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Aquesta tesi consta de 3 treballs que estudien la produccié de gelatinases pels
limfocits en diferents vessants. D’'una part ens proposavem descriure els mecanismes
de senyalitzacié via integrina que regulen la produccio i l'alliberament de MMPs en
resposta a estimuls del microentorn (proteines de la matriu extracel-lular). D’altra
banda preteniem estudiar les implicacions fisiopatoldgiques d’'aquests resultats en un
procés inflamatori invasiu (arteritis de célllules gegants) i neoplasic (transtorns
limfoproliferatius). Els resultats obtinguts en aquests treballs ens permeten arribar a les

seguents conclusions:

1. La senyalitzacié a través d’'integrines en resposta a estimuls del microentorn
(proteines de la matriu extracellular, concretament fibronectina) és el
mecanisme conegut més eficient per a la produccié i activacié de gelatinases

(MMP2 i MMP9) i MMP14 pels limfocits T i B.

2. La uni6é a fibronectina provoca un alliberament post-transcripcional rapid de
gelatinases en aquestes cel-lules. La secreci6 d'aquests enzims és necessaria

per al procés d'invasio.

3. Els mecanismes de senyalitzacio integrina estan modulats per FAK i la seva
interacci6 amb Src. FAK, a través de I'acoblament de senyals duals, coordina
I'alliberament de gelatinases i els processos d'adhesio ciclica necessaris per a la
migraci6, suggerint que FAK adaptaria la secrecié pulsatil de gelatinases als

canvis del citoesquelet durant el procés invasiu limfocitari.
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4. La inflamaci6 de les artéries de pacients d'arteritis de céllules gegants
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s'acompanya d’'un increment en I'expressio i activacié de gelatinases i es troba
en relacio topografica amb I'expressié d'integrines leucocitaries. Aquest fet
suggereix que la progressié de linfiltrat limfocitari esta relacionat amb I'expressio
i 'activacié de les gelatinases, les quals a més contribuirien a la destruccié de
'estructura arterial. El tractament amb corticoids s’acompanya d’una disminucio

en I'expressié de MMPs.

La talidomida redueix la produccié de gelatinases induida per fibronectina en
cel-lules limfoides B interferint amb diferents vies de senyalitzacié mitjangada per
integrines. Aquest podria ser un dels mecanismes d’accié d’aquest farmac que
explicaria la seva eficacia en el tractament del mieloma mdltiple en el context del

microentorn medul-lar.





