
ТИМУС. ВОЗМОЖНОСТИ
 

И
 

ЗНАЧИМОСТЬ
 ОЦЕНКИ

 
ЕГО

 
ФУНКЦИИ

А.А.Ярилин
Институт

 
иммунологии

 
ФМБА

 
России



СТРУКТУРА
 

И
 

КЛЕТОЧНЫЙ
 

СОСТАВ
 

ТИМУСА
 (СХЕМА)



ФОРМИРОВАНИЕ
 

И
 

РАЗВИТИЕ
 

ЭПИТЕЛИЯ
 

ТИМУСА

LTα2β1LTβR

Ствол.клетка
тимусного
эпителия
MTS20+
MTS24+
K8+K5+

Hoxa3, Pax1, Pax9, Eya1, Six1

Кортикаль

 
ная

 

ТЭК

К8+5-

Медулляр-

 
ная

 

ТЭК

К5+8-

Закладка

 

тимусного

 

эпителия

 

в

 

энтодерме
3-го

 

глоточного

 

кармана

 

-Е8,5-9

Появление

 

стволовых

 

эпит.клеток

 

-

 

Е11,5     
Привлечение

 

тимоцитов

 

–

 

Е11,5-12,5
Foxn1    Тимоциты

 

Экспрессия

 

Foxn1 (Wnt) –

 

Е12,5
Формирование

 

3-мерной

 

структуры

 

–

 

Е12,5-13,5
Fgf-1     Производные

 

Васкуляризация

 

–

 

Е14
мезенхимы

SP 
тимоцит



СРОКИ
 

РЕАЛИЗАЦИИ
 

ОСНОВНЫХ
 

СОБЫТИЙ
 

В
 ТИМУСЕ

 
ЧЕЛОВЕКА

•
 

Начало
 

гемопоэза
 

в
 

желточном
 

мешке
 

3 нед.

•
 

Закладка
 

стромы
 

тимуса
 

6 нед.

•
 

Заселение
 

тимуса
 

(1-я волна)                                                8 нед

•
 

Появление
 

γδ-тимоцитов
 

8,5-10 нед

•
 

Разделение
 

корковой
 

и
 

медуллярной
 

зон
 

тимуса
 
10-12 нед

•
 

Появление
 

CD4+8+ αβ-тимоцитов
 

10-14
 

нед

•
 

Экспрессия
 

молекул
 

МНС
 

II
 

класса
 

в
 

строме
 

тимуса
 

14 нед

•
 

Появление
 

CD4-CD8+
 

и
 

CD4+8-
 

тимоцитов
 

14-20 нед



Стадия

 

развития

 

тимоцитов

 

Процесс

 

Эпителий

CD4-CD8-СD3-

Перестройка

 

генов
TCR                                            

Экспрессия

 

TCR и
корецепторов

субкапсулярный

СD4+CD8+CD3lo

Положительная
селекция

кортикальный

CD4+CD8+CD3hiCD69+

CD4-CD8+CD3hiCD4-CD8+CD3hi

СТАДИИ
 

РАЗВИТИЯ
 

ТИМОЦИТОВ
 

И
 ОТВЕТСТВЕННЫЕ

 
ЗА

 
НИХ

 
ТИПЫ

 
ЭПИТЕЛИЯ. 

Отрицательная
селекция

медуллярный
Разделение

 

на
субпопуляции



СD44+25-

СD44+25+

CD44-25+

 

CD44-25-

CD4+8+

CD4+

CD8+

Миграция
 

тимоцитов
в

 
процессе

 
созревания

Направление
 

миграции
тимоцитов

 
определяется

хемокинами
СXCL12

CCL25 CCL17 CCL19

CCR7+

CCR4+

CCR9+

МИГРАЦИЯ
 

ТИМОЦИТОВ
 

ВНУТРИ
 

ТИМУСА. ИЗМЕНЕНИЕ
ФЕНОТИПА

 
И

 
ХЕМОКИНОВЫЙ

 
КОНТРОЛЬ

 
МИГРАЦИИ

Кортико-медуллярная

 

связка

Субкапсулярная

 

зона

Глубокая

 

кора
CXCR4+



ПОЛИПОТЕНТНОСТЬ
 

РАННИХ
 

ТИМИЧЕСКИХ
 ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ

 
И

 
РОЛЬ

 
ДИФФЕРЕНЦИРОВОЧНЫХ

 ФАКТОРОВ
 

В
 

ВЫБОРЕ
 

ПУТЕЙ
 

РАЗВИТИЯ
 

ТИМОЦИТОВ

Перестройка
β-,γ-, δ-генов

TCR

Перестройка
α-гена

 

TCR
β-селекция

DN1
(CD44+

 
CD25-)

DN2 
(CD44+

 
CD25+)

DN3 
(CD44-

 
CD25+)

DN4 
(CD44-

 
CD25+)

Мф В кл.
Дендр
кл

NK    
кл

γδ
Т кл

αβDР

 
(CD4+

CD8+)

GATA-3
Runх

Notch/Delta
GATA-3, E2A

Notch/Delta
Runх, HEB

Notch/Delta

 
GATA-3
Runх



СХЕМА
 

ПЕРЕСТРОЙКИ
 

Vβ-ГЕНА
 

ТCR

Локус

 

TRBV (TCRβ) человека

 

в

 

зародышевой

 

(неперестроенной) конфигурации

L    Vβ1  Vβ2  Vβ3  Vβ4  Vβ5      Vβ63 Vβ64 Vβ65 Vβ66 Vβ67 Vβ68      Dβ1    Jβ1 1-6        Cβ1      Dβ2      Jβ2 1-7      Cβ2
ДНК

ДНК

Перестроенный

 

ген

 

TRBV     Сβ-ген

Vβ3   Dβ2   Jβ2-3

 

Сβ2

Белок

β-цепь

 

TCRαβ

 

семейства

 

Vβ3

Перестройка

(реаранжировка)

Транскрипция
Сплайсинг
Трансляция



СХЕМА
 

ФОРМИРОВАНИЯ
 

ЭКСЦИЗИОННОГО
 СИГНАЛЬНОГО

 
КОЛЬЦА

 
(TREС)

V1 V2 V3

V1 J

 
2

V1 J2

Vλ

 

-ген

 

в

 

зародышевой

 

конфигурации

Реаранжировка

 

V-гена. Формирование

 

петли

 

между

 

V1 и

 

J2

Перестроенный

 

V-ген

Сигнальное

 

кольцо

 

(удаляется)

J2J17 23 9 7 23 9 9 12 7 77 23 9

Гептамер

 

Спейсер,  Нонамер
21 пар

 

осн.
Нонамер

 

Спейсер, Гептамер
12 пар

 

осн.

9 9

23 12
7 7

V
2 J1

9 9

23 12

7 7

V3

V
2 J1

V3



ДИВЕРГЕНЦИЯ
 

ЛИНИЙ
 

γδТ-
 

и αβТ-КЛЕТОК

DN2-

 
тимоцит

γδT-

 
клетки

αβT-

 
клетки

Notch/Delta
Runх, HEB

ICER, 
NURR1

Способны

 

выступать

 

в

 

качестве
регуляторных, цитотоксических,
хелперных

 

и

 

антигенпрезентирующих
клеток.Функциональная

 

роль

 

in vivo
точно

 

не

 

установлена

Классические

 

Т-лимфоциты: хелперы, 
цитотоксические

 

и

 

регуляторные
клетки. Участвуют

 

в

 

иммунной
защите

 

от

 

всех

 

разновидностей
патогенов



СЕЛЕКЦИЯ
 

И
 

ДИФФЕРЕНЦИРОВКА
 

ТИМОЦИТОВ

CD3loCD4+CD8+

Кортикальные

 
ТЭК

Положительная
 селекция

CD3hiCD4+CD8+CD69+

СD3hiCD4+ СD3hiCD8+

Отрицательная
 селекция

Дифференциров
 ка

Дендритные

 
клетки, 
медуллярные

 
ТЭК



СХЕМА
 

СЕЛЕКЦИИ
 

ТИМОЦИТОВ

CD4+8+

тимоцит

Отсутствие

 

распознавания

 

или

 

распознавание

 
со

 

слабым

 

сродством

 

-

 

апоптоз

 

по

 

умолчанию

Стромаль

 
ная

 
клетка CD4+8+

тимоцит

Распознавание

 

с

 

промежуточным

 

сродством

 

-

 

положительная

 
селекция

Стромаль

 
ная

 
клетка

CD4-8+

тимоцит

CD4+8-

тимоцит

CD4+8+

тимоцит

Распознавание

 

с

 

высоким

 

сродством

 

–

 
отрицательная

 

селекция

Стромаль

 
ная

 
клетка

Стромаль

 
ная

 
клетка



КОНТРОЛЬ
 

ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ
 

СУБПОПУЛЯЦИЙ
 

Т-КЛЕТОК
 ДИФФЕРЕНЦИРОВОЧНЫМИ

 
ФАКТОРАМИ

CD4+

CD8+

CD4+

CD8-
CD4-

CD8+

Сильный

 

TCR-сигнал

 

Слабый

 

TCR-сигнал

Th-POK

 

Notch

 

Tox

 

Коммитирование

GATA-3                                                    Runx

 

3      Прогрессия



ФОРМИРОВАНИЕ
 

СУБПОПУЛЯЦИЙ
 

αβТ-КЛЕТОК

DN1
(CD44+

 
CD25-)

DN2 
(CD44+

 
CD25+)

DN3 
(CD44-

 
CD25+)

DN4 
(CD44-

 
CD25+)

γδ
Т кл
1%

αβDР

 
(CD4+

CD8+)

Перестройка
uенов

Vβ,Vγ,Vδ

Перестройка
генa Vα

pTh

 
(CD4+

CD8-)

pCTL

 
(CD4-

CD8+)

Положит. и

 

отрицат.
селекцич

NKT 
2-3%

Treg

 
(CD4+

CD25+)

8-10%

5-7%

2-4%



СУБПОПУЛЯЦИИ
 

Т-КЛЕТОК, РАЗВИВАЮЩИЕСЯ
 В ТИМУСЕ

1. γδ
 

Т-клетки
 

1%          Развиваются
 

в
 

эмбриональном
 

тимусе
 

и
 

в
регенерирующем

 
тимусе

 
взрослых.

Селекция
 

в
 

тимусе
 

отсутствует.
2.  CD4+

 

αβ
 

Тh
 

8-10%  Основные
 

субпопуляции, развивающиеся
в

 
тимусе

 
взрослых.

3.  СD8+

 

αβ
 

CTL        5-7%    Подвергаются
 

селекции
 

в
 

тимусе
 

при
участии

 
эпителиальных

 
и

4.  СD4+CD25+

 

Treg
 

2-4%    дендритных
 

клеток.

5.  αβ
 

NKT-клетки
 

2-3%    Подвергаются
 

селекции
 

при
 

участии
кортикальных

 
тимоцитов



ЦИТОФЛУОРОМТЕРИЧЕСКАЯ
 

ХАРАКТЕРИСТИКА
 ТИМОЦИТОВ

СD4/СD8
Светорассеяние

СD8

СD4



ШКАЛА
 

ЦИТОКИНОВ
 

ПО
 

УРОВНЮ
 

ИХ
 

СЕКРЕЦИИ
 ЭПИТЕЛИАЛЬНЫМИ

 
И

 
ЛИМФОИДНЫМИ

 
КЛЕТКАМИ

 ТИМУСА

IL-6>

 

IL-8>>IFNγ>>TNFα>IL-4>IL-1β>IL-2>IL-7>IL-12>IL-5  >>  IL-10
3700          2000             580              45             16         12            8,5      2,3       2,0         1,4      0,5               

ТЭК

Тц IL-8   >>  IL-6 >  IFNγ

 

>> IL-7>TNFα

 

> IL-12>IL-10>IL-1β>IL-5, IL-4, IL-2 
700                    28           12                          1,5       1,4        0,85

 

0,66     0,30         < 0,20

1000 100 10 1 пг/мл

Пикограммы/мл

IL-6>

 

IL-8>>IFNγ>>TNFα>IL-4>IL-1β>IL-2>IL-7>IL-12>IL-5  >>  IL-10
3700          2000             580              45             16         12            8,5      2,3       2,0         1,4      0,5               

ТЭК

Тц IL-8   >> IL-6 >  IFNγ

 

>> IL-7>TNFα

 

> IL-12>IL-10>IL-1β>IL-5, IL-4, IL-2
700          28           12                          1,5       1,4        0,85

 

0,66     0,30         < 0,20



ВЫРАБОТКА
 

И
 

РЕЦЕПЦИЯ
 

ЦИТОКИНОВ
 ЭПИТЕЛИАЛЬНЫМИ

 
И

 
ЛИМФОИДНЫМИ

 КЛЕТКАМИ
 

ТИМУСА

ТЭК

 

Тимоциты
Цитокины:               Выработка

 

Рецепция

 

Выработка

 

Рецепция

IL-6                             

IL-8

TNFα

IL-1β

IL-12

GM-CSF

IFNα

IFNγ

IL-4

IL-2

IL-7



ЦИТОКИНОВЫЙ
 

КОНТРОЛЬ
 

РАННЕГО
 

ЭТАПА
 РАЗВИТИЯ

 
ТИМОЦИТОВ

CD4-CD8-СD3-:

СD4+CD8+CD3lo

CD44+CD25-

CD44+CD25+

CD44-CD25+

CD44-CD25-

SCF

IL-7 Перестройка

 
β-генов

 

TCR

β-селекция

Перестройка

 
α-генов

 

TCR

Дифференци-

 
ровка

 

в

 
направлении

 
Т-клеток

IL-6
TGFβ, LIF, 
OSM, IL-6, 
M-CSF, SCFингиби

 
ция



Тимусные

 эпителиальные

 клетки

 

(ТЭК)

IL-6

IFNγ, 
IL-7, IL-2

IFNγ, 
IL-4, IL-1 Cекреторная

 
активность

Пролиферация

Активация, 

дифференцировка

ЦИТОКИНОВЫЙ
 

КОНТРОЛЬ
 

РАЗВИТИЯ
 

И
 АКТИВНОСТИ

 
ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ

 
КЛЕТОК

 
ТИМУСА



ВЫРАБОТКА
 

И
 

РЕЦЕПЦИЯ
 

НЕЙРОПЕПТИДОВ
 ЭПИТЕЛИАЛЬНЫМИ

 
И

 
ЛИМФОИДНЫМИ

 КЛЕТКАМИ
 

ТИМУСА

Нейропептиды:

 

ТЭК

 

Тимоциты
Выработка

 

Рецепция

 

Выработка

 

Рецепция

Окситоцин

Вазопрессин

Соматостатин

VIP

Мет/энкефалин

β-эндорфин



ОСНОВНЫЕ
 

ГОРМОНЫ
 

ТИМУСА

Тимулин

 

AcEAKSQGGSD
(Thymulin)

 

9

 

остатков, м.м.

 

847

 

Д. Активность
проявляется

 

при

 

условии

 

связывания

 

Zn++.
Содержание

 

в

 

циркуляции

 

-

 

пикограммы

 

в

 

мл.  

α1

 

-Тимозин

 

AcSDAAVDTSSEINNKDZKEKKEVVEEAEN
(α1

 

-Тhymosin)

 

28

 

остатков, м.м. 3108

 

Д. N-концевой
фрагмент

 

протимозина

 

α

 

(113 остатков, 12,5 кД). 
Содержание

 

в

 

циркуляции

 

-

 

нанограммы

 

в

 

мл.

Тимопоэтин

 

АcSEFZEDPSVZTKEKZKSEZVANNVTZPA
(Thymopoietin)

 

GEGRRKDVYVYVEZYZQHZTAVKR
49

 

остатков, м.м. 5562

 

Д. Активность
полностью

 

воспроизводится

 

пентапептидом
RKDVY

 

(Тимопентином)



«ДОЗРЕВАНИЕ»
 

Т-КЛЕТОК
 

ПОД
 

ВЛИЯНИЕМ
 ГОРОМНОВ

 
ТИМУСА

RTE
Naïve    
Т

ИЛ-2                 ИЛ-2

Гормоны
 

тимуса
Активация Активация



ОСНОВНЫЕ
 

ПАРАМЕТРЫ
 

ПОПУЛЯЦИИ
 

Т-
 ЛИМФОЦИТОВ

•

 

1. ЧИСЛЕННОСТЬ
 

Т-КЛЕТОК.

•

 

2. АНТИГЕНРАСПОЗНАЮЩИЙ
 

РЕПЕРТУАР
 

Т-КЛЕТОК

•

 

3. СТРУКТУРА
 

ПОПУЛЯЦИИ
 

Т-КЛЕТОК
 

(СУБПОПУЛЯЦИИ)



СТАДИИ
 

ФОРМИРОВАНИЯ
 

АНТИГЕНРАСПОЗНАЮЩЕГО
 РЕПЕРТУАРА

 
Т-ЛИМФОЦИТОВ

Пул

 

клеток

 

памяти. 
Число

 

клонов

 

ок. 104-105

Вторичный

 

репертуар
Пул

 

наивных

 

клеток. 
Число

 

клонов

 

ок. 106-107

Первичный

 

репертуар
Теоретически

 

-

 

до

 

1016-1018

реально

 

ок. 1010 -1011 клонов

Положительная

 

селекция
Элиминация

 

«ненужных»
клонов

Отрицательная

 

селекция
Элиминация

аутоспецифичных

 

клонов

Антиген

Ти
м
ус

П
ер

иф
ер
ия

им
м
ун
но

й
си

ст
ем

ы



РАЗНОВИДНОСТИ
 

ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ
 

Т-КЛЕТОК
 

В
 ЗАВИСИМОСТИ

 
ОТ

 
«ОПЫТА»

 
РЕАГИРОВАНИЯ

 
НА

 АНТИГЕНЫ

СD4+

CD45RA+

 
СD62L+

CCR7+

Эффект.
CD45R0+

CD44+

CXCR3+

 
CCR4+

TREC+

CD31+

(у

 

CD4+)

TREC-

CD31-
CD45R0+

CD44+

CXCR3+

 
CCR4+

CD45R0++

CD62L+

CCR7+

CD8+

Наивные
 

Т-клетки Т-клетки
 

памяти

Недавние

 

эмигранты

 
из

 

тимуса

 

(RTE)
«Центральные»

 
наивные

 

Т-клетки
Эффекторные

 

Т-

 
клетки

 

памяти
Центральные

 

Т-

 
клетки

 

памяти

Центр.
CD45R0+

CD62L+

CCR7+



УТРАТА
 

Т-КЛЕТКАМИ
 

ЭКСЦИЗИОННЫХ
 

КОЛЕЦ
 

В
 ПРОЦЕССЕ

 
ПРОЛИФЕРАЦИИ

Недавние

 

мигранты

 

из

 
тимуса, несущие

 
эксцизионные

 

кольца

Наивные

 

Т-клетки

 

со

 

сниженным

 
содержанием

 

TREC в результате

 
гомеостатической

 

пролиферации

Эффекторные

 

Т-клетки

 

и

 

Т-клетки

 
памяти, утратившие

 

TREC в ходе

 
антигениндуцированной

 
пролиферации

 

при

 

иммунном

 

ответе

Чужеродный

 
антиген/МНС

Аутологичный

 
антиген/МНС

CD31

CD31



ОБЪЕКТЫ
 

АВТОНОМНОЙ
 

ГОМЕОСТАТИЧЕСКОЙ
 РЕГУЛЯЦИИ

 
В

 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОМ

 
ПУЛЕ

 
Т-КЛЕТОК

Пул

 

периферических

 

Т-клеток

NKTγδ

 

Т
Наивн.
αβТ

αβТ-кл
памятиTreg

CD4+ CD8+ CD4+ CD8+



ГОМЕОСТАТИЧЕСКИЙ
 

КОНТРОЛЬ
 ЧИСЛЕННОСТИ

 
КЛЕТОК

 
В

 
СУБПОПУЛЯЦИЯХ

 ЛИМФОЦИТОВ

Апоптоз

Пролиферация

Норма Лимфопения Гиперлимфоид-

 
ное

 

состояние

Поддержание

 
жизнеспособности

 
клеток



ГОМЕОСТАТИЧЕСКАЯ
 

ПРОЛИФЕРАЦИЯ
 

НАИВНЫХ
 Т-КЛЕТОК

ДК

IL-7

МНС-

 
аутоПепт

IL-7R
Т

TCR

Действие

 

факторов

 

выживания

 

в

 
условиях

 

лимфопении

Т
наив

Т
Т
Т
пам

Гомеостатическая

 
пролиферация

Лимфопения



ВОЗРАСТНАЯ
 

ИНВОЛЮЦИЯ
 

ТИМУСА

Кора

МедуллаМедулла

Жир, соединительная

 

ткань

ВозрастГодыМесяцы

В
ес

, г



ВОЗРАСТНАЯ
 

ДИНАМИКА
 

КОНЦЕНТРАЦИИ
 ТИМУЛИНА

 
В

 
СЫВОРОТКЕ

 
КРОВИ

 
ЧЕЛОВЕКА

0

10

20

30

40

50

60

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17           10             20             30              40            50              60             70            80 лет
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НАРУШЕНИЕ
 

ФУНКЦИЙ
 

ТИМУСА
 

И
 

ЕГО
 ПОСЛЕДСТВИЯ

Тимус
 

удаляют:
•

 
при

 
опухолях

 
(тимомах

 
и

 
лимфомах

 
тимуса);

•
 

при
 

миастении
 

гравис;
•

 
частично

 
–

 
при

 
операциях

 
на

 
сердце.

Функция
 

тимуса
 

снижается:
•

 
с

 
возрастом;

•
 

при
 

стрессе
 

и
 

лечебном
 

применении
 

глюкокортикоидов
 

и
 половых

 
гормонов;

•
 

при
 

лечении
 

цитотоксическими
 

химиопрепаратами;
•

 
при

 
действии

 
различных

 
излучений, особенно

 
ионизирующих;

•
 

при
 

хронических
 

воспалительных
 

процессах;
•

 
при

 
беременности;

•
 

при
 

заболеваниях, споровождающихся
 

метаболическими
 

и
 гормональными

 
нарушениями.

Последствия
 

тимэктомии
 

и
 

выраженной
 

гипофункции
 

тимуса:
•

 
снижение

 
резистентности

 
к

 
патогенам;

•
 

повышение
 

частоты
 

развития
 

аутоиммунных
 

заболеваний.
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4 – β-актин того же ребенка без тимуса 4 лет 
 
На рисунках представлены кривые накопления продуктов амплификации TRECs и 
нормировочного гена β-актина. 
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 ФУНКЦИЙ

 
(«ОМОЛОЖЕНИЮ»)ТИМУСА

•

 

I. Подсадка
 

тимуса
 

или
 

эпителиальных
 

клеток
 

тимуса.

•

 

II. Лекарственная
 

терапия:

•

 

1. Цитокины, антицитокины
 

–
 

IL-7, KGF, ингибиторы
 

LIF, OSM, IL-6, M-CSF.

•

 

2. Гормоны
 

тимуса
 

–
 

тимулин, тимопентин, α1-тимозин.

•

 

3. Соли
 

цинка.

•

 

4. Ингибиторы
 

половых
 

гормонов
 

–
 

релизинг
 

фактор
 

лютеинизирующего
 гормона

 

(LHRH)

•

 

5. Гормон
 

роста, пролактин, инсулиноподобный
 

ростовой
 

фактор-1.
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