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(INTRODUCCIO Trencament de la toleranciaen cél-lules T

-Nombre elevat de céllules T autoreactives que no han pogut ser seleccionades negativament al timus.

OBJECTIUS

“Enltarre o procts Pesclerosi miltiple com a malalti
céllules T efectores, és a dir, quins autoantigens inicien la resposta immunitaria, com
K aquests limfocits T | com aquests viatgen fins al lloc d’accio al sistema nervios central i
i tologi

Una malaltia autoimmune consisteix en una reacci6 inapropiada del sistema immunitari contra components

propis per part d’autoanticossos i cél-lules T autoreactives. El trencament de la tolerancia és el punt de
partida d'una autoimmunitat. -Reactivitat creuada.
-Fracas de les cél lules T reguladores (Treg).

Mecanismes que generen tolerancia
Altres causes de l'autoimmunitat
1) Tolerancia central > delecié clonal i seleccid negativa de célules autoreactives als organs limfoides  AItres causes de 'autoimmunitat
rimaris
e ~Expressi6 d'un al-lel concret MHC.

2Yoerincialpertirical>lnectivaciololindiookt d anatgelalod kes a koresciives defs orpane Hrfods N~ bilitzacis de o8 o
secundari

Definir los subpoblacions de celules T efectores més rellevants en I'esclerosi mltiple: com es
Thi o Th17(i d’

K lamalaltia, 'IFN-y )
ia 17, i iti relacionar tots els obj i

inalment descriure altres mecanismes principals que donen lioc a aquesta malaltia relacionats.

ambTh1 i Th17.
&

Autoantigens MS

-TCRs particulars.

\u A B

(QUE ES L’ESCLEROSI MULTIPLE (MS)?

Leesclerosi mltiple és una malaltia inflamatoria provinent d’un proc
produeix desmielinitzacio i

-Es produeixen enla materia blanca del CNS

i eperorac axoral el eruls 05, cerebrale | e a medl1a ~Genereninflamacio Mislinios - proteina basica de mielina (MBP)*, glicoproteina oligodenditica mielinica
espinal. Epidemiologicament, I'MS és més comi a hemisferi nord. “Alos losions s troben cal-lules Ti macrafags {MOG) licoproteina associada a la misline, (MAG), protsina proteoliidica (PLE), o
enolasa, af-cristalina, j-arrestina, aquaporina AQP4Z.
Es una malaltia autoimmunitaria sistémica, és a dir, que la diana de les cél lules autoreactives B 6= TR
s6n diversos autoantigens trobas al llarg de tof un sistema, en aquest cas, components \l/ TIPS .

proteines de xoc térmic (HSP), proteina $100 fixadora de calci dels

Ne mislinics
RESULTAT -> DESMIELINITZACIG DEL'AXG. astrocits, claudina (proteina d'unions estretes), alguns antigens endotelials de Ia barrera

Lsbomaa ) - . hemato-encefalica (BBB) i factors nuclears.
eina de
- Predisposicio genética, no tan sols a MHC, sind a components del sistema immunitari en o ﬂlﬁﬂldll lm‘ axons mielinitzats | dl-lllllM ln hll )
I zona d s | s produid, o conectiancie a pérdua de transversals d'axons de medulla espinal de get. A a imatge de
5 e Iesquerra s'observen axons normals mielinitzats, on la membrana
-Factors ambientals com exposici6 a retrovirus (herpesvirus) > provoquen mimetisme
molecular. Simy MS it ¥ atg Shse
B desmielinitzats, on la beina de mielina és molt més fina, més laxa | FASES DE LA MS
-Repertori de cél lules T B generata atzar, propi de cada individu. Faigs, aiteracions seritives, debiltat en les extromiats,  mésdesorganiizada. FASLO UL LA Mo
descoordinacio i falta d’equilibri,
Enla MS s'han identificat 4 cursos cliics d'evolucie:

a) RRVS (relapsing-remiting multiple sclerosis) > son brots clinics de la malaltia
seguits d'una remiss

b) SPMS (secondary progressive multiole sclerosis) > sén episodis remitents-

PROCES IMMUNOPATOLOGIC DE LA MS

9 PP i L)

I'inici de la malaltia. Abséncia de brots RR.
@ " . PO . o d) PRMS (progressive relapsing multiple sclerosis) 1[1[|| . [l mAMs
el Tnaive fomritiy brotsalllarg de Ia malaltia T spus
2) Diferenciacio de cél-lules Th (7 helper) polaritzades cap a un fenotip determinat: les ThF (fol liculars) restaran al “En les fases RR > major inflamacié i resposta o
Tes Th1 i Th17 g 3 cellular, preséncia de céllules T CD4" a les e
I Lesié BBB agudai transitoria. n
3) Arribada als plexes coroidals > penetracio cap al CSF. En el cas de les Th17, grécies al gradient quimiotactic de R S [ G
oL del de les Th17 piteli dels plexes -En les fases progressives > menor inflamacio,
{onadad). resposta humoral, cél-lules B predominants a les do los
I orifca
4)  Viatgede les céllules T pel CSF fins arribar a I’ ¢ iferants formes crevolicié de
laMs,
5) i i6 e Tperles e i e
6 io 2hiulesT > ENCEFALOMIELITIS
7 Enrada do cbiuies T clrulants AUTOIMMUNE
cap a 'espai subaracnoideu (oriadsa EXPERIMENTAL
2A). AT ENRIEN AL
Anatomia en mmunopatologia de 1 W& | ciroult dels EAE ALTRES MECANISMES QUE PODEN ESTAR
8) R&ewmulaclo de les céllules autoantigens, EI CSF recull els fluids intersticials del teixit
per lea’ APCs  periasculars Rervita | on ol viakgen ol antigens misiics, entr a'atrs, & IMPLICATS EN LA MS RELACIONATS AMB LES
e G A B AT A L e B e S ol Model animal extrapolable a estudi de CEL-LULES T EFECTORES
travessa la lamina cribosa, arribant a Ia mucosa nassal a través la MS que pot reproduir molls dels =
9) Expansic de ceéllules T auto- dels nervis olfactoris aferents. Des d'aquesta mucosa, els aspectes clinics i neuropatologics de la
actives | migracio cap al antigens arriben via limfatcs  aferents als DLN, on seran malaltia. - S
parénquima nervios. presentatsales cél lules T. ¢ Les céllules Th encefalitogeniques
2métodes per induir EAE en un animal: presenten alts ells de VLA4, a = 1
10) Re-activacié  per  autoantigens diferéncia de les no
les APCs locals e = oy
delteixitnerviés (microglia). et
1) Amplfcacis e & . Circuit de les cal-lules T en cas de no b) Imr';dulmdce’;llulus ™ . g 1
mplificacié  de la  cascada especifiques d'antigens mielinics. - J i
inflamatoria @ ‘la zona > des- seractivades en el CSF bet
organitzack  do Ia  barera UEAE  permet  analizar  les s
hematoencefalica (8BE), Les cél-lules T autoreactives que han escapat dels mecanismes. caracteristiques histopatologiques de la Les cél-lules Th17 T-bet negatives no
de tolerancia arriben al CSF i son exposades a les APCs. MS i entendre el desenvolupament de la s6n encefalitogeniques mentre que les
12) Augment de molécules d'adhesio cél lula T durant les reaccions immunes positivessi.
'VCAM-1i ICAM-1 a I'endoteli. les DC i ielini lesT invivo. Tot i aixi, hi ha mecanismes
‘naive. Aquestes es diferencien i passen a la sang. Un cop poden travessar la -Si la cél-lula T no reconeix cap antigen (ja sigui propi o alie), independents de T-bet que indueixen
ErchanindiEI e IeY  crh i dicricte i o 6o patogenicilat enles Th17.
travessa la lamina cribosa i, a través dels conductes olfactoris
&atres oo ules A a
ilainjuria axonal® .

-Des d’aqui, les cél-lules T utilitzen els aferents limfatics per
accedir als limfonodes cervicals profunds (DCLNs) | finalment

TiB i altres céllules mieloides la materi uima. nervios:

13) Entrada massiva de céliules 14) Migracid als zonos més profurdos de
g ia paréna
(onada2B). DEBTRUOOIOHIEUNIOA

Diferenclacio | triflo 0ap &l CNS de les
-IL-23 cllules Thi | Thi7. A les figures A i C)
1L-23 augmenta 'expressio de CCR6 en  TGF inhibeix T-bet, fet que provoca un
la superficie de les Th17, permetent a i

aquestes fer homing en el CNS. Aixd els
hiconfereix patogenicitat.

medulla_espinal mentre que les Th17
viatgenal cervell, ©

CEL.LULES T EFECTORES CRITIQUES EN LA MS | CITOCINES IMPLICADES

L i o T helpermes criti 'MS sonles Thi i les Th17, toti i Thcom les ThF i Thg, T-150 si ia. o

h1

1PN i
per part de I'APC per tal de diferer

DISCUSSIO

bty

Vexpressio de receptors IL-12Rf2 factor de transcripcié STAT1. La

presanola d IL-12 provinent de la DG provocar e I obliua acati
sint

intetitzar grar titats de IFN- 7, v ési i ini 6 per tant, i idir en 3 etapes:
limfotoxina i TNF Ual:lor de necrosi Immwil)
1) Enprimerlioc, 3
mimetisme molecular amb components que podrien ser detectats com a patogeénics pel sistema
i
Produltper les Tht, per les NK (naturalkiler) i es NKT.
Funcié prim:lpal encaminar [a resposta, cap 8 n harl sk lr: aciivacid 2) En segon lloc, lentrada de les céllules immunitaries al CNS a través de la barrera
e macrofags, obliules NK i imfoclts citoliwice. Els macréfags ara (BBB). Les cél-lules T I VLA-
Lo S T e MM e e ®0s). (i LFA-1) com a lligand de superficie per a Voaws (i ICAM-1), el qual és expressat en les
toxiques per a la mielina. També estimula la diferenciacio GE' lules endotelials del CNS.
inhibeix Ia resposta Th2 i promou e Ig62a hmmunoglnhullna
3) Perltim, I I lules T activades es

G2a)enles cellules B.

. De les el lules T Aeloerque son
re-estimuiades pels autoanigens, les Th, que produeixen IFN- i los Th17 que secreten IL-17
juguen un paper important en Ia propagacio de la inflamaci6 permetent la infiltracio_de
neutrofils, mentre que les ThF (i Th2), que produeixen IL-4, i les Treg que secreten IL-10 TGF-3
suprimeixen els processos patologics aguts.

ThF

L4
condui a IgG1. Aquesta resposta humoral es §
Gonara an o fases progressives de a MS. E) final torrent
sungulnl a través de la BBB, o pel TNF-a i les ROS, els quals son secretats per les Thi i

macrafags, i son toxics per la s.

Tho

Feclersbi e lalpresécilde 1GF (ackordelcrslament Bimoret P4 ¥ L'expressio de VLA4 i CGR6 sembla ser que esta involucrada en les céllules T efectores dels

P X A pacients amb W
en el cas de les. Th17 de romandre alla. De fet, en tractaments amb anti-VLA4 s'ha vist una nduccln
IL-9 dela encefalitogenicitat.

 Per tant, la recerca de les cél-lules T efectores en la MS hauria de focalitzar-se en les vies de
seryzacio aue definelxen els perfa T o Thi7, mentre que ofs productas obtingut d'aaussies
céllules, com I'IFN-y i la IL- ra

Potencia la funcio supressora per part de les Treg i promou la proliferacio
de les Th17 i que squestes s'scumuiin sl CNS gracies 8 Fexprasais de
activa massivament els mastocits de la zona > Respost

emattrin:

Th17

Necessiten d’un microambient de TGF- i IL-6 que activaran els factors de
transcripcio ROR-(T i STAT3 per diferenciar-se a Th17. A més, la IL-23
produida per la DC en el moment de la presentacio també polaritza la T-
naivecap a Th17. Aquesta Th17 podra secretar grans quantitats de IL-17.

Treg
IL-17:IL-17Ai IL-17F Inhibeixen les respostes efectores Th1, Th2 i an mma ant la produccié d'IL-10 i TGF-B. Poden ser nTreg provinents del
rteatemsomer: = o (a3 ot o BIBLIOGRAFIA

timus o induides en periféria com les Th3 0 Tr1 (i

ILA716 diferents formes:

-La més critica en MS és Ia IL17A, a qual permetra la infilracis de L-2
A 5 A o IL-21 1. Richard P, Bunge, Mary Sarlet Bunge, And Hans s, PhO. Electron Wicroscopic Study of Demyelination In an

= . forits O . i esion in lophysic. And Biochen. yto, -
newkrals sl tehit gricies s nwm oo an oot ot 1L:21 6 procduida por les T CD&+ actvades majoitriament. Promou Iexpansid de les oo lles T B ja acivades i regula la z v [t 1. Blophysic.And 1960;7 (4): 685714
céllules do la imata; a q a CCL20 per part dels astrocits, per tal 4
e LT ot 2. Abas Wiy, Mohso Kaniaslan. Atantigns and atoantboes in il sclerosis o J Alergy At
niraei a6 més, neutrfie. 1LIT-A 5 mes. s que os orodoni ROS & 1L-22 LD
e e O be il unciene B Produida per NKT, les Lti i iles T-rp e 0 3.1, M. Fltcher, 5. J. Lalor, C. M. Sweeney, N. Tubridy and K. H. G. Mills T cells in muliple sclerosis and experimental
1aBBB. 010, 162:1-11
-ILA7F en canvi, tindria un paper protector en la MS.
INE 4. Richard M, Ransohoff. and Brita Englharas, The anatomicaland celular bsis of mmune survelance I th central
= nervous system, Nature Reviews, 2012;12:623-635
T-v% . Franiiska Petermann, Thomas Korn Cytokines and effector T cell ubsets causing autoimmne CNS disease. FEBS Lettrs
2011;585:3747-3757
Productores d'IL-17 i IL-22 en resposta a IL-1 | IL-23, per tant, -
resp 7. Ame: Treg. GM-GSF (factor estimulador de colonies de granuldcits | macrofags). Secretat per les callules de Ia immunitat innata i per 6. Amy E.Lovett-Racke, Yuhong Yan, Michael K. Racke. Th versus Thi: Ave Tcel ytokines relevant in multiple scerosis?
célules T activades. S'encarrega de la proliferacié i diferenciacio de macrofags, granulocits i DC. Ajuda juntament amb IL-23 Biochimica et Bopysieadeto. 3011, 1813 246-351 e ®

GRS e B e B Ty



