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el papel de los neutrofilos, NETs y el inflamasoma NLRP3
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Introduccion

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad autoinmune crénica e
idiopatica del sistema nervioso central (SNC) caracterizada por Ila
desmielinizacibn axonal progresiva y consiguiente neurodegeneracion.
Dentro de esta enfermedad, pese a que la respuesta principal esta mediada
por linfocitos T y macréfagos, existe otra poblacibn inmunolégica con un
papel clave recientemente descrito: los neutréfilos. Estas células destacan
en la patogénesis de la EM concretamente a través de la formacién de
Trampas Extracelulares de Neutréfilos (NETs), que se han relacionado con la
activacion del inflamasoma NLRP3. Ambos mecanismos fisiolégicos con
funcién antimicrobiana e inflamatoria se relacionan con el dafo a las vainas
de mielina propio de esta enfermedad. Actualmente la investigacién sobre
esta enfermedad se realiza mayoritariamente empleando el modelo murino
de encefalitis autoinmune experimental (EAE).

Neutrofilos |

Los neutréfilos, células efectoras mayoritarias del sistema inmunitario
innato, han sido identificados en lesiones de EM en el SNC y en la
circulacion periférica de pacientes con dicha enfermedad, presentando
ademas una menor tasa de apoptosis y mayor tasa de desgranulacion,
indicativas de un fenotipo activado. Su papel en la patogénesis parece
multifacético, incluyendo la induccién de la inflamacién, la modulacién de la
barrera hematoencefdlica y la interaccidn con otras células inmunitarias
presentes en el SNC. También destaca su papel activador de linfocitos T
productores de interleuquina 17 (IL-17) y en la inducciobn de la
diferenciacion Th17, en ambos casos regulando la expresidon génica
modulando la funcion de RORy. Por ultimo, se ha propuesto que la
infiltraciobn de neutréfilos en el SNC esta mediada por quimioquinas y
moléculas de adhesion endotelial.

NETs y EM

Las Trampas Extracelulares de Neutréfilos (NETs) son estructuras de
cromatina y proteinas agregadas liberadas por los neutréfilos como parte
de su respuesta antimicrobiana. En la EM, las NETs han sido detectadas en
lesiones desmielinizantes y se asocian con la activacion de células
inmunitarias, destacando los linfocitos Th17, y con el dano tisular. Se ha
sugerido que diversos estimulos, como la presencia de patébgenos o de
factores proinflamatorios, pueden desencadenar la formacién de NETs en la
EM, lo que contribuye a la exacerbacidon del proceso inflamatorio y la
progresion de la enfermedad.

ESCLEROSIS M

Es una enfermedad neurodegenerativa, se caracteriza por la alteracion
multifocal y recurrente del sistema nervioso central (SNC).
Es una condicién cronica y variable a lo largo de la vida.
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Figura 1: Generacién de modelo murino de encefalitis autoinmune

Nervio

:‘ | " afectado

o S8 gligliga | S
wiceo) ST ) O RS
expuesta

experimental (EAE) para el estudio de esclerosis multiple (EM).

Remitente
recurrente

Primaria
progresiva 4

¢ Vision borrosa
.~ e+ Mareos

Progresiva Secundaria ! = £ a5 I
recurrente progresiva : e Pérdida del equilibrio
FACTORES DE RIESGO P
- * Problemas de
\ coordinacién
B8 Aparece entre Se presenta con ¢ Dificultad para mover
los 20 y 40 afios @) mayor frecuencia brazos y piernas
§ 7\ Antecedentes & en las mujeres
W) familiares I
- f#*’A Algunas infecciones ¢ Estreiiimiento
; & (Epstein-Barr) “|” * Incontinencia
— Tabaquismo urinaria

2,8 MILLONES
A de personas viven

CADA 5 MINUTOS i. UN AUMENTO
¥ 7 con esta condicién 5, NUEVO Caso. r

DE CASOS
en nifos y adultos jovenes
(entre el 2013 y 2020).

se diagnostica un

Neutrofilo

en todo el mundo.

Barrera hematoencefalica (BHE)

1
Nmvilar
{ . A = \
*Jy([)l.\u \ J
{"' T, g —— h— - = A "~ W —‘-'.-‘— o W > . _‘~.‘ —
i i X ) {§ ) i ! i ) (.

Parénquima cerebral Bl _g— — IT CDA+
/ PADA \v\ {{,;/
MPO R
NE .@} '
!
A
Inflamasoma
<+ Neutréfilos ! LS ‘ |
: Pro-IL-1B LTh17
H3
S o Y GS}SD Cas-1 ~proiL-18 |
;/ \l« ' (%
it S e
o j'
J--‘ljo

NETosis Vital

nesomd 7 g | s
IL-IB_ o2%e'e
\__/ TR RO

‘ Poro de N-GSDMD
NETosis Suicida §

Coactivacion de LT

Inflamacion en =
SNC \ Th @
< My —~— o ¢ P ) =y
o . ' ‘ @ S

Figura 3: Papel de neutréfilos, NETs y NLRP3 en el contexto de esclerosis multiple. En un contexto inflamatorio los neutréfilos son
reclutados a través de citoquinas e interacciones con el endotelio infiltrandose en el parénquima cerebral. Alli reconocen patrones
moleculares de dano mediante multiples receptores. Algunos receptores como los TLR 2 y 4 activan la NETosis y el ensamblaje
del inflamasoma NLRP3. La inflamacion derivada por ambos procesos supone una senal de coactivacién linfocitaria que contribuye
al deterioro axonal y a cronificar la inflamacién en el SNC.

Inflamasoma NLRP3 |

El inflamasoma NLRP3 es un complejo
multiproteico que regula la inflamaciéon y la respuesta
inmunitaria innata. Se ha demostrado que esta
activado en la EM, lo que conduce a la produccidén de
citoquinas proinflamatorias como la interleuquina-1f3
(IL-1B) y la interleuquina-18 (IL-18). Estas citoquinas
pueden promover la inflamacion y el dano tisular en el
SNC, contribuyendo asi a la patogénesis de la EM.
Ademas, se ha sugerido que el inflamasoma NLRP3
puede modular la respuesta de los neutréfilos y la
formacion de NETs en la EM, lo que amplifica la
respuesta inflamatoria y Ila progresibn de Ila
enfermedad.

Conclusiones

1.Los neutréfilos son células implicadas en la patogénesis de la
EM, influyendo en la inflamacién y el dano tisular en el SNC, asi
como en la diferenciacion a linaje Th17 y activacion de linfocitos
Th17.

2.Las Trampas Extracelulares de Neutréfilos (NETs) participan en la
activacién de células inmunitarias como los linfocitos Th17 y en
la generacion de dano tisular en la EM, contribuyendo a la
cronicidad del proceso inflamatorio.

3.El inflamasoma NLRP3 estd activado en la EM y regula la
respuesta inmunitaria innata, destacando su papel en la
activacién de neutréfilos y la induccidon de NETosis. Por todo ello,
influye en la progresién de la enfermedad y supone junto a las
NETs una diana terapéutica a estudiar.

Referencias

Contacto

evfernO8@ucm.es

jmozasO1@ucm.es



	Slide 1

