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1. Overview 
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1.1 Introduction to E proteins and Id proteins 
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1.2 E and Id in the Transcription Control of T Cell  Development 
and Function 
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1.2.1 Commitment to the T cell lineage 
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1.2.2 �� /��  lineage choice and ��  T cell development 
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1.2.3 CD4/CD8 lineage choice and thymic selection 
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1.2.4 Peripheral T cell homeostasis and function 
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1.3 E and Id in the Development of Lymphoid Tumors 
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1.4 New Materials and Methods Enable Investigation of E and Id 
Function in Previously Overlooked Compartments 
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2. Id2 is an inhibitor of the development of ��  T cells  
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2.1 Introduction 

;<��������������������
��������������
���������
�
� ���
���
������
��
�����
����

��
:����
�������
����
��
��
��������������
��)����� ���������
��������
����
��
����

����������
��&���������
����5���������������������� ��������
�;<�������������
���&���
�


�����������������
��������
�������
������������
�� &���������
��������
��
��������
�
��

�
�����
��������
���6������������
���)&�01218)����� �����
����
�������������
�
�����
�����
�

���������:���������
����
�:�
��>?��������&��������� ��
�
��
��
�����������
�������
��
�����

����
�����6A��
�����
���
�7��
��&�012@8)�$��������� 
&�;<��������������������
����������
�

�������������������������&��������������
���&������ ���
���&���
�������
�&�
�����

���������������
�
����������
�������6������������
� ��)&�0121O�+��
������
�4���&�01108)�

�������������������
���
���������������������
����� 
�����
������
����
���������������&�


��������
������
����������
�����������
����������
 ������������&�����������
���
��



�

0B�

��������&���
�
�����
���������
��
����������
������ �������
����>?���������:����
���

���������
�����6S�������
������
&�011K8)����������� ����
��
����
�����
���


���������
����:�
��������;<�
��>?�����������
��
�� �����
���
�����������
�������

��
���
��
)�

$�����;<��������&�
���������
��
��5������
���A;2)2� ��
�A<B)@�������
�����
���;<���

����������
����������
�������.��������
)�	������&�
 ������������������
���
����������

�����������
��������
���
������6/�������
����
���)& �011@8���
��������������������
���

���
���������
�������
� ����&������
����	�J;���
�	� �3&�������
�����
����6$G������
���)&�

01128)�������5������
���
��������
�������
�����%��
 ��
�������������
����J*��������6$���G��

�
���)&�01218)��� ��J*�������&�
������������������� �������
�������������
���������6/�������
�

��)&�2DDD8)������������������
���
�������
��������� ��������
�����
�
����������������

����

���
�
��
�������������
�������
��������������Q����
 ���� ��;<��������)R�$�
������
���������
����

�����
�����������
���
��
&����������
�
��������
�
� ��
�
��
�
�����������������������

�����
��
����������

����
�����5����������������
�� ��
�����������
������
���
��������

����������
���
��
��������.��������
��������;<����� ����
�����
������0��� ����
� �����6���

�����:�
����6+��
������
�4���&�011088)�����������
� �����G�����A;2)2 =A<B)@=�;<���������

���������
:�����������
�����O�
�����������
�������� �����
��
����
�����$��
�����6���

:���������������A<B)3�������
�����5������
8���
���� �
��������������
����B��
�����6$G�����

�
���)&�01128)�7�:����&����
��������������
�������5 ����������5�
��������
����������
��&�	
@&�



�

0K�

�
�������������:��
��
�A;2)2 =A<B)@=�;<�������������������5���
�
����
���������������:� 
��

�B�����
������ �����
�6!�
��7��� �:���
���)&�011D8) �

$�����
����
����+���
���2&�	
@�����������������
�
� 
���������
������
������
�

����
�������������
���
���������
������
�������;<�� ������)�	
�������������:��
��
����


�����������J�
������
��&�������������������������� ���������
���;<�������������
��������&�


������������5������������;<�������������
��������� �
����
��������������
��
����������
����

������
��	
@&������
����
��������
���
��
���;<����� �����
��6�����
�����
���)&�011D8)�7�:����&�

	
@����
�������������
��
���
�������
������������
� �������
���
���������
����A;2)2 =A<B)@=�

;<�����������������
����������
�������
����
������� �5���
�
����	
@�
�������
�����)�(����

��
����
�����&�
�����5���������������
�
�
��
������ ��
���:��
�:���
������
����

������
���
�
����
������������	
@�
�������
�������� ���:���������
���
��
�:��
�
�����B�

��������6A��� � � ����
���)&�01218)������5��������� ������.��������������B�����
���

��� �����
O�������BC20D���5���� �����
&�
����5����� �����������������
���
�������
���


��������
�6!�
��7��� �:���
���)&�011D8)�������

�� ������������������
��
��
�

�

�
����������6�8����������
��
����B���� �����
��� ���������
��������
���
���������
����

A;2)2 =A<B)@=�;<������������
��������������	
@)�

������
��������
�����
��������������5�����������A;2 )2=A<B)@=�;<���������

��������
�������.��������
���
��
���
��
����������� ����������
���
���������
������
����

���;<��������)�	���������&����N���%�����
������
��� ��� �������5�������
���
:�����B���
�

20D�	
@�
�������
������:�
���������
���
��
����
��� ��� �����
����������������
����
���



�

0I�

A;2)2 =A<B)@=�;<��������)�7������
�
��
����
��������������
���	
 ����
����������&�	
0&�:���


�����N�����
���������	
@��������
����
������
����� ��;<��������������
������G��6%������
�

��)&�012@8)�	���BC20D������
�	
@�
�������
�����&��B C�B�����G�����
����������������

�����������20�������
��
��� ��� ����������
��������������
�
�:�
��
����5����������� 
�����

;<��������)�$�
������
��������������
������
������. ������
���������&�
���	
0�20D�����������

�5������
���������;<���������
����
���	
0��B������� &�������
����
��
����
���20D��
����&�

�������	
0��5������������������
����
���
���������
 ����A;2)2 =A<B)@=�;<��������)�	�����
&�

������������	
0 ��������&�:�����:�������
�
����
���20D�����
������ � ����
&���
��
���	
@�

 ��� ��
������������������
������������
����������� 
�������A;2)2 =A<B)@=�;<��������)�

7�:����&�:������
��	
0���
�	
@�����������
����
���
 �
&�
���A;2)2 =A<B)@=�;<���������
��

��
��5���
���������
���������
����	
@�������� ��� � �
O����
������
����&�
���������

��
�����������
����������
�&����������
���
���

��� �
�
����������
������
���������
������


��
����
���
�����5���
�����������4����
������
���
 ��6%������
���)&�012@8)��

	����
���
����
����
��
�����������
���������������� ��
������������	
0����;<��������


���������
&�	��
�
��
�
���	
0 /�� ������
�����������
�
���	
0 �C�+�3+�� =��������

���
�
������ ��� ��
������&���
�	�����
�
��
�	
0��� ���
��
��5������
����
�����
����;<�

�����������
���
�����&����:����������
���A;2)2 =A<B)@=�;<��������)�����
�������	
0�������:���

���������
�
����
��������
���
���5�����������
����� ������
����&��������
�������

����������
�������������)�����������
�������������� ������;<�������������������
���

���������)����������
������������������:�
��
�	
0�� �
��
�������������
������;<��������



�

0D�


���������
&���
�������
�
����
���
��
�	
0���
�	
@� ��
����
��������
����������������

������
����
���������
������G���������
���� ��;<��� �����)��

�

2.2 Materials and Methods 
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2.3 Results 

2.3.1 Id2 is expressed in the mature ��  T cells 
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2.3.2 Conditional Id2 deficiency results in increas ed numbers of ��  T 
cells in the periphery 
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2.3.3 Conditional Id2 deficiency increases the prop ortion of ��  T cells 
with a mature phenotype in the thymus 
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2.3.4 Conditional Id2 deficiency enhances the survi val of ��  T cells in 
the thymus 
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2.3.5 Id2 deficient mature ��  T cells express more PLZF and Itk  
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2.4 Discussion 
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3. Id2 is required for the CD4 T cell immune respon se in 
the development of experimental autoimmune 
encephalomyelitis 

�����������
�������
��������
���������������������� ���
���� ������ ���!��"�

��� ��!��� )�����������&�(����4)�-�����(����&�(� �
��	����&�$� ������������&�$�
�����

	�������&�,��-������&�(�����)�'��������&������%���� �)�0120)����������
������������
���

	
0������.����
�����
���+�3������������������������ ���
���
���������
�����5�������
���

��
����������������������
��)�-)�	������)�A���2ID6@ 8"2311�H)�+�������
�W�0120�����

$��������$������
�������	����������
�&�	��)�

6�

�"CC:::)N�������)���C���
��
C2IDC@C2311)����8��

3.1 Introduction 

���������
�
�������+�3����������������������
���
�� ����
�����
����
�������
���

�
��
��������������
��)�!������
���
����
���������� ���������
�����
�����
�����
����

������������������&�����:���
��������������+�3����� �����������������
��
���������������

�������������
������������������������������������� �����
����)������5�����������������


���������:�
�������
���
�������
���������
����
��� ��������������������������������
�

������������)�A���������
���������
��5
����������
� ��&������
����
��������
�������
������
�

��
� ����&������������������
�
����������
����
���� ������������
������G���
�������
�������


�������������6���������
�-�� ���&�01228)������5��� ��&��5������������
���
��������
����

���
��������
�6-������
���)&�011K8���
�������26��
� ���������
���)&�011D8�������������:��
��



�

H0�

����������
�
�:�
����
���
������������������������� 
���
���&�:�������	��K����������

���:��
�������
������������������
�������
��������� ���������
����
����5������������

��
������
�
������
��������0�6*������
���)&�011@8)� 7�:����&�:����������
���
�����������

�5��������
�������
�����������
�������
����������
� ��&�:����������
���
�����������������
��


�������
���
���5
����������
������
���:�
�������
� �������5
����������
����������������
��

������
���������
������
�:������
���
��
)�

�����$�����
����
����+���
���2&������
��&�
���	���� �
�������J$����
����6	
8�

���
����&������
����	
0���
�	
@&������������
��
��� �
�
����������
��
����
������
�������

����������
���������������������&������
����
������ ����������
������G�)�	��+�I��������&�	
0�

��
�	
@��������������:��
�����
����
��������������� ����
�����
�������������&��
�����
�

���
������
������������
��������������������6+����� �����
���)&�011BO�-���
���)&�0122O�������
�

��)&�01228)�7�:����&�����
��������

������ ��:����� �
�
�����������	
0����+�3��������

���������)�E�����������������
��������:��
��
�	
0�
 �������
�������������������
���0�


��������&���
�
����
����������:����������������
�� ��
������ ������+�I =�
��
��
��������

�����
���
�
���������:�����
�����������������
�
�
� �	
0�����
�������+�3���������6*����� ��

�
���)&�011@8)�J����
������&�
:���
�����
�
����:�
� �
����������
����
������
���6-�������
�

%�����&�011K8���
������������������6'��:��
G��
���) &�011B8����:�
�
��
�4����
����


��������
�������
���&�
���
����
�
����
����
������ ��	
0&�����������
�������������
��
�����

+�3�����������������&������
��������
���������
�
�� ���� �
�!#� ���
� 
�� &����������������
�
�

����� �$%���
� ��	& &���
���
� �����������������
���� 
��
� ���
� 
��
� 6-�������
�%�����&�



�

H@�

011KO�'��:��
G��
���)&�011B8)� 
��
�� ��
� 
��
� �
����
������
����
���+�3�����������������


�����
�������
� �����������
���������
�����
C����� ���������
������
�������
������G�&�

��������	��K&�	��B&�	��20���
�	��2H�6+�����
���)&�0 1118)�(�������
�������
� ��������������

������
��
����5������������	
0�6������
���)&�01228) �����&�	
0���������������
����
���������

������
���������
���������
��5
����������
��������+ �3��������������
�������
���)���������&�

�
�
��������
����	
0� ��� ���
�����������
��������� 
��������������
������������
��������


����
�������������
���������
������������
���6�� � 
���
���)&�2DDD8&���
�
�����
���

�����
�������
��+�3����������
����������������	
0�� �����5
�����������)�

��������
���
����:�	
0�����������
����+�3���������� �������&�:���
�
��
�	
0�

���
�
������ ��� ���
������6J������
���)&�01208�:�
 ��
����5�������
�����
��������

��������������
���64$48���
��&���+�3��������
������ 
���
��������
���������
��)�

4$4��������
��
���
���������������
��������������)� ����
�����
�������5��������

�������
���
�����&������������������������5��
����� �
�����
����+�3������������
��������

���������
���
�
���
���
�������
���������������
��� ��������
���&�
��������
������
�

������
�������
���)�����4$4���
����������
����
���� 
�����������
��
�������������	
0����

����������
�����+�3�����������������&������
������� ������
���
���&�
�������
��
���&�

�����
������
�������
��������
������)�9�
�����	
0�� ����
�����������
��&�:������
�


��
�	
0����
�����������������
�
����
������������� �+�3����������
���
���)�(�����
�� �����&�

�����:�
������������������	
0�
�������������������
 ��
�
��4$4&�
��������������������

�����
���������
�������
�����������������������
��� �����
��
������
�������
��
��
������
����



�

H3�

�����������
��)������
����
�����
�����
�������
�
�� �
����
���
�������
����������������
����

��������
���������
�
��
����������
���+�3��������&� ��
�������������������
��������
�
����


��������������	
0����:�
���������5������������ 
�� ���
� 
��
� ����
����������)�������

�����
����
�������
��������
��������	
0���������
�� �+�3��������������
������G�����
���)��

3.2 Materials and Methods 
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3.3 Results 

3.3.1 Activated CD4 T cells express higher levels o f Id2 than naive 
CD4 T cells 
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3.3.2 Mice with T cell-specific Id2 deficiency do n ot develop EAE 
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3.3.3 EAE induction generates a smaller pool of eff ector CD4 T cells 
in mice with T cell-specific Id2 deficiency 
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3.3.4 Id2-deficient CD4 T cells show reduced percen tage of 
proliferating cells and increased cell death 
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3.3.5 Id2-deficient CD4 T cells express higher leve ls of Bim  and 
SOCS3 
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3.4 Discussion 
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4. Id3 inhibits tumor genesis driven by the E � Myc 
transgene in the lymphoid system 

4.1 Introduction 

��� �

F���������������� ��
���������������&���
��� ���G�
�����������������


��
����
������
�����
���������������������
������� ������������������
����6�����&�01228)�

����
�������G������
������������03�
��3I����������� ���������
�211U����
���
�����������

�������������
���)�����
����������������������
���� 
�������������� ����)�	
�������������

��������������������������������������
��������
��� �����������������
����������&�:�����

��
����������������
��.��� �����
���
���������
���� ������
�
���������
��������
������
�

�5����������������������
����
���
�����
����������� )�

����������
�����
�������
� ��
�������� �

F�������� ��"���
����&������
�����
�

������
�����������������
�
)�������
��������������� �
�������
����$��������
����

�������
�
�:�
��4��
���������A����������
���)������ �����
�����������������
�
���������

�������������������
���
�������
�
�:�
��7	A)������� ���
����������������
��
��������

�����&���
��
�
�����������������������
������������ ��
��
�&�������
������������������

������
�����
�����������
����
�����������)��������� �
������������������
����������

9��
��������
����&�:�
���������
��������@�����2&111 &111�����������������6�����&�01228)�

�����
��������
��� ��
&�������� �

F��������������� �������
�����
���������
�
���
�
�

.��� ��)�$�
��������
�����������
���������
�������� �����������
��K1�I1U������
���
��

:�
����� �

F����������&�
��������
�����������
���� �
������������
�5��&���
���������

������
���������
���
���
��������������
��
�
������ ��������������6(������5��
���)&�01208)�



�

I0�

���������&����
���������
���
�������
���
���������� ���
�
�
��
��������:�
���
���
����
�
��

����������������
�������
���
�)��

���������
�������������� �

F���������������������� ����������
�
�:�
��
���


6IO238������������
��������
��������
&�:���������� ��
������
�������������(���


���
����:�
�����������������������������6	�78����� ���
����
��
��������5������������

��(�������������) ���������
�����
�
�����
����
��
��
����������������� �
����������
�����
���


����������)�(������������������5����������5�G����� �6�7�7�%��8����
������
����
��
��

�J$�:�
���
�����
����($S�6���
�����7�7�%������
���8 &���
�
���
����
�����������G��


����
���.����������
�������4���5�������������.���� ���6+$+/�/8&���������
��
�����

�������G�
����4����
�����6���� :��
���
�4�������&�2 DD28)���������4���5�����������

��.�����������������
���������������������������&�( �������������������
�
��������������

������
������������
�����
�������5��������&���
���� ���
��
��5�����������(��������

�������
��������
������
���
���������������
����
�� ��������J$����������6�������
���)&�

01208)�����������
�����������������������������������
���
 ��������
������������������

69��
���
���������&�01208) �7�:����&������
���������5��������������(����������� 
��
��

����
������
��
��69�����
���)&�01228O���� �

F����� ���������������
�������
��������
���

��������
������
�
���������.�����)�'������������
�
 �����
�����������
��
�����������
����

����
���������
����
�
���������H@&����&���������@C+ �*B&���
��	6@8�*������64�����
���)&�

0113O�������
���)&�01208)�7�:����&���������
������� ��������������
�����(���
��������
����

����
)�



�

I@�

�

�E�����5�����������(�����������������
���������
��
 ��
���������	�7���(���

�������
���������64L(��8���
��
�������
������������ �������C��� ����&���
�
����������

������
����
�
�����
��
������
������
����������� �
 
F����������)�	�����
&������
������


����
�����
���������������������������������&���
� 
�����
���������������������
����
�

���:�������
����
�������������������
�����������6$
 �����
���)&�2DIH8)�E
������������
���&�

������������
��
���������5��������(�����
�������
�
 �
��������
�����	�6@8� ���������

������������
����������&�
�����
��
���������������
 ��
����������� �

F�����������

6'��
����
���)&�01208)�J����
������&������
�������� �
��������
����������
����
�
��������

�
��������
�����������
��
������������������
������ ����
��������
�
�����
��
��

������
������� ����������&���
�
������.����������� ��:��
�������
�
�������
���


���������
�����
������������ �

F�������������
��� 
�)�

�����
��&�
�������
���
����������J�5
�/�����
����'� .��������6J/'8�
����������

��
���
�������������������
���
����
����.��������
� �����������������������������
��������

��������������
�������
���
�)�$������
�������
����
 ����������
����� �

F�������������
�
��

�
��
�����
���������:����������
�
����������������� ����
�������
���
��
��
�����
�

���
����
��
��
���
���������
���������������
������ ����)�E������
������
����������

��
�
�
����������
�������5����������5�
��������
��� �������
��&�	�����
�������J$����
����

@�6	
@8)�	�����
&����
��B1U������� �

F������������ �������������	
@���
�
���&����
���

����������������	
@��5����������������
����6'����
G ��
���)&�01208)�	�
����
�����&���������



�

I3�

�
�
�������
��
�
�����������������
��&���)�'��
���� ����F�������&����:�
�
��
�	
@�

��
�
����������5��
�����
���
������:�
����(�����
�
 �������
��������������������
������

��������������������������
������������������������ �����6������
���)&�01208)�

$��
�������
����+���
���2&�
�������������4����
���� ���
�	
����
��������������

���:��
������������������
��:�
������
�����
������� ������������
�������
���������
����

��
�������
�������)����������&��
������������� ���� 
��
�	
@��������������������
���


���������
������������������ �

F����������)�	���� �
&��������
��������
��������
�
���
�


��
�	
@���
�40$�����������
��
�����
���
���������� �������
������������&�:��������

�����
��
�����
������������������ �

F������������� ����6'����
G��
���)&�01208)���)�'��
����

����F����������������:�
�
��
�������5�����������
�� 
�	
@������
�
���� �

F��

�����������������������
����6������
���)&�01208)�7� :����&�
����
�
����:������������
�

:�
���������������������)�	
�����
������ ��:���
�:� �����
�������
���
���������
����

��������	
@������
�
�
���
�:��
�������
���
�������� �����������)�

����
�5������&�:������������
�
����
������
�
��
�	
 @�
�������
�����������
������

������������
����������
����������
�&�������
���
�
 ��
�������
��
����������������������

��� �

F�����������6�����
���)&�2DDD8)������������� ���
������.�����
����
������
:����

	
@���
���(�����
��������
��:�
��
����5������������ ��������	
@���
�
���������� �

F��

��������)������:����
����5��
����
�����������
����� ��)�����F��������
���&�:��

���������
�
�:�
����)������
�������
���
������
���� �
����
�������
:����	
@���
���(��)�

$��������
����N��
&�:���
��
�
�
������������
������ ���
����������	
@�
�������
&���(��������



�

IH�

�5�������������)�9�������
���
���G��
������
���
��� 
�
��
�����������	
@����
���


���������
������� �

F������������� ��
����������
 �������)������
�
��������������

��
���
��
�:���
�����
�
�������
������������������� ��������� �

F�������������
����

���������
���� ��
������������������������&���
�:�� 
����
����
����	
@���
�4����
�����:����

�������
��
����
�������
�����
��������
���
���
���
 ������� �

F����������)��

4.2 Materials and Methods 
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4.3 Results 

4.3.1 Id3 is expressed in both germinal center and non-germinal 
center B cells 
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4.3.2 Id3+/- E� Myc + mice succumb to lymphoid tumor faster than Id3 +/+ 
E� Myc + mice, but the tumors have a T cell origin 
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4.3.3 Germinal center B cell-specific Id3 knockout,  E� Myc + mice may 
have accelerated B cell lymphoma formation with som e Burkitt’s-like 
features 
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4.4 Discussion 
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5. General discussions and future directions 
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