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Attekintés

‘non-hematopoietic immune cells distinct from sessile hematopoietic cells
(tissue macrophages, resident lymphocytes)” (Owens & Simmons MI 2013)




Stroma — tipusok, osszetetel
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Thymus Endodermalis ham eredetl kéreg/veléallomanyi alapallomany, ducléc eredetli kotészovet, T-sejt érés, szelekcio
mezodermalis mikroérrendszer

Csontvel6 Mezodermalis/MSC eredetl alapallomany (oszteogén, adipogén) Vérsejt fejlédés, HSC
homeosztazis

Lép, nyirokcsomé  Mezodermalis eredetl alapallomany, kompartment-specifikus differencialédas (T/B zéna), specializalt  Nyirokszovet fejlédés, limfocita

mikroérrendszer (HEV:PNAd) tulélés, adaptivimmunvalaszok
MALT Endodermalis ham (bél), mezodermalis eredetl alapallomany, kompartment-specifikus Nyirokszovet fejlédés, adaptiv
differencialédas (T/B zéna), specializalt mikroérrendszer (HEV:MAdCAM-1) immunvalaszok
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Thymus fejlodes — kapcsolt limfocita:ham stroma

differencialdédas

1. 3-4. garattasak ham- thymus epitélium (FoxN1)
2. Ducléc - perivaszkularis kotészovet

3. Oldallemez mezoderma/AGM/FL — vérképzé sejtek

4. Carotis-eredetii TGF-B/BMP ligandok — ventralis/kaudalis iranyu vandorlas

TEP/TEC differencialédas: indukalt specializacié

MHClll
EpCAM
3-4. garattasak Cldn4 cTEC Cytks/18
ham-specializalodas biTEP seledl Lys1
CD205
+ HOXAS3 és paralogjai: @ / & IL7
. el o s —l DLL4
szegmentalis specifikacio \ ; o 5 2
¢ Hex: AIP pOZiCiOﬂé'éS FoxN1- FoxN1+ mMTEC mTEC MHCIhi - ;..’ g Y
Pbx1: kofaktor EpCAM
Cytk5/14
—l CD40
CD80

Aire — mTEC-context
CCL21

ILC(?)

O
N‘\&»



Periférias nyirokszoveti stroma - visszatekintes

« 1985-95: FDC - CD21*; T-sejt zona conduit (ECM altal kialakitott csatornarendszer [ELMI, IHC]
« 2008: MRC - VCAM/ICAM/MAdCAM/RANKL™* stroma eléalak [FCM, IHC]
« 2012: ImmGen konzorcium - BEC, LEC, TRC, FDC (gp38/CD31)

« 2018: MedRC (plazma sejt), DZ/LZ FDC alcsoportok - CXCL12/CXCL13 [lineage tracing/Tg]
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EmIGsOk periférias nyirokszovet-fejlodesenek formail

« Egyedi szerv-fejlédés, valtozo élettani szerepekkel — Iép

+ Szegmentalis megoszlas, inkomplett érés — nyalkahartya-asszocialt nyirokszovetek (Peyer-plakkok és CP—ILF spektrum)

* Fej-farok iranyu kialakulas és multiplex helyi differencialédas — nyirokcsomok

Lép Peyer plakkok Nyirokcsomoé

CD45
DAPI

FDC
T-sejtek
B-sejtek




Kompartmentalizacio — kapcsolt
limfoid/mieloid/stromalis elkulonules
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Lep — autonom transzkripcionalis szabalyozas

v

MAdCAM-1

13.5dpc

Nkx2.5
Podl == Isletl

Kellermayer Z, et al. 2016 Int Rev.Immunol



Nkx2-3 — lep vaszkularis identitas meghatarozasa

+ Hianyaban nyirokcsomo-szerl érmintazat-valtas és a voros pulpa érfejlédési zavara és a marginalis zéna hianya figyelheté meg;
» Karosodott extramedullaris stressz vérképzeés és indukalt thrombopoézis;

« Cdh5¢re:Nkx2-3F/F egérben a Nkx2-3 null-mutacidhoz hasonlo fenotipus alakul ki

Prox-1eGFP

Spl/nkx2-3+ y PLN/nkx2-3* Spl/wild-type

" ¥J

JCR1.2/IgM

Cz6mpoly T, et al. 2011 J.Immunol
Gabris F et al. 2023 Front Cell Dev Biol



A lép stroma azonositasara alkalmas markerek (eger)

Parenchima

B Marginélis zéna
H Nyiroktiiszd
1 7/B hatarteriilet
u T-sejt z6na

Er szegmentum
Centralis arteriola
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Marginalis szinusz
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Sejttipus
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Marker

MAdJCAM-1, VCAM-1, CXCL13

CR1.2, FDC-M1/M2, CXCL13, CXCL12*, MAdCAM-1*, VCAM-1*
BP-3/CD157, CXCL12

Podoplanin/gp38, PDGFRa, CCL19, CCL21

CD31, CD144, VEGFR-2/flk1
CD31, CD144, VEGFR-2/flk1
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CD31, CD144, VEGFR-2/flk1



A lép stroma-alcsoportok azonositasa scRNAseq
eljarassal
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Alexandre YO 2022 Sci Immunol




Nyirokcsomo-fejlodes — multicellularis kolcsonhatasok
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Human nyirokcsomo-stroma: BEC, LEC, NESt
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A nyirokendotél osszetett szervezodese
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Nem-endotelialis stromalis sejt (NESt) komplexitas
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A stromalis differencialodas szerepe a harmadlagos

nyirokszovetek kialakulasaban

» Kroénikus gyulladasok, autoimmun betegségek, tumorok: B- és T sejtek stabil aggregatumokat hoznak létre, T/B
zo6na és CG kialakulasaval;

» Valtozo szerkezeti-lokalizacios jellemzék, nincs tok, posztnatalis kialakulas;

» Masodlagos nyirokszovet stromaelemek: TRC, FDC, HEV

* Autoimmun betegségek — autoimmun klénok fenntartasa;

« Tumorok — tumorellenes védekezés (,immune desert cancers”);

« Immunofibroblaszt — szekunder nyirokszovetekre jellemz6 adhézidés molekulak, homeosztatikus kemokinek,

tulélési faktorok (IL-7, BAFF) ICOS — ICOSL — LTa3;



Immunologiai oregedeés és progressziv stromalis

defektus

» Az életkor el6rehaladtaval a naiv T-sejtek (CD45RA*CD62L*CD95") gyakorisaga és szama
csOkken (els6sorban CD8* T sejtek); exogeén IL-12, IL-18 tamogatja az akut fert6zésekkel
szembeni CD8* T effektor program kialakulasat;

« T és B kompartmentek szerkezete feloomlik, stromalis dedifferenciacio nyirokcsomokban és a
|ép fehér pulpaban, csokkent CCL19 or CCL21 expresszio;

» Csokkent FDC immunkomplex-megkotés: B-sejt aktivalo/gatlé immunkomplex-sztochiometria

(CD16/32 vs. CR1.2)



Kovetkeztetések és perspektivak

A nyirokszoveti stroma szerkezeti jelentdség mellett fontos szervfejlédési és limfocita-homeosztatikus szerepet tolt be a

=y

A stromasejtek kemotaktikus hatasai és egyéb tuléltetd szignalok (pl. IL-7, BAFF) az 6regkor elérehaladtaval progressziv
csOkkenést mutatnak, ami a hematopoetikus sejtek eltéréseivel egyutt fontos szerepet jatszik az idéskori immunvalasz-

képesseg csOkkenésében;

A szervezet kilonbozd helyein a kronikus gyulladasos sejtes és citokin-kornyezet potencirozza a nyirokszovet-tipusu
alapallomany kialakulasat, ami az ektopias nyirokszovetek kialakulasaban meghatarozo jelentéségl; ugyanakkor az

atalakulasba részt vevd terapias célpontok gatlasa jelenleg kevésseé ismert.



A veleszuletett imfoid sejtek (ILC) tipusali,

jellemzoOik es szerepeik
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A veleszuletett imfoid sejtek - jelentoseguk

* Mennyire ismerjuk az immunrendszer 0sszetevait?

* Honnan szarmaznak a feln6tt immunrendszer sejtjei?

* Tobbrétegl immunrendszer — funkcionalis divergencia

Corleck fej (Dublin, irorszag, 1-2. szazad, ismeretlen szobrasz)



A veleszuletett limfoid sejtek — felismeres, elobb-utobb

L s © FOCUS ON THE INBETWEENERS: INNATE-LIKE LYMPHOCYTES
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Seeding of neonatal lymph nodes by T cells and
of a novel population of CD3°CD4" cells

Katherine A. Kelly, Roland Scollay

st published: February 1992 | https://doi.org/10.1002/eji.1830220207 | Cita

Innate lymphoid cells — how did we
nature miss them?

Explore content ¥ About the journal ¥ Publish withus v Subscribe Jennifer A. Walker, Jillian L. Barlow and Andrew N. J. McKenzie

e Abstract | Innate lymphoid cells (ILCs) are newly identified members of the lymphoid lineage
that have emerging roles in mediating immune responses and in requlating tissue homeostasis
and inflammation. Here, we review the developmental relationships between the various

ILC lineages that have been identified to date and summarize their functions in protective
immunity to infection and their pathological roles in allergic and autoimmune diseases.

Letter  Published: 20 December 2009

Innate production of T2 cytokines by adipose tissue-
associated c-Kit"Sca-1* lymphoid cells

Kazuyo More, Takete Yamada Masancbu Tenabe, Tautomy Takeuchi. Tomekatsy [kawa, Hiroshe Kawamaoto,

un_ichi Furuszwa Masashi Qhtani, Hideki Fujii & Shigeo Koyasu B . . .

Jun ichi Furusawsa. Masashi Qhtani, Hideki il & Shigeo Koyasu So, ILCs — how did we miss them? Well, we had just gated them out,
MNolure 463, 540-544 (2010) | Cite this article

assuming that we already knew all the players. Who knows what other
26k Accesss | 1791 Cirations | 20 Altmetric | Metrics unknowns wait to be discovered within the LIN~ population?



Veleszuletett imfoid sejtek —ILC alcsoportok es

funkciok
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ILC — plaszticitas: citokinhatas es TF konvergencia
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ILC funkciok a Th/Tc szabalyozasi parhuzam mellett

A ILCs and metabolism
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ILC és tumorok — valtozo szerepek
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ILC1:

(a) bizonytalan szerepek, tumor megtapadas/invazio
fokozasa (HCC, melanoma, fej-nyaki tumorok), PBMC-
ben novekedése rossz prognosztikus jel;

(b) IL-15 hatasara NK—ILC1 konverzié fokozott
citolitikus aktivitassal

ILC2:

(a) IL-13 termelés hatasara mieloid eredeti
szuppresszor (MDSC) megtelepedés, fokozott tumor-
sejt proliferacio, Treg felhalmozddas (AML, prosztata
cc, hélyag cc)

(b) Fokozott DC, eozinofil és CD8T-sejt toborzas

ILC3LTi:

(a) ILC3 eredeti IL-17 és IL-22 hatasara gyulladas-
fokozddas és tumor progresszid, regulator ILC switch
utan TGF hatasra citotoxikus (NK és CD8 T) sejt-
gatlas (hasnyalmirigy cc, CRC, emlécc).

(b) LTi hatasara esetleg fokozott ektopias nyirokszovet-
képzbdés és tumorellenes immunvalasz

NK/CAR NK - terapias alkalmazas:

(a) Pre-aktivalt autoldg, allogén, 6ssejt-eredetli NK és
CAR NK sejtek

(b) NK-sejt aktivald biologikumok (NKG2A gatlas)
engagerek (CD16/NKp45, CD16/IL-2R)



ILC és autoimmunitas — SLE
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ILC és autoimmunitas — RA
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T0 a szénakazalban — ILC azonositas
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T0 a szénakazalban — maj ILC1 azonositas
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Vekonybel ILC3 azonositas
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Ritka, ritkabb, legritkabb: ILCc,
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Kovetkeztetések és perspektivak

» Aveleszuletett limfoid sejtek (ILC) az immunkompetens sejtek kilonbozé differencialddasi utvonalak mentén eltérd

citokin-termeld képességgel rendelkez6 T-sejt szerl szabalyozo funkcidju alcsoportokat alkotnak;

* Ajelenlegi azonositasuk bonyolult multiparametrikus eljarasokkal lehetséges, ugyanakkor a nagyfoku fenotipus és

funkcionalis plaszticitasuk/szoveti imprinting miatt kétséges;

« Kozvetlen immunszabalyozd szerepuk mellett egyéb folyamatokban (nyirokszovetfejlédés, szoveti regeneracid) az ILC

készlet fontos szerepet jatszhat.



