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Multiple sclerosis, (de)acetylation and myelination: The role of the Elongator complex

Le recrutement, lactivation et la différenciation des précurseurs d’oligodendrocytes, les cellules
myélinisantes du systéme nerveux central, font partie des stratégies testées pour traiter la sclérose en
plaques. Au cours de cette maladie, ces précurseurs voient leur capacité de différenciation inhibée, limitant
ainsi la capacité de remyélinisation par les oligodendrocytes. Notre projet vise a étudier le réle d'une
molécule, Elongator, dans la régulation de la différenciation des précurseurs en cellules myélinisantes. Nous
soupgonnons en effet cette molécule d’influencer négativement la différenciation des oligodendrocytes. Pour
ce faire, nous avons créé des souris dont les oligodendrocytes sont spécifiquement dépourvus de cette
molécule. Les propriétés de prolifération et de différenciation de ces oligodendrocytes, ainsi que leur survie
et capacité migratoire, seront étudiées.
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Caractérisation de fonctions des lymphocytes B dans le cadre de la sclérose en plaques

Ce projet approfondira davantage la fonction de lymphocytes B dans le développement de la sclérose en
plaques (SEP). Une étude antérieure de I'Institut de recherches biomédicales (BIOMED) avait permis la
production et la caractérisation de lymphocytes B autoréactifs de patients SEP par le biais de la technique de
I'immortalisation de lymphocytes B. Désormais, la spécificité d'anticorps et la pathogénicité de ces
lymphocytes B pourront étre étudiées plus amplement. Par ailleurs, la fonction présentatrice d'antigénes des
lymphocytes B sera étudiée chez des patients SEP et chez des personnes en bonne santé. Ces études
permettront de mieux comprendre I'évolution de la maladie, mais aussi d'identifier de nouveaux candidats
auto-antigenes dans la SEP.
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Un réle pathogéne pour les lymphocytes T cytotoxiques CD4*CD28""" dans la sclérose en plaques ?
La stimulation chronique de lymphocytes T entraine une perte de la molécule costimulatoire CD28.
L'expansion des « lymphocytes T CD4*CD28™" » est associée a différentes affections inflammatoires
chroniques et auto-immunes, telles que I'arthrite rhumatoide, la maladie de Graves et la granulomatose de
Wegener. Des fréquences accrues de lymphocytes T CD4*CD28™" ont également été démontrées dans un
sous-groupe de patients atteints de sclérose en plaques. Notre groupe de recherche a signalé que ces
cellules sont partiellement autoréactives, présentent des propriétés cytotoxiques et s'accumulent dans des
|ésions actives de SEP. Nous ne savons toutefois pas encore avec précision quels facteurs génétiques et
immunologiques entrainent I'expansion de lymphocytes T CD4*CD28™" en cas de SEP et si ces cellules
contribuent effectivement au développement de la maladie au niveau du cerveau. Nous tentons d'identifier
ces facteurs dans le cadre de ce projet. Les résultats de cette étude peuvent jeter les bases du
développement de thérapies sélectives pour la SEP.
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IL-17, Treg and miRNA regulation in EAE and MS

Les lymphocytes produisant de I'interleukine-17 (IL-17) sont impliqués dans le déclenchement d’affections
immunitaires telles que la sclérose en plaques (SEP). Ce projet vise a identifier les facteurs impliqués dans
la différentiation de cette population lymphocytaire et évaluer leur utilisation en tant que biomarqueurs
potentiels de l'activité de la maladie. Un second volet du projet consistera a étudier I'effet d’'un traitement
neutralisant I'IL-17 sur un modéle expérimental murin de SEP.
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