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BTK en B cel receptor signalering in systemische autoimmuun ziekten
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Bruton’s tyrosine kinase in B cellen

Hendriks et al, Nat Rev Cancer 2014
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BTK is essentieel voor normale B cel ontwikkeling en activatie



Nomura et al, Blood 2000
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XLA: geen functioneel BTK eiwit



BTK is betrokken bij meerdere signalerings routes in B cellen

Neys et al., Drugs 2021
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Milt, lymfeklieren

Kil et al., Blood, 2012

In vitro stimulatie (3d)

BTK eiwit wordt opgereguleerd na stimulatie



Genetische analyses (GWAS):

• Het BTK locus is geen risico locus

• Maar: veel genen in de drie belangrijkste
signalerings pathways waarin BTK een rol
speelt zijn wel risico loci

BTK in autoimmuniteit



Btk wordt opgereguleerd na BCR 
stimulatie:

Zijn BTK eiwit levels cruciaal voor
normale B cel functie? 

Btk overexpressie in B cellen

Kil et al., Blood, 2012



autoantistoffen
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B-T cel interactie is essentieel voor het autoimmuun fenotype
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Corneth et al., J Immunol, 2016
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Geen B cel activatie zonder B-T cel interactie



B cel

BCR TLR IFNα
T cel 

costimulatie

cytokines ↑

BTK ↑

T cel

cytokines ↑ Tfh inductie

B-T interactie

acƟvaƟon ↑

• Verhoogd BTK leidt tot:

• verhoogde activatie van B cellen

• spontane GCs en plasma cellen

• spontaan autoimmuun fenotype

• B-T cel interactie is essentieel voor het fenotype

Model B-T cel interactie in autoimmuniteit



Honigberg et al., PNAS 2011

Collageen-geinduceerde artritis

BTK inhibitie bij autoimmuniteit in muizen

MRL-Fas(lpr) lupus muizen

Di Paolo et al., Nat Chem Biol 2011



BTK inhibitie in monocyten

CGI-1746 verlaagt cytokine productie in Ig complex-geactiveerde humane monocyten

Di Paolo et al., Nat Chem Biol 2011
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Relevantie voor de mens



Verhoogde BTK eiwit expressie in ACPA+ reumatoïde artritis patiënten 
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Verhoogd BTK in B cellen in ACPA+ RA
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Correlatie BTK eiwit met pathogene T cellen

Corneth et.al., Arthritis Rheumatol, 2016
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Verstoorde BCR signalering in ACPA+ RA patiënten 

Neys et.al., unpublished



Verhoogd BTK eiwit in Sjögren patiënten is afhankelijk van B-T cel interactie
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Herman et al, 2014 
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BTK inhibitie is heel effectief in CLL
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Rip et al., Europ. J. Immu., 2021

‘Rewiring’ van BCR signalering na BTK inhibitie in vivo



BTK inhibitie in MS
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