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Attekintés

‘non-hematopoietic immune cells distinct from sessile hematopoietic cells

(tissue macrophages, resident lymphocytes)” (Owens & Simmons M| 2013)




Stroma — tipusok, osszetétel
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Thymus Endodermalis ham eredetl kéreg/vel6allomanyi alapallomany, ducléc eredetl kdtészovet, T-sejt érés, szelekcio
mezodermalis mikroérrendszer

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

Lép, nyirokcsom6é  Mezodermalis eredetl alapallomany, kompartment-specifikus differencialédas (T/B zona), specializalt  Nyirokszovet fejlédés, limfocita

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

differencialddas

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

3. Oldallemez mezoderma/AGM/FL — vérképz6 sejtek

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

TEP/TEC differencialédas: indukalt specializacié

MHClll
EpCAM
3-4. garattasak Cldn4 Cytks/18
A - TN SSEA-1 cTEC
ham-specializalédas biTEP Ly51
CD205
» HOXAS3 és paralogjai: / & IL7
. el o s — DLL4
szegmentalis specifikacio \ ; o 3 P
(R ATT
+ Hex: A/P pozicionalas FoxN1- FoxN1+ mTEC mTEC MHCIIP T ;
»  Pbx1: kofaktor EpCAM
Cytk5/14
—l CD40
CD80

Aire — mTEC-context
CCL21



Periférias nyirokszoveti stroma - visszatekintes

« 1985-95: FDC - CD21+; T-sejt zéna conduit (ECM altal kialakitott csatornarendszer [ELMI, IHC]
« 2008: MRC - VCAM/ICAM/MAdCAM/RANKL* stroma el6alak [FCM, IHC]
« 2012: ImmGen konzorcium - BEC, LEC, TRC, FDC (gp38/CD31)

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

Andras K. Szakal
(1938-2021)




EmIGsOk periférias nyirokszovet-fejlodesenek formail

« Egyedi szerv-fejl6dés, 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 Nyirokcsomé
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Kompartmentalizacio — kapcsolt
limfoid/mieloid/stromalis elkulonulés
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Lep — autonom transzkripcionalis szabalyozas
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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 zona hianya figyelheté meg;

» Karosodott extramedullaris stressz vérképzeés és indukalt thrombopoézis;

« Cdh5C¢re:Nkx2-3F/Fl egérben a Nkx2-3 null-mutaciéhoz hasonlé fenotipus alakul ki

Prox-1eGFP

Spl/nkx2-3" y PLN/nkx2-3" Spl/wild-type
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/CR1.2/IgM

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



A lep stroma azonositasara alkalmas markerek (eger)
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A lep stroma-alcsoportok azonositasa scRNAseq
eljarassal
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Nyirokcsomo-fejlodes — multicellularis kolcsonhatasok
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Human nyirokcsomo-stroma: BEC, LEC, NESt
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A nyirokendotel osszetett szervezodese
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Nem-endotelialis stromalis sejt (NESt) komplexitas
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Multiplex sejt- és szovetdifferencialodasi rendszer a

beél-asszocialt nyirokszovetekben

Tercler/indukalt

CP—- ILF
»Primer”
IELp
eTAC APC

Diffuz kompartment: LP limfocitak és IEL — antigén-specifikus effektor és regulator sejtek.
Bél-asszocialt nyirokszdovetek (GALTs): komplex multicellularis limfoid-stromalis egységek

- adaptiv IR priming és differencialddas. PP, ColP: T-dependens IgA-valasz; SILT (solitary

Szekunder
Peyer-plakk, mL

isolated lymphoid tissues: CP — ILF — GC): T-independens IgA valasz

Tolerancia-indukci6: extratimikus AIRE* sejtek (eTAC), tolerogén DC, Treg (mLN)

CD45 Thy-1.2 B220 Merge
Thy-1.2 4
B220
CP
ILF . . . .
Kanamori Y et al., 1998 J Exp Med Corleck head

Vojkovics D et al., 2019, Front Immunol (Dublin, 1-2. szazad)



AIRE/RORyt+ szabalyozas pTreg kepzese soran,

avagy amikor Janus Thetis lesz
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Janus/Thetis ontogenezis €s differencialodasi

stadiumail
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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;

» Valtoz6 szerkezeti-lokalizacios jellemzék, nincs tok, posztnatalis kialakulas;

» Masodlagos nyirokszovet stromaelemek: TRC, FDC, HEV

* Autoimmun betegségek — autoimmun klonok fenntartasa;

* Tumorok — tumorellenes védekezes (,immune desert cancers”);

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

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



Immunologial oregedes eés progressziv stromalis

defektus

Az életkor elérehaladtaval a naiv T-sejtek (CD45RA*CD62L+CD95) gyakorisaga és szama csdkken
(els6ésorban CD8+* T sejtek); exogén IL-12, IL-18 tamogatja az akut fert6zésekkel szembeni CD8* T
effektor program kialakulasat;

T és B kompartmentek szerkezete felbomlik, stromalis dedifferenciacié nyirokcsomokban és a Iép fehér
pulpaban, csokkent CCL19 or CCL21 expresszio;

Csokkent FDC immunkomplex-megkdtés: B-sejt aktivalé/gatldo immunkomplex-sztdéchiometria (CD16/32

vs. CR1.2)



Kovetkeztetések és perspektivak

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

= s

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-

képesség csOkkenésében;

A szervezet kilonb6z6 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.



