UKtAD CHEONNY (LIMFATYCZNY)




UKLAD CHLONNY

obrona organizmu

Stan gotowosci do obrony

ODPORNOSC




ODPORNOSC

NIESWOISTA (WRODZONA)
- odpowiedz szybka
- brak pamieci immunologiczne;
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ODPORNOSC NIESWOISTA

stimulates histamine

- dopefniacz- grupa biatek w R 1
surowicy (formuja kompleks e cwscmocnie I
atakujgcy btone na powierzchni
patogenow, C3b optaszcza

patogeny utatwiajgc fagocytoze)

PO . Target
i

- defensyny — antybiotyki
tkankowe, aktywne wobec bakterii,
grzybow i wirusow ostonkowych E
wytwarzane przez nabtonkKi |
neutrofile, reagujg z btong
patogenow

- — enzym rozktadajgcy.
sciane bakterii, obecny w

*“o.“ Signals neighboring
| infected to cells to
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- GV/IOKINY - Interleukiny, chemokiny,
CSFEs, interferony.



ODPORNOSC NIESWOISTA

-makrofagi - fagocytoza

- neutrofile - fagocytoza:

- komorki NK — rozpoznajg komorki

nowotworowe lub zainfekowane
wirusem I zabljajg Je.




- zdolnosc rozrozniania swojego od obcego biatka
- swoistos¢, roznorodnosc, pamiec

Zwalcza bakterie, grzyby,
pasozyty oraz komorki
zakazone wirusem lub

Zmienione nowotworowo. i;éopwngrﬁ'Ru%e‘U Klghtle ﬁ
S TgRKM. coyy\u e

Rozpoznaje takze jako obce
komorki przeszczepionych
narzgdow.



KOMORKI ODPOWIEDZI SWOISTEJ

Limfocyty B

odpowiedz humoralna

Limfocyty T

odpowiedz komorkowa

Kemorki prezentujgce antygen
(APC)




DEFINICJE

Antygen — substancja wigzgca sie swoiscie z komponentami
uktadu immunologicznego (przeciwciata, limfocyty).

Immunogen — antygen zdolny do indukcji humoralnej lub
komorkowej odpowiedzi immunologicznej.

Epitop (determinanta) — Czesc antygenu rozpoznawana
przez przeciwciata, komorki B lub T.

Copyright © The McGraw-Hil Companies, Inc. Permission requised for reproduction or deplay.
antigens on Different
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LIMEOCYTY B — oDPOWIEDZ HUMORALNA

Komorki B powstajg | dojrzewajg w
szpiku kostnym.

Posiadajg receptory BCR —
Immunoglobulinowe. Komorki jednego
Klonu wigzg ten sam epitop.

Naiwne limfocyty B — antygen - gV

Pod wptywem cytokin wydzielanych
przez Th limfocyty B zmieniajg klasy
produkowanych przeciwciat w
zaleznosci od rodzaju infekcji.

Limfecyty B pamieci




PRZECIWCIALA

Fab - antigen binding fragment —
fragment wigzgcy antygen

(dwuwartosciowy) - Swoistosc Antigen Antigen
binding-site binding-site

Fc — krystalizujgcy fragment wigze
sie z receptorami na komorkach.

Typ tancuchow. ciezkich — klasa
przeciwciat.

Limfocyty B jednego klonu
produkujg zawsze przeciwciata o
tej samej swoistosci, ale moga
zmieniac klasy produkoewanych
przeciwciat.




lgD — obecne w bionie komérkowe; PRZECIWCIALA
limfocytow B (receptory BCR ).

IgM - obecne w btonie komorkowej
limfocytow B (receptory BCR),

pierwsze przeciwciato w pierwotnej g
odpowiedzi iImmunologicznej,
pentamer.

IgG — najliczniejsze. Przez wigzanie
wirusow, bakterii, grzybow — chroni
organizm przed infekcja.

IgA — obecne w wydzielinach, dimery -
wydzielnicze IgA — edporne na
trawienie. VMionomery W: SUrowicy.

Pentamer
IgM

IgE — alergie, ebrena przed
pasozytami.



LIMEFOCYTY T

- ODPOWIEDZ KOMORKOWA

Komorki T powstajg w szpiku kostnym i dojrzewajg w grasicy. Posiadajg
receptory TCR, rozpoznajg wytgcznie antygeny zaprezentowane przez
inne komorki.

Limfocyty T- pomocnicze (helper) — CD4 — indukujg odpowiedz
Immunologiczng

Limfocyty ThO — roznicujg w Th1 lub Th2
Limfocyty Th1 — promujg odpowiedz komorkowag
Limfocyty Th2 — promujg odpowiedz humoralng

Limfocyty T cytotoksyczne — CD8 (CTLs) — usmiercanie
komorek docelowych

Limfocyty T regulatorowe — CD4 hamujg odpowiedz immunologiczng

Komorki T pamieci



Limfocyty Th1

Cell-Mediated Immunity

Antigen
Presenting

Promujg odpowiedz R
komorkowa -

IL-2, IFN-y, TNF-a, TNF-B.

i IFN-gamma // n
' TNF-beta

TCR™ 5
- / i
Ch4i & Th 1 Activated ; étl:;ﬂttlﬂ
- ytotoxic

Macrophage
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I Kills:

Kills Bacteria Fumor Cells

Virus Infected Cells




Limfocyty Th2

HUMORAL

Promujg odpowiedz s
humoralng
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IL-4, IL-5, IL-6__/ y8 )
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IL-4, IL-5, IL-6, IL-10
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Plasma Cell




CYTOTOKSYCZNE LIMFocYTY T - CTLsS

Rozpoznajg epitopy obecne w btonach komorkowych
komorek nowotworowych, komorek zainfekowanych wirusem

| zabljajg Je.

Perforin
Granzyme B

Fas (CD95)

Class | + Ag
TUMOUR CELL

Perforyny produkewane przez CTLs powodujg pewstanie :@N

bonach kemorkowych.

Czgsteczki Fas ligand obecne na Cll.s wigza Fas (receptor:
Smiercl) komoerek docelowyeh, Wywoiljge apopioze. \



LIMFOCYTY T

Posiadaja receptory TCR, rozpoznajgce wylgcznie epitopy
zaprezentowane im przez inne komorki

MHC MHC
class | class 11|

Antygeny mogg byc prezentowane w.
kontekscie MIHC klasy: I ub MHC kiasy. .



CZASTECZKI GLOWNEGO UKtADU ZGODNOSCI
TKANKOWEJ (MHC - MAJOR HISTOCOMPATIBILITY COMPL EX)

MHC | (wigze CD8) MHC |l (wigze CD4)
-wszystkie jgdrzaste komorki -APCs
-endogenne peptydy. -egzogenne peptydy

MHC Class I MHC Class IT

Peptide Binding Peptide Binding
Cleft Cleft

Oy 23]

o) D £, -microgobulin

Cell Memhrane




PREZENTACJA ANTYGENU

Wszystkie komorki jgdrzaste prezentujg antygen w kontekscie MHC |
limfocytom T cytotoksycznym. Poniewaz w MHC | prezentowane sg
wytgcznie biatka endogenne, CTLs reagujg tylko gdy prezentowane biatko
jest nieprawidtowe. W tej sytuacji komorka prezentujgca takie biatko jest
jednoczesnie komorkg docelowg i jest usmiercana przez CTLs.

Target cell

Jistocompatibility
“molecule class |

[:ﬁ#j “— T cell receptor
FasL» B

Cytotoxic
T cell




KOMORKI PREZENTUJACE ANTYGEN
(APCS)

makrofagi, komorki dendrytyczne (komorki Langerhansa), limfocyty
B i nabtonkowe komorki grasicy

-endocytujg | thg antygeny na peptydy
-prezentujg antygeny limfocytom T
-oprocz MHC | wykazujg ekspresje MHC ||
-wydzielajg cytokiny

(1) Abacterium
engulfed by a :
macrophage is
dina e
MHC ] encase
vacuole. @ Lysosomes fuse

with the vacuole
Antigen and digest the

2%
D
o bacterium.
\ xo b
/ » '

@
/ \ \ Macrophage

MHC I

@ Antigens from digested
bacterium are presented with
MHC Il on the cell surface.




PREZENTACJA ANTYGENU

APC mogg takze prezentowac antygen w klasie || MHC
limfocytom T pomocniczym i regulatorowym. Poniewaz w tej
klasie prezentowane sg biatka egzogenne, komorki APC nie
Sg komorkami docelowymi dla systemu odpornosciowego.

Antigen-Presenting
Cell (RPLC)

Histocompatibility
lass Il
B7 » s <-molecule class

23 53 ephide
Signal Two 3 Eﬁ --T cell receptor
o

CDZ28» “Signal One”

T helper
CD4




APC

IL-12

IL-4, IL-5, IL-6
Odpowiedz humoraln

IL-10
Hamowanie Th1

IL-12

hamowanie Th2 v

Makrofagi

‘Neutrofilé™

IL-2, IFN-y, TNF
Odpowiedz
komorkowa




S, " UKLAD LIMFATYCZNY
5 ¢ __~Internal jugular vein NARZADY LIMFATYCZNE

Lymph nodes

- centralne narzady limfatyczne
powstawanie i dojrzewanie limfocytow
szpik kostny

17> Lymphatic grasica
.~ vessels

-obwodowe narzady limfatyczne
wezty chtonne
sledziona

Bone — migdatiki

marrow kepki Peyera




Thymus, foetal HRE = 4 i | GRASICA
Ul migjsce dojrzewania
limfocytow T

0 S O e SR
g ‘,"" .""_. WERY R TN -~:-f.‘.‘.' P ,I,:._;_“»
N L SRR R o, | Torebka tgcznotkankowa

wnika w gtgb narzadu dzielgc
go na niekompletne zraziki.
Zrazik zawiera kore i rdzen.

Zrab narzadu zbudowany

jest z komorek nabtonkowych
S S SRR s pochodzenia
GRECEEEAE . endodermalnego.
e’:“'ae = R Gtownymi komorkami grasicy
S L sg limfoeyty T (tymocyty), ale

wystepujg rowniez makrofagi
| kemorkildendrytyczne.
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KORA GRASICY

Vedlla  Cofex Y AT Komorki nabtonkowe zrebu —
Shat & komorki pielegnujace —
roznicowanie i selekcja
limfocytow T

Komorki dendrytyczne
sy Makrofagi

Bariera krew-grasica;
Szczelne naczynia wiosowate,
otoczone tkanka tgczng i
komorkami zrebu

\/
Hassall's  Epithelial

corpuscle reticular
cells Septal vessels

Septum
Lymphocytes
Capillaries in cortex




RDZEN GRASICY

T
()

Medulla  Cortex

% T e

Capsular
vessels
in capsule

=4
Hassall's  Epithelial
corpuscle reticular

cells

Septal vessels
Septum
Lymphocytes
Capillaries in cortex

Komorki nabtonkowe
zrebu — wydzielajg
tymozyne.

Pewne komorki zrebu
degenerujg | tworza
struktury zwane
clatkami Hassalla
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GRASICA - FUNKCJA

Tymocyty przechodzg dwa procesy selekcii:
POZYTYWNA SELEKCJE
NEGATYWNA SELEKCJE

If you are not properly educated,
you will be negatively selected.

Education of T lymphocytes

& Immense Immunology Insight



Niedojrzate, podwojnie negatywne (CD4-

/CD8-) limfocyty

migrujg do grasicy |

przechodza do kory, gdzie stajg sie
podwojnie pozytywne (CD4+/CD38+).

NORMAL T-CELL

DEVELOPMENT




SELEKCJA POZYTYWNA

Aby przejsc ten proces tymocyty muszg zwigzac sie swoimi TCRs z
MHC | lub MHC Il (prezentujacymi wtasne antygeny) obecnymi na
komorkach nabtonkowych, makrofagach | komorkach
dendrytycznych. Tymocyty, ktore zwigzg proliferujg, te ktore nie moga
ulegajg apoptozie.

weak or
no binding

Tymocyty posiadajgce TCRs
zdolne do zwigzania MHC | tracg
ekspresje CD4, | stajg sie CD38
pozytywne.

Tymocyty posiadajgce TCRs
zdolne do zwigzania MHC ||
tracg ekspresje CDS i stajg sie
CD4 pozytywne.

moderate or
strong binding




SELEKCJA NEGATYWNA

Tymocyty, ktore mogg indukowac odpowiedz immunologiczng
przeciwko wiasnym biatkom ulegajg apoptozie. Te, ktore
pozostaty migrujg do rdzenia. Dojrzate limfocyty CD4+ | CD8+
przechodzg do zyt rdzenia lub naczyn limfatycznych
odprowadzajgcych | opuszczajg grasice.

Negative Selection
NORMAL T-CELL

DEVELOPMENT

moderate
binding

@ step s @

- CDs+
CDS CD4<

bl d, and bone marrow

dl)lllg




Wezty chtonne

£ Healthwise, incorporated

Otoczone torebkag tgcznotkankowsg, od ktorej odchodzg beleczki w

gtgb narzadu, potozone na przebiegu naczyn limfatycznych.

FUNKCJE: filtrowanie limfy: i zatrzymywanie antygenow, miejsce
prezentacyi I niszczenia antygenow, proliferacyi limfocytow B i 1T

oraz wydzielania przeciwelat.



Wezty chtonne

Limfa doptywa do
wypuktej czesci
wezta naczyniami
chtonnymi
doprowadzajgcymi,
a opuszcza wezet
naczyniami
odprowadzajgcymi
we wnece . Rdwniez
przez wneke wnikajg
i odchodzg z wezta
tetnice i zyty.

A\

Capsule
\/
SO\

Afferent lymph vessel
Lymphoid nodule

Cortex

Subcapsular sinus
Paracortex

Medulla

Medullary sinus

——» Lymph
«—— Arterial blood

—

WW —> Venous blood

Artery

Efferent lymphatic
vessels

Vein

Subcapsular sinus
Postcapillary venules
Capillary bed

Trabecular sinus

Trabecula




Wezty chtonne

Trzy czesci.

KORA —
grasiczoniezalezna,
podzielona przez beleczki
na niekompletne przedziaty.
Zawiera grudki chtonne —
skupienia limfocytow —
przewaznie B,
podtorebkowg zatoke |
zatoki promieniste.

CZESC PRZYKOROWA -
grasiczozalezna. Zawiera

gtownie limfocyty T, but also
APCs, HEVSs.

RDZEN - zawiera duze
naczynia zatokewe I gesto
utezone limfecyty twoerzg
Sznury rdzenne.



-Click on the next image to see the . -The region of the lymph node

same tissue Without linesand = . cortex deep to the follicles is
labels. O P known as the paracortex.
\ | o~ The main type of cell that

: occupies the paracortex
* \lis T-lymphocytes.

- Bw . —

follicle s

B, - -

&———— paracortex-

' f medulla ﬁ N
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GRUDKA CHLONNA

Pierwotna grudka chtonna

Lymph Node H&E LR LR Skupiska limfocytow B wechodzgcych i
capsule - = g ol

wychodzgcych z weztow chtonnych

Wtoérna grudka chtonna

powstaje w odpowiedzi na stymulacje
antygenem, zawiera osrodek
rozmnazania i czesc obwodowg. Osrodek
rozmnazania jest miejscem prezentacii
antygenow, proliferaciji i dojrzewania

komorek B' (centroblasty, centrocyty e

Pozniej limfocyty migrujg do czesci

obwoedowe.



CZESC PRZYKOROWA

-

me.&g | 1 Grasiczozalezna. Przewazajg

komorki T.

%"0 APCs — prezentujg antygeny
limfocytom Th, ktore proliferuja,

migrujg do zatok rdzenia |

opuszczajg wezet.

Zytki wysokosrodbtonkowe (HEV)
— miejsca wnikania limfocytow z
uktadu krgzenia do weztow.
Limfocyty B migrujg do kory,
limfocyty IF pozestajg w. CZQSCI
przykerowej



Zatoki rdzenne oddzielone sznurami rdzennymi.

u - u - l,/
rgcznotkankowe beleczki'z wneki zawieraja naczynia
krwionosne.



SLEDZIONA

Blood supply

Srbcshab.com

Sledziona posiada czesé wypukta i wneke
— miejsce penetracyi naczyn krwionesnych
(tetnica i zyta sledzionowa). Zrgh
zbudewany jest z tkankitgeznej luznej,
zawierajgcee| Wiokna siateczkowe.

Najwiekszy narzad limfatyczny,
otoczony torebka
tgcznotkankowg, zawierajgcag
wtokna miesni gtadkich, od
ktore] odchodzg w gtgb narzgdu
liczne beleczki.

FUNKCJE: miejsce filtracji krwi
(zatrzymywanie, prezentacja |
niszczenie antygenow),
proliferacji limfocytow B i T,
produkcji przeciwciat,
niszczenia zuzytych
erytrocytow. Stanowi takze

rezenwvuar knwi.



SLEDZIONA

Torebka

Beleczki

Miazga czerwona
Miazga biata

Dominuje miazga czerwona. Beleczki zawierajg naczynia
Krwienosne dechodzgce I'wychoedzace ze sledziony.




UNACZYNIENIE SLEDZIONY

Tetnice beleczkowe opuszczajg beleczki, ich przydanka jest naciekana przez
limfocyty T — strefa okototetnicza (PALS) i tetniczki srodkowe. Czesto
wystepujg tu rowniez grudki chtonne — limfocyty B. PALS i grudki chtonne to
MIAZGA BIALA.

Dalej tetniczki srodkowe opuszczajg PALS, a ich odgatezienia wchodzg do
miazgi czerwonej — tetniczki pedzelkowe, w koncowych odcinkach otoczone
ostonkg z makrofagow, | dostarczajg krew do naczyn zatokowych.

Marginal PALS Closed Trabecula
Peripheral ~ Zone sinuses (T cells) circulation

\
white pulp —)/
(B cells)
Penicillar
Central ~ arteriole

artery

rabecular
artery

\

Germinative  Marginal Sheath Open
center zone sinuses circulation




MIAZGA BIALA

Strefa okototetnicza (PALS)

Tetniczka srodkowa, limfocyty I W strefie okototetniczej,
Grudka chtonna z centrum namnazania — limfocyty B
Strefa brzezna z zatokami brzeznymi



MIAZGA CZERWONA

A. 1. Zatoki sledzionowe; 2. Sznury komérkowe

Miazga czerwona zawiera zatoki sledzionowe | sznury
komorkowe Billrotha - fibroblasty, makrofagi.

W tych naczyniach odbywa sie proces filtracji krwi i eliminowane
Sg zuzyte erytrocyty.



MIGDALKI

Podniebienne (2), gardiowy, jezykowy. I trabkowe migdatki
Sg zgrupowaniami grudek chtonnych w btonach sluzowych.
S3g rozmieszczone na drodze wdychanych | dostajgcych sie
wraz z pokarmem patogenow. Iworzg pierscien VWaldeyera
strzegacy: wejscia do jamy NeSewo-gardiowe.

Vligdatki uczestniczg W: powstawaniu odpewiedzi
Immunologiczne).
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Migdatki
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Lingual tonsil

Podniebienny Gardtowy Jezykowy

Krypty Zagtebienia Krypta



MIGD

\; \

ALEK PODNIEBIENNY

A. Migdatek podniebienny zawiera rozproszone limfocyty i grudki chtonne
rozmieszczone pod nabtonkiem wielowarstwowym ptaskim
nierogowaciejgcym. Zawiera rowniez krypty wystane nabtonkiem nacieczonym
limfocytami. B. (1) Krypta; (2) Nabtonek wielowarstwowy ptaski; (3) Grudka

chtonna; (4) Rozproszone limfocyty; (5) Centrum namnazania; (6) Torebka; (7)
Gruczoty sluzowe.



Nabtonek wielowarstwowy
ptaski nierogowaciejacy.
Nabtonek jest silnie nacieczony
przez limfocyty. Krypty czesto
zawierajg wolne limfocyty,
granulocyty, ztuszczone
komorki nabtonka i bakterie.

W nabtonku wystepujg
komorki M (microfold).
Transportujg one patogeny ze
swiatfa krypt do tkanki tgcznej
— tu prezentacja antygenow
przez APCs limfocytom —
istotny proces dla odpornosci
bron sluzowych.

Epithelium




GRASICA NR 37

Torebka

Przegroda

Kora Rdzen
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SLEDZIONA NR 34
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Miazga biata
(strefa okototetnicza -
PALS + grudka
chtonna+

tetniczka srodkowa)
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