Lymfaticky
systém 1

e Dalibor Drab

Ustav histologie a embryologie, 2LF,
Praha

Klinika anesteziologie, resuscitace a
intenzivni péce, IKEM, Praha




O cem si dnes budeme povidat?

* Co je lymfa (miza), lymfaticky organ a zaklady imunologie
* Co je brzlik a proc se cesky nazyva , détska zlaza“?
* Co je slezina a proC bez ni vlastné muzeme zit, ale neni to ono?

* Nevahejte a pokladejte otazky béhem prednasky, protoze pak na
konci je radsi nepolozite, abyste mohli jit domu! A pamatujte -
Spatna otazka neexistuje!

SECOND FACULTY OF MEDICINE
Y CHARLES UNIVERSITY



1. Lymfaticke cévy
2. Lymfa (miza)
3. Lymfatické organy

Lymfaticky systém

vétsiné tkani téla, krome
avaskularnich struktur jako
vlasy, nehty, rohovka, ¢ocka
a sklivec, kloubni chrupavka
a paradoxné kostni dren.
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Miza (Lympha)
* [ehce zkalena, nazloutla kapalina

* vznika z tkanového (intersticialniho) moku (tvoreného
bunikami a filtraci z plazmy sténou vlasecnic) 60 ml/kg/den
(t.j. kazdy den se u prumérného clovéka vytvori 2[!)

* slozeni podobné plazmeé s nizkym obsahem bilkovin

* tuky (cholesterol, MK), vitaminy ADEK, steroidni hormony,
mineraly (vapnik, zelezo, méd), bilkoviny

* bunky (leukocyty — lymfocyty, makrofagy) — po LU az 80x vice nez
v krvi

* chylus (zazitina, mléci; chylos = r. stava) — strevni miza,
mlécné zakalena — chylomikrony)

* Funkce: drenaz tekutiny, vstrebavani zivin, obranna

A\ SECOND FACULTY OF MEDICINE
N CHARLES UNIVERSITY

e Sireni nadorovych bunék = lymfogenni metastazovani
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Imunita

* Imunitni systém udrzuje integritu organismu; rozpoznava skodlivé od
neskodlivého a chrani tak organismus pred exo- i endogennimi skodlivinami.

 Hlavni funkce:
* |dentifikace a tolerance vlastnich tkani
e Obrana proti Skodlivym vlivim — napr. bakterie, viry, plisné, paraziti, toxiny..
* Imunitni dohled — odstranovani starych, mutovanych a nadorovych bunéek
* Antigen — molekula schopna vyvolat imunitni odpovéd’ — cizi (exoantigen), cizi

burnika, patogenni organismus — bakterie, virus, parazit, ale také vlastni bunka (autoantigen) poskozena
nadorovou transformaci nebo intracelularni infekci

* Epitop — vlastni antigennni determinant

* Imunitni odpoved’

SECOND FACULTY OF MEDICINE
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Prirozena imunita
(teZ antigenné nespecificka, vrozena, neadaptivni)

bunécna

neutrofilni granulocyty

makrofagy

NK-bufiky

komplement

humaoralni
interferony (IFN)
Specificka imunita bunéénd |T-lymfocyty
(teZ ziskana, adaptivni)
humoralni| B-lymfocyty — protilatky
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Nespecificka (vrozena) imunita

Monocyty
e vkrvi68—72 hodin
diapedéza do vaziva - makrofagy (histiocyty), asi 100 dni
jatra — Kupferovy bunky
plice — koniofagy (prachové bunky)
placenta — Hofbauerovy bunky
CNS — bunky mikroglie

Neutrofilni granulocyty
e vkrvi 6-12 hodin
» diapedéza do vaziva > do 4 dnl

Obée bunky jsou ,,prvni armadou” pri fagocytoze antigenu
Bunky aktivné migruji do mista infekce (chemotaxe)
NK-bunky

e ,Show us your ID or we will touch you and you won't like it!“

Do nespecifické imunity patri
taky bariéry — klze, sliznice, HCI,
lyzozym a teoreticky i mikrobiom.

SECOND FACULTY OF MEDICINE
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NK — rozpoznavaiji a zabijeji buriky s chybné nebo nedostate¢né exprimovanym MHC |

Normal cell NK cell

MHC | Inhibitory
receptor

molecule

—> No killing

Activating Activating
ligand receptor

Tumor cell
or virus infected cell

(target cell) NK cell
Inhibitory

receptor

—> Killing

Activating  Activating
ligand receptor



Specificka (ziskana) imunita

Fagocytujici bunky s exponovanymi fragmenty
antigenU — antigen prezentujici bunky (APC)

MHC (major histocompatibility complex) — integralni
membranové glykoproteiny vazici fragmenty antigenu

MHC | — na vSech bunkach
MHC Il — pouze na APC

Volné antigeny nebo komplexy antigent a MHC jsou
rozpoznavany lymfocyty

SECOND FACULTY OF MEDICINE
R CHARLES UNIVERSITY



Antigen prezentujici bunky
(APC) ,,strazci imunity“

dendritické bunky (interdigitujici)
Langerhansovy bunky
folikularni dendritické bunky
M-bunky

makrofagy

nékteré klony B-lymfocytl

maji MHC 1 i Il

predkladaji komplexy antigent
a MHC T lymfocytuam (T.L i T,L)

Presentation of the MHC-I
endogenous derived antigen
complex at the cell surface
A

Presentation at the cell surface
of exogenous derived
antigens via MHC-II
A

N if

i

G ®

~CS

%Q
3]




- Epidermis

Migrating veiled cell

Afferent lymphatic — Dermis

Subcapsular sinus

Capsule

Lymphoid follicle
in cortex

Interdigitating dendritic — Lymph node

cell in paracortex




Lymfocyty
Mista zrani

(ziskavani
Imunokompetence)

Typy lymfocytu
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cell
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Regulatory T

lymphocyte

\

Activation lymphocyte
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\

Bone marrow
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Activation lymphocyte
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% s Lysis of Lysis of
}' infected cell infected cell
Immune complex  Phagocytosis Adaptive || Innate
and antigen immune immune
inactivation system system

POVRCHOVE
ANTIGENY

vSechny T-lymfocyty
TCR (CD3)

T, L CD4+

subpopulace

T,1 T,2 T,17 T.,f

T.L CD8+

T gL CD4 nebo CD8
CD25 a FOXP3

NKTL a dalsi
nekonvenéni TL (MAIT)

vS§echny B-lymfocyty
BCR + CD19 (20,23)

NK-bunky

CD16 CD56






B lymfocyty il e Humoralni adaptivni

Antigen of Inactive B

microorganism 'y.mhocxte. | mun |ta
volné antigeny |

Active B
Iymphocyte
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.:: Imunokompetentni
naivni B lymfocyt

somatické °
hypermutace afinitni maturace

Followed by differentiation
to plasma ceIIs
SN Vs

klonalni expanze

efektorove bunky > O .
(plasmatické buriky) *H i, Pamétove buriky

antibodies

L At
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Site of somatic hypermutation

Centroblast

5 -
(O
Antigen ,

Immuno globulin
@

Antigen-activated
B cell

Dark zone

Klein,U. and Dalla-Favera, R.: Germinal centres: role in B-cell
physiology and malignancy. Nature Reviews Immunology, 8, 2008: 22-33.

Site of class-switch recombination
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Light zone Apoptosis Plasma cell

Germinal centre



Plasmaticke bunky



Tc lymfocyty (e

cell

komplexy MHC | - antigen

o Processed
T cel— =& antigen

receptor
naivni Tc

Cytotoxic T
lymphocyte

Active T
lymphocyte

pametova bunka a

\ J

efektorova bunka o

Lysis of
infected cell

Bunecna adaptivni
Imunita

T, — rozpoznavaji bunky s
komplexy MHC | a antigenu a
vazou se k nim

antigen je zpracovan
proteasomovou digesci

imunologicka
synapse

perforin
granzymy



Th lymfocyty

Activating Function of Helper T Lymphocyte

Activation

komplexy
MHC Il - antigen

o @teﬁeukmy

()
T cell— X @ Proliferation
recepto

Actlve B
lymphocyte l Dlﬁerentlatlon l

Th

Helper T

o k @ @
Plasma cells Memory B
lymphocyte

Antibodies

T,,1 aktivuji makrofagy interferonem-y - fagocytéza (intracelularni
paraziti)

T,,2 aktivuji eosinofilni a basofilni granulocyty and zirné bunky pomoci IL-4
a IL-13 - extracelularni paraziti

T,17 aktivuji neutrofilni granulocyty pomoci IL-17

T,f ko-aktivuji B lymfocyty pomoci IL-21 a IL-4 - proliferace a diferenciace
v plasmaticke bunky; rozhodnuti o izotypu Ig



Obecna stavba a klasifikace
lymfatickych organu

Nosna struktura
retikularni epitel
nebo
retikularni vazivo (stroma)

Volné bunky
lymfocyty, jejich prekursory a stimulované formy
makrofagy
antigen presentujici bunky (APC)
(ostatni krevni elementy)

SECOND FACULTY OF MEDICINE
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A. centralni (primarni)

B. periferni (sekundarni)
a) opouzdreneé

b) CasteCné opouzdrené

c) neopouzdrené
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e Tvorba bunék imunitniho  Cisterna chyli Spleen
systému (1) AN\
* Thymus, kostni dfen Lumbar lymph nodes—/ /| f’; _
(Fabriciova bursa u ptaku) 115l =\ \\Lymphatics of the
[ i\ upper limb

» Sekundarni Pelvic lymph nodes— | e WA
* Pfimy boj s infekcemi T b
* Opouzdfené (slezina, Lymphatics of the WY/ W
uzliny) lower limb ?)
X ., v v v , il X%\
* Castecne opouzdrené
(tonsily) ]

* Neopouzdrené (MALT)

Inguinal lymph nodes



Brzlik (Thymus)

* lymfoepitelovy organ

e primarni mizni organ

* lobus dx. et sin.

* lobuli, cortex, medulla

* (lobuli thymici accessorii)
* relativne nejvetsi pri narozeni (12-14 g)
 od puberty podleha involuci

» pozustatky jsou patrné i ve stafi

A\ SECOND FACULTY OF MEDICINE
N CHARLES UNIVERSITY
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Brzlik (Thymus)

* mediastinum superius (1. vrstva)
» obalen mediastinalnim vazivem

e Thyroid gland
Leaft common
— O /'hf!'J[ [ll"('f_’/
Left internal
Jugular nein

Trachea _ ‘/‘_ AL W

Thyroid veins — 7
N

Right vagus — |- :
) ; : | AP Left subclavian vessels
Superior vena cave | 8
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Brzlik - cévni zasobeni

. vetve z:
* a. thyroidea Inf. Thymocyte Epithelio-reticular cells
 a. thoracica int. (a. pericardiacophrenica) f

e Arcus aortae
* nefenestrované vilasecnice

* hematothymicka bariéra

v kUre
endotel vlasecnic
bazalni lamina vlasecnic (+ pfip. pericyty)
vazivova vrstviCka (+ makrofagy)
bazalni lamina bunék retikularniho epitelu Capillary endothelium
bunky retikularniho epitelu

 venuly s vysokym endotelem — kortiko-medularni rozhrani

watel e g
T -

SECOND FACULTY OF MEDICINE
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Brzlik — stavba

* obalen mediastinalnim
vazivem - pouzdro

» obsahuje cévy

* vrusta do tkané — nepravé
laluCky
» septa corticalia — lobuli
thymici

* kura (cortex thymi)
» temnéjsi vzhled

« dren (medulla thymi)
* svetlejsi vzhled

% JULTY OF MEDICINE
NIVERSITY






Brzlik - kura

* retikularni epitel (cytoreticulum corticale)

* retikularni epitelové bunky (epitheliocyti reticulares) -
hvezdicovité bunky spojené desmosomy — 3 typy (I-1I)
« vytvareji prostorovou sit

* makrofagy

* mnozstvi malych lymfocytu (thymocytu)
* jsou to predevSim nezralé T lymfocyty
* béhem vyvoje se mohutne déli

SECOND FACULTY OF MEDICINE
R CHARLES UNIVERSITY
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Desmosome
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Capillary endothelium
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Brzlik - dren
* retikularni epitel (cytoreticulum medullare)
« 3 jiné typy (IV-VI)
 thymocyti medullares (male a stredni)
* nejsou jiz tak huste
* corpuscula thymica (Hassalova teliska)
» 30-150 pm
» koncentrickeé vrstvy oplostelych bunek retikularnino
epitelu
* keratinizace, dystroficka kalcifikace
 dendritické bunky
 antigen-prezentujici bunky
* myoidni bunky

* maturace T CD4+ lymfocytu

SECOND FACULTY OF MEDICINE
4 CHARLES UNIVERSITY






kura:

* T-lymfocyty

proliferuji

« TCR se vaze na prazdné
MHC

* jestli se nenavaze —

apoptéza (99%) = pozitivni

selekce

« makrofagy
e dren:

* negativni selekce: T
lymfocyty, které se silné
vazou na vlastni antigeny
(TRA), jejichz exprese na
MTEC je rizena proteiny
AIRE (autoimmunity
regulators), podlehnou
apoptoze -> zabranéni
vzniku autoimunity

cortex
positive selection

medulla
negative selection

T-cell

too weak TCR

empty MHC

normaly

peripheral circulation
JLTY OF MEDICINE
IVERSITY

Filipp,D., Dobes$,J.: Imunita a tolerancia. Vesmir 92(4), 2013: 224-227
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2
Adaptive regulatory T cell

prirozené omezeni aktivity autoreaktivnich T lymfocytu (Th i Tc)
iIndukované tlumeni prehnanych imunitnich odpovedi









Brzlik - vyvoj

/

Maxillary
Prominence

Mandibular k\_____._-—-—" — - -
Prominaence Priiii.

tympanic
cavity

Pouches

Auditory
tube

Palaine
tonsil

Parat hyroid
gland l'.llnnf.]-

Thymus

Parat hyroid
5 Cervical gland (sup.)

=inu= Ultimao-

branchial
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Existuji nadory brzliku?

* Thymom/thymicky karcinom
* Myasthenia Gravis

e Syndrom horni duté zily

* Kasel

* Hornerlv syndrom

\: SECOND FACULTY OF MEDICINE
N CHARLES UNIVERSITY




Slezina (splen, lien)

 nejvétsi lymfoidni organ
» sekundarni opouzdreny mizni organ
 stroma — retikularni vazivo

* volné bunky — vsSechny krevni elementy, makrofagy,
dendritické bunky

« usporadani podle prubéhu krevnich cév

SECOND FACULTY OF MEDICINE
4 CHARLES UNIVERSITY



Slezina (splen, lien)

e tunica serosa (peritoneum)
 capsula (tunica fibrosa)

* faclies
 diaphragmatica i
« visceralis (renalis, gastrica, colica, pancreatlca)

« extremitas anterior + posterior
* margo inferior + superior

* hilum splenicum (medialne)

* Sinus splenicus

ULTY OF MEDICINE
IVERSITY




SLEZINA - pohled zprava zepredu

. facies diaphragmatica
extremitas

posterior

facies visceralis

margo
superior

margo
inferior

v. splenica
a. splenica

facies
gastrica

hilum

splenicum

facies colica
extremitas anterior



Slezina (splen, lien)

« delka 10-13 cm; sirka 6-8 cm; tloustka 4 cm
* hmotnost zavisi na stupni naplne krvi

« 4 140-160 g/ @ 120-150 g

* hmotnost 200 g jeste neni patologicka

* lig. splenorenale, gastrosplenicum, splenocolicum,
ohrenicosplenicum

SECOND FACULTY OF MEDICINE
4 CHARLES UNIVERSITY



Slezina — poloha a syntopie

* intraperitonealni organ

* levé hypochondrium

* 4 cm lateralne od medioklavikularni Cary
* 9.-11. zebro, osa podél 10. zebra

* normalne nehmatna

__leva ledvina

~ ———— lig. pancreaticolienale

e ULTY OF MEDICINE
= Zaludek IIVERSITY



Slezina — poloha a syntopie

\: SECOND FACULTY OF MEDICINE
' CHARLES UNIVERSITY




Slezina — stavba

* vazivove pouzdro (husté kolagenni vazivo)
 hladke svalové bunky
 prekryto serozou (kromée hilu)
* vysila vazivové tramce (trabeculae splenicae)

* pulpa splenica
 pulpa alba
« zona marginalis
* noduli lymphoidei splenici
* pulpa rubra
 Billrothovy provazce

e retikularni vazivo

SECOND FACULTY OF MEDICINE
CHARLES UNIVERSITY
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Slezina — cévni zasobeni

* truncus coeliacus — a. splenica — rr. splenici —
aa. trabeculares — arteriolae vaginatae pulpae
albae (centralni arterie)

« v periarterialni lymfatické pochvé (PALS; vagina
lymphoidea periarteriolaris)

- arteriolae centrales (nodulares) do noduli lymphoidei
splenici
* sinusy marginalni zony

— aa. pulpae rubrae — aa. penicillares — arteriolae
penicillares

— vagina perioarteriolaris macrophagocytica (Schweigger-Seidelovo
pouzdro)

 vasa sinusoidea splenica (v Cervené pulpé)
« otevifeny x uzavieny obeh
 protahlé endotelové bunky, stérbiny, pferusovana bazalni lamina

— VV. pulpae rubrae — vv. trabeculares — v. splenica — v.
portae

SECOND FACULTY OF MEDICINE
4 CHARLES UNIVERSITY
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Slezina - bila pulpa

* retikularni vazivo obsahuje lymfocyty

* PALS (vagina lymphoidea periartriolaris)
* T-lymfocyty

 PWP (periferni bila pulpa)
* mizni uzliky umistené excentricky
« Malpighiho téliska
« B-lymfocyty
* marginalni zona - mezi bilou a Cervenou pulpou
* sinusoidy a mizni tkan
* makrofagy (prezentace antigenu)

SECOND FACULTY OF MEDICINE
A CHARLES UNIVERSITY
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Slezina - cervena pulpa

* Billrothovy provazce (chordae splenicae)
* bunky mezi sinusoidami
 lymfocyty, makrofagy, erytrocyty
» retikularni vlakna (fibrae reticulares anulares) -
obrucovité usporadana
* Krevni sinusoidy

« endotelie protahlé (endotheliocyti fusiformes),
nesouvislé (endothelium disjunctum)

« vazany na retikularni viakna
 spatium intersinusoideum splenicum

SECOND FACULTY OF MEDICINE
4 CHARLES UNIVERSITY
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Slezina - histofyziologie

* imunologicky filtr krve

e odstranovani mikroorganizmd

* imunitni funkce lymfocytu

 aktivace B-lymfocytl (prezivaji jako plazmatické bunky) - zdroj
protilatek

* vyhoda pri opakované infekci

* destrukce erytrocytu

e krevni ,hrbitov” (Cervené krvinky Ziji 120 dni)
e zasobarna krve (50 ml)
* za vyvoje misto tvorby Cervenych krvinek

A\ SECOND FACULTY OF MEDICINE
N CHARLES UNIVERSITY




Slezina — klinicky vyznam
splenomegalie

hypersplenizmus

dvojdoba ruptura sleziny
* urazy bricha

splenektomie

 vysSi nachylnost proti opouzdrenym bakteriim
(pneumokok, meningokok, hemofilus)

* nutnost ockovani
srpkovita anémie

trombocytopénie

\fl\: SECOND FACULTY OF MEDICINE
N CHARLES UNIVERSITY
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Slezina - vyvoj
e derivat mezenchymu dorzalniho mezogastria
(mesenchyma splanchnopleurale)
* vyvoj od 5. tydne

* mezenchymové bunky — diferenciace =
e pouzdro
* pojivova sit
* parenchym

e ve 4. mesici - hematopoéza

* od 2. meésice - tvorba bilé slozky

A\ SECOND FACULTY OF MEDICINE
N CHARLES UNIVERSITY




Slezina - vyvo

\. SECOND FACULTY OF MEDICINE
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Splen
accessorius
(spleniculus)
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