UKLAD LIMFATYCZNY

Uktad limfatyczny nazywany takze chlonnym stanowi zasadnicze podtoze komdrko-
wo-narzadowe uktadu odpornosciowego (immunologicznego). Komérki tworzace uktad
limfatyczny: limfocyty, komoérki dendrytyczne i makrofagi wywodza sie¢ z KKM. Stano-
wig one zasadniczy, z punktu widzenia budowy i funkcji, sktadnik narzadéw limfatycz-
nych (chtonnych): centralnych i obwodowych. Centralne narzady limfatyczne to szpik
i grasica, a obwodowe to wezly chionne, §ledziona, migdalki oraz grudki chlonne zwia-
zane z uktadem pokarmowym i oddechowym (MALT). Narzady centralne stanowig miej-
sce namnazania, réznicowania i wst¢pnego dojrzewania limfocytéw, natomiast narzady
obwodowe to miejsce ostatecznego ich dojrzewania pod wplywem swoistego antygenu
i cytokin oraz tworzenia klondw komoérek skierowanych przeciw temu antygenowi.

11.1. KOMORKI UKLADU LIMFATYCZNEGO

Limfocyty powstaja w szpiku z KKM we wczesnym etapie réznicowania tej komorki,
jako linia limfocytarna, ktdra dzieli si¢ nastgpnie na lini¢ prekursoréw limfocytéw T, NK
oraz B. Prekursory limfocytéw T wczesnie opuszczaja szpik i droga krwiono$na docie-
raja do grasicy, stad nazwa (T = Thymus), gdzie podlegaja rozplemowi i dalszemu r6z-
nicowaniu. Po opuszczeniu grasicy zasiedlajg tzw. grasiczozalezne strefy obwodowych na-
rzadéw limfatycznych. Limfocyty T odpowiadaja gléwnie za reakcje immunologiczne typu
komorkowego. Wykazano istnienie réznych subpopulacji (odmian) limfocytéw T. Naj-
wazniejsze to limfocyty pomocnicze (T, ), cytotoksyczne (T.) oraz regulacyjne (T,).
Posiadaja one zaréwno wspolne jak i odrdzniajace je od siebie ,markery” (znaczniki)
antygenowe na powierzchni. Omawiane one beda, podobnie jak i funkcja subpopulacji
limfocytéw w ramach odpornosci nabyte;.

Limfocyty B podlegaja u czlowieka réznicowaniu w miejscu powstania tzn. w szpiku
kostnym. Nazwe B zawdzigczaja torebee Fabrycjusza (bursa Fabricii), ktora u ptakow jest
ich miejscem powstawania i réznicowania, a gdzie pierwszy raz doSwiadczalnie wykaza-
no ich istnienie, jako odrgbnej linii limfocytow. Wytwarzaja immunoglobuliny zwigzane
z powierzchnia oraz wolne. Pod wplywem antygenu moga przeksztalcaé si¢ w komorki
plazmatyczne — plazmocyty.

Istnieja takze limfocyty, ktdre nie naleza ani do linii T, ani B i okre$la si¢ je jako null
(0). Do tych limfocytow naleza m.in. duze limfocyty ziarniste (LGL) majace wtasciwo-
§ci dziatania jako naturalne komorki cytotoksyczne (NK).

Komérki dendrytyczne zawdzigczaja swoja nazwe drzewiasto (gr. dendron = drzewo)
rozgaleziajacym si¢ wypustkom cytoplazmatycznym. Wystepuja w obwodowych narzadach
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limfatycznych oraz poza nimi, np. w skérze jako pajakowate jasne komorki naskérka
(Langerhansa) (str. 293). Komoérki dendrytyczne, obok makrofagéw i limfocytéw B,
naleza do komoérek prezentujacych antygen — APC (ang. antigen presenting cells), ponie-
waz maja zdolno$¢ wiazania do swej powierzchni antygendw bez ich fagocytowania, co
zapewnia dlugotrwate ich prezentowanie immunokompetentnym limfocytom. Jak juz
wspomniano, komorki te wywodza si¢ ze szpikowej KKM i tworza dwie subpopulacje:
mieloidalna, czyli szpikowa i limfoidalna. Nalezace do pierwszej moga tworzy¢ si¢ bez-
posrednio z monocytdw, wydzielaja duzo IL-12 i aktywuja limfocyty Th1, za$ druga ak-
tywuje gtéwnie limfocyty Th2. Wystepuja wszedzie z wyjatkiem mézgu (tabela 11.1). Ich
wlasciwosci to markery powierzchniowe CD1, CD40, CD80, obecno$¢ duzego stezenia

Tabela 11.1. Lokalizacja komérek dendrytycznych.

Narzady nielimfatyczne komorki Langerhansa w naskérku
srodmiazszowe komorki dendrytyczne w tkance tacznej
réznych narzadow

Krazenie komoérki dendrytyczne krwi obwodowej
komorki welonowate w naczyniach limfatycznych

Narzady limfatyczne komorki dendrytyczne rdzenia grasicy

komorki dendrytyczne splatajace sie w strefie podkorowej
wezta chtonnego

komorki dendrytyczne grudek limfatycznych

Tabela 11.2. Produkty sekrecyjne makrofagéw.

Enzymy:
hydrolazy lizosomalne,
lizozym, arginaza,
proteinazy obojetne:
aktywator plazminogenu,
kolagenaza, elastaza

Biatka ukladu dopeliacza:
C1, C2, C3, C4, CS5, czynniki Bi D

Czynniki wplywajace na aktywno$¢ komorek i ich proliferacje:
interferony, czynniki stymulujace wzrost kolonii
granulocytarnych i makrofagalnych (CSF),
interleukina 1, czynniki chemotaktyczne dla
granulacytéw obojetnochtonnych, alfa—2-makroglobulina
(inhibitor enzymoéw proteolitycznych)

Pochodne kwasu arachidonowego:
prostaglandyny, prostacykliny,
leukotrieny, tromboksan
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czasteczek MHC klasy I i 11, stabe zdolnoSci fagocytarne. Komérki dendrytyczne moga
wykazywac wlasnoSci cytotoksyczne.

Makrofagi z miejsca swego powstania tzn. szpiku kostnego do narzadéw limfatycz-
nych trafiaja droga krwionos$na pod postacia monocytéw. Poza naczyniami przyjmuja
ksztalt nieregularny z licznymi wypustkami. Moga wykazywac znaczna zdolno$¢ do prze-
mieszczania sig¢, czyli migracji. Wykonuja réznorakie funkcje, zasadnicze dla uktadu
immunologicznego:

1. uczestnicza w prezentacji antygenow, przez co obok komérek dendrytycznych na-

leza do ,,komorek prezentujacych antygen” (APC);

2. wykazuja silne wtasciwosci fagocytarne, co odréznia je od komorek dendrytycznych;

3. uczestnicza w reakcji immunologicznej przez produkcje¢ cytokin nazywanych mo-

nokinami, substancji oddzialujacych na inne komoérki uktadu immunologicznego;

4. gromadza si¢ w tkankach pod wplywem czynnikéw chemotaktycznych;

5. moga wywieraé swoisty efekt cytotoksyczny pod wplywem specjalnej limfokiny

(IFNy) wytwarzanej przez limfocyty T;

6. niszcza sfagocytowane bakterie przez wytworzenie nadtlenku wodoru i wolnych rod-

nikéw (rodnik hydroksylowy), oraz za pomoca enzymoéw lizosomalnych i lizozymu;

7. moga przenikaé przez tkanki dzigki wydzielaniu kolagenazy, elastazy i aktywatora

plazminogenu (tabela 11.2).

Zaleznie od lokalizacji tkankowej makrofagi, jak stwierdzono, wykazuja pewne zrdz-
nicowanie czynnoSciowe. Wszystkie makrofagi, zar6wno znajdujace si¢ w uktadzie lim-
fatycznym, jak i poza nim, zalicza si¢ do uktadu okre$lanego jako uklad fagocytow jed-
nojadrzastych (tabela 5.1).

11.2. CENTRALNE NARZADY LIMFATYCZNE
11.2.1. SZPIK KOSTNY

Szpik kostny jest siedliskiem KKM, ktore daja poczatek wszystkim komérkom ukta-
du limfatycznego. Jednoczes$nie jest miejscem réznicowania si¢ limfocytéw linii B u czto-
wieka oraz produkgc;ji przeciwciat.

11.2.2. GRASICA

Grasica (thymus) powstaje z nablonka endodermalnego 3 i 4 kieszonki skrzelowej,
oraz naplywajacych najpierw z watroby i §ledziony, a potem ze szpiku komorek prekur-
sorowych limfocytow T, a takze makrofagéw. Nabtonek endodermalny réznicuje si¢
w zrab w postaci sieci utworzonej z rozgalezionych komoérek potaczonych wypustkami
i desmosomami. Najwigkszy stopiefi rozwoju osiaga w okresie pokwitania, po czem ule-
ga procesowi zanikania — inwolucji. W okresie pelnego rozwoju, wewnatrz otoczonej to-
rebka lacznotkankowa grasicy mozna wyrdznié Kore i rdzen.

Kora grasicy wyr6znia si¢ luZniejszym ukladem komorek zrebu i jednoczes$nie znacz-
nym zageszczeniem komorek limfatycznych zwanych tymocytami, przez co cala ta stre-
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fa barwi si¢ silnie zasadochtonnie: w rutynowym barwieniu hematoksylina i eozyna na
kolor silnie niebieski. W korze, podtorebkowo, zlokalizowane sa najmniej zréznicowa-
ne komorki, te ktére dotarly tu ze szpiku. Zachodzi tutaj ich silna proliferacja. Mnozac
si¢ i jednoczesnie ulegajac réznicowaniu, tymocyty przemieszczaja sie do rdzenia, tutaj ko-
morki zréznicowane — immunokompetentne limfocyty T przechodza do krwioobiegu. Jak
stwierdzono tylko niewielka cze¢§¢ powstajacych i rdznicujacych si¢ tymocytéw opuszcza osta-
tecznie grasicg, wiekszo$¢ ulega w wyniku selekeji (str. 172) apoptozie i fagocytozie przez
obecne w grasicy makrofagi.

Rdzen grasicy zawiera mniej tymocytow w poréwnaniu z kora, dlatego tez barwi si¢
jasniej. Wystepuja tutaj twory charakterystyczne dla narzadu tzw. cialka grasicze (Has-
sala). Sa r6znej wielkosci (50-200 pm) i sktadaja si¢ ze sptaszczonych komorek przyle-
gajacych do siebie jak ptatki cebuli. Moga ulega¢ w rozmaitym stopniu zrogowaceniu
i wykazuja wyrazna kwasochlonno$¢, przez co barwia si¢ eozyna na r6zowo. Liczba cia-
ek grasiczych zwigksza si¢ z wiekiem, a ich znaczenie czynno$ciowe nadal jest niejasne.

Grasica nie posiada naczyn limfatycznych, a uktad naczyn krwiono$nych wewnatrz na-
rzadu cechuje strukturalno-czynnosciowa specyfika. Naczynia krwiono$ne tacznie z wlo-
sowatymi, szczegdlnie w korze otoczone sa pochewka zbudowang z ptaskich komoérek,
Scisle do siebie przylegajacych, ktére sag zmodyfikowanymi komdérkami nabtonkowatego
zrgbu grasicy. Lacznie z ciaglym $rédbtonkiem naczyfh wlosowatych i ciagla ich btona
podstawna, pochewka nablonkowa warunkuje istnienie w korze grasicy bariery krwio-
grasiczej, blokujacej dostep do migzszu grasicy stosunkowo drobnych czastek, co wyka-
zano przy pomocy ME. Jak si¢ uwaza istnienie tej bariery ma izolowaé réznicujace si¢
tymocyty od kontaktu z antygenami.

Funkcja grasicy to tworzenie podtoza dla rozplemu i réznicowania tymocytéw beda-
cych prekursorami limfocytéw T. W procesie réznicowania ma odgrywac rolg kontakt tych
komoérek z komérkami zrebu, jak réwniez funkcja wydzielnicza komoérek zrgbu nabton-
kowego. Wyodrebniono kilka hormonéw grasiczych, ktore sa polipeptydami i nosza na-
zwe: tymozyna, tymopoetyna, grasiczy czynnik surowiczy oraz grasiczy czynnik X (TFX).
Limfocyty T uwolnione z grasicy zasiedlaja obwodowe narzady limfatyczne, a strefy miaz-
szu tych narzadéw utworzone gtéwnie z limfocytéw T nazywa si¢ strefami grasiczoza-
leznymi. Proces zasiedlania narzadéw obwodowych jest szczegdlnie wazny w okresie
okotoporodowym. Jak wykazano usunigcie grasicy (zwierzgtom doswiadczalnym) w tym
okresie, prowadzi do zaburzen rozwoju narzadéw obwodowych i znacznego obnizenia
niektérych funkcji uktadu immunologicznego.

W okresie dojrzewania ptciowego grasica zaczyna podlega¢ inwolucji. Zanika miazsz
gruczotu, szczegdlnie czgs$¢ korowa, a zastgpuje go tkanka taczna, gléwnie tluszczowa.

11.3. OBWODOWE NARZADY LIMFATYCZNE

Ich pelny rozwdj zalezny jest od narzadow centralnych oraz kontaktu organizmu z
antygenami. Zwierzeta hodowane w warunkach wolnych od antygenéw maja narzady
obwodowe niedorozwinicte.
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11.3.1. W ZLY CHLONNE

Ryc. 11.2. Kora wezta chionnego.

Ad - tkanka tluszczowa, ALV - naczynia chtonne doprowadzajace, V - zastawka, L — limfocyty,
S — zatoka brzezna, LC - komorki brzezne, RC — komdrki siateczki, M — makrofagi, T — beleczka
tacznotkankowa, IS — zatoka promienista, MS — zatoka rdzenna, LyN — grudka chtonna, Ca - to-
rebka, Cp — ,,czapka”, GC — centrum rozmnazania, LR — strefa jasna, DR - strefa ciemna, IC —
kora wewnetrzna, FDC — komérka dendrytyczna, PCV — zylka, IDC — komoérka splatajaca, MC —
sznur rdzeniowy.
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Wezly chlonne rozprzestrzenione w calym organizmie stanowia jego pierwsza lini¢
obrony przed inwazja r6znego rodzaju mikroorganizméw, przesaczaja bowiem chtonke
docierajaca do nich z tkanek, sa takze miejscem namnazania limfocytéw oraz miejscem
reakcji immunologicznych.

Wezet chtonny ma ksztatt kulisty lub nerkowaty, r6zna wielko$¢ (kilka mm — 1 cm)
i otoczony jest tacznotkankowa torebka, ktdra wnika do wnetrza wezta (ryc. 11.1). We-
wnatrz torebki i pomigdzy beleczkami facznotkankowymi znajduje si¢ zrab wezla, ktory
stanowi tkanka siateczkowata, w jej oczkach znajduja si¢ przede wszystkim limfocyty oraz
komorki dendrytyczne i makrofagi. Siateczka zrebu jest pod torebka oraz przy belecz-
kach tacznotkankowych wyraznie luZniejsza i tedy wtasnie moze przez wezel przeptywac
chionka. Te obszary miazszu wezta nazywamy zatokami, odpowiednio: pod torebka —
brzeznymi, wzdluz beleczek — promienistymi, ktore przechodza w rdzenne. W miazszu
wezta wyrdzniamy Kkore i rdzen. Kora wezla lezaca pod torebka zawiera zgrupowania
limfocytéw nazywane grudkami chtonnymi. Sa to twory kuliste, o Srednicy 1-2 mm. Czg§¢
Srodkowa grudki barwi si¢ jasniej, gdyz zawiera komoérki z obfita cytoplazma i duzym
jadrem (limfoblasty), jest miejscem rozplemu limfocytéw, dlatego nazywana jest centrum
rozmnazania. Obok limfocytéw waznym czynnosciowo sktadnikiem grudek sa komérki
dendrytyczne. Tworzace grudke limfocyty to gtéwnie limfocyty B, natomiast ta czes$¢ kory,
ktdra graniczy z rdzeniem zawiera gléwnie limfocyty T — jest strefa grasiczozalezna.
Tworzace grudke chtonna limfocyty to gtéwnie limfocyty B, natomiast ta cz¢$¢ kory, ktora
graniczy z rdzeniem, okreslana jako strefa podkorowa, zawiera gléwnie limfocyty T, dla-
tego nalezy do stref grasiczozaleznych. Laczy si¢ z rdzeniem tworzacym pasma rdzenne,
ktore obok limfocytow moga zawiera¢ niekiedy liczne komorki plazmatyczne. Znajduja
si¢ tu réwniez komorki okreSlane jako komérki splatajace, ktére odpowiadaja komor-
kom dendrytycznym w grudkach, a wiec naleza takze do APC.

Chtonka dociera do wezla, od jego strony wypuklej, naczyniami limfatycznymi dopro-
wadzajacymi i po przeplynieciu przez system zatok wezta opuszcza go od strony wneki
naczyniami odprowadzajacymi.

Naczynia krwiono$ne docieraja do wezta chtonnego od strony jego wneki i rozgale-
ziajac si¢ w beleczkach dociera do jego wnetrza, tworzac sie¢ naczyfi wtosowatych w
grudkach chtonnych, w strefie podkorowej i pasmach rdzennych. Krew zbierana jest w
zytki i przez wnegke odprowadzana z wezta. Limfocyty odprowadzane przez naczynia lim-
fatyczne z wneki wezla trafiaja do naczyn limfatycznych o coraz wigkszej Srednicy i osta-
tecznie do uktadu zylnego. Moga one jednak wréci¢ do wezta, droga krwiono$na, a miej-
scem wnikniecia do miazszu wezla sa zytki w strefie podkorowej o charakterystycznym
wysokim (sze$ciennym) §rédbtonku, okre§lane skrotem HEV (ang. high endothelial ve-
nule). Proces przechodzenia limfocytéw z uktadu naczyn limfatycznych do krazenia krwi,
a na obszarze wezta, poprzez HEV znowu do ukladu chtonnego, z szansa na powr6t do
krwi nazywamy recyrkulacja limfocytéw. W procesie tym zasadnicza role odgrywaja cza-
steczki adhezyjne. Na limfocytach nazywne sa receptorami zasiedlania, a na powierzch-
ni §rédbtonka — adresynami naczyniowymi. Receptory zasiedlania to czasteczki: LAM—
1 i CD44, natomiast adresyny to: ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1 oraz ELAM-1 (selek-
tyna E).
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11.3.2. SLEDZIONA

100 pm

I |

Ryc. 11.3. Miazsz §ledziony. Miazga biata i czerwona.

PALS - miazga biala okotonaczyniowa, CA — tetniczka srodkowa, SN — grudka chlonna, SS - za-
toki §ledzionowe, RF — wtdkna siateczkowe, SC - sznury §ledzionowe, MZ — strefa brzezna, TA
— tetniea beleczkowa, T — beleczka facznotkankowa, PA — tetniczki pedzelkowe, Sh — tetniczki z
ostonka, S — ostonka, PV — zyta miazszowa, TV — zyla beleczkowa (z R. V. Krsti¢, Human micro-
scopic anatomy, 1991).
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O ile wezly chtonne odgrywaja role w przesaczaniu chlonki to narzadem limfatycz-
nym, ktory spelnia podobna role w stosunku do krwi jest §ledziona. Podobnie jak w wezle
moga powstawac tu nowe limfocyty oraz moga by¢ wytwarzane przeciwciata. Ponadto
niszczone sa tutaj stare erytrocyty i ptytki krwi. Sledzione otacza silna torebka zbudo-
wana z tkanki tacznej widknistej. Tkanka ta wnika do wnetrza narzadu w postaci bele-
czek. Miazsz §ledziony tworza tzw. miazga czerwona i miazga biata (ryc. 11.2). Zrab §le-
dziony stanowi tkanka siateczkowata oraz liczne komdrki dendrytyczne i makrofagi.
W miazdze czerwonej w oczkach zrebu znajduja si¢ liczne erytrocyty, ktére nadaja jej
wilasnie kolor czerwony. Erytrocyty przenikaja do miazgi czerwonej z naczynh wltosowa-
tych zatokowych zwanych zatokami §ledzionowymi. Sa to szerokie (do 100 pm) naczy-
nia, rozgateziajace si¢, wystane komoérkami §rédblonka o whasciwosciach zernych. Nie
przylegaja do siebie i brak jest blony podstawnej, natomiast oplataja je petlami widkna
siateczkowe. Krew dociera do zatok przez tetniczki pedzelkowe, ktére na pewnym od-
cinku nie maja w blonie srodkowej komodrek migsniéwki gladkiej a otoczone sa ostonka
(Schweiggera—Seidla) utworzona z makrofagéw. Tetniczki pedzelkowe sa rozgatezienia-
mi tetniczek pozabeleczkowych, ktdre sa przedluzeniem tetnic beleczkowych docieraja-
cych do wneki w beleczkach tacznotkankowych. Tetniczki pozabeleczkowe otoczone sa
mankietem komorek tkanki limfoidalnej, przy czym komorki bezposrednio otaczajace
naczynie, ktére nazywamy Srodkowym, to limfocyty T, a wigc jest to strefa grasiczoza-
lezna. Obwodowo od limfocytéw T znajdowac si¢ moga grudki chtonne zawierajace tak
jak i w weztach gléwnie limfocyty B. Otaczajaca naczynia tkanka limfoidalna, zaréwno
zawierajaca limfocyty T jak i B to miazga biala Sledziony. Od tetniczki centralnej prze-
biegajacej przez zgrupowania miazgi biatej, odchodza unaczyniajace t¢ miazge naczynia
wlosowate, ktére na obwodzie miazgi przechodza w naczynia zatokowe tworzace tzw.
strefg brzezna. Tutaj ma, podobnie jak w HEV weztéw, nastepowaé powrdt limfocytow
z krazenia do tkanki limfatycznej. Krew z zatok §ledzionowych zbierana jest przez zylki,
ktore przechodza do zyl beleczkowych biegnacych do wneki narzadu.

11.3.3. MIGDALKI

Grudki chlonne wystepuja w organizmie licznie réwniez poza weztami chtonnymi
i Sledziona. Ich nagromadzenie w btonie §luzowej obserwujemy w uktadzie pokarmowym
oraz na jego ,,skrzyzowaniu” z ukladem oddechowym. Tworza one w gardle oraz noso-
gardzieli migdalki. Parzyste migdatki podniebienne, bedace najwigkszym nagromadze-
niem grudek, pokryte sa nablonkiem wielowarstwowym ptaskim, ktéry to nabtonek wni-
ka w gtab migdatka tworzac tzw. krypty, czesto rozgatezione; migdalek jezykowy, zloka-
lizowany na nasadzie jezyka to nieduze nagromadzenie grudek, pokryte nablonkiem
wielowarstwowym plaskim, natomiast réwniez pojedynczy migdatek gardlowy, zlokalizo-
wany na gornej Scianie gardla pokrywa nabtonek wielorzedowy migawkowy.

Sktadniki uktadu chtonnego, gtéwnie grudki chtonne zwiazane z btonami §luzowymi
okreSlane sa skrotem MALT (od ang. mucosa — associated lymphoid tissues), obejmuje on
sktadniki uktadu chtonnego zwigzane z uktadem oddechowym okre§lane skrétem NALT
(od ang. nasal — associated lymphoid tissues) i BALT (od ang. bronchus — associated lym-
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phoid tissues) oraz zwigzane z ukladem pokarmowym GALT (od ang. gut — associated
lymphoid tissues). Podobnie sktadniki uktadu chtonnego zwigzane ze skora okresla si¢
skrotem SALT (od ang. skin — associated lymphoid tissues) lub SIS (od ang. skin immune
system). Sktadniki uktadu chlonnego zwiazane z btonami §luzowymi oraz ze skoéra ze
wzgledu na lokalizacje, stanowia wraz z pokrywajacymi nablonkami zasadnicza bariere
zabezpieczajaca wnetrze organizmu przed inwazjg mikroorganizméw i pasozytow.
IloSciowo stanowia réwniez istotna czes¢ uktadu chtonnego, okreslana takze jako jego
czes¢ nieotorbiona.



