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Bevezetés 
 

Az immunrendszer feladata a külső patogének elleni védelem és a szervezet hibás működésű 

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-limfociták. Az öregedés az immunrendszerre is hatással van. A kor 

előrehaladtával az immunválasz mértéke csökken, a betegségek kialakulása gyakoribbá válik. 

Az öregedés a T-sejtes immunitásban könnyen tetten érhető. Mivel a T-limfociták részt 

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

immunrendszer szabályozásában is, csökkent funkcionalitásuk hozzájárul az idős korban 

gyakrabban előforduló tumoros elváltozások, autoimmun betegségek és fertőzések 

kialakulásához. Ugyanezen folyamat felelős a (T-dependens) oltások csökkent 

hatékonyságáért, mely szintén az idősebb korosztályt érinti. Az öregedés elsősorban nem a 

meglévő T-sejtekre van hatással, hanem a T-limfociták termelődésének folyamatára. Ezen 

belül is főként a csecsemőmirigyet, másnéven tímuszt érinti. Ennek a szervnek az a feladata, 

hogy niche-t biztosítson a csontvelőben képződő T-limfocita előalakok érésének és 

szelekciójának. Megfelelő működése esetén folyamatosan biztosítja az új, úgynevezett naiv T-

sejtek termelődését, melyek képesek az idegen fehérjék felismerésére, de nem reagálnak 

eliminációval a szervezet saját fehérjéire. A tímusz funkcionálisan legfontosabb része az 

epitél hálózat, mely két fő részre osztható: kortikális és medulláris állományra. Öregedés 

során ez az epitél hálózat felbomlik és állománya lecsökken, valamint az epitél sejtek helyét 

átvevő zsírsejtek megjelenése is megfigyelhető. Egyre elfogadottabb az a nézet, hogy a tímusz 

öregedése során az új epitél sejtek képződése lassul, így számuk lecsökken, valamint egyes 

epitél sejtek funkciójukat vesztve adipoid irányba transzdifferenciálódnak. Ezen folyamat 

egyik kiváltó oka a pubertás során nagy mértékben megemelkedő szexuál-szteroid 

hormonszint. Ezt az elképzelést erősíti az a megfigyelés is, hogy egyes szteroid alapú 

gyógyszeres kezelések az öregedéshez hasonló elváltozásokat okoznak a tímuszban, valamint 

az a tény is, hogy egyes szteroid vegyületek az adipoid irányú differenciálódásnak kedveznek. 

A zsírszövet fejlődésének egyik elengedhetetlen és központi résztvevője a PPARγ 

transzkripciós faktor. Ennek aktiválódása rendszerint adipoid irányú fejlődést indukál. 

Fokozott PPARγ működést fiziológiásan öregedő és szteroid-kezelt egerek tímuszában is 

megfigyeltek. Egyértelmű bizonyítékok vannak arra, hogy a tímusz elzsírosodásában a 

PPARγ fontos szerepet játszik. Ezen tanulmány célja, hogy megvizsgálja milyen hatással van 

a PPARγ funkcióvesztése a tímusz öregedésére és az időskori immunológiai funkciókra.  
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Irodalmi áttekintés 

 

Tímusz 

A tímusz, más néven csecsemőmirigy, a T-limfociták fejlődéséért felelős immunológiai szerv. 

A csontvelőből érkező T-sejt előalakok itt osztódnak 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 esetén megfelelő immunválaszt indukálnak. 

 

A tímusz fejlődése 

A tímusz embrionális fejlődését egérben részletesen megfigyelték. A tímusz a harmadik 

garatív endodermális részéből fejlődik ki az embrionális kor 10,5. napjától kezdődően. 

Fejlődése kezdetben a velőcső eredetű mesenchymális sejtekből és perivaszkuláris 

kötőszöveti sejtekből indul meg [1]. Először a terhesség 12. napján érkeznek hematopoetikus 

progenitorok a tímuszba [2]. Ebben az állapotban még éretlen a tímusz epitél állománya, és 

olyan bipotens sejtekből áll, amik később képesek mind medulláris, mind kortikális epitél 

sejtekké fejlődni [3]. A timociták jelenléte szükséges, hogy megfelelően végbe menjen a 

tímusz stroma organizációja [4]. A tímusz epitél hálózata által közvetített szignálok 

elengedhetetlenek a timociták fejlődéséhez, a timocitákból érkező jelek pedig 

nélkülözhetetlenek a tímusz stroma sejtjeinek a működéséhez és fenntartásához [5]. 

A kortikális és medulláris tímusz epitél sejtek differenciálódásához rendkívül fontos a FoxN1 

(forkhead box protein N1) transzkripciós faktor jelenléte [6][7]. A közös előalakból származó 

epitél sejtek, később két funkcióban és lokalizációban jól elkülöníthető csoportot alkotnak. A 

kortikális epitél sejtekre a citokeratin 8, EpCAM1 (epithelial cell adhesion molecule), Ly51 

(glutamyl aminopeptidase), CD205, MHC-I és MHC-II molekulák expressziója jellemző. A 

medulláris epitél sejtek citokeratin 5, CD326, MHC-II és CD80 markereket expresszálnak [8]. 

A medulláris epitél sejtek további két alcsoportra oszthatók az MHC-II és CD80 expresszió 

alapján [4]. 

A tímusz medulláris kompartmentjének megfelelő fejlődése kiemelten fontos, hisz a 

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

sejtekben apoptózist indukálnak. A medulláris epitélium egyik egyedi funkciója, hogy random 

expresszálja a sejt minden saját antigénjét, ezzel ellenőrizve a fejlődő T-sejtek 

autoreaktivitását. [9].  
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A tímusz funkciója, a T-sejtek fejlődése 

A tímusz legfőbb feladata a T-sejtek érésének és szelekciójának irányítása. A tímusz biztosítja 

azt a mikrokörnyezetet és azokat a stimulusokat, melynek eredményeként a csontvelőből 

származó T-sejt előalakok funkcióképes, a szervezet saját antigénjeire toleráns T-limfocitákká 

fejlődnek. A T-sejtek a csontvelőben keletkeznek, amit fejlődésük korai szakaszában 

elhagynak és a tímuszba vándorolnak. A csontvelőből származó előalakok a kortikomedulláris 

junkció területén lépnek be a tímuszba [10]. Ezek az előalakok még nem expresszálják sem a 

TcR-t, sem a CD4 és CD8 sejtfelszíni molekulákat, így dupla negatív (DN) sejteknek 

nevezzük őket [11]. A DN sejteket a CD25 és CD44 markerek expressziója alapján további 

alcsoportokra oszthatjuk. A DN1 sejtek (CD44+/CD25−) αβ T-sejtekké, γδ T-sejtekké, sőt akár 

NK sejtekké is differenciálódhatnak [12]. A tímuszba érkező korai T-sejt előalakok a 

kortikális epitél sejtek által termelt DLL4 (Notch ligand) és IL-7 citokin hatására indulnak el a 

T-sejtes differenciálódás útján [13][14]. A T-sejt irányú elköteleződést követően a sejtek a 

DN2 (CD44+/CD25+) fázisba lépnek, megindul a T-sejt receptor β láncának génátrendeződése 

miközben a sejtek keresztül vándornak a tímusz kortikális területén [12]. A DN3-as (CD44-

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

lánc génátrendeződését, és sejtosztódást indukál a fejlődő T-sejtekben [15]. A pre-TcR 

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

megkezdődik a CD4 és CD8 sejtfelszíni molekulák expresszálása, mellyel a sejtek a dupla 

pozitív (DP) fázisba kerülnek [16]. A DP sejtek, már teljesen funkcionális TcR-rel 

rendelkeznek. A fejlődő T-sejtek a DP stádiumban esnek át a pozitív szelekción, a tímusz 

kortikális területén [17].  

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 [18][19]. Amikor a DP T-sejtek kapcsolódnak 

a tímusz kortikális epitél sejtjein expresszált MHC molekulákhoz, túlélést-elősegítő jelátvitel 

indul el az enyhe affinitást mutató sejtekben. Az affinitással nem rendelkező, vagy túl erős 

affinitást mutató sejtekben apoptózis indukálódik. A pozitív szelekciót túlélő T-sejtek CD4+ 

vagy CD8+ SP (single pozitív) sejtekké differenciálódnak attól függően, hogy melyik MHC 

molekulához mutatnak nagyobb affinitást. Az MHC-I a CD8, míg az MHC-II molekula a 

CD4 irányú differenciálódást serkenti [20]. 

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 
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ligandjait a CCL19-et és a CCL21-et [21]. 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 

[22]. 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 

prezentálják őket a fejlődő T-sejteknek. A folyamat egyik fő regulátora az AIRE [23]. 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 és belőlük alakulnak ki a regulátor T-sejtek [24]. A negatív szelekciót túlélő 

immár érett, naiv T-sejtek elhagyják a tímuszt és a periférián lévő immunológiai szövetekbe 

vándorolnak. 

 

A tímusz öregedése 

A tímusz öregedése a többi szövetnél jelentősen korábban megkezdődik. A tímusz epitél 

állományának csökkenése emberben már gyermekkorban elkezdődik, a pubertás során 

felgyorsul és 40-50 éves korban a tímusz kapacitása 10%-ra csökken [25] [26]. A tímusz 

öregedésével együtt jár a T-sejtes immunitás csökkent funkcionalitása, ami a fertőzések, 

tumoros elváltozások és autoimmun betegségek kialakulásának magasabb kockázatát 

eredményezi idős korban [27].  

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 [28].  

A tímusz öregedése egereknél 7 hetes korban kezdődik [29]. Három hónapos kortól már 

egyértelműek a tímusz szerkezeti változásai [30]. A kortex-medulla határok elmosódnak [29], 

a medulla szerkezete felbomlik [31]. Öregedés során a tímusz stroma állományának 

összetétele megváltozik. Az epitél sejtek száma csökken, a fibroblasztok száma nő, és egyre 

nagyobb mennyiségben jelennek meg adipociták a tímuszban [4][25]. Az epitél sejtek helyét 

átvevő adipociták eredetére két fő elmélet létezik. Az egyik elképzelés szerint a tímusz epitél 

sejtek eltűnésével felszabaduló niche a tímuszon kívülről érkező adipocita előalakok által 

kerül benépesítésre. Ezek a sejtek itt osztódásnak indulnak és zsírsejtekké differenciálódnak 

[32]. Ezt az elméletet nem támogatja az, hogy a tímusz involúciója együtt jár a tímusz stroma 
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rezidens sejtjeiben a PPARγ (peroxisome proliferator activated receptor γ) expresszió 

erősödésével [30]. Másik elmélet szerint a tímusz epitél elveszti funkcionalitását és epitel-

mesenhcymális transzformáció (EMT) során fibroblaszt sejtté alakul. Ezt követően ezek a 

fibroblasztok differenciálódnak adipocita irányba. Ezt az elméletet alátámasztják azok a 

kutatások melyek kimutatták, hogy a tímusz epitél képes EMT-re, és az így létrejött 

fibroblasztok fokozott PPARγ expressziót mutatnak, melynek következtében adipocita irányú 

elköteleződést mutatnak [33]. 

A tímusz stroma állományának öregedéssel együtt járó hanyatlása és a tímuszban egyre 

nagyobb arányban megjelenő zsírsejtek, összefüggésben állnak a csökkenő naiv T-sejt 

termeléssel [34]. A csökkenő naiv 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 fertőzések kialakulásának 

valószínűségét növeli [35]. A tímusz medulláris epitél sejtjeiben az antigén prezentációban 

használt szövet-specifikus antigének expressziója is csökken az öregedés során, ennek 

következtében a negatív szelekció szintén kevésbé hatékony. Így nagyobb valószínűséggel 

kerülnek autoreaktív T-sejtek a perifériára, aminek következtében megnő az autoimmun 

megbetegségek kockázata is idősebb korban [31]. 

 

A tímusz korai öregedésének okai és mechanizmusa 

A tímusz korai öregedésének okairól több feltételezés is létezik, azonban minden kétséget 

kizáró módon még egyik elméletet sem sikerült bizonyítani. Az már biztosnak mondható, 

hogy a tímusz korai öregedése a stroma sejtekből, főként az epitél sejtekből indul ki, és nem a 

hematopoetikus sejtekből [31]. Ezt támasztja alá, hogy idős egerekből származó csontvelő 

által termelt T-sejt előalakok is képesek kolonizálni a fiatal tímuszt és ott naiv T-sejtekké 

fejlődni [36].  

A FoxN1 kulcsfontosságú a tímusz epitél sejtjeinek kialakulásában és jelentős változást mutat 

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

melyek a tímusz epitél sejtek differenciálódásához szükségesek [37][38]. A FoxN1 egérben az 

embrionális fejlődés 11. napján, emberben a 6. héten jelenik meg és indukálja a tímusz 

organogenezist Wnt4 (Wingless/Integrated family member 4) irányítása alatt [39][40][41]. 

Idős egerekben a FoxN1 expressziójának csökkenését figyelték meg [42] a Wnt4 

csökkenésével együtt [43]. Kimutatták, hogy a FoxN1 expresszió mesterséges csökkentése 

felgyorsítja a tímusz öregedését [44]. Ezzel szemben a tímuszba injektált FoxN1 cDNS 

részben javította a tímusz funkciót öreg egerekben [45]. A FoxN1 aktivitását a Wnt4 gliko-
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lipoprotein szabályozza [40][41], így a Wnt4 közvetlen szerepet játszik a tímusz fejlődésében 

[46][47]. A Wnt4-et a timociták és az epitél sejtek is termelik [48]. A Wnt4 expressziójának 

csökkenése együtt jár a tímusz öregedésével [43]. Mivel a FoxN1 aktivitása a Wnt4 

jelenlététől függ, így feltételezhető, 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 [31].  

A tímusz öregedését jelentősen befolyásolják a hormonális hatások, különösen a szexuál-

szteroidok. Ezt támasztja alá az a megfigyelés, hogy ivartalanítást követően a tímusz funkciói 

valamelyest javulnak [49]. Idősebb egerekben kasztrációt követően a tímusz növekedésnek 

indul. Azonban ez a regenerálódás átmeneti, pár nap után megáll, majd újabb hanyatlás indul 

be, ami rövid idő alatt eléri a kasztráció előtti szintet [31]. Ezekből a megfigyelésekből 

következtethetünk arra, hogy a szexuál-szteroid hormonok jelenléte negatív hatással van a 

tímuszra. Ezt a feltevést erősíti az a megfigyelés is, hogy a tímusz öregedése a pubertás idején 

gyorsul fel, amikor a szexuál szteroid hormonok szintje jelentősen megemelkedik [50]. 

A tímusz öregedésében szerepet játszik a zsírsejtek differenciálódását irányító PPARγ 

transzkripciós faktor is. Megfigyelték, hogy a PPARγ expresszió megnő a tímusz öregedése 

során [30]. Továbbá kimutatták, hogy a PPARγ aktivációja negatív hatással van a naiv T-sejt 

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

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

ezekben a sejtekben PPARγ jelenléte mutatható ki [33]. Ezek alapján valószínűsíthető, hogy a 

PPARγ központi szerepet tölt be a tímusz elzsírosodásában. Ezt a feltevést tovább erősíti, 

hogy a szexuál-szteroid hormonok hatással vannak a PPARγ aktivitásra [52]. Így a 

pubertással együtt járó hormonális változások a PPARγ-n keresztül is serkenthetik a tímusz 

öregedését.  

 

PPARγ 

A PPARγ a PPAR család tagja. A PPAR család a transzkripciós faktorok ligand-indukált 

nukleáris receptor szupercsaládjába tartozik. Emlősökben háromféle PPAR található: PPARα, 

PPARβ/δ és PPARγ. A PPAR-ok a retinoid X receptorral együtt heterodimert alkotva 

szabályozzák olyan gének expresszóját, melyeknek a gyulladásban, az anyagcserében és a 

zsírszövet fejlődésében van szerepük [53]. A PPARγ erősen expresszálódik fehér 

zsírszövetben (WAT: white adipose tissue) és barna zsírszövetben is, amelyekben az 

adipogenezis fő regulátoraként működik. Emellett a PPARγ az egész szervezet lipid 
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anyagcseréjének és inzulin háztartásának fontos szabályozója [54][55][56]. A PPARγ-nak két 

izoformája létezik, melyek alternatív splicing során jönnek létre. Míg a PPARγ1 számos 

szövetben expresszálódik, addig a 30 aminosavval hosszabb PPARγ2 expresszója a 

fiziológiás körülmények között a zsírszövetre korlátozódik [56][57].  

A PPARγ-t először egy az adipoid differenciálódás során aktiválódó faktorként írták le [56]. 

Főleg az adipogén és lipogén szignál útvonalak irányítójaként ismert. A PPARγ-null egérnél 

megfigyelt tejes zsírszöveti hiány is azt támasztja alá, hogy a PPARγ az adipocita 

differenciálódás nélkülözhetetlen szabályozója [58]. A PPARγ a kifejlődött zsírsejtek 

megfelelő működéséhez is elengedhetetlen, mert PPARγ gátlás esetén az adipociták csak pár 

napig életképesek [59]. Ezen túlmenően a PPARγ részt vesz a glükóz háztartás 

szabályozásában és fokozza a sejtek inzulin szenzitivitását [53][56].  

A PPARγ-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 [60]. A makrofágokban a PPARγ részt vesz a lipid anyagcserében és a 

gyulladásgátló folyamatokban [61]. Érdekes módon a viszcerális zsírszövetben található 

CD4+ T-sejtek magas PPARγ expressziót mutatnak, míg más szövetekben található CD4+ T-

sejtek esetében PPARγ pozitivitás nem mutatható ki. Ezt a megfigyelést a PPARγ gyulladás-

csökkentő szerepével hozzák kapcsolatban, de pontos funkciója még nem tisztázott [62]. 

 

Lipodisztrófia 

A lipodisztrófiák heterogén elváltozások, melyeket a különböző zsírszövetek hiánya jellemez 

[63]. A lipodisztrófiákat két fő csoportba sorolhatjuk. Először a szerzett lipodisztrófiás 

állapotot írták le, majd csak ezután azonosították az öröklött változatot [64].  

Az örökletes, más néven familiáris lipodisztrófiákat főleg parciális, a végtagokról hiányzó, 

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

zsírszöveti eloszlást mutatnak korai gyermekkorban, a zsírszövet eltűnése a későbbiekben 

alakul ki. A betegekre jellemző a zsírszöveti felhalmozódása a lipodisztrófia által nem érintett 

testtájakon [65]. A betegség szövődményeként diabétesz és anyagcsere problémák általában 

csak felnőttkorban fejlődnek ki [66].  

Az öröklött lipodisztrófiát kiváltó mutációi közül először az 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) [67]. Az LMNA 

gén mutációja által kialakuló FPLD2 az örökletes lipodisztrófiák leggyakoribb változata [68]. 
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Az FPLD2 betegekben több anyagcsere betegség is kialakulhat, mint például diabétesz, 

hyperlipidaemia és hypertriglyceridaemia [69]. Az LMNA mutációt követően több egyéb gént 

is azonosítottak melyek mutációja az FPLD különböző formáihoz vezethetnek, köztük a 

PPARγ -t is. A PPARγ transzkripciós faktor, nélkülözhetetlen szerepet tölt be az adipocita 

differenciálódásban, domináns negatív mutációja az FPLD III-as típusát (FPLD3) 

eredményezi [70]. Eddig 20 PPARγ mutációt írtak le emberben mely FPLD3 kialakulását 

eredményezte. Szinte mindegyik mutáció a  PPARγ DNS-kötő vagy ligand kötő régiójában 

található [68]. Az FPLD3 esetében a zsírszöveti hiány a végtagok vége felé erőteljesebb, míg 

a törzshöz közeli részeken enyhébb. Az arcon, a nyakon és a törzsön zsírszöveti 

felhalmozódás figyelhető meg [70]. Az FPLD3 leggyakoribb szövődményei az inzulin 

rezisztencia, a hypertriglyceridaemia és az akut hasnyálmirigy gyulladás [71][72]. AZ FPLD3 

ritkábban fordul elő mint az FPLD2, és a kialakuló zsírszöveti hiány is enyhébb, ugyanakkor 

az anyagcsere zavarok súlyosabbak mint FPLD2 esetében [68] [73].  

 

Célkitűzések 

 

Az időskorban jelentkező immunológiai problémák egyik kiváltó oka a tímusz és vele együtt 

a T-sejtes immunrendszer korai öregedése. Az idő előrehaladtával a tímusz szöveti szerkezete 

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

T-sejtek termelődése. A tímusz öregedésének hátterében álló molekuláris folyamatok a mai 

napig nem teljesen ismertek. Az egyik feltételezett központi szereplő a PPARγ transzkripciós 

faktor, mely a zsírsejt fejlődés nélkülözhetetlen irányítója és a lipid anyagcsere szabályozója. 

Korábbi tanulmányok szerint a PPARγ túlműködése a tímusz öregedését felgyorsítja. 

Azonban a PPARγ hiányának tímusz öregedésre gyakorolt hatásáról nincsenek ismereteink. 

Ezért tűztük ki célul a tímusz öregedésének vizsgálatát a PPARγ gén hiányában, egérben és 

emberben egyaránt. 

 

Kutatómunkám célkitűzései a következők voltak: 

1. A tímusz öregedésével járó szerkezeti változások követése PPARγ hiányában egérben. 

2. A PPARγ hiányállapot naiv T-sejt termelésre gyakorolt hatásának vizsgálata egérben.  

3. A T-sejt függő immunológiai funkciók vizsgálata PPARγ hiányában egérben. 

4. A PPARγ hiányállapot humán relevanciájának vizsgálata. 



9 
 

 

Anyag és módszer 

 

Állatok tenyésztése és tartása 

A kísérleteinkben C57BL/6J, PPARγ szempontjából háromféle genetikai háttérű (+/+ vad-

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

(alomtárs) állatokat használtunk. A PPARγ transzgenikus állatok előállítás Nadra és 

munkatársai által leírtak szerint történt [74]. Az egereket a Debreceni Egyetem Általános 

Orvostudományi Kar Kísérleti állatházában tenyésztették és tartották, szűrt levegőn, 23-25°C-

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

voltak ellátva. Tartásuk standard méretű (160x137x330 mm) műanyag ketrecekben, sterilezett 

almon történt. A kísérletek elvégzéséhez az egereket átszállították a Pécsi Tudományegyetem 

Általános Orvostudományi Kar Immunológiai és Biotechnológiai Intézetének állatházába, 

ahol az állatokat a korábbi körülményekkel megegyezően tartottuk a kísérletek elvégzéséig. A 

PPARγ transzgenikus egereket a Debreceni Egyetem engedélyével Debrecenben tenyésztették 

(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 

Általános Orvostudományi Karának Patológia Intézetéből származtak. A minták minden 

esetben a tímuszt egyáltalán nem érintő betegségben vagy balesetben elhunyt személyektől 

származtak. A minták fixálása a halált követő egy napon belül történt. Minden kísérletet, mely 

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

Központ etikai bizottságának a hozzájárulásával és előírásainak betartásával végeztük. 

Ügyiratszám: 6331/2016. 

 

Immunhisztokémia 

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

szeletek immunhisztokémiai jelölése a következőképpen végeztük: a metszetek először 

xilollal öblítettük (3x 5perc), majd csökkenő alkohol-koncentrációjú mosás sorozattal (3-3 

perc, 96%-80%-70%-50%) távolítottuk el a paraffint. A deparaffinálást követően 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 endogén peroxidáz aktivitás blokkolása 3% H2O2-t tartalmazó 
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TBS oldat 15 perces inkubációjával történt. Ezt követően a metszeteket háromszori 0,05% 

Tween-t tartalmazó TBS oldattal történő mosása után, 3% BSA-t tartalmazó PBS oldattal 

inkubáltuk 20 percig, majd anti PPARγ antitesttel (nyúl monoklonális antitest klón: C26H12 

Cell Signalling Technology) 12 órán keresztül inkubáltuk 4°C-n. Ezután a metszeteket, 

háromszori TBS oldatban való mosást követően, peroxidáz konjugált anti nyúl antitesttel 

(kecske poliklonális antitest DAKO) inkubáltuk 90 percig. A jelölés előhívása DAB oldattal 

(Dako) történt. 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 kéken jelölődő területeket tekintettük sejtes állománynak. A PPARγ pozitív 

területek barna színnel látszanak a metszeteken. A sejtes állomány és a PPARγ pozitív 

területek méretének meghatározásához az ImageJ szoftver IHC toolbox [75] bővítményét 

használtuk.  

 

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 

inkubáltuk 20 percig, majd elsődleges antitesttel (nyúl anti PPARγ monoklonális antitest 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. Mind az elsődleges, mind a másodlagos antitesttel történő 

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 

méréshez 100.000 sejtet jelöltünk. A méréseket és az analízist FACSCanto II citométerrel és 
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FASCDiva (Becton Dickinson) szoftverrel végeztük. Minden esetben a morfológiai limfocita 

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

Alexa647 és CD8-FITC antitestet használtunk. A vérben keringő T-sejt alcsoportok 

vizsgálatához a következő antitesteket használtuk: 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-sejtekben végbemenő génátrendeződés 

eredményeként keletkezik, jelenléte a perifériára kerülő naiv T-sejtekben is kimutatható. 

Vizsgálatával megfigyelhetjük a tímusz T-sejt termelő aktivitását [76]. 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 a ThermoFishertől vásároltuk, és a gyártó előírásai szerint használtuk. A 

humán 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). Minden résztvevő írásos belegyezést 

adott a Helsinki egyezménynek megfelelően. A vizsgálatokban a 40-60 éves korosztályból 

férfiak és nők 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 

[77][78][79]. A vad típusú és a PPARγ haploinszufficiens egerek 5mg/ml ovalbumint (OVA) 

tartalmazó ívóvizet kaptak 7 napon keresztül. A 7. napon az egereket intraperitoneálisan 

beoltottunk 5μg OVA-val (200 μl, PBS és komplett Freund-adjuváns 1:1 arányú keverékben 

oldva). A 14. napon az egereket másodszor is intraperitoneálisan beoltottuk 5μg OVA-val 
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(200 μl, PBS és inkomplett Freund-adjuváns 1:1 arányú keverékben oldva). Az egerek szérum 

mintáit a 21. napon gyűjtöttük össze. Az OVA elleni IgG antitestek mértékét ELISA 

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

BSA-val blokkoltuk a nem specifikus kötődéseket. A plate-eket az egér szérumok felező 

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 

Az influenza oltás hatékonyságának ellenőrzését Ramirez és munkatársai szerint leírtak 

alapján végeztük [80]. Röviden, 9 hónapos korban mind a vad típusú, mind a PPARγ 

haploinszufficiens egereket intramuszkulárisan beoltottuk egy alkalommal 0,1 ml humán 

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

rendszerint nem élik meg ezt a kort, anyagcsere alapbetegség miatt). Majd 3 hónappal később, 

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 

bevontuk 0,05 μg a H1N1 influenza A törzs HA fehérjével (Recombinant subtype H1N1 

A/California/7/2009 His Tag, Life Technologies). A plate-ket az egér szérumok felező hígítási 

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). 

Eredmények 
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A PPAR expressziójának változása az öregedés során 

Vizsgálatainkból megállapítottuk, hogy míg a fiatal egér tímuszában alig detektálható a 

PPAR fehérje jelenléte, addig felnőtt egér tímuszában a PPAR erőteljes expressziót mutat. 

Az idős egerekből származó mintákon megfigyeltük a PPARγ és az EpCAM1 epitél marker 

együttes expresszióját is ugyanazon sejteken. Az együttes expresszió egy köztes állapotra 

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

megkezdődött a zsírsejt irányú transzdifferenciáció (PPARγ).  

Immunhisztokémiai jelölést végeztünk fiatal, középkorú és idős emberekből származó tímusz 

mintákon. Azt figyeltük meg, hogy a tímuszban a PPAR fehérje mennyisége emberben is 

emelkedik a kor előrehaladtával. Ez a változás szignifikánsnak mutatkozott a fiatal és a 

középkorú, illetve fiatal és idős emberek tímusz-mintáinak összehasonlítása esetén.  

 

A PPAR 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 [34][31]. Azért, hogy megvizsgáljuk a 

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

összehasonlítottuk a tímusz kortikális és medulláris kompartmentjének arányát vad típusú, 

PPAR KO és PPARγ heterozigóta egerekben 1 hónapos és 8 hónapos korban. Vizsgálataink 

kimutatták, hogy míg a vad típusú egerekben az epitél kompartmentek integritása a kor 

előrehaladtával felbomlik, addig a PPAR KO és PPARγ heterozigóta egerekben az integritás 

fennmarad. A kéreg és a medulla állomány területét összehasonlítva, míg a vad típusú 

egereknél a medulla szignifikáns csökkenését figyelhetjük meg, addig a és PPARγ KO 

egereknél ugyanez nem detektálható.  

 

A PPAR hatása tímusz naiv T-sejt termelésre, és a timociták fejlődésére 

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

termelésére felnőtt korban, megmértük a timociták Trec tartalmát vad, PPAR heterozigóta és 

PPAR KO egerekben 1 hónapos és 8 hónapos korban. A Trec a T-sejtekben végbemenő 

génátrendeződés eredményeként keletkezik, mint DNS melléktermék. Mivel a Trec DNS 

láncok csak naiv T-sejtekben mutathatók ki, így mennyiségükből jól következtethetünk a 

tímusz T-sejt termelő aktivitására [76]. Digitális qPCR méréseink kimutatták, hogy a 

timocitákból izolált Trec kópiaszám szignifikánsan magasabb a PPAR KO egerekben a vad 
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típusúakhoz képest. Továbbá kimutatható, hogy a PPAR gén már egy alléljának az elvesztése 

is a Trec kópiaszám szignifikáns emelkedéséhez vezet (dózishatás). 

A timocita alcsoportok analízise kimutatta, hogy míg a PPAR elvesztése pozitív hatással van 

a naiv T-sejt termelésre, nem befolyásolja a timocita alcsoportok megoszlását.  

 

A PPAR hatása a perifériás T-sejt populációkra felnőtt korban 

A perifériás T-sejt populációk eloszlását áramlási citometriás méréssel vizsgáltuk egy éves 

vad típusú és PPAR heterozigóta egerekben. A PPAR heterozigóta egerekben a T-sejtek 

aránya a többi vérbeli sejthez képest nem tér el jelentősen a vad típusú egerekéhez képest. 

Továbbá megfigyelhető, hogy a PPAR egy alléljának elvesztése nem befolyásolja 

szignifikánsan a CD4 és CD8 csoportok eloszlását a teljes T-sejt populáción belül. Míg a CD4 

és CD8 megoszlásban nem tapasztaltunk jelentős különbséget, addig a naiv és memória T-

sejtek arányában szignifikáns különbség figyelhető meg. A naiv T-sejtek aránya szignifikáns 

emelkedést, míg a memória T-sejtek aránya szignifikáns csökkenést mutat a PPAR 

heterozigóta egerekben a vad típushoz képest. A memória T-sejteket tovább vizsgálva 

megállapítottuk, hogy az effektor memória T-sejtek aránya szignifikánsan alacsonyabb a 

PPAR heterozigóta egerekben. Ezzel szemben a centrális memória T-sejtek aránya nem 

mutat eltérést a vad típushoz képest. 

 

A PPAR hatása az immunológiai funkciókra 

Annak érdekében, hogy megvizsgáljuk a PPAR hatással van-e immunológiai funkciókra, 

további teszteket végeztünk in vivo egérmodellen. Egy éves vad típusú és PPAR heterozigóta 

egerekben vizsgáltuk egy testidegen fehérje, az ovalbumin által kiváltott (naiv T-sejteket 

igénylő) orális tolerancia kialakulását, hogy megvizsgáljuk a PPAR hiánya hatással van-e az 

orális tolerancia kialakításának képességére. Eredményeinkből jól látható, hogy az 1 éves vad 

típusú egérben alig alakul ki orális tolerancia, viszont a PPAR heterozigóta állatokban 

erőteljes orális tolerancia alakul ki ovalbumin fehérjére nézve. 

A humán influenza oltást modellezve azt vizsgáltuk, hogy a PPAR hiánya okoz-e eltérést 1 

éves egerek oltásra adott immunválaszában. Megfigyeltük, hogy a PPAR heterozigóta 

állatokban magasabb antitest titer termelődött az oltóanyaggal szemben a vad típushoz képest 

(azonban ez az eltérés statisztikailag nem értékelhető pilot jellege miatt). 

 

A PPARγ hiányállapot hatása a humán immunrendszer öregedésére 
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A PPAR hiányállapot egy emberben is létező ritka (1/1.000.000) FPLD3 néven ismert 

(familiáris parciális lipodisztrófia 3-as altípusa) genetikai eredetű anyagcsere betegsébetegség 

[81][82][83]. Egy másik, szintén lipodisztrófiát  okozó, de eltérő genetikai hátterű ugyancsak 

ritka (1/1.000.000) emberi betegség az FPLD2 (familiáris parciális lipodisztrófia 2-es 

altípusa), melyben a PPAR mutáció helyett lamin mutáció felelős ugyanazon anyagcsere 

betegség kialakulásáért [83]. Az eltérő genetikai háttér 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. 

Megfigyeltük, hogy a PPAR-mutáns FPLD3 betegek esetében magasabb a Trec kópiaszám 

(vagyis a naiv T-sejt termelés), mint a lamin-mutáns FPLD2 betegekben. A Trec kópiaszám 

PPARγ érintettség esetében eléri a korcsoport (kb. 50 éves átlagéletkor) normál tartományát 

(200 kópia/g DNS), míg lamin-érintettség esetében elmarad ettől.  

 

Diszkusszió 

 

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

képessége csökken, a funkciójukat vesztett sejtek helyét csökkenő ütemben veszik át újonnan 

keletkezett megfelelően funkcionáló sejtek, melynek következtében az élettani funkciók 

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

fejlett társadalmi rendszernek köszönhetően az emberiség várható életkora folyamatosan 

növekszik [84]. 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 az időskori 

életminőség javítása. A tímusz, más néven csecsemőmirigy egy korán öregedésnek induló 

szövet, emberben és egérben egyaránt. Hanyatlása már gyermekkorban megkezdődik és a 

pubertáskorban lejátszódó hormonális változásokkal felgyorsul [76]. Mivel a tímusz 

nélkülözhetetlen szerepet játszik az immunrendszer T-sejtjeinek termelésében és 

szelekciójában, funkciójának csökkenése komoly következményekkel jár. Az idős korban 

gyakrabban előforduló fertőzéses megbetegedések, autoimmun betegségek és tumoros 

elváltozások összefüggést mutatnak a tímusz naiv T-sejt termelő funkciójának csökkenésével 

[35]. A tímusz öregedésében, a T-sejt fejlődésben közvetlenül szerepet játszó epitél állomány 

erősen érintett. Az idő előrehaladtával az epitél hálózat szerkezete felbomlik, az epitél sejtek 
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száma csökken, helyüket zsírsejtek veszik át. Mivel idős korban a tímusz elzsírosodik és a 

zsírszövetek megjelenését obligát módon a PPARγ transzkripciós faktor irányítja, ezért 

vizsgáltuk a PPARγ transzkripciós faktor tímusz öregedésben betöltött szerepét. 

A tímusz öregedése során végbemenő génexpressziós változásokat már korábban is vizsgálta 

csoportunk. Tímusz mintákon kimutattuk, hogy a PPARγ transzkripciós faktor expressziós 

szintje öregedés során emelkedik az epitél sejtekben [30]. Ezt a megfigyelést, a jelen 

vizsgálatok is megerősítik. Egér tímusz metszeteken végzett immunfluoreszcens jelöléssel a 

fiatal, egy hónapos egerek tímuszában a PPARγ jelenléte még nem figyelhető meg, míg a 

tímusz szempontjából már idős 15 hónapos egerek tímuszában a PPARγ fokozott jelenléte 

volt megfigyelhető. Továbbá kimutattuk, hogy egyes esetekben ugyanazon epitél sejtek 

felszínén még epitél marker (EpCAM1), míg magjában már zsírsejt-irányú differenciációra 

utaló (PPAR) marker detektálható. Ez megerősíti korábbi feltételezésünket, hogy az öregedés 

során a tímusz epitél sejtjei transzdifferenciálódnak zsírsejt irányban, mivel a PPARγ aktivitás 

a zsírsejt-irányú differenciációt indukálja [58]. Megvizsgáltuk a PPARγ expresszió 

korfüggését humán tímuszban is. Immunhisztokémiai jelölést használva megfigyeltük, hogy 

bár a PPARγ jelen van a fiatal felnőtt (20-30 éves), a középkorú (50-60 éves) és az idős (70-

80 éves) humán tímuszban is, a kor előrehaladtával a PPARγ expresszió erősödése 

tapasztalható. A fiatal felnőtt mintákhoz képest a középkorú és az idős minták szignifikánsan 

erősebb PPARγ jelenlétet mutattak.  

A PPARγ-val kapcsolatos tanulmányok közt több olyan eredmény is született, mely 

összefüggést talált a fokozott PPARγ aktivitás és a csökkent tímusz funkció között. 

Beszámolnak arról, hogy a PPARγ-t aktiváló szteroid alapú gyógyszerkészítmények, vagy a 

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

az immunológiai funkciók csökkenését eredményezhetik. Valamint kimutatták, hogy a 

PPARγ fokozott expressziója felgyorsítja a tímusz öregedését [51]. Ezek az eredmények 

összhangban vannak az általunk megfigyelt, öregedéssel együtt járó PPARγ expresszió 

növekedéssel. Ezen eredmények azt sugallják, hogy a PPARγ aktív szereppel bír a tímusz 

öregedésének mechanizmusában. Mivel a PPARγ fokozott expressziójának hatása már ismert, 

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

PPARγ hiányállapotos egerekben és emberekben is megvizsgáltuk.  

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

korban (mely a tímusz öregedése szempontjából már számottevő kor) a kortikális és 

medulláris területek aránya megváltozik, az epitél sejtek hálózatának felbomlása 

megkezdődik. Ezek a degeneratív elváltozások a génhiányos PPARγ KO, illetve PPARγ 
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heterozigóta egerekben nem következnek be. Annak tisztázására, hogy a PPARγ hiánya a 

tímusz szerkezetének megőrzése mellett a tímusz funkciójára is hatással van-e, megmértük a 

naiv T-sejt termelés mértékét Trec digitális qPCR módszerrel. A Trec kópiák olyan cirkuláris 

DNS molekulák, melyek a T-sejtekben lezajló TCR génátrendeződés melléktermékeként 

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

kimutattuk, hogy míg vad típusú egérben 8 hónapos korban már enyhe csökkenés figyelhető 

meg a Trec kópiaszámban fiatal felnőtt korhoz képest, addig a PPARγ KO és heterozigóta 

egerekben a Trec kópiaszám szignifikánsan magasabb, dózisfüggő mértékben. A timocita 

alcsoportok CD4/CD8 megoszlásának vizsgálatával megfigyeltük, hogy a timocita 

alcsoportok eloszlását tekintve sem a PPARγ KO, sem a PPARγ heterozigóta minták nem 

mutatnak eltérést a vad típushoz képest. Ebből arra következtethetünk, hogy a PPARγ hiánya, 

bár megnöveli a keletkező naiv T-sejtek számát, de a timociták fejlődésének irányát nem 

befolyásolja, az alcsoportok megoszlását nem torzítja. 

A fenti eredményeink alapján a PPARγ funkció elvesztése pozitív hatással van a tímusz 

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

a hatás nem csak a gén teljes hiányában, hanem már egy alléljának elvesztésével is 

megfigyelhető (dózishatás). A PPARγ teljes hiánya azonban súlyos anyagcsere betegségekhez 

vezet egér esetében [74]. Ennek következtében a PPARγ KO egerek hosszú távú követése (10 

hónapon túl) nem kivitelezhető. Ugyanezen súlyos anyagcsere elváltozások azonban a PPARγ 

heterozigóta egereknél nem figyelhetők meg. Mivel a PPARγ heterozigóta egereket nem érinti 

a PPARγ hiányának élettartamot és anyagcserét befolyásoló negatív hatási, viszont a tímuszra 

gyakorolt pozitív hatás kimutatható volt, további kísérleteinket idősebb korban ezekkel az 

állatokkal végeztük. 

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

befolyásolja-e a perifériás immunrendszer sejtes összetételét, összehasonlítottuk 12 hónapos 

vad típusú és PPARγ heterozigóta egerek vérében keringő T-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. Korábbi tanulmányok leírták, 

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

emelkedik [35][85]. Részben a naiv T-sejtek arányának csökkenése lehet felelős az idős 

korban megfigyelt, gyengébb immunológiai válaszért [35][86][87]. Mivel a PPARγ hiánya 

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

naiv T-sejtek arányára a perifériás vérben. Megfigyeltük, hogy 12 hónapos PPARγ 

heterozigóta egerekben a naiv T-sejtek aránya szignifikánsan magasabb, mint a vad típusú 12 



18 
 

hónapos korú egerekben. A memória T-sejt populációt tovább vizsgálva megállapítottuk, 

hogy míg a centrális memória T-sejtek aránya nem változik, addig az effektor memória T-

sejtek aránya alacsonyabb a PPARγ heterozigóta egerekben a vad típushoz képest 12 hónapos 

korban. 

Az eddig bemutatott eredmények alapján a PPARγ hiánya késlelteti a tímusz epitél 

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

megnöveli a naiv T-sejtek arányát. Ezek alapján feltételezhetjük, hogy idősebb korban a naiv 

T-sejt függő immunológiai funkciók aktívabbak maradnak a PPARγ génhiányos egerekben, 

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

tolerancia kialakulásának készségét és egy humán oltóanyag hatékonyságát vizsgáltuk 12 

hónapos vad típusú és PPARγ heterozigóta egerekben. Mind a két folyamat naiv T-sejt függő, 

valamint korábbi tanulmányok kimutatták, hogy idősebb korban csökken mind az oltások 

hatékonysága és orális (étel)-intolerancia is gyakrabban alakul ki [88][78]. Kimutattuk, hogy 

míg 12 hónapos korban a vad típusú egérben alig alakul ki orális tolerancia (bár ez fiatal 

korban könnyen kialakítható [79]), addig a PPARγ heterozigóta egerekben az orális tolerancia 

könnyedén kialakul még 12 hónapos korban is. Továbbá az influenza oltás hatékonysága is 

megmarad idősebb PPARγ heterozigóta egerekben, míg vad típus esetében ez jelentősen 

gyengébb. Ezek alapján arra következtethetünk, hogy a tímuszra és azon belül a naiv T-sejt 

termelésre gyakorolt kedvező hatása révén a PPARγ hiánya pozitív hatással van a T-sejt 

függő immunológiai funkciókra idősebb korban. 

Egér modellen kimutatott eredményeink humán vonatkozásait is megvizsgáltuk. A PPARγ 

génhiányos állapot (III-as típusú familiáris parciális lipodisztrófia) egy ismert ritka betegség 

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

klinikai kutatás is kimutatta [71][72], a PPARγ hiányállapot immunrendszerre gyakorolt 

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

immunológiai funkciókhoz vezethetnek és középkorú (már nem fiatal) betegekről van szó, 

eredményeinket a hasonló korú és hasonló anyagcsere problémákat eredményező, de a   

PPARγ-t nem érintő lamin mutáción alapuló FPLD2 betegségben [67] szenvedő emberekhez 

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

a korban és betegségben megegyező FPLD2 betegek esetében, és megfelel az életkor alapján 

várható értéknek. Ezek alapján arra következtethetünk, hogy az emberi PPARγ hiányállapot 

az egerekhez hasonlóan pozitív hatással van a tímusz funkcióra idősebb korban. 

Vizsgálatainkkal kimutattuk, hogy a PPARγ hiánya egerekben késlelteti a tímusz öregedését. 

A PPARγ gén már egy alléljának hiánya is azt eredményezi, hogy a tímusz epitél hálózatának 
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felbomlása később kezdődjön meg vad típusú egerekhez képest. A jelenség pozitív 

következménye a fokozott naiv T-sejt termelés és a hatékonyabb T-sejt függő immunológiai 

funkciók PPARγ génhiányos egerekben. Ezt a pozitív hatást humán vonatkozásban is sikerült 

igazolni PPAR hiányállapotú betegekben. Bár a PPARγ hiányállapot az immunrendszerre 

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

szisztémás PPARγ gátlás nem lenne alkalmazható a tímusz öregedésének késleltetése 

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

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

tudásunk és párhuzamos kutatási eredményeink alapján céljainkra mesterséges 

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

dolgozaton.  

Új eredmények összefoglalása 

 

1. Kimutattuk, hogy PPARγ génhiányos egerekben a tímusz szerkezetének öregedéssel 

együtt járó változásai később játszódnak le a vad típushoz képest. Azt is megfigyeltük, 

hogy ez a késleltetés dózisfüggő, már a PPARγ egyetlen alléljának hiányában is 

végbemegy, nem csak a PPARγ teljes hiányában. 

2. Bebizonyítottuk, hogy a PPARγ hiánya hatással van a naiv T-sejt termelésre. Nyolc 

hónapos korban jelentősen magasabb volt a naiv T-sejt termelés PPARγ génhiányos 

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

dózisfüggő, mivel a PPARγ heterozigóta egerekben a T-sejt termelés magasabb volt a vad 

típusnál, de alacsonyabb a PPARγ KO egereknél. 

3. Megfigyeltük, hogy egereknél a tímusz szempontjából idősnek számító egy éves korban a 

PPARγ 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 PPARγ heterozigóta 

egerekben vad típusú társaikhoz viszonyítva. 

4. A naiv T-sejtek arányának növekedése hatást gyakorol a T-sejt függő immunológiai 

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

valamint a vakcinálhatóság fokozott hatékonysággal ment végbe egy éves PPARγ 

heterozigóta egerekben, vad típusú társaikhoz képest. 



20 
 

5. Végül bizonyítást nyert, hogy az immunrendszer, azon belül is a tímusz öregedéséről egér 

modellben nyert eredményeink humán jelentőséggel is bírnak. A ritka spontán PPAR 

hiányállapottal (FPLD3 betegség) rendelkező betegek esetében felnőtt korban 

fokozottabb a tímusz funkciója (naiv T-sejt termelés), mint azonos korú és betegségű 

egyéb genetikai háttérrel rendelkező betegek esetében (FPLD2 betegség, lamin mutáció 

következtében). 
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születhetett volna meg.  

Szavakkal el sem tudom mondani, mennyire hálás vagyok feleségemnek, Majának azért a 

sokévnyi segítségért, ösztönzésért, kitartásért és türelemért, amit irántam tanúsított. 

Köszönöm neki a végtelen szeretetet, mely biztos támaszt nyújtott munkám során. És végül 

köszönöm kisfiamnak, Mirónak, hogy az elmúlt hónapokban erőt adott, és a dolgozat 

megírására ösztönzött. 

 


