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Abstrakt

Ovce jsou vyuzivany jako experimentalni modelova zvifata zejména
v zootechnickych a biomedicinskych védnich oborech. Imunitni systém
a proménlivost jeho slozek je ukazatelem nejen odolnosti, ale také urovné
homeostatickych mechanizmu a adaptability.
Predkladana bakalaiska prace se zabyva imunitnim systémem ovci zvlasté pak
lymfatickymi organy. V jednotlivych kapitoldch jsou popsény builky, primarni
a sekundarni lymfatické orgéany, jejich stavba, lokalizace a funkce. Vyznamna cast

prace je vénovana lymfatické tkani asociované se sliznicemi.

Klic¢ova slova: ovce, buiiky imunitniho systému, lymfatické organy a tkdné



Abstract

Sheep are used as model animals for experimentation not only in many areas
of livestock breeding but also in some fields of study within biomedicine. Immune
system and changeability of its components is an indicator of resistance and a level
of homeostatic mechanisms and adaptability as well. This bachelor’s thesis deals
with an immune system of sheep which is represented by lymphatic organs
in particular. Cells, primarily and secondary lymphatic organs, their structure,
localization and functions are described in separate chapters. Significant part

of the thesis is devoted to lymphatic tissue associated with mucosa.

Key words: sheep, immune cells, lymphatic organs and tissues
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1. UVOD A CiL

Ovce domaci (Ovis aries) je maly piezvykavec, ktery se v poslednich letech
zacal hojn¢€ chovat nejen v horskych, ale i v podhorskych oblastech. Na rozdil od
skotu a prasat nedochazi u tohoto druhu k neustale redukci poctu zvitat, ale naopak
diky zdjmu drobnochovateld k postupnému nartistu stavi. Vyuziti tohoto druhu neni
pouze v produkci mléka, masa, vypasani chranénych uzemi ¢i Spatné piistupnych
mist, ale také v biomedicinském vyzkumu. Ovce jsou pro chovatelskou nenaro¢nost
a pofizovaci cenu Casto vyuzivany jako velké modelové zvite, naptiklad pro studium
reprodukénich, endokrinologickych a imunitnich funkei.

Imunitni systém spolu s endokrinni a nervovou soustavou udrzuji homeostazu
organizmu. Pfi nevhodnych zoohygienickych podminkach, nutricnich chybéch
a stresovych situacich dochédzi k naruSeni imunitniho systému. NaruSeni imunitniho
systtmu se projevuje jak morfologickymi tak funkénimi zménami bunék

a lymfatickych orgéni.

Cilem bakalaiské prace bylo z dostupnych literarnich zdroji vypracovat literarni

piehled o lymfatickych organech a tkdnich ovci.
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2. LITERARNI PREHLED

2.1 Imunitni systém

Imunitni systém (IS) je adaptacni a regula¢ni soustava, kterd se spolu
s nervovym a endokrinnim systémem podili na zajisténi integrity mnohobunécného
zivoc¢iSného organizmu a udrZeni jeho funkci ve vitdlnich mezich (Toman, 2009).
Imunitni systém je tvofen buiikkami a molekulami, které jsou jednak rozptyleny po
celém organizmu nebo vytvaii specializované lymfatické tkan¢ a organy (Toman,
2009).

Exogenni nebo endogenni latky, které IS rozpozna a reaguje na né, se
nazyvaji antigeny (Hofej$i a Bartliiikova, 2005). Mechanizmy jakymi IS reaguje na
pfitomnost antigenu, lze rozdé¢lit do dvou zakladnich vzajemné komunikujicich
kategorii: nespecifické a antigenné specifické (Junquiera a Carneiro, 2005; Hoftejsi

a Barttinkova, 2005).

Nespecifické (neadaptivni, vrozené) mechanizmy jsou evolucné starsi,
nedisponuji imunologickou paméti a jsou zaloZzeny na molekulach a buikéach, které
jsou v organizmu pfipraveny predem (Hofejsi a Bartinkova, 2005). Tyto
mechanizmy jsou obvykle G€inné proti mnoha riznym patogenlim tim, Ze reaguji na
strukturalni a funkéni rysy, které jsou jim spole¢né (Hoftejsi a Bartliikova, 2005).

Nespecifické imunitni mechanizmy tvofi anatomické (kize, sliznice),
fyzikélné - chemické (teplota, pH) a mikrobidlni bariéry, buniky (fagocytujici burky,
NK bunky) a hormony (komplementovy systém, interferony, lektiny a dalsi sérové

proteiny), (Hotejsi a Bartiinkova, 2005; Toman, 2009; Tizard, 2013).

Specifické (adaptivni, ziskané) mechanizmy jsou evolucné mladsi, maji
imunologickou pamét’ a na pfitomnost antigenu reaguji prostiednictvim specifickych
molekul (Hofej$i a Bartiiikova, 2005). Mezi specifické mechanizmy fadime
mechanizmy humoralni a bunééné zprostiedkované (Hoiejsi a Bartiiikova, 2005;

Tizard, 2013).
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2.2 Buinky imunitniho systému

Podstatnou ¢ast IS tvofi rizné druhy leukocytl odvozené z pluripotentnich
kmenovych bunék. Pluripotentni kmenové buiiky vznikaji v kostni dfeni a jejich
charakteristickym znakem je exprese adhezivni molekuly CD34 (Hoiejsi
a Bartiinkova, 2005). Pod vlivem ruznych faktorG se cast pluripotentni bunék
diferencuje v myeloidni a lymfoidni linii bun¢k (Hofej$i a Bartinikova, 2005),
(Obrazek 1). Z myeloidni linie nésledn¢ vznikaji monocyty (makrofagy),
granulocyty, zirné a dendritické buiiky, naproti tomu z lymfoidni linie se diferencuji
NK buiiky, T a B lymfocyty (Hofejsi a Barttiikova, 2005). V IS hraji také dulezitou
ulohu bunky, které nepochazeji z hematopoetickych kmenovych bunék (Hoftejsi

a Bartnkova, 2005).

Obrazek 1: Vyvojové krevni fady krvetvorby
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2.2.1 Buiiky nespecifické imunity

2.2.1.1 Granulocyty

Do skupiny granulocyti patfi bunky srliznymi obrannymi funkcemi
nespecifické imunity (Toman, 2009). Granulocyty jsou stfedné velké buiiky, jejichz
jadra maji laloCnaty az segmentovany tvar a v cytoplazm¢ obsahuji Cetna granula
(Toman, 2009; Tizard, 2013). Na zaklad¢ barvitelnosti granul se tyto buiiky d€li na
neutrofilni, eozinofilni a bazofilni granulocyty (Eurell a Frappier, 2006; Toman,

2009; Tizard, 2013).

2.2.1.1.1 Neutrofilni granulocyty

Neutrofilni granulocyty jsou kratkovéké fagocytujici bunky, které predstavuji
hlavni bunécnou populaci akutniho bakteridlniho zanétu (Toman, 2009). Neutrofilni
granulocyty tvofi v priméru 20 — 30 % leukocytd v krvi ovei (Byers a Kramer, 2010;
Tizard, 2013). Velikost zralych neutrofilnich granulocytii se pohybuje v rozmezi
mezi 12 — 15 pm (Eurell a Frappier, 2006). Typickym znakem neutrofilnich
granulocytii je segmentované jadro sestavajici se ze tii az Ctyf lalokii a dale
pfitomnost drobnych rizné se barvicich granul (Eurell a Frappier, 2006; Toman,
2009). Pomoci elektronové mikroskopie bylo prokazano, Ze v cytoplazmé bunék se
vyskytuji tfi typy granul obsahujici rizné enzymy (Eurell a Frappier, 2006; Tizard,
2013). Primarni (azurofilni) granula jsou velkd, peroxiddza pozitivni a obsahuji
myeloperoxidazu, defenziny, kationické proteiny, protedzy a hydrolazy (Eurell
a Frappier, 2006; Toman, 2009; Tizard, 2013). Sekundarni granula jsou mensi,
peroxiddza negativni a obsahuji alkalickou fosfatazu, kolagenézu a laktoferin (Eurell
a Frappier, 2006; Toman, 2009; Tizard, 2013). Terciarni granula jsou v ovcich
neutrofilnich granulocytech velka, ¢etnd a obsahuji gelatindzu (Toman, 2009; Byers
a Kramer, 2010). Na rozdil od ostatnich druhi zvifat se v neutrofilnich granulocytech

ovci nevyskytuje lyzozym (Styrt, 1989).

2.2.1.1.2 Eozinofilni granulocyty
Eozinofilni granulocyty tvofi v priméru 5 % krevnich leukocytti ovci (Byers

a Kramer, 2010). Velikost eozinofilnich granulocyt odpovida velikosti neutrofilnich
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granulocytd (Eurell a Frappier, 2006). Na rozdil od neutrofilnich granulocyti maji
jadro ve tvaru pruhu nebo jsou dvoulalo¢né (Byers a Kramer, 2010). Cytoplazma je
vyplnéna malymi, kulovitymi, intenzivné ¢ervené zbarvenymi granuly s centralnim
krystaloidem (Eurell a Frappier, 2006; Byers a Kramer, 2010). Granula obsahuji
histaminazu, peroxiddzu a lyzozomdalni enzymy (Toman, 2009). Eozinofilni
granulocyty maji na svém povrchu receptory pro komplement, nizko vazebné Fc
receptory pro izotopy protilatek (Ig) E a IgG (Toman, 2009). Funkce eozinofilnich
granulocytill je fagocytdza imunitnich komplexii a zabijeni mnohobunécnych parazitt

(Toman, 2009).

2.2.1.1.3 Bazofilni granulocyty

Bazofilni granulocyty jsou induktory zanétu, reguluji cévni prostupnost,
hladkou svalovinu a sekreci hlenu (Toman, 2009). V periferni krvi ovci se bazofilni
granulocyty vyskytuji nepravidelné a jejich pocty se pohybuji v rozmezi od 0 do 3 %
(Byers a Kramer, 2010). Velikost bazofilnich granulocyti je 10 — 15 pum. Jadro
bazofilnich granulocyti je segmentované a celé piekryto malymi, intenzivné
bazofilné zbarvenymi granuly (Eurell a Frappier, 2006; Byers a Kramer, 2010). Tato
granula obsahuji histamin, proteoglykany a proteazy (Toman, 2009).

2.2.1.2 Zirné buiiky

Zirné buiiky (mastocyty) hraji dileZitou roli v nespecifické imunitni odpovédi
a alergickych reakcich (Tizard, 2013). Jsou to velké, sférické nebo ovoidni buniky
s vyraznym centralné ulozenym jadrem (Eurell a Frappier, 2006). V cytoplazmé
obsahuji Cetna sekre¢ni granula, jejichZz soucésti je fada hydrolytickych enzymii,
proteoglykany (heparin) a hlavné biogenni aminy (histamin, serotonin), (Hofejsi
a Barttinkova, 2005; Eurell a Frappier, 2006). Na povrchu Zirnych bunék se nachazi
vysoko afinni Fc receptor pro IgE, Fc receptor pro IgG a receptor pro
komplementovy fragment (C5a), (Hofejsi a Bartinkova, 2005). Podle lokalizace
a typu proteaz se rozliSuji tfi typy zirnych bunék (Eurell a Frappier, 2006). Slizni¢ni
zirné bunky obsahuji pouze tryptdzu, pojivové mimo tryptdzy obsahuji chymazu,
karboxypeptidazu a katepsin (Eurell a Frappier, 2006). Tteti typ obsahuje pouze
chymazu a karboxypeptidazl (Eurell a Frappier, 2006).
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2.2.1.3 Monocyty

Monocyty jsou nejvetsi leukocyty v krvi (Eurell a Frappier, 2006). Velikost
monocytll se pohybuje v rozmezi od 13 do 19 um (Byers a Kramer, 2010). Jsou to
kulovité az nepravidelné kulovité buiiky (Byers a Kramer, 2010). Jadro monocytt je
velké, kulovitého, fazolovitého nebo ¢lenitého tvaru (Eurell a Frappier, 2006; Tizard,
2013). V hojné cytoplazmé Sedomodré barvy se casto vyskytuji vakuoly nebo
nepatrna azurofilni granula (Eurell a Frappier, 2006). Poc¢et monocytii se pohybuje
v rozmezi od 0 do 6 % z celkového poctu leukocytl ovei (Byers a Kramer, 2010).

Funkci monocytl je fagocytéza, regulacni funkce a produkce cytokinli (Jelinek

a Jelinek, 2002; Toman 2009).

2.2.1.4 Makrofagy

Makrofagy jsou velké ovalné nebo kulovité fagocytujici, antigen prezentujici
buiiky, které jsou lokalizovany na riznych mistech v organizmu (Eurell a Frappier,
2006). Makrofagy vznikaji z monocytil, které migruji pfes sténu krevnich cév do
vaziva nebo organi (Eurell a Frappier, 2006). Béhem pifemény monocyti na
makrofagy se zvySuje proteosyntéza i velikost buiiky (Junqueira a Carneiro, 2005).

Makrofagy, které putuji riznymi tkanémi, oznacujeme jako mobilni tkanové
makrofagy, naproti tomu fixni tkanové makrofagy jsou standardni soucésti tkani
(Jelinek a Jelinek, 2002). Mezi fixni makrofagy se fadi Kupfferovy bunky jater,
alveolarni a perivaskularni plicni makrofagy, histiocyty pojiva, osteoklasty
v kostech, synovidlni A bunky, mikroglie CNS, mezangialni buiiky, makrofagy
marginalni zony sleziny a germinalnich center, peritoneédlni a pleuralni makrofagy,

makrofagy zilnych splavt a ¢ervené pulpy sleziny (Toman, 2009).

2.2.1.5 Dendritické bunky

Dendritické bunky jsou povazovany za nejucinnéj$i bunky prezentujici
antigen, jejichZ G€innost je nejméné 100krat vetsi nezli u makrofagh a B lymfocytt
(Hoftejsi a Barttiiikova, 2005; Tizar, 2013). Dendritické buiiky tvoii spojovaci ¢lanek

mezi antigenné specifickou a nespecifickou slozkou IS (Tizard, 2013). Jsou to
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dynamicky migrujici buiikky mezi krvi a lymfou, které se vyskytuji s vyjimkou
mozku, o¢i a varlat ve vSech orgénech (Hoftejsi a Bartinkova, 2005; Tizard, 2013).
Nejvyssi zastoupeni téchto bunck je v lymfatickych organech, kiizi a sliznicich
(Tizard, 2013). Tvar dendritickych bun¢k je zavisly na stadiu aktivace. Obecné jsou
to malé bunky s velkym mnoZzstvim dlouhych cytoplazmatickych vybézka (Tizard,
2013). Dendritické bunky tvofi rizné populace bunék, které¢ se 1isi aktivaénimi
mechanizmy a piitomnosti respektive nepiitomnosti nékterych molekul (Pascale
a kol., 2008; Toman, 2009).

Myeloidni dendritické buiiky (CD11c") vznikaji v kostni dfeni ze
spole¢ného prekurzoru s makrofagy (Toman, 2009). Mezi myeloidni dendritické
buiiky patii Langerhansovy buiiky, folikuldrni a interdigitujici dendritické bunky.

Langerhansovy builky se nachéazeji v epitelu kiize (Tizard, 2013). Pro tyto
bunky jsou typicka valcovita Birbeckova cytoplazmatickd granula (Toman, 2009;
Tizard, 2013).

Folikuldrni dendritické buiiky jsou stromalni buiiky, které se vyskytuji
v sekundarnich lymfatickych orgénech (Eurell a Frappier, 2006). Na povrchu téchto
bun¢k chybi MHC II molekuly (Tizard, 2013). Folikularni dendritick¢ buiky
prezentuji antigeny B lymfocytim.

V T bunéénych oblastech se vyskytuje dalsi typ myeloidnich dendritickych
bunék - interdigitujici dendritické buiiky. Interdigitujici dendritické buniky prezentuji
antigeny T lymfocytim (Eurell a Frappier, 2006).

Plazmocytoidni dendritické buiiky (CDl1c) jsou dlouho Zzijici buiky
pfitomné v krvi, kostni dfeni a lymfatickych organech (Tizard, 2013; Pascale a kol.,
2008). Plazmocytoidni dendritické bunky produkuji velké mnoZstvi interferonu 1

(Hoftejsi a Barttiiikova, 2005).

2.2.1.6 NK burnky
NK bunky jsou velké granularni lymfocyty, které pifedstavuji populaci
cytotoxickych bunék nespecifické imunity (Eurell a Frappier, 2006; Toman, 2009).
Na rozdil od T a B lymfocytd nemaji antigenné specifické receptory (TCR,
BCR), ale exprimuji napt. molekuly T lymfocyti jako jsou (CD2) a (CD7), (Toman,
2009).
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2.2.2 Buiiky specifické imunity

2.2.2.1 Lymfocyty

Lymfocyty jsou hlavni sloZzkou antigenné specifické imunity, které se
vyskytuji v krvi, lymfatickych organech a sliznicich (Tizard, 2013). Procentudlni
zastoupeni hlavnich typid lymfocytl v periferni krvi ovei zndzornuje Tabulka 1.

Lymfocyty jsou kulovité burniky, které se dle velikosti déli na malé (7 — 8 um),
sttedni a velké (do 10 pum), (Eurell a Frappier, 2006; Toman, 2009). U ovci se
vyskytuji zejména mal¢ a sttedni lymfocyty (Byers a Kramer, 2010). Lymfocyty maji
velké, kulovité intenzivné zbarvené jadro obklopené malym pruhem cytoplazmy
(Eurell a Frappier, 2006; Toman, 2009). Ackoliv patii tyto buiikky mezi agranulocyty,
nékteré z nich mohou v cytoplazmé obsahovat azurofilni granula (Eurell a Frappier,
2006).

Prestoze lymfocyty vykazuji stejny vzhled, jsou rozmanitou smési
subpopulaci buné€k, které lze rozliSit na zaklad¢ vlastnosti a povrchovych molekul
(fenotypu), (Tizard, 2013). Lymfocyty se déli na dvé velké zakladni skupiny, a to na
T a B lymfocyty.

T lymfocyty jsou bunky nezbytné pro antigenné specifické bunécné
zprostfedkované 1 protilatkové imunitni reakce (Hofejsi a Bartliikova, 2005). Nazev
téchto bunck byl odvozen od tymu (mista jejich diferenciace), (Jelinek a Jelinek,
2002). Na povrchu T lymfocytl se nachazi nékolik desitek tisic identickych klonalné
specifickych receptori rozpoznavajicich antigeny (TCR), (Tizard, 2013). S timto
receptorem je spojena komplexni molekula CD3, kterd ptenasi signal z TCR do
buiiky (Tizard, 2013).

Podle typu peptidovych fetézct, které tvoii TCR, lze T lymfocyty dale délit
na buiiky nesouci af TCR nebo y6 TCR (Hoftejsi a Bartiinkova, 2005). Procentudlni
zastoupeni T lymfocytl s riznymi povrchovymi molekulami zobrazuje Tabulka 2.

T lymfocyty exprimujici aff TCR lze rozdélit dale na ty, které nesou molekuly
CDS8 (koreceptor pro MHC I) a ty, které maji na povrchu CD4 (koreceptor pro MHC
1), (Hotejsi a Barttiiikova, 2005).

Vétsina CD8" T lymfocyti jsou prekurzory cytotoxickych T bunék nebo
pamétové buiiky tohoto typu. Ukolem CD8" T lymfocytli je eliminace nadorovych
bun¢k a bun¢k infikovanych virem nebo jinym intracelularnim parazitem (Hoftejsi

a Bartiinkova, 2005).
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Podstatna ¢ast CD4" T lymfocytii jsou prekurzory pomocnych T buné&k (Th),
jejichz hlavni tlohou je regulace imunitni odpovédi (Hofejsi a Bartinkova, 2005,
Tizard, 2013). Th lymfocyty se dle produkce hlavnich cytokint déli na subtypy Thl,
Th2, Th17, Treg (regulacni), (Hotejsi a Bartiinkova, 2005).

Tabulka 1:Procentudlni zastoupeni lymfocyta v periferni krvi ovci

B lymfocyty T lymfocyty CD4" CDS" Pomér CD4/CDS8

56-64 11-50 8-22 4-22 1,55

Zdroj: Tizard, 2013

Tabulka 2: Procentudlni zastoupeni T lymfocytt s riznymi povrchovymi
molekulami v periferni krvi ovci

TCRo/p TCRy/d CD2" CD4" CDS"

5-30 22-68 10-36 822 4-22

Zdroj: Tizard, 2013

T lymfocyty exprimujici y6 TCR se mohou vyvijet mimo tymus (Toman,
2009). U ovci je pomérné velké zastoupeni yd TCR” bungk, a to zejména v krvi, az
60 % (Hein a Mackay, 1991). Mén¢ Cetné jsou v solidnich lymfatickych organech,
kde predstavuji 1-14 % z populace rezidentnich leukocytd nebo naptiklad v la¢niku,
v oblastech, kde se nevyskytuji Peyerovy plaky, je 18 % intraepitelidlnich leukocytii
v8 TCR" (Gyorffy a kol., 1992).
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Obrazek 2: Vyvoj lymfocytt

Kostni dfeni

‘_

Multipotentni
kmenova buiika

Lymfoidni progenitor | Myeloidni a erytroidni linie
Pre B Iymfocyt | Pre T Iymfocyt
: I
° L
Tymus . . & NK buika
Peverovy plaky

¥
p

)
B Iymfocyt . T lymfocyt . ‘
I I . u
Thl
/ Cytotoxick Th1?
( buitka Treg
CDs CD4

Pamétova buika Plazmatickd buitka o
Pamét'ova

buiika

Pametova

buiika
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B lymfocyty vznikaji prenatalné a postnatadlné v kostni dfeni a jejich dalsi
diferenciace probihd u ovci v Peyerovych placich kycelniku (Jeong a kol., 2001;
Jelinek a Jelinek, 2002).

Nazev téchto bunék byl odvozen od Fabriciovy burzy ptaki, kde byly tyto
bunky detekovany jako prvni. Procentualni zastoupeni B lymfocytd v periferni krvi
znéazornuje Tabulka 1.

Podobné jako u T lymfocytid se na povrchu B lymfocytl vyskytuje velké
mnozstvi identickych receptorii (200-300 000) rozpozndvajici antigeny (BCR), které
jsou v komplexu s transmembranovym dimerem CD79 (Tizard, 2013).

Termindlnim diferenciacnim stddiem B lymfocyth jsou plazmatické

a pamétoveé bunky (Obrazek 2).
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Plazmatické buiiky jsou odpovédné za syntézu protilatek nachézejicich se
v krvi a z B lymfocytl se vyvijeji po jejich antigenni stimulaci (Junqueira a Carneiro,
2005; Tizard, 2013). Velké mnozstvi téchto bun¢k se nachazi ve slezin€, dieni
miznich uzlin a kostni dfeni (Tizard, 2013). Plazmatické buiky jsou kulovité, vejcité
nebo hruskovité buiiky o velikosti 8 — 9 um (Eurell a Frappier, 2006; Tizard, 2013).
Bohatd cytoplazma ma sklovity vzhled, je siln¢ bazofilni a intenzivné se barvi na
periferii buniky (Novotny a kol., 1966). Typickym znakem plazmatickych bunék je
okrouhlé, excentricky umisténé jadro, ve kterém se stfidd kompaktni hruby

heterochromatin se svétlejsimi stejne velkymi useky (Junqueira a Carneiro, 2005).

Tabulka 3: Povrchové molekuly leukocytli ovci

CD Bunky/tkané
Dendritické bunky v dermis, aferentni lymf€, lymfatickych
Cpib uzlinach, slezingé, tymu
Dendritické buiiky v dermis, aferentni lymf€, lymfatickych
Die uzlinach, sleziné, tymu, B lymfocyty
CD4 T lymfocyty, CD8 T lymfocyty, 60—70 % tymocyti,
CD2 Dendritické buiikky a makrofagy, nevyskytuje se na B
lymfocytech a yo6 T lymfocytech
CD3 Vsechny bunky exprimujici afy/yd TCR
CD4 Subpopulace oy T bunék
CD5 Pan T lymfocyty, ¢ast B lymfocyti
CD6 Tymocyty a vétsina T lymfocytl
CD8 Subpopulace aff T bunék
CDl11a Lymfocyty, granulocyty, monocyty, makrofagy
CD11b Granulocyty, mononukledrni buniky, alveolarni makrofagy
CDl11c Makrotagy, eozinofily, aferentni dendritické bunky
CD18 Lymfocyty, granulocyty, monocyty, makrofagy
CD20 B lymfocyty
CD21 Folikularni dendritické bunky
CD25 Aktivované T lymfocyty, 30—40 % T lymfocytd v krvi

Zdroj: Griebel, 1998; Knop a Knop, 2000; Hotejsi a Bartiinkova, 2005; Baptista
a kol., 2013
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pokracovani Tabulky 3

CD Buiiky/tkané

CD34 Pluripotentni kmenové buiky

CD40 B lymfocyty

CD44 Leukocyty, tymocyty

CD45 Lymfocyty, makrofagy, granulocyty

CD58 Zralé a nezralé hematopoetické bunky, erytrocyty, endotel
CD59 Erytrocyty, lymfocyty

CD79 B lymfocyty

MHC 1 Vsechny somatické buiiky, mimo neuronti

c Vétsina B lymfocytli, monocyty, makrofagy, dendritické
MHC 11
buiiky, epitelidlni bunky tymu, aktivované T lymfocyty

Zdroj: Griebel, 1998; Knop a Knop, 2000; Hotejsi a Bartinikova, 2005; Baptista
a kol., 2013

2.3 Organy imunitniho systému

Z funkéniho hlediska se lymfatické organy rozliSuji na priméarni (centralni)
a sekundarni (periferni). V primarnich lymfatickych orgénech dochézi ke vzniku,
diferenciaci a zrdni imunokompetentnich bunék. Hlavni antigenné specifické
imunitni reakce probihaji v sekundarnich lymfatickych organech a tkanich (HoftejsSi

a Barttiikova, 2005).

2.3.1 Primarni (centralni) lymfatické organy

2.3.1.1 Kostni di‘eni (medulla ossium)

Kostni dien je mekka, Zelatindzni tkdn mezenchymalniho pivodu vypliujici
dfenovou dutinu dlouhych kosti, prostory mezi tramci a lamelami kosti houbovité
a Stérbiny kolem cév a nervli v Haversovych kandlcich (Novotny a kol., 1966).
Hlavni funkci kostni difené€ je postnatalni krvetvorba (Toman, 2009). Kostni dfen se
skladd z cév, specializovanych sinii, hematopoetickych prekurzorovych bunék
a z bun€k mikroprostiedi (Eurell a Frappier, 2006; Ross a Pawlina, 2010). Bunky

mikroprostiedi zahrnuji jednak buiiky stroma kostni dfen€, mezi které nalezi
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fibroblasty, tukové bunky, makrofagy, endotelové bunky a také akcesorni bunky,
které zastupuji T lymfocyty, monocyty, NK buiiky, zirné buniky (Eurell a Frappier,
2006; Ross a Pawlina, 2010). Ve vyvijejicich se kostech se dale vyskytuji osteoblasty
a osteoklasty (Wilkins, 1992). Struktura kostni dien¢ se lisi v riznych kostech a i na
riznych mistech dané kosti. Nejvyznamnéjsi zmény kostni diené koreluji s vékem
jedince (Wilkins, 1992; Marvan a kol., 2003). Zastoupeni bunék kostni dfené

u dospélych ovci znazornuje Tabulka 4.

Tabulka 4: Procentudlni zastoupeni bunék vkostni dieni dospélych ovci

Typ bunék Procentualni zastoupeni (%)
Mpyeloidni iada

Myeloblasty 0,96 +0,15
Promyelocyty 2,04+0,23
Neutrofilni myelocyty 4,52+0,61
Eozinofilni myelocyty 0,80+0,61
Bazofilni myelocyty 0,04+ 0,08
Neutrofilni metamyelocyty 7,27+1,47
Eozinofilni metamyelocyty 2,16£1,08
Bazofilni metamyelocyty 0,04+0,08
Nezralé neutrofilni granulocyty 14,68+1,83
Nezralé eozinofilni granulocyty 3,20+1,59
Nezralé bazofilni granulocyty 0,16+0,23
Neutrofilni granulocyty 3,52+1,50
Eozinofilni granulocyty 1,20+0,73
Bazofilni granulocyty 0,16+0,19
Celkovy pocet 40,75+2,95

Zdroj: Al Izzi a kol., 2007
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pokracovani Tabulky 4

Typ bunék Procentualni zastoupeni (%)
Erytroidni fada

Erytroblasty 0,68+0,16
Proerytroblasty 1,36+0,29
Bazofilni erytroblasty 5,08+0,50
Polychromatofilni erytroblasty 31,96+1,91
Ortochromatofilni erytroblasty 16,65 +£2,26
Celkovy pocet 55,73+2,54
Mpyeloidni:erytroidni pomér 0,73+0,08
Lymfocyty 1,88+0,59
Plazmatické buiky 0,24+0,15
Monocyty 0,60+0,28
Megakaryocyty 0,3240,20

Zdroj: Al Izzi a kol., 2007

2.3.1.2 Brzlik (thymus)

Brzlik je plochy lalo¢naty lymfoepitelidlni organ, ZlutoriZové barvy tuhé
konzistence (Cerny, 2002), ve kterém se progenitory T lymfocytti mnozi, diferencuji
a dozravaji, coz vede ke vzniku funkéniho T bunééného repertodru (Pearse, 2006).

Podle rozsahu orgénu a jeho topografického uloZeni brzlik ovci fadime do
krénéhrudniho (cervikothorakalniho) typu (Cerny, 2002). Podobné jako u skotu je
tvofen neparovym hrudnim lalokem, ktery se nachazi v mediastinu dorzokranidlné od
perikardu a z lateroventrdlné uloZeného parového kréniho laloku (Najbrt a kol.,
1973).

Primérnd hmotnost brzliku zavisi na stafi jedince, napf. v 7 tydnech véku
vazi 42 g, ve dvou letech 21 g (Cerny, 2002). Nejvétsiho rozvoje dosahuje do obdobi
puberty, poté dochazi pod vlivem zvySené produkce pohlavnich hormonti k jeho
involuci (Marvan a kol., 2003). V pribéhu involuce je parenchym nahrazovan
vazivovou a tukovou tkani, avSak fragmenty parenchymu zistavaji po cely zivot
(Tichy a kol., 2004). Proto odstranéni brzliku (thymektomie) u dospélych jedinca

nema podstatny vliv na imunitni funkce v organizmu, naproti tomu u novorozencii
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odstranéni nebo nevyvinuti brzliku vede k atrofii ostatnich lymfatickych organu
a poklesu cirkulujicich lymfocytt (Tichy a kol., 2004).

Na povrchu brzliku se nachazi vazivové pouzdro (capsula thymi)
z kolagenniho vaziva obsahujici krevni cévy, eferentni lymfatické cévy a nervy.
Z vazivového pouzdra odstupuji do parenchymu septa, kterd jej déli na jednotlivé,
v hloubce netplné oddélené lalicky rtizné velikosti a tvaru (lobuli thymi), (Tichy
a kol., 2004; Samuelson, 2006).

Prostory mezi tramci vyplituje epitelové retikulum, které je tvofeno nékolika
typy bun€k. Prvnim typem jsou buiky hvézdicovitého tvaru, které se vzéjemné
spojuji a formuji jako sit. Dalsi epitelové bunky ohranicuji vnitini prostor kazdého
lalicku v podobé souvislé vrstvy (Samuelson, 2006).

Kazdy laltcek se skldda z periferni tmavé zony (klra) a z centralni svétlé
zony (dfen), (Junqueira a Carneiro, 2005).

Kira se sestiva z riznych vyvojovych stadii T lymfocyti a makrofagl
fagocytujicich apoptoticky zanikajici buiiky. V oblasti kortikomeduldrni junkce se
kromé T lymfocyti vyskytuji také dendritické buiiky, perivaskuldrni B lymfocyty
a plazmatické bunky (Pearse, 20006).

Dren brzliku vzhledem k niz$i hustot¢ lymfocytd a vétSimu zastoupeni
epitelovych bunék tvoii svétlou zonu laltickd (Samuelson, 2006). Dien sousednich
laltckd neni od sebe jednoznacn€ oddélena, ale splyva ve sloZity strom (Novotny
a kol., 1966).

Typickou strukturou dien¢ jsou kruhova nebo nepravidelné sféricka tymicka
(Hassalova) téliska, ktera jsou tvofena kalcifikovanymi nebo degenerovanymi
centralnimi  bunkami, obklopenymi koncentricky uspofddanymi plochymi
epitelidlnimi bunikami (Eurell a Frappier, 2006).

Mezi dalsi zastoupené bunky patii podobné jako v oblasti kortikomedularni
junkce dendritické bunky, B lymfocyty, ale také mastocyty a eozinofilni granulocyty
(Pearse, 2000).
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2.3.2 Sekundarni lymfatické organy

2.3.2.1 Slezina (lien)

Slezina je nejveétsi sekundarni lymfaticky orgén v téle zvirat (Cesta, 2006),
ktery zajistuje zachyceni krevnich antigentl, odstraniovani starych nebo poSkozenych
erytrocytl, metabolizmus hemoglobinu a zeleza, erytropoézu a lymfopoézu (Banks,
1993; Mebius a Kraal, 2005; Cesta, 2006). Dle funkéniho hlediska se slezina ovce
fadi mezi piechodny typ (Banks, 1993).

Slezina (Obrazek 3) je relativné maly orgédn cervenohnédé barvy,
trojuhelnikovitého tvaru, o primérné hmotnosti ve staii péti mésici 69 g (Eman
a Khalel, 2010).

Topograficky se slezina nachdzi vysoko dorzdlné u patefe mezi bachorem
a branici v rozsahu 10. — 13. Zebra (Cerny, 2002). Parietalni plocha (Obrazek 3B)
sleziny je mirn¢ vyklenuta a orientovana k brénici, naproti tomu mirné¢ vydutou
visceralni plochou naléha slezina na bachor (Najbrt a kol., 1973; Cerny, 2002). Na
visceralni ploSe se nachazi iponova linie serdzy, ktera ji déli na dvé ¢asti. V dorzalni
¢asti visceralni plochy vstupuji v misté slezinné branky (hilus lienalis) do sleziny
cévy a nervy (Najbrt a kol., 1973). Hilus sleziny je na rozdil od prasete ovalného

tvaru a relativné maly.

Obrazek 3: Makroskopicky snimek visceralni (A) a parietalni (B) plochy sleziny

visceralni parietalni

Zdroj: Kone¢ny a Dolezalova
Slezina je obalena silnym (140,5 p) vazivovym pouzdrem, které tvoii husté

kolagenni vazivo s pifimési elastickych vldken a hladkosvalovych bunék. Na povrchu

pouzdra se nachézi vrstva mezotelovych bunék (Cesta, 2006; Eman a Khalel 2010).
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Z vazivového pouzdra (Obrazek 4) do nitra organu pronikaji pomérné silné
trdmce slozené z kolagennich a elastickych vldken s ptfevahou hladkosvalovych
bunck. Tyto trdmce nesou arterie, Zily, lymfatické cévy a nervy (Reece, 1998; Bacha
a Bacha 2002; Marvan a kol., 2003; Mebius a Kraal, 2005). Mezi tramci se
rozprostira parenchym, jenz se déli na dvé strukturdlné a funkéné odlisné jednotky:

¢ervenou a bilou pulpu (dient), (Bacha a Bacha, 2002; Toman, 2009).

Obrazek 4: Histologicky fez slezinou ovce

Vazivové pouzdro (VP), vazivové tramce (T), parenchym (P), (HE)

Zdroj: Konecny a Dolezalova

Cervena pulpa tvoii 75 — 80 % hmotnosti sleziny (Novotny a kol., 1966)
asklada se z trojrozmérné sité¢ slezinnych provazci a venul (Cesta, 2006; Eurell
a Frappier, 2006). Podobné¢ jako u skotu se v ¢ervené pulpé sleziny ovci vyskytuje
hojné mnozstvi hladkosvalovych bun¢k (Bacha a Bacha, 2002).

Slezinné (Billrothovy) provazce jsou tvofeny siti fibroblastt, retikularnich
bun¢k a retikularnich vldken, v jejichz okach se nachéazeji riizné populace bunck,
jako jsou erytrocyty, granulocyty, megakaryocyty, makrofagy, dendritické¢ bunky,
plazmablasty, plazmatické bunky (Novotny a kol., 1966; Mebius a Kraal, 2005;
Cesta, 2006; Eurell a Frappier, 2006). Mezi provazci se vyskytuji venuly s Sirokym

lumen a nepravidelnou sténou. Sténu venul tvoii endotel nasedajici na nesouvislou
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bazéalni membranu, podporovanou retikuldrnimi bunikami s retikuldrnimi vlakny
(Bacha a Bacha, 2002; Eurell a Frappier, 2006). U ovci podobné jako u prasat a koni

se nevyskytuji nebo jen ojedinéle typické vendzni siny (Bacha a Bacha, 2002).

Marginalni zéna tvoii hranici mezi bilou a ¢ervenou pulpou. Je to dilezita
tranzitni zéna pro burky, které opoustéji krevni fecisté¢ a vstupuji do bilé pulpy
(Mebius a Kraal, 2005). Strukturdlné marginalni zonu tvofii sit’ retikularnich bunck,
ve které se kromé tranzitnich bunék nachazi také velké mnozstvi bunék rezidentnich
(Mebius a Kraal, 2005). Mezi rezidentni bunky patii makrofagy margindlni zony
a ,,metallophilic macrophages*, které jsou lokalizovany v blizkosti bilé pulpy. Ob¢
populace makrofagl exprimuji specifické receptory (Mebius a Kraal, 2005), podobné
jako B lymfocyty marginélni zény (Van Rees a kol., 1996). Vmarginalni zoné se také
vyskytuje oblast anastomozujicich kanalkt, do které usti kapilary — marginalni sinus

(Eurell a Frappier, 2006).

Bila pulpa ma podobu lymfatického plaste, ktery obklopuje vétvici se arterie
(Mebius a Kraal, 2005). Bila pulpa se d¢€li dle zastoupeni jednotlivych typti bunék na
periarteridlni lymfatické plaste¢ (PALP) a lymfatické noduly (LN).

PALP vznikaji kumulaci lymfatickych bunék v misté, kde arterie vystupuji
zvazivovych tramct (Jelinek a Jelinek, 2002). Skladaji se z lymfocyti,
koncentrickych vrstev retikularnich vlaken a plochych retikularnich bunék (Cesta,
2006). PALP se d¢€li na vnitini zonu, (intenzivnéjS$iho zbarveni) obsahujici zeyména
populaci CD4" T lymfocytl, méné CD8 T Ilymfocytd a interdigitujicich
dendritickych bun¢k a vnéj$i zonu, ve které jsou B a T lymfocyty, makrofagy,
pfipadné po antigenni stimulaci plazmatické buniky (Van Rees a kol., 1996).

LN se nachazeji v pribéhu PALP zejména v oblastech, kde se vétvi centralni
arteric (Ward a kol.,, 1999). LN tvofi populace B lymfocyti, folikularnich
dendritickych bunék a CD4" T lymfocytil (Van Rees a kol., 1996).

2.3.2.2 Mizni uzliny (lymphonodi)
Mizni uzliny jsou organy lymforetikularni tkané vloZené do priib&hu miznich
cév (Novotny a kol., 1966). Tvar miznich uzlin mize byt riizny, od ovéalného ptes

protahly, lalo¢naty anebo nepravidelny.
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Velikost miznich uzlin se pohybuje v zavislosti na v€ku, antigenni stimulaci
a lokalizaci od né€kolika milimetri az po nékolik centimetrti (Novotny a kol., 1966;
Banks, 1993).

Barva miznich uzlin je rovnéz rtzna, od Sedobilé az po nacervenalou
(Novotny a kol. 1966).

Mizni uzliny jsou v téle lokalizovany na typickych mistech, kde maji za kol
zachytavat antigeny z lymfy z urcité tributarni oblasti pfed navratem do krevniho
fe¢iste (Cerveny, 1999; Eurell a Frappier, 2006). Soubor miznich uzlin z uréité téIni
krajiny formuje mizni centra (Cerveny, 1999). Mizni uzliny se nachézeji v podkozi,
v intersticiu mezi svaly, v sousedstvi nebo v blizkosti témét vSech vnitinich organt
(Jelinek a Jelinek, 2002).

Na povrchu miznich uzlin se nachazi vazivové pouzdro z hustého
neuspotadaného kolagenni ho vaziva s piimési elastickych vlaken a hladkosvalovych
bun¢k (Bacha a Bacha, 2002). Z vazivového pouzdra odstupuji do parenchymu
vazivové trdmce nesouci krevni cévy a nervy (Novotny a kol., 1966; Eurell
a Frappier, 2006). Tloustka trdmct zavisi na velikosti mizni uzliny (Novotny a kol.
1966). Mezi vazivovymi tramci se rozprostiraji retikularni bunky a retikularni vlakna
formujici nosné stroma, ve kterém jsou ulozeny lymfocyty, makrofagy a plazmatické
bunky (Eurell a Frappier, 2006).

Vlastni parenchym mizni uzliny se déli na tfi oddily: kiiru, parakortex a dfen.

Kura je ulozena pod vazivovym pouzdrem a skladd se z primarnich
a sekundarnich LN vz4jemné od sebe oddélenych difuzni lymfatickou tkani spole¢né
s internodularnimi septy a siny (Tichy a kol., 2004; Willard — Mack, 2006).

Mezi kiirou a dieni je oblast bohatd na T lymfocyty (CD4°, CDS8")
a dendritické bunky - parakortex (Obrazek 5), (Aughey a Frye, 2001; Samuelson,
2006). Bunky jsou zde organizovany do provazcii mezi lymfatickymi siny (Tizard,
2013).

V centru kazdého provazce se vyskytuji charakteristické cévy vystlané
kubickymi az cylindrickymi endotelidlnimi bunikami (HEV). HEV pfedstavuji hlavni
misto migrace lymfocytti do mizni uzliny (Young a kol., 2006).

Dren vypliiuje centralni oblast uzliny (Tichy a kol., 2004). Lymfaticka tkan
diené odstupuje z piedchoziho oddilu v podobé vétvicich a vzijemné se

propojujicich dfefiovych provazct, které jsou od sebe oddéleny medularnimi siny
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a vazivovymi tramci (Eurell a Frappier, 2006). Vazivové tramce jsou oproti tramctim
v kiife znaéné slabsi (Novotny a kol., 1966).

Strukturu dfefiovych provazci tvoii retikularni buniky s retikularnimi vlakny,
cetné plazmatické bunky, dale makrofagy a B lymfocyty (Eurell a Frappier, 2000).
Pti porovnani s kiirou je ve dieni mensi agregace bunck (Aughey a Frye, 2001).

Mizni uzlina je od povrchu smérem k Ailu prostoupena systémem vzajemné
propojenych sint, kterymi protékd lymfa. Lymfu do mizni uzliny ptfivadéji aferentni
mizni cévy, které na rlznych mistech uzliny prostupuji vazivovym pouzdrem
a oteviraji se do subkapsularniho sinu mezi kiirou a pouzdrem (Novotny a kol., 1966;
Eurell a Frappier, 2006). Ze subkapsuldrniho sinu lymfa protéka podél vazivovych
tramct trabekularnimi siny do dfefiovych sinli (Ross a Pawlina, 2010).

Dfeniové siny se vétvi, vzdjemné propojuji a sméfuji k hilu, kde na né
navazuji eferentni lymfatické cévy, které lymfu odvadéji z mizni uzliny. Eferentni
lymfatické cévy jsou obvykle méné ¢etné nez aferentnich (Tichy a kol., 2004).

Mizni uzliny jsou jediné lymfatické organy, které maji jak aferentni, tak
1 eferentni lymfatické cévy (Eurell a Frappier, 2006).

Mezi buiiky zastoupené v sinech patfi makrofagy, lymfocyty a dendritické
buiky (Eurell a Frappier, 2006).

Obrizek 5: Distribuce CD4 “(A) CD8" (B) bunék v oblasti parakortexu
mizni uzliny




2.3.2.3 Krevni uzlina (lymphonodus heamalis)

Krevni uzliny jsou makroskopicky patrné drobné, kulovité, Cervené nebo fialové
utvary, kter¢é se vyskytuji v raznych oblastech téla ovci, zejména
v retroperitonedlnim tuku (Tichy a kol., 2004; Novotny a kol., 1966). Krevni uzliny
vznikaji béhem fetdlnitho vyvoje z primordialnich zakladi lymfatickych uzlin, jez
ztratily lymfatické cévy (Eurell a Frappier, 2006). Podobné jako u miznich uzlin se
zde vyskytuje hilus, kde vstupuje arterie a vystupuje véna. Povrch krevnich uzlin
kryje subtilni vazivové pouzdro, ze kterého do nitra organu odstupuji jemna vazivova
septa (Tichy a kol., 2004), obsahujici ojedinélé bunky hladké svaloviny (Novotny
akol., 1966). Pod vazivovym pouzdrem se rozprostira subkapsuldrni sinus a LN
(Bacha a Bacha, 2002). Ze subkapsuldrniho sinu odstupuji trabekularni siny, které
odd¢€luji provazce lymfatické tkané (Zidan a Pabst, 2010). Pfi porovnani proti
mezenteridlnim miznim uzlindim jsou v krevnich uzlinach c&etnéji zastoupeny Yo
T lymfocyty, zatimco CD8+T lymfocyty jsou zde v mensim mnozZstvi (Thorp a kol.,
1991).

2.3.2.4 Lymfaticka tkan asociovana se sliznicemi (MALT)

Povrch sliznic je neustdle vystaven antigenim prostiedi, kolonizovan
komenzalni mikroflorou a také misto pro vstup patogeni do organizmu (Randall
a Mebius, 2014). V organizmu se vytvofil mukoézni lymfaticky systém (mucosa
associated lymphoid tissue — MALT), ktery indukuje imunitni odpovéd’ na specifické
antigeny vyskytujici se podél vSech slizni¢nich povrchi v téle (Hotejsi a Barttiikova,
2005).

Dtlezitost MALT doklada fakt, Ze okolo 50 % lymfocytdi imunitniho systému
organizmu se nachazi pravé v MALT (Croitoru a Bienenstock, 1994). Na zaklad¢

anatomické lokalizace se MALT d¢li na nasledujici oblasti (Cesta, 2006):

lymfatickd tkan asociovana s okem (eye-associated lymphoid tissue - EALT)
lymfatick4d tkén asociovana s nosni sliznici (nose associated lymphoid tissue -
NALT)

lymfatickd tkan Waldeyerova kruhu (larynx associated lymphoid tissue - LTALT)

lymfaticka tkan asociovana s bronchy (bronchus associated lymphoid tissue - BALT)
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e lymfatickd tkan asociovana s gastrointestinalnim traktem (gut associated lymphoid

tissue - GALT)
Z funkéniho hlediska se MALT déli na indukéni ¢ast, kde dochazi ke stimulaci

naivnich T a B lymfocytli antigeny z povrchii sliznic a efektorovou cast, kde

efektorové builkky po extravazaci, retenci a diferenciaci pusobi (probihaji vlastni

imunitni odpoveédi), (vlastni imunitni odpovéd’), (Brandtzaeg a kol., 2008).

2.3.2.4.1 Lymfaticka tkan asociovana s okem (EALT)
Lymfatickou tkan asociovand s okem (Obréazek 6) tvoii lymfatické tkan ve

sliznici spojivky (conjunctiva associated lymphoid tissue - CALT) a v oblasti slzného

kandlku (lacrimal drainage associated lymphoid tissue - LDALT), (Knop a Knop,

2005).

Obrazek 6: Schématicky nakres lymfatické tkdn€ asociované s okem (EALT)
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Zdroj: Sakimoto a kol., 2002
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Jak CALT tak LDALT se skladaji z LN, difuzni lymfaticka tkdné (Sakimoto
akol.,, 2002; Knop aKnop, 2005). Difuzni lymfatickd tkan ma podobu uzké
subepitelidlni vrstvy v lamina propria, s nejvyssi hustotou v oblasti tarzalni
a orbitalni spojivky, pficemz smérem ke klenbé dochazi ke snizovani hustoty (Knop
a Knop, 1999). Z bunééné populace jsou zde zastoupeny zejména lymfocyty CD3" ,
CD4", CD8" T lymfocyty a plazmatické buiiky (IgA"), (Knop a Knop, 1999;
Sakimoto a kol., 2002). V difuzni lymfatické tkani se jako v parakortexu mizni
uzliny vyskytuji HEV (Sakimoto a kol., 2002; Knop a Knop, 2005).

LN tvofi podstatu CALT a LDALT, tak jako difuzni lymfaticka tkan se
nachdzeji zejména v orbitalni a tarzalni oblasti hornich a dolnich vicek a jen mirné
prominuji nad povrch spojivky (Knop a Knop, 2000). VEtsi LN se vyskytuji 1 oblasti
slzného kanalu (Knop a Knop, 2005). LN jsou osidleny folikularnimi dendritickymi
buiikami (Shoji a kol., 1997), B lymfocyty (CD20"), méné CD3" T lymfocyty (Knop
a Knop, 2000). Podobné jako v jinych ¢astech MALT se nad LN vyskytuje FAE se
specializovanymi membrandznimi (M) buiikami bez pfitomnosti poharkovych bunck

(Kageyama a kol., 20006).

2.3.2.4.2 Lymfaticka tkan asociovana s nosem (NALT)

Lymfatické tkan asociovana s nosem (NALT) spolecné s hltanovou mandli
tvofi hlavni struktury obrany hornich dychacich cest. NALT se sklada
z makroskopicky patrnych agregati LN, jez jsou lokalizovany na dorzalni plose
nosohltanu zasahujici az k Eustachové trubici (Stanley a kol., 2001), (Obrazek 7).
Pocet, lokalizace a velikost LN zavisi na stafi jedince. (Stanley a kol., 2001; Van de
Pavert a Mebius, 2010). Podobné jako u mys$i v NALT ovci prevladad populace
B lymfocyti (LN) nad T lymfocyty pfitomnych v paranoduldrni oblasti NALT.
Plazmatické bunky jsou pfitomny zejména v oblastech, kde se nevyskytuji LN
(Sminia a Kraal, 1999). Lymfatické noduly jsou pokryty FAE sestavajicim se
z fasinkovych buné€k respiratorniho epitelu, M buné€k, bez pfitomnosti poharkovych

bunék (Stanley a kol., 2001).
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Obrazek 7: Lymfatické noduly tvotici NALT(Cerveny kruh) na dorzalni
ploSe nosohltanu sméfujici k Eustachové trubici

Zdroj: Stanley a kol., 2001
2.3.2.4.3 Lymfaticka tkan asociovana s bronchy (BALT)

Lymfatickd tkan bronchl neni konstitutivni slozkou MALT piezvykavei,
prasat a koni (Anderson a kol., 1986; Barman a kol., 1996). K utvafeni BALT
dochazi v postnatalnim obdobi zivota v disledku chronickych zanétl, infekce nebo
autoimunity (Randall a Mebius, 2014).

BALT (Obrazek 8) se vyskytuje podél bronchli ve vSech plicnich lalocich,
zejména pii bifurkacich bronchi a bronchiolti (Toman, 2009).

Struktura BALT je rozdilnd. Chen a kol. (1989) u ovci zaznamenali od
6 mésict do 9 let véku pouze husté agregaty lymfatickych bun¢k. Na druhé strané
muze byt BALT tvofen velkymi centralnimi LN oddélenymi T dependentni oblasti
s HEV nebo LN bez uspofddané T dependentni oblasti. V dobfe vyvinutych
oblastech BALT lymfatické noduly pokryva FAE, bez poharkovych bunék
s ptitomnosti M bunék, podobné jako je tomu v Peyerovych placich, (Bienenstock
a McDermott, 2005; Pabst a Tcherning, 2010; Randall a Mebius, 2014).

Imunofenotypicky je BALT tvoten B lymfocyty, plazmatickymi bunkami
(IgM", 1gG", IgA", IgE"), (Otsuki a kol., 1989), T lymfocyty, dendritickymi (CD11")
a folikularnimi dendritickymi butikami (CD21"), (Foo a Phipss, 2010).
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Obrazek 8: Lymfaticka tkan asociovand s bronchy (BALT)

BALT (Cerveny kruh), (HE)

Zdroj: Konecny a Dolezalova

2.3.2.4.4 Lymfaticka tkan Waldeyerova kruhu (LTALT)

Mandle (fonsilla) jsou agregaty lymfatické tkan¢, ulozené v lamina propria
sliznice dutiny Ustni, Ustni Gziné€ (isthmus faucium) a hltanu (Tichy a kol., 2004;
Cesta, 2006). Tyto struktury piedstavuji prvni obrannou linii proti bakteriim, virdm
nebo potravnim antigenim (Bernstein a kol., 1999). Nejvyssi velikosti mandle
dosahuji do stati dvou let, poté¢ dochazi k jejich involuci (Liebler-Tenorio a Pabst,
2006; Toman, 2009).

V oblasti Ustni Gziny mandle formuji systém ve tvaru kruhu (prstence),
oznacovany jako Waldeyertv kruh (Novotny a kol., 1966; Tichy a kol., 2004).

Waldeyertv kruh se sestava z mandle jazykové, patrové, hltanové, sluchové
trubice a priklopkové (Tichy a kol., 2004), (Obrazek 9). Oproti skotu je Waldeyeriv

kruh ovei méné rozvinut (Bernstein a kol., 1999).
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Obrazek 9: Medianni fez hlavou ovce

(a) patrova mandle, (b) jazykova mandle, (¢) mandle mékkého patra,
(d) hltanova mandle, (e) mandle sluchové trubice, (f) ptiklopkova mandle

Zdroj: Cocquyt a kol., 2005

2.3.2.4.4.1 Jazykova mandle (tonsilla lingualis)

Jazykova mandle (Obrazek 10) se nachazi ve sliznici dorzalni ¢asti kotfene
jazyka a je tvofena malymi okrsky difuzni lymfatické tkané (Obrazek 11), (Liebler-
Tenorio a Pabst, 2006). Povrch mandle je hladky, pokryty vrstevnatym dlazdicovym
epitelem bez infiltrace lymfocyti (Cocquyt a kol., 2005).
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Obrazek 10: Dorzalni pohled na hrtan a jazyk ovce
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Elipsy: lokalizace jazykové mandle; bila Sipka: hrazené papily; (a) hrtanova
ptiklopka; (b) konvicovita chrupavka;
(c) mekké patro; (d) kotfen jazyka; (e) patrova mandle

Zdroj: Cocquyt a kol., 2005

Obrazek 11: Histologicky fez jazykovou mandli
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Sipky znazorfiuji agregaty lymfocytil v subepitealnim vazivu, (HE)

Zdroj: Cocquyt a kol., 2005
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2.3.2.4.4.2 Mandle mékkého patra (tonsilla palatum molle)

Mandle mekkého patra (Obrazek 9c) je lokalizovana na ventralni plose
mékkého patra a podobné jako u jazykové mandle ji tvoii malé okrsky difuzni
lymfatické tkand s ojedinélymi LN (Cerny, 2002; Liebler- Tenorio a Pabst, 2006;
Kumar a Singh, 2014).

2.3.2.4.4.3 Patrova mandle (tonsilla palatina)

Patrova mandle (Obrazek 9a) je uloZena v jazykopatrovém oblouku, mezi
mékkym patrem a kofenem jazyka (Cerny, 2002). Velikost této mandle odpovida
liskovému ofechu (Cocquyt a kol., 2005).

Od okolni tkané je oddélena vyraznym vazivovym pouzdrem, ze kterého do
nitra mandle pronikaji vazivova septa. Vyraznym stfednim septem je mandle
rozdé¢lena na dva laloky (Eurell a Frappier, 2006; Raju a kol., 2012).

Povrch mandle pokryva vrstevnaty dlazdicovy epitel, ktery se v podobé
primarnich pfipadné sekundarnich krypt zanotfuje do podslizni¢niho vaziva (Raju
akol., 2012). Krypty maji Siroké lumen a v oblasti LN je epitel siln¢ infiltrovan
lymfocyty, makrofagy, plazmatickymi buiikami, mohou se zde také vyskytovat
dendritické buniky a neutrofilni granulocyty (Cocquyt a kol., 2005; Eurell a Frappier,
2006; Raju a kol., 2012).

Lymfatickd tkan je tvofena primarnimi a sekundarnimi LN obklopenymi
difuzni lymfatickou tkéni (Chen a kol., 1989; Liebler-Tenorio a Pabst, 2006; Raju
a kol., 2012).

2.3.2.4.4.4 Priklopkova mandle (tonsilla paraepiglottica)

Ptiklopkova mandle (Obrazek 9f, 12) ptedstavuje makroskopicky patrné
agregaty lymfatické tkané po stranach, hltanové piiklopky (Cerny, 2002). Délka
ptiklopkové mandle se pohybuje mezi 5 aZ 14mm a Sitka od 2 do 5 mm (Cocquyt
a kol., 2005).

Ptiklopkovou mandli tvofi primarni a sekundarni LN obklopené difuzni
lymfatickou tkani (Obrazek 13). Cocquyt a kol. (2005) popisuji vyskyt primarnich
LN zejména na periferii agregaci a lymfocytarni infiltraci vrstevnatého dlazdicového

epitelu.
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Obrazek 12: Pohled na hrtan ovce

Patrova mandle (bilé Sipky), ptiklopkova mandle (Cerné Sipky)

Zdroj: Cocquyt a kol., 2005

Obrazek 13: Histologicky fez ptiklopkovou mandli

Na fezu jsou patrné agregaty lymfatickych noduli, bez pfitomnosti
krypt.Hvézdicky: vazivové septum, ¢erné Sipky: invaginace epitelu

Zdroj: Cocquyt a kol., 2005
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2.3.2.4.4.5 Mandle sluchové trubice (tonsilla tubaria)

Mandle sluchové trubice je ulozena ve sliznici pfi Usti sluchové trubice do
nosohltanu (Cerny, 2002). Tato mandle méa makroskopicky podobu nodulti (Obrazek
14). Pocet nodulii v kazdé mandli se pohybuje v rozmezi od 41 do 150 (Cocquyt
a kol., 2005).

Kazdy nodulus je tvofen LN (B lymfocyty, folikularni dendritické buiky),
domem a paranoduldrni oblasti (CD4™ a CD8" , y8T lymfocyty), (Stanley a kol.,
2001). Epitel mandle byva ojedinéle infiltrovan lymfocyty a v oblasti nad domem se
sestava z fasinkovych bun¢k a M bunék (Stanley a kol., 2001).

Obrazek 14: Medialni pohled na pravou stranu nosohltanu po fixaci
2% kyselinou octovou

Elipsa: noduly mandle, Sipka: usti sluchové trubice; (a) nosohltan; (b) jazyk;
(c) hltanova prepazka po odstranéni hltanové mandle; (d) mekké patro

Zdroj: Cocquyt a kol., 2005

2.3.2.4.4.6 Hltanova mandle (tonsilla pharyngea)

Hltanova mandle (Obrazek 9d) je uloZena v klenbé hltanu na kaudalnim konci
hltanové piepazky (Cerny, 2002; Cocquyt a kol., 2005). Délka hltanové mandle se
pohybuje v rozmezi od 18 do 40 mm, Sitka od 12 do 21 mm (Cocquyt a kol., 2005;
Toppets a kol., 2011).
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Povrch mandle je hluboce rozbrazdén a pokryt vicefadym fasinkovym
epitelem s poharkovymi bunikami (Cocquyt a kol., 2005). V nékterych mistech byva
epitel infiltrovan lymfocyty a ztraci tak vzhled vicefadého epitelu (Toppets a kol.,
2011).

V slizniénim vazivu se nachazi primarni a sekundarni LN obklopené
internodularni oblasti (Cocquyt a kol., 2005; Toppets a kol., 2011). Toppets a kol.
(2011) prokéazali piitomnost CD79" bunék, folikularnich dendritickych bunék
v germinalnich centrech a plastové zoné LN s ojedinélym vyskytem CD3" bunégk.

Interfolikularni oblast tvoii zejména T lymfocyty.

2.3.2.4.5 Lymfaticka tkan asociovana s gastrointestinalnim traktem (GALT)
Lymfatickd tkan gastrointestindlniho traktu je tvofena organizovanou
lymfatickou tkdni a diftzné distribuovanymi imunokompetentnimi bunikami ve
sliznici stfeva (Hitotsumatsu a kol., 2005). GALT ovci se skladd z Peyerovych plakt
v tenkém stfevé, izolovanych LN a plakd na pfechodu kycelniku ve slepé stievo,
v proximalni klicce tra¢niku, na zac¢atku deskové spiraly vzestupného traéniku
av oblasti fitntho otvoru (Obrazek 15), (Liebler-Tenorio a Pabst, 20006).
Intraepitelialni lymfocyty a lymfocyty v lamina propria ptedstavuji difuzné
distribuované imunokompetentni buiikky (Hitotsumatsu a kol., 2005). Autoii Guy-

Grand a kol. (1991) uvad&ji, ze pfevazna ¢ast intraepitelialnich lymfocytii jsou CDS'".

Obrazek 15: Distribuce Peyerovych plaki a izolovanych lymfatickych
nodulll v tenkém a tlustém stievé ovci

rectum

PPJ - Peyerovy plaky v la¢niku; PPI - Peyerovy plaky v kycelniku
Zdroj Liebler-Tenorio a Pabst, 2006
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2.3.2.4.5.1 Peyerovy plaky

Vétsina organizované lymfatické tkané v tenkém stievé je soustfedéna do
Peyerovych plakti (PP), (Toman, 2009). PP (Obrazek 15,16) jsou makroskopicky
patrné utvary ovalného nebo protahlého tvaru vyskytujici se na antimezenterialni
stran¢ stieva (Junquiera a Carneiro, 2005). Jejich velikost je pozitivné regulovana

pritomnosti mikrobiomu (Bauer a Horowitz, 1963; Savidge a Smith, 1991).

Obrazek 16: Makroskopicky snimek la¢niku

Makroskopicky patrny Peyeroviv plak v la¢niku (¢erveny kruh)

Zdroj: Konecny a Dolezalova

Podobné jako u skotu a koz se v tenkém stfevé ovci vyskytuji dva typy PP,
které se vzajemné lisi funkci, stavbou a také dobou vzniku (Yasuda a kol., 2013).

Peyerovy plaky kycelniku (PPI) vykonavaji funkci primarniho lymfatického
organti, podobné¢ jako Fabriciova bursa u ptakt (Jeong a kol., 2001).

V kycelniku Ize detekovat PP od 110. dne véku plodu (Aleksandersen a kol.
1991). Po narozeni se v tomto useku tenkého stfeva vyskytuje pouze jeden plak,
ktery zvétSuje svoji velikost od 6. do 8. tydne véku jedince (Reynolds a Morris,
1983). V tomto obdobi dosahuje délky az 2,5 m. Od 16. do 18. tydne dochazi

k postupné redukci lymfatické tkanég, kterd se zachovava pouze v podobné nékolika
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malych LN v podslizniénim vazivu kycelniku (Obrazek 16), (Reynolds a Morris,
1983; Lie a kol., 2005).

PPI tvofi zpocatku souvisld lymfaticka tkan, sestavajici se z 100 000 tésné
k sob¢é nahlucenych dlouhych LN, s malou internodularni T dependentni bunétnou
oblasti (Reynolds a Morris, 1983). B lymfocyty piedstavuji 95 % bunééné populace
a T lymfocyty 1 % (do 1% CD4" a do 1% CDS8"), (Hein a kol., 1989).

LN (Obrazek 17) maji v zavislosti na véku rlzny tvar, u jehiat pfipominaji
vacky a u jedinci starSich 11 mésict prechéazeji ve sféricky tvar (Lie a kol., 2005). V
LN nevznikaji germindlni centra (Yasuda a kol., 2004). Povrch kazdého LN pokryva
FAE sestavajici se z enterocyti, M bunék a ojedinélych pohéarkovych bunék
(Obrazek 15), (Yamanaka a Helgeland 2003; Lie a kol., 2005).

U starSich zvirat 1,5 mésice zaznamenali Lie a kol. (2005) v kycelniku vyskyt
atypickych LN hruskovitého tvaru s velkou internodularni T bunécénou oblasti
(Obrazek 17B). Ve FAE pokryvajici tyto LN se na rozdil od typickych LN vyskytuji
cetné intraepitelidlni lymfocyty (Lie a kol., 2005).

Obrazek 17: Rozdil uspofadani typického (A) a atypického (B) lymfatického
nodulu

N A o e e

Lymfatické noduly (F), korona (Co), dom (Do), internodularni oblast (I), FAE(Cerna Sipka)

Zdroj: Lie a kol., 2005
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Obrazek 18: Histologicky fez ky€elnikem 18 mési¢niho jedince

Na histologickém fezu jsou patrné malé, rozptylené LN, (HE)

Zdroj: Lie a kol., 2005

Peyerovy plaky laéniku (PPJ), (Obrdzek 16) se tfadi mezi sekundarni
lymfatické organy, které lze detekovat od 60. dne véku plodu (Aleksandersen a kol.
1991). Ve sliznici a v podslizniénim vazivu la¢niku se na rozdil od kycelniku
vyskytuje vétsi pocet téchto utvart. Liebler-Tenorio a Pabst (2006) uvadi, ze pocet
PPJ se po narozeni pohybuje od 25 do 40. Na rozdil od PPI nepodléhaji PPJ redukci
(Liebler-Tenorio a Pabst, 2006). Kazdy z Peyerovych plaka je tvofen 10000 LN
vzajemné od sebe oddélenych internodularni T dependentni oblasti s vyskytem HEV
(Reynolds a Morris, 1983; Eurell a Frappier, 2006). Nad LN se rozprostira vyvysena
oblast domu (Eurell a Frappier, 2006). Dom je tvoien smésnou populaci bun¢k, jako
jsou lymfocyty, plazmatické buiky, dendritick¢ bunky a makrofagy (MacDonald,
2003). V PPJ pievladaji B lymfocyty (75 %) z toho 3545 % IgM" . T lymfocyty
tvoii 16 % bundéné populace z toho 10-15 % CD4" a do 2 % CDS" lymfocyty.
Plazmatické bunky zastupuji 46 % bunécné populace (Hein a kol., 1989; Liebler-
Tenorio a Pabst, 2006).
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2.3.2.4.5.2 Cryptopatches

Soucasti GALT jsou také nahodn¢ distribuované agregaty lymfoidnich bunck
v lamina propria v oblasti stfevnich krypt - ,,Cryptopatches (CP)* (Kanamori a kol.,
1996). CP vznikaji v postnatalnim obdobi Zivota v zavislosti na ptitomnosti stfevnich
antigenll. CP tvoii nezralé lymfatické buniky spolu s dendritickymi buiikami (Eberl
a Sawa, 2009; Van de Pavert a Mebius, 2010; Butler a Sinkora, 2013). Pfitomnost

téchto struktur ve stfevé ovci nebyla doposud prokazana.

2.3.2.4.5.3 Izolované lymfatické noduly

V pribéhu ontogeneze se pod vlivem zmény stievni mikroflory vyviji z CP
izolované lymfatické noduly (ILN), (Van de Pavert a Mebius, 2010). Cetnost ILN je
pfi porovnani s CP niz§i (Cesta, 2006).

ILN se vyskytuji ve dvou vyvojovych stadiich. Nezral¢ ILN tvoifi shluk
B lymfocytii s pfitomnosti CD11" dendritickych bungk a CD4" T lymfocytii (Knoop
a Newberry, 2012). Nezralé ILN jsou lokalizovany v lamina propria v oblasti
intestinalnich krypt podobn¢ jako CP. ZvySeni po¢tu B lymfocyti v nezralych ILN
vede ke vzniku zralych ILN s germinalnim centrem. Zralé ILN jsou také kryty FAE
(Lorenz a kol., 2003).

2.3.2.4.5.4 Lymfaticka tkari tracniku

V traéniku se vyskytuji dva rozdilné typy lymfatické tkané, a to v podobé
plakti nebo ILN (Baptista a kol., 2013).

Plaky v trac¢niku se zac¢inaji vyvijet prenatalné a lze je pozorovat od 90. dne
veéku plodu (Aleksandersen a kol., 1991). Plného vyvoje dosahuji aZ po narozeni
(Baptista a kol., 2013). Plaky tra¢niku se rozprostiraji v submukoze stény stieva,
mezi svalovou vrstvou a slizni¢ni svalovou vrstvou (Baptista a kol., 2013). Svalova
slizniéni vrstva je prerusena epitelidlnimi kryptami (Aleksandersen a kol., 1991;
Baptista a kol., 2013). Strukturalné¢ se tyto plaky podobaji stavbé PP v tenkém stfevé
(Aleksandersen a kol., 1991). Skladaji se z velkych LN oddélenych internodulérni
T dependentni oblasti s HEV. Buné¢na populace je tvofena folikularnimi
dendritickymi bufikami (CD35") a dendritickymi bufikami (CD1lc"), B a T
lymfocyty (Baptista a kol., 2013).
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ILN se vyvijeji po porodu pod vlivem komenzalni piipadné patogenni
mikroflory (Randall a kol., 2008). Zralé ILN se nachazeji ve slizni¢nim vazivu stény
traéniku a skladaji se z jednoho LN (B lymfocyty, CD35" folikularni dendritické
buiiky), ktery je obklopen prstencem z T (zejména CD4 ") lymfocyti a dendritickymi
butikami ( CD11c¢"). T lymfocyty tedy nevytvafeji internodularni oblast, rovnéz zde
nejsou pfitomny HEV (Baptista a kol., 2013). V epitelu, ktery pokryva LN, se
nevyskytuji poharkové bunky.

2.3.2.4.5.5 Lymfaticka tka asociovand s konecnikem (RALT)

Lymfaticka tkan v kone¢niku ma podobu prstence, ktery se nachazi kranialné
pfed hrani¢ni ¢arou (Dagleish a kol., 2012). Prstenec lymfatické tkané je tvofen
agregaty LN vzijemné oddélenych internodularni zénou (Gonzalez a kol., 2006)
a svoji stavbou pfipomina PP tenkého stieva (Aleksandersen a kol., 1991). Nejvyssi
pocet LN se nachdzi v oblasti hraniéni cary, kranidlnim smérem dochazi
k vyraznému poklesu jejich poctu (Gonzalez a kol., 2006).

Sedgmen a kol. (2002) a Dagleish a kol. (2012) provedli imunofenotypizaci
bunék a prokézali, z¢ LN v kone¢niku jsou tvofeny CD79" a CD21" B lymfocyty.
CD4" T lymfocyty pozorovali zejména v internoduldrni oblasti a disseminovéné
uvnitt a na periferii LN (Obrazek 19). Podobné CD8" T lymfocyty zaznamenali

v okoli LN a navic disseminované ve slizni¢nim a podslizni¢nim vazivu.
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Obrazek 19: Histologicky fez kone¢nikem

A —buiiky epitelu, B — lamina propria, C — lymfaticky nodulus,
D — podslizni¢ni vazivo, (HE)

Zdroj: Sedgmen a kol., 2002
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3. ZAVER

Cilem bakalaiské prace bylo zpracovat literarni ptehled o lymfatickych organech
atkanich ovci. Tak jako u jinych druhl zvifat se imunitni systém ovci sklada
z molekul a bunék, které jsou rozptyleny v organizmu nebo jsou usporadany do tkani
a organd. Imunitni systém ovci tvofi buitkky odvozené od pluripotentnich kmenovych
bunék tak i1 buniky jiného ptvodu. Lymfatické organy ovci se z funkéniho hlediska
d€li na primérni a sekundarni. Mezi primarni lymfatické orgény se tadi brzlik, kde
dozravaji T lymfocyty a Peyerovy plaky kycelniku, kde maturuji B lymfocyty. Do
skupiny sekundarnich lymfatickych organti fadime slezinu, mizni uzliny, krevni

uzliny.

Dulezitou roli v imunitnim systému hraje lymfatickd tkan asociovana se
sliznicemi (MALT). MALT se dle lokalizace ¢leni na lymfatickou tkan asociovanou
s okem (EALT), nosni sliznici (NALT), Waldeyerova kruhu (LTALT), s bronchy
(BALT) a s gastrointestinalnim traktem (GALT). Lymfatickou tkan asociovanou
s okem tvoii lymfaticka tkan v oblasti spojivky a slzného kandlti. Lymfaticka tkan
Waldeyerova kruhu se sestavd z mandle, jazykové, patrové, hltanové, sluchoveé
trubice a priklopkové. GALT ovci tvofi Peyerovy plaky tenkého stfeva, které se dle
stavby, funkce a doby vzniku déli na Peyerovy plaky lacniku a Peyerovy plaky
kycelniku. Dalsi soucasti GALT jsou izolované lymfatické noduly a plaky na
prechodu kycelniku ve slepé stievo, v proximalni kli¢ce tra¢niku, na zacatku deskové

spiraly vzestupného tracniku a v oblasti fitniho otvoru.

Za vyznamné z dostupnych literarnich zdroji lze povaZovat to, Ze u ovci se
v krvi vyskytuje velké mnozstvi T lymfocyty syd T receptorem a v granulich
neutrofilnich granulocytl neni pfitomen lysozym. Ve struktuie lymfatickych organt

nejsou vyznamné odliSnosti od dalSich pfezvykavcu.

V dostupnych literarnich zdrojich nebyla u tohoto druhu popséna piitomnost

»Cryptopatches®, coz by mohlo byt namétem pro dalsi studie.
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