Immunologia alapjai

T sejt fejlodes a timuszban
Differencialodasi stadiumok,
kornyezeti faktorok szerepe

Berki Timea
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A timusz lebenyke szerkezet
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Atimusz stroma allomanya biztositja a T-sejt éréeshez a
megfeleld mikrokornyezetet: cTEC, mTEC



T sejt szarmazas: timusz eés egyebek

Timusz az elsddleges T sejt képzo hely

Timusz hiany — nude egér (FoXN1)

Ectodermalis(bdr) és endodermalis fejlédési abnormalitasok:
Jelent6sen csOkkent T ejt készlet.

DiGeorge’ s szindroma: komplex sziv, arc, endokrin és
immundefektus

Timuszon kivuli T sejt érés: intestinalis ,cryptopatch”
(Lamina Propria 1000-5000 c-kit*, CD44*, IL7TR*, CD25" sejt),
érés a mezenterialis nyirokcsomo és Peyer Plakk teruletén
(RAG-expresszio).

Masodlagos timusz



Figure 5.1
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A timuszban: T sejt éres, szelekcid (edukacios lepesek)
,.kettos felismeres” (MHC és peptid)

Periféria: érett, TcR-t hordozo sajat-MHC restrikcio
CD4 vagy CDS8 pozitiv T sejtek

Sajattal tolerans T sejtek



A ‘klonalis szelekcio tedria’ Frank Macfarlane Burnet-tdl szarmazik

(1956 ): minden limfocita egyedi antigén-specifikus receptort

expresszal

|a Burnet’s clonal selection theory

Lymphocyte

Randomization generates a repertoire of lymphocytes,
each expressing a single, unique receptor
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C Burnet's clonal selection theory modified for T cells

Randomization generates a repertoire of T cells,
each expressing a single, unique T cell receptor
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A T sejt B sejt éres elvalasa

2

Earlypro-B Latepro-B Beell

A NOTCHA1 szignal szukséges 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[f3
genatrendez6deés szabalyozasaban

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



Elsodleges T sejt érés stadiumai
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Timocita erés stadiumai

Figure 5.14
Timocitak:
region d LTmme 03-4-8-
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Cortex coll mediates
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- o Ui,
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Timocita sejtcsoportok a sejtfelszini
markerekkel elkulonitve
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(© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com



Timusz mikrokornyezet és a T sejt fejlodés

1. Migracio:
Kemokinek

2. Proliferacio:
IL-7

3. Differenciacié:
*TcR-
génatrendezodés
*Fenotipus

4. Szelekcié:
Apoptosis
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aBT limfocitak

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




Antigen receptorok: BCR eés TCR
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T sejt receptor komplex az érett T sejteken
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TCR feherje lancok eés CDR regiok

(B)TCR Vi 3 3 TMCYT
TCRBchain  NHz( COOH
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/" Vol Sl Co  TMCYT
© Elsevier 27 Abbas & -ichtmaX: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com
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TCR B, a, 6 Y lokuszok

Human TCR J3 chain locus (620 kb; chromosome 7)
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(A) TCR B chain (B) TCR « chain
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V-D-J kombinatorikus és junkcionalis
diverzitas a TCR repertoar kialakitasaban
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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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Elkotelezodési Iépések a timocita erés soran
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1o és afT sejt érés
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A pre-T sejt receptor szerkezete és
szerepe

Pre—T cell receptor

:é)TCR
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* Inhibition of [} chain gene
recombination

* Proliferation of pre-T cells

e Stimulation of « chain
recombination

* Expression of CD4 and CD8
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Pozitiv szelekcio:

Kortikalis epitél sejt (cTEC) — timocita
interakcio a timusz kéregallomanyban

A sajat MHC-t felismer6 TcR-t hordozé
kettés pozitiv sejtek tulélése

Negativ szelekcid

mTEC, DC, makrofag — timocita
interakcio a timusz medullaban

A sajat MHC + sajat peptiddel nagy
affinitassal kapcsoléodo TcR-t hordozé T
sejtek elpusztulnak

AIRE
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Az MHC felismerés hatarozza meg a
T sejtvonalat es funkciot
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A timuszban kiszelektalodnak a sajattal
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A mTEC szerepe a negativ szelekciéban
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MmTEC = 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 betegseég az
autoimmun Polyendocrinopatia Syndrome type 1 ( ),
masnéven Autoimmune Polyendocrinopathy-Candidiasis-
Ectodermal Dystrophy ( ) okozza.


https://en.wikipedia.org/wiki/APECED#Type_1
https://en.wikipedia.org/wiki/APECED#Type_1
https://en.wikipedia.org/wiki/APECED#Type_1
https://en.wikipedia.org/wiki/APECED

A klonalis delécio és a regulatorikus T sejt
szelekcid 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 ‘

T
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 lepésel

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

. Kialakul a pre-T sejt receptor komplex pTa/TCRB/CD3 (pTCR), allél
Kizaras, IL-7-fUggb osztddas - f-szelekcio.

. Elindul a TCRa gén atrendezddése.

. Befejezb6dik a TCR a/p gének atrendezddése, a CD4/CD8 molekulak
egyidejl expresszigja figyelheté meg: kettds 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, erds kotése: — negativ szelekio.

. Er8s, vagy hosszan tarté kapcsolodas a mTEC sejttel meghatarozza,
hogy CD4 vagy Treg (CD4/CD25+) alcsoport kepzddik



T sejt eredeti malignus folyamatok

Characteristic
Disease Cell cell-surface | Location
markers
o ;
Stem cell CD34 one
marrow

S Z S A S 2 S Z
Common acute o 4 v v
lymphoblastic Lymphoid cD10
leukemia progenitor CD19
(C-ALL or B-ALL) €D20

| | | | | |
Thymic stromal cell .

Thymoma or epithelial cell @o Cytokeratins ||| Thymus

S Z S X
Acute
lymphoblastic Thymocyte CD1
leukemia (T-ALL)

S Z S 2 S\ Z
Sézary syndrome L4 v x
Adult T-cell
leukemia
Mycosis fungoides CD3/TCR Perioh
Chronic lymphocytic TSN CD4 or CD8 criphery
leukemia (CLL)
T prolymphocytic
leukemia (TPLL)

Figure 7-43 Immunobioclogy, 7ed. (© Garland Science 2008)
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