Comment €aspr2 regule I’ adressag
deos canaux potassiques : ¢
+ mécanismes d’action

6
QO O
<& S

<@ <0
DeIphme@”PINATEL e
Instltut’”de Neurobiologie de la Méditerranée, 8%6e adition
Marseille (Y inmed

janvier
2022

JOURNEES
DE LA SOCIETE
FRANCOPHONE
DU NERF

PERIPHERIQUE



Caspr2 appartient au complexe VGKC

Le complexe VGKC
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Localisation des canaux potassiques dans les domaines axonaux
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Caspr2 et le complexe VGKC aux juxt
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Caspr2 et le complexe VGKC redistribués avec atteinte paranodale
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» Les Kv1 sont aussi exposés en cas d’altération des JO@&tlons paranodales (paranodopathies PIDC) :
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Caspr2 et I'adressage des canaux Kvi au cours du développement (SNP)
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» Expression transitoire de Caspr2 et des Kv1.2
au niveau nodal entre deux héminoeuds.

» La protéine 4.1B est restreinte aux paranoeuds
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» Les autoanticorps dirigés contre Caspr2 réduisent I’expressiog,ﬁe
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Les Ab-Caspr2 internalisent les Kv1.2 au niveau du ganglion dorso-rachidien

Patient 1 = Syndrome de Morvan + Douleur neuropathique
Patient 2 = Ataxie cérébelleuse + Douleur neuropathique
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» Le transfert passif d’Ab-Caspr2
des patients induit une hypersensibilité
mécanique chez la souris.

Dawes et al., neuron, 2018



Caspr2 est sélectivement endocyté dans les neurones hippocampiques (SNC)
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> Caspr%éﬁét exprimé a la surface de I'axone
via yne endocytose sélective au niveau du
cgmpartiment somato-dendritique.
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Les Ab-Caspr2 stabilisent Caspr2 a la membrane des neurones hippocampiques

c,;\\o
> Surface CASPR2

i)

(\J

\3
<
e @
LN = &
¢ 2 0 )
PR — Q&
& o o R
) = &
o ] 2
& c ¥
NS o &
<O 3 Q’Q’b
(OQéQ ’ c ég@
©
N o &
(/] © X
& RS
2 £ R
& © S
N e =1 K
P e g ¢
~®<°® :% I3 <9
& ;
q/
©
S <
P ,

» Les Ab favorisent le regroupem/sﬁ?de
Caspr2 membranaire et des &(@2
S
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Saint-Martin et al., J Autoimmun, 2019



Conclusions
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» Caspr2 est important pour I’adress%g@ des canaux potassiques et leur ancrage membranaire.
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> Dans les#europathies, Caspr2 flanqué par les paranoeuds sous la gamgﬁ'e myeline est rendu accessible ?
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> 4.1B inhibe la diffusion latérale et stabilise Caspr2 et les Kv1.1 a la meo[;aﬁorane de nerfs sciatiques matures.
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Les Ab-Caspr2 affectent la structure des juxtaparanoeuds du nerf sciatique
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Transfert passif d’égt?\\-CasprZ de patients chez la souris
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» Réduction de la quantité de
Casprz et des Kv1.1 aux
juxtaparanoeuds du nerf sciatique.
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Dawes et al., neuron, 2018
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