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Rövidítések jegyzéke 
 

AIRE  autoimmun regulátor 

BAT  barna zsírszövet (brown adipose tissue) 

CCL  C-C kemokin ligand 

CCR  C-C kemokin receptor 

CD cluster of differentiation 

C/EBP  CCAAT-enhancer-binding proteins 

DN  dupla negatív 

DP  dupla pozitív 

EMT  epitel-mesenhcymális transzformáció 

EpCAM  epithelial cell adhesion molecule 

FGF  fibroblaszt növekedési faktor (fibroblast growth factor) 

FoxN1  forkhead box protein N1 

Foxp3  forkhead box P3 

FPLD  familiáris parciális lipodisztrófia 

FPLD2  familiáris parciális lipodisztrófia 2-es altípusa 

FPLD3  familiáris parciális lipodisztrófia 3-as altípusa 

IGF  i�Q�]�X�O�L�Q���V�]�H�U�&���Q�|�Y�H�N�H�G�p�V�L���I�D�N�W�R�U (insulin-like growth factor) 

IL   interleukin  

Ly51  glutamyl aminopeptidase 

MHC  �I�����K�L�V�]�W�R�N�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�i�V�L���N�R�P�S�O�H�[�����P�D�M�R�U���K�L�V�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�\���F�R�P�S�O�H�[�� 

ns  nem szignifikáns 

OVA ovalbumin 

PBMC  perifériás mononukleáris vérsejtek (peripheral blood mononuclear cells) 

PPAR  peroxisome proliferator activated receptor 

�3�3�$�5��  peroxisome proliferator activated receptor gamma  
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�3�3�$�5�����.�2  peroxisome proliferator activated receptor gamma génhiányos 

RANK receptor activator of nuclear factor kappa-�ú 

SP  egyszeresen pozitív (single positive) 

TcR  T-sejt receptor (T-cell Receptor) 

Trec  T cell-recombination excision circle 

TZD  thiazolidinedione 

WAT  fehér zsírszövet (white adipose tissue) 

Wnt4 Wingless/Integrated family member 4 
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Bevezetés 
 

�$�]���L�P�P�X�Q�U�H�Q�G�V�]�H�U���I�H�O�D�G�D�W�D���D���N�•�O�V�����S�D�W�R�J�p�Q�H�N���H�O�O�H�Q�L���Y�p�G�H�O�H�P���p�V���D���V�]�H�U�Y�H�]�H�W���K�L�E�i�V���P�&�N�|�G�p�V�&��

sejtjeinek eltávolítása. Az immunrendszeren belül megkülönböztetünk veleszületett és szerzett 

(adaptív) immunitást, illetve sejtes és humorális immunitást. Az adaptív immunitás sejtes elmei 

a T- és a B-�O�L�P�I�R�F�L�W�i�N�����$�]���|�U�H�J�H�G�p�V���D�]���L�P�P�X�Q�U�H�Q�G�V�]�H�U�U�H���L�V���K�D�W�i�V�V�D�O���Y�D�Q�����$���N�R�U���H�O���U�H�K�D�O�D�G�W�i�Y�D�O��

az immunrendszer hatékonysága egyre csökken, a betegségek kialakulása gyakoribbá válik. Az 

öregedés a T-sejtes immunitásban könnyen tetten �p�U�K�H�W�������0�L�Y�H�O���D���7-limfociták részt vesznek a 

kórokozók elleni védekezésben, a meghibásodott T-sejtek eltávolításában és az immunrendszer 

�V�]�D�E�i�O�\�R�]�i�V�i�E�D�Q�� �L�V���� �F�V�|�N�N�H�Q�W�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�L�W�i�V�X�N�� �K�R�]�]�i�M�i�U�X�O�� �D�]�� �L�G���V�� �N�R�U�E�D�Q�� �J�\�D�N�U�D�E�E�D�Q��

�H�O���I�R�U�G�X�O�y�� �W�X�P�R�U�R�V�� �H�O�Y�i�O�W�R�]�i�V�R�N���� �D�X�W�R�L�P�P�X�Q�� �E�H�W�H�J�V�p�J�H�N�� �p�V�� �I�H�U�W���]�p�V�H�N�� �N�L�D�O�D�N�X�O�i�V�i�K�R�]����

�8�J�\�D�Q�H�]�H�Q���I�R�O�\�D�P�D�W���I�H�O�H�O���V���D�����7-dependens) oltások csökkent hatékonyságáért, mely szintén 

�D�]���L�G���V�H�E�E���N�R�U�R�V�]�W�i�O�\�W���p�U�L�Q�W�L�����$�]���|�U�H�J�H�G�p�V���H�O�V���V�R�U�E�D�Q���Q�H�P���D��meglé�Y�� T-sejtekre van hatással, 

hanem a T-limfociták term�H�O���G�p�V�p�Q�H�N���I�R�O�\�D�P�D�W�i�U�D�����(�]�H�Q���E�H�O�•�O���L�V���I���N�p�Q�W���D���F�V�H�F�V�H�P���P�L�U�L�J�\�H�W, 

másnéven tímuszt érinti. Ennek a szervnek a feladata, hogy niche-�W���E�L�]�W�R�V�t�W�V�R�Q���D���F�V�R�Q�W�Y�H�O���E�H�Q��

�N�p�S�]���G���� �7-�O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �H�O���D�O�D�N�R�N�� �p�U�p�V�p�Q�H�N�� �p�V�� �V�]�H�O�H�N�F�L�y�M�i�Q�D�N���� �0�H�J�I�H�O�H�O���� �P�&�N�|�G�p�V�H�� �H�V�H�W�p�Q��

folyamatosan biztosítja az új, úgynevezett naiv T-sejt�H�N�� �W�H�U�P�H�O���G�p�V�p�W���� �P�H�O�\�H�N�� �N�p�S�H�V�H�N�� �D�]��

idegen fehérjék felismerésére, de nem reagálnak eliminációval a szervezet saját fehérjéire. A 

tímusz funkcionálisan legfontosabb része az epitél hálózat, mely �N�p�W�� �I���� �U�p�V�]�U�H osztható: 

kortikális és medulláris állományra. Öregedés során ez az epitél hálózat felbomlik és állománya 

�O�H�F�V�|�N�N�H�Q���� �Y�D�O�D�P�L�Q�W�� �D�]�� �H�S�L�W�p�O�� �V�H�M�W�H�N�� �K�H�O�\�p�W�� �i�W�Y�H�Y���� �]�V�t�U�V�H�M�W�H�N�� �P�H�J�M�H�O�H�Qése is megf�L�J�\�H�O�K�H�W������

Egyre elfogadottabb �D�]�� �D���Q�p�]�H�W���� �K�R�J�\�� �D���W�t�P�X�V�]�� �|�U�H�J�H�G�p�V�H���V�R�U�i�Q���D�]�� �~�M���H�S�L�W�p�O���V�H�M�W�H�N���N�p�S�]���G�p�V�H��

lassul, így számuk lecsökken, valamint egyes epitél sejtek funkciójukat vesztve adipoid irányba 

transzdifferenciálódnak. Ezen folyamat egyik kiváltó oka a pubertás során nagy mértékben 

megemel�N�H�G�����V�]�H�[�X�i�O-szteroid hormonszint�����(�]�W���D�]���H�O�N�p�S�]�H�O�p�V�W���H�U���V�t�W�L���D�]���D���P�H�J�I�L�J�\�H�O�p�V���L�V�����K�R�J�\��

egyes szteroid alapú gyógyszeres kezelések az öregedéshez hasonló elváltozásokat okoznak a 

tímuszban, valamint az a tény is, hogy egyes szteroid vegyületek az adipoid irányú 

�G�L�I�I�H�U�H�Q�F�L�i�O�y�G�i�V�Q�D�N�� �N�H�G�Y�H�]�Q�H�N���� �$�� �]�V�t�U�V�]�|�Y�H�W�� �I�H�M�O���G�p�V�p�Q�H�N�� �H�J�\�L�N�� �H�O�H�Q�J�H�G�K�H�W�H�W�O�H�Q�� �p�V�� �N�|�]�S�R�Q�W�L��

�U�p�V�]�W�Y�H�Y���M�H�� �D�� �3�3�$�5���� �W�U�D�Q�V�]�N�U�L�S�F�L�y�V�� �I�D�N�W�R�U���� �(�Q�Q�H�N�� �D�N�W�L�Y�i�O�y�G�i�V�D��rendszerint adipoid irányú 

�I�H�M�O���G�p�V�W���L�Q�G�X�N�i�O���� �)�R�N�R�]�R�W�W���3�3�$�5�����P�&�N�|�G�p�V�W���I�L�]�L�R�O�y�J�L�i�V�D�Q���|�U�H�J�H�G���� �p�V���V�]�W�H�U�R�L�G-kezelt egerek 

tímuszában is megfigyeltek. E�J�\�p�U�W�H�O�P�&�� �E�L�]�R�Q�\�t�W�p�N�R�N�� �Y�D�Q�Q�D�N�� �D�U�U�D���� �K�R�J�\�� �D�� �W�t�P�X�V�]��

�H�O�]�V�t�U�R�V�R�G�i�V�i�E�D�Q�� �D�� �3�3�$�5���� �I�R�Q�W�R�V�� �V�]�H�U�H�S�H�W�� �M�i�W�V�]�L�N���� �(�]�H�Q�� �W�D�Q�X�O�P�i�Q�\�� �F�p�O�M�D�� hogy megvizsgálja 

milyen hatással �Y�D�Q�� �D�� �3�3�$�5���� �I�X�Q�N�F�L�yvesztése a tímusz öregedésére �p�V�� �D�]�� �L�G���V�N�R�U�L��

immunológiai funkciókra.  
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Irodalmi áttekintés 
 

Tímusz 

�$���W�t�P�X�V�]�����P�i�V���Q�p�Y�H�Q���F�V�H�F�V�H�P���P�L�U�L�J�\�����D���7-�O�L�P�I�R�F�L�W�i�N���I�H�M�O���G�p�V�p�p�U�W���I�H�O�H�O���V���L�P�P�X�Q�R�O�y�J�L�D�L���V�]�H�U�Y����

�$���F�V�R�Q�W�Y�H�O���E���O���p�U�N�H�]����T-sejt el���D�O�D�N�R�N���L�W�W���R�V�]�W�y�G�Q�D�N és differenciálódnak. Érésüket befejezve 

naiv T-sejtként elhagyják a tímuszt, hogy a periférián ellássák funkciójukat. A tímusz feladata 

továbbá a funkcióképtelen és a káros autoreaktív T-sejtek eltávolítása is. Ez a folyamat 

biztosítja, hogy a perifériára vándorló T-sejtek nem aktiválódnak a szervezet saját antigénjeire, 

de idegen antigén felismerése eseté�Q���P�H�J�I�H�O�H�O�����L�P�P�X�Q�Y�i�O�D�V�]�W���L�Q�G�X�N�i�O�Q�D�N�� 

 

Tímusz anatómiája, szerkezete 

A tímusz a mellkasban a szegycsont mögött a perikardiális mediasztínumban (gátorüregben) 

helyezkedik el. Anterior helyzetben található �D�� �V�]�t�Y�� �I���� �H�U�H�L�K�H�]�� �N�p�S�H�V�W�� �p�V�� �Y�H�Q�W�U�i�Oisan az 

aortaívhez viszonyítva. �$�� �W�t�P�X�V�]�� �N�p�W�� �H�J�\�P�i�V�W�y�O�� �H�O�N�•�O�|�Q�•�O���� �N�|�W���V�]�|�Y�H�W�W�H�O�� �|�V�V�]�H�N�D�S�F�V�R�O�W��

�O�H�E�H�Q�\�E���O�� �i�O�O���� �P�H�O�\�H�N�H�W�� �Y�p�N�R�Q�\�� �N�|�W���V�]�|�Y�H�W�L�� �W�R�N�� �K�D�W�i�U�R�O����A tímuszt ellátó artéria a 

kortikomedulláris junkció területén lép be a tímuszba. Ezután kapillárisokra ágazik, melyek 

behálózzák a kortikális és medulláris területeket. A kéreg állományban a kapillárisok 

makrofágokkal, epitél sejtekkel és perivaszkuláris limfocitákkal együtt alkotják a vér-tímusz 

gátat. �$���N�D�S�L�O�O�i�U�L�V�R�N���Y�p�Q�i�N�E�D���J�\�&�O�Q�H�N�����D�P�L�N���D��kortikomedulláris junkció területén lépnek ki a 

tímuszból. A tímuszban csak efferens nyirokerek találhatóak [1].  

�$���W�t�P�X�V�]���V�]�H�U�N�H�]�H�W�p�W���D���Q�\�L�U�R�N�V�]�H�U�Y�H�N���N�|�]�W���H�J�\�H�G�•�O�i�O�O�y���P�y�G�R�Q���I���N�p�Q�W���H�S�L�W�p�O���V�H�M�W�H�N���D�O�N�R�W�M�i�N�����$�]��

epitél sejtek egy olyan �K�i�O�y�]�D�W�R�W�� �D�O�N�R�W�Q�D�N���� �P�H�O�\�E�H�Q�� �V�&�U�&�Q�� �K�H�O�\�H�]�N�H�G�Q�H�N�� �H�O T-limfociták. Az 

�H�S�L�W�p�O�� �K�i�O�y�]�D�W�� �N�p�W���� �V�]�H�U�N�H�]�H�W�E�H�Q�� �p�V�� �I�X�Q�N�F�L�y�E�D�Q�� �H�O�W�p�U���� �U�p�V�]�U�H��oszlik: kéregre (kortex) és 

�Y�H�O���i�O�O�R�P�i�Q�\�U�D�����P�H�G�X�O�O�D�������$���N�p�W���W�H�U�•�O�H�W�H�W���H�J�\�P�i�V�W�y�O���D�]���H�U�H�N�N�H�O���V�&�U�&�Q���i�W�V�]���W�W���N�R�U�W�L�N�R�P�H�G�X�O�O�i�U�L�V��

�U�p�J�L�y���K�D�W�i�U�R�O�M�D���H�O�����+�L�V�]�W�R�O�y�J�L�D�L���P�H�W�V�]�H�W�H�Q���D���N�R�U�W�H�[���V�|�W�p�W�H�E�E�H�Q���I�H�V�W���G�������V�H�M�W�H�N�H�W���V�&�U�&�Q���W�D�U�W�D�O�P�D�]�y��

területként, a medulla világosabb, lazább szerkezetet mutató területként látható [1]. 

 

A �W�t�P�X�V�]���I�H�M�O���G�p�V�H 

�$���W�t�P�X�V�]���H�P�E�U�L�R�Q�i�O�L�V���I�H�M�O���G�p�V�p�W���H�J�p�U�E�H�Q���U�p�V�]�O�H�W�H�V�H�Q���P�H�J�I�L�J�\�H�O�W�p�N�����$���W�t�P�X�V�]���D���K�D�U�P�D�G�L�N���J�D�U�D�W�t�Y��

�H�Q�G�R�G�H�U�P�i�O�L�V�� �U�p�V�]�p�E���O�� �I�H�M�O���G�L�N�� �N�L�� �D�]�� �H�P�E�U�L�R�Q�i�O�L�V�� �N�R�U�� ����,5. �Q�D�S�M�i�W�y�O�� �N�H�]�G���G���H�Q���� �)�H�M�O���G�p�V�H��

kezdetben �D���Y�H�O���F�V�����H�U�H�G�H�W�& �P�H�V�H�Q�F�K�\�P�i�O�L�V���V�H�M�W�H�N�E���O���p�V���S�H�U�L�Y�D�V�]�N�X�O�i�U�L�V���N�|�W���V�]�|�Y�H�W�L���V�H�M�W�H�N�E���O��

indul meg [2]. E�O���V�]�|�U��a terhesség 12. napján érkeznek hematopoetikus progenitorok a tímuszba 

[3]. Ebben az állapotban még éretlen a tímusz epitél állománya, �p�V���R�O�\�D�Q���E�L�S�R�W�H�Q�V���V�H�M�W�H�N�E���O��áll, 

�D�P�L�N���N�p�V���E�E���N�p�S�H�V�H�N��mind medulláris, mind �N�R�U�W�L�N�i�O�L�V���H�S�L�W�p�O���V�H�M�W�H�N�N�p���I�H�M�O���G�Q�L��[4]. Az epitél 
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�I�H�M�O���G�p�V�p�Q�H�N���N�R�U�D�L���V�]�D�N�D�V�]�i�E�D�Q���H�O�H�Q�J�H�G�K�H�W�H�W�O�H�Q�•�O���V�]�•�N�V�p�J�H�V���D���Y�H�O���F�V�����H�U�H�G�H�W�& mesenchymális 

sejtek által biztosított fibroblaszt növekedési faktorok (FGF, fibroblast growth factor), ezen 

belül az FGF10 és az FGFR2IIIb, �p�V�� �D�]�� �L�Q�]�X�O�L�Q���V�]�H�U�&�� �Q�|�Y�H�N�H�G�p�V�L�� �I�D�N�W�R�U�R�N�� ���,�*�), insulin-like 

growth factor), valamint az IGF-1 és az IGF-�����i�O�W�D�O���N�|�]�Y�H�W�t�W�H�W�W���V�W�L�P�X�O�X�V�R�N���P�H�J�O�p�W�H���D���P�H�J�I�H�O�H�O����

�I�H�M�O���G�p�V�K�H�]���� �(�]�H�N�Q�H�N�� �D�� �V�W�L�P�X�O�X�V�R�N�Q�D�N�� �D�� �K�L�i�Q�\�i�E�Dn ugyan a tímusz epitél sejtek 

differenciálódása végbe megy, de expanziójuk elmarad [5][6][7]. �(�]�W�� �N�|�Y�H�W���H�Q válik 

szükségessé a timociták jelenléte is���� �K�R�J�\�� �P�H�J�I�H�O�H�O���H�Q�� �Y�p�J�E�H�� �P�H�Q�M�H�Q�� �D�� �W�t�P�X�V�]�� �V�W�U�R�P�D��

organizációja [8]. A tímusz epitél hálózata által közvetített szignálok elengedhetetlenek a 

�W�L�P�R�F�L�W�i�N���I�H�M�O���G�p�V�p�K�H�]�����D���W�L�P�R�F�L�W�i�N�E�y�O���p�U�N�H�]�����M�H�O�H�N��pedig nélkülözhetetlenek a tímusz stroma 

sejtjeinek a �P�&�N�|�G�p�V�p�K�H�] és fenntartásához [9]. 

A �N�|�]�|�V���H�O���D�O�D�N�E�y�O���N�L�I�H�M�O���G����kortikális és medulláris tímusz epitél sejtek differenciálódásához 

rendkívül fontos a FoxN1 (forkhead box protein N1) transzkripciós faktor jelenléte [10][11]. A 

�N�|�]�|�V�� �H�O���D�O�D�N�E�y�O�� �V�]�i�U�P�D�]�y�� �H�S�L�W�p�O�� �V�H�M�W�H�N���� �N�p�V���E�E�� �N�p�W�� �I�X�Q�N�F�L�y�E�D�Q�� �p�V�� �O�R�N�D�O�L�]�i�F�L�y�E�D�Q�� �M�y�O��

e�O�N�•�O�|�Q�t�W�K�H�W���� �F�V�R�S�R�U�W�R�W�� �D�O�N�R�W�Q�D�N����A kortikális epitél sejtekre a citokeratin 8, EpCAM1 

(epithelial cell adhesion molecule), Ly51 (glutamyl aminopeptidase), CD205, MHC-I és MHC-

II  �P�R�O�H�N�X�O�i�N���H�[�S�U�H�V�V�]�L�y�M�D���M�H�O�O�H�P�]�������$���P�H�G�X�O�O�i�U�L�V���H�S�L�W�p�O���V�H�M�W�H�N���F�L�W�R�N�H�U�D�Win 5, CD326, MHC-II 

és CD80 markereket expresszálnak [12]. A medulláris epitél sejtek további két alcsoportra 

oszthatók az MHC-II és CD80 expresszió alapján [8]. 

�$���W�t�P�X�V�]���P�H�G�X�O�O�i�U�L�V���N�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W�M�p�Q�H�N���P�H�J�I�H�O�H�O�����I�H�M�O���G�p�V�H��kiemelten fontos, hisz a medulláris 

epitélium és a B-sejtek végzik a negatív szelekciót, mely során az autoreaktív T-sejtekben 

�D�S�R�S�W�y�]�L�V�W���L�Q�G�X�N�i�O�Q�D�N���� �$�� �P�H�G�X�O�O�D���N�L�D�O�D�N�X�O�i�V�i�Q�D�N�� �I���� �L�U�i�Q�\�t�W�y�L�� �D�� �Q�X�N�O�H�i�U�L�V faktor-kB (NF-kB) 

család tagjai [13]. A medulláris epitélium egyik egyedi funkciója, hogy random expresszálja a 

sejt minden saját antigénjét, ezz�H�O���H�O�O�H�Q���U�L�]�Y�H���D���I�H�M�O���G�����7-sejtek autoreaktivitását. Ezt a random 

expressziót az AIRE (autoimmun regulátor) transzkripciós faktor indukálja, míg az AIRE 

expresszióját a CD4+ CD3- inducer sejteken található RANK ligand (receptor activator of 

nuclear factor kappa-�ú ligand) aktiválja az NF-kB-n keresztül [14].  

 

A tímusz funkciója, a T-�V�H�M�W�H�N���I�H�M�O���G�p�V�H 

�$���W�t�P�X�V�]���O�H�J�I���E�E���I�H�O�D�G�D�W�D���D���7-sejtek érésének és szelekciójának irányítása. A tímusz biztosítja 

azt a mikrokörnyezetet és azokat a stimulusokat, melynek eredményeként a csontve�O���E���O��

származó T-�V�H�M�W���H�O���D�O�D�N�R�N funkcióképes, a szervezet saját antigénjeire toleráns T-limfocitákká 

�I�H�M�O���G�Q�H�N����Az antigén specifikus T-sejt receptort (TcR, T-cell Receptor) expresszáló T-

�O�L�P�I�R�F�L�W�i�N�Q�D�N�� �D�O�D�S�Y�H�W���� �V�]�H�U�H�S�•�N�� �Y�D�Q�� �D�]�� �D�G�D�S�W�t�Y�� �L�P�P�X�Q�U�H�Q�G�V�]�H�U�E�H�Q��[15]. A T-sejt receptor 

�D�Q�W�L�J�p�Q�� �I�H�O�L�V�P�H�U���� �U�p�V�]�H��gén�i�W�U�H�Q�G�H�]���G�p�V�V�H�O�� �M�|�Q�� �O�p�W�U�H���� �$�� �J�p�Q�i�W�U�H�Q�G�H�]���G�p�V�� �P�L�D�W�W feltétlenül 
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szükséges kiválogatni az MHC molekulák által aktiválódni képes TcR-rel �U�H�Q�G�H�O�N�H�]���� �7-

sejteket, ez a pozitív szelekció. �(�]�H�Q���W�~�O�P�H�Q���H�Q a gén�i�W�U�H�Q�G�H�]���G�p�V���V�R�U�i�Q���O�p�W�U�H�M�|�W�W saját antigénre 

specifikus autoreaktív T-sejteket is eliminálni kell, ez a folyamat a negatív szelekció során 

megy végbe. A pozitív szelekció a kortikális tímusz epitélium feladata, míg a negatív szelekciót 

a tímusz medulláris epitéliuma és a tímuszban található dendritikus sejtek végzik [16]. 

A T-�V�H�M�W�H�N�� �D�� �F�V�R�Q�W�Y�H�O���E�H�Q�� �N�H�O�H�W�N�H�]�Q�H�N���� �D�P�L�W�� �I�H�M�O���G�p�V�•�N�� �N�R�U�D�L�� �V�]�D�N�D�V�]�i�E�D�Q�� �H�O�K�D�J�\�Q�D�N�� �p�V�� �D��

�W�t�P�X�V�]�E�D�� �Y�i�Q�G�R�U�R�O�Q�D�N���� �$�� �F�V�R�Q�W�Y�H�O���E���O�� �V�]�i�U�P�D�]�y�� �H�O���D�O�D�N�R�N�� �D��kortikomedulláris junkció 

területén lépnek be a tímuszba [17]�����(�]�H�N���D�]���H�O���D�O�D�N�R�N��még nem expresszálják sem a TcR-t, 

sem a CD4 és CD8 sejtfelszíni molekulákat, így dupla negatív (DN) sejteknek nevezzü�N�����N�H�W��

[18]. A DN sejteket a CD25 és CD44 markerek expressziója alapján további alcsoportokra 

oszthatjuk. A DN1 sejtek (CD44+/CD25�í) �.�� T-sejtekké, ���/ T-sejtekké�����V���W���D�N�i�U NK sejtekké 

is differenciálódhatnak [19]. �$���W�t�P�X�V�]�E�D���p�U�N�H�]�����N�R�U�D�L���7-�V�H�M�W���H�O���D�O�D�N�R�N���D���N�R�U�W�L�N�i�O�L�V���H�S�L�W�p�O���V�H�M�W�H�N��

által termelt DLL4 (Notch ligand) és IL-7 citokin hatására indulnak el a T-sejtes 

differenciálódás útján [20][21]. A T-sejt irá�Q�\�~�� �H�O�N�|�W�H�O�H�]���G�p�V�W�� �N�|�Y�H�W���H�Q�� �D��sejtek a DN2 

(CD44+/CD25+) fázisba lépnek, megindul a T-sejt receptor �� láncának �J�p�Q�i�W�U�H�Q�G�H�]���G�p�Ve 

miközben a sejtek keresztül vándornak a tímusz kortikális területén [19]. A DN3-as (CD44-

/CD25+) szakaszban felépül a pre-TcR komplex, mely gátolja az apoptózist, beindítja a TcR �. 

�O�i�Q�F���J�p�Q�i�W�U�H�Q�G�H�]���G�p�V�p�W, �p�V���V�H�M�W�R�V�]�W�y�G�i�V�W���L�Q�G�X�N�i�O���D���I�H�M�O���G�����7-sejtekben [22]. A pre-TcR komplex 

gátolja a CD25 expressziót, így a sejtek a DN4 (CD44-/CD25-) fázisba lépnek, ahol 

�P�H�J�N�H�]�G���G�L�N�� �D�� �&�'���� �p�V�� �&�'���� �V�H�M�W�I�H�O�V�]�t�Q�L�� �P�R�O�H�N�X�O�i�N�� �H�[�S�U�H�V�V�]�i�O�i�V�D���� �P�H�O�O�\�H�O�� �D�� �V�H�M�W�H�N�� �D�� �G�X�S�O�D��

pozitív (DP) fázisba kerülnek [23]. A DP sejtek, már teljesen funkcionális TcR-rel 

rendelkeznek. A �I�H�M�O���G���� �7-sejtek a DP stádiumban esnek át a pozitív szelekción, a tímusz 

kortikális területén [24].  

Egerekben naponta 50 millió dupla pozitív (DP) T-sejt keletkezik, melynek 90%-a apoptotizál 

a pozitív szelekció során [16]. A kortikális epitél sejtekben speciális proteolítikus folyamatok 

játszódnak le, aminek eredményeként a pozitív szelekcióhoz szükséges egyedi peptidek 

expresszálódnak az epitél sejtek felszínén, az MHC molekulákkal együtt. A CD8 szelekcióhoz 

a timoproteoszómában �O�p�Y�� Psmb11 aktivitás, a CD4 szelekcióhoz a lizoszómális cathepsin L 

és Prss16 aktivitás szükséges [25][26]. Amikor a DP T-sejtek kapcsolódnak a tímusz kortikális 

epitél sejtjein expresszált MHC molekulákhoz, túlélést-�H�O���V�H�J�t�W�� jelátvitel indul el az enyhe 

affinitást mutató sejtekben. Az affinitássa�O�� �Q�H�P�� �U�H�Q�G�H�O�N�H�]������ �Y�D�J�\�� �W�~�O�� �H�U���V affinitást mutató 

�V�H�M�W�H�N�E�H�Q�� �D�S�R�S�W�y�]�L�V�� �L�Q�G�X�N�i�O�y�G�L�N���� �$�� �S�R�]�L�W�t�Y�� �V�]�H�O�H�N�F�L�y�W�� �W�~�O�p�O���� �7-sejtek CD4+ vagy CD8+ SP 

(single pozitív) sejtekké differenciálódnak �D�W�W�y�O�� �I�•�J�J���H�Q���� �K�R�J�\�� �P�H�O�\�L�N��MHC molekulához 
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mutatnak nagyobb affinitást. Az MHC-I a CD8, míg az MHC-II molekula a CD4 irányú 

differenciálódást serkenti [27]. 

A pozitív szelekción átesett T-sejtek expresszálják a CCR7 kemokin receptort, és a tímusz 

medulláris régiói felé vándorolnak, ahol a medulláris epitél sejtek expresszálják a CCR7 

ligandjait a CCL19-et és a CCL21-et [28]. A medullában a dendritikus sejtek és a medulláris 

epitél sejtek végeznek antigén prezentációt. Saját antigénekre adott pozitív válasz esetén az 

autoreaktív T-sejtekben apoptózis indul meg. Ezt a folyamatot nevezik negatív szelekciónak 

[16]. Azért, hogy a sejt összes saját antigénjére tesztelve legyenek a T-sejtek, a tímusz 

medulláris epitél sejtjei random expresszálják a genomban megtalálható összes fehérjét, és 

�S�U�H�]�H�Q�W�i�O�M�i�N�� ���N�H�W�� �D�� �I�H�M�O���G���� �7-sejteknek. A folyamat �H�J�\�L�N�� �I���� �U�H�J�X�O�i�W�R�U�D�� �D�]�� �$�,�5�(��[29]. A 

medulláris epitél sejtek nem csak expresszálják és bemutatják a saját antigéneket, hanem azok 

egy részét átadják a dendritikus sejteknek is, amik szintén antigén prezentációt végeznek [30]. 

A negatív szelekció során szinte az összes autoreaktív T-sejt eliminálódik. Az autoreaktív T-

sejtek fennmaradó része nem apoptotizál. Ezek a sejtek Foxp3 transzkripciós faktort 

expresszálnak �p�V�� �E�H�O���O�•�N�� �D�O�D�N�X�O�Q�D�N�� �N�L�� �D�� �U�H�J�X�O�i�W�R�U�� �7-sejtek. A regulátor T-sejtek feladata az 

immunológiai tolerancia fenntartása és az immunológiai folyamatok szabályozása [31]. A 

�Q�H�J�D�W�t�Y�� �V�]�H�O�H�N�F�L�y�W�� �W�~�O�p�O���� �L�P�P�i�U�� �p�U�H�W�W���� �Q�D�L�Y�� �7-�V�H�M�W�H�N�� �H�O�K�D�J�\�M�i�N�� �D�� �W�t�P�X�V�]�W�� �p�V�� �D�� �S�H�U�L�I�p�U�L�i�Q�� �O�p�Y����

immunológiai szövetekbe vándorolnak. 

A pozitív és negatív szelekció eredményeként a tímuszt csak olyan T-sejtek hagyják el, amik 

funkcióképes TcR-el rendelkeznek és toleránsak a szervezet antigénjeivel szemben [12]. 
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Az immunrendszer öregedése 

�,�G���V�� �N�R�U�E�D�Q���� �D�� �V�]�H�U�Y�H�]�H�W�� �Y�p�G�H�N�H�]���N�p�S�H�V�V�p�J�H�� �M�H�O�H�Q�W���V�H�Q�� �U�R�P�O�L�N���� �(�]�� �X�J�\�D�Q�� �Q�H�P�� �M�H�O�H�Q�W�� �W�H�O�M�H�V��

immunhiányos állapotot, de a csökkent immunológiai funkciók következtében magasabb a 

súlyos �N�L�P�H�Q�H�W�H�O�&���I�H�U�W���]�p�V�H�N���D�U�i�Q�\�D��[32]. Mindemellett az oltások is csökkent hatékonyságot 

mutatnak [33]. Az ö�U�H�J�H�G�p�V�� �I���N�p�Qt az adaptív immunrendszert érinti így a B- és T-sejtek 

�N�p�S�]���G�p�V�p�W�� �p�V�� �D�� �P�i�U�� �p�U�H�W�W�� �V�H�M�W�S�R�S�X�O�i�F�L�y�� �|�V�V�]�H�W�p�W�H�O�p�W�� �p�V�� �P�L�Q���V�p�J�p�W�� �L�V�� �E�H�I�R�O�\�i�V�R�O�M�D��[34]���� �,�G���V��

�N�R�U�E�D�Q�� �F�V�|�N�N�H�Q�� �D�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �W�H�U�P�H�O�p�V���� �P�H�O�\�Q�H�N�� �I���E�E�� �R�N�D�L�� �D�� �K�H�P�D�W�R�S�R�H�W�L�N�X�V�� ���V�V�H�M�W�H�N�E�H�Q�� �p�V�� �D��

tímusz epitélben lezajlódó változások [35][36]. Immunológiai szempontból a hematopoetikus 

���V�V�H�M�W�H�N�� �O�H�J�M�H�O�H�Q�W���V�H�E�E�� �Y�i�O�W�R�]�i�V�D���� �K�R�J�\�� �V�]�i�P�X�N�� �X�J�\�D�Q�� �Q������ �G�H�� �F�V�|�N�N�H�Q�� �D�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �W�H�U�P�H�O����

képességük, ugyanakkor a mieloid sejtek termelése fokozódik [37]. A fokozott termelés 

�H�O�O�H�Q�p�U�H�� �D�� �P�H�J�I�H�O�H�O���H�Q�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�i�O�y�� �P�L�H�O�R�L�G�� �V�H�M�W�H�N�� �D�U�i�Q�\�D�� �I�R�O�\�D�P�D�W�R�V�Dn csökken, mivel az 

���V�V�H�M�W�H�N���R�V�]�W�y�G�i�V�i�E�D�Q���D�]���|�U�H�J�H�G�p�V���V�R�U�i�Q���Q�����D���K�L�E�D���H�V�p�O�\�H�����t�J�\���D���I�U�L�V�V�H�Q���N�H�O�H�W�N�H�]�����P�L�H�O�R�L�G���V�H�M�W�H�N��

�N�|�]�|�W�W���H�J�\�U�H���J�\�D�N�U�D�E�E�D�Q���I�R�U�G�X�O�Q�D�N���H�O�����Q�H�P���P�H�J�I�H�O�H�O���H�Q���I�X�Q�N�F�L�R�Q�i�O�y���V�H�M�W�H�N��[38][39]. Az egyre 

�N�L�V�H�E�E�� �V�]�i�P�~�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �W�H�U�P�H�O���� ���V�V�H�M�W�� �P�H�O�O�H�W�W���� �D�� �N�H�O�H�W�N�H�]���� �%- és T-�V�H�M�W�� �H�O���D�O�D�N�R�N�� �F�V�|�N�N�H�Q�W��

osztódási képességet és gyakoribb apoptózist mutatnak, mellyel súlyosbítják az öregedés 

immunrendszerre gyakorolt hatását [40][41].  

�+�D�E�i�U���D���O�L�P�I�R�F�L�W�i�N���W�H�U�P�H�O�p�V�H���I�R�O�\�D�P�D�W�R�V�D�Q���F�V�|�N�N�H�Q�����W�H�O�M�H�V�H�Q���P�p�J�V�H�P���V�]�&�Q�L�N���Peg, még nagyon 

�L�G���V�� �N�R�U�E�D�Q�� �V�H�P���� �0�L�Q�G�H�P�H�O�O�H�W�W�� �D�� �S�H�U�L�I�p�U�L�i�Q�� �W�D�O�i�O�K�D�W�y�� �O�L�P�I�R�L�G�� �V�H�M�W�H�N�� �V�]�i�P�D�� �V�H�P�� �F�V�|�N�N�H�Q��

�O�p�Q�\�H�J�H�V�H�Q���D�]���|�U�H�J�H�G�p�V���V�R�U�i�Q�����$�]�R�Q�E�D�Q�����K�D���V�]�i�P�E�D�Q���Q�H�P���L�V�����G�H���|�V�V�]�H�W�p�W�H�O�E�H�Q���p�V���P�L�Q���V�p�J�E�H�Q��

�M�H�O�H�Q�W���V�� �Y�i�O�W�R�]�i�V�R�N�� �P�H�Q�Q�H�N�� �Y�p�J�E�H�� �D�� �S�H�U�L�I�p�U�L�i�Q�� �P�H�J�W�D�O�i�O�K�D�W�y�� �O�L�P�I�R�F�Lta populációban, ilyen 

például a memória T-sejtek arányának növekedése, vagy az IgM+ memória B-sejtek számának 

�F�V�|�N�N�H�Q�p�V�H�����(�]�H�N�Q�H�N���D���Y�i�O�W�R�]�i�V�R�N�Q�D�N���D���N�|�Y�H�W�N�H�]�P�p�Q�\�H���D�]���L�G���V���N�R�U�E�D�Q���W�D�S�D�V�]�W�D�O�K�D�W�y���F�V�|�N�N�H�Q�W��

immunitás és a gyakoribb autoimmun megbetegedések [34]. Ugyan a T-sejtes immunitás 

hamarabb és súlyosabban érintett az öregedésben, a B-�V�H�M�W�H�V�� �L�P�P�X�Q�L�W�i�V�E�D�Q�� �E�H�N�|�Y�H�W�N�H�]����

változások, mint például az oltások hatására kialakuló plazmasejtek csökkent száma, vagy a 

�J�\�H�Q�J�p�E�E�� �P�L�Q���V�p�J�&�� �D�Q�W�L�W�H�V�W�H�N�� �W�H�U�P�H�O�p�V�H�� �L�V�� �M�H�O�H�Q�W���V�H�Q�� �K�R�]�]�i�M�i�U�X�O�� �D�]�� �L�G���V�N�R�U�E�D�Q�� �J�\�H�Q�J�•�O�W 

immunológiai funkciók kialakulásához [42][43].  

�$�]���L�G���V�N�R�U�L���L�P�P�X�Qológiai rendellenességekben több �W�p�Q�\�H�]����is szerepet játszik. Az autoimmun 

�I�R�O�\�D�P�D�W�R�N�� �H�U���V�|�G�p�V�p�Q�H�N �I�� oka a tímusz hanyatlása, aminek következtében egyre több 

autoreaktív T-sejt keletkezik, valamint az autoimmun folyamatok szabályozásának csökkent 

hatékonysága [44][45]. Meggyengülnek a �Y�p�G�H�N�H�]���� �I�R�O�\�D�P�D�W�R�N��is���� �D�P�L�� �H�O�V���V�R�U�E�D�Q�� �D�]�� �~�M��

antigé�Q�H�N�� �H�O�O�H�Q�L�� �F�V�|�N�N�H�Q�W�� �L�P�P�X�Q�Y�i�O�D�V�]�E�D�Q�� �p�U�K�H�W���� �W�H�W�W�Hn���� �(�Q�Q�H�N�� �R�N�D�� �I���N�p�Q�W���� �K�R�J�\�� �D�� �W�t�P�X�V�]��

öregedése miatt csökken a naiv T-sejtek száma a szervezetben, ami pl. a vírus-partikulumok 



11 
 

csökkent felismeréséhez vezet [46]. �(�]�H�Q���W�~�O�P�H�Q���H�Q���L�G���V���N�R�U�E�D�Q���D�]���L�P�P�X�Q�U�H�Q�G�V�]�H�U���V�]�D�E�i�O�\�]�y��

folyamatai is sérülnek, melynek következtében ritkábban alakul ki adekvát immunválasz [47]. 

 

A tímusz öregedése 

A tímusz öregedése �D�� �W�|�E�E�L�� �V�]�H�U�Y�Q�p�O�� �M�H�O�H�Q�W���V�H�Q�� �N�R�U�i�E�E�D�Q�� �P�H�J�N�H�]�G���G�L�N���� �$�� �W�t�P�X�V�]�� �H�S�L�W�p�O��

állományának csökkenése emberben már gyermek�N�R�U�E�D�Q�� �H�O�N�H�]�G���G�L�N���� �D�� �S�X�E�H�U�W�i�V�� �V�R�U�i�Q��

felgyorsul és 40-50 éves korban a tímusz kapacitása 10%-ra csökken [48] [49]. Már egy éves 

kortól �P�H�J�I�L�J�\�H�O�K�H�W���N�� �K�L�V�]�W�R�O�y�J�L�D�� �Y�i�O�W�R�]�i�V�R�N�� �D�� �W�t�P�X�V�]�E�D�Q���� �L�O�\�H�Q�H�N�� �D�� �S�H�U�L�Y�D�V�]�N�X�O�i�U�L�V�� �W�H�U�H�N��

növekedése és a zsírszövet lassú felszaporodása [50]. A tímusz öregedésével együtt jár a T-

sejtes immunitás csökkent funkcionalitása, ami a �I�H�U�W���]�p�V�H�N���� �W�X�P�R�U�R�V�� �H�O�Y�i�O�W�R�]�i�V�R�N�� �p�V��

autoimmun betegségek kialakulásának magasabb kockázatát eredményezi �L�G���V���N�R�U�E�D�Q��[51].  

A tímusz öregedése egerekben részletesebben ismert. Az itt megfigyelt folyamatok bár sokban 

egyeznek az embereknél leírtakkal, azonban néhány eltérést is megfigyeltek a két faj között. 

Ilyen például, hogy míg egerekben a tímusz mérete folyamatosan csökken az öregedés során, 

addig emberekben a tímusz mérete lényegesen nem változik, azonban a funkcionális szöveti 

részek helyét felváltják a megnagyobbodó perivaszkuláris terek és a zsírszöveti állomány [52].  

�$�� �W�t�P�X�V�]�� �|�U�H�J�H�G�p�V�H�� �H�J�H�U�H�N�Q�p�O�� ���� �K�H�W�H�V�� �N�R�U�E�D�Q�� �N�H�]�G���G�L�N��[53]. Három hónapos kortól már 

egyértel�P�&�H�N���D���W�t�P�X�V�]���V�]�H�U�N�H�]�H�W�L���Y�i�O�W�R�]�i�V�D�L��[54]. A kortex-medulla határok elmosódnak [53], 

a medulla szerkezete felbomlik [55]. A tímusz stroma állománya fiatal korban �I���N�p�Q�W�� �D��

�N�R�U�W�L�N�i�O�L�V�� �p�V�� �P�H�G�X�O�O�i�U�L�V�� �H�S�L�W�p�O�� �V�H�M�W�H�N�E���O�� �i�O�O���� �H�P�H�O�O�H�W�W�� �P�D�N�U�R�I�i�J�R�N���� �H�Q�G�R�W�p�O�� �V�H�M�W�H�N���� �D�Q�W�L�J�p�Q��

prezentáló dendritikus sejtek és mesenchymá�O�L�V�� �H�U�H�G�H�W�&�� �I�L�E�U�R�E�O�D�V�]�W�R�N�� �L�V�� �D�� �W�t�P�X�V�]�� �V�W�U�R�P�D��

állományát alkotják [56]. Öregedés során a tímusz stroma állományának összetétele 

�P�H�J�Y�i�O�W�R�]�L�N���� �$�]�� �H�S�L�W�p�O�� �V�H�M�W�H�N�� �V�]�i�P�D�� �F�V�|�N�N�H�Q���� �D�� �I�L�E�U�R�E�O�D�V�]�W�R�N�� �V�]�i�P�D�� �Q��, és egyre nagyobb 

mennyiségben jelennek meg adipociták a tímuszban [8][48]. �$�]�� �H�S�L�W�p�O�� �V�H�M�W�H�N�� �K�H�O�\�p�W�� �i�W�Y�H�Y����

�D�G�L�S�R�F�L�W�i�N���H�U�H�G�H�W�p�U�H���N�p�W���I�����H�O�P�p�O�H�W���O�p�W�H�]�L�N�����$�]���H�J�\�L�N���H�O�N�p�S�]�H�O�p�V���V�]�H�U�L�Q�W���D���W�t�P�X�V�]���H�S�L�W�p�O���V�H�M�W�H�N��

�H�O�W�&�Qésével felszabaduló niche �D�� �W�t�P�X�V�]�R�Q�� �N�t�Y�•�O�U���O�� �p�U�N�H�]���� �D�G�L�S�R�F�L�W�D�� �H�O���D�O�D�N�R�N��által kerül 

benépesítésre. Ezek a sejtek itt osztódásnak indulnak és zsírsejtekké differenciálódnak [57]. Ezt 

az elméletet nem támogatja az, hogy a tímusz involúciója együtt jár a tímusz stroma rezidens 

sejtjeiben a �3�3�$�5�� (peroxisome proliferator activated receptor ��) �H�[�S�U�H�V�V�]�L�y���H�U���V�|�G�p�V�p�Y�H�O��[54]. 

Másik elmélet szerint a tímusz epitél elveszti funkcionalitását és epitel-mesenhcymális 

transzformáció (EMT) során fibroblaszt sejt�W�p�� �D�O�D�N�X�O���� �(�]�W�� �N�|�Y�H�W���H�Q�� �H�]�H�N�� �D�� �I�L�E�U�R�E�O�D�V�]�W�R�N��

differenciálódnak adipocita irányba. Ezt az elméletet alátámasztják azok a kutatások melyek 

kimutatták, hogy a tímusz epitél képes EMT-re, és a�]���t�J�\���O�p�W�U�H�M�|�W�W���I�L�E�U�R�E�O�D�V�]�W�R�N���I�R�N�R�]�R�W�W���3�3�$�5����

�H�[�S�U�H�V�V�]�L�y�W���P�X�W�D�W�Q�D�N�����P�H�O�\�Q�H�N���N�|�Y�H�W�N�H�]�W�p�E�H�Q���D�G�L�S�R�F�L�W�D���L�U�i�Q�\�~���H�O�N�|�W�H�O�H�]���G�p�V�W���P�X�W�D�W�Q�D�N��[58]. 
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A tímusz stroma állományának öregedéssel együtt járó hanyatlása és a tímuszban egyre 

�Q�D�J�\�R�E�E�� �D�U�i�Q�\�E�D�Q�� �P�H�J�M�H�O�H�Q���� �]�V�t�U�V�H�M�W�H�N���� �|�V�V�]�H�I�•�J�J�p�V�E�H�Q�� �i�O�O�Q�D�N�� �D�� �F�V�|�N�N�H�Q���� �Q�D�L�Y��T-sejt 

termeléssel [59]�����$���F�V�|�N�N�H�Q�����Q�D�L�Y��T-sejtek száma és a memória T-sejtek arányának növekedése 

a periférián együtt a T-sejt receptor diverzitás csökkenését eredményezik, ami autoimmun 

betegségek, daganatos elváltozások, valamint �I�H�U�W���]�p�Vek kialakulásának �Y�D�O�y�V�]�t�Q�&�V�p�J�p�W növeli 

[60]. A tímusz medulláris epitél sejtjeiben az antigén prezentációban használt szövet specifikus 

antigének expressziója is csökken az öregedés során, ennek következtében a negatív szelekció 

szintén �N�H�Y�p�V�E�p�� �K�D�W�p�N�R�Q�\���� �Ë�J�\�� �Q�D�J�\�R�E�E�� �Y�D�O�y�V�]�t�Q�&�V�p�J�J�H�O�� �N�H�U�•�O�Q�H�N��autoreaktív T-sejtek a 

perifériára, am�L�Q�H�N���N�|�Y�H�W�N�H�]�W�p�E�H�Q���P�H�J�Q�����D�]���D�X�W�Rimmun megbetegségek kockázata is �L�G���V�H�E�E��

korban [55]. 

 

A tímusz korai öregedésének okai és mechanizmusa 

A tímusz öregedésének hátterében álló folyamatok a mai napig sem ismertek teljesen. Az 

öregedést beindító és az öregedés során lejátszódó molekuláris mechanizmusokat még nem 

írták le minden részletükben. A tímusz korai öregedésének okairól több feltételezés is létezik, 

azonban minden kétséget kizáró módon még egyik elméletet sem sikerült bizonyítani. Így a mai 

napig számos kutatás folyik, melynek célja a tímusz öregedésének részletes megértése.  

Az már biztosnak mondható, hogy a tímusz korai öregedése a stroma �V�H�M�W�H�N�E���O, �I���N�p�Q�W���D�]���H�S�L�W�p�O��

�V�H�M�W�H�N�E���O���L�Q�G�X�O���N�L�����p�V���Q�H�P���D��hematopoetikus �V�H�M�W�H�N�E��l [55]. Ezt alátámasztja, hogy a tímusz már 

hét hetes korban öregedésnek indul egerekben, azonban a �F�V�R�Q�W�Y�H�O�����p�V���D��hematopoetikus sejtek 

öregedésének legkorábbi �M�H�O�H�L���K�p�W���K�y�Q�D�S�R�V���N�R�U�E�D�Q���P�X�W�D�W�N�R�]�Q�D�N���H�O���V�]�|�U���� �Ë�J�\�� �D���O�L�P�I�R�L�G���V�H�M�W�H�N��

öregedése nem játszhat szerepet a tímusz öregedésének kialakulásában [34]. Ezt támasztja alá 

�D�]�� �L�V���� �K�R�J�\�� �L�G���V�� �H�J�H�U�H�N�E���O�� �V�]�i�U�P�D�]�y�� �F�V�R�Q�W�Y�H�O���� �i�O�W�D�O�� �W�H�U�P�H�O�W�� �7-�V�H�M�W�� �H�O���D�O�D�N�R�N��is képesek 

kolonizálni a fiatal tímuszt és ott naiv T-sejt�H�N�N�p�� �I�H�M�O���G�Q�L [61]. Továbbá transzkripciós 

elemzések kimutatták, hogy egy éves egerek tímuszában a limfoid sejtek nem mutatnak eltérést, 

míg a stroma �V�H�M�W�H�N�E�H�Q�� �M�H�O�H�Q�W���V�� �J�p�Q�H�[�S�U�H�V�V�]�L�y�V�� �Y�i�O�W�R�]�i�V�R�N�� �I�L�J�\�H�O�K�H�W���N�� �P�H�J�� �I�L�D�W�D�O�� �N�R�U�~��

egerekhez képest [62][55]. 

A FoxN1 �N�X�O�F�V�I�R�Q�W�R�V�V�i�J�~���D���W�t�P�X�V�]���H�S�L�W�p�O���V�H�M�W�M�H�L�Q�H�N���N�L�D�O�D�N�X�O�i�V�i�E�D�Q���p�V���M�H�O�H�Q�W���V���Y�i�O�W�R�]�i�V�W���P�X�W�D�W��

öregedésük közben. A FoxN1 egy transzkripciós faktor, mely azokat a géneket aktiválja, 

melyek a tímusz epitél sejtek differenciálódásához szükségesek [63][64]. A FoxN1 egérben az 

�H�P�E�U�L�R�Q�i�O�L�V�� �I�H�M�O���G�p�V�� �������� �Q�D�S�M�i�Q���� �H�P�E�H�U�E�H�Q�� �D�� ������ �K�p�W�H�Q�� �M�Hlenik meg és indukálja a tímusz 

organogenezist Wnt4 (Wingless/Integrated family member 4) irányítása alatt [65][66][67]. 

Egérben a FoxN1 gén teljes hiánya a tímusz epitél sejtek �p�V�� �D�]�� �H�S�L�W�p�O�� �K�i�O�y�]�D�W�� �I�H�M�O���G�p�V�L��

rendelleneségét okozza, aminek következtében súlyos immundeficiens állapot jön létre, mely 
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állapotot Nude fenotípusnak nevezzük [68]. �,�G���V�� �H�J�H�U�H�N�E�H�Q�� �D��FoxN1 expressziójának 

csökkenését figyelték meg [69] a Wnt4 csökkenésével együtt [70]. Kimutatták, hogy a FoxN1 

expresszió mesterséges csökkentése felgyorsítja a tímusz öregedését [71]. Ezzel szemben a 

tímuszba injektált FoxN1 cDNS részben javította a tímusz funkciót öreg egerekben [72]. A 

FoxN1 központi szerepét mutatja az a tanulmány is, melyben kimutatták, hogy a FoxN1 

fokozott �H�[�S�U�H�V�V�]�L�y�M�D�� �P�H�J���U�]�L�� �D�� �W�t�P�X�V�]��funkcióját [73].  �0�H�J�H�U���V�t�W���� �M�H�O�O�H�J�& az a kísérlet is, 

mely kimutatta, hogy �L�G��s tímuszban a FoxN1 indukció visszaállított�D���D���W�t�P�X�V�]���|�U�H�J�H�G�p�V���H�O���W�W�L��

szerkezetét és a T-sejt termelést [74]. A FoxN1 aktivitását a Wnt4 gliko-lipoprotein szabályozza 

[66][67], így a Wnt4 közvetlen �V�]�H�U�H�S�H�W���M�i�W�V�]�L�N���D���W�t�P�X�V�]�� �I�H�M�O���G�p�V�p�E�H�Q��[75][76]. A Wnt4-et a 

timociták és az epitél sejtek is termelik [77]. A Wnt4 expressziójának csökkenése együtt jár a 

tímusz öregedésével [70]. Mivel a FoxN1 �D�N�W�L�Y�L�W�i�V�D���D���:�Q�W�����M�H�O�H�Q�O�p�W�p�W���O���I�•�J�J�����t�J�\���I�H�O�W�p�W�H�O�H�]�K�H�W������

hogy az öregedés során a FoxN1-aktivitás csökkenése a Wnt4 gátlásán keresztül alakul ki. A 

kanonikus és nem kanonikus Wnt-jelátvitel változásai egyaránt szerepet játszanak a tímusz 

öregedésében, de ezek a változások inkább következményei és nem okozói a tímusz 

öregedésének [55]. Így a FoxN1 és a Wnt4 expressziójában bekövetkezett változásokról is 

�I�H�O�W�p�W�H�O�H�]�K�H�W������ �K�R�J�\�� �Q�H�P�� �L�Q�G�X�N�i�O�M�i�N�� �D�� �W�t�P�X�V�]�� �|�U�H�J�H�G�p�V�p�W���� �K�D�Q�H�P�� �D�Q�Q�D�N�� �N�|�Y�H�W�N�H�]�W�p�E�H�Q��

alakulnak ki. 

�$�� �W�t�P�X�V�]�� �|�U�H�J�H�G�p�V�p�W�� �M�H�O�H�Q�W���V�H�Q�� �E�H�I�R�O�\�i�V�R�O�M�i�N�� �D�� �K�R�U�P�R�Q�i�O�L�V�� �Katások, különösen a szexuál-

�V�]�W�H�U�R�L�G�R�N�����(�]�W���W�i�P�D�V�]�W�M�D���D�O�i���D�]���D���P�H�J�I�L�J�\�H�O�p�V�����K�R�J�\���L�Y�D�U�W�D�O�D�Q�t�W�i�V�W���N�|�Y�H�W���H�Q���D���W�t�P�X�V�]���I�X�Q�N�F�L�y�L��

valamelyest javulnak [62]. A közismert tímusz persistens esetében is az elégtelen 

kortikoszteroid-háztartás tüneteként jelentkezik a tímusz involúció elmaradása [78][79][80]. 

�,�G���V�H�E�E���H�J�H�U�H�N�E�H�Q���N�D�V�]�W�U�i�F�L�y�W���N�|�Y�H�W���H�Q���D���Wímusz növekedésnek indul. A stroma állomány és a 

limfoid sejtek száma �H�J�\�D�U�i�Q�W�� �P�H�J�Q������ �$�]�R�Q�E�D�Q�� �D szövet-specifikus antigének expressziós 

mintázata nem tér vissza a fiatalkori szintre, hanem az �L�G���V �W�t�P�X�V�V�]�D�O���P�H�J�H�J�\�H�]�� szintet mutat. 

Így a tímusz funkciója nem regenerálódik. Továbbá a regenerálódás átmeneti, pár nap után 

megáll, majd újabb hanyatlás i�Q�G�X�O�� �E�H���� �D�P�L�� �U�|�Y�L�G�� �L�G���� �D�O�D�W�W�� �H�O�p�U�L�� �D�� �N�D�V�]�W�U�i�F�L�y�� �H�O���W�W�L�� �V�]�L�Q�W�H�W����

�)�H�O�W�p�W�H�O�H�]�K�H�W������ �K�R�J�\�� �D�� �N�D�V�]�W�U�i�F�L�y��által kiváltott tímusz regeneráció csak egy akut válasz a 

�K�L�U�W�H�O�H�Q���E�H�N�|�Y�H�W�N�H�]�������Q�D�J�\�P�p�U�W�p�N�&���K�R�U�P�R�Q�i�O�L�V���Y�i�O�W�R�]�i�V�U�D���p�V���K�R�V�V�]�~���W�i�Y�R�Q���Q�H�P���H�U�H�G�P�p�Q�\�H�]�L���D��

tímusz regenerálódását [55]���� �$�]�R�Q�E�D�Q�� �H�]�H�N�E���O�� �D�� �P�H�J�I�L�J�\�H�O�p�V�H�N�E���O�� �N�|�Y�H�W�N�Hztethetünk arra, 

hogy a szexuál-szteroid hormonok jelenléte negatív hatással van a tímuszra. Ezt a feltevést 

�H�U���V�t�W�L�� �D�]�� �D�� �P�H�J�I�L�J�\�H�O�p�V�� �L�V���� �K�R�J�\�� �D�� �W�t�P�X�V�]�� �|�U�H�J�H�G�p�V�H�� �D�� �S�X�E�H�U�W�i�V�� �L�G�H�M�p�Q�� �J�\�R�U�V�X�O�� �I�H�O���� �D�P�L�N�R�U�� �D��

�V�]�H�[�X�i�O���V�]�W�H�U�R�L�G���K�R�U�P�R�Q�R�N���V�]�L�Q�W�M�H���M�H�O�H�Q�W���V�H�Q���P�H�J�H�P�H�O�N�H�G�L�N��[81]. 

Ugyan még minden részleté�E�H�Q���Q�H�P���L�V�P�H�U�W�����K�R�J�\���D���N�•�O�|�Q�E�|�]�����Q�H�P�L���K�R�U�P�R�Q�R�N���P�L�O�\�H�Q��módon 

hatnak a tímuszra, már számos megfigyelés született arról, hogy az egyes szexuál-szteroid 
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�K�R�U�P�R�Q�R�N�� �V�]�L�Q�W�M�p�E�H�Q�� �E�H�N�|�Y�H�W�N�H�]���� �Y�i�O�W�R�]�i�V�R�N�� �P�L�O�\�H�Q�� �N�|�Y�H�Wkezménnyel járnak a tímuszban. 

Megfigyelték, hogy az androgén hormonok hiányában a tímusz megnagyobbodik, illetve 

�L�G���Vkori androgén megvonás esetén a tímusz regenerálódni kezd [82][62]. Alacsony 

�W�H�V�]�W�R�V�]�W�H�U�R�Q���V�]�L�Q�W�W�H�O���U�H�Q�G�H�O�N�H�]�����I�p�U�I�Lak vérében megnövekedett naiv T-sejt arányt mutattak ki. 

A tesztoszteron fiziológiás szin�W�U�H���W�|�U�W�p�Q�����H�P�H�O�p�V�p�Y�H�O���D���Q�D�L�Y���7-sejt arány is a normális értékre 

csökkent [83]. Az androgén hormonok pozitív hatást is kifejtenek a T-sejtes immunitásra, mivel 

a tímusz epitél sejtekben serkentik az AIRE gén expresszióját, így az autoreaktív T-sejtek 

negatív szelekciója hatékonyabbá válik [84]. Az androgén receptorok jelenléte a tímusz epitél 

sejtjein és az érett T-sejteken is kimutatható, így az androgén hormonok nem csak a T-sejtek 

�I�H�M�O���G�p�V�p�U�H�����K�D�Q�H�P���D���S�H�U�L�I�p�U�L�i�Q���E�H�W�|�O�W�|�W�W���I�X�Q�N�F�L�y�M�X�N�U�D���L�V���K�D�W�i�V�V�D�O���Y�D�Q�Q�D�N��[85][86]. Az ösztrogén 

hormonok tímuszra gyakorolt hatásai is részben ismertek. Ösztrogén kezelés hatására a tímusz 

�N�p�U�H�J�i�O�O�R�P�i�Q�\�i�Q�D�N�� �F�V�|�N�N�H�Q�p�V�H�� �I�L�J�\�H�O�K�H�W���� �P�H�J��[87]���� �(�Q�Q�H�N�� �D�]�� �H�O�Y�i�O�W�R�]�i�V�Q�D�N�� �D�� �O�H�J�I���E�E�� �R�N�D����

hogy az ösztrogén gátolja a kéregben található korai T-�V�H�M�W�� �H�O���D�O�D�N�R�N�� �R�V�]�W�y�G�i�V�i�W���� �D�P�L�Q�H�N��

�N�|�Y�H�W�N�H�]�W�p�E�H�Q�� �M�H�O�H�Q�W���V�H�Q�� �F�V�|�N�N�H�Q�� �D��dupla pozitív timociták száma  [88][89]. Az ösztrogén 

hormonok, az androgénekkel ellentétben, negatív hatást fejtenek ki a medulláris epitél sejtekben 

az AIRE gén expressziójára. Míg az androgének közvetve fejtik ki hatásukat, addig az 

ösztrogén közvetlenül hat az AIRE expresszióra. Azonos koncentráció mellet az ösztrogén 

negatív hatása dominál [90]���� �)�H�O�W�p�W�H�O�H�]�K�H�W���H�Q�� �H�]�� �D�]�� �H�J�\�L�N�� �R�N�D���� �K�R�J�\�� �Q���N�E�H�Q�� �J�\�D�N�U�D�E�E�D�Q��

�I�R�U�G�X�O�Q�D�N���H�O�����D�X�W�R�L�P�P�X�Q���E�H�W�H�J�V�p�J�H�N��[91]. Megfigyelték, hogy terhesség során mind a T-, mind 

a B-�O�L�P�I�R�F�L�W�i�N���I�H�M�O���G�p�V�H���J�i�W�O�y�G�L�N�����H�]�]�H�O���S�i�U�K�X�]�D�P�R�V�D�Q���D���W�t�P�X�V�]���L�Q�Y�R�O�~�F�L�y�M�D���L�V���P�H�J�I�L�J�\�H�O�K�H�W������

Azonban a terhesség után a tímusz regenerálódásnak indul, a naiv T-sejt termelés a terhességet 

�P�H�J�H�O���]���� �V�]�L�Q�W�H�W�� �N�|�]�H�O�t�W�L�� �P�H�J [92][93]. A terhesség során lejátszódó tímusz involúcióban a 

�S�U�R�J�H�V�]�W�H�U�R�Q�� �M�H�O�H�Q�W���V�� �V�]�H�U�H�S�H�W�� �M�i�W�V�]�L�N���� �$��progeszteron tímusz epitélre gyakorolt hatását 

progeszteron receptoron keresztül fejti ki. A progeszteron az ösztrogénnel szinergikusan fejti 

ki hatását, progeszteron receptor hiányában a tímusz sokkal enyhébb elváltozásokat mutat 

terhesség során. A progeszteron által kiváltott tímusz involúció szükséges a normál 

�U�H�S�U�R�G�X�N�F�L�y�V�� �N�p�S�H�V�V�p�J�K�H�]���� �K�L�i�Q�\�i�E�D�Q�� �F�V�|�N�N�H�Q�� �D�� �P�H�J�W�H�U�P�p�N�H�Q�\�t�W�p�V�� �Y�D�O�y�V�]�t�Q�&�V�p�J�H�� �p�V�� �Q���� �D��

vetélés kockázata [94]. 

A tímusz öregedésében szerepet játszik a zsírsejtek differenciálódását irányító �3�3�$�5�� 

transzkripciós faktor is. Megfigyelték, hogy a �3�3�$�5�� expresszió �P�H�J�Q���� �D�� �W�t�P�X�V�]�� �|�U�H�J�H�G�p�V�H��

során [54]. Továbbá kimutatták, hogy a �3�3�$�5�� aktivációja negatív hatással van a naiv T-sejt 

termelésre, csökkenti a T-sejt receptor diverzitást, valamint serkenti a tímusz elzsírosodását 

[95]. Megfigyelték, hogy a tímusz epitél sejtek képesek EMT útján fibroblaszttá alakulni, és 

ezekben a sejtekben �3�3�$�5�� aktivitás mutatható ki [58]. Ezek alapján �Y�D�O�y�V�]�t�Q�&�V�t�W�K�H�W��, hogy a 
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�3�3�$�5�� központi szerepet tölt be a tímusz elzsírosodásában�����(�]�W���D���I�H�O�W�H�Y�p�V�W���W�R�Y�i�E�E���H�U���V�t�W�L�����Kogy 

a szexuál-szteroid hormonok hatással vannak a �3�3�$�5�� aktivitásra [96]. Így a pubertással együtt 

járó hormonális változások a �3�3�$�5��-n keresztül is serkenthetik a tímusz öregedését.  
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�3�3�$�5�� 

�$�� �3�3�$�5���� �D�� �3�3�$�5�� �F�V�D�O�i�G�� �W�D�J�M�D���� �$�� �3�3�$�5�� �F�V�D�O�i�G�� �D transzkripciós faktorok ligand-indukált 

nukleáris receptor szupercsaládjába tartozik. A PPAR család felfedezésük kapcsán a 

peroxiszómákról került elnevezésre. A peroxiszómákban a hosszú és az elágazó láncú zsírsavak 

��-oxidáció során rövid zsírsavakra bont�y�G�Q�D�N���� �$�� �3�3�$�5���F�V�D�O�i�G���W�D�J�M�D�L�U�y�O���H�O���V�]�|�U���D�]�W���I�L�J�\�H�O�W�p�N��

�P�H�J�����K�R�J�\���D�N�W�L�Y�i�O�y�G�i�V�X�N���K�D�W�i�V�i�U�D���P�H�J�Q�����D���V�H�M�W�H�N�E�H�Q���D���S�H�U�R�[�L�V�]�y�P�i�N���V�]�i�P�D�����W�H�K�i�W���S�H�U�R�[�L�V�]�y�P�D��

proliferáció játszódik le. Ma már tudjuk, hogy a PPAR család tagjai a sejtek anyagcsere 

folyamatait szabályozzák, így aktivitásuk a peroxiszómákra is kihat [97]. 

�(�P�O���V�|�N�E�H�Q���K�i�U�R�P�I�p�O�H���3�3�$�5���W�D�O�i�O�K�D�W�y�����3�3�$�5�.�����3�3�$�5�����/���p�V���3�3�$�5�������$���3�3�$�5-ok a retinoid 

X receptorral együtt heterodimert alkotva szabályozzák olyan gének expresszóját, melyeknek 

�D�� �J�\�X�O�O�D�G�i�V�E�D�Q���� �D�]�� �D�Q�\�D�J�F�V�H�U�p�E�H�Q�� �p�V�� �D�� �]�V�t�U�V�]�|�Y�H�W�� �I�H�M�O���G�p�V�p�E�H�Q�� �Y�D�Q�� �V�]�H�U�H�S�•�N��[98]. A 

ha�V�R�Q�O�y�V�i�J�R�N�� �H�O�O�H�Q�p�U�H�� �P�L�Q�G�K�i�U�R�P�� �3�3�$�5�� �W�t�S�X�V�� �H�O�W�p�U���� �I�X�Q�N�F�L�y�Y�D�O�� �U�H�Q�G�H�O�N�H�]�L�N���� �$�� �3�3�$�5�.�� �D��

�]�V�t�U�V�D�Y���R�[�L�G�i�F�L�y�W���D�N�W�L�Y�i�O�M�D�����I���N�p�Q�W���P�i�M�E�D�Q�����V�]�t�Y�E�H�Q���p�V���E�D�U�Q�D���]�V�t�U�V�]�|�Y�H�W�E�H�Q�����%�$�7�����E�U�R�Z�Q���D�G�L�S�R�V�H��

�W�L�V�V�X�H�������$���3�3�$�5�����/���P�L�Q�G�H�Q���V�]�|�Y�H�W�E�H�Q���H�[�S�U�H�V�V�]�i�O�y�G�L�N���p�V���H�O�H�Q�J�H�G�K�H�W�H�W�O�H�Q���V�]�H�U�H�S�H���Yan a zsírsav 

oxidációban az anyagcsere szempontjából fokozottan aktív szövetekben, mint például a 

�Y�i�]�L�]�R�P�]�D�W�����D���V�]�t�Y���p�V���D���P�i�M�����$���3�3�$�5�����H�U���V�H�Q���H�[�S�U�H�V�V�]�i�O�y�G�L�N���I�H�K�p�U���]�V�t�U�V�]�|�Y�H�W�E�H�Q�����:�$�7�����Z�K�L�W�H��

adipose tissue) és barna zsírszövetben is, amelyekben az adipogenez�L�V�� �I���� �U�H�J�X�O�i�W�R�U�D�N�p�Q�W��

�P�&�N�|�G�L�N�����(�P�H�O�O�H�W�W���D���3�3�$�5�����D�]���H�J�p�V�]���V�]�H�U�Y�H�]�H�W���O�L�S�L�G���D�Q�\�D�J�F�V�H�U�p�M�p�Q�H�N���p�V���L�Q�]�X�O�L�Q���K�i�]�W�D�U�W�i�V�i�Q�D�N��

fontos szabályozója [99][100][101]���� �$�� �3�3�$�5��-nak két izoformája létezik, melyek alternatív 

�V�S�O�L�F�L�Q�J�� �V�R�U�i�Q�� �M�|�Q�Q�H�N�� �O�p�W�U�H���� �0�t�J�� �D�� �3�3�$�5������ �V�]�i�P�Rs szövetben expresszálódik, addig a 30 

�D�P�L�Q�R�V�D�Y�Y�D�O�� �K�R�V�V�]�D�E�E�� �3�3�$�5������ �H�[�S�U�H�V�V�]�y�M�D�� �D�� �I�L�]�L�R�O�y�J�L�i�V�� �N�|�U�•�O�P�p�Q�\�H�N�� �N�|�]�|�W�W�� �D�� �]�V�t�U�V�]�|�Y�H�W�U�H��

korlátozódik [101][102].  

�$���3�3�$�5��-�W���H�O���V�]�|�U egy az adipoid differenciálódás során aktiválódó faktorként írták le [101]. 

�)���O�H�J���D�]���D�G�L�S�R�J�p�Q���p�V���O�L�S�R�J�p�Q���V�]�L�J�Q�i�O���~�W�Y�R�Q�D�O�D�N���L�U�i�Q�\�t�W�y�M�D�N�p�Q�W���L�V�P�H�U�W�����$���3�3�$�5��-null egérnél 

�P�H�J�I�L�J�\�H�O�W�� �W�H�M�H�V�� �]�V�t�U�V�]�|�Y�H�W�L�� �K�L�i�Q�\�� �L�V�� �D�]�W�� �W�i�P�D�V�]�W�M�D�� �D�O�i���� �K�R�J�\�� �D�� �3�3�$�5���� �D�]�� �D�G�L�S�R�F�L�W�D��

differenciálódás nélkülözhetetlen szabályozója [103]���� �$�G�L�S�R�J�H�Q�H�]�L�V�� �V�R�U�i�Q�� �D�� �3�3�$�5���� �N�R�U�D�L��

adipogén transzkripciós fakt�R�U�R�N�N�D�O���P�&�N�|�G�L�N���H�J�\�•�W�W�����P�L�Q�W���S�p�O�G�i�X�O: a C/EBP-k [98]�����$���3�3�$�5����

�D���N�L�I�H�M�O���G�|�W�W���]�V�t�U�V�H�M�W�H�N���P�H�J�I�H�O�H�O�����P�&�N�|�G�p�V�p�K�H�]���L�V���H�O�H�Q�J�H�G�K�H�W�H�W�O�H�Q�����P�H�U�W���3�3�$�5�����J�i�W�O�i�V���H�V�H�W�p�Q��

az adipociták csak pár napig életképesek [104]�����(�]�H�Q���W�~�O�P�H�Q���H�Q���D���3�3�$�5�����U�p�V�]�W���Y�H�V�] a glükóz 

háztartás szabályozásában és fokozza a sejtek inzulin szenzitivitását [98][101]. Ezt támasztja 

�D�O�i���D�]���D���P�H�J�I�L�J�\�H�O�p�V���L�V�����K�R�J�\���D���3�3�$�5�����G�R�P�L�Q�i�Q�V-negatív mutációva�O���U�H�Q�G�H�O�N�H�]�����H�P�E�H�U�H�N�Q�p�O��

részleges lipodisztrófiát és inzulin rezisztenciát figyeltek meg [105]. 

A thiazolidinedione-ok (TZD-�N���� �D�� �3�3�$�5���� �P�H�V�W�H�U�V�p�J�H�V�� �D�J�R�Q�L�V�W�i�L����anti-adipogén és anti-

diabetikus hatással rendelkeznek. Korábban a 2-es típusú cukorbetegség kezelésére használtak 
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a TZD vegyületeket [106]. Alkalmazásuk serkenteti a sejtek inzulin-érzékenységét. A 

cukorbetegség kezelésében elért hatásosságuk ellenére a kardiovaszkuláris mellékhatások miatt 

használatukat abbahagyták [107]���� �$�� �3�3�$�5���� �D�N�W�L�Y�i�W�R�U�R�N�� �P�H�O�O�H�W�W�� �O�p�W�H�]�Q�H�N�� �J�i�W�O�y�� �V�]�H�U�H�N�� �L�V���� �$��

�3�3�$�5���� �I�D�U�P�D�N�R�O�y�J�L�D�L�� �J�i�W�O�i�V�D�� �E�L�V�S�K�H�Q�R�O-a-diglycidyl-�H�W�K�H�U�U�H�O�� �F�V�|�N�N�H�Q�W�L�� �D�� �F�V�R�Q�W�Y�H�O����

�H�O�]�V�t�U�R�V�R�G�i�V�i�W���p�V���Q�|�Y�H�O�L���D���F�V�R�Q�W�Y�H�O���L���K�H�Pat�R�S�R�H�W�L�N�X�V�����V�V�H�M�W�H�N���R�V�]�W�y�G�i�V�i�W��[108]. 

�$�� �3�3�$�5��-nak fontos szerepe van számos immunológiailag releváns sejtben, mint például a 

makrofágokban és az antigén-prezentáló dendritikus sejtekben. A dendritikus sejtekben 

szabályozza a lipid anyagcserét, az antigén felvételét, az érést, az aktivációt, a migrációt és az 

antigén prezentációt [109]�����$���P�D�N�U�R�I�i�J�R�N�E�D�Q���D���3�3�$�5�����U�p�V�]�W���Y�H�V�]���D���O�L�S�L�G���D�Q�\�D�J�F�V�H�U�p�E�H�Q���p�V���D��

gyulladásgátló folyamatokban [110]���� �(�]�H�Q�� �W�~�O�P�H�Q���H�Q�� �3�3�$�5���� �V�]�H�U�H�S�H�W�� �M�i�W�V�]�L�N�� �D�]�� �0����

makrofágok érésében, hiányában érésük elmarad [111]. Érdekes módon a viszcerális 

zsírszövetben található CD4+ T-sejt�H�N�� �P�D�J�D�V�� �3�3�$�5���� �H�[�S�U�H�V�V�]�L�y�W�� �P�X�W�D�W�Q�D�N���� �P�t�J�� �P�i�V��

szövetekben található CD4+ T-sejt�H�N�� �H�V�H�W�p�E�H�Q�� �3�3�$�5���� �S�R�]�L�W�L�Y�L�W�i�V�� �Q�H�P�� �P�X�W�D�W�K�D�W�y�� �N�L���� �(�]�W�� �D 

�P�H�J�I�L�J�\�H�O�p�V�W�� �D�� �3�3�$�5���� �J�\�X�O�O�D�G�i�V-�F�V�|�N�N�H�Q�W���� �V�]�H�U�H�Sével hozzák kapcsolatban, de pontos 

funkciója még nem tisztázott [112]. 
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Lipodisztrófia  

�$���O�L�S�R�G�L�V�]�W�U�y�I�L�i�N���K�H�W�H�U�R�J�p�Q���H�O�Y�i�O�W�R�]�i�V�R�N�����P�H�O�\�H�N�H�W���D���N�•�O�|�Q�E�|�]�����]�V�t�U�V�]�|�Y�H�W�H�N���K�L�i�Q�\�D���M�H�O�O�H�P�H�]��

[113]. �$�� �O�L�S�R�G�L�V�]�W�U�y�I�L�i�N�D�W�� �N�p�W�� �I���� �F�V�R�S�R�U�W�E�D�� �V�R�U�R�O�K�D�W�M�X�N�� �(�O���V�]�|�U�� �D�� �V�]�H�U�]�H�W�W�� �O�L�S�R�G�L�V�]�W�U�y�I�L�i�V��

állapotot írták le, majd csak ezután azonosították az öröklött változatot [114]. A lipodisztrófiák 

által okozott zsírszöveti hiányt három csoportba oszthatjuk. Lokális változatról beszélhetünk, 

ha a zsírszövet egy kis, jól körül határolt terül�H�W�U���O�� �K�L�i�Q�\�]�L�N���� �$�� �S�D�U�F�L�i�O�L�V�� �Y�i�O�W�R�]�D�W�� �H�V�H�W�p�E�H�Q�� �D��

végtagokról hiányzik a zsírszövet, míg a generális változat esetében az egész testet érinti a 

zsírszöveti hiány. A zsírszövet �K�L�i�Q�\�i�Q�D�N�� �P�p�U�W�p�N�p�W���O�� �I�•�J�J���H�Q a lipodisztrófiás állapot 

következtében �W�R�Y�i�E�E�L�� �V�]�|�Y��dmények kialakulhatnak, mint például inzulin rezisztencia, 

diabétesz, policisztás ovárium, zsírmáj és egyéb anyagcsere betegségek [115].  

 

Örökletes lipodisztrófia 

Az örökletes, más néven familiáris �O�L�S�R�G�L�V�]�W�U�y�I�L�i�N�D�W�� �I���O�H�J��parciális, a végtagokról hiányzó, 

szubkután zsírszöveti hiány jellemzi. Az ebben az elváltozásban érintettek álltalában normális 

�]�V�t�U�V�]�|�Y�H�W�L�� �H�O�R�V�]�O�i�V�W�� �P�X�W�D�W�Q�D�N�� �N�R�U�D�L�� �J�\�H�U�P�H�N�N�R�U�E�D�Q���� �D�� �]�V�t�U�V�]�|�Y�H�W�� �H�O�W�&�Q�p�V�H�� �D�� �N�p�V���E�E�L�H�N�E�H�Q��

alakul ki. A betegekre �M�H�O�O�H�P�]�����D���]�V�t�U�V�]�|�Y�H�W�L���I�H�O�K�D�O�P�R�]�y�G�i�Va a lipodisztrófia által nem érintett 

testtájakon [116]�����$���E�H�W�H�J�V�p�J���V�]�|�Y���G�P�p�Q�\�H�N�p�Q�W���G�L�D�E�p�W�H�V�]���p�V���D�Q�\�D�J�F�V�H�U�H���S�U�R�E�O�p�P�i�N���i�O�W�D�O�i�E�D�Q��

�F�V�D�N�� �I�H�O�Q���W�W�N�R�U�E�D�Q�� �I�H�M�O���G�Q�H�N�� �N�L���� �$�� �V�]�|�Y���G�P�p�Q�\�H�N�� �i�O�W�D�O�� �D�� �Q���N�� �V�~�O�\�R�V�D�E�E�D�Q�� �p�U�L�Q�W�H�W�W�H�N�� �P�L�Q�W�� �D��

férfiak [117].  

Már több mint 11 kromoszóma régiót azonosítottak, melynek mutációja szerepet játszhat 

örökletes lipodisztrófia kialakulásában. A genetikai elváltozások között vannak recesszív és 

domináns mutációk is [114]. Az öröklött lipodisztrófiát kiváltó mut�i�F�L�y�L�� �N�|�]�•�O�� �H�O���V�]�|�U�� �D�]��

LMNA gén mutációját azonosították. Az LMNA gén a sejtmag lamin fehérjéinek szintézisében 

vesz részt. Mutációja okozza az FPLD (Familiáris Parciális Lipodisztrófia) II -es típusát 

(FPLD2) [118]. Az LMNA gén mutációja által kialakuló FPLD2 az örökletes lipodisztrófiák 

leggyakoribb változata [119]. Az FPLD2 betegekben több anyagcsere betegség is kialakulhat, 

mint például diabétesz, hyperlipidaemia és hypertriglyceridaemia [120]. A �Q���L���E�H�W�H�J�H�N��������-

nál megtermékenyítési problémáról is beszámoltak [121]�����$�]���/�0�1�$���J�p�Q���P�X�W�i�F�L�y�M�D���H�O�V���V�R�U�E�D�Q��

az A- és C-típusú lamint érinti. Ennek következtében csökken a maghártya integritása mely 

hibás sejtmag szerkezetet és korai sejthalált eredményez az adipocitáknál [122]. Az LMNA 

�P�X�W�i�F�L�y�W�� �N�|�Y�H�W���H�Q��több egyéb gént is azonosítottak melyek mutációja az FPLD �N�•�O�|�Q�E�|�]����

formáihoz vezethetnek, köztük a �3�3�$�5����-t is. A �3�3�$�5�� transzkripciós faktor, nélkülözhetetlen 

szerepet tölt be az adipocita differenciálódásban, domináns negatív mutációja az FPLD III -as 



19 
 

típusát (FPLD3) eredményezi [123]. Eddig 20 �3�3�$�5�� mutációt írtak le emberben mely FPLD3 

kialakulását eredményezte. Szinte mindegyik mutáció a  �3�3�$�5�� DNS-�N�|�W�����Y�D�J�\���O�L�J�D�Q�G���N�|�W����

régiójában található [119]. Az FPLD3 esetében a zsírszöveti hiány a végtagok vége felé 

�H�U���W�H�O�M�H�V�H�E�E, míg a törzshöz közeli részeken enyhébb. Az arcon, a nyakon és a törzsön 

zsírszöveti �I�H�O�K�D�O�P�R�]�y�G�i�V�� �I�L�J�\�H�O�K�H�W���� �P�H�J��[123]���� �$�]�� �)�3�/�'���� �O�H�J�J�\�D�N�R�U�L�E�E�� �V�]�|�Y���G�P�p�Q�\�H�L�� �D�]��

inzulin rezisztencia, a hypertriglyceridaemia és az akut hasnyálmirigy gyulladás [124][125]. 

AZ FPLD3 �U�L�W�N�i�E�E�D�Q���I�R�U�G�X�O���H�O�����P�L�Q�W���D�]���)�3�/�'�������p�V���D���N�L�D�O�D�N�X�O�y zsírszöveti hiány is enyhébb, 

ugyanakkor az anyagcsere zavarok súlyosabbak mint FPLD2 esetében [119] [126].  
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�&�p�O�N�L�W�&�]�p�V�H�N 
 

�$�]���L�G���V�N�R�U�E�D�Q���M�H�O�H�Q�W�N�H�]�����L�P�P�X�Q�R�O�y�J�L�D�L���S�U�R�E�O�p�P�i�N���H�J�\�L�N���N�L�Y�i�O�W�y���R�N�D���D���W�t�P�X�V�]���p�V���Y�H�O�H���H�J�\�•�W�W���D��

T-sejtes immunrendsze�U�� �N�R�U�D�L�� �|�U�H�J�H�G�p�V�H���� �$�]�� �L�G���� �H�O���U�Hhaladtával a tímusz szöveti szerkezete 

felbomlik, az epitél sejtek helyét zsírsejtek veszik át, melynek következtében csökken a naiv T-

�V�H�M�W�H�N���W�H�U�P�H�O���G�p�V�H�����$���W�t�P�X�V�]���|�U�H�J�H�G�p�V�p�Q�H�N���K�i�W�W�H�U�p�E�H�Q���i�O�O�y��molekuláris folyamatok a mai napig 

nem teljesen ismertek. Az eg�\�L�N���I�H�O�W�p�W�H�O�H�]�H�W�W���N�|�]�S�R�Q�W�L���V�]�H�U�H�S�O�����D���3�3�$�5�����W�U�D�Q�V�]�N�U�L�S�F�L�y�V���I�D�N�W�R�U����

�P�H�O�\���D���]�V�t�U�V�H�M�W���I�H�M�O���G�p�V���Q�p�O�N�•�O�|�]�K�H�W�H�W�O�H�Q���L�U�i�Q�\�t�W�y�M�D���p�V���D���O�L�S�L�G���D�Q�\�D�J�F�V�H�U�H���V�]�D�E�i�O�\ozója. Korábbi 

�W�D�Q�X�O�P�i�Q�\�R�N���V�]�H�U�L�Q�W���D���3�3�$�5�����W�~�O�P�&�N�|�G�p�V�H���D���W�t�P�X�V�]���|�U�H�J�H�G�p�V�p�W���I�H�O�J�\�R�U�V�t�W�M�D�����$�]�R�Q�E�D�Q���D���3�3�$�5����

hi�i�Q�\�i�Q�D�N���W�t�P�X�V�]���|�U�H�J�H�G�p�V�U�H���J�\�D�N�R�U�R�O�W���K�D�W�i�V�i�U�y�O���Q�L�Q�F�V�H�Q�H�N���L�V�P�H�U�H�W�H�L�Q�N�����(�]�p�U�W���W�&�]�W�•�N���N�L���F�p�O�X�O���D��

�W�t�P�X�V�]���|�U�H�J�H�G�p�V�p�Q�H�N���Y�L�]�V�J�i�O�D�W�i�W���D���3�3�$�5�����J�p�Q���K�L�i�Q�\�i�E�D�Q, egérben és emberben egyaránt. 

 

K�X�W�D�W�y�P�X�Q�N�i�P���F�p�O�N�L�W�&�]�p�V�H�L���D���N�|�Y�H�W�N�H�]���N���Y�R�O�W�D�N�� 

 

1. A tímusz öregedésével járó sz�H�U�N�H�]�H�W�L���Y�i�O�W�R�]�i�V�R�N���N�|�Y�H�W�p�V�H���3�3�$�5�����K�L�i�Q�\�i�E�D�Q���H�J�p�U�E�H�Q�� 

 

2. �$���3�3�$�5�����K�L�i�Q�\�i�O�O�D�S�R�W���Q�D�L�Y���7-sejt termelésre gyakorolt hatásának vizsgálata egérben.  

 

3. A T-�V�H�M�W���I�•�J�J�����L�P�P�X�Q�R�O�y�J�L�D�L���I�X�Q�N�F�L�y�N���Y�L�]�V�J�i�O�D�W�D���3�3�$�5�����K�L�i�Q�\�i�E�D�Q���H�J�p�U�E�H�Q�� 

 

4. �$���3�3�$�5�����K�L�i�Q�\�i�O�O�D�S�R�W���K�X�P�i�Q���U�H�O�H�Y�D�Q�F�L�i�M�i�Q�D�N��vizsgálata. 
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Anyag és módszer 
 

Állatok tenyésztése és tartása 

A kísérleteinkben C57BL/6J���� �3�3�$�5���� �V�]�H�P�S�R�Q�W�M�i�E�y�O�� �K�i�U�R�P�I�p�O�H�� �J�H�Q�H�W�L�N�D�L�� �K�i�W�W�p�U�&�� ���������� �Y�D�G-

típusú, +/- heterozigóta, -/- null) törzset alkalmaztunk. A kísérleteink során azonos korú 

���D�O�R�P�W�i�U�V���� �i�O�O�D�W�R�N�D�W�� �K�D�V�]�Q�i�O�W�X�Q�N���� �$�� �3�3�$�5���� �W�U�D�Q�V�]�J�H�Q�L�N�X�V�� �i�O�O�D�W�R�N�� �H�O���i�O�O�t�W�i�V�� �1�D�G�U�D�� �p�V��

munkatársai által leírtak szerint történt [127]. Az egereket a Debreceni Egyetem Általános 

�2�U�Y�R�V�W�X�G�R�P�i�Q�\�L���.�D�U���.�t�V�p�U�O�H�W�L���i�O�O�D�W�K�i�]�i�E�D�Q���W�H�Q�\�p�V�]�W�H�W�W�p�N���p�V���W�D�U�W�R�W�W�i�N�����V�]�&�U�W���O�H�Y�H�J���Q��������-25°C-

on, 12 órás sötét-világos ciklusban. Autoklávozott pellet táppal és csapvízzel ad libitum voltak 

ellátva. Tartásuk st�D�Q�G�D�U�G���P�p�U�H�W�&�����������[�������[���������P�P�����P�&�D�Q�\�D�J���N�H�W�U�H�F�H�N�E�H�Q�����V�W�H�U�L�O�H�]�H�W�W���D�O�P�R�Q��

történt. A kísérletek elvégzéséhez az egereket átszállították a Pécsi Tudományegyetem 

Általános Orvostudományi Kar Immunológiai és Biotechnológiai Intézetének állatházába, ahol 

az állato�N�D�W�� �D�� �N�R�U�i�E�E�L�� �N�|�U�•�O�P�p�Q�\�H�N�N�H�O�� �P�H�J�H�J�\�H�]���H�Q�� �W�D�U�W�R�W�W�X�N�� �D�� �N�t�V�p�U�O�H�W�H�N�� �H�O�Y�p�J�]�p�V�p�L�J���� �$��

�3�3�$�5�����W�U�D�Q�V�]�J�H�Q�L�N�X�V���H�J�H�U�H�N�H�W���D���'�H�E�U�H�F�H�Q�L���(�J�\�H�W�H�P���H�Q�J�H�G�p�O�\�p�Y�H�O���'�H�E�U�H�F�H�Q�E�H�Q���W�H�Q�\�p�V�]�W�H�W�W�p�N��

(TMF/82-10/2015). A kísérletek elvégzése Pécsen a Pécsi Tudományegyetem részére kiállított 

engedéllyel történt (BA02/2000-46/2016, TMF/124-11/2017). 

 

Humán tímusz minták 

A formalin-fixált, paraffinba ágyazott humán tímusz minták a Pécsi Tudományegyetem 

�È�O�W�D�O�i�Q�R�V�� �2�U�Y�R�V�W�X�G�R�P�i�Q�\�L�� �.�D�U�i�Q�D�N�� �3�D�W�R�O�y�J�L�D�� �,�Q�W�p�]�H�W�p�E���O�� �V�]�i�U�P�D�]�W�D�N����A minták minden 

�H�V�H�W�E�H�Q�� �D�� �W�t�P�X�V�]�W�� �H�J�\�i�O�W�D�O�i�Q�� �Q�H�P�� �p�U�L�Q�W���� �E�H�W�H�J�V�p�J�E�H�Q�� �Y�D�J�\�� �E�D�O�H�V�H�W�E�H�Q�� �H�O�K�X�Q�\�W�� �V�]�H�P�p�O�\�H�N�W���O��

s�]�i�U�P�D�]�W�D�N�����$���P�L�Q�W�i�N���I�L�[�i�O�i�V�D���D���K�D�O�i�O�W���N�|�Y�H�W�����H�J�\���Q�D�S�R�Q���E�H�O�•�O���W�|�U�W�p�Q�W����Minden kísérletet, mely 

humán mintákat is magában foglalt, a regionális és a Pécsi Tudományegyetem Klinikai 

�.�|�]�S�R�Q�W�� �H�W�L�N�D�L�� �E�L�]�R�W�W�V�i�J�i�Q�D�N�� �D�� �K�R�]�]�i�M�i�U�X�O�i�V�i�Y�D�O�� �p�V�� �H�O���t�U�i�V�D�L�Q�D�N�� �E�H�W�D�U�W�i�V�i�Y�D�O�� �Yégeztük. 

Ügyiratszám: 6331/2016. 

 

Immunhisztokémia 

A humán tímusz mintákat paraformaldehiddel fixáltuk, majd paraffinba ágyaztuk. 5µm vastag 

�V�]�H�O�H�W�H�N���L�P�P�X�Q�K�L�V�]�W�R�N�p�P�L�D�L���M�H�O�|�O�p�V�H���D���N�|�Y�H�W�N�H�]���N�p�S�S�H�Q���Y�p�J�H�]�W�•�N�����D���P�H�W�V�]�H�W�H�N���H�O���V�]�|�U���[iloll al 

öblítettük (3x 5perc), �P�D�M�G���F�V�|�N�N�H�Q�����D�O�N�R�K�R�O-koncentrációjú mosás sorozattal (3-3 perc, 96%-

80%-70%-50%) távolítottuk el a paraffint. A deparaffinálást �N�|�Y�H�W���H�Q��a metszeteket 5 percig 

desztillált vízben áztatva rehidratáltuk. Az antigén feltárás Target Retrival Solution-nel (Dako) 

történt 97°C-n 30 percig. Ezután a metszetek desztillált vízzel mostuk (2x 5perc), majd az 
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endogén peroxidáz aktivitás blokkolása 3% H2O2-t tartalmazó TBS oldat 15 perces 

inkubációjáva�O���W�|�U�W�p�Q�W�����(�]�W���N�|�Y�H�W���H�Q���D���P�H�W�V�]�H�W�H�N�H�W���K�i�U�R�P�V�]�R�U�L���������������7�Z�H�H�Q-t tartalmazó TBS 

�R�O�G�D�W�W�D�O���W�|�U�W�p�Q�����P�R�V�i�V�D���X�W�i�Q�����������%�6�$-t tartalmazó PBS oldattal inkubáltuk 20 percig, majd anti 

�3�3�$�5�� antitesttel (nyúl monoklonális antitest klón: C26H12 Cell Signalling Technology) 12 

órán keresztül inkubáltuk 4°C-n. Ezután a metszeteket, háromszori TBS oldatban való mosást 

�N�|�Y�H�W���H�Q���� �S�H�U�R�[�L�G�i�]�� �N�R�Q�M�X�J�i�O�W��anti nyúl antitesttel (kecske poliklonális antitest DAKO) 

�L�Q�N�X�E�i�O�W�X�N�� ������ �S�H�U�F�L�J���� �$�� �M�H�O�|�O�p�V�� �H�O���K�t�Y�i�V�D�� �'�$�%�� �R�O�G�D�W�W�D�O�� ���'�D�N�R���� �W�|�U�W�p�Q�W�� A magfestéshez 

hematoxylin festést alkalmaztunk. Végül a metszetek fedését Faramount Aqueous Mounting 

Medium-al (Dako) végeztük. A metszetek kiértékelését Panoramic MIDI (3DHistech) 

szkennerrel és ImageJ szoftverrel végeztük.  A hematoxylin festés által k�p�N�H�Q�� �M�H�O�|�O���G����

�W�H�U�•�O�H�W�H�N�H�W���W�H�N�L�Q�W�H�W�W�•�N���V�H�M�W�H�V���i�O�O�R�P�i�Q�\�Q�D�N�����$���3�3�$�5�����S�R�]�L�W�t�Y���W�H�U�•�O�H�W�H�N���E�D�U�Q�D���V�]�t�Q�Q�H�O���O�i�W�V�]�D�Q�D�N���D��

�P�H�W�V�]�H�W�H�N�H�Q�����$���V�H�M�W�H�V���i�O�O�R�P�i�Q�\���p�V���D���3�3�$�5�����S�R�]�L�W�t�Y���W�H�U�•�O�H�W�H�N���P�p�U�H�W�p�Q�H�N���P�H�J�K�D�W�i�U�R�]�i�V�i�K�R�]���D�]��

ImageJ szoftver IHC toolbox [128] �E���Y�t�W�P�p�Q�\�p�W���K�D�V�]�Q�i�O�W�X�N���� 

 

Immunfluoreszcens jelölések 

Egerek tímuszából készült 8 µm-es fagyasztott metszeteken immunfluoreszcens jelölést 

végeztük. A metszetek hideg acetonnal fixáltuk, majd száradás után 5%-os BSA oldattal 

�L�Q�N�X�E�i�O�W�X�N���������S�H�U�F�L�J�����P�D�M�G���H�O�V���G�O�H�J�H�V���D�Q�W�L�W�H�V�W�W�H�O (nyúl �D�Q�W�L���3�3�$�5�����P�R�Q�R�N�O�R�Q�i�O�L�V���D�Q�W�L�W�H�V�W klón: 

C26H12 Cell Signalling Technology, FITC konjugált patkány anti EpCAM1 monoklonális 

antitest klón: G8.8 PTE ÁOK Immunológiai és Biotechnológiai Intézet, PE konjugált patkány 

anti Ly51 monoklonális antitest klón: 6C3 eBiocsience) 12 órán keresztül inkubáltuk 4°C-n. 

Jelöletlen antitestek esetében másodlagos antitestként Alexa-555 konjugált anti nyúl antitestet 

használtunk (kecske poliklonális antitest Life Technologies), mellyel 4 órán keresztül 

inkubáltuk a metszeteket 4°C-n���� �0�L�Q�G�� �D�]�� �H�O�V���G�O�H�J�H�V���� �P�L�Q�G�� �D�� �P�i�V�R�G�O�D�J�R�V�� �D�Q�W�L�W�H�V�W�W�H�O�� �W�|�U�W�p�Q����

inkubálás után PBS-ben mostuk a metszeteket (3x 5perc). A magfestés DAPI-val (Life 

Technologies) történt. A metszetek analízise CCD (Andor Zyla 5.5) kamerával felszerelt 

fluoreszcens mikroszkóppal (Nikon Eclipse Ti-U) és NIS-Elements, valamint ImageJ 

szoftverrel történt. 

 

Áramlási citometriás mérések 

A timocita alcsoportokat és a vérben található T-sejt alcsoportokat áramlási citométerrel 

különítettük el. A sejteket fluorofór konjugált antitestekkel jelöltük, 5% BSA tartalmú PBS 

oldatban 4°C-on 60 percig, majd 5% BSA tartalmú PBS oldatban mostuk a mintákat. Minden 
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méréshez 100.000 sejtet jelöltünk. A méréseket és az analízist FACSCanto II citométerrel és 

FASCDiva (Becton Dickinson) szoftverrel végeztük. Minden esetben a morfológiai limfocita 

kapu alapján 10.000 eseményt rögzítettünk. A timocita alcsoportok meghatározásához CD4-

Alexa647 és CD8-�)�,�7�&�� �D�Q�W�L�W�H�V�W�H�W�� �K�D�V�]�Q�i�O�W�X�Q�N���� �$�� �Y�p�U�E�H�Q�� �N�H�U�L�Q�J����T-sejt alcsoportok 

�Y�L�]�V�J�i�O�D�W�i�K�R�]�� �D�� �N�|�Y�H�W�N�H�]���� �D�Q�W�L�W�H�V�W�H�N�H�W�� �K�D�V�]�Q�i�O�W�X�N����Becton Dickinson által gyártott fluorofór 

konjugált monoklonális antitestek: CD3-Pacific Blue (klón: 17A2), CD4-PerCP (klón: GK1.5), 

CD8-APC/Cy7 (klón: YTS156.7.7), CD44-PE (klón: IM7), CD62L-APC (klón: MEL-14). PTE 

ÁOK Immunológiai és Biotechnológiai Intézet által gyártott fluorofór konjugált monoklonális 

antitestek: VD4-Alexa-647 (klón: YTS 191), CD8-FITC (klón: IBL 3/25), CD19-FITC (klón: 

1D3). 

 

Trec kópiaszám mérés 

A Trec (T cell-recombination excision circle) a T-sejt�H�N�E�H�Q�� �Y�p�J�E�H�P�H�Q���� �J�p�Q�i�W�U�H�Q�G�H�]���G�p�V��

�H�U�H�G�P�p�Q�\�H�N�p�Q�W�� �N�H�O�H�W�N�H�]�L�N���� �M�H�O�H�Q�O�p�W�H�� �D�� �S�H�U�L�I�p�U�L�i�U�D�� �N�H�U�•�O���� �Q�D�L�Y��T-sejtekben is kimutatható. 

Vizsgálatával megfigyelhetjük a tímusz T-sejt �W�H�U�P�H�O�����D�N�W�L�Y�L�W�i�V�i�W��[36]. A vizsgálathoz DNS-t 

izoláltunk egér timocitákból NucleoSpin Tissue kittel (Macherey-Nagel) és humán perifériás 

vérmintákból DNA Blood Mini kit (Qiagen) használatával. Mindkét esetben a gyártó utasításit 

követtük. Az abszolút Trec kópiaszámokat digitális PCR technika segítségével határoztuk meg, 

QuantStudio 3D Digital PCR platform (ThermoFisher) eszköz használatával. A reakciókhoz 

30ng DNS mintát használtunk. A Taqman primer próbákat és a reakcióhoz szükséges anyagokat 

�D���7�K�H�U�P�R�)�L�V�K�H�U�W���O���Y�i�V�i�U�R�O�W�X�N�����p�V���D���J�\�i�U�W�y���H�O���t�U�i�V�D�L���V�]�H�U�L�Q�W���K�D�V�]�Q�i�O�W�X�N�����$���K�X�P�i�Q vérmintákon 

történt vizsgálatokat a Pécsi Tudományegyetem Klinikai Központ etikai bizottságának 

engedélyével végeztük (Referencia szám: 6439/2016). A minták forrása: David B. Savage, MD, 

PhD (Metabolic Research Laboratories, School of Clinical Medicine, University of Cambridge, 

Cambridge, United Kingdom). �0�L�Q�G�H�Q�� �U�p�V�]�W�Y�H�Y���� �t�U�i�V�R�V�� �E�H�O�H�J�\�H�]�p�V�W�� �D�G�R�W�W�� �D�� �+�H�O�V�L�Q�N�L��

�H�J�\�H�]�P�p�Q�\�Q�H�N�� �P�H�J�I�H�O�H�O���H�Q�� A vizsgálatokban a 40-������ �p�Y�H�V�� �N�R�U�R�V�]�W�i�O�\�E�y�O�� �I�p�U�I�L�D�N�� �p�V�� �Q���N��

egyaránt részt vettek. Az FPLD2 és FPLD3 lipodisztrófiás állapotot genetikai diagnózissal 

határozták meg. 

 

Orális tolerancia kialakítása egérben 

Az orális tolerancia kialakítását és kiértékelését korábban leírt módszer szerint végeztük 

[129][130][131]. A vad típusú és a PPAR�� haploinszufficiens egerek 5mg/ml ovalbumint 

(OVA) tartalmazó ívóvizet kaptak 7 napon keresztül. A 7. napon az egereket intraperitoneálisan 
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beoltottunk 5���J���2�9�$-�Y�D�O������������ ���O�����3�%�6���p�V���N�R�P�S�O�H�W�W���)�U�H�X�Q�G-adjuváns 1:1 arányú keverékben 

oldva). A 14. napon az egereket másodszor is intraperitoneálisan beoltottuk 5���J���2�9�$-val (200 

���O���� �3�%�6�� �p�V��inkomplett Freund-adjuváns 1:1 arányú keverékben oldva). Az egerek szérum 

mintáit �D�����������Q�D�S�R�Q���J�\�&�M�W�|�W�W�•�N���|�V�V�]�H�����$�]���2�9�$���H�O�O�H�Q�L���,�J�*���D�Q�W�L�W�H�V�W�H�N���P�p�U�W�p�N�p�W���(�/�,�6�$���P�y�G�V�]�H�U�U�H�O��

határoztuk meg. A 96 lyukú Microtest Plate-et (Sarstedt) OVA-val vontuk be, és BSA-val 

bl�R�N�N�R�O�W�X�N�� �D�� �Q�H�P�� �V�S�H�F�L�I�L�N�X�V�� �N�|�W���G�p�V�H�N�H�W���� �$�� �S�O�D�W�H-e�N�H�W�� �D�]�� �H�J�p�U�� �V�]�p�U�X�P�R�N�� �I�H�O�H�]����hígítási 

sorozatával (1:100 �± 1:3200) inkubáltuk. Az antitest tartalmat HRP konjugált egér 

immunglobulin ellenes antitesttel (nyúl poliklonális, Dako) jelenítettük meg. Az optikai 

denzitást 492 nm-en mértük iEMS Reader MF (Thermo Labsystems) plate olvasó segítségével. 

 

Influenza vakcináció egérben 

�$�]���L�Q�I�O�X�H�Q�]�D���R�O�W�i�V���K�D�W�p�N�R�Q�\�V�i�J�i�Q�D�N���H�O�O�H�Q���U�]�p�V�p�W���5�D�P�L�U�H�]���p�V���P�X�Q�N�D�W�i�U�V�D�L���V�]�H�U�L�Q�W���O�H�t�U�W�D�N���D�O�D�S�M�i�Q��

végeztük [132]���� �5�|�Y�L�G�H�Q���� ���� �K�y�Q�D�S�R�V�� �N�R�U�E�D�Q�� �P�L�Q�G�� �D�� �Y�D�G�� �W�t�S�X�V�~���� �P�L�Q�G�� �D�� �3�3�$�5����

haploinszufficiens egereket intramuszkulárisan beoltottuk egy alkalommal 0,1 ml humán 

influenza vakcinával (3Fluart), a humán vakcináció modellezése érdekében (a null egerek 

�U�H�Q�G�V�]�H�U�L�Q�W���Q�H�P���p�O�L�N���P�H�J���H�]�W���D���N�R�U�W�����D�Q�\�D�J�F�V�H�U�H���D�O�D�S�E�H�W�H�J�V�p�J���P�L�D�W�W�������0�D�M�G�������K�y�Q�D�S�S�D�O���N�p�V���E�E, 

az egerek 12 hónapos korában megmértük az egerek szérum mintáinak H1N1 

(A/California/7/2009-es törzs, melyet a 3Fluart is tartalmaz) elleni antitest tartalmát ELISA 

módszerrel, hogy megállapítsuk az oltás hatékonyságát. A méréshez az ELISA plate-ket 

�E�H�Y�R�Q�W�X�N�� ���������� ���J�� �D�� �+���1���� �L�Q�I�O�X�H�Q�]�D�� �$�� �W�|�U�]�V�� �+�$�� �I�H�K�p�U�M�p�Y�H�O�� ���5�H�F�R�P�E�L�Q�D�Q�W�� �V�X�E�W�\�S�H�� �+���1����

A/California/7/2009 His Tag, Life Technologies). A plate-�N�H�W���D�]���H�J�p�U���V�]�p�U�X�P�R�N���I�H�O�H�]�����K�t�J�t�W�i�V�L��

sorozatával (1:50 �± 1:1600) inkubáltuk. Az antitest tartalmat HRP konjugált egér 

immunglobulin elleni antitest (nyúl poliklonális, Dako) segítségével tettük detektálhatóvá. Az 

optikai denzitást 492 nm-en mértük iEMS Reader MF (Thermo Labsystems) plate olvasó 

segítségével. 

 

Statisztikai analízis 

Vizsgálatainkban a minimum elemszám öt. A méréseket duplikálva végeztük. Az eredmények 

a mérések átlagát mutatják a szórással együtt. A statisztikai analízist GraphPad Prism 

szoftverrel végeztük. Statisztikai próbaként T-tesztet, illetve Kolmogorov-Smirnov-tesztet 

használtunk. A szignifikáns különbségeket csillaggal jeleztük (ns: nem szignifikáns, *: p �”��0,05, 

**: p �”��0,01, ***: p �”��0,001). 
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Eredmények 
 

A PPAR�J expressziójának változása az öregedés során 

Korábbi vizsgálatok kimutatták, hogy egérben a PPAR�J gén expressziós szintje öregedés során 

emelkedik a tímuszban [70]. Annak érdekében, hogy megvizsgáljuk, az öregedés során a 

PPAR�J fehérje szintje is emelkedik-e, fluoreszcens immunhisztokémiai jelölést végeztünk 1 és 

�������K�y�Q�D�S�R�V���H�J�H�U�H�N�E���O���V�]�i�U�P�D�]�y���W�t�P�X�V�]���P�L�Q�W�i�N���P�H�W�V�]�H�W�H�L�Q�����9�L�]�V�J�i�O�D�W�D�L�Q�N�E�y�O���P�H�J�i�O�O�D�S�t�W�R�W�W�X�N����

hogy míg a fiatal egér tímuszában alig detektálható a PPAR�J �I�H�K�p�U�M�H���M�H�O�H�Q�O�p�W�H�����D���I�H�O�Q���W�W���H�J�p�U 

tímuszában a PPAR�J �H�U���W�H�O�M�H�V�� �H�[�S�U�H�V�V�]�L�y�W�� �P�X�W�D�W��(1. ábra). �$�]�� �L�G���V�� �H�J�H�U�H�N�E���O�� �V�]�i�U�P�D�]�y��

mintákon megfigyeltük �D�� �3�3�$�5���� �p�V�� �D�]�� �(�S�&�$�0���� �H�S�Ltél marker együttes expresszióját is 

ugyanazon sejteken (1./B ábra nyíllal jelölt sejtek). Az együttes expresszió egy köztes állapotra 

utalhat, ahol a sejtek még mutatnak sejtfelszíni epitél jelleget (EpCAM1), de a magban már a 

zsírsejt irányú transzdifferenciáció �L�V�� �P�H�J�N�H�]�G���G�|�W�W�� ���3�3�$�5������ �7�R�Y�i�E�E�i�� �P�H�J�I�L�J�\�H�O�K�H�W���� �D��

�V�H�M�W�P�D�J�R�N�� �V�]�i�P�i�Q�D�N�� �M�H�O�H�Q�W���V�� �F�V�|�N�N�H�Q�p�V�H�� �L�V���� �P�H�O�\�� �D�]�� �|�U�H�J�H�G�p�V��során a timociták számának 

csökkenését mutatja a tímuszban. 
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1. ábra: PPAR�J fehérje expresszió egér tímuszban 

A PPAR�J expressziót immunfluoreszcens jelöléssel vizsgáltuk 1 hónapos (fiatal) (A) és 15 

�K�y�Q�D�S�R�V�� ���L�G���V���� ���%���� �H�J�p�U�� �W�t�P�X�V�]��metszeteken���� �$�]�� �H�S�L�W�p�O�� �V�H�M�W�H�N�� �]�|�O�G�� �V�]�t�Q�Q�H�O�� �I�H�V�W���G�Q�H�N�� ���D�Q�W�L��

EpCAM1-FITC antitest), a PPAR�J �S�L�U�R�V�� �V�]�t�Q�Q�H�O�� �M�H�O�|�O���G�L�N�� ���D�Q�W�L�� �3�3�$�5�J �H�O�V���G�O�H�J�H�V�� �D�Q�W�L�W�H�V�W��

Alexa-555 konjugált másodlagos antitesttel), a sejtmagok kék színnel láthatóak (DAPI). A 

�M�H�O�|�O���G�p�V�L�� �P�L�Q�W�i�]�D�W�� �D�]�� �H�O�Y�i�U�W�Q�D�N�� �P�H�J�I�H�O�H�O������ �D�]�� �(�S�&�$�0���� �V�H�M�W�I�H�O�V�]�t�Q�L�� �M�H�O�|�O���G�p�V�W�� �P�X�W�D�W���� �P�t�J�� �D��

PPAR�J �D���V�H�M�W�P�D�J�E�D�Q���O�R�N�D�O�L�]�i�O�y�G�L�N�����0�t�J���H�J�\���K�y�Q�D�S�R�V���N�R�U�E�D�Q���D�]���H�S�L�W�p�O���V�H�M�W�H�N���V�&�U�&�Q���K�H�O�\�H�]�N�H�G�Q�H�N��

el, és PPAR�J �M�H�O�|�O���G�p�V���Q�H�P���O�i�W�K�D�W�y�����D�G�G�L�J���������K�y�Q�D�S�R�V���N�R�U�E�D�Q���D�]���(�S�&�$�01+ sejtek megritkulnak 

és megnövekedik a PPAR�J pozitivitás. 

  

�$ 

�% 
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Vizsgáltuk továbbá a PPAR�J �H�[�S�U�H�V�V�]�L�y�M�i�Q�D�N���|�U�H�J�H�G�p�V���V�R�U�i�Q���E�H�N�|�Y�H�W�N�H�]�����Y�i�O�W�R�]�i�V�i�W���H�P�E�H�U�E�H�Q��

�L�V���� �,�P�P�X�Q�K�L�V�]�W�R�N�p�P�L�D�L�� �M�H�O�|�O�p�V�W�� �Y�p�J�H�]�W�•�Q�N�� �I�L�D�W�D�O���� �N�|�]�p�S�N�R�U�~�� �p�V�� �L�G���V�� �H�P�E�H�U�H�N�E���O�� �V�]�i�U�P�D�]�y��

tímusz mintákon. Azt figyeltük meg, hogy a tímuszban a PPAR�J fehérje mennyisége emberben 

is emelkedik a k�R�U���H�O���U�H�K�D�O�D�G�W�i�Y�D�O��(2. ábra). Ez a változás szignifikánsnak mutatkozott a fiatal 

�p�V���D���N�|�]�p�S�N�R�U�~�����L�O�O�H�W�Y�H���I�L�D�W�D�O���p�V���L�G���V���H�P�E�H�U�H�N���W�t�P�X�V�]-mintáinak összehasonlítása esetén.  

 

 

2. ábra: PPAR�J fehérje expresszió humán tímuszban 

Humán formalin-fixált tímusz metszeteken immunhisztokémiai jelöléssel vizsgáltuk a PPAR�J 

expressziót 20-30 éves (A, �I�L�D�W�D�O�� �I�H�O�Q���W�W������ ����-60 éves (B, középkorú) és 70-80 éves (C �L�G���V) 

korban. A PPAR�J barna színnel (DAB) je�O�|�O���G�L�N���� �$�� �V�H�M�W�P�D�J�R�N�� �N�p�N�� �V�]�t�Q�Q�H�O�� ��hematoxylin) 

�M�H�O�|�O���G�Q�H�N���� �P�H�O�\�� �K�i�W�W�p�U�I�H�V�W�p�V�N�p�Q�W�� �V�]�R�O�J�i�O�� �D�� �V�]�|�Y�H�W�L�� �i�O�O�R�P�i�Q�\�� �P�H�J�M�H�O�H�Q�t�W�p�V�p�K�H�]����Az A, B és C 

ábrán egy-egy reprezentatív minta látható az adott korcsoportból. A diagram (D) a PPAR�J 

pozitív és a sejtes állomány arányát mutatja az egyes korcsoportokban. 
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A PPAR�J hatása a tímusz szerkezetére 

Mind egerekben, mind pedig emberekben megfigyelték, hogy az öregedés során a tímusz 

szerkezete és epitél hálózata felbomlik. A tímusz medulláris állományának aránya lecsökken, 

mely végül a T-sejt termelés csökkenéséhez vezet [59][55]. Azért, hogy megvizsgáljuk a 

PPAR�J-nak van-e szerepe a tímusz szövettani szerkezeténék felbomlásában, összehasonlítottuk 

a tímusz kortikális és medulláris kompartmentjének arányát vad típusú, PPAR�J �.�2���p�V���3�3�$�5����

�K�H�W�H�U�R�]�L�J�y�W�D�� �H�J�H�U�H�N�E�H�Q�� ���� �p�V�� ���� �K�y�Q�D�S�R�V�� �N�R�U�E�D�Q�� ���3�3�$�5���� �.�2�� �H�J�H�U�H�N�� �Q�H�P�� �N�|�Y�H�W�K�H�W���N�� �W�R�Y�i�E�E��

anyagcsere-betegség miatt). Korábbi mérések szerint a medulláris állomány fokozottan 

�p�U�]�p�N�H�Q�\�� �U�H�J�U�H�V�V�]�L�y�U�D�� �D�� �N�R�U�� �H�O���U�H�K�D�O�D�G�W�i�Y�D�O��[133]. A 3. ábrán immunfluoreszcensen jelölt 

�W�t�P�X�V�]�� �P�H�W�V�]�H�W�H�N�� �O�i�W�K�D�W�y�N���� �D�� �]�|�O�G�H�Q�� �M�H�O�|�O���G���� �W�H�U�•�O�H�W�H�N�� �D�� �P�H�G�X�O�O�i�U�L�V���� �D�� �S�L�U�R�V�� �V�]�t�Q�Q�H�O�� �M�H�O�|�O�W��

területek a kortikális állománynak felelnek meg. Jól látható, hogy míg a vad típusú egerekben 

�D�� �P�H�G�X�O�O�D�� �L�Q�W�H�J�U�L�W�i�V�D�� �D�� �N�R�U�� �H�O���U�H�K�D�O�D�G�W�i�Y�D�O�� �I�H�O�E�Rmlik, addig a PPAR�J KO �p�V�� �3�3�$�5����

heterozigóta �H�J�H�U�H�N�E�H�Q�� �P�H�J���U�]�L�� �L�Q�W�H�J�U�L�W�i�V�i�W���� �$�� �N�p�U�H�J�� �p�V�� �D�� �P�H�G�X�O�O�D�� �i�O�O�R�P�i�Q�\�� �W�H�U�•�O�H�W�p�W��

összehasonlítva, míg a vad típusú egereknél a medulla szignifikáns csökkenését figyelhetjük 

�P�H�J���� �D�G�G�L�J�� �D�� �p�V�� �3�3�$�5����KO egereknél a medulla állomány aránya enyhén növekszik �D�]�� �L�G����

�H�O���U�H�K�D�O�D�G�W�i�Y�D�O���� �$�� �P�H�G�X�O�O�D�� �D�U�i�Q�\�i�Q�D�N�� �Q�|�Y�H�N�H�G�p�V�H�� �D�� �3�3�$�5���� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�y�W�D�� �H�J�H�U�H�N�E�H�Q�� �L�V��

�P�H�J�I�L�J�\�H�O�K�H�W�������E�i�U���N�L�V�H�E�E���P�p�U�W�p�N�E�H�Q���P�L�Q�W���D���3�3�$�5�����.�2���H�J�H�U�H�N�Q�p�O�����G�y�]�L�V�K�D�W�i�V���� 

  



29 
 

 

3. ábra: Epitél kompartmentek aránya a tímuszban 

Egér tímusz metszeteken immunfluoreszcens módszerrel jelöltük a medulláris és kortikális 

területeket. A medulláris epitél hálózat zöld színnel (anti EpCAM1-FITC++ ), a kortikális epitél 

hálózat piros színnel (anti Ly51-PE+) látható a képeken. A metszetek vad típusú 1 hónapos (A) 

�p�V������ �K�y�Q�D�S�R�V�����%���� �H�J�H�U�H�N�E���O���� �Y�D�O�D�P�L�Q�W������ �K�y�Q�D�S�R�V���3�3�$�5�J heterozigóta (C) és PPAR�J KO (D) 

�H�J�H�U�H�N�E���O�� �V�]�i�U�P�D�]�Q�D�N���� �$�� �G�L�D�J�U�D�P�R�Q (E) �D�� �P�H�G�X�O�O�D�� �p�V�� �N�R�U�W�H�[�� �D�U�i�Q�\�D�� �O�i�W�K�D�W�y�� �D�� �N�•�O�|�Q�E�|�]����

korcsoportokban.  
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A PPAR�J hatása tímusz naiv T-�V�H�M�W���W�H�U�P�H�O�p�V�U�H�����p�V���D���W�L�P�R�F�L�W�i�N���I�H�M�O���G�p�V�p�U�H 

Annak érdekében, hogy megvizsgáljuk, a PPAR�J hiánya hatással van-e a tímusz naiv T-sejt 

�W�H�U�P�H�O�p�V�p�U�H���I�H�O�Q���W�W���N�R�U�E�D�Q�����P�H�J�P�p�U�W�•�N���D���W�L�P�R�F�L�W�i�N���7�U�H�F���W�D�U�W�D�O�P�i�W���Y�D�G�����3�3�$�5�J heterozigóta és 

PPAR�J KO egerekben 1 és 8 hónapos korban. A Trec a T-sejt�H�N�E�H�Q�� �Y�p�J�E�H�P�H�Q����

�J�p�Q�i�W�U�H�Q�G�H�]���G�p�V�� �H�U�H�G�P�p�Q�\�H�N�p�Q�W�� �N�H�O�H�W�N�H�]�L�N, mint DNS melléktermék. Mivel a Trec DNS 

láncok csak naiv T-�V�H�M�W�H�N�E�H�Q�� �P�X�W�D�W�K�D�W�y�N�� �N�L���� �t�J�\�� �P�H�Q�Q�\�L�V�p�J�•�N�E���O�� �M�y�O�� �N�|�Y�H�W�N�H�]�W�H�W�K�H�W�•�Q�N�� �D��

tímusz T-�V�H�M�W�� �W�H�U�P�H�O���� �D�N�W�L�Y�L�W�i�V�i�U�D��[36]. Digitális qPCR méréseink kimutatták, hogy a 

timocitákból izolált Trec kópiaszám szignifikánsan magasabb a PPAR�J KO egerekben a vad 

típusúakhoz képest. Továbbá kimutatható, hogy a PPAR�J gén már egy alléljának az elvesztése 

is a Trec kópiaszám szignifikáns emelkedéséhez vezet (dózishatás) (4. ábra). 

 

 

4. ábra: Naiv T-sejt termelés változása tímuszban 

Digitális qPCR módszerrel vizsgáltuk a naiv T-sejtekben megtalálható Trec kópiaszámot 1 és 

8 hónapos vad típusú, PPAR�J heterozigóta és PPAR�J KO �H�J�H�U�H�N�E���O�� �L�]�Rlált timocitákban. A 

Trec kópiaszám �Y�i�O�W�R�]�i�V�D���|�V�V�]�K�D�Q�J�E�D�Q���Y�D�Q���D�]�� �~�M�R�Q�Q�D�Q���W�H�U�P�H�O���G���� �Q�D�L�Y���7-sejtek számával. A 

diagram a 8 hónapos Trec kópia�V�]�i�P�R�N�� �D�U�i�Q�\�i�W�� �P�X�W�D�W�M�D�� �D�]�� ���� �K�y�Q�D�S�R�V�� �H�J�H�U�H�N�E���O�� �V�]�i�U�P�D�]�y��

minták értékeihez képest. 

 

Megvizsgáltuk a Trec kópiaszámot és az egerek timocita alcsoportjainak eloszlását annak 

kiderítésére, hogy a PPAR�J hatással van-�H���D���W�L�P�R�F�L�W�D���D�O�F�V�R�S�R�U�W�R�N���H�O�R�V�]�O�i�V�i�U�D�����(�U�H�G�P�p�Q�\�H�L�Q�N�E���O��

jól látszik, hogy míg a PPAR�J elvesztése pozitív hatással van a naiv T-sejt termelésre (4. ábra), 
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nem befolyásolja magát a timoci�W�D���D�O�F�V�R�S�R�U�W�R�N���P�H�J�R�V�]�O�i�V�i�W�����0�H�J�I�L�J�\�H�O�K�H�W�������K�R�J�\���V�H�P���D���3�3�$�5�J 

KO, sem a PPAR�J heterozigóta egerek timocita eloszlása nem tér el szignifikánsan a vad típusú 

egerek timocita alcsoport eloszlásától 8 hónapos korban (5. ábra). 

 

 

5. ábra: Timocita alcsoportok aránya 

A timocita alcsoportok arányát áramlási citometriás módszerrel vizsgáltuk 8 hónapos vad 

típusú, PPAR�J heterozigóta és PPAR�J �.�2���H�J�H�U�H�N�E�H�Q�����$���G�L�D�J�U�D�P���D���N�H�W�W���V���Q�H�J�D�W�t�Y�����'�1�����&�'��-

/CD8-�������N�H�W�W���V���S�R�]�L�W�t�Y�����'�3�����&�'��+/CD8+), CD4 egyszeresen pozitív (CD4, CD4+/CD8-) és CD8 

egyszeresen pozitív (CD8, CD4-/CD8+) alcsoportok százalékos eloszlását ábrázolja. 
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A PPAR�J hatása a perifériás T-sej�W���S�R�S�X�O�i�F�L�y�N�U�D���I�H�O�Q���W�W���N�R�U�E�D�Q 

Annak megállapítására, hogy a PPAR�J hatással van-e a tímuszon kívül a perifériás 

immunrendszer sejtes eloszlására is, a perifériás T-sejt populációkat is megvizsgáltuk. Egy éves 

vad típusú és PPAR�J �K�H�W�H�U�R�]�L�J�y�W�D���H�J�H�U�H�N���Y�p�U�p�E���O���3�%�0�&-t izoláltunk ���H�E�E�H�Q���D���N�R�U�E�D�Q���D���3�3�$�5����

�.�2�� �H�J�H�U�H�N�� �P�i�U�� �Q�H�P�� �N�|�Y�H�W�K�H�W���N���� �Q�H�P�� �p�O�H�W�N�p�S�H�V�H�N�� �D�Q�\�D�J�F�V�H�U�H�� �E�H�W�H�J�V�p�J�•�N�� �P�L�D�W�W��, a T-sejt 

populációk eloszlását áramlási citometriás méréssel vizsgáltuk. A 6. ábrán látható, hogy a 

PPAR�J heterozigóta egerekben a T-sejtek arány a többi vérsejthez képest nem tér el �M�H�O�H�Q�W���V�H�Q��

�D�� �Y�D�G�� �W�t�S�X�V�~�� �H�J�H�U�H�N�p�K�H�]�� �N�p�S�H�V�W���� �7�R�Y�i�E�E�i�� �P�H�J�I�L�J�\�H�O�K�H�W������ �K�R�J�\�� �D�� �3�3�$�5�J egy alléljának 

elvesztése nem befolyásolja szignifikánsan a CD4 és CD8 csoportok eloszlását a teljes T-sejt 

populáción belül. 

 

 

6. ábra: Perifériás T-sejt populációk aránya 

A T-sejt csoportok arányát áramlási citometriás módszerrel vizsgáltuk 1 éves vad típusú és 

PPAR�J heterozigóta egerek vérében. A diagram a T-sejtek (CD3+) arányát a többi limfocitához 

képes ábrázolja. A helper T-sejtek (CD3+, CD4+) és citotoxikus T-sejtek (CD3+, CD8+) 

százalékos megoszlását a teljes T-sejt populáción belül értelmezve ábrázolja a grafikon. 
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Míg a CD4 és CD8 megoszlásban nem tapasztaltunk �M�H�O�H�Q�W���V��különbséget, addig a naiv és 

memória T-sejtek arányában szignifikáns �N�•�O�|�Q�E�V�p�J�H�N���I�L�J�\�H�O�K�H�W���N���P�H�J���D���Y�D�G���W�t�S�X�V���p�V���D���3�3�$�5�J 

heterozigóta egerek között. A naiv T-sejtek aránya szignifikáns emelkedést, míg a memória T-

sejtek aránya szignifikáns csökkenést mutat a PPAR�J heterozigóta egerekben a vad típushoz 

képest (7. ábra). 

 

 

7. ábra: Naiv és memória T-sejtek megoszlása 

A naiv (CD3+, CD44-, CD62L+) és memória (CD3+, CD44+, CD62L+/-) T-sejt csoportok 

arányát áramlási citometriás módszerrel vizsgáltuk 1 éves vad típusú és PPAR�J heterozigóta 

egerek vérében. A grafikon a naiv és memória T-sejtek teljes T-sejt populáción belüli eloszlását 

ábrázolja. 
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A memória T-sejteket tovább vizsgálva megállapítottuk, hogy az effektor memória T-sejtek 

aránya szignifikánsan alacsonyabb a PPAR�J heterozigóta egerekben. Viszont a centrális 

memória T-sejtek aránya nem mutat eltérést a vad típushoz képest (8. ábra). 

 

 

8. ábra: Memória T-sejt alcsoportok eloszlása 

Az effektor memória (CD3+, CD44+, CD62L-) és centrális memória (CD3+, CD44+, CD62L+) 

T-sejt csoportok arányát áramlási citometriás módszerrel vizsgáltuk 1 éves vad típusú és 

PPAR�J heterozigóta egerek vérében. A grafikon a memória T-sejt alcsoportok teljes T-sejt 

populáción belüli eloszlását ábrázolja. 
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A PPAR�J hatása az immunológiai funkciókra 

Eredményeink rámutatnak, hogy a PPAR�J hiánya hatással van a tímusz öregedésére, és 

eltéréseket okoz a perifériás T-�V�H�M�W�� �S�R�S�X�O�i�F�L�y�N�E�D�Q�� �I�H�O�Q���W�W�� �N�R�U�E�D�Q���� �$�Q�Q�D�N�� �p�U�G�H�N�p�E�H�Q���� �K�R�J�\��

megvizsgáljuk a PPAR�J hatással van-e az immunológiai funkciókra, további teszteket 

végeztünk in vivo egérmodellen. Irodalmi adatokból ismert���� �K�R�J�\�� �L�G���V�� �N�R�U�E�Dn az orális 

�W�R�O�H�U�D�Q�F�L�D���N�L�D�O�D�N�t�W�i�V�i�Q�D�N���N�p�S�H�V�V�p�J�H���M�H�O�H�Q�W���V�H�Q���O�H�F�V�|�N�N�H�Q���I�L�D�W�D�O���N�R�U�K�R�]���N�p�S�H�V�W���D���F�V�|�N�N�H�Q�����Q�D�L�Y��

T-sejt szám miatt [130][131]. Egy éves vad típusú és PPAR�J heterozigóta egerekben vizsgáltuk 

egy testidegen fehérje, az ovalbumin által kiváltott (naiv T-�V�H�M�W�H�N�H�W���L�J�p�Q�\�O�������R�U�i�O�L�V���W�R�O�H�U�D�Q�F�L�D��

kialakulását, hogy megvizsgáljuk a PPAR�J hiánya hatással van-e az orális tolerancia 

kialakításának képességére. A 9�����i�E�U�i�Q���O�i�W�K�D�W�y���H�U�H�G�P�p�Q�\�H�L�Q�N�E���O���M�y�O���O�i�W�K�D�W�y�����K�R�J�\���D�]�������p�Y�H�V���Y�D�G��

típusú egérben alig alakult ki orális tolerancia, viszont a PPAR�J heterozigóta állatokban 

�H�U���W�H�O�M�H�V���R�U�i�O�L�V���W�R�O�H�U�D�Q�F�L�D���D�O�D�N�X�O�W���N�L���R�Y�D�O�E�X�P�L�Q���I�H�K�p�U�M�p�U�H nézve. 

 

 

9. ábra: Orális tolerancia kialakításának képessége 

Az orális tolerancia kialakításának képességét vad típusú és PPAR�J heterozigóta egerekben 

vizsgáltuk 12 hónapos korban ovalbumint használva. Az egerek ovalbumint az itató vizükben 

(OVA) vagy intraperitoneális injekcióban (Vac) vagy mindkét módon kaptak. Az ovalbumin 

ellen termelt IgG mennyiséget ELISA módszerrel határoztuk meg. A diagram az ELISA során 

mért optikai denzitás értékeket ábrázolja.   
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�$�]�� �L�G���V�N�R�U�L�� �Y�D�N�F�L�Q�i�F�L�y�� �Q�H�K�p�]�V�p�J�H�L�� �N�|�]�L�V�P�H�U�W�H�N�� �7-sejt dependens (naiv T-�V�H�M�W�H�N�H�W�� �L�J�p�Q�\�O������

antigének esetében. A humán influenza oltást modellezve vizsgáltuk, hogy a PPAR�J hiánya 

okoz-e eltérést 1 éves egerek oltási reakciójában. Annak érdekében, hogy minél pontosabban 

modellezzük az emberi vakcinációt, az egerek esetében nem a szokásos egér-immunizációs 

protokollt alkalmaztuk (többszöri oltás számos testtájon komplett Freund-adjuvánssal), hanem 

a humán vakcinációs protokoll szerint jártunk el (egyszeri intramuszkuláris oltás 3Fluart 

�L�Q�I�O�X�H�Q�]�D�� �Y�D�N�F�L�Q�i�Y�D�O������ �0�H�J�I�L�J�\�H�O�K�H�W������ �K�R�J�\�� �D�� �3�3�$�5�J heterozigóta állatokban több antitest 

�W�H�U�P�H�O���G�|�W�W���D�]���R�O�W�y�D�Q�\�D�J�J�D�O���V�]�H�P�E�H�Q a vad típushoz képest, azonban ez az eltérés statisztikailag 

nem volt szignifikáns (10. ábra). 

 

 

10. ábra: Vakcinációs hatékonyság �L�G���V���N�R�U�E�D�Q 

A vad típusú és PPAR�J heterozigóta egerek vakcinációs hatékonyságát vizsgáltuk 9 hónapos 

korban humán influenza oltóanyag felhasználásával. A humán oltóanyag (3Fluart) ellen 

termelt antitestek mennyiségét az oltás után 3 hónappal mértük ELISA módszerrel. A diagram 

az ELISA során mért optikai denzitás értékeket ábrázolja.  
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A PPAR�J hiányállapot hatása a humán immunrendszer öregedésére 

A PPAR�J hiányállapot egy �H�P�E�H�U�E�H�Q�� �L�V�� �O�p�W�H�]�� nagyon ritka (��1/1.000.000) FPLD3 néven 

ismert (familiáris parciális lipodisztrófia 3-as altípusa) genetikai �H�U�H�G�H�W�&���D�Q�\�D�J�F�V�H�U�H betegség. 

Az emberben kialakuló anyagcsere betegséget lipodisztrófiának nevezik, amely hasonlít a 

�3�3�$�5�����.�2���H�J�H�U�H�N��fenotípusához [134][135][136]. Egy másik, szintén lipodisztrófiát  okozó, 

�G�H���H�O�W�p�U�����J�H�Q�H�W�L�N�D�L���K�i�W�W�H�U�&���X�J�\�D�Q�F�V�D�N���Q�D�J�\�R�Q���U�L�W�N�D������1/1.000.000) emberi betegség az FPLD2 

(familiáris parciális lipodisztrófia 2-es altípusa), melyben a PPAR�J mutáció helyett lamin 

�P�X�W�i�F�L�y���I�H�O�H�O���V���X�J�\�D�Q�D�]�R�Q���D�Q�\�D�J�F�V�H�U�H betegség kialakulásáért [136]�����$�]���H�O�W�p�U�����J�H�Q�H�W�L�N�D�L���K�i�W�W�p�U��

ellenére mindkét ritka betegség lipodisztrófiát okoz, azonban ezeknek a tímusz funkciójára 

gyakorolt hatását még nem vizsgálták. Annak érdekében, hogy megvizsgáljuk van-e eltérés az 

FPLD2 és FPLD3 betegek naiv T-sejt termelésében, PBMC DNS mintából megmértük a Trec 

kópiaszámot digitál�L�V�� �T�3�&�5�� �P�y�G�V�]�H�U�U�H�O���� �0�H�J�I�L�J�\�H�O�K�H�W��, hogy a PPAR�J-mutáns FPLD3 

betegek esetében magasabb a Trec kópiaszám (vagyis a naiv T-sejt termelés), mint a lamin-

mutáns FPLD2 betegekben (11. ábra), azonos kor és anyagcsere betegség mellett. A Trec 

�N�y�S�L�D�V�]�i�P�� �3�3�$�5���� �p�U�L�Q�W�H�W�W�V�p�J�� �H�V�H�W�p�E�H�Q�� �H�O�p�U�L�� �D�� �N�R�U�F�V�R�S�R�U�W�� ���N�E���� ������ �p�Y�H�V�� �i�W�O�D�J�p�O�H�W�N�Rr) normál 

tartományát (200 kópia/�Pg DNS), míg lamin-érintettség esetében jóval elmarad �H�W�W���O, az 

anyagcsere betegség következtében. (A megfigyelt eltérés nem szignifikáns az egyéni variancia 

és az alacsony mintaszám (FPLD2 esetében n=3, FPLD3 esetében n=5) miatt. Az elemszám 

�Q�|�Y�H�O�p�V�p�U�H���Q�L�Q�F�V���O�H�K�H�W���V�p�J�•�Q�N���D���E�H�W�H�J�V�p�J�H�N���Q�D�J�\�R�Q���U�L�W�N�D���H�O�I�R�U�G�X�O�i�V�D���P�L�D�W�W.) 
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11.ábra: Tímusz �I�X�Q�N�F�L�y���I�H�O�Q���W�W���)�3�/�'���E�H�W�H�J�H�N�E�H�Q 

A humán tímusz funkció vizsgálatához �)�3�/�'���� �p�V�� �)�3�/�'���� �E�H�W�H�J�H�N�� �S�H�U�L�I�p�U�L�i�V�� �Y�p�U�E���O�� �L�]�R�O�i�O�W��

leukociták Trec kópia tartalmát mértük digitális qPCR módszerrel. A diagram ���Pg DNS-re 

számított abszolút Trec kópiaszámot ábrázol. A szaggatott vonal az életkornak (átlag kb. 50 év) 

�P�H�J�I�H�O�H�O�����Q�R�U�P�i�O���7�U�H�F���Wartomány alsó határát jelöli.  
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Diszkusszió 
 

Az öregedés az élettel együtt járó természetes folyamat, mely során a szervezet megújuló 

képessége csökken, a funkciójukat vesztett sejtek helyét �F�V�|�N�N�H�Q�����•�W�H�P�E�H�Q veszik át újonnan 

keletkezett �P�H�J�I�H�O�H�O���H�Q�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�i�O�y��sejtek, melynek következtében az élettani funkciók 

hanyatlásnak indulnak. Habár az öregedést nem lehet elkerülni, a modern orvoslásnak és a 

�I�H�M�O�H�W�W�� �W�i�U�V�D�G�D�O�P�L�� �U�H�Q�G�V�]�H�U�Q�H�N�� �N�|�V�]�|�Q�K�H�W���H�Q�� �D�]�� �H�P�E�H�Uiség várható életkora folyamatosan 

növekszik [137]. Azért, hogy a hosszabb élettartam ne csak az öregkor meghosszabbítását 

jelentse, hanem az aktív élettartam megnövekedését is eredményezze, fontosak azok a 

kutatások, melyeknek célja az öregedés folyamatának megismerése és így �D�]�� �L�G���V�N�R�U�L 

�p�O�H�W�P�L�Q���V�p�J���M�D�Y�t�W�i�V�D�����$���W�t�P�X�V�], �P�i�V���Q�p�Y�H�Q���F�V�H�F�V�H�P���P�L�U�L�J�\ az egyik legkorábban öregedésnek 

induló szerv, emberben és egérben egyaránt. Hanyatlása már �J�\�H�U�P�H�N�N�R�U�E�D�Q���P�H�J�N�H�]�G���G�L�N���p�V��

a pubertáskorban lejátszódó hormonális változásokkal felgyorsul [36]. Mivel a tímusz 

nélkülözhetetlen szerepet játszik az immunrendszer T-sejtjeinek termelésében és 

szelekciójában���� �I�X�Q�N�F�L�y�M�i�Q�D�N�� �F�V�|�N�N�H�Q�p�V�H�� �N�R�P�R�O�\�� �N�|�Y�H�W�N�H�]�P�p�Q�\�H�N�N�H�O�� �M�i�U���� �$�]�� �L�G���V�� �N�R�U�E�D�Q��

�J�\�D�N�U�D�E�E�D�Q�� �H�O���I�R�U�G�X�O�y�� �I�H�U�W���]�p�V�H�V�� �P�H�J�E�H�W�H�J�H�G�p�V�H�N���� �D�X�W�R�L�P�P�X�Q�� �E�H�W�H�J�V�p�J�H�N�� �ps tumoros 

elváltozások összefüggést mutatnak a tímusz naiv T-�V�H�M�W���W�H�U�P�H�O�����I�X�Q�N�F�L�y�M�i�Q�D�N���F�V�|�N�N�H�Q�p�V�p�Y�H�O��

[60]. A tímusz öregedésében, a T-�V�H�M�W���I�H�M�O���G�p�V�E�H�Q���N�|�]�Y�H�W�O�Hnül szerepet játszó epitél állomány a 

�O�H�J�L�Q�N�i�E�E���p�U�L�Q�W�H�W�W�����$�]���L�G�����H�O���U�H�K�D�O�D�G�W�i�Y�D�O���D�]���H�S�L�W�p�O���K�i�O�y�]�D�W���V�]�H�U�N�H�]�H�W�H���I�H�O�E�R�P�O�L�N�����D�]���H�S�L�W�p�O���V�H�M�W�H�N��

száma csökken, helyüket zsírsejtek veszik á�W���� �0�L�Y�H�O�� �L�G���V�� �N�R�U�E�D�Q�� �D�� �W�t�P�X�V�]�� �H�O�]�V�t�U�R�V�R�G�L�N�� �p�V�� �D��

�]�V�t�U�V�]�|�Y�H�W�H�N�� �P�H�J�M�H�O�H�Q�p�V�p�W�� �R�E�O�L�J�i�W�� �P�y�G�R�Q�� �D�� �3�3�$�5���� �W�U�D�Q�V�]�N�U�L�S�F�L�y�V�� �I�D�N�W�R�U�� �L�U�i�Q�\�t�W�M�D���� �H�]�p�U�W��

�Y�L�]�V�J�i�O�W�X�N���D���3�3�$�5�����W�U�D�Q�V�]�N�U�L�S�F�L�y�V���I�D�N�W�R�U���W�t�P�X�V�]���|�U�H�J�H�G�p�V�E�H�Q���E�H�W�|�O�W�|�W�W���V�]�H�U�H�S�p�W�� 

�$���W�t�P�X�V�]���|�U�H�J�H�G�p�V�H���V�R�U�i�Q���Y�p�J�E�H�P�H�Q�����J�p�Q�H�[�Sressziós változásokat már korábban is vizsgálta 

csoportunk. T�t�P�X�V�]�� �P�L�Q�W�i�N�R�Q�� �N�L�P�X�W�D�W�W�X�N���� �K�R�J�\�� �D�� �3�3�$�5���� �W�U�D�Q�V�]�N�U�L�S�F�L�y�V�� �I�D�N�W�R�U�� �H�[�S�U�H�V�V�]�L�y�V��

szintje öregedés során emelkedik [54]�����(�]�W���D���P�H�J�I�L�J�\�H�O�p�V�W�����D���M�H�O�H�Q���Y�L�]�V�J�i�O�D�W�R�N���L�V���P�H�J�H�U���V�t�W�L�N����

Egér tímusz metszeteken végzett immunfluoreszcens jelöléssel a fiatal, egy hónapos egerek 

�W�t�P�X�V�]�i�E�D�Q���D���3�3�$�5�����M�H�O�H�Q�O�p�W�H���P�p�J���Q�H�P���I�L�J�\�H�O�K�H�W�����P�H�J�����P�t�J���D���W�t�P�X�V�]���V�]�H�P�S�R�Q�W�M�i�E�y�O���P�i�U���L�G���V��

������ �K�y�Q�D�S�R�V�� �H�J�H�U�H�N�� �W�t�P�X�V�]�i�E�D�Q�� �D�� �3�3�$�5���� �I�R�N�R�]�R�W�W�� �M�H�O�H�Q�O�p�W�H�� �Y�R�O�W�� �P�H�J�I�L�J�\�H�O�K�H�W��. Továbbá 

kimutattuk, hogy izolált esetekben ugyanazon sejtek felszínén még epitél marker (EpCAM1), 

míg magjában már zsírsejt-irányú differenciációra utaló (PPAR�J) marker detektálható. Ez 

�P�H�J�H�U���V�t�W�L�� �N�R�U�i�E�E�L�� �I�H�O�W�p�W�H�O�H�]�p�V�•�Q�N�H�W���� �K�R�J�\�� �D�]�� �|�U�H�J�H�G�p�V�� �V�R�U�i�Q�� �D�� �W�t�P�X�V�]�� �H�S�L�W�p�O�� �V�H�M�W�M�H�L��

transzdifferenciálódnak zsírsejt irányban, �P�L�Y�H�O�� �D�� �3�3�$�5����aktivitás a zsírsejt-irányú 

differenciációt indukálja [103]���� �0�H�J�Y�L�]�V�J�i�O�W�X�N�� �D�� �3�3�$�5���� �H�[�S�U�H�V�V�]�L�y�� �N�R�U�I�•�J�J�p�V�p�W�� �K�X�P�i�Q��

�W�t�P�X�V�]�E�D�Q���L�V�����,�P�P�X�Q�K�L�V�]�W�R�N�p�P�L�D�L���M�H�O�|�O�p�V�W���K�D�V�]�Q�i�O�Y�D���P�H�J�I�L�J�\�H�O�W�•�N�����K�R�J�\���E�i�U���D���3�3�$�5�����M�H�Oen van 
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�D���I�L�D�W�D�O���I�H�O�Q���W�W��������-30 éves), a középkorú (50-�������p�Y�H�V�����p�V���D�]���L�G���V��������-80 éves) humán tímuszban 

�L�V���� �D�� �3�3�$�5���� �H�[�S�U�H�V�V�]�L�y�� �H�U���V�|�G�p�V�H�� �W�D�S�D�V�]�W�D�O�K�D�W�y�� �D�� �N�R�U�� �H�O��rehaladtával a sejtes állományhoz 

képest�����$���I�L�D�W�D�O���I�H�O�Q���W�W���P�L�Q�W�i�N�K�R�]���N�p�S�H�V�W���D���N�|�]�p�S�N�R�U�~���p�V���D�]���L�G���V���P�L�Q�W�i�N���V�]�L�J�Q�L�I�L�N�i�Q�V�D�Q���H�U���V�H�E�E��

�3�3�$�5���� �M�H�O�H�Q�O�p�W�H�W�� �P�X�W�D�W�W�D�N����(A�]�� �L�G���V�N�R�U�L�� �P�L�Q�W�i�N�E�D�Q�� �P�i�U�� �Q�H�P�� �Y�R�O�W��további szignifikáns 

emelkedés a �3�3�$�5�����H�[�S�U�H�V�V�]�L�y�M�i�E�D�Q a középkorú mintákhoz képest). 

�$�� �3�3�$�5��-val kapcsolatos tanulmányok közt több olyan eredmény is született, mely 

�|�V�V�]�H�I�•�J�J�p�V�W�� �W�D�O�i�O�W�� �D�� �I�R�N�R�]�R�W�W�� �3�3�$�5���� �D�N�W�L�Y�L�W�i�V�� �p�V�� �D�� �F�V�|�N�N�H�Q�W�� �W�t�P�X�V�]�� �I�X�Q�N�F�L�y�� �N�|�]�|�W�W����

�%�H�V�]�i�P�R�O�Q�D�N�� �D�U�U�y�O���� �K�R�J�\�� �D�� �3�3�$�5��-t aktiváló szteroid alapú gyógyszerkészítmények, vagy a 

PPAR�J agonista TZD-alapú gyógyszerek a tímusz fokozott elzsírosodását okozhatják, ezáltal 

az immunológiai funkciók csökkenését eredményezhetik. Valamint kimutatták�����K�R�J�\���D���3�3�$�5����

fokozott expressziója felgyorsítja a tímusz öregedését [95]. Ezek az eredmények összhangban 

vannak az általunk megfi�J�\�H�O�W�����|�U�H�J�H�G�p�V�V�H�O���H�J�\�•�W�W���M�i�U�y���3�3�$�5�����H�[�S�U�H�V�V�]�L�y���Q�|�Y�H�N�H�G�p�V�V�H�O��(1. és 

2. ábra). Ezen eredmények azt sugallják���� �K�R�J�\�� �D�� �3�3�$�5���� �D�N�W�t�Y�� �V�]�H�U�H�S�S�H�O�� �E�t�U�� �D�� �W�t�P�X�V�]��

�|�U�H�J�H�G�p�V�p�Q�H�N���P�H�F�K�D�Q�L�]�P�X�V�i�E�D�Q�����0�L�Y�H�O���D���3�3�$�5�����I�R�N�R�]�R�W�W���H�[�S�U�H�V�V�]�L�y�M�i�Q�D�N���K�D�W�i�V�D���P�i�U���L�V�P�H�U�W����

de hiányának hatását még nem vizsgálták a tímusz szempontjából, így a tímusz öregedését 

�3�3�$�5�����K�L�i�Q�\�i�O�O�D�S�R�W�R�V���H�J�H�U�H�N�E�H�Q���p�V���H�P�E�H�U�H�N�E�H�Q is megvizsgáltuk.  

A tímusz szövettani szerkezetét vizsgálva megfigyeltük, hogy vad típusú egérben 8 hónapos 

korra, mely a tímusz öregedése s�]�H�P�S�R�Q�W�M�i�E�y�O���P�i�U���V�]�i�P�R�W�W�H�Y�����N�R�U����a kortikális és medulláris 

�W�H�U�•�O�H�W�H�N�� �D�U�i�Q�\�D�� �P�H�J�Y�i�O�W�R�]�L�N���� �D�]�� �H�S�L�W�p�O�� �V�H�M�W�H�N�� �K�i�O�y�]�D�W�i�Q�D�N�� �I�H�O�E�R�P�O�i�V�D�� �P�H�J�N�H�]�G���G�L�N��(3./A-B 

�i�E�U�D�������(�]�H�N���D���G�H�J�H�Q�H�U�D�W�t�Y���H�O�Y�i�O�W�R�]�i�V�R�N���D���J�p�Q�K�L�i�Q�\�R�V���3�3�$�5�����.�2�����L�O�O�H�W�Y�H���3�3�$�5�����K�H�W�H�U�R�]�L�J�y�W�D��

egerekben nem következnek be (3./C-D �i�E�U�D������ �$�Q�Q�D�N�� �W�L�V�]�W�i�]�i�V�i�U�D���� �K�R�J�\�� �D�� �3�3�$�5���� �K�L�i�Q�\�D�� �D��

�W�t�P�X�V�]���V�]�H�U�N�H�]�H�W�p�Q�H�N���P�H�J���U�]�p�V�H���P�H�O�O�H�W�W���D���W�t�P�X�V�]���I�X�Q�N�F�L�y�M�i�U�D���L�V���K�D�W�i�V�V�D�O���Y�D�Q-e, megvizsgáltuk 

a naiv T-sejt termelést Trec digitális qPCR módszerrel. A Trec kópiák olyan cirkuláris DNS 

molekulák, melyek a T-sejtekben lezajló TC�5�� �J�p�Q�i�W�U�H�Q�G�H�]���G�p�V�� �P�H�O�O�p�N�W�H�U�P�p�N�H�N�p�Q�W��

keletkeznek, mennyiségük arányos a naiv T-sejt termelés mértékével. Vizsgálatainkkal 

kimutattuk, hogy míg vad típusú egérben 8 hónapos korra enyhe csökke�Q�p�V���I�L�J�\�H�O�K�H�W�����P�H�J���D��

Trec kópia�V�]�i�P�E�D�Q���� �D�G�G�L�J�� �D�� �3�3�$�5���� �.�2�� �p�V�� �K�H�W�Hrozigóta egerekben a Trec kópiaszám 

szignifikánsan magasabb az 1 hónapos kontroll egerekben mért értékekhez képest�����G�y�]�L�V�I�•�J�J����

mértékben (4. ábra). A timocita alcsoportok CD4/CD8 megoszlásának vizsgálatával 

�P�H�J�I�L�J�\�H�O�W�•�N�����K�R�J�\���D���W�L�P�R�F�L�W�D���D�O�F�V�R�S�R�U�W�R�N���H�O�R�V�]�O�i�V�i�W���W�H�N�L�Q�W�Y�H���V�H�P���D���3�3�$�5�����.�2�����V�H�P���D���3�3�$�5����

heterozigóta minták nem mutatnak eltérést a vad típushoz képest (5. ábra)���� �(�E�E���O�� �D�U�U�D��

�N�|�Y�H�W�N�H�]�W�H�W�K�H�W�•�Q�N�����K�R�J�\���D���3�3�$�5�����K�L�i�Q�\�D, �E�i�U���P�H�J�Q�|�Y�H�O�L���D���N�H�O�H�W�N�H�]�����Q�D�L�Y���7-sejtek számát, de 

�D���W�L�P�R�F�L�W�i�N���I�H�M�O���G�p�V�p�Q�H�N���L�U�i�Q�\�i�W nem befolyásolja, az alcsoportok megoszlását nem torzítja. 
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�$�� �I�H�Q�W�L�� �H�U�H�G�P�p�Q�\�H�L�Q�N�� �D�O�D�S�M�i�Q�� �D�� �3�3�$�5���� �I�X�Q�N�F�L�y�� �H�O�Y�H�V�]�W�p�V�H�� �S�R�]�Ltív hatással van a tímusz 

szerkezetére és naiv T-sejt termelésére öregedés során. Továbbá azt is megfigyeltük, hogy ez a 

�K�D�W�i�V���Q�H�P���F�V�D�N���D���J�p�Q���W�H�O�M�H�V���K�L�i�Q�\�i�E�D�Q�����K�D�Q�H�P���P�i�U���H�J�\���D�O�O�p�O�M�i�Q�D�N���H�O�Y�H�V�]�W�p�V�p�Y�H�O���L�V���P�H�J�I�L�J�\�H�O�K�H�W����

���G�y�]�L�V�K�D�W�i�V������ �$�� �3�3�$�5���� �W�H�O�M�H�V�� �K�L�i�Q�\�D�� �D�]�R�Qban súlyos anyagcsere betegségekhez vezet egér 

esetében [127]���� �(�Q�Q�H�N�� �N�|�Y�H�W�N�H�]�W�p�E�H�Q�� �D�� �3�3�$�5���� �.�2�� �H�J�H�U�H�N�� �K�R�V�V�]�~�� �W�i�Y�~��követése nem 

�N�L�Y�L�W�H�O�H�]�K�H�W�� �������� �K�y�Q�D�S�R�Q�� �W�~�O������ �(�]�H�N�� �D�� �V�~�O�\�R�V�� �D�Q�\�D�J�F�V�H�U�H�� �H�O�Y�i�O�W�R�]�i�V�R�N�� �D�]�R�Q�E�D�Q�� �D�� �3�3�$�5����

�K�H�W�H�U�R�]�L�J�y�W�D���H�J�H�U�H�N�Q�p�O���Q�H�P���I�L�J�\�H�O�K�H�W���N���P�H�J�����0�L�Y�H�O���D���3�3�$�5�����K�H�W�H�U�R�]�L�Jóta egereket nem érinti 

�D���3�3�$�5�����K�L�i�Q�\�i�Q�D�N���p�O�H�W�W�D�U�W�D�P�R�W���p�V���D�Q�\�D�J�F�V�H�U�p�W���E�H�I�R�O�\�i�V�R�O�y���Q�H�J�D�W�t�Y���K�D�W�i�V�L�����Y�L�V�]�R�Q�W���D���W�t�P�X�V�]�U�D��

gyakorolt pozitív hatás kimutatható volt, további kísérleteinket �L�G���V�H�E�E�� �N�R�U�E�D�Q��ezekkel az 

állatokkal végeztük. 

Annak érdekében, hogy megvizsgáljuk a fokozott tímusz funkció (naiv T-sejt termelés) 

következményekkel jár-e a perifériás immunrendszerre nézve, összehasonlítottuk 12 hónapos 

�Y�D�G�� �W�t�S�X�V�~�� �p�V�� �3�3�$�5���� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�y�W�D�� �H�J�H�U�H�N�� �Y�p�U�p�E�H�Q�� �N�H�U�L�Q�J���� �7-sejt alcsoportok arányát. 

Kimutattuk, hogy a T-sejtek aránya nem változik a többi limfocita típushoz képest, valamint a 

CD4 és CD8 T-sejtek aránya sem változik a perifériás vérben (6. ábra). Korábbi tanulmányok 

leírták, hogy öregedés során a naiv T-sejtek aránya csökken a memória T-sejtek aránya viszont 

emelkedik [60][138]. Részben a naiv T-�V�H�M�W�H�N�� �D�U�i�Q�\�i�Q�D�N�� �F�V�|�N�N�H�Q�p�V�H�� �I�H�O�H�O���V�� �D�]�� �L�G���V�� �N�R�U�E�D�Q��

megfigyelt, gyengébb immunológiai válaszokért [60][139][140]�����0�L�Y�H�O���D���3�3�$�5�����K�L�i�Q�\�D���S�R�]�L�W�t�Y��

hatással van a tímusz naiv T-sejt termelésére, megvizsgáltuk, hogy ez hatással van-e a naiv T-

�V�H�M�W�H�N�� �D�U�i�Q�\�i�U�D�� �D�� �S�H�U�L�I�p�U�L�i�V�� �Y�p�U�E�H�Q���� �0�H�J�I�L�J�\�H�O�W�•�N���� �K�R�J�\�� ������ �K�y�Q�D�S�R�V�� �3�3�$�5���� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�y�W�D��

egerekben a naiv T-sejtek aránya szignifikánsan magasabb, mint a memória T-sejtek aránya, 

szemben vad típusú egerekben mért értékekkel (7. ábra). A memória T-sejt populációt tovább 

vizsgálva megállapítottuk, hogy míg a centrális memória T-sejtek aránya nem változik, addig 

az effektor memória T-s�H�M�W�H�N�� �D�U�i�Q�\�D�� �D�O�D�F�V�R�Q�\�D�E�E�� �D�� �3�3�$�5���� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�y�W�D�� �H�J�H�U�H�N�E�H�Q�� �D�� �Y�D�G��

típushoz képest (8. ábra). 

Az eddig �E�H�P�X�W�D�W�R�W�W�� �H�U�H�G�P�p�Q�\�H�N�� �D�O�D�S�M�i�Q�� �D�� �3�3�$�5���� �K�L�i�Q�\�D�� �N�p�V�O�H�O�W�H�W�L�� �D�� �W�t�P�X�V�]�� �H�S�L�W�p�O��

állományának öregedését, pozitív hatással van a naiv T-sejt termelésre és a perifériás vérben 

megnöveli a naiv T-�V�H�M�W�H�N���D�U�i�Q�\�i�W�����(�]�H�N���D�O�D�S�M�i�Q���I�H�O�W�p�W�H�O�H�]�K�H�W�M�•�N�����K�R�J�\���L�G���V�H�E�E���N�R�U�E�D�Q���D���Q�D�L�Y��

T-�V�H�M�W�� �I�•�J�J���� �L�P�P�X�Qológiai funkciók aktívabbak maradnak �D�� �3�3�$�5���� �J�p�Q�K�L�i�Q�\�R�V�� �H�J�H�U�H�N�E�H�Q, 

mint kontroll társaikban. Annak érdekében, hogy ezt a feltevést megvizsgáljuk, az orális 

tolerancia kialakulásának készségét és egy humán oltóanyag hatékonyságát vizsgáltuk 12 

�K�y�Q�D�S�R�V���Y�D�G���W�t�S�X�V�~���p�V���3�3�$�5�����K�H�W�H�U�R�]�L�J�y�W�D���H�J�H�U�H�N�E�H�Q�����0�L�Q�G���D���N�p�W���I�R�O�\�D�P�D�W���Q�D�L�Y���7-�V�H�M�W���I�•�J�J������

valamint �N�R�U�i�E�E�L�� �W�D�Q�X�O�P�i�Q�\�R�N�� �N�L�P�X�W�D�W�W�i�N���� �K�R�J�\�� �L�G���V�H�E�E�� �N�R�U�E�Dn csökken az oltások 

hatékonysága és orális (étel)-intolerancia is gyakrabban alakul ki [141][130]. Kimutattuk, hogy 
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míg 12 hónapos korban a vad típusú egérben alig alakul ki orális tolerancia (bár ez fiatal korban 

könnyen kialakítható [131]������ �D�G�G�L�J�� �D�� �3�3�$�5���� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�y�W�D�� �H�J�H�U�H�N�E�H�Q�� �D�]�� �R�U�i�O�L�V�� �W�R�O�H�U�D�Q�F�L�D��

könnyedén kialakul még �L�G���V�H�E�E���N�R�U�E�D�Q���L�V (9. ábra). Továbbá az influenza oltás hatékonysága 

is �P�H�J�P�D�U�D�G�� �L�G���V�H�E�E �3�3�$�5���� �K�H�W�H�U�R�]�L�J�y�W�D�� �H�J�H�U�H�N�E�H�Q���� �P�t�J�� �Y�D�G�� �W�t�S�X�V�� �H�V�H�W�p�E�H�Q��ez �M�H�O�H�Q�W���V�H�Q��

gyengébb (10. ábra). Ezek alapján arra következtethetünk, hogy a tímuszra és azon belül a naiv 

T-�V�H�M�W���W�H�U�P�H�O�p�V�U�H���J�\�D�N�R�U�R�O�W���N�H�G�Y�H�]�����K�D�W�i�V�D���U�p�Y�p�Q���D���3�3�$�5�����K�L�i�Q�\�D���S�R�]�L�W�t�Y���K�D�W�i�V�V�D�O���Y�D�Q���D���7-sejt 

�I�•�J�J�����L�P�P�X�Q�R�O�y�J�L�D�L���I�X�Q�N�F�L�y�N�U�D���L�G���V�H�E�E���N�R�U�E�D�Q�� 

Egér modellen kimutatott eredményeink humán vonatkozásait is megvizsgál�W�X�N���� �$�� �3�3�$�5����

génhiányos állapot, mint III -as típusú familiáris parciális lipodisztrófia, ismert ritka betegség 

(1/1.000.000) emberben is. Bár a betegség által okozott súlyos anyagcsere problémákat több 

klinikai kutatás is kimutatta [124][125], a PPA�5���� �K�L�i�Q�\�i�O�O�D�S�R�W�� �L�P�P�X�Q�U�H�Q�G�V�]�H�U�U�H�� �J�\�D�N�R�U�R�O�W��

hatását azonban még nem vizsgálták. Mivel a járulékos anyagcsere problémák is csökkent 

immunológiai funkciókhoz vezethetnek és középkorú (már nem fiatal) �E�H�W�H�J�H�N�U���O�� �Y�D�Q�� �V�]�y����

eredményeinket a hasonló korú és hasonló �D�Q�\�D�J�F�V�H�U�H�� �S�U�R�E�O�p�P�i�N�D�W�� �H�U�H�G�P�p�Q�\�H�]������ �G�H�� �D��  

�3�3�$�5��-�W���Q�H�P���p�U�L�Q�W�����O�D�P�L�Q���P�X�W�i�F�L�y�Q���D�O�D�S�X�O�y���)�3�/�'�����E�H�W�H�J�V�p�J�E�H�Q��[118] sz�H�Q�Y�H�G�����H�P�E�H�U�H�N�K�H�]��

hasonlítottuk. Megfigyeltük, hogy FPLD3 betegek vérében magasabb a Trec kópiaszám, mint 

�D���N�R�U�E�D�Q���p�V���E�H�W�H�J�V�p�J�E�H�Q���P�H�J�H�J�\�H�]�����)�3�/�'�����E�H�W�H�J�H�N���H�V�H�W�p�E�H�Q�����p�V���P�H�J�I�H�O�H�O���D�]���p�O�H�W�N�R�U���D�O�D�S�M�i�Q��

várható értéknek (11. ábra). Ez�H�N�� �D�O�D�S�M�i�Q�� �D�U�U�D�� �N�|�Y�H�W�N�H�]�W�H�W�K�H�W�•�Q�N���� �K�R�J�\�� �D�]�� �H�P�E�H�U�L�� �3�3�$�5����

hiányállapot az egerekhez hasonlóan pozitív hatással van �D���W�t�P�X�V�]���I�X�Q�N�F�L�y�U�D���L�G���V�H�E�E���N�R�U�E�D�Q�� 

 

�9�L�]�V�J�i�O�D�W�D�L�Q�N�N�D�O���N�L�P�X�W�D�W�W�X�N�����K�R�J�\���D���3�3�$�5�����K�L�i�Q�\�D���H�J�H�U�H�N�E�H�Q���N�p�V�O�H�O�W�H�W�L���D���W�t�P�X�V�]���|�U�H�J�H�G�p�V�p�W����

�$���3�3�$�5�����J�p�Q���P�i�U��egy alléljának hiánya is azt eredményezi, hogy a tímusz epitél hálózatának 

�I�H�O�E�R�P�O�i�V�D�� �N�p�V���E�E�� �N�H�]�G���G�L�N�� �P�H�J�� �Y�D�G�� �W�t�S�X�V�~�� �H�J�H�U�H�N�K�H�]�� �N�p�S�H�V�W����A jelenség pozitív 

következménye a fokozott naiv T-sejt termelés és a hatékonyabb T-�V�H�M�W���I�•�J�J���� �L�P�P�X�Q�R�O�y�J�L�D�L��

funkció �3�3�$�5���� �J�p�Q�K�L�i�Q�\�R�V�� �H�J�H�U�H�N�E�H�Q���� �(�]�W���D���S�R�]�L�W�t�Y���K�D�W�i�V�W���K�X�P�i�Q���Y�R�Q�D�W�N�R�]�i�V�E�D�Q���L�V���V�L�N�H�U�•�O�W��

igazolni PPAR�J hiányállapotú betegekben. Bár a �3�3�$�5���� �K�L�i�Q�\�i�O�O�D�S�R�W��az immunrendszerre 

pozitív hatást gyakorol, ennek ellenére súlyos anyagcsere problémákat is okoz, ami miatt a 

�V�]�L�V�]�W�p�P�i�V�� �3�3�$�5���� �J�i�W�O�i�V�� �Q�H�P��lenne alkalmazható a tímusz öregedésének késleltetése 

érdekében. Ezért további célunk olyan mechanizmus azonosítása, mely genetikai (szisztémás) 

hatás helyett célzottan a tímusz epitélre kifejtett PPAR�J��antagonista hatást közvetítene. Jelen 

tudásunk és párhuzamos kutatási eredményeink alapján céljainkra mesterséges nanorészecskék 

vagy természetes exoszómák lehetnek alkalmasak, de ennek részletezése túlmutat a jelen 

dolgozaton.   
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Új eredmények összefoglalása 
 
1. Kimutattuk, hogy �3�3�$�5�� génhiányos egerekben a tímusz szerkezetének öregedéssel együtt 

�M�i�U�y���Y�i�O�W�R�]�i�V�D�L���N�p�V���E�E���M�i�W�V�]�y�G�Q�D�N���O�H���D���Y�D�G���W�t�S�X�V�K�R�]���N�p�S�H�V�W����Azt is megfigyeltük, hogy ez a 

késleltetés �G�y�]�L�V�I�•�J�J������ �P�i�U��a �3�3�$�5�� egyetlen alléljának hiányában is végbemegy, nem 

csak a �3�3�$�5�� teljes hiányában. 

2. Bebizonyítottuk, hogy a �3�3�$�5�� hiánya hatással van a naiv T-sejt termelésre. Nyolc 

hónapos korban �M�H�O�H�Q�W���V�H�Q�� �P�D�J�D�V�D�E�E�� �Y�R�O�W�� �D�� �Qaiv T-sejt termelés �3�3�$�5�� génhiányos 

egerekben, mint vad típusú társaikban. Megfigyeltük, hogy ez a jelenség szintén 

dózis�I�•�J�J�������P�L�Y�H�O���D���3�3�$�5�� heterozigóta egerekben a T-sejt termelés magasabb volt a vad 

típusnál, de alacsonyabb a �3�3�$�5����KO egereknél. 

3. Megfigyeltük, hogy egereknél a tímus�]���V�]�H�P�S�R�Q�W�M�i�E�y�O���L�G���V�Q�H�N���V�]�i�P�t�W�y egy éves korban a 

�3�3�$�5�� hiánya befolyásolja a naiv T-sejtek arányát perifériás vérben. A naiv T-

sejt/memória T-sejt arány a naiv T-sejtek javára tolódik el a �3�3�$�5�� heterozigóta egerekben 

vad típusú társaikhoz viszonyítva. 

4. A naiv T-sejtek arányának növekedése hatást gyakorol a T-�V�H�M�W�� �I�•�J�J���� �L�P�P�X�Qológiai 

funkciókra. In vivo kísérletekkel kimutattuk, hogy az orális tolerancia kialakulása, valamint 

a vakcinálhatóság fokozott hatékonysággal ment végbe egy éves �3�3�$�5�� heterozigóta 

egerekben, vad típusú társaikhoz képest. 

5. Végül bizonyítást nyert, hogy az immunrendszer, azon belül is a tímusz öregedésé�U���O���H�J�p�U��

�P�R�G�H�O�O�E�H�Q�� �Q�\�H�U�W�� �H�U�H�G�P�p�Q�\�H�L�Q�N�� �K�X�P�i�Q�� �M�H�O�H�Q�W���V�p�J�J�H�O�� �L�V�� �E�t�U�Q�D�N����A ritka spontán PPAR�J 

hiányállapottal (FPLD3 betegség) �U�H�Q�G�H�O�N�H�]�����E�H�W�H�J�H�N���H�V�H�W�p�E�H�Q���I�H�O�Q���W�W���N�R�U�E�D�Q���I�R�N�R�]�R�W�Wabb 

a tímusz funkciója (naiv T-�V�H�M�W���W�H�U�P�H�O�p�V�������P�L�Q�W���D�]�R�Q�R�V���N�R�U�~���p�V���E�H�W�H�J�V�p�J�&���H�J�\�p�E���J�H�Q�H�W�L�N�D�L��

háttér�U�H�O�� �U�H�Q�G�H�O�N�H�]���� �E�H�W�H�J�H�N esetében (FPLD2 betegség, lamin hiányállapot 

következtében). 
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Thymic senescence contributes to increased incidence of infection, cancer and auto-
immunity at senior ages. This process manifests as adipose involution. As with other 
adipose tissues, thymic adipose involution is also controlled by PPARgamma. This is 
supported by observations reporting that systemic PPARgamma activation accelerates 
thymic adipose involution. Therefore, we hypothesized that decreased PPARgamma 
activity could prevent thymic adipose involution, although it may trigger metabolic 
adverse effects. We have con�rmed that both human and murine thymic sections show 
marked staining for PPARgamma at senior ages. We have also tested the thymic lobes 
of PPARgamma haplo-insuf�cient and null mice. Supporting our working hypothesis 
both adult PPARgamma haplo-insuf�cient and null mice show delayed thymic senes-
cence by thymus histology, thymocyte mouse T-cell recombination excision circle qPCR 
and peripheral blood naive T-cell ratio by �ow-cytometry. Delayed senescence showed 
dose–response with respect to PPARgamma de�ciency. Functional immune parameters 
were also evaluated at senior ages in PPARgamma haplo-insuf�cient mice (null mice do 
not reach senior ages due to metabolic adverse affects). As expected, sustained and 
elevated T-cell production conferred oral tolerance and enhanced vaccination ef�ciency 
in senior PPARgamma haplo-insuf�cient, but not in senior wild-type littermates accord-
ing to ELISA IgG measurements. Of note, humans also show increased oral intolerance 
issues and decreased protection by vaccines at senior ages. Moreover, PPARgamma 
haplo-insuf�ciency also exists in human known as a rare disease (FPLD3) causing met-
abolic adverse effects, similar to the mouse. When compared to age- and metabolic 
disorder-matched other patient samples (FPLD2 not affecting PPARgamma activity), 
FPLD3 patients showed increased human Trec (hTrec) values by qPCR (within healthy 
human range) suggesting delayed thymic senescence, in accordance with mouse 
results and supporting our working hypothesis. In summary, our experiments prove that 
systemic decrease of PPARgamma activity prevents thymic senescence, albeit with 
metabolic drawbacks. However, thymic tissue-speci�c PPARgamma antagonism would 
likely solve the issue.

Keywords: PPARgamma, thymus, immunity, senescence, rejuvenation
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INTRODUCTION

�e peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) molecu-
lar family is widely studied (1–3). �ese nuclear receptor proteins 
possess transcription factor activities and in�uence multiple cel-
lular events at the molecular level including adipocyte di�erentia-
tion and metabolism. Among them, PPARgamma is of particular 
interest being expressed by all adipose tissue subtypes and being 
indispensable for adipose tissue development and for the homeo-
stasis of physiological metabolism (4–7). As a consequence, in 
the mouse systemic loss of PPARgamma activity severely impairs 
glucose and lipid metabolism as characterized by others (8–10). 
In accordance, PPARgamma null mice are only viable if using 
conditional knockout strategy (11). Similar to the mouse above, 
in human PPARgamma haplo-insu�ciency leads to the devel-
opment of a rare metabolic condition known as familial partial 
lipodystrophy, type 3 (FPLD3, ORPHA 79083) also characterized 
by diabetes and dyslipidemia (12–15).

In mammals, systemic PPARgamma activity may be increased 
at multiple levels. Environmental factors including exces-
sive caloric consumption or corticosteroid exposure increase 
PPARgamma activity systemically (16–18). Pharmacological 
systemic activation may be achieved through administration of 
thiazolidinediones previously used as part of oral antidiabetic 
treatment, but currently neglected due to adverse cardiovascular 
side e�ects (19, 20). Genetic engineering-based enhancement of 
PPARgamma activity in mouse models has also been performed 
(21). In every case, increased PPARgamma activity promotes 
adipose tissue development at multiple sites of the body.

�ymic aging is observed as adipose involution during which 
the functional thymus niche that normally supports T-cell pro-
duction is gradually lost and replaced by adipose tissue (22). �e 
process starts focally in childhood then spreads and accelerates 
with puberty due to hormonal changes (23). Diminishing T-cell 
production results in decreased availability of fresh naive T-cells 
(24). Consequences include increasing incidence of infection, 
cancer and autoimmunity observed at senior ages (25, 26). �ymic 
adipose involution appears to be PPARgamma-dependent: any 
condition that systemically enhances PPARgamma activity—
either environmental, pharmacological, or genetic—accelerates 
thymic senescence or adipose involution with all its immunologi-
cal consequences (27–32). However, the opposite phenomenon 
whether systemically decreased PPARgamma activity can ame-
liorate long-term functional immune parameters has barely been 
addressed (33, 34). For this reason, we have set out to characterize 
the e�ect of systemic genetic PPARgamma loss of function on 
long-term immune homeostasis in both mouse and human.

MATERIALS AND METHODS

Human Thymus Samples
Formalin-�xed, para�n-embedded (FFPE) human thymus 
samples from age groups 30–40, 50–60, and 70–80�years were 
obtained from the Department of Pathology (Faculty of Medicine, 
University of Pecs, Hungary.) Experiments involving human 
thymus samples were performed with the consent of the Regional 
and Local Ethics Committee of Clinical Centre, University of 

Pecs (ref. no.: 6331/2016) according to their guidelines. All 
subjects gave written informed consent in accordance with the 
Declaration of Helsinki.

Human Immunohistochemistry
Human thymus lobes were �xed in paraformaldehyde (4% PFA in 
PBS) then para�n embedded. 5�µm thick sections were stained 
using immunohistochemistry (35). First, the slides were rinsed 
in heated xylene and were washed with a descending series of 
alcohol to remove para�n. A�er depara�nation the slides were 
rehydrated in distilled water and antigen retrieval was performed 
by heating the slides in Target Retrieval Solution (pH 6 DAKO) 
at 97°C for 20–30�min. Subsequently slides were washed in dH2O 
and endogenous peroxidase activity was blocked with 3% H2O2 
containing TBS (pH 7.4) for 15�min. �en slides were washed three 
times with TBS containing Tween (0.05%, pH 7.4). Pre-blocking 
was carried out with 3% BSA in TBS for 20�min before overnight 
incubation with anti-PPARgamma (1:100, rabbit monoclonal 
antibody clone: C26H12 Cell Signalling Technology) primary 
antibody at 4°C. Following incubation slides were washed with 
TBS for three times then incubated with peroxidase conjugated 
secondary antibody (1:100, Polyclonal Goat Anti-Rabbit IgG, 
DAKO) for 90�min. Antibody labeling was visualized with the 
help of liquid DAB Substrate Chromogen System (DAKO). For 
nuclear counterstaining, hematoxylin staining was performed. 
Finally, slides were mounted with Faramount Aqueous Mounting 
Medium (DAKO). Histological evaluation was performed with 
the help of Panoramic MIDI digital slide scanner (3DHistech). 
Image analysis was performed using ImageJ so�ware with IHC 
toolbox plug-in.

Mouse Breeding and Maintenance
For certain experiments, we have used wild-type and PPARgamma 
heterozygous (haplo-insu�cient) or PPARgamma null (KO) mice 
of C57BL/6J genetic background. �e mice were age matched, 
and both genders were used for the investigation. �e design 
to generate PPARgamma KO mice was described previously 
(11). Brie�y, PPARgamma+/� /Sox2Cre+ male mice were crossed 
with PPARgamma �/� female mice to generate heterozygous 
PPARgamma�/ � /Sox2Cre�  and homozygous PPAR gamma� �/ � /
Sox2Cre+ mice, wherein the �oxed allele was recombined 
resulting a null allele. Mice were housed under minimal disease 
conditions in the Laboratory Animal Core Facility of University 
of Debrecen. Animal rooms were ventilated 15� times/h with 
�ltered air, mice received autoclaved pellet diet (Altromin VRF1) 
and tap water ad� libitum. �e cages contained sterilized bed-
ding. Room lightning was automated with 12�h light and 12�h 
dark periods. �e room temperature was 21�±�2°C, the relative 
humidity is between 30 and 60%. Senescent animals developed 
and aged normally, without any treatment. Permission to perform 
the described animal experiments was granted to the relevant 
utilities of the University of Pecs (ref. no.: BA02/2000-46/2016). 
Permission to generate PPARgamma GM mice was granted to the 
relevant utilities of the University of Debrecen (ref. no.: TMF/82-
10/2015). Permission to perform experimental procedures with 
PPARgamma GM mice was granted to the relevant utilities of the 
University of Pecs (ref. no.: TMF/124-11/2017).
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Mouse Immuno�uorescence
Immuno�uorescent staining was performed on 8�µm cryosec-
tions of mouse thymus lobes as described previously (35). 
Brie�y, the slides were �xed in cold acetone, then dried and 
blocked to prevent non-speci�c staining using 5% BSA in PBS 
for 20� min before staining with �uorochrome-conjugated or 
primary antibodies: anti-EpCAM1-FITC (1:100, rat monoclo-
nal antibody clone: G8.8), anti-Ly51-PE (1:100, rat monoclonal 
antibody clone: 6C3, eBioscience), and anti-PPARgamma 
(rabbit monoclonal antibody clone: C26H12 Cell Signaling 
Technology). For secondary antibody, Alexa-555 conjugated 
a-rabbit goat IgG (1:200, Life Technologies) was used. In certain 
cases, DAPI (Life Technologies) nuclear counterstain was also 
applied. Sections were analyzed using a Nikon Eclipse Ti-U 
microscope equipped with a CCD camera (Andor Zyla 5.5) and 
NIS-Elements so�ware. �e medulla/cortex ratio was calculated 
using ImageJ so�ware.

Mouse Flow Cytometry
�ymocyte subsets and T-cell subpopulations in blood were 
investigated by �ow-cytometry as published by others (36, 37). 
�ymocytes and PBMC were isolated from mice and labeled 
with �uorophore-conjugated antibodies in PBS-BSA (5% BSA 
diluted in PBS). In every case, 100,000 cells were stained for 
measurement. Incubation with antibodies was performed at 
4°C for 60�min followed by a washing step. FACSCanto II �ow-
cytometer and FACSDiva so�ware (Becton Dickinson) were 
used for analysis. In every case, 10,000 events (parent R1 mor-
phological lymphocyte gate) were recorded by �ow-cytometry. 
For thymocyte subset measurement, Alexa-647 conjugated anti-
mouse CD4 (clone: YTS 191) and FITC-conjugated antimouse 
CD8 (clone: IBL 3/25) antibodies were used (both produced in 
the Department of Immunology and Biotechnology, University 
of Pecs, Hungary). For peripheral blood T-cell subpopulation 
analysis, Paci�c Blue-conjugated antimouse CD3 (clone: 17A2), 
PerCP-conjugated antimouse CD4 (clone: GK1.5), APC/Cy7-
conjugated antimouse CD8 (clone: YTS156.7.7), PE-conjugated 
antimouse CD44 (clone: IM7), APC-conjugated antimouse 
CD62L (clone: MEL-14) (all purchased form BioLegend), and 
FITC-conjugated antimouse CD19 (clone: 1D3, produced by the 
Department of Immunology and Biotechnology, University of 
Pecs, Hungary) were used.

T-Cell Recombination Excision Circle 
(TREC) Measurement by Digital qPCR in 
Mouse and Human
T-cell recombination excision circle by-products of gene-
rearrangement in fresh naive T-cells were also assessed. We 
performed mouse Trec (mTrec) digital qPCR using mouse and 
human Trec (hTrec) digital qPCR using human samples by 
adapting methods published by others (38). Brie�y, DNA was 
isolated from mouse thymocytes using the NucleoSpin Tissue kit 
(Macherey-Nagel) according to the manufacturer’s instruction. 
For human, peripheral-blood samples were processed using 
the DNA Blood Mini kit (Qiagen) following the manufacturer’s 
guides. Absolute copy numbers were measured by digital PCR 

on the QuantStudio 3D Digital PCR platform (�ermoFisher) 
using 30�ng DNA per sample. Taqman primers/probes and digital 
qPCR reagents were also purchased from �ermoFisher and used 
as suggested. For age-matched range of healthy human hTrec val-
ues, refer to the work of Lynch et�al. (38). Permission to perform 
the described animal experiments was granted to the relevant 
utilities of the University of Pecs (ref. no.: BA02/2000-46/2016). 
Experiments involving human blood samples were performed 
with the consent of the Regional and Local Ethics Committee of 
Clinical Centre, University or Pecs (ref. no.: 6439/2016) accord-
ing to their guidelines.

Oral Tolerance Induction in Mouse
Induction and evaluation of oral tolerance was performed 
as described by others (39–41). Brie�y, both wild-type and 
PPARgamma haplo-insu�cient mice received 5�mg/ml ovalbu-
min (OVA, Sigma-Aldrich) in drinking water for seven days. 
On day 7, mice were challenged with an intraperitoneal injec-
tion of 5�µg ovalbumin in 200�µl of 1:1 of PBS:complete Freund 
adjuvant. On day 14, mice received an intraperitoneal injection 
of 5�µg ovalbumin in 200�µl of 1:1 of PBS:incomplete Freund 
adjuvant. Serum was collected on day 21 and anti-OVA IgG 
antibodies were measured by ELISA. Brie�y, 96-well Microtest 
Plates (Sarstedt) were coated with OVA and blocked with BSA. 
�en plates were incubated with serial dilutions of mouse serum 
samples (1:100–1:3,200). �e antibody content was visualized 
with the help of HRP-conjugated antimouse immunoglobulin 
antibody (rabbit polyclonal, Dako). Optical density was meas-
ured at 492� nm with iEMS Reader MF equipment (�ermo 
Labsystems).

In�uenza Vaccination in Mouse
�e e�ciency of in�uenza vaccination was investigated as 
described elsewhere (42). Brie�y, both wild-type and PPARgamma 
haplo-insu�cient mice were injected intramuscular once with 
0.1� ml human seasonal in�uenza vaccine cocktail (3Fluart) to 
mimic human vaccination at 9�months of age. In order to imitate 
human exposure pattern serum antibody IgG titer against H1N1 
A/California/7/2009 strain (part of 3Fluart) was measured by 
ELISA three months a�er initial single vaccination at 12�months 
of age. For detection, ELISA plates were coated with 0.05�� g 
HA protein of in�uenza strain A (Recombinant subtype H1N1 
A/California/7/2009 His Tag, Life Technologies). �en plates 
were incubated with serial dilutions of mouse serum samples 
(1:5–1:1,600). �e antibody content was visualized with the help 
of HRP conjugated a-mouse immunoglobulin antibody (rabbit 
polyclonal, Dako). Optical density was measured at 492�nm with 
iEMS Reader MF equipment (�ermo Labsystems).

Statistical Analysis
All experiments were performed at least on three occasions, 
representative experiments are shown. Measures were obtained 
in triplicates, data are presented as mean and +SD as error bars. 
Graphpad Prism so�ware was used for statistical analysis. Two-
tailed Student’s t-test was applied. Signi�cant di�erences are 
shown by asterisks (ns for not signi�cant, * for p�� �0.05, ** for 
p�� �0.01, *** for p�� �0.001).



FIGURE 1 | PPARgamma expression in the adult thymus. Human formalin-�xed, paraf�n-embedded (FFPE) thymic sections were analyzed for PPARgamma 
expression by immunohistochemistry in age groups of 20–30�years called young adult (A), 50–60�years called middle-aged (B), and 70–80�years called senior  
(C). Brown color reaction (DAB) shows PPARgamma expression. Blue color (hematoxylin) shows nuclear counter-stain and de�nes total cellular areas. The ratio of 
PPARgamma-expressing cellular areas and total cellular areas is also shown for the different age groups (D). Immuno�uorescent staining is also shown for mouse  
at 1�month of age called young adult and at 15�months of age called senior (E,F). Green color shows epithelial cells (anti-EpCAM1-FITC), red color shows 
preadipocytes (anti-PPARgamma primary AB with Alexa-555 secondary AB) and blue color de�nes nuclei (DAPI counter-stain). Note arrowheads pointing at 
double-staining (EpCAM-1+/PPARgamma+) cells (F). Both stainings show expected patterns: EpCAM-1 staining presents cell surface markers, while PPARgamma-
staining shows nuclear localization (observed in magenta color due to overlap with DAPI nuclear counterstain on Figure�1F ). For exact numerical data, refer to 
Supplementary Material. Signi�cant differences are shown by asterisks (ns for not signi�cant, * for p�� �0.05, ** for p�� �0.01, *** for p�� �0.001).
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RESULTS

PPARgamma Distorts the Ratio of Thymic 
Epithelial Compartments with Age
Previously reported mouse results showed increasing 
PPARgamma expression with age in the thymic epithelial com-
partments, accompanied by thymic adipose involution. We have 
set out to prove human relevance of previous mouse �ndings and 
test whether PPARgamma activity in�uences the ratio of thymic 
epithelial compartments.

PPARgamma Expression Increases in the Adult 
Thymus with Age
Human FFPE thymic sections were analyzed for their 
PPARgamma expression in several adult age groups from young 
through middle-aged to senior (Figures� 1A–D). Our results 

indicate that PPARgamma expression signi�cantly and progres-
sively increases with age (Figures�1A–C). Of note, total cellular 
areas shrink at senior ages in both human (Figure�1C) and mouse 
(Figure� 1F). As a result the ratio of PPARgamma-expressing 
cellular areas shows relative increase with age (Figure� 1D). 
Immuno�uorescent staining of mouse thymic cryosections at 
15�months of age (Figure�1F) provides visual support for thymic 
epithelial to adipose transdi�erentiation in harmony with the 
working hypothesis of cellular transdi�erentiation. A portion 
of stromal cells shows dual staining for epithelial identity and 
adipose di�erentiation, a hallmark of thymic adipose involution. 
�is phenomenon is not observed at young adult age (Figure�1E).

PPARgamma Skews the Ratio of Epithelial 
Compartments with Age
Mouse thymic cryosections were di�erentially stained for 
medullary and cortical epithelial compartments at several ages 



FIGURE 2 | Ratio of epithelial compartments in the adult thymus. Mouse thymic cryosections were stained differentially for medullary (anti-EpCAM1-FITC++ , 
anti-Ly51-PE� ) and cortical (anti-Ly51-PE++ , anti-EpCAM1-FITC+) epithelial compartments. Wild-type thymus is shown at 1�month (A) and 8�months of age  
(B). PPARgamma heterozygous (C) and PPARgamma KO (D) animals are shown at 8�months of age. The ratio of medullary and cortical epithelial compartment is 
also shown (E) for both ages and genetic backgrounds. For exact numerical data, refer to Supplementary Material. Signi�cant differences are shown by asterisks  
(ns for not signi�cant, * for p�� �0.05, ** for p�� �0.01, *** for p�� �0.001).
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and using various genetic backgrounds (Figures� 2A–D). Our 
results show that in the wild-type setting the medullary epi-
thelial compartment signi�cantly shrinks with age as reported 
previously (31). �is, however, is not observed in PPARgamma 
de�cient settings. Loss of PPARgamma activity shows protection 
in a progressive manner presenting dose–response (Figure�2E). 
PPARgamma de�ciency e�ciently and signi�cantly prevents 
the erosion of the medullary epithelial compartment, otherwise 
prone to shrink with senescence.

PPARgamma Affects Thymic T-Cell 
Production and Peripheral Blood T-Cell 
Distribution with Age
We have observed changes in thymus architecture in response 
to PPARgamma status. Consequently, we were interested in 

whether morphological changes alter thymus function: naive 
T-cell production. Going beyond, we were eager to see if sus-
tained in�uence of PPARgamma status on thymocyte function is 
also re�ected in the peripheral blood.

PPARgamma Disturbs Thymic T-Cell Output with Age
Age-related changes in thymocyte levels of mTrec (DNA loop 
by-product of mouse T-cell receptor gene rearrangement) were 
evaluated in wild-type and PPARgamma de�cient settings using 
digital qPCR (Figure� 3A). Our results indicate slight (though 
not signi�cant) decrease of mTrec and hence fresh-naive T-cell 
output with age in thymocytes of wild-type mice. PPARgamma 
de�ciency signi�cantly and progressively counteracts the process 
also showing dose-responsive increase of thymocyte mTrec 
levels. In further analyses, the percent distribution of thymocyte 



FIGURE 4 | T-cell subpopulations in adult peripheral blood. Peripheral blood 
T-cell subpopulations were evaluated by �ow-cytometry at 12�months of age 
in wild-type and PPARgamma heterozygous animals (KO animals decease by 
this age). Percent distribution of T-cells (CD3+), helper T-cells (CD3+, CD4+), 
and cytotoxic T-cells (CD3+, CD8+) is shown by (A). Also, the percent 
distribution of naive T-cells (CD3+, CD44� , CD62L+) and memory T-cells 
(CD3+, CD44+, CD62L+/� ) was evaluated within the CD3-gate of T-cells  
(B). Further analysis of memory T-cell subpopulation shows percent 
distribution of effector memory T-cells (CD3+, CD44+, CD62L� ) and central 
memory T-cells (CD3+, CD44+, CD62L+) within the CD3-gate of T-cells  
(C). For the measurement of every sample, 100,000 cells were stained and 
10,000 events (parent R1 morphological lymphocyte gate) were recorded  
by �ow-cytometry. For exact cell numbers, refer to Supplementary Material. 
Signi�cant differences are shown by asterisks (ns for not signi�cant, * for 
p�� �0.05, ** for p�� �0.01, *** for p�� �0.001).

FIGURE 3 | Thymocyte development in the adult thymus. Changes in level 
of mouse T-cell recombination excision circles (mTrecs) was evaluated by 
Taqman digital qPCR in wild-type, PPARgamma heterozygous, and 
PPARgamma KO thymocytes (A). The columns represent mTrec values 
measured at 8�months divided by those measured at 1�month for every 
strain. The ratio of thymocyte subpopulations was assessed by 
�ow-cytometry at 8�months of age in wild-type, PPARgamma 
heterozygous and PPARgamma KO animals (B). Double negative (CD4� , 
CD8� ), double positive (CD4+, CD8+), and single positive (CD4+ or CD8+) 
subpopulations are shown. For the measurement of every sample, 
100,000 cells were stained and 10,000 events (parent R1 morphological 
lymphocyte gate) were recorded by �ow-cytometry. For exact cell 
numbers, refer to Supplementary Material. Signi�cant differences are 
shown by asterisks (ns for not signi�cant, * for p�� �0.05, ** for p�� �0.01, 
*** for p�� �0.001).
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subpopulations was assessed using �ow-cytometry in wild-type 
and PPARgamma de�cient mice (Figure� 3B). All thymocyte 
subpopulations showed near identical distribution pattern with 
all genetic backgrounds. Taken together, PPARgamma de�ciency 
progressively enhances thymocyte development in adult age, but 
without skewing the distribution of thymocyte subpopulations or 
their di�erentiation preference.

PPARgamma In�uences T-Cell Subpopulation 
Distribution in Adult Peripheral Blood
Peripheral blood T-cell subpopulations were evaluated by �ow-
cytometry at 12�months of age in wild-type and PPARgamma 
de�cient animals. Our results do not show di�erences in the 
percent distribution of the major T-cell groups of helper T-cells 
and cytotoxic T-cells (Figure�4A) within the CD3-gate of T-cells. 
However, the evaluation of naive T-cell and memory T-cell ratio 

reveals signi�cant e�ect of PPARgamma de�ciency (Figure�4B). 
�ere is signi�cant increase of naive T-cells in the peripheral 
blood of PPARgamma de�cient animals compared to wild-type 
animals, conversely and signi�cantly decreasing the memory 
T-cell pool within the CD3-gate of T-cells. Deeper analysis of 
the memory T-cell pool reveals it is the mobile e�ector memory 
T-cell subpopulation that shows signi�cant decrease and not 
central memory T-cells (Figure� 4C) within the CD3-gate of 
T-cells. Sustained and prolonged naive T-cell production due to 
PPARgamma de�ciency in the thymus as suggested by mTrec 
values above apparently a�ects peripheral blood T-cell subpopu-
lations as shown here.



FIGURE 5 | Functional immunological experiments in adult hosts. Oral 
tolerance induction capacity to ovalbumin (OVA) was assayed in wild-type 
and PPARgamma heterozygous animals at 12�months of age. Animals 
received OVA by either drinking water, i.p. injection, both or neither. 
OVA-speci�c IgG titers were evaluated 3�weeks later by ELISA method  
(A). The presented �gure was obtained using 1:400 dilution of serum.  
Mean ELISA OD values are shown for each study group. Human seasonal 
in�uenza vaccine (3Fluart) was injected (0.1�ml, 1×, i.m.) into wild-type and 
PPARgamma heterozygous animals at 9�months of age. Serum IgG titers 
speci�c to a vaccine component (H1N1 A/California/7/2009 strain) were 
tested 3�months later by ELISA method (B). The presented �gure was 
obtained using 1:50 dilution of serum. Maximal ELISA OD values are shown 
for each study group. For exact numerical data, refer to Supplementary 
Material. Signi�cant differences are shown by asterisks (ns for not signi�cant, 
* for p�� �0.05, ** for p�� �0.01, *** for p�� �0.001).

FIGURE 6 | Thymus function in adult FPLD patients. Level of human T-cell 
recombination excision circle (hTrec) was measured by Taqman digital qPCR 
in peripheral blood leukocytes of age-matched and disease-matched rare 
disease patients with FPLD2 condition (lipodystrophy due to LMNA 
de�ciency) and FPLD3 condition (lipodystrophy due to PPARgamma 
de�ciency) (Figure�6 ). Patient sample numbers were n�=�3 for FPLD2 and 
n�=�5 for FPLD3. For exact numerical data, refer to Supplementary Material. 
For age-matched (approx. 50�years of age) range of healthy human hTrec 
values, refer to the work of Lynch et�al. (38). Accordingly, the lower limit of 
healthy human hTrec threshold (approximaterly 200�copies/� g DNA) is 
represented by dotted line.

7

Ernszt et al. PPARgamma De�ciency Counteracts Thymic Senescence

Frontiers in Immunology | www.frontiersin.org November 2017 | Volume 8 | Article 1515

Functional Immunological Consequence 
and Human Relevance
Having seen the far-reaching in�uence of PPARgamma status 
on thymus architecture, thymus function and peripheral blood 
T-cell composition with age, we have set out to test whether these 
changes have functional immunological relevance. If so, it would 
be also of high interest to test if our comprehensive mouse results 
have human relevance.

PPARgamma Modulates Immune Regulation  
and Immune Response
We have tested the capacity to mount oral tolerance to the foreign 
protein OVA in wild-type and PPARgamma de�cient aged adult 
mice by measuring OVA-speci�c IgG titers following oral and/
or intraperitoneal OVA challenge (Figure�5A). As reported by 
others, age impairs oral tolerance in wild-type animals (40, 41). 
As a consequence, there is only moderate, insu�cient decrease 
of OVA-speci�c IgG titers in case of parallel oral OVA admin-
istration and i.p. OVA-injection in senior animals. However, 
PPARgamma de�ciency rescues oral tolerance in the same 

experimental setting despite age, profoundly and signi�cantly 
decreasing OVA-speci�c IgG titers (Figure�5A). Consequently, 
naive T-cell dependent immune regulation (oral tolerance) 
remains e�cient in PPARgamma heterozygous animals despite 
their age.

�e capacity to mount immune reaction to foreign in�uenza 
antigens was also tested as human seasonal in�uenza vaccine was 
injected into aged adult wild-type and PPARgamma de�cient 
animals. Subsequent analysis of serum IgG titers speci�c to a vac-
cine component showed elevated protective antibody production 
(maximal ELISA OD values) in PPARgamma de�cient animals, 
but not in their wild-type littermates (Figure�5B). �is tendency 
is not signi�cant because of individual variation observed due 
to the applied human vaccination protocol being inferior to 
standard mouse immunization protocol. Nevertheless, naive 
T-cell dependent immune response proves to be e�cient in aged, 
PPARgamma heterozygous animals.

Human Evidence of PPARgamma De�ciency 
Preventing Thymic Senescence
Genetic PPARgamma de�ciency is a rare, but existing condition 
in human called FPLD3 (15). It leads to a metabolic phenotype 
called lipodystrophy, similar to the mouse (11–15). Other rare 
human conditions not a�ecting PPARgamma can also lead 
to lipodystrophy (12–15). In case of FPLD2 lamin mutations 
trigger similar metabolic changes (14). Peripheral blood hTrec 
(DNA loop by-product of human T-cell receptor gene rearrange-
ment) levels were measured using digital qPCR in age-matched 
patients with FPLD2 condition and FPLD3 condition (Figure�6). 
As expected and in perfect harmony with previous mouse 
thymocyte results elevated mean hTrec levels were detected in 
FPLD3 samples compared to FPLD2 samples. �e tendency is 
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not signi�cant due to individual variation within the patient 
groups. Unfortunately, current patient sample numbers cannot 
be increased due to the extremely rare nature of these conditions 
(FPLD2 or ORPHA 2348 has prevalence of � 1/1,000,000 and 
FPLD3 or ORPHA 79083 also has prevalence of � 1/1,000,000) 
(14, 15). For age-matched range of healthy human hTrec values, 
refer to the work of Lynch et� al. (38). Lower limit of healthy 
human hTrec threshold (approx. 200 copies/� g DNA) is not 
reached by FPLD2 (lamin) patient samples, but this is rescued 
in FPLD3 (PPARgamma) patients despite being age and disease 
matched.

DISCUSSION

PPARgamma Drives Thymic Epithelial to 
Adipose Trans-Differentiation with Age
It has been previously suggested based on direct fate-mapping 
experiments that with senescence thymic adipose tissue develops 
from the thymic stromal or epithelial compartment (28). Based 
on indirect evidence others have also supported this concept 
(29). In further support, we here present visual evidence of 
epithelial to adipose transdi�erentiation in the mouse. �is is 
indicated by the presence by EpCAM-1/PPARgamma double-
positive cells shown by histology (Figure�1D). �ese cells still 
express cell surface markers of their fading thymic epithelial 
identity (EpCAM-1), but already show early signs of the novel 
adipocyte di�erentiation program in their nuclei (PPARgamma). 
�e fact that such double positive cells show rather scattered and 
not uniform staining pattern at a given time point may provide 
explanation for gradual thymic adipose involution observed 
during senescence.

PPARgamma Impairs Naive T-Cell 
Production with Age
�ymus histology data show that the medullary compartment 
is rescued from age-related shrinking in case of PPARgamma 
de�ciency (Figures�2A–D). Extended survival of this stromal 
niche ensures permissive environment for sustained thymus 
function: naive T-cell production. �is is indicated by elevated 
mTrec values showing direct correlation with PPARgamma de�-
ciency (Figure�3A). Of extreme importance and highlighting 
human relevance, peripheral blood leukocyte hTrec values from 
adult FPLD3 patients (with genetic PPARgamma de�ciency) 
also exceed adult FPLD2 patient values (with unrelated genetic 
background) despite being age-matched and disease-matched 
(lipodystrophy, diabetes) (Figure�6). Of note, such metabolic 
disorders are known to impair thymus function indicated 
by decreased hTrec values as reported by others (43, 44). For 
exactly, this reason have we used disease-matched controls 
(FPLD2 vs. FPLD3) to show enhanced thymus function with 
PPARgamma de�ciency despite metabolic disorders. Unlike 
lower than physiological hTrec values measured in FPLD2 
(lamin) patients, those measured in FPLD3 (PPARgamma) 
patients are within healthy human physiological range 
(Figure�6). Since both mTrec and hTrec DNA loops originate 
from gene rearrangement during thymocte development this 

is direct evidence of sustained T-cell development indicating 
intact thymic niche in PPARgamma de�cient animal models 
and human patients (38). Of note, the distribution of thymo-
cyte subpopulations shows identical pattern irrespective of 
PPARgamma status proving that sustained, enhanced thymo-
cyte development does not skew di�erentiation preference, but 
rather enhances fresh, naive T-cell production of all thymocyte 
subtypes uniformly (Figure�3B). Finally, since sustained thymic 
naive T-cell production is not restricted to a given time-point, 
but rather represents a continuous trend, the peripheral blood 
naive T-cell population shows cumulative di�erences as it is 
rescued from age-driven shrinking, against the memory T-cell 
population—more speci�cally against the e�ector memory 
T-cell pool (Figures�4B,C).

PPARgamma Hampers T-Dependent 
Immune Regulation and Immunity with 
Age
Oral consumption of foreign T-depended antigen normally 
initiates immune tolerance inhibiting any eliminative immune 
response (e.g., serum IgG), despite parallel immunization in 
young adult individuals with appropriate naive T-cell supply. 
Unfortunately, the phenomenon is disrupted at senior age due 
to the lacking naive T-cell pool in the Peyer’s patches of the 
gut (40, 41, 45) �is loss of oral tolerance (impaired immune 
regulation) is a possible link to increasing food intolerance 
prevalence observed in the aging adult population (46–49). 
However, the phenomenon may be rescued by PPARgamma 
de�ciency despite age providing evidence that sustained T-cell 
production is necessary for e�cient oral (immune) tolerance 
(Figure�5A).

Senescence-triggered decrease of naive T-cell output also 
impairs T-dependent immunity. An example in the senior 
human population is decreased protection from seasonal �u 
strains despite annual vaccination campaigns (50–52). �e 
phenomenon has well established animal models (53–55). 
�is is caused by low levels of neutralizing antibody titers due 
to lacking naive T-cells necessary during T-B cooperation to 
mount adequate innate immune response against T-dependent 
antigens of the vaccine. �is, however, is not the case with 
PPARgamma de�ciency (Figure� 5B). Single intramuscular 
vaccination against seasonal �u (mimicking human vaccination 
campaign) resulted in higher maximal antibody production 
three months later (a typical delay in human exposure). �is 
con�rms that the cause of decreased vaccination e�ciency in 
the senior population is impaired T-dependent immunity due 
to thymic senescence.

In our experiments, we have focused on the decline of 
T-dependent immunity since the thymus shows early and dra-
matic signs of senescence during adipose involution. �is, how-
ever, is not the case for the B-cell compartment for which aging 
has been reported to occur later and in a more gradual fashion, 
lacking such profound histological changes (56).

PPARgamma is an enigmatic transcription factor showing 
unique expression pattern in both time and space throughout the 
body (57). PPARgamma a�ects both hemopoietic and stromal 
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compartments during development and aging. Further dissec-
tion would require to perform, e.g., bone-marrow transplanta-
tion experiments between control and PPARgamma de�cient 
animals. However, PPARgamma KO animals develop severe 
metabolic disorders that hamper such experiments, especially at 
elevated ages.

Limitations and Perspectives
We here present the long-term thymus- and T-dependent 
immunity-preserving e�ect of systemic (genetic) loss of 
PPARgamma function as observed in PPARgamma de�cient 
mouse models and in a human rare disease (FPLD3). In 
both cases, there are severe metabolic drawbacks (diabetes, 
dyslipidemia etc.) due to systemically lacking PPARgamma 
activity. However, alternative, thymus tissue-restricted sup-
pression of PPARgamma activity would likely solve the issue. 
Of note, as reported previously, overexpression of Wnt4 
glycolipoproteins by thymic epithelial cells can e�ciently 
counteract PPARgamma (31). Also, Wnt4 was described to 
travel in extracellular vesicles including exosomes and a�ect 
thymocyte di�erentiation (58, 59). Hence, it is conceivable 
that thymic epithelium-derived, enriched exosomes would 
e�ciently home to the thymus and deliver their Wnt4 cargo 
locally even when administered systemically. �is would, in 
theory, allow for the natural, tissue-speci�c, protein-mediated 
maintenance of thymic epithelial identity and prevent thymic 
senescence from developing.

Although tissue senescence is ultimately inevitable, there 
are conditions that accelerate thymic senescence including cer-
tain viral infections, intoxications, irradiation, chemotherapy, 
etc. Outcomes include increased incidence of infection, cancer 
and autoimmune disorder. In any case, the identi�cation of 
molecular level targets for potential intervention is highly 
desired. �erefore, molecular level insight into immune senes-
cence has medical, economical, and personal relevance, all at 
once.
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