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Objectives

• MS as an autoimmune disease

• Introduction of the immune system

• Types of immunity

• The players

• How do MS drugs affect the immune system

MS Pathology

PLP ‐myelin                           p22phox ‐microglia

Arrows – demyelinating axons; Asterix – dystrophic axon; 
Arrowheads ‐macrophages with myelin

Lassmann, H. et�al. Nat. Rev. Neurol. 8, 647–656 (2012);
Holley, JE et al. MS and related disorders. 3, 650‐658 (2014).
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Overview of the immune system

https://www.bing.com/images/search?view=detailV2&ccid=7M8di76z&id=3B3F049380BF405E018825A7A9123A5A6120BF56&q=adaptive+vs+innate+immunity
&simid=608053502310548257&selectedIndex=187&ajaxhist=0
https://www.bing.com/images/search?view=detailV2&ccid=fX385ECl&id=DC8A0AC62D2BB0B383EA608F2B2E865D7E83070C&q=innate+immunity&simid=6080
18957892649394&selectedIndex=100&ajaxhist=0

Innate vs Adaptive Immunity – They talk to each other

https://www.bing.com/images/search?view=detailV2&ccid=Nxf2feJ%2b&id=6095FA34C76F142F4B09E15E354A3E0D61EDC7FD&q=innate+immunity&simid=
608029119800151808&selectedIndex=105&ajaxhist=0
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Interferons

• Alpha: Produced by virus infected leukocytes
• Used to treat Hep B and C

• Beta: Produced by virus infected fibroblasts.
• Used to treat MS 

• Gamma: Produced by activated T and NK cells

• Make MS worse

• Lambda

• New

Katsoulidis E, Kaur S, Platanias LC. 
Pharmaceuticals. 2010;3:406‐418

The Players

Venkat, CLL topics Updates website
Ransohoff and Cardona, Nature 486, 253‐262
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The Lymphocyte Lineage

Plasmablast Plasmacyte

https://selfhacked.com/2014/08/19/primer‐immune‐system‐works‐videosimages/
http://pgqb.blogspot.com/2011/08/b‐cell‐development.html

MS as a T cell mediated disease

Zamvil et al. Nature 1985. 317:355–58
http://www.msdiscovery.org/research‐resources/animal‐models/584‐animal‐arsenal‐overview‐animal‐models‐
mimic‐key‐aspects‐ms
http://multiple‐sclerosis‐research.blogspot.com/2013/07/far‐red‐light‐and‐immunomodulator.html
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TH1 vs TH2

Yong VW. Neurology 2002. 59: 802‐809 

Teriflunomide inhibits lymphocyte activation
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Innate vs Adaptive Immunity – They talk to each other

https://www.bing.com/images/search?view=detailV2&ccid=Nxf2feJ%2b&id=6095FA34C76F142F4B09E15E354A3E0D61EDC7FD&q=innate+immunity&simid=
608029119800151808&selectedIndex=105&ajaxhist=0

Humoral Immunity

Cell Mediated Immunity

Adaptive Immunity

Curran CS, Bertics PJ. Journal of Neuroinflammation 2012, 9:11
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Adaptive Immunity ‐ Natalizumab

Steinman, L. Annu. Rev. Immunol. 2014. 32:257–81

X

Adaptive Immunity ‐ Fingolimod

Brinkmann V et al. Nature Reviews Drug Discovery. 2010. 9: 883‐897

X
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Adaptive Immunity

Curran CS, Bertics PJ. Journal of Neuroinflammation 2012, 9:11

Glatiramer vs Interferon Beta

Yong VW. Neurology 2002. 59: 802‐809 
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Hohlfeld et al. Lancet Neurol 2016; 15: 198–209 

Immunogenetics of MS

Immunogenetics of MS

• Genome‐wide analysis of SNPs (GWAS) studies in 
1000 subjects identified alleles of HLA‐DRA region 
on chromosome 6, IL‐2RA gene, and IL‐7RA gene 
associated with MS susceptibility risk.

IL = interleukin; RA = receptor α; SNP = single-nucleotide polymorphism.
International Multiple Sclerosis Genetics Consortium. New Engl J Med. 2007;357:851-862.
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Immunogenetics of MS

• Genome‐wide analysis of SNPs (GWAS) studies in 
1000 subjects identified alleles of HLA‐DRA region 
on chromosome 6, IL‐2RA gene, and IL‐7RA gene 
associated with MS susceptibility risk.

IL = interleukin; RA = receptor α; SNP = single-nucleotide polymorphism.
International Multiple Sclerosis Genetics Consortium. Nature. 2011 Aug 10;476(7359):214‐9

Immunogenetic of MS

International Multiple Sclerosis Genetics Consortium; Nature. 2011 Aug 10;476(7359):214‐9.
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MS as a T cell mediated disease

Weinshenker, et al. Neurology. 1991 41:1047‐1052

The Lymphocyte Lineage

Plasmablast Plasmacyte

https://selfhacked.com/2014/08/19/primer‐immune‐system‐works‐videosimages/
http://pgqb.blogspot.com/2011/08/b‐cell‐development.html

CD52 – Alemtuzumab. 
+ monocytes, dendritic cells

CD20 – Rituximab, Ocrelizumab,              
Ofatumumab, Ublituximab



3/8/2017

13

Cell Death from monoclonal Antibodies

Evidence supporting a role for B cells

• Antibodies and complement in active MS plaques.

• Clonally expanded plasma cells intrathecally

• Ectopic lymphoid follicles with B cells and B‐cell 
related chemokines. 

Uccelli A. et al. Trends in immunology. 2005. 26(5): 254–259.
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Cortical Lesions

Myelin Basic Protein

I

II

IV

III

B cells and MS
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Inside out Hypothesis

Conclusions

• Multiple pathways of the immune system are 
affected in MS 

• Multiple sclerosis disease modifying therapies 
affect the immune system in many ways.

Hopefully, it this not sound like this…
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Thank You!!
Any questions???

Did anybody call for a dogtor?


