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Περίληψη
Η μυασθένεια (Myasthenia Gravis) είναι μια αυτοάνοση νόσος που οφείλεται κυρίως σε μείωση των λει-
τουργικών νικοτινικών υποδοχέων ακετυλοχολίνης (AChRs) στη νευρομυϊκή σύναψη με συνέπεια τη διατα-
ραχή της μυϊκής συστολής. Η μείωση αυτή οφείλεται συνήθως σε αυτοαντισώματα κατά του AChR ή κατά 
πρωτεϊνών της σύναψης απαραίτητων για τη λειτουργία του AChR. Αυτές είναι κυρίως οι MuSK και LRP4 της 
μετασυναπτικής μεμβράνης και η αγρίνη που εκκρίνεται από τη νευρική απόληξη. Η αγρίνη προσδένεται 
στην LRP4 και το σύμπλοκο LRP4-αγρίνη προσδένεται και ενεργοποιεί την MuSK. Η ενεργοποιημένη MuSK 
προκαλεί, μέσω άλλων πρωτεϊνών, τη συσσωμάτωση των AChRs στη μετασυναπτική μεμβράνη, απαραίτητη 
για την λειτουργία τους.

Ένα πολύτιμο εργαλείο στη διάγνωση της μυασθένειας είναι η ανίχνευση αυτοαντισωμάτων έναντι των 
παραπάνω πρωτεϊνών στον ορό του ασθενούς. Στο ~80% των μυασθενών ανιχνεύονται αντι-AChR αυτοα-
ντισώματα ενώ στο 20-40% των υπόλοιπων ανιχνεύονται αντι-MuSK αυτοαντισώματα. Τα συμπτώματα των 
«MuSK-ασθενών» συχνά διαφέρουν από αυτά των «AChR-ασθενών» και η συνιστώμενη θεραπεία διαφέρει 
σημαντικά.

Αν και αρκετοί μυασθενείς παραμένουν μέχρι σήμερα «οροαρνητικοί», πρόσφατα έχει σημειωθεί μεγάλη 
πρόοδος προς τη μείωση της «οροαρνητικής» μυασθένειας. Με νέες τεχνικές (κυτταρικός ανοσοπροσδιορι-
σμός) ανιχνεύονται σήμερα αντι-AChR και αντι-MuSK αντισώματα, μη ανιχνεύσιμα με τις κλασικές τεχνικές. 
Επίσης, την τελευταία διετία δείξαμε ότι ~19% των «οροαρνητικών» έχουν αντι-LRP4 αντισώματα. Η έναρξη 
της νόσου στους «LRP4-ασθενείς» συνήθως είναι ηπιότερη από τις άλλες δύο ομάδες, αλλά σε διπλά θετι-
κούς τα συμπτώματα είναι πολύ βαρύτερα. Τα αντι-AChR, αντι-MuSK και αντι-LRP4 αντισώματα προκαλούν 
πειραματική μυασθένεια σε πειραματόζωα. Πρόσφατα ανακαλύφθηκαν σε μερικού μυασθενείς αντισώματα 
και έναντι άλλων πρωτεϊνών της σύναψης, όπως τα αντι-αγρίνη αντισώματα. Τέλος με μία νέα τεχνική ανιχνεύ-
ουμε αντισώματα κατά της τιτίνης (πρωτεΐνη του μυϊκού κυττάρου) στο ~13% των «οροαρνητικών» ασθενών, 
επιπλέον από την γνωστή παρουσία τους σε «AChR-μυασθενείς».
Λέξεις ευρετηρίου: Μυασθένεια, αυτοαντισώματα, υποδοχέας ακετυλοχολίνης, MuSK, LRP4, νευρομυϊκή σύναψη
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Abstract
Myasthenia gravis (MG) is an antibody-mediated autoimmune disease which is mainly due to loss of func-
tional nicotinic acetylcholine receptors (AChRs) at the neuromuscular junction. This loss of functional 
AChRs, which disturbs muscle contraction, is usually due to autoantibodies against AChR or against pro-
teins necessary for proper AChR functioning. The latter proteins include the postsynaptic membrane pro-
teins MuSK and LRP4 and the agrin which is secreted by the nerve terminal. Agrin binds to LRP4 and then 
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the LRP4-agrin complex binds and activates MuSK. The activated MuSK causes, via other proteins, AChR 
clustering in the postsynaptic membrane, necessary for proper AChR function.

An invaluable tool in the diagnosis of MG is the detection of autoantibodies against the above proteins 
in patients’ sera. With the use of radioimmunoassays, AChR autoantibodies are detected in ~80% of MG 
patients, while MuSK autoantibodies are detected in about 20-40% of the remaining patients. Symptoms 
in “MuSK-MG” often differ from those in “AChR-MG” and the recommended treatment differs signifi-
cantly between the two groups of patients.Although several MG patients remain until today “seronega-
tive”, recently there has been considerable progress towards the reduction of “seronegative” MG. With 
new techniques (cell-based assays, CBA), more AChR and MuSK antibodies are now detected, undetect-
able by the classical techniques. Furthermore, the last two years we have shown that ~19% of “seronega-
tive” MG patients have autoantibodies to the new autoantigen, LRP4. The onset of the disease in “LRP4-
MG “ is usually milder than in the other two MG groups, but in double-positive MG (anti-LRP4/anti-AChR 
or anti-LRP4/anti-MuSK), symptoms are considerably more severe than in any single-positive MG group. 
Antibodies to LRP4, like those to AChR and MuSK, can induce experimental MG in experimental animals. 
More recently, antibodies against additional proteins of the neuromuscular junction have been discovered 
in MG sera, such as antibodies to agrin. Finally, by a new technique, we can now detect antibodies against 
titin (a protein of the muscle cell) in ~13% of the “seronegative” MG patients, in addition to their known 
presence in many AChR-MG sera, further reducing the “seronegative” MG.
Key words: Myasthenia gravis, acetylcholine receptor, MuSK, LRP4, neuromuscular junction

Εισαγωγή

Η μυασθένεια (Myasthenia Gravis, MG) είναι μια 
αυτοάνοση νόσος που σχετίζεται κυρίως με αυτοαντισώ-
ματα κατά των νικοτινικών υποδοχέων ακετυλοχολίνης 
(AChRs) της νευρομυϊκής σύναψης ή κατά πρωτεϊνών 
της σύναψης απαραίτητων για τη λειτουργία των AChRs.

Στο ~80% των μυασθενών η νόσος φαίνεται ότι 

προκαλείται από αντι-AChR αυτοαντισώματα που 
προσδένονται στους AChRs της μετασυναπτικής πε-
ριοχής της νευρομυϊκής σύναψης και ελαττώνουν τους 
διαθέσιμους AChRs, με τελική συνέπεια τη διαταραχή 
της μυϊκής συστολής (Εικόνα 1). Στο 20-40% περίπου 
των υπόλοιπων ασθενών ανιχνεύονται αυτοαντισώμα-
τα κατά της πρωτεΐνης MuSK (muscle specific tyrosine 

ΕΙΚΟΝΑ 1. Η αλληλουχία των αντιδράσεων που οδηγεί στην συσσωμάτωση των AChRs στη νευ-
ρομυϊκή σύναψη. Η αγρίνη, που εκκρίνεται από τη νευρική απόληξη, προσδένεται στην LRP4, και αυτή η 
πρόσδεση επιτρέπει στην LRP4 να προσδεθεί στη MuSK και να την ενεργοποιήσει (φωσφορυλίωση, P). Η ενερ-
γοποιημένη MuSK, προκαλεί ενεργοποίηση άλλων πρωτεϊνών και τελικά της rapsyn η οποία συνδέει AChRs και 
προκαλεί την απαραίτητη δημιουργία συσσωματωμάτων (clusters) AChRs στη μετασυναπτική μεμβράνη.
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kinase) ενώ πρόσφατες μελέτες έδειξαν την παρουσία 
αυτοαντισωμάτων και κατά άλλων πρωτεϊνών της νευ-
ρομυϊκής σύναψης (κυρίως low density lipoprotein 
receptor-related protein-4, LRP4, και αγρίνη) όλες 
απαραίτητες για τη λειτουργία του AChR.

Η συχνότητα εμφάνισης της μυασθένειας παρουσιάζει 
αυξητική τάση, γεγονός που αποδίδεται κυρίως στην 
ανάπτυξη καλύτερων μεθόδων διάγνωσης, στην πολύ 
μειωμένη θνησιμότητα, λόγω νέων και αποτελεσματικό-
τερων θεραπευτικών παρεμβάσεων, αλλά ενδεχόμενα 
και στις νέες συνθήκες διαβίωσης. Γενικώς, θεωρείται 
σήμερα ότι περίπου 1 στα 3000 άτομα πάσχουν από 
μυασθένεια. Είναι συνηθέστερη στις γυναίκες (αναλογία 
μυασθενών γυναικών/ανδρών ~1,5/1). Υπολογίζουμε 
ότι στην Ελλάδα έχουμε τουλάχιστον 4000 μυασθενείς.

Η εξέλιξη της νόσου ποικίλει, αλλά συνήθως δι-
αμορφώνεται εντός δύο ετών από την εμφάνιση των 
πρώτων συμπτωμάτων. Στο 15% περίπου των ασθενών 
η νόσος περιορίζεται στους οφθαλμικούς μύες (οφθαλ-
μική μυασθένεια), ενώ στην πλειονότητα παρατηρείται 
συμμετοχή και άλλων μυϊκών ομάδων (όπως του αυ-
χένα, του κορμού, προμηκικών και αναπνευστικών).

Ανοσολογική διάγνωση της νόσου

Η θετική διάγνωση της μυασθένειας συνεπάγεται μια 
μακρόχρονη θεραπευτική αγωγή που συχνά συμπερι-
λαμβάνει και χειρουργική αντιμετώπιση (θυμεκτομή). 
Γι’ αυτό το λόγο είναι σημαντικό να τεθεί σωστά η 
διάγνωση, να αποκλειστούν άλλες νόσοι που μπορεί 
να παραπλανήσουν τον κλινικό ιατρό και να διερευ-
νηθούν καταστάσεις που πιθανόν να επηρεάζουν την 
εξέλιξη της νόσου.

Για τη διάγνωση της μυασθένειας αρχικά εφαρμό-
ζονται κλινικές, φαρμακολογικές και ηλεκτροφυσιολο-
γικές μέθοδοι που αναπτύσσονται σε άλλα κεφάλαια 
αυτού του τόμου. Ιδιαίτερης σημασίας είναι η ανίχνευ-
ση ειδικών αυτοαντισωμάτων έναντι αντιγόνων της 
νευρομυϊκής σύναψης στον ορό του ασθενούς, η ταυ-
τοποίηση των οποίων συντελεί στην τελική διάγνωση.

Ι. Αντι-AChR αυτοαντισώματα

Όπως ήδη αναφέραμε, η μυασθένεια προκαλείται, 
στη μεγάλη πλειονότητα των ασθενών, από αυτοα-
ντισώματα είτε κατά του μυϊκού AChR είτε κατά πρω-
τεϊνών που συμβάλουν στη λειτουργία του AChR. Ο 
μυϊκός AChR ανήκει στην «οικογένεια» των νικοτινικών 
AChRs. Οι υποδοχείς αυτοί είναι μεγάλες πρωτεΐνες 
(με μοριακό βάρος περί τις 300.000) βυθισμένες στην 
πλασματική μεμβράνη των μυϊκών και νευρικών κυτ-
τάρων και εντοπισμένες κυρίως στα σημεία επαφής 
(συνάψεις) αυτών των κυττάρων. Το κάθε μόριο AChR 
περιέχει ένα δίαυλο κατιόντων ο οποίος είναι συνήθως 
κλειστός. Ο δίαυλος συναρμολογείται από 5 υπομο-
νάδες που απαρτίζουν τον AChR. Η οικογένεια των 
νικοτινικών AChRs έχει πολλά μέλη που απαρτίζονται 
από συνδυασμούς διαφορετικών υπομονάδων (α1-10, 

β2-4, γ, δ, και ε υπομονάδες), τα περισσότερα από 
τα οποία βρίσκονται στα νευρικά κύτταρα («νευρικοί» 
AChRs). Είναι ενδιαφέρον ότι μερικοί νευρικοί AChRs 
απαντούν και σε μη-διεγέρσιμα κύτταρα, όπως επι-
δερμικά, λευκοκύτταρα, κ.α. (1).

Στα μυϊκά κύτταρα, και συγκεκριμένα στη μετασυνα-
πτική μεμβράνη της νευρομυϊκής σύναψης, έχουμε δύο 
μόνο υπότυπους AChR, τον «εμβρυικού τύπου» (με 
υπομονάδες α1, β1, γ, δ) και τον «ενήλικου τύπου» 
(με υπομονάδες α1, β1, ε, δ, δηλαδή η γ υπομονάδα 
αντικαθίσταται από την ε). Ο τελευταίος επικρατεί ήδη 
από τη γέννηση. Όταν η ακετυλοχολίνη, η οποία εκλύ-
εται από την προσυναπτική πλευρά της νευρομυϊκής 
σύναψης, προσδεθεί στους υποδοχείς της (AChRs), 
ανοίγουν οι δίαυλοι και περνούν κατιόντα στο κύτταρο 
(1). Η λειτουργία αυτή του μυϊκού AChR είναι απαραί-
τητη για τη σύσπαση του μυός. Η κατανόηση της δομής 
του AChR έχει βοηθήσει πολύ και στην κατανόηση των 
μηχανισμών της μυασθένειας. Ωστόσο, η γνώση της 
λεπτομερούς δομής του με κρυσταλλογραφία ακτί-
νων-Χ μόνο πρόσφατα αρχίζει να επιτυγχάνεται (2,3).

Είναι πλέον γνωστό ότι η πρόσδεση των αυτοα-
ντισωμάτων στο μυϊκό AChR οδηγεί σε ελάττωση 
των λειτουργικά διαθέσιμων AChRs στη νευρομυϊκή 
σύναψη, οπότε ο μυς δε συσπάται ικανοποιητικά.

Τα αντι-AChR αντισώματα ανιχνεύονται συνήθως με 
ραδιοανοσοχημικό προσδιορισμό (radioimmunoassay, 
RIA) (4). Η μέθοδος αυτή βασίζεται στην κατακρήμνιση 
ραδιοσημασμένων AChRs από τα ειδικά αυτοαντισώ-
ματα του ορού του ασθενούς. Από την ποσότητα της 
ραδιενέργειας στο ίζημα υπολογίζεται η συγκέντρωση 
των αντι-AChR αυτοαντισωμάτων στον ορό. Έχουν 
αναπτυχθεί και μέθοδοι ανίχνευσης αντι-AChR αντι-
σωμάτων με ΕLISA αλλά υπολείπονται σε ειδικότητα 
και ακρίβεια ποσοτικοποίησης. Αν και η ανίχνευση των 
αντι-AChR αντισωμάτων με RIA είναι πολύ ειδική για 
τη μυασθένεια, έχει αναφερθεί η παρουσία τους και 
σε άλλες ασθένειες. Όμως, οι παρατηρήσεις για «ψευ-
δώς-θετικά» αντι-AChR αποτελέσματα σε άλλες ασθέ-
νειες είναι σπάνιες, γενικώς αφορούν πολύ χαμηλούς 
τίτλους και σε αρκετές περιπτώσεις δεν επιβεβαιώθη-
καν από ποιο εμπεριστατωμένες μελέτες (4,5). Ωστόσο 
είναι σαφές ότι η ύπαρξη αντι-AChR αντισωμάτων δεν 
συνεπάγεται απαραίτητα την ύπαρξη μυασθένειας. Π.χ. 
αν και τα περισσότερα νεογνά ορο-θετικών μυασθενι-
κών μητέρων φέρουν αντι-AChR αντισώματα από την 
μητέρα τους, μόνο ~10-15% από αυτά νοσούν (πα-
ροδική νεογνική μυασθένεια) (6), περίπου το 1/3 των 
υγιών μονοωϊκών διδύμων με μυασθενικά αδέλφια 
φέρουν αντι-AChR αντισώματα, μερικοί ασθενείς με 
οπτική νευρομυελίτιδα έχουν αντι-AChR αντισώματα 
με ή χωρίς ανιχνεύσιμα συμπτώματα μυασθένειας, και 
ορο-θετικοί μυασθενείς που βρίσκονται σε ύφεση, με 
πλήρη απουσία μυασθενικών συμπτωμάτων, συνήθως 
έχουν παραμένουσες συγκεντρώσεις αντισωμάτων, 
συχνά υψηλότερες από αυτές πολλών μυασθενών 
με συμπτώματα (4,5).
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Οι θετικοί τίτλοι των αντι-AChR αντισωμάτων των 
μυασθενών ποικίλουν από 0,6 nM (το σύνηθες όριο 
θετικού) ως αρκετές χιλιάδες nM. Από 4680 αντι-AChR 
θετικούς ορούς που εντοπίσαμε κατά την περίοδο 
2004-13 (αρκετοί από επανειλημμένες αιμοληψίες 
του ίδιου ασθενούς), 1,5% είχαν τίτλο 1000-7500 
nM, 12% είχαν 100-999 nM, 44% είχαν 10-99 nM, 
και 40% είχαν 0,6-9,9 nM, με τίτλο στο μέσο της 
κλίμακας των ασθενών τα 15 nM.

Αυτοαντισώματα κατά του AChR ανιχνεύονται στο 
~85% των ασθενών με γενικευμένη μυασθένεια κα-
θώς και μόνο στο ~50% των ασθενών με οφθαλμική 
μυασθένεια (4,7). Με εξαίρεση το ότι οι οροθετικοί 
ασθενείς με οφθαλμική μυασθένεια (δηλαδή με απο-
κλειστικά οφθαλμικά συμπτώματα για >2 έτη) έχουν 
συνήθως χαμηλούς τίτλους αντισωμάτων (συνήθως 
<10 nM), γενικώς δεν υπάρχει σημαντική συσχέτι-
ση μεταξύ τίτλου αντισωμάτων και βαρύτητας της 
ασθένειας μεταξύ διαφορετικών ασθενών. Αντίθετα 
όμως, παρατηρείται καλή συσχέτιση μεταξύ τίτλου 
αντισωμάτων και βαρύτητας για τον ίδιο ασθενή με 
τον χρόνο και τις θεραπείες που υφίσταται. Είναι επίσης 
απαραίτητο να έχουμε υπόψη ότι αρχικά οροαρνητικοί 
ασθενείς συχνά μετατρέπονται σε οροθετικούς μετά 
από λίγους μήνες (8), οπότε ο οροαρνητικός ασθενής 
θα πρέπει να επανελεγχθεί σε 6-12 μήνες.

Η παθογονικότητα των αντι-AChR αντισωμάτων έχει 
επανειλημμένως δειχθεί με την πρόκληση πειραματικής 
μυασθένειας σε πειραματόζωα τόσο μετά από ανοσο-
ποίηση με AChR, όσο και μετά από ένεση αντι-AChR 
μονοκλωνικών αντισωμάτων, ορών μυασθενών ή και 
απομονωμένων αντι-AChR αντισωμάτων των μυσθενών 
(9,10). Αντίθετα, οροί που τους έχουν εκλεκτικά αφαι-
ρεθεί τα αντι-AChR αντισώματα χάνουν την παθογόνο 
δράση τους (11). Αυτό συνιστά ότι τα αντι-AChR αντι-
σώματα είναι ο κύριος παθογόνος παράγοντας στους 
AChR-θετικούς ασθενείς. Τα περισσότερα αντι-AChR 
αντισώματα, και μάλλον τα περισσότερο παθογόνα αντι-
AChR αντισώματα, προσδένονται στην α υπομονάδα 
του AChR, συνήθως στην κύρια ανοσογόνο περιοχή 
της (main immunogenic region, MIR) (12).

II. Αντι-MuSK αυτοαντισώματα

Το 2001 δείχτηκε ότι αρκετοί αντι-AChR οροαρνητι-
κοί μυασθενείς εμφανίζουν αυτοαντισώματα κατά της 
πρωτεΐνης MuSK (13). Η MuSK είναι μια κινάση της 
τυροσίνης, η οποία προκαλεί τη συσσώρευση των 
AChRs στη μετασυναπτική μεμβράνη, σε συνεργασία 
με την LRP4 (μια ακόμη μεμβρανική πρωτεΐνη) και την 
αγρίνη (Εικόνα 1). Συγκεκριμένα, η αγρίνη (μια πρωτεΐνη 
που εκκρίνεται από τη νευρική απόληξη στη νευρο-
μυϊκή σύναψη) προσδένεται στην LRP4, στη συνέχεια 
το σύμπλοκο LRP4-αγρίνη προσδένεται στη MuSK και 
προκαλεί την ενεργοποίησή της μέσω φωσφορυλίωσης 
(14). Η ενεργοποιημένη MuSK θα προκαλέσει, μέσω 
άλλων πρωτεϊνών, την απαραίτητη συσσωμάτωση των 

AChRs (AChR clusters) στη μετασυναπτική μεμβράνη. 
Μερικά χαρακτηριστικά της MuSK μυασθένειας είναι: 
αδυναμία προμηκικών μυών, συχνά μυϊκή ατροφία 
(πρόσωπο, γλώσσα), αδυναμία αναπνευστικού συ-
στήματος, ελαττωμένη απόκριση σε αναστολείς ακε-
τυλοχολινεστεράσης, σε ανοσοκατασταλτικά και σε 
θυμεκτομή, απουσία υπερπλασίας θύμου αδένα και 
θυμώματος, σταθερή πορεία της νόσου (13).

Τα αντι-MuSK αυτοαντισώματα συνήθως ανιχνεύ-
ονται, όπως και τα αντι-AChR αντισώματα, με RIA με 
ραδιοσημασμένη MuSK. Οι τίτλοι των αντι-MuSK αντι-
σωμάτων είναι χαμηλότεροι από αυτούς των αντι-AChR 
αντισωμάτων, αλλά και η τεχνική είναι πολύ πιο ευαί-
σθητη (όριο θετικού τίτλου 0,03 nM, δηλαδή 20 φορές 
χαμηλότερο από αυτό για τα αντι-AChR αντισώματα). 
Έχουμε αναπτύξει και μια πιο ευαίσθητη RIA για αντι-
MuSK αντισώματα (RIA δύο σταδίων), η οποία μειώνει 
περαιτέρω το όριο του θετικού τίτλου (15). Δεν έχουμε 
παρατηρήσει αντι-MuSK τίτλο άνω των 75 nM, αλλά η 
μεγάλη πλειονότητα των θετικών ορών έχουν τίτλο άνω 
της μονάδος ενώ ο τίτλος στο μέσο της κλίμακας των 
310 αντι-MuSK ασθενών ήταν 10,3 nM, δηλαδή όχι 
πολύ μικρότερος αυτού των αντι-AChR αντισωμάτων. 
Αντισώματα κατά της MuSK ανιχνεύονται στο ~20-40 
των αντι-AChR οροαρνητικών μυασθενών (13). Η ανί-
χνευση αντι-MuSK αυτοαντισωμάτων θεωρείται σαφής 
ένδειξη μυασθένειας. Τα αντι-MuSK αντισώματα έχουν 
την ιδιορρυθμία να ανήκουν στην IgG4 υποτάξη ανοσο-
σφαιρινών, η οποία δεν ενεργοποιεί το συμπλήρωμα 
(16). Τα αντι-MuSK αντισώματα σπάνια απαντούν σε 
οφθαλμική μυασθένεια (17) και σπάνια συνυπάρχουν 
με αντι-AChR αντισώματα, με λίγες μόνο εξαιρέσεις 
(18,19). Τα αντι-MuSK αντισώματα είναι ικανά να προ-
καλούν πειραματική μυασθένεια σε πειραματόζωα, 
αποδεικνύοντας έτσι τον παθογόνο ρόλο τους (16).

ΙII. «Νέα» αντισώματα κατά παλαιών 
αντιγόνων (AChR και MuSK)

Το 2008 η ομάδα της Vincent ανέπτυξε νέες τεχνικές 
ανίχνευσης των αντι-AChR και αντι-MuSK αντισωμάτων 
με κυτταρικό ανοσοφθορισμό (cell based assay, CBA) 
(20). Στη CBA διαμολύνουμε μια κυτταρική σειρά με 
το μεμβρανικό αντιγόνο μας το οποίο θα εκφραστεί 
στην επιφάνεια των κυττάρων. Κατόπιν επωάζουμε 
τον υπό εξέταση ορό τόσο με τα διαμολυσμένα όσο 
και με τα μη διαμολυσμένα κύτταρα. Αν υπάρχουν 
στον ορό αντισώματα έναντι του αντιγόνου, αυτά θα 
προσδεθούν στα διαμολυσμένα κύτταρα αλλά όχι 
στα μη διαμολυσμένα. Κατόπιν προσθέτουμε φθορί-
ζον αντι-αντίσωμα με το οποίο θα σημανθούν μόνο 
τα διαμολυσμένα κύτταρα, ένδειξη παρουσίας των 
ειδικών αντισωμάτων στον ορό.

Για τα αντι-AChR αντισώματα, οι ερευνητές είδαν 
ότι το CBA τεστ έγινε πολύ περισσότερο ευαίσθητο 
όταν προκάλεσαν τη συσσωμάτωση των AChRs (AChR 
clusters) στην επιφάνεια των κυττάρων, μιμούμενοι τη 
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συσσωμάτωσή τους στη νευρομυϊκή σύναψη. Η συσ-
σωμάτωση αυτή φαίνεται ότι βοηθά στην ανίχνευση 
τόσο των αντισωμάτων με χαμηλή συγγένεια για τον 
AChR όσο και αντισωμάτων χαμηλής συγκέντρωσης. 
Με αυτές τις τεχνικές, η ομάδα της Vincent έδειξε ότι αρ-
κετοί «διπλά οροαρνητικοί» μυασθενείς (αρνητικοί για 
αντι-AChR και αντι-MuSK αντισώματα όπως μετριούνται 
με RIA) στην πραγματικότητα έχουν αντισώματα κατά 
του AChR ή κατά της MuSK (20). Στην αρχική μελέτη 
θεωρήθηκε ότι τα 2/3 των «οροαρνητικών» ασθενών 
έχουν αντισώματα κατά των “AChR clusters”, αργό-
τερα όμως δείχθηκε ότι η συχνότητά τους είναι πολύ 
μικρότερη (~5-20% των οροαρνητικών). Δεν υπάρχουν 
εκτενείς μελέτες για την ειδικότητα των αντισωμάτων 
κατά συσσωματωμάτων AChR, αλλά πάντως δεν έχουν 
αναφερθεί θετικοί οροί από υγιή άτομα.

Εφαρμόσαμε την CBA τεχνική για τα αντι-MuSK 
αντισώματα και ολοκληρώσαμε πρόσφατα μια μεγάλη 
πανευρωπαϊκή μελέτη με τη χρήση ορών από ~700 
«οροαρνητικούς» ασθενείς από εξειδικευμένες κλινικές 
12 κρατών. Δείξαμε ότι ~13% των «οροαρνητικών» 
ασθενών έχουν αντι-MuSK αντισώματα ανιχνεύσιμα 
μόνο με την CBA (Α. Tsonis, P. Zisimopoulou and col., 
αδημοσίευτα αποτελέσματα). Φαίνεται ότι τα αντι-
MuSK αντισώματα που ανιχνεύονται μόνο με CBA 
είναι κυρίως IgM, αντίθετα από τα IgG4 αντισώματα 
που ανιχνεύονται με RIA. Πρέπει όμως να τονιστεί 
ότι τέτοια αντι-MuSK αντισώματα ανιχνεύθηκαν και 
στο ~2% των υγειών μαρτύρων. Επομένως η ύπαρξη 
τέτοιων αντισωμάτων πρέπει να συνεκτιμηθεί με την 
κλινική εικόνα και με άλλες εξετάσεις.

Για τεχνικούς λόγους αυτές οι νέες μεθοδολογίες για 
αντι-AChR και αντι-MuSK αντισώματα καθυστέρησαν 
διεθνώς να εφαρμοστούν στη διάγνωση. Από το 2013 

ξεπεράσαμε τα εμπόδια και εφαρμόζουμε πλέον και 
αυτές τις τεχνικές στη διάγνωση ρουτίνας.

IV. Αντι-LRP4 αυτοαντισώματα

Το 2011/2012 τρεις δημοσιεύσεις (21-23) (στη μία 
από τις οποίες συμμετείχαμε και εμείς) παρουσίασαν 
την ανακάλυψη αυτοαντισωμάτων κατά της LRP4 σε 
ορούς μυασθενών (κυρίως σε διπλά οροαρνητικούς). 
Όπως αναφέρθηκε, η δράση της LRP4 είναι απαραίτη-
τη για τη λειτουργία της νευρομυϊκής σύναψης (Εικόνα 
1). Οι 3 δημοσιεύσεις διέφεραν πολύ στη συχνότητα 
των αντι-LRP4 μυασθενών (από 2-50% των διπλά 
οροαρνητικών μυασθενών). Αυτές οι δραματικές δια-
φορές μπορεί να οφείλονται σε διαφορές στη μέθοδο 
διάγνωσης και σε γεωγραφικές/εθνικές διαφορές (Ια-
πωνία, Ελλάδα, Γερμανία, USA). Στη συνέχεια ανα-
πτύξαμε στο εργαστήριό μας μια ιδιαίτερα αξιόπιστη 
διαγνωστική τεχνική για τα LRP4 αυτοαντισώματα (με 
CBA) και συντονίσαμε μια μεγάλη μελέτη με τη συνερ-
γασία εξειδικευμένων στη μυασθένεια κλινικών από 
10 Ευρωπαϊκά κράτη στην οποία ελέγξαμε 635 ορούς 
από διπλά οροαρνητικούς μυασθενείς (24). Συνολικά, 
19% των «διπλά οροαρνητικών” βρέθηκαν αντι-LRP4 
θετικοί (από 7% μέχρι 33% για τα διάφορα κράτη, 
Εικόνα 2) ενώ βρέθηκαν αντι-LRP4 θετικοί και μεταξύ 
των αντι-AChR-θετικών (10%) και των αντι-MuSK-
θετικών (15%). Κανείς από τους 90 ορούς υγιών ατό-
μων που ελέγχθηκαν δεν είχε αντι-LRP4 αντισώματα.

Οι ασθενείς με LRP4 αντισώματα παρουσιάζουν συ-
νήθως ηπιότερα συμπτώματα στην έναρξη της νόσου 
απ’ότι οι ασθενείς με τα άλλα αυτοαντισώματα (85% 
έναντι 51% ασθενείς με ήπια συμπτώματα, αντίστοιχα), 
ενώ αντίθετα οι διπλο-θετικοί (AChR+/LRP4+ ή MuSK+/

ΕΙΚΟΝΑ 2. Συχνότητα της LRP4 μυασθένειας μεταξύ των 635 διπλά-οροαρνητικών μυασθενών 
από 10 κράτη. Οι στήλες αντιπροσωπεύουν τα ποσοστά των LRP4-μυασθενών στο σύνολο των διπλά-
οροαρνητικών μυασθενών για κάθε κράτος, ενώ επάνω από τις στήλες φαίνονται οι συγκεκριμένοι αριθμοί 
των LRP4-μυασθενών προς τους διπλά-οροαρνητικούς (από δημοσίευση αρ. 24).



19Νέα αυτοαντιγόνα και νέες τεχνικές για τη διάγνωση της μυασθένειας συρρικνώνουν την «οροαρνητική» μυασθένεια

Νευρολογία 24: 1-2015, 14-21

LRP4+) ασθενείς είχαν συνήθως σοβαρότερα συμπτώ-
ματα από τους μονο-θετικούς (Εικόνα 3). Δεν ανιχνεύ-
θηκαν LRP4-ασθενείς με θύμωμα αλλά το 1/3 από 
αυτούς είχαν θυμική υπερπλασία. Ήταν ενδιαφέρον ότι 
ενώ η οφθαλμική μυασθένεια είναι πολύ σπάνια στους 
ασθενείς με αντι-MuSK αντισώματα, ήταν πολύ συχνή 
μεταξύ των αντι-LRP4 θετικών ασθενών. Η ανταπόκριση 
των LRP4-θετικών ασθενών στις κλασσικές θεραπείες για 
τη μυασθένεια ήταν συνήθως πολύ ικανοποιητική με 
μόνο το 10% των ασθενών να μην ανταποκρίνεται στις 
θεραπευτικές αγωγές (24). Πιo πρόσφατες δημοσιεύσεις 
παρουσίασαν λεπτομερέστερα τα κλινικά χαρακτηριστι-
κά μερικών LRP4-θετικών μυασθενών (25,26).

Πρόσφατα δείχθηκε ότι LRP4 αντισώματα μπορούν 
να προκαλέσουν πειραματική μυασθένεια σε πειρα-
ματόζωα, υποστηρίζοντας τον παθογόνο ρόλο των 
αντι-LRP4 αντισωμάτων (27). Επίσης, δικά μας προ-
καταρκτικά πειράματα συνιστούν ότι οι οροί ασθενών 
με αντι-LRP4 αντισώματα έχουν παθογόνο δράση σε 
πειραματόζωα.

Είναι ενδιαφέρον ότι ανιχνεύσαμε αντι-LRP4 αυτο-
αντισώματα και σε ασθενείς με τη νόσο του κινητικού 
νευρώνα (ALS), σε συγκεντρώσεις παρόμοιες με αυτές 
των LRP4 αντισωμάτων των μυασθενών. Συγκεκρι-
μένα, ανιχνεύσαμε αντι-LRP4 αντισώματα στο 23% 
(24/104) ALS ασθενών της Ελλάδος και Ιταλίας (28). 
H LRP4 επιπλέον της παρουσίας της στη μετασυνα-
πτική μεμβράνη της νευρομυϊκής σύναψης με κρίσιμο 
ρόλο στη λειτουργία του AChR, βρίσκεται και στους 
κινητικούς νευρώνες συμμετέχοντας στην ανάπτυξη 
και λειτουργία τους. Είναι επομένως πιθανό, αυτά τα 
LRP4 αντισώματα να παίζουν παθογόνο ρόλο στην 
ALS, με ελκυστικές θεραπευτικές προοπτικές. Είναι 
ακόμη προς διερεύνηση οι πιθανές διαφορές μεταξύ 

των αντι-LRP4 αντισωμάτων των μυασθενών και αυτών 
των ALS ασθενών, και η ερμηνεία της διαφορετικής 
παθογένειάς τους. Το εύρημα αυτό ωστόσο, προτρέπει 
σε λεπτομερέστερη αξιολόγηση της θετικής σε LRP4 
αντισώματα μυασθένειας.

Η διάγνωση των αντι-LRP4 αντισωμάτων γίνεται 
πλέον σε εξειδικευμένα διαγνωστικά εργαστήρια.

V. Αντι-αγρίνη αυτοαντισώματα

Όπως ειπώθηκε, η αγρίνη είναι απαραίτητη για τη 
λειτουργία της LRP4, δηλαδή την ενεργοποίηση της 
MuSK και τέλος τη συσσωμάτωση των AChRs (Ει-
κόνα 1). Τρεις πρόσφατες δημοσιεύσεις έδειξαν την 
παρουσία αντι-αγρίνη αντισωμάτων σε ορούς μερικών 
μυασθενών («οροαρνητικών» ή οροθετικών) (29-31). 
Η συχνότητά τους δεν είναι σαφής από τις πρώτες με-
λέτες και χρήζει διερεύνησης. Είμαστε στη διαδικασία 
ανάπτυξης ενός νέου διαγνωστικού για αντι-αγρίνη 
αντισώματα το οποίο στη συνέχεια θα χρησιμοποιή-
σουμε σε μια πολυκεντρική επιδημιολογική μελέτη 
των ασθενών με αυτά τα αντισώματα, καθώς και για 
τη διάγνωση ρουτίνας για την περεταίρω μείωση των 
οροαρνητικών μυασθενών.

VI. Αυτοαντισώματα έναντι γραμμωτών 
μυϊκών ινών σε αντι-AChR-θετικούς 
ασθενείς

Περίπου τα 2/3 των μυασθενών έχουν θυμική υπερ-
πλασία και ~10% έχουν θύμωμα (7). Σε πολλούς 
μυασθενείς με ή χωρίς θύμωμα αφαιρείται ο θύμος 
αδένας (όπως αναλύεται σε άλλο κεφάλαιο) με συ-
χνή ύφεση ή βελτίωση της κλινικής κατάστασης τους. 
Επιπλέον της μαγνητικής τομογραφίας, η ανίχνευση 

Εικόνα 3. Κατανομή κλινικής κατάστασης της μυασθένειας (MGFA grade), κατά την πρώτη 
εξέταση, ανά υπο-ομάδα μυασθενών. Φαίνεται ότι στην LRP4-μυασθένεια επικρατούν τα ήπια συμπτώ-
ματα κατά την πρώτη εξέταση (άθροισμα βαθμίδων Ι και ΙI = 85%), σε αντίθεση με την AChR- και MuSK-
μυασθένεια (51 και 52% αντίστοιχα), και κυρίως με τους διπλά-θετικούς (LRP4 με AChR ή LRP4 με MuSK) 
όπου τα ήπια συμπτώματα είναι ασυνήθη (13 και 0%) (από δημοσίευση αρ. 24).
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αντισωμάτων κατά ενδοκυτταρικών πρωτεϊνών των 
γραμμωτών μυϊκών ινών αποτελεί σοβαρή ένδειξη για 
την παρουσία θυμώματος. Οι πρωτεΐνες αυτές είναι η 
τιτίνη, ο υποδοχέας ρυανοδίνης (δίαυλος ασβεστίου 
στο ενδοπλασματικό δίκτυο) και ο τασεοεξαρτώμενος 
δίαυλος καλίου Kv1.4 (32,33). Αν και είναι αμφίβολο 
ότι τα αντισώματα κατά αυτών των εσωτερικών πρω-
τεϊνών έχουν παθογόνο ρόλο, η χρησιμότητά τους 
για την ανίχνευση θυμώματος είναι πολύ σημαντική. 
Πολύ λίγα είναι γνωστά για τα αντισώματα κατά των 
διαύλων καλίου Kv1.4 και απ όσο γνωρίζουμε δε 
διατίθεται διάγνωση ρουτίνας γι αυτά. Τα αντισώματα 
κατά τιτίνης (συνήθως ανιχνευόμενα με ELISA) εμφα-
νίζονται κυρίως σε AChR-θετικούς μυασθενείς, και η 
ύπαρξή τους σε νέους ασθενείς κάτω των 40-45 ετών 
(early onset MG) αποτελούν ισχυρή ένδειξη παρου-
σίας θυμώματος. Η συνύπαρξη αντισωμάτων κατά 
τιτίνης και υποδοχέα ρυανοδίνης περαιτέρω ενισχύει 
την πιθανότητα παρουσίας θυμώματος.

VII. Αντι-τιτίνη αυτοαντισώματα 
ως νέος βιοδείκτης για την «οροαρνητική» 
μυασθένεια

Με τις χρησιμοποιούμενες τεχνικές για αντι-τιτίνη 
αντισώματα (συνήθως ELISA), τέτοια αντισώματα ανι-
χνεύονται σχεδόν μόνο σε αντι-AChR οροθετικούς 
ασθενείς, με χρησιμότητα κυρίως για τη διάγνωση θυ-
μώματος. Πρόσφατα αναπτύξαμε μια πολύ ευαίσθητη 
RIA για αντι-τιτίνη αντισώματα και με αυτήν ελέγξαμε 
300 ορούς από τριπλά οροαρνητικούς μυασθενείς από 
Ευρωπαϊκές κλινικές, 114 ορούς από υγιείς μάρτυρες 
και 30 ορούς από ασθενείς με περιφερικές νευροπά-
θειες (με αντισώματα κατά γαγγλιοσιδίων ή MAG). Πα-
ρατηρήσαμε ότι ~13% των οροαρνητικών μυασθενών 
(αλλά κανείς από τους 144 μάρτυρες) έχουν αντι-τιτίνη 
αντισώματα (Ch. Stergiou, V. Zouvelou, J. Tzartos et 
al., αδημοσίευτα αποτελέσματα). Ελπίζουμε ότι αυτή 
η RIA θα αποτελέσει ένα νέο δυναμικό διαγνωστικό 
για τους μέχρι χθες οροαρνητικούς μυασθενείς.

Συμπερασματικά

Ένα σημαντικό πρόβλημα στη διάγνωση της μυ-
ασθένειας και στη διαφορική διάγνωση ασθενειών 
με παρόμοια συμπτώματα, είναι ότι σε αρκετούς μυ-
ασθενείς δεν ανιχνεύονται ειδικά αυτοαντισώματα. 
Η πρόσφατη ανάπτυξη νέων διαγνωστικών, η ανα-
κάλυψη νέων αυτοαντιγόνων (LRP4 και αγρίνη) και 
η εφαρμογή τους στη διάγνωση «ρουτίνας» έχουν 
μειώσει δραστικά την «ορο-αρνητική» μυασθένεια. Η 
ανακάλυψη των νέων αυτοαντιγόνων ελπίζεται ότι θα 
συμβάλει και στον αγώνα για την ανάπτυξη ειδικών 
θεραπευτικών αγωγών για τη μυασθένεια.
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