Immunologia alapjai

T sejt fejlodes a timuszban
Differencialodasi stadiumok,
kornyezeti faktorok szerepe

Berki Timea



A timusz szerkezet
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A timusz lebenyke szerkezet
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A timusz stroma allomanya biztositja a T-sejt éréshez a
megfelel6 mikrokornyezetet: cTEC, mTEC



T sejt szarmazas: timusz és egyebek

Timusz az elsddleges T sejt képzo hely

Timusz hiany — nude egér (FoXN1)

Ectodermalis(bdr) és endodermalis fejl6dési abnormalitasok:
Jelent6sen csokkent T ejt keszlet.

DiGeorge’ s szindroma: komplex sziv, arc endorin és immu
defektus

Timuszon kivuli Tsejt érés: intestinalis ,,cryptopatch”
(Lamina Propria 1000-5000 c-kit*, CD44*, IL7R*, CD25 sejt),
éres a mezenterialis nyirokcsomo es Peyer Plakk teruleten
(RAG-expresszio).

Masodlagos timusz



Figure 5.1

A periférias T sejt
= | X készlet kialakulasa

Teljes készlet:
TCR a, B: 101
i b TCR vy, 5: 1016

A T sejt el0alakok a csontvelében képzddnek a kozos haemopoetikus
0ssejtbol
A T sejt el6alakok a véraram utjan jutnak a timuszba

A timuszban: T sejt éres, szelekcio (edukacios l1épesek)
,.kettos felismeres” (MHC és peptid)

Periféria: érett, TcR-t hordoz6 sajat-MHC restrikcio
CD4 vagy CDS pozitiv T sejtek

Sajattal tolerans T sejtek



A ‘klonalis szelekcioé teédria’ Frank Macfarlane Burnet-tdl szarmazik
(1956 ): minden limfocita egyedi antigén-specifikus receptort
expresszal

|a Burnet's clonal selection theory

Randomization generates a repertoire of lymphocytes,
each expressing a single, unique receptor
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afT limfocitak

T,; (helper) 1CR T (cytotoxic)




Antigen receptorok: BCR és TCR
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T sejt receptor komplex az erett T sejteken
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TCR feherje lancok és CDR regiok
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TCR B, a, 6 Y lokuszok

Human TCR B chain locus (620 kb; chromosome 7)
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@ TCR 3 chain

(B) TCR « chain
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V-D-J kombinatorikus és junkcionalis
diverzitas a TCR repertoar kialakitasaban

« p
Number of V (Gene Segments 45 30
Number of diversity (D) gene segments 0 2
Number of joining (J) gene segments =50 12
Combinational Diversity Number of Vn D242 C
Possible V-(D)-J Combinations s M =
TCR: ~3x 108

Junctional Diversity Vi D1 s C

Total potential repertoire with
junctional diversity
Addition of

Nucleotides
TCR: ~1016




TCR diverzitas
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* Estimated mathematical diversity = ~10" different TCRs
* Thymic positive and negative selection results in ~2 x 10°
TCRs in mice and ~2 X 107 TCRs in humans
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A T sejt B sejt érés elvalasa
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A NOTCH1 szignal szikseges a multipotens hematopoietikus progenitorok T-sejt
iranyu elkotelez6déséhez, segiti DN timocita proliferaciot és a tulélést, részt vesz
a timocitak fejlédésének korai DN1, DN2 és DN3 stadiumaiban és a TCR[
genatrendezddeés szabalyozasaban

In: Transdifferentiation and regenerative medicine (Dr. Péter Balogh, Dr. Péter Engelmann (2011);
University of Pécs)



Elsodleges T sejt érés stadiumai

DN
/—\u == =
©-@

Stage of

maturation Stem cell

Proliferation

RAG expression
TdT expression

TCR DNA, Unrecombined
RNA (germline)
DNA
TCR ; None
expression
Surface c-kit *
markers 88;2-
Anatomic  Bgng marrow
site |
Response Riohe
to antigen

Double

Single positive

Naive

Rro-T Pre-T positive (immature T cell) mature T cell
|
: Recombined Recombined B, Recombined B, Recombined j,
Unrecombined g chain gene «chain genes «chain genes  «chain genes
(germline) (V(DWJ-C);  [V(D)J-C); Band [V(D)-C]; pand [V(D)J-C]; B and
DN B chain mMRNA o chain mMBNA o chain mBNA o chain mRNA
- Pre-T receptor ~ Membrane Membrane Membrane
(B chain/pre-T o) B TCR aff TCR aff TCR
c-kit * C-kit * CD4+CD8* CD4+CD8" or CD4+CD8" or
CD25+ CD25+ TCR/CD3hi TCR/CD3N
e M 8 2 XA A e |
w Periphery |
Positive and . Activation
None None negative rs\l;gcatt'lgﬁ (proliferation and
selection : differentiation)

© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com




Timocita sejtcsoportok a sejtfelszini
markerekkel elkulonitve
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Timocita éerés stadiumai

Figure 5.14
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A tiocitak vandorolnak a timusz egyes regioiban a
pozitiv €s negativ szelekcio erdekeben
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Timusz mikrokornyezet és a T sejt fejlodés

1. Migracio:
Kemokinek

2. Proliferacio:
IL-7

3. Differenciacio:
*TcR-
génatrendezodés
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4. Szelekcio:
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A timuszban kiszelektalodnak a sajattal
reagalo T sejtek
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Elkotelezodési |épések a timocita érés soran
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vo és afT sejt eres
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Tripodo, C. et al. (2009) Gamma-delta T-cell ymphomas

Nat. Rev. Clin. Oncol. doi:10.1038/nrclinonc.2009.169
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A pre-T sejt receptor szerkezete és
szerepe

Pre—T cell receptor

@TCR
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* Inhibition of 3 chain gene
recombination

* Proliferation of pre-T cells

e Stimulation of « chain
recombination

* Expression of CD4 and CD8




A pre-T sejt
receptor
szerepe
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Az MHC felsimereés hatarozza meg a
T sejtvonalat és funkciot
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A mTEC szerepe a negativ szelekcidban
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MTEC = medullaris timusz epitélsejt
AIRE = autoimmun regulator transzkripcios faktor
TRA = tavoli szoveti antigenek



AIRE: autoimmun regulator

* AIRE egy transzkripcios faktor amely a timusz medullaban
expresszalodik és felel6s a sajattal szembeni tolerancia
Kialakulasaert.

« Az AIRE hatasara a timuszban szamos masik szerv antigénjei is
expresszalodnak. Azok a T sejtek amelyek a sajat antigeneket nagy
affinitassal kotik elpusztulnak a negativ szelekcioban.

« Az AIRE gén mutacioja egy ritka autoimmun betegseg az
autoimmun Polyendocrinopatia Syndrome type 1 ( ),
masnéven Autoimmune Polyendocrinopathy-Candidiasis-
Ectodermal Dystrophy ( ) okozza.


https://en.wikipedia.org/wiki/APECED
https://en.wikipedia.org/wiki/APECED

A kilonalis delécio és a regulatorikus T sejt
szelekcio a centralis (timusz) tolerancia fo
mechanizmusai
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A T sejt szelekcio affinitas modellje

Negative
selection

Treq cell

Death Naive T cell

by neglect .

|
Stochastic overlap

Nature Reviews | Immunology

The affinity model of thymocyte selection centres on the strength of the interaction of the T cell
receptor (TCR) with self-peptide—MHC complexes as a crucial determinant of cell fate. Weak
interactions are required to protect thymocytes from death by neglect and to promote the positive
selection of naive T cells. Strong interactions cause negative selection by apoptosis



A T sejt differencialodas lepései

1. Elindul vagy a TCR B vagy a y/6 lancok atrendez6dése.

. Kialakul a pre-T sejt receptor komplex pTa/TCRB/CD3 (pTCR), allél
kizaras, |IL-7-fUggd osztodas - f-szelekcio.

. Elindul a TCRa gén atrendez6dése.

4. Befejezddik a TCR a/p3 gének atrendez6dése, a CD4/CD8 molekulak

egyidejl expresszidja figyelheté meg: kettés pozitiv timocita (DP)

. Atimusz kortikalis epitéliumon (cTEC) megjelen6 MHC/peptid
komplexek felismerése: — pozitiv szelekcio.

. A medullaris epitéliumon és az APC-ken expresszalt MHC-peptid
komplex felismerése, er6s kotése: — negativ szelekio.

. Erés, vagy hosszan tarté kapcsolddas a mTEC sejttel meghatarozza,
hogy CD4 vagy Treg (CD4/CD25+) alcsoport kepzdik



T sejt eredetii malignus folyamatok
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Figure 7-43 Immunobiclogy, 7ed. (¥ Garland Science 2008)




