMO-IgG et/ou immunisation à l'aide de leur cible
antigénique, l'aquaporine-4.

c/ Technique de détection
• Ces autoanticorps sont recherchés par des labora-

toires spécialisés.

• Ils se recherchent en immunofluorescence indi-
recte sur coupe de cerveau ou de cervelet de souris ou
de primates (dilution des sérums au 1/100). Ils don-
nent une fluorescence linéaire de la pie-mère et des
espaces de Virchow-Robin soulignant l'ensemble des
vaisseaux et micro-vaisseaux du système nerveux cen-
tral (Lennon, Wingerchuk et al. 2004). Cet aspect est
particulièrement bien visible au niveau de la subs-
tance blanche, de la couche des grains et de la couche
moléculaire du cervelet (figure 8).

Figure 7 : Chaque monomère est constitué de 6 segments
transmembranaires organisés en 2 hémi-canaux symétri-
ques (Guerin, Regli et al. 2005).

Figure 8 : aspect des NMO-IgG en IFI sur cervelet de pri-
mate
Fluorescence linéaire des espaces de Virchow-Robin souli-
gnant l'ensemble des vaisseaux et micro-vaisseaux de la
substance blanche et de la couche des grains (x400).
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II.7 Autoanticorps anti-récepteurs 
des ganglions autonomes 
Jean-Claude MONIER 69300 Calluire
et Nicole FABIEN Docteur CHU Lyon Sud

Les récepteurs nicotiniques des synapses à transmis-
sion lente des ganglions autonomes sympathiques et
parasympathiques peuvent être la cible d'autoanti-
corps nommés alors autoanticorps anti-nAchR des
ganglions autonomes; ces autoanticorps peuvent blo-
quer la transmission au niveau des synapses portant
ces récepteurs.

a/ Nature des cibles

• Les nAchR des synapses à transmission lente des
ganglions autonomes sympathiques et parasympathi-
ques sont la cible de ces autoanticorps qui peuvent
bloquer la transmission au niveau des synapses por-
tant ces récepteurs.

b/ Pathologies associées et pouvoir pathogène 

• Les autoanticorps anti-récepteurs nicotiniques
peuvent bloquer la transmission au niveau des synap-
ses à transmission lente des ganglions autonomes
sympathiques et parasympathiques portant ces récep-
teurs. Ils sont rencontrés dans des affections avec dys-
autonomie. La détection de ces autoanticorps analy-
sés chez 157 patients atteints de différents types de
dysautonomies a permis de montrer leur présence
dans la neuropathie autonome idiopathique avec 50%
des malades présentant des autoanticorps liants et 14
% des autoanticorps bloquants; dans la neuropathie
autonome paranéoplasique les fréquences sont res-
pectivement de 28 et 17%, elles sont de 7% et 0%
dans la tachycardie de posture, de 9 et 0 % dans la dys-
mobilité gastrointestinale idiopathique, et de 11% et
0% dans la neuropathie autonome diabétique. Il existe
une corrélation positive entre le titre en autoanticorps
et la sévérité de la dysfonction autonomique. Ces
autoanticorps sont absents dans les autres affections
du système autonome. La présence de ces autoanti-
corps pourrait différencier les dysautonomies auto-
immunes des formes dégénératives. Les auteurs rap-
portent les résultats très bénéfiques de l'application
d'un échange plasmatique chez un malade de 43 ans
qui présente des syncopes orthostatiques reccurentes
et dont le sérum contient des autoanticorps liant les
nAchR des ganglions autonomes. Ce résultat est en
faveur du rôle pathogène des autoanticorps anti-
nAchR des ganglions autonomes (Vernino, Low et al.
2000; Schroeder, Vernino et al. 2005).

c/ Technique de détection

• Ces autoanticorps sont recherchés par des labora-
toires spécialisés. Deux méthodes sont utilisées pour
les rechercher.

• La première est une immunoprécipitation où
l'antigène correspond à des nAchR des ganglions
autonomes solubilisés à partir d'une lignée de neuro-
blastome (IMR-32) et marqués par l'125I-épibatidine.
IgG et IgM sont précipitées par un antisérum de chè-
vre. Ce sont des autoanticorps liant les récepteurs. 

• La seconde détecte les autoanticorps bloquants
qui se lient au site de liaison des agonistes ou à son
voisinage. Les nAchR des ganglions autonomes solu-
bilisés sont incubés avec le sérum à tester, puis avec
l'125I-épibatidine qui va occuper les sites agonistes
libres. Les récepteurs sont précipités par un autoanti-
corps monoclonal de rat anti-récepteur et un sérum
de chèvre anti-Ig de rat et d'homme. 

III. Autoanticorps anti-canaux dans les
hyper- et hypoparathyroïdies : autoanticorps
anti-récepteur sensible au calcium
Jean-Claude MONIER 69300 Calluire
et Nicole FABIEN Docteur CHU Lyon Sud

a/ Nature des cibles

• Les récepteurs sensibles au Ca++ (RSCa) cibles des
anticorps contrôlent la production de parathormone
en fonction du taux de Ca++ circulant. Ils appartien-
nent à la famille des récepteurs couplés aux protéines
G caractérisées par un domaine constitué de 7 hélices
transmembranaires hydrophobes. L'ADN de ces
récepteurs a d'abord été séquencé à partir de parathy-
roïdes de bovidés (Brown, Gamba et al. 1993; Brown
and MacLeod 2001). La protéine de 1076 AA com-
prend un domaine extracellulaire (environ 612 AA)
qui est responsable des interactions avec le calcium
extracellulaire, la portion transmembranaire qui
comprend 7 hélices formées de 251 amino-acides et
une partie C-terminale cytosolique de 213 AA qui
porte les sites de phosphorylation potentiels par les
protéine kinases (Garrett, Capuano et al. 1995; Hu
and Spiegel 2003).

• Les mutations de ce récepteur produisent des
effets opposés selon les cas, soit hypo-, soit hyperfonc-
tionnement du récepteur.

• Les épitopes reconnus sont en totalité ou princi-
palement indépendants de la glycosylation de la molé-
cule. 

b/ Pathologies associées et pouvoir pathogène : 
agoniste

• Récemment des autoanticorps dirigés contre la
portion extracellulaire des RSCa ont été décrits chez
56 % des sujets avec hypoparathyroïdie idiopathique
hypocalcémique et dans certaines hypoparathyroïdies
qui se manifestent chez 80 % des patients atteints de
polyendocrinopathie auto-immune (PEA) de type I,
pour la plupart des enfants et des adolescents (Li,
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Song et al. 1996; Mayer, Ploix et al. 2004). Les patients
atteints de PEA de type II ont plus rarement une hypo-
parathyroïdie avec autoanticorps anti-RSCa.
L'hypoparathyroïdie idiopathique où l'on trouve ces
autoanticorps est caractérisée par une diminution du
taux de PTH et apparaît plutôt chez les enfants jeunes
et les femmes. Des signes neuromusculaires et des
signes d'hypocalcémie avec tétanies sont observées
avec une hyperphosphatémie. 

Ces autoanticorps ont été également décrits dans 
2 familles de sujets atteints d’un syndrome d'hyper-
calcémie hypocalciurique avec un taux normal de
parathormone (Kifor, Moore et al. 2003). 

• Hypocalcémies et hypercalcémies peuvent ainsi
résulter d'une auto-immunisation contre la parathy-
roïde: l'hypocalcémie serait la conséquence soit d'une
destruction de la glande par des lymphocytes T auto-
réactifs ou des autoanticorps cytotoxiques (autoanti-
corps contre les cellules principales de la parathy-
roïde), soit de la présence d'autoanticorps anti-RSCa à
propriété agoniste conduisant à l'inhibition de la pro-
duction de parathormone (Kifor, McElduff et al.
2004), soit à l'action d'autoanticorps anti-parathor-
mone qui bloquent l'activité de l'hormone.
L'hypercalcémie pourrait être la conséquence de la
présence d'autoanticorps anti-RSCa gênant l'accès du
Ca++ à ses récepteurs. 

c/ Technique de détection

• Ces autoanticorps sont recherchés par des labora-
toires spécialisés.

Ils sont détectés par immunotransfert utilisant de
l’antigène humain recombinant correspondant à la
partie extracellulaire du récepteur. Des autoanticorps
anti-parathyroïdes peuvent être révélés par IFI sur
coupes non fixées de parathyroïdes humaines mais la
sensibilité du test est très faible. De plus, les autoanti-
corps anti-mitochondries et anti-ribosomes peuvent
faire croire de façon erronée à l'existence d'autoanti-
corps anti-parathyroïde.

IV. Autoanticorps anti-récepteurs 
dans les hépatopathies
Catherine Johanet CHU Saint Antoine - Laboratoire Central
d’Immunologie - Paris
Eric Ballot œœœœœ

Il existe peu de travaux concernant les autoanticorps
anti-récepteurs dans les hépatopathies. Seuls deux
types d’autoanticorps ont été décrits : les autoanti-
corps anti-récepteur de la lamine B de l’enveloppe
nucléaire (anti-LBR) dans la cirrhose biliaire primi-
tive (CBP), et les autoanticorps anti-récepteur de
l’asialoglycoprotéine de la membrane plasmique
(ASGPR) dans les hépatites auto-immunes (HAI). Les
autoanticorps anti-ASGPR sont les plus documentés.

IV.1 Autoanticorps anti-récepteur 
membranaire de la lamine B

a/ Nature des cibles

• Les lamines (A, B et C) constituent les protéines
les plus abondantes du feuillet interne de l’enveloppe
nucléaire. Le récepteur membranaire de la lamine B a
été identifié en 1988 par Worman et al. (Worman,
Yuan et al. 1988) à partir d’érythrocytes de dinde,
comme étant une protéine intégrale de membrane de
58 kDa (p58), ubiquitaire, qui lie la lamine B à la
membrane nucléaire (figure 9). Pyrpasopoulou et al.
(Pyrpasopoulou, Meier et al. 1996) ont montré que le
LBR purifié se lie directement aux chromosomes et
aux polynucléosomes. Il représente le principal site
d’ancrage de la chromatine à l’enveloppe nucléaire.

La séquence du LBR humain montre une région
nucléoplasmique N-terminale de 208 acides aminés
suivi par la région hydrophobe C-terminale, possé-
dant 8 domaines transmembranaires. L’épitope domi-
nant reconnu par les autoanticorps anti-LBR est loca-
lisé dans les 60 premiers acides aminés de l’extrémité
N-terminale, région qui correspond au site de liaison
à la lamine B (Lin, Noyer et al. 1996). Ceci pourrait
expliquer l’activité anti-idiotypique des autoanticorps
anti-LBR pour certains autoanticorps anti-lamine B
(Lassoued, Danon et al. 1991). 

b/ Pathologies associées et pouvoir pathogène

• Les autoanticorps anti-LBR n’ont été rapportés
que chez un tout petit nombre de patients (Courvalin,
Lassoued et al. 1990). Leur signification clinique n’est
pas claire. Ils apparaissent comme des marqueurs très
spécifiques de la CBP, mais leur sensibilité est extrê-
mement faible, de 1 à 9 % (Nickowitz, Wozniak et al.
1994; Miyachi, Hankins et al. 2003). Nickowitz et al
(Nickowitz, Wozniak et al. 1994), sur une population
de 159 patients atteints de CBP et 46 patients contrô-
les (hépatites virales, HAI, hépatites médicamenteu-
ses, connectivites, témoins sains), ont détecté des
autoanticorps anti-LBR dans les sérums de 2 patients
atteints de CBP (1,3 %) versus 0 % dans le groupe
contrôle. Plus récemment, Miyahi et al (Miyachi,

Figure 9 : Structure de l'enveloppe nucléaire et protéines
cibles d'autoanticorps.
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Hankins et al. 2003), sur une population de 175 CBP
et 120 contrôles incluant 20 hépatites virales B, 20
hépatites virales C, 30 polyarthrites rhumatoïdes, 30
Sjögren et 20 témoins sains, ont mis en évidence des
autoanticorps anti-LBR dans les sérums de 16
patients atteints de CBP (9 %). Comme dans l’étude
de Nickowitz, aucun autoanticorps anti-LBR n’était
présent dans la population contrôle. Leur valeur pro-
nostique n’a pas été étudiée.

• Parmi les autoanticorps anti-membrane
nucléaire, il apparaît que seuls les autoanticorps qui
sont dirigés contre les 2 familles de protéines intégra-
les de membrane (gp210 et LBR) sont très spécifiques
de la CBP (Courvalin, Lassoued et al. 1990). A l’in-
verse, les autoanticorps dirigés contre des protéines
plus périphériques de l’enveloppe nucléaire, comme
les lamines, ne sont pas spécifiques. Les autoanticorps
anti-lamines ont en effet été décrits dans diverses
pathologies comme les HAI, les connectivites, les thy-
roïdites auto-immunes ou le syndrome de fatigue
chronique (Nesher, Margalit et al. 2001). La raison de
la spécificité exclusive des autoanticorps anti-protéi-
nes intégrales de membrane pour la CBP n’est pas
connue.

c/ Technique de détection

• Ces autoanticorps peuvent être détectés par
immunofluorescence indirecte (IFI), mais ne
sont identifiés que par des laboratoires spéciali-
sés.

• En IFI, les autoanticorps anti-membrane
nucléaire peuvent être détectés sur des coupes de foie
de rat ou sur cellules HEp-2. Sur foie de rat on
observe un aspect cerclé du noyau sans fluorescence
nucléaire. Sur cellules HEp-2 on observe un mar-
quage de la membrane nucléaire qui peut être
continu avec replis membranaires bien visibles, ou
discontinus, d’aspect ponctué dans le cas d’autoanti-
corps anti-pores nucléaires. En effet, 5 types d’autoan-
ticorps anti-enveloppe nucléaire ont été décrits:
autoanticorps anti-gp210 et anti-p62 (Wesierska-
Gadek, Hohenuer et al. 1996) des pores nucléaires,
anti-lamines (Nesher, Margalit et al. 2001), anti-LAP
(lamina-associated polypeptides) (Konstantinov,
Foisner et al. 1995) et anti-LBR. Les autoanticorps
anti-gp210 décrit par Lassoued et Courvalin
(Courvalin, Lassoued et al. 1990) sont actuellement
les seuls autoanticorps anti-membrane nucléaire qui
peuvent être caractérisés en pratique courante
(Bandin, Courvalin et al. 1996). Très spécifiques de la
cirrhose biliaire primitive (CBP), leur intérêt diagnos-
tique est indéniable; ils seraient également un mar-
queur de mauvais pronostic (Itoh, Ichida et al. 1998).

• Les autoanticorps anti-LBR ont été identifiés en
1990 par Courvalin et al. (Courvalin, Lassoued et al.

1990) dans les sérums de deux patients atteints de
CBP, en utilisant une technique de Western blot avec
comme antigène une fraction d’enveloppe nucléaire
de foie de rat. Le LBR recombinant de poulet puis
humain a également été utilisé en Western blot ainsi
que des protéines de fusion obtenues à partir de la
protéine entière ou du site de reconnaissance N-ter-
minal (Nickowitz, Wozniak et al. 1994; Miyachi,
Hankins et al. 2003).

IV.2 Autoanticorps anti-récepteur 
de l'asialoglycoprotéine (ASGPR)

a/ Nature des cibles

• L'ASGPR ou lectine hépatique est une protéine
membranaire intrinsèque exprimée uniquement sur
les hépatocytes des mammifères. Ces récepteurs sont
exprimés sur la membrane plasmique en regard des
sinusoïdes hépatiques (Mizuno, Brown et al. 1984). Ce
sont des récepteurs de l'endocytose qui fixent par leur
domaine lectinique et en présence d'ions calcium les
résidus terminaux galactoses ou N-acétylgalactosami-
nes des protéines N-glycosylées dont les chaînes gly-
caniques sont désialylées (figure 10). La fixation d'une
glycoprotéine désialylée sur l'ASGPR déclenche l’en-
docytose à travers la formation de vésicules membra-
naires recouvertes de clathrine (Weigel and Yik 2002). 

• L'ASGPR humain (h-ASGPR) est un hétéro-oligo-
mère de deux sous-unités glycosylées HL1 de 45 kDa
et HL2 de 50 kDa, pour laquelle il existe trois variants
d'épissage (Yik, Saxena et al. 2002). L'ASGPR de rat (r-
ASGPR) est aussi un hétéro-oligomère non covalent,
mais formé de trois sous-unités glycosylées, RHL-1, -
2 et -3 de masse moléculaire respective 41,5, 49 et 54
kDa (Spiess 1990). Entre les deux espèces, les chaînes
HL1 et RHL1 d'une part, HL2 et RHL2/3 d'autre part,
partagent respectivement 80 % et 62 % d'homologie.

• Chaque chaîne comporte quatre domaines: une
portion cytoplasmique, un domaine transmembra-
naire, une portion extramembranaire et un domaine
de reconnaissance lectinique (figure 11). La courte
portion N-terminale cytoplasmique interagit par l'in-
termédiaire de protéines adaptatrices avec des molé-
cules de clathrines pour déclencher leur assemblage
(Spiess 1990). Dans la partie cytoplasmique est atta-
chée par covalence une chaîne d'acide palmitique avec
un résidu cystéine. Il en résulte une distance mini-
male entre deux chaînes d'ASGPR adjacentes, et une
géométrie générale du récepteur contrôlée en partie
par ces acides gras (Zeng, Oka et al. 1996). Après une
unique traversée membranaire, chaque chaîne pré-
sente deux ou trois sites de N-glycosylation puis un
domaine de reconnaissance du galactose appartenant
à la superfamille des lectines C (Meier, Bider et al.
2000).
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• Le rôle physiologique de ces récepteurs est encore
imparfaitement connu. Ils interviennent dans le cata-
bolisme des protéines désialylées. Ils jouent un rôle
dans la clairance des lipoprotéines (Hrzenjak, Frank
et al. 2003), des hormones glycopeptidiques, des IgA,
en particulier des IgA2 (Ishibashi, Hammer et al.
1994; Rifai, Fadden et al. 2000). Ils sont aussi impli-
qués dans la reconnaissance et l'élimination des cellu-
les apoptotiques (McVicker, Tuma et al. 2002).
L'expression de l'ASGPR augmente avec l'apoptose, et
la concentration sérique de la forme soluble de
l'ASGPR a été proposée comme marqueur d'apoptose
des hépatocytes (Kakegawa, Ise et al. 2002). Ils ont
aussi été proposés comme intervenant dans l'interna-
lisation du virus de l'hépatite C (Saunier, Triyatni et
al. 2003). Le domaine lectine C de l'ASGPR serait un
des récepteurs des virus de Marburg et d'Ebola
(Becker, Spiess et al. 1995; Takada, Fujioka et al.
2004). L'ASGPR peut fixer des particules virales B et
intervenir dans leur endocytose (Treichel, Meyer zum
Buschenfelde et al. 1997). Enfin, il existerait d'autres
mécanismes de fixation que celle de résidus galactoses
au domaine lectinique, comme il a été montré avec la
chaîne RHL-1 et la captation de la lactoferrine
(Bennatt, Ling et al. 1997).

b/ Pathologies associées et pouvoir pathogène

• Les fréquences avec lesquelles sont mis en évi-
dence les autoanticorps anti-ASGPR dépendent des
espèces animales dont est issu l'antigène. L'utilisation
d’ASGPR humain purifié (h-ASGPR) augmente la sen-
sibilité des tests pour des malades atteints d'HAI et la
diminue en général pour les autres pathologies. Ainsi
des anticorps anti-ASGPR sont détectés dans 50-76 %
des sérums de malades porteurs d’une HAI lorsque
l'antigène est le h-ASGPR contre 27-40 % si les anti-
gènes sont respectivement l'ASGPR de lapin (l-
ASGPR) ou l’ASGPR recombinant humain (rh-
ASGPR). Ils sont présents dans les sérums de malades
atteints aussi bien d'HAI de type 1 que 2, sans diffé-
rence significative de fréquence (Treichel, Poralla et
al. 1990; Treichel, McFarlane et al. 1994). Mais ces
autoanticorps sont aussi détectés lors : 

• des CBP (14-19 % avec le h-ASGPR contre 22 %
et 33 % avec respectivement les l-ASGPR et rh-
ASGPR) ;

• des hépatites chroniques à virus B ou C (respecti-
vement 4-12 % et 0-15 % avec le h-ASGPR contre
environ 25 % avec un antigène d'autre source) ;

• des maladies auto-immunes sans participation
hépatique (15 % avec le h-ASGPR, 3 % et 6 % res-
pectivement avec l-ASGPR et rh-ASGPR) ;

• des hépatopathies alcooliques (10 % avec le h-
ASGPR contre 26 % et 46 % avec les autres anti-
gènes). 

• Ils ne sont jamais détectés dans les sérums de
sujets normaux (Treichel, Poralla et al. 1990; Poralla,
Treichel et al. 1991; Treichel, Gerken et al. 1993;
Treichel, McFarlane et al. 1994). 

Figure 10 : Exemple d'un oligosaccharide complexe à trois
branches lié à l'asparagine (Asn) d'une chaîne peptidique.
Les trois acides aminés constituent la séquence canonique
des sucres (X = n'importe quel acide aminé ; Ser = sérine ;
Thr = thréonine). Chaque oligosaccharide complexe est
constitué d'un noyau contenant de façon typique deux 
N-acétylglucosamines et trois mannoses, et d'une région
terminale contenant un nombre variable d'unités trisac-
charidiques (N-acétylglucosamine-galactose-acide siali-
que). Les récepteurs de l'asialoglycoprotéine fixent 
les résidus galactoses de ces oligosaccharides désialylés
liés à l'Asn.

Figure 11 : Structure schématique du récepteur de l'asialo-
glycoprotéine. Pour simplifier, il est représenté un dimère
H1 et H2. En fait, les chaînes HL1 et HL2 s'arrangent en un
complexe de stoechiométrie 5:1. La chaîne d'acide gras
liée à chaque chaîne du récepteur conditionne directe-
ment la distance entre ces chaînes, et donc la distance
entre chaque domaine de liaison au ligand.
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• Avec un test ELISA ou RIA, leurs titres sont signi-
ficativement plus élevés dans les sérums de malades
atteints d’HAI que d’une autre pathologie (McFarlane,
McSorley et al. 1986; Treichel, McFarlane et al. 1994). 

• Pour plusieurs auteurs, la fréquence et le titre de
ces autoanticorps anti-ASGPR sont plus élevés dans
les HAI en poussée qu'en rémission (Treichel, Poralla
et al. 1990; Treichel, Gerken et al. 1993; Treichel,
McFarlane et al. 1994). Ces autoanticorps seraient des
marqueurs de sévérité de l'HAI et seraient également
associés à une meilleure réponse au traitement corti-
coïde (Czaja, Pfeifer et al. 1996; Dejica, Treichel et al.
1997; Sasaki, Yamauchi et al. 2001; Dalekos, Zachou
et al. 2002; Czaja and Norman 2003). Cette corréla-
tion des autoanticorps anti-ASGPR avec la sévérité de
l'HAI et une meilleure réponse au traitement suggè-
rent un rôle pathogène de ces autoanticorps dans la
destruction des hépatocytes (Zachou, Rigopoulou et
al. 2004).

Les autoanticorps anti-h-ASGPR sont de classe IgM
ou IgG dans les sérums de malades porteurs d’une
HAI en poussée ou d’une hépatite virale, mais préfé-
rentiellement de sous-classe IgG2 dans le premier cas
et IgG4 dans le second. Ils sont uniquement de classe
IgG dans les HAI en rémission (Treichel, Gerken et al.
1993). Des épitopes différents seraient reconnus par
les autoanticorps anti-ASGPR en fonction de la patho-
logie en cause (McFarlane, McSorley et al. 1986;
Treichel, Gerken et al. 1993). Enfin, ces autoanticorps
sont capables d'inhiber in vitro la fonction de récep-
teurs d'endocytose des ASGPR, ce qui peut expliquer
l'hypersialoglycoprotéinémie observée dans les patho-
logies hépatiques où ils sont présents.

c/ Technique de détection

• Ces autoanticorps ne sont pas recherchés en pra-
tique courante.

• Ils ont été mis en évidence d'abord par des tests
RIA puis ELISA. L'antigène utilisé est l'ASGPR purifié
de foie de lapin, de rat, ou mieux de foie humain. Il est
obtenu, à partir d'homogénat de foie solubilisé, par
chromatographie d'affinité utilisant comme ligand
immobilisé sur colonne de sépharose, des résidus D-
galactose ou asialo-orosomucoïde. L'élution est réali-
sée en tampon dépourvu d'ions calcium (McFarlane,
McFarlane et al. 1984; McFarlane and Williams 1985;
McFarlane, McSorley et al. 1986; Treichel, Poralla et
al. 1990). Une purification à partir de membranes
plasmiques solubilisées par chromatographie d'affi-
nité avec la 6-(bêta-D-lactosyl)-n-hexylamine couplée
à des billes de sépharose via des molécules de N-
hydroxysuccinimide a été proposée (Seimetz, Frei et
al. 1999).

• Récemment, Schreiter et al. ont décrit la détec-
tion des anticorps anti-ASGPR par un test immunoen-

zymatique avec comme antigène la sous-unité
humaine H1 recombinante (Schreiter, Liu et al.
2005). Les résultats étaient très bien corrélés avec
ceux obtenus en utilisant le récepteur purifié.

• Les autoanticorps des patients, du moins ceux
porteurs d’une HAI, reconnaissent des épitopes
conformationnels sur la structure hétérooligoméri-
que du récepteur, la plupart localisés sur la portion
extracellulaire de l'antigène (Hajoui, Martin et al.
1998). Des glucides interviennent probablement dans
la constitution des sites épitopiques, car une déglyco-
sylation du récepteur diminue la fixation des autoan-
ticorps (Hajoui, Martin et al. 1998). Ces épitopes
seraient surtout localisés sur la chaîne H1 (Schreiter,
Liu et al. 2005). Il en découle une absence de réacti-
vité en immunotransfert avec de l'ASGPR dénaturée
pendant le SDS-PAGE (Hajoui, Martin et al. 1998). Ce
résultat n'est cependant pas retrouvé par tous les
auteurs (Treichel, Poralla et al. 1990).

CONCLUSION
La faible sensibilité des autoanticorps anti-LBR

limite leur intérêt comme marqueur diagnostique de
la CBP. En pratique, la détection en IFI des autoanti-
corps anti-membrane nucléaire suivie, en cas de posi-
tivité, de la recherche des autoanticorps anti-gp210
est largement suffisante. Cependant, dans la CBP, un
tiers des autoanticorps anti-membrane nucléaire ne
reconnaît pas la gp210 (résultat personnel). La
recherche des autoanticorps anti-LBR pourrait donc
s’inscrire dans le bilan diagnostique chez ce petit
groupe de patients. De plus, il a été montré que les
autoanticorps anti-membrane nucléaire, principale-
ment anti-gp210, sont associés à une progression his-
tologique plus rapide de la maladie. Les autoanticorps
anti-gp210 et les autoanticorps anti-LBR étant haute-
ment spécifiques de la CBP, la valeur pronostique de
l’autoanticorps anti-LBR mériterait d’être étudiée.

Les autoanticorps anti-ASGPR apparaissent comme
un marqueur d'appoint dans le diagnostic de l’HAI
quand les autoanticorps conventionnels ne sont pas
présents et que la maladie est suspectée. Ils pour-
raient de plus trouver leur place comme marqueur
pronostique. 

Cependant, la détection difficile de ces deux autoan-
ticorps anti-récepteurs, nécessitant une purification
préalable des antigènes qui ne sont pas commerciali-
sés, en limite leur recherche.
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V Autoanticorps anti-récepteurs dans les
atteintes cardiovasculaires : anti-récepteurs
avec 7 domaines transmembranaires autres
que les anti-TSHR 
Jean-Claude MONIER 69300 Calluire
et Nicole FABIEN Docteur CHU Lyon Sud

V.1 Autoanticorps anti-récepteurs muscari-
niques de l'acétylcholine (mAchR) 

a/ Nature des cibles

• Fu et collaborateurs, à l'aide d'un ELISA utilisant
un peptide de la seconde boucle du récepteur M2,
détectent des autoanticorps anti-récepteur M2 dans le
sérum de sujets souffrant de myocardiopathies dila-
tées et de maladie de Chagas (Fu, Magnusson et al.
1993). Bacman et collaborateurs (1996) démontrent
pour la première fois que les IgG du sérum de sujets
avec syndrome de Gougerot-Sjögren peuvent activer
les récepteurs muscariniques de glandes salivaires de
rat (Bacman, Sterin-Borda et al. 1996). Ces récepteurs
se sont révélés être les récepteurs M3 (Borda and
Sterin-Borda 2001). Borda et Sterin-Borda en 2001
rapportent que le sérum d'enfants avec bloc de bran-
che contient des autoanticorps agonistes des récep-
teurs M1 qui peuvent être mis en évidence grâce à un
ELISA anti-deuxième boucle du récepteur M1 (Borda
and Sterin-Borda 2001). 

V.1.1 Autoanticorps anti-récepteur muscari-
nique M1

a/ Pathologies associées et pouvoir pathogène : 
agoniste

• Les autoanticorps anti-M1 on été signalés dans les
blocs de branches congénitaux, les syndromes neuro-
leptiques malins et chez les schizophrènes, ainsi que
chez d'autres malades psychiatriques. Ces autoanti-
corps ont un effet agoniste pour M1 (Borda and
Sterin-Borda 2001; Tanaka, Kuratsune et al. 2003).

b/ Technique de détection

• Ces autoanticorps sont recherchés par des labora-
toires spécialisés. Les méthodes suivantes ont été
appliquées à la recherche des autoanticorps anti-M1 :
IF indirecte, cytométrie en flux, immunotransfert,
dot, ELISA, et RCA (Radioligand Competition Assay)
utilisant la 3H-pirenzépine.

V.1.2 Autoanticorps anti-récepteur muscari-
nique cardiaque M2

a/ Pathologies associées et pouvoir pathogène : anta-
goniste 

• Les récepteurs muscariniques M2 sont exprimés
au niveau du cœur et les autoanticorps anti-M2 sont
présents dans les myocardiopathies dilatées et la
maladie de Chagas. Près de 40 % des patients atteints
de myocardiopathie dilatée ont des autoanticorps
anti-récepteur muscarinique cardiaque M2. Ces
récepteurs jouent un rôle important dans l'activation
du système parasympathique via le couplage à la pro-
téine Gi. Ils régulent les systèmes effecteurs cAMP-
dépendants ou indépendants, incluant l'activation des
canaux potassiques, l'inhibition de la synthèse de
l'AMPc, la stimulation de la synthèse du GMPc et la
stimulation du turnover du phosphatidylinositol. Les
autoanticorps anti-mAchR M2, en se liant au domaine
extracellulaire du récepteur, se comportent comme
des agonistes et produisent un effet chronotrope
négatif. Ces autoanticorps reconnaissent de nom-
breux épitopes fonctionnels sur la deuxième boucle
extracellulaire. Il existe une réaction croisée entre les
autoanticorps anti-M2 muscariniques et les autoanti-
corps anti-‚1adrénergiques à cause d'épitopes com-
muns sur la seconde boucle extracellulaire des deux
récepteurs. Un des épitopes croise avec la protéine P0
ribosomale de Trypanozoma cruzi. De plus l'immuni-
sation par le cruzipain, un antigène immunodomi-
nant de Trypanosoma cruzi, conduit à la production
d'autoanticorps reconnaissant M2. Ces réactivités
croisées expliquent la présence d'autoanticorps anti-
M2 lors des infections par T. cruzi (maladie de Chagas)
(Fu, Magnusson et al. 1993; Matsui, Fu et al. 1995).

b/ Technique de détection

• Ces autoanticorps sont recherchés par des labora-
toires spécialisés. Ils sont mis en évidence par leur
effet inhibiteur in vitro de l'activation des récepteurs,
par exemple au niveau du sarcolemme des cardiomyo-
cytes de rat. Ils sont aussi révélés par blocage de la liai-
son d'un radioligand spécifique de M2. Ces autoanti-
corps ont été également détectés par une technique
ELISA en utilisant les peptides synthétiques corres-
pondant à la seconde boucle extracellulaire du récep-
teur.

V.1.3 Autoanticorps anti-récepteur 
muscarinique M3

a/ Nature des cibles

• Les récepteurs appartiennent à 2 familles : les
récepteurs nicotiniques (nAchR) de type récepteurs
ionotropiques qui sont des canaux ioniques et les
récepteurs muscariniques (mAchR) de type récep-
teurs métabotropiques qui sont des récepteurs cou-
plés aux protéines liant les protéines G. Les récepteurs
muscariniques portent ce qualificatif car ils sont acti-
vés par la muscarine (substance extraite d'un champi-
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gnon). Ils sont inhibés par l'atropine. Il existe plu-
sieurs types de récepteurs muscariniques : M1, M2 et
M3 surtout, mais aussi M4 et M5. 

M1 et M3 sont liés à une protéine Gp (qui active la
phospholipase C), donc qui agit par l'intermédiaire de
la cascade PIP2 qui aboutit à l'ouverture des canaux
calciques et à la diminution du flux de potassium ce
qui a un effet dépolarisant. M1 se trouve dans le cor-
tex, les noyaux gris tandis que M3 est dans le cervelet.
Les deux récepteurs sont également présents dans les
neurones post-ganglionnaires et dans les viscères. Ils
interviennent principalement dans les sécrétions
glandulaires exocrines.

Les récepteurs M2 sont couplés aux canaux K+ dont
ils déterminent l'ouverture et à l'adénylcyclase qu'ils
inhibent. Une protéine G interagit surtout avec la
3ème boucle cytoplasmique. L'activation des récep-
teurs M2 ouvre les canaux K+ provoquant la sortie de
potassium et l'hyperpolarisation de la cellule. On le
trouve dans le système nerveux central (cervelet,
noyaux gris et tronc cérébral), mais aussi au niveau
du cœur où son activité provoque vasodilatation, bra-
dycardie...

b/ Pathologies associées et pouvoir pathogène : anta-
goniste

• Les récepteurs muscariniques M3 sont richement
exprimés sur les glandes lacrymales et le tube digestif.
Ils agissent sur la phospholipase C, augmentent les
sécrétions digestives notamment celles des glandes
salivaires. Les autoanticorps contre ces récepteurs,
essentiellement anti-seconde boucle, provoquent les
troubles parasympathiques rencontrés dans les syn-
dromes de Gougerot-Sjögren primaires ou secondai-
res. Ainsi, ils inhibent la neurotransmission choliner-
gique au niveau post-synaptique et sont responsables
de l'assèchement salivaire et lacrymal du syndrome de
Gougerot-Sjögren. Cet effet est objectivé par la réduc-
tion du flot salivaire après transfert d'autoanticorps
monoclonaux anti-M3 à des souris NOD-scid. La dys-
mobilité gastro-intestinale des sclérodermies est attri-
buable à la présence d'autoanticorps anti-M3 musca-
riniques (Goldblatt, Gordon et al. 2002; Cavill,
Waterman et al. 2004).

c/ Technique de détection

• Ces autoanticorps sont recherchés par des labora-
toires spécialisés.

• Des tests fonctionnels, des ELISA et des immuno-
transferts ont été utilisés pour mettre en évidence les
autoanticorps anti-récepteurs muscariniques M3. Les
tests fonctionnels font appel à l'inhibition produite
par les autoanticorps sur l'effet d'agonistes muscarini-
ques, par exemple sur intestin de souris. Les ELISA
utilisent les membranes plasmiques de glandes lacry-

males ou le peptide synthétique 25-mer correspon-
dant à la seconde boucle extracellulaire du récepteur
M3 du AChR muscarinique humain.
L'immunotransfert avec membranes plasmiques de
glandes lacrymales montre un marquage d'une bande
de 70 kDa correspondant au récepteur muscarinique.

V.2 Autoanticorps anti-récepteurs α- 
et ß-adrénergiques 

• Il existe trois types d'autoanticorps anti-récep-
teurs adrénergiques : anti-α1R, anti-‚1Rβ anti-β2R.
La connexion entre la terminaison nerveuse ortho-
sympathique et l'effecteur musculaire ou glandulaire
est adrénergique, les médiateurs chimiques qui y sont
sécrétés sont des catécholamines (adrénaline et nora-
drénaline). La même substance peut provoquer
contraction ou relâchement des muscles lisses sui-
vant le type de récepteurs que portent ces cellules
musculaires sur leur membrane. Si le récepteur réa-
git à l'adrénaline en provoquant une contraction des
cellules musculaires lisses, on l'appelle récepteur
alpha. Si le récepteur réagit à l'adrénaline en provo-
quant un relâchement des cellules musculaires lisses,
on l'appelle récepteur bêta. Au niveau du cœur, ce
sont surtout des récepteurs bêta qui sont exprimés. 

V.2.1 Autoanticorps anti-récepteurs α1-adré-
nergiques

• Fu et collaborateurs ont initialement constaté la
présence d'autoanticorps anti-récepteurs α1-adréner-
giques par ELISA avec la deuxième boucle du récep-
teur chez les malades atteints d'hypertension. Les
récepteurs α1 sont exprimés sur les muscles lisses
(Fu, Herlitz et al. 1994).

• Dans l'hypertension maligne secondaire les
autoanticorps anti-récepteurs ·1-adrénergiques sont
trouvés dans 64 % des cas. Dans l'hypertension pri-
maire, la fréquence de ces autoanticorps est de 44 %
et ils sont dirigés dans 2/3 des cas contre la première
boucle. Dans 1/3 des cas, ces autoanticorps reconnais-
sent la seconde boucle extracellulaire du récepteur. Il
en résulte une stimulation de ces récepteurs via l'ac-
tivation des canaux calciques de type L. Ces autoanti-
corps sont mis en évidence par l'effet chronotrope
positif des anticorps sur les cultures de cardiomyocy-
tes de rat (ces autoanticorps sont des agonistes), et en
utilisant un ELISA réalisé avec la 2e boucle extracellu-
laire (Fu, Herlitz et al. 1994; Liao, Wei et al. 2002).
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V.2.2 Autoanticorps anti-récepteurs 
β−adrénergiques

Wallukat et collaborateurs détectent des autoanti-
corps anti-récepteurs β2 par un test fonctionnel dans
des asthmes allergiques, et anti-récepteurs β1 dans
des cardiomyopathies dilatées (Wallukat, Homuth et
al. 1999; Wallukat 2002).

a/ Nature des cibles

• Les récepteurs β1 sont exprimés sur le myocarde.
Ces autoanticorps anti-β1 sont dirigés contre la pre-
mière et/ou la deuxième boucle extracellulaire du
récepteur au niveau du cœur. Les récepteurs β2 sont
exprimés sur les muscles lisses vasculaires et du pou-
mon. Ces autoanticorps sont dirigés contre la pre-
mière et/ou la deuxième boucle extracellulaire du
récepteur au niveau des muscles lisses.

b/ Pathologies associées et pouvoir pathogène

b1/ autoanticorps anti-récepteurs β1

• Les récepteurs β1 sont présents dans le cœur. Les
autoanticorps contre ces récepteurs sont dirigés
contre la première et/ou la deuxième boucle extracel-
lulaire du récepteur au niveau du cœur. Ces autoanti-
corps stimulants anti-récepteurs β1 adrénergiques du
cœur sont présents dans certaines myocardites, les
cardiopathies de la maladie de Chagas (due à une
infection par Trypanosoma cruzi) et des cardiomyopa-
thies idiopathiques de l'enfant. Ces autoanticorps se
comportent comme des agonistes. La maladie de
Chagas est caractérisée par une cardiopathie inflam-
matoire qui peut évoluer vers une dilatation cardia-
que sévère histologiquement avec dégénération des
cardiomyocytes suivie d'une fibrose et d'une infiltra-
tion cardiaque par des cellules mononucléées. Il est
possible que la production des autoanticorps anti-
récepteur β1 soit liée à un mimétisme moléculaire
avec Trypanosoma cruzi. Ainsi, des autoanticorps
anti-portion C-terminale de P1 et P2 de Trypanosoma
cruzi présents lors des atteintes cardiaques chroni-
ques de la maladie de Chagas ont une réactivité croi-
sée avec les adrénorécepteurs β1 (seconde boucle
extracellulaire).

Leur présence est fortement liée au phénotype HLA-
DR4. Ces autoanticorps sont chronotropes positifs,
donc se comportent comme des agonistes des récep-
teurs β1, mais sans induire de désensibilisation. Ces
autoanticorps peuvent participer aux manifestations
pathologiques des maladies où on les rencontre et
notamment être des facteurs de risque pour la surve-
nue d'une tachyarythmie ventriculaire létale. Les
autoanticorps anti-β1 des cardiomyopathies idiopa-
thiques sont dirigés contre les boucles extracellulaires
1 et 2, ceux de la maladie de Chagas reconnaissent

seulement la première boucle (Limas and Limas
1991).

b2/ autoanticorps anti-récepteurs β2

• Les récepteurs β2 sont exprimés sur les muscles
lisses vasculaires et du poumon. Les autoanticorps
contre ces récepteurs reconnaissent la première et/ou
la deuxième boucle extracellulaire du récepteur au
niveau des muscles lisses. Des autoanticorps bloquants
(antagonistes) ou modulants anti-récepteurs β2 adré-
nergiques des muscles lisses ont été rapportés dans
environ 40 % des asthmes bronchiques et chez 5 % de
la population normale. Ces autoanticorps sont dans 84
% des cas de classe IgG. Ces autoanticorps sont égale-
ment retrouvés dans 18 % des myasthénies graves.
Donc les autoanticorps pourraient agir en ayant un
effet antagoniste sur l'activation fonctionnelle du
récepteur ou diminuer l'expression de ces récepteurs.
Ces autoanticorps peuvent gêner le traitement des
asthmatiques en diminuant le nombre des récepteurs
B2-adrénergiques des muscles lisses bronchiques du
malade ou en les bloquant (Turki and Liggett 1995).

c/ Technique de détection

c1/ autoanticorps anti-récepteurs β1

• Ces autoanticorps sont recherchés par des labora-
toires spécialisés. Ils sont détectés sur culture de myo-
cytes de cœur de rat nouveau-né dont la fréquence des
battements s'accroît sous l'influence des autoanticorps
qui entraînent ensuite l'internalisation des récepteurs,
puis leur dégradation. Des ELISA avec peptides de syn-
thèse de différentes séquences des récepteurs corres-
pondant aux boucles secondaires extracellulaires ont
également été utilisés. Ils ont été aussi recherchés par
inhibition de liaison des ligands, immunoprécipitation
ou immunotransfert.

c2/ autoanticorps anti-récepteurs β2

• Ces autoanticorps ne sont pas recherchés en pra-
tique courante.

Ils ont été révélés par :

• inhibition de la combinaison d'antagonistes mar-
qués avec des membranes cytoplasmiques riches en
récepteurs adrénergiques ou avec des récepteurs
solubles recombinants : la plupart des sérums posi-
tifs (73 %) inhibent la liaison du cyanopindolol aux
récepteurs solubles recombinants ;

• immunotransferts réalisés avec des membranes
cytoplasmiques de cellules transfectées avec le gène
du récepteur, ou avec un récepteur ‚2 adrénergique
humain recombinant ;

• ELISA en utilisant les peptides correspondant aux
résidus 172 à 197 (172 à 187 et 185 à 197). Les
sérums réagissent également avec le peptide intact,
suggérant la présence d'un peptide conformationnel.
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V.3 Autoanticorps anti-récepteurs 
de l'angiotensine

• Wallukat et collaborateurs en 1999 signalent une
activité stimulante des IgG pour les récepteurs de l'an-
giotensine chez des femmes preéclamsiques
(Wallukat, Homuth et al. 1999).

a/ Nature des cibles

• Les récepteurs couplés aux protéines liant les pro-
téines G sont divisés en cinq groupes que l'on classe
selon qu'ils partagent ou non des homologies de
séquences en acides aminés et selon la localisation du
site de liaison de l'agoniste. Les récepteurs de l'angio-
tensine appartiennent au groupe V. Les récepteurs de
l'angiotensine sont de 3 types : AT1A (muscle lisse arté-
riolaire et pulmonaire), AT1B (médullosurrénale,
glande pituitaire), AT2 (rein fœtal, cerveau, médullo-
surrénale, utérus, ovaire).

b/ Pathologies associées et pouvoir pathogène

• Des autoanticorps anti-récepteur de l'angioten-
sine II sont signalés chez 90 % des femmes prééclamp-
siques hypertendues. Les IgG de ces malades se com-
portent comme des agonistes du récepteur provoquant
la sécrétion de l'inhibiteur 1 de l'activateur du plasmi-
nogène par le trophoblaste humain et l'augmentation
des contractions de myocytes de rat en culture. Or
dans la prééclampsie existe une augmentation de la
production de l'inhibiteur 1 de l'activateur du plasmi-
nogène qui pourrait, au moins en partie, être en rap-
port avec la présence des autoanticorps anti-récepteur
de l'angiotensine II. Dans l'hypertension, la fréquence
des anti-récepteur de l'angiotensine II est de 26,8 %.
L'hypertension maligne est très souvent associée à la
présence d'autoanticorps activateurs de classe IgG1 et
IgG3 anti-récepteur de l'angiotensine II de type 1. Ces
autoanticorps reconnaissent 2 épitopes sur la
deuxième boucle extracellulaire du récepteur. 

c/ Technique de détection

Les autoanticorps ne sont pas recherchés en pratique
courante. Ils peuvent être détectés par ELISA. Les tests
fonctionnels montrent que les autoanticorps augmen-
tent l'adhésivité des monocytes humains aux cellules
endothéliales (culture de cellules de cordon ombilical),
l'expression du facteur tissulaire et leur chimiolumi-
nescence.

VI. Autoanticorps anti-récepteurs ionotropi-
ques du glutamate
Jean-Claude MONIER 69300 Calluire
et Nicole FABIEN Docteur CHU Lyon Sud

Twyman et collaborateurs ont trouvé ces autoanti-
corps en 1995 chez des sujets avec atteintes du sys-

tème nerveux central (SNC) (Twyman, Gahring et al.
1995).

a/ Nature des cibles

• Les récepteurs ionotropiques du glutamate
(iGluR)(canaux cationiques à ouverture contrôlée par
un transmetteur chimique) font partie des récepteurs
des acides aminés excitateurs et sont des protéines
transmembranaires intervenant dans la transmission
rapide au niveau des synapses. Le glutamate est le neu-
rotransmetteur excitateur majeur du cerveau qui agit
sur différentes familles de récepteurs, définis pharma-
cologiquement en récepteurs de type NMDA, kaïnate
(KA) et AMPA.

• La famille des canaux iGluR est divisée en 7 sous-
familles selon leur structure primaire et leurs caracté-
ristiques pharmacologiques. Par exemple, le sous-type
NMDA est un hétérooligomère sensible au NMDA (N-
méthyl-D-aspartate).

• Les récepteurs NMDA existent comme des com-
plexes tétramériques ou pentamériques comprenant
des sous-unités protéiques appartenant à 2 familles,
GluR sigma et GluR epsilon. Les sous-unités sont
GluR1 ou GluR sigma 1 [NR 1 (N-methyl-D-aspartate-
selective glutamate receptor 1) du rat], GluR2 ou GluR
epsilon 1 (NR2A du rat), GluR3 ou GluR epsilon 2
(NR2B du rat), GluR4 ou GluR epsilon 3 (NR2C du rat)
et GluR5 ou GluR epsilon 4 (NR2D). Le NMDAR
résulte de l'assemblage d'un NR1 principal obligatoire
(dont il existe 8 variants), et une ou plusieurs sous-
unités modulantes NR2 (NR2A-D) ou NR3. Les récep-
teurs du glutamate se trouvent dans l'ensemble du
cerveau des mammifères.

• Chaque monomère du récepteur AMPA comprend
une partie extra-membranaire faite d'un domaine N-
terminal de régulation et de deux domaines (S1 et S2)
entre lesquels existe une dépression où vient se fixer le
ligand : agoniste (glutamate, AMPA = alpha-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid), ago-
niste partiel (kaïnate) ou antagoniste (DNQX = 6,7-
dinitro-2,3-quinoxalinedione). Les trois hélices hydro-
phobes séparées transmembranaires permettent le
passage de Na+ si le ligand fixé est un agoniste (gluta-
mate, AMPA) ou le passage de Na+ et K+ si le ligand
fixé est un agoniste partiel (kaïnate). La portion C-ter-
minale est un domaine intracytoplasmique. Les
AMPAR sont des canaux sodiques et parfois potassi-
ques, les NMDAR sont des canaux calciques. Le pas-
sage des ions se produit s'il existe simultanément une
fixation de l'agoniste sur le récepteur et une dépolari-
sation membranaire.

b/ Pathologies associées et pouvoir pathogène

• Des atteintes du SNC (encéphale, cervelet, tronc
cérébral) peuvent être associées à des autoanticorps
anti-iGluR.
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- Ils sont rencontrés dans différents syndromes para-
néoplasiques touchant le SNC. Dans ces cas, ils sont
anti-iGluR1, anti-iGluR4 et/ou anti-iGluR5/6
(Gahring, Twyman et al. 1995; Sillevis Smitt,
Kinoshita et al. 2000).

- Des autoanticorps anti-iGluR3 ont été mis en évi-
dence au cours de l'encéphalite de Rassmussen tou-
chant, chez l'enfant, un seul hémisphère cérébral et
caractérisée par des crises d'épilepsies. Dans des cas
d'épilepsies réfractaires, les autoanticorps anti-iGluR
réagissent plus fortement avec iGluR1 qu'avec les
autres iGluR : iGluR4>iGluR3>iGluR2. En fait les
anti-iGluR3 ne seraient pas spécifiques de l'encépha-
lite de Rassmussen, mais d'épilepsies primitives sévè-
res. Ces autoanticorps présents dans le sang et le LCR
sont dirigés contre les régions N- et C-terminales du
récepteur NMDA iGluR3. Ces autoanticorps sont aussi
signalés dans les ischémies cérébrales.

- Certains autoanticorps anti-ADN des LED reconnais-
sent les récepteurs iGluR de type NMDA NR2 des cel-
lules nerveuses, surtout de l'hippocampe. Ces autoan-
ticorps réagissent avec un pentapeptide Asp/Glu-Trp-
Asp/Gly ou Asp/Glu-Tyr-Ser/Gly que l'on retrouve sur
le domaine extracellulaire des récepteurs NR2A et
NR2B de l'homme et de la souris. Ces autoanticorps,
également présents dans le LCR, sont capables de pro-
voquer l'apoptose des cellules nerveuses riches en ces
récepteurs. Ils pourraient expliquer les atteintes neu-
ropsychiatriques du LED.

- Des souris immunisées avec des peptides de iGluR3
(GluR3A : AA 245-274 et GluR3B : AA 372-395) déve-
loppent un syndrome voisin de l'encéphalite de
Rassmussen, mais sans épilepsie. Les autoanticorps
anti-GluR3B de ces souris activent le canal ionique de
neurones en culture, puis tuent ces neurones par un
phénomène d'excitotoxicité neuronale résultant d'une
suractivation du récepteur par les autoanticorps ou un
excès de glutamate. Il s'agit d'un phénomène de type
apoptose. Les autoanticorps anti-GluR3A se fixent sur
les neurones, mais sans effet activateur ou létal.
Expérimentalement des autoanticorps anti-récepteurs
ionotropiques du glutamate sont produits après infec-
tion de souris avec le virus LP-BM5. Ces autoanticorps
participent au syndrome neurologique d'excitotoxicité
observé chez les souris infectées.

c/ Technique de détection

• Ces autoanticorps sont recherchés par des labora-
toires spécialisés. Ils sont détectés dans le sang ou le
LCR sur immunotransfert, ELISA avec peptides syn-
thétiques, immunohisto ou cytochimie, test fonction-
nel in vitro sur neurones corticaux. 

VII Autoanticorps anti-récepteurs 
de l'insuline  
Jean-Claude MONIER 69300 Calluire
et Nicole FABIEN Docteur CHU Lyon Sud

Dans le diabète insulinorésistant, notamment celui
avec acanthosis nigricans, des anticorps anti-récepteur
de l'insuline ont été mis en évidence (Taylor,
Grunberger et al. 1982; Iwata and Kobayashi 2002).

a/ Nature des cibles

• Le récepteur de l'insuline est une glycoprotéine
membranaire appartenant à la famille des récepteurs à
activité tyrosine kinase. Il est composé de 2 sous-uni-
tés · extracellulaires qui contiennent le site de liaison à
l'insuline et de 2 sous-unités ‚ transmembranaires
maintenues grâce à deux types de ponts disulfures
situés entre les différentes chaînes. La sous-unité · du
récepteur de l'insuline semble être la cible majeure des
anticorps. 

b/ Pathologies associées et pouvoir pathogène : ago-
niste, antagoniste et/ou modulant 

• Les résultats des travaux de Batarseh et al (1988)
(Batarseh, Thompson et al. 1988) montrent que 39 %
(13/33) de sujets atteints de diabète insulinodépendant
(DID) et 13 % (6/47) de sujets atteints de diabète non-
insulinodépendant ont des autoanticorps anti-récep-
teur de l'insuline. Il n'existe pas d'association avec la
présence d'autoanticorps anti-insuline mais la dose
d'insuline administrée dépend du taux d'anticorps. De
même une étude sur 22 enfants atteints de DID, avant
tout traitement par l'insuline, montre que 45 % de ces
enfants ont des anticorps, le plus souvent de classe IgM
(Maron, Elias et al. 1983; Batarseh, Thompson et al.
1988). Une étude sur 29 nouveaux diabétiques rap-
porte 3 cas positifs (Ludwig, Faiman et al. 1987).

De hauts titres d'anticorps anti-récepteur de l'insuline
ont été observés chez des patients atteints de syn-
drome de résistance extrême à l'insuline (type B) qui
associe maladies auto-immunes, acanthosis nigricans
et hyperinsulinémie (Flier, Kahn et al. 1976; Kahn,
Flier et al. 1976). Chez les patients atteints de syn-
drome de résistance à l'insuline de type B avec acan-
thosis nigricans, les Ac sont plutôt de classe IgG, de
titre variable, et sont parfois dirigés également contre
les récepteurs de l'IGF1 (Flier 1992). Quelques
patients présentant une néoplasie réticuloendothéliale
ont des anticorps qui ont une action insulinomiméti-
que provoquant une hypoglycémie (Taylor,
Grunberger et al. 1982).

Dans l'insulinorésistance, les autoanticorps anti-
récepteurs de l'insuline circulants agissent en inhibant
l'action de l'insuline par encombrement stérique de la
liaison de l'hormone aux récepteurs (Flier, Kahn et al.
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1976). Après action plus prolongée ils provoquent une
dégradation accélérée des récepteurs (modulation des
récepteurs par un mécanisme analogue à celui décrit
dans la myasthénie) et une désensibilisation des voies
de signalisation de l'insuline (cette désensibilisation
post-récepteur peut s'imaginer comme un découplage
entre le récepteur et les mécanismes d'activation)
(Flier 1992). Beaucoup d'anticorps anti-récepteur de
l'insuline ont cependant un effet stimulant in vitro
non retrouvé in vivo, à cause de la disparition des
récepteurs ou de la désensibilisation post-récepteur.
Cependant parfois cette activité insuline-like peut s'ex-
primer brutalement par une poussée d'hypoglycémie.
Dans ce cas ils agissent en tant qu'agonistes des récep-
teurs. L'hypothèse que ces anticorps sont des anticorps
anti-idiotypes d'anticorps anti-insuline a été étayée
chez la souris (Flier 1992).

c/ Technique de détection

Ces autoanticorps sont recherchés par des laboratoires
spécialisés.

Les techniques suivantes ont été utilisées:

1) inhibition in vitro de la liaison entre de l'insuline
marquée et, soit des cellules humaines vivantes
(comme les macrophages) riches en récepteurs mem-
branaires pour l'insuline, soit des membranes cyto-
plasmiques de placenta humain; 

2) immunoprécipitation de récepteurs pour l’insuline
humaine purifiés et marqués par l'125I-insuline (Flier,
Kahn et al. 1976; Kahn, Flier et al. 1976; Shechter,
Maron et al. 1982; Maron, Elias et al. 1983; Ludwig,
Faiman et al. 1987; Batarseh, Thompson et al. 1988;
Flier 1992); 

3) stimulation de la lipogénèse in vitro;

4) test ELISA avec des récepteurs préparés à partir de
fibroblastes d'embryon de rat transfectés avec un plas-
mide codant pour le récepteur (106 récepteurs
humains/cellule) (Di Paolo, Lattanzi et al. 1990;
Rochet, Sadoul et al. 1990). Cette méthode est plus
sensible que les techniques utilisant la capacité des
anticorps à inhiber la liaison de l'insuline aux récep-
teurs et/ou leur capacité à stimuler la lipogénèse. Les
récepteurs sont également obtenus à partir d'adipocy-
tes de rat ou à partir de cellules IM9 exprimant à leur
surface des récepteurs de l'insuline (Rochet, Sadoul et
al. 1990). Dans le premier cas les anticorps sont blo-
quants, dans le 2e non bloquants et dans le 3e bloquants
et non bloquants.

VIII Autoanticorps anti-pompe à protons
Jean-Claude MONIER 69300 Calluire
et Nicole FABIEN Docteur CHU Lyon Sud

a/ Nature des cibles

• La pompe à protons (ATPase H+/K+) est une
enzyme magnésium-dépendante qui assure l'échange
d'un proton H+ contre un ion potassium à travers la
membrane plasmique et donc la sécrétion de H+ res-
ponsable de l'acidité du liquide gastrique. La pompe à
protons est située au pôle apical des cellules pariétales
de la muqueuse gastrique. Elle est analogue à la
pompe ATPase Na+/K+ du sarcolemme. La sous-unité
· est responsable du pompage des ions et de l'hydrolyse
de l'ATP. A l'état non sécrétant, la pompe ATPase
H+/K+ est contenue dans une vésicule à l'intérieur du
cytoplasme des cellules pariétales. Lors de son activa-
tion, elle migre pour s'insérer dans la membrane plas-
mique en position transmembranaire, l'extérieur en
contact avec le liquide gastrique contenant du potas-
sium. Elle échange un ion potassium contre un pro-
ton. L'énergie requise pour assurer cet échange est
fournie par l'hydrolyse de l'ATP régénérée par les mito-
chondries. La sécrétion de Cl- est couplée à celle du K+
qui est recyclée. Le liquide gastrique contient alors du
HCl.

b/ Pathologies associées et pouvoir pathogène

Les autoanticorps anti-pompe à protons sont observés
au cours de la gastrite auto-immune (gastrite chroni-
que atrophique de type A) et de l’anémie mégaloblasti-
que ou maladie de Biermer qui en est la complication
la plus fréquente.

c/ Technique de détection

Ces autoanticorps sont recherchés en pratique cou-
rante par immunofluorescence indirecte sur coupes
d’estomac de rat et identifiés plus précisément par des
techniques de type ELISA ou immunodot utilisant
comme antigène la pompe à protons. Des tests d’inhi-
bition in vitro, d’immunoprécipitation et d’immuno-
transfert ont été également utilisés.
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Résumé des effets, pathologies associées et techniques de détection des autoanticorps anti-récepteurs, anti-canaux et anti-pompes

Récepteur Effets Affections Techniques

Adrénergique α1 agoniste Hypertension ELISA, test fonctionnel de stimulation 

Adrénergique β1 agoniste Myocardiopathie, maladie de Chagas ELISA, compétition, 
immunoprécipitation, transfert 

Adrénergique β2 agoniste Asthme, myasthénie ELISA, compétition, transfert

Angiotensine agoniste Hypertension Immunotransfert, test fonctionnel
de stimulation, ELISA

Asialoglycoprotéine agoniste Hépatites chroniques auto-immunes RIA, ELISA
I et II

Canal calcique dépendant du voltage P/Q Fermeture, modulation Lambert-Eaton, RIA, immunoprécipitation, 
encéphalomyéloneuropathie immunotransfert, compétition, test
paranéoplasique de modulation

Canal calcique dépendant du voltage N fermeture modulation Lambert-Eaton RIA, immunoprécipitation, 
immnotransfert compétition, 
test de modulation

Canal calcique dépendant du voltage L fermeture modulation Lambert-Eaton, sclérose latérale RIA, immunoprécipitation, 
activation amyotrophique immunotransfert, compétition, 

Diabète de type I modulation, test fonctionnel 
de stimulation

Canal calcique : ryanodine fermeture Myasthénie ELISA, immunotransfert, compétition

Canal calcique : glutamate ionotropique activation Syndromes paranéoplasiques du SNC RIA ELISA, immunohistochimie, 
apoptose test fonctionnel

iGluR1, iGluR3 et autres iGluR Epilepsie, encéphalite de Rassmussen
iGluR2 et R3 Atteintes neuropsychiatriques du LED

Canal potassique dépendant du voltage activation Hyperexcitabilité neuromusculaire RIA, immunoprécipitation, 
blocage Constipation immunohistochimie

Canal sodique : acétylcholine nicotinique antagoniste Myasthénie, CBP, pemphigus vulgaire RIA, immunoprécipitation, ELISA,
modulation (chaîne α 9) cytométrie en flux, compétition,

test de modulation

Canal sodique : acétylcholine nicotinique antagoniste affections avec dysautonomie RIA, immunoprécipitation
Ganglions autonomes

Canal hydrique (aquaporine-4) Neuromyélite optique (NMO) Immunofluorescence indirecte

CaSR : récepteur sensible au calcium agoniste Hypothyroïdie, polyendrocrinopathie Immunotransfert, immunoprécipitation, 
antagoniste Hypercalcémie hypocalciurique test fonctionnel de stimulation 

ou de blocage

Glutamate métabotropique antagoniste Ataxie cérébelleuse paranéoplasique RIA, test fonctionnel de blocage

Insuline agoniste Crise d’hypoglycémie RIA, compétition, immunoprécipitation,
antagoniste Diabète insulinorésistant ELISA

Muscarinique M1 agoniste Bloc de branche congénital, maladie de Immunofluorescence indirecte,
Chagas, syndrome neuroleptique malin, cytométrie en flux, immunotransfert, 
psychiatrie dot, compétition

Muscarinique M2 agoniste Myocardiopathie dilatée, ELISA, test fonctionnel de stimulation,
maladie de Chagas compétition

Muscarinique M3 antagoniste Syndrome de Sjögren, sclérodermie RIA, test fonctionnel de blocage, ELISA,
immunotransfert

MUSK antagoniste Myasthénie RIA, immunoprécipitation

Pompe à iode : symporteur antagoniste Basedow, thyroïdite de Hashimoto RIA, inhibition in vitro, ELISA, 

Pompe à protons antagoniste Gastrite auto-immune, Biermer ELISA, inhibition in vitro, dot, 
immunoprécipitation, immunotransfert 

Récepteur de la TSH Agoniste : TSI Basedow RIA, tests fonctionnels de stimulation 
Antagoniste : TSII Hypothyroïdie ou de blocage, compétition
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Autoanticorps (sérum 1 ml) Laboratoire réalisant l'analyse

anti-récepteur de la TSH A. ESCANDE

R.L. HUMBEL 

M. SANMARCO

anti-récepteur de l'acétylcholine sous-unité α N. FABIEN 

R.L. HUMBEL 

F. OKSMAN

M. SANMARCO

anti-récepteur de l'acétylcholine sous-unité ε L. CHATENOUD

anti-MuSK L. CHATENOUD 

R.L. HUMBEL 

anti-récepteur de la ryanodine H.P. SEELIG

anti-canaux calciques R.L. HUMBEL 

N. MARTIN MOUTOT 

anti-canaux potassiques A. VINCENT

anti-NMO A. ESCANDE

J. HONNORAT

R.L HUMBEL

F. OKSMAN

anti-récepteur de l'acétylcholine des ganglions autonomes A. VINCENT

anti-récepteur sensible au calcium N. FABIEN

anti-récepteur membranaire de la lamine B H.P. SEELIG

anti-récepteur de de l’asialoglycoprotéine H.P. SEELIG

anti-récepteurs muscariniques M1,2,3 de l'acétylcholine H.P. SEELIG

anti-récepteur α1, β1, β2 adrénergique H.P. SEELIG

anti-récepteur du glutamate GluR3 H.P. SEELIG

anti-récepteur de l’insuline H.P. SEELIG

anti-pompe à protons Tous les laboratoires du GEAI

Adresses des laboratoires qui pratiquent le dosage des autoanticorps anti-récepteurs, anti-canaux et anti-pompes

Adresses

CHATENOUD L. : Hôpital Necker, Laboratoire d’Immunologie, 149, rue de Sèvres, 75015 Paris

ESCANDE A. : CHU Saint-Eloi, Laboratoire d'immunologie, 34295 Montpellier Cedex

FABIEN N. : Laboratoire d’Autoimmunité, Centre Hospitalier Lyon-Sud, 69495 Pierre-Bénite Cedex

HONNORAT J. : Laboratoire de Neuropathologie, Hôpital Neurologique, 59, Bd Pinel, 69003 Lyon

HUMBEL R.L. : Laboratoire Luxembourgeois d’Immunopathologie, 37, Rue Romain Fandel, L4149 Esch/Alzette, Luxembourg

MARTIN MOUTOT N. : INSERM U 464, Faculté de Médecine Nord, Bd Pierre Dramard, 13916 Marseille 

OKSMAN F. : Hôpital de Rangueil, Laboratoire d'immunologie, 31403 Toulouse Cedex 

SANMARCO M. : Hôpital de la conception, Laboratoire d'immunologie, 13385 Marseille Cedex 5 

SEELIG H.P. : Institute of Immunology and Molecular genetics, Kriegstrasse 99, D-76133 Karlsruh, Allemagne

VINCENT A: Neurosciences Group, Institute of Molecular Medicine, John Radcliffe Hospital Oxford, OX3 9DS, UK
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