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TOLLERANZA vs RISPOSTA IMMUNE

+ Immunogenic
Normal antigen
immune

response

Proliferation and
differentiation

Anergy
(functional
unresponsiveness)

Tmerance| + Tolerogenic ﬁ s: No
m

A response

Deletion
(cell death)

Mancata responsivita a specifico antigene

@ Fondazione
pon Carlo Gnocchi
Onlus



IMMUNITA' INNATA E ADATTATIVA
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ATTIVAZIONE RISPOSTA IMMUNE ADATTATIVA
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TOLLERANZA CENTRALE
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TOLLERANZA PERIFERICA
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MORTE CELLULARE INDOTTA DA
ATTIVAZIONE

Apoptotic T call
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T REGOLATORIE
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ATTIVAZIONE LINFOCITI AUTOREATTIVI
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IMMUNOPATOGENEST SCLEROST MULTIPLA
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IMMUNOPATOGENESTI SCLEROST MULTIPLA
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IMMUNOPATOGENESTI SCLEROST MULTIPLA
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Journal of
Neuroimmunology
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Programmed cell death of myelin basic protein-specific T lymphocytes
is reduced in patients with acute multiple sclerosis
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La persistenza di cloni autoreattivi promuoverebbe | a distruzione della
guaina mielinica mediata dal processo flogistico e favorirebbe I'insorgenza
della fase di recidiva nei pazienti affetti da scler  osi multipla
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Natural regulatory T cells Inducible regulatory T cells

The FASEB Journal + Research Communication
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CD4+CD25+FoxP3+PD1- regulatory T cells in acute
and stable relapsing-remitting multiple sclerosis and

their modulation by therapy
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1 MHC and co-stimulatory
molecules

1 APC function

1 Inflammatory cytokines

La capacita soppressoria € aumentata nei

N€||61t faﬁe di S;[ab'“tag'orgzligﬁlé o_IuTrante I pazienti con stabilita di malattia ed in
rattamento ;:on e I ireg entrambi i gruppi di pazienti in trattamento
aumentano nel perirerico. con COPAXONE e IFND, Suggerendo una

diversa azione dei farmaci sulle Treg.
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The Journal of Immunology, 2009, 183: 49844993,

Costimulatory Pathways in Multiple Sclerosis: Distinctive
Expression of PD-1 and PD-L1 in Patients with Different
Patterns of Disease'
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L’attivazione del recettore PD-1 ,
mediante interazione con il suo
ligando, inibisce la fosforilazione di
Akt e down regola la proteina anti-
apoptotica Bcl-Xl,aumenta la

produzione di IL-10
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MATERIALI E METODI

100 PAZIENTI RR-MS

40 IN FASE ACUTA DI MALATTIA (AMS)
38 IN FASE STABILE DI MALATTIA (SMS)
10 in trattamento IFN

12 in trattamento COPAXONE

PEPTIDI MBP <

ANALISI CIRCUITO INIBITORIO PD-1 PD-L1 MEDIANTE CITOMETRIA A FLUSSO:
ATTIVAZIONE :
ESPRESSIONE PD-1 E PD-L1
PRODUZIONE IL-10
APOPTOST

NON ATTIVAZIONE:
FOSFORILAZIONE DI AKT
PROLIFERAZIONE
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RISULTATI
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%LINFOCITI T CD4+,CD8+ PD-1+ E APC/PD-L1+AUMENTATI

SIGNIFICATIVAMENTE IN SMS vs AMS
NESSUNA ALTERAZIONE NEI PAZIENTI TRATTATI
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Funzionalita circuito PD -1-PD-L1

APC PD-L1+IL-10+

RISULTATI

E 2

R e s
5 et ot
i it L
- o
T
=Y pi};_!_-.-_ =
—3 4 T 1-.1;;:'.‘.‘;_.
& axrea
"X o e
IL-10

ATTIVATO IN SMS
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Annexina V

AUMENTO LINFOCITI T CD4+,CD8+ SPECIFICI PER MBP ANE RGICI O IN

APOPTOSI E DI APC/PD-L1+ PRODUCENTI IL-10

NESSUNA ALTERAZIONE NEI PAZIENTI TRATTATI

IN SMS vs AMS
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RISULTATI

Funzionalita circuito PD -1-PD-L1
NON ATTIVATO IN AMS

Fosforilazione Akt
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AUMENTO LINFOCITI T CD4+,CD8+ PROLIFERANTI SPECIFIC | PER MBP IN
AMS vs SMS
NESSUNA ALTERAZIONE NEI PAZIENTI TRATTATI
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CONCLUSIONI

I circuito inibitorio PD1/PD-L1 gioca un ruolo imp ortante nella modulazione
della risposta specifica per MBP nei pazienti SM

Nei pazienti SM trattati con COPAXONE e IFNs non si €& osservata nessuna
modulazione risposta specifica per MBP mediata da PD-1 PD-L1

il monitoraggio e il target di queste molecole pot rebbero offrire vantaggi
diagnostici e terapeutici.

Immunity Tolerance
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