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Prevention of experimental autoimmune myasthenia gravis by anti-C1q antibody is associated with reduced anti-AChR IgG2b, IL-6 and IFN-γ production
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Introduction: The classical complement pathway (CP) is involved in the induction of experimental autoimmune myasthenia gravis (EAMG) induced by acetylcholine receptor (AChR) immunization. Objective: To delineate the significance of CP manipulation for myasthenia gravis prevention and treatment. Methods: C57BL/6 mice were treated with anti-C1q monoclonal antibodies (anti-C1q Ab) before and after AChR immunization. Results: Anti-C1q Ab-administered mice had reduced EAMG incidence and severity as compared to control isotype antibody-administered mice. This resistance in anti-C1q Ab-administered mice was associated with reduced serum anti-AChR IgG2b levels, lymph node cell IL-6 and IFN-γ production. Despite reduced deposits of IgG, C3 and membrane attack complex in the neuromuscular junction, anti-C1q Ab-administered mice had elevated circulating immune complex, C1q and C3 levels and comparable C4 levels in the serum. Anti-C1q Ab administration did not suppress PNA+ spleen cell counts and AChR-specific lymphocyte proliferation capacities and thus did not induce immune deficiency as seen with other immunosuppressive treatment methods for autoimmune diseases. Conclusion: Our results demonstrate for the first time that an autoimmune disease can be prevented by an antibody that is specifically directed against a CP component. Anti-C1q antibody prevented EAMG induction without abolishing humoral immunity and partially inhibiting proinflammatory cytokine production. Therefore, inhibition of classical complement pathway might constitute an effective therapy for MG. Reduced LNC IL-6 production might lead to decreased anti-AChR IgG2b isotype production and this might be associated with fewer NMJ deposits and reduced severity of EAMG. 
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La prévention de la myasthénie autoimmune expérimentale par un anticorps anti-C1q est associée à une réduction du taux d’anticorps anti-RACh d’isotype IgG2b, et de la production d’IL-6 et d’IFN-γ 
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Introduction : La voie classique de complément (CP) est impliquée dans l'induction de la myasthénie autoimmune expérimentale (EAMG) induite par l'immunisation avec le récepteur de l'acétylcholine (RACh). Objectif : Déterminer la possibilité de la manipulation de la voie classique du complément dans la prévention et le traitement de la myasthénie grave. Méthodes : Les souris C57BL/6 ont été traitées avec des anticorps monoclonaux anti-C1q (Ac anti-C1q) avant et après immunisation par le RACh. Résultats : Les souris ayant reçu des Ac anti-C1q ont une incidence et une sévérité réduite de l’EAMG par rapport à des souris ayant reçu un anticorps d’isotype contrôle. Cette résistance chez les souris injectées avec l’Ac anti- C1q était associée à une réduction des taux d’anticorps anti-RACh (de classe IgG2b) dans le sérum et de la production d’IL-6 (interleukine-6) et d’IFN (interferon-) par les cellules des ganglions lymphatiques. En dépit des dépôts réduits d'IgG, de C3 et de complexe attaquant la membrane (MAC) à la jonction neuromusculaire, les souris injectées avec l’Ac anti-C1q avaient des taux plus élevés de complexe immun circulant, de C1q et de C3 et des niveaux comparables de C4 dans leur sérum. L'administration d’Ac anti-C1q n'a pas diminué le nombre de cellules PNA+ de la rate, ni la capacité de prolifération des lymphocytes spécifiques du RACh et n'a pas induit d'insuffisance immunitaire observée avec d'autres traitements immunosuppresseurs utilisés pour les maladies autoimmunes. Conclusion : Nos résultats démontrent pour la première fois qu'une maladie autoimmune peut être empêchée par un anticorps qui est spécifiquement dirigé contre un composant de la CP. L'anticorps anti-C1q a empêché l'induction de l’EAMG sans supprimer l'immunité humorale et a partiellement empêché la production de cytokines proinflammatoires. Par conséquent, l'inhibition de la voie classique de complément pourrait constituer une thérapie efficace pour la MG. La production réduite d’IL-6 par les ganglions pourrait mener à la production réduite d’Ac anti- RACh d'isotype IgG2b et ceci pourrait être associée à une diminution des dépôts à la jonction neuro-musculaire et à une sévérité réduite de l'EAMG.
Données complémentaires : 

Mécanismes d'action des anticorps anti-RACh

Trois mécanismes différents ont été décrits pour expliquer la pathogénicité des anticorps vis à vis du RACh : 1) la modulation antigénique, 2) le blocage du RACh par les anticorps anti-RACh et 3) la destruction de la membrane post-synaptique (du côté du muscle, le nerf est le côté pré-synaptique) par le complexe lytique du complément.

La modulation antigénique

Les anticorps anti-RACh des patients myasthéniques accélèrent la dégradation du RACh en permettant la formation de ponts entre les RACh et en favorisant l’entrée des récepteurs dans la fibre musculaire (endocytose). Puis un processus de dégradation des récepteurs par les enzymes est déclenché dans la cellule. Les récepteurs ne sont plus à la surface du muscle et ne peuvent plus participer à la contraction musculaire. Ce phénomène d'internalisation (endocytose) dépend de la concentration en anticorps, mais il n'existe pas de corrélation entre la modulation antigénique et l'état clinique du malade. 

Le blocage du RACh par les anticorps

La fixation d'anticorps (anti-RACh) bloquants sur les sites de liaison de l'ACh (acétylcholine) empêche l'ouverture du canal, rendant ainsi le récepteur non fonctionnel. Les anticorps bloquants détectés chez la plupart des sujets myasthéniques (48 à 80 %) inhibent la fixation de l’acétylcholine sur le RACh et là encore empêche l’envoi du message pour la contraction du muscle. Leur titre n'est pas corrélé à la sévérité clinique.

La cytotoxicité exercée par le complément 
Un troisième mécanisme pour expliquer les modifications importantes de la région post-synaptique est la fixation du complément. 

La liaison des anticorps avec le RACh pourrait activer la voie classique du complément (c’est un composant du système immunitaire très important en cas d’infection) en générant des anaphylatoxines C3a et C5a. Ces composants déclencheraient une réaction inflammatoire avec formation du complexe lytique de la membrane (Membrane attack complex, MAC) par les composants C5b-C9, produisant des pores (trous) dans la membrane cellulaire et entraînant la destruction de la membrane musculaire.

Au cours d’infections bactériennes, des anticorps reconnaissent les bactéries. Les composants du complément vont se fixer sur ces anticorps et déclencher une production de trous à la surface des bactéries et la mort de ces dernières.

