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Poster 12. N-GLICOSILAGAO DO RECETOR DAS CELULAS T: UM NOVO MECANISMO MOLECULAR NA
PATOGENESE DA DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL
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Introdugdo: A Doenga inflamatodria intestinal (DIl) é uma doenga crénica do trato gastrointestinal que
inclui a doenga de Crohn (DC) e a colite ulcerosa (CU). A DIl permanece uma doenga incuravel com
elevado risco de evoluir para cancro colo-rectal. A incidéncia da DIl esta a aumentar mundialmente
sendo por isso urgente identificar e caracterizar a sua patogénese, de forma a melhorar o
desenvolvimento de novos biomarcadores que possam ajudar no progndstico assim como num
tratamento mais dirigido. Estudos em outras doengas imunomediadas como a esclerose multipla
demonstraram que a fungdo e atividade das células T parecem ser reguladas por N-glicosilagdo mediada
pela glicosiltransferase GnT-V.

Objetivos: Avaliar o papel da N-glicosilagdo na (des)regulacdo da atividade das células T como um
possivel mecanismo na CU.

Material e Métodos: Usando biopsias de célon de pacientes com CU e de controlos saudaveis,
caraterizamos fenotipicamente, por citometria de fluxo, as subpopula¢des de células T presentes no
infiltrado linfocitico intestinal. Usando vdrias técnicas moleculares avaliamos os niveis de N-glicosilagao
por N-glicanos ramificados no recetor de células T (TCR). As alteragdes de expressdo do gene MGAT5
que codifica a glicosiltransferase GnT-V foram também avaliadas por técnicas de Real Time PCR.

Resultados: Observamos que nos doentes com CU, o infiltrado linfocitico intestinal ¢é
predominantemente de células T CD4" enquanto que nos controlos a populacdo predominante é CD8" e
que os doentes com CU exibem elevados niveis de marcadores de activacdo (HLA-DR e CD45RO)
comparativamente aos controlos normais. Demonstrdamos que os linfocitos T da lamina prépria dos
doentes com CU exibem uma desregulacdo da N-glicosilagdo do TCR mediada pela GnT-V, a qual tem
sido associada com hiperatividade de células T e resposta imune exacerbada. Os doentes com CU severa
revelam nas células T da mucosa um decréscimo mais pronunciado de N-glicanos tipo ramificado. Para
além disso, verificamos que os doentes CU (com doenga ativa) exibem uma diminuicdo da transcri¢gdo do
gene MGATS5 comparativamente aos controlos normais e esta deficiéncia acompanha severidade de
doenca, o que comprova a observada desregulacdo da glicosilagdo nas células T.

Conclusdes: Com este estudo demonstramos pela primeira vez que a deficiéncia na glicosilacdo do TCR
por N-glicanos ramificados se deve a diminuicdo de expressdo do gene MGATS5. Este novo mecanismo
molecular que explica a patogénese da CU pode possibilitar o desenvolvimento de um biomarcador com
aplicagdes clinicas e terapéuticas promissoras.
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