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Krev — slozeni a funkce

» Suspenze bunek v roztoku obsahujicim proteiny a
elektrolyty (krevni plazma)

» Slouzi pro transport plynu, vyzivhych a odpadnich
latek, hormonu a dalSich regulatoru

» Mnozstvi krve u dospélého Clovéka je ~ 4,5 - 5 litru

(6-8% celkové hmotnosti) ;xéﬂ;\f
» ~40% objemu krve jsou bunky 2@ o
» Erytrocyty — transport plynu \ " "q.’l
» Trombocyty — srazeni krve \‘g\
» Leukocyty (granulocyty, monocyty, Iymfocyty) obranna
funkce

» Omezené zivotnost krevnich elementu (3-120 dni)

» Krvetvorba zajistuje jejich obnovu, hlavni krvetvorny
organ (s vyjimkou lymfocytu) je kostni dien



Rychlost obnovy bunék

cell type turnover time BNID
small intestine epithelium 2-4 days 107812, 109231
stomach 2-9 days 101940
101940
gastrointestinal colon crypt cells 3-4 days 107812
cervix 6 days 110321
lungs alveoli 8 days 101940
tongue taste buds (rat) 10 days 111427
bone osteoclasts 2 weeks 109906
intestine Paneth cells 20 days 107812
skin epidermis cells 10-30 days 109214, 109215
ancreas beta cells (rat) 20-50 days 109228
107910
trachea 1-2 months 101940
I (023
sperm (male gametes) 2 months 110319, 110320
bone osteoblasts 3 months 109907
liver hepatocyte cells 0.5-1 year 109233
fat cells 8 years 103455
cardiomyocytes 0.5-10% per year 107076, 107077, 107078
central nervous system life time 101940
skeleton 10% per year 109908
lens cells life time 109840
oocytes (female gametes) life time 111451

http://book.bionumbers.org/



Jaky podil naseho téla tvori krevni bunky?

number of cells in the human body

V = 1000 10,000 pm?3
M =~ 100kg @
m--"IO"'z 107" kg
100k
N =~ % — 9 — 10‘13_1014

10-12_10-11 kg

http://book.bionumbers.org/



Jaky podil naseho tela tvori krevni bunky?

bone marrow cells 2.5% hepatocytes 0.8%

adipocytes 0.2%
lymphocytes 1.6%

— platelets 4.9%

erythrocytes, 84%
25x10'2 of 30x10'2

total human cell count bronchial

endothelial
cells 0.5%

vascular

epidermal — endothelial
cells 0.5% cells 2.1%
dermal muscle cells other respiratory
fibroblasts 0.1% 0.001% 2.2% interstitial cells 0.5%

http://book.bionumbers.org/



Jaky podil naseho tela tvori krevni bunky?

Typ bunky Pocet/pl krve* Fyziologické rozmezi**
erythrocyty 5 miliont (muzi) 4,3-5,3.10'%/|

4,5 miliont (zeny) (0,5-2 % retikulocyt)
leukocyty 5 tisic 4-9.10%I
thrombocyty 250 tisic 150-300 - 10%/1

Rozdéleni leukocytii v %

Fyziologické rozmezi v %**

neutrofilni granulocyty 60 (z toho 5 % tycek) 55-70
eosinofilni granulocyty 3 2-5
bazofilni granulocyty 1 0-1
monocyty 6 3-8
lymfocyty 30 18-40

« hemoglobin 120-160 g/l krve

« bilirubin <25 mmol/l plasmy

« celkova bilkovina 60-80 g/l plasmy (z toho 65 % albuminu)

pramérna hodnota (ul = mm?)

**  doplnéno podle hodnot uvadénych v CR




Hematopoéza

> proces tvorby krevnich bunék proliferaci a
diferenciaci jejich prekurzoru

» Produkce dostatecného mnozstvi krevnich
bunék vyzaduje

* proliferaci bunék mitotickym délenim
e diferenciaci bunék béhem jejich specializace

» PIné diferencované bunky jiz vétsinou
nemohou proliferovat.



Hematopoetické organy

® Embryo: zloutkovy vak, jatra, slezina

» Fetus: jatra, slezina, kostni dren

» Po narozeni:

»

»

hemopoiesis

kostni dren

» vétsina krevnich bunék (erytrocyt(,
granulocytd, monocytd)

»  Trombocyty

lymfatické uzliny, thymus, slezina a dalsi

organy s vyskytem lymfatickych folikuld
> lymfocyty
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Lymphoidni:
produkce T lymfocytl
produkce B lymfocytd

Myeloidni:
erytropoéza
monocytopoéza
granulopoéza

(eosinopoéza, basopoéza)

trombocytopoéza

Vétve hematopoézy
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Kostni dren

»  Kostni dfen poskytuje strukturdini podporu a udrZuje odpovidajici prostfedi pro prabéh
hematopoézy.

» Stroma kostni drené je pdrovita fibrézni tkan tvorena fibroblasty, retikularnimi bunkami a
kostnimi bunkami, na kterou adheruji vyvijejici se buriky, makrofagy a adipocity.

»  Stromalni buriky, makrofagy a endotelidlni buriky spolu s hematopoetickymi bunikami
produkuji rGstové faktory regulujici proliferaci a diferenciaci bunék.

»  Strukturni molekuly vaZzou tyto rustové faktory, a tak udrzuji jejich vysokou koncentraci v
kostni dreni.

» RozliSujeme:

» Cervenou kostni dfenl — vlastni hematopoéza
* bilou kostni dfenl — tukova tkan
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Kostni dren a vek

» Prevazujici aktivita:
* mladi — ploché a dlouhé kosti
* stari — ploché kosti a konce dlouhych kosti

» Mladi jedinci: kostni dien cela Cervena, hematopoéza probiha ve vSech ¢astech
» Dospéli jedinci: stfredova ¢ast kosti se postupné zapliuje tukem a vytlaCuje hematopoetické
buniky; hematopoéza v téchto ¢astech probiha pouze v pripadé zvysené potreby krevnich bunék
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Hematopoeticka kmenova bunka (HSC)

» Ma nejen schopnost sebeobnovy, ale dava vznik vSem

krevnim specializovanym bunkam
» Dlouhodobé (LT-HSC): velké mnozstvi telomeraz
» Kratkodobé (ST-HSC): nizsi hladina telomerdz => Zivotnost 2

tydny

Hematopoeticka
kmenova burika

sebeobnova -—» proliferace =—» diferenciace

zvysujici se

snizujici se diferenciace
proliferace




Vyvojova stadia bunék v kostni dreni

Hematopoeticka kmenova bunka
je zakladni sebeobnovujici se burikou se schopnosti diferencovat
do rdznych typa krevnich bunék (multipotentni).

|

Progenitorova bunka
je jiz ¢astecné diferencovana a muize davat vznik
jen dané bunécné linii (CFU).

|

Témér a zcela zralé krevni bunky.



Hematopoeticka kmenova bunka (HSC)

Stem cell niche in adult

» Osteoblasticka nika i bone marrow
» Vaskularni nika | OSTEOBLAST NICHE
» CXCL12 reguluje 0 Fibrobiast

migraci HSCs Y ™ b

2% [ »

» Stromalni bunky NG D

podporuji hematopoézu iy iy

— napf. produkci c-Kit y ;. ae

ligandu & 4
» Dal$i cytokiny — '

interleukiny (IL), v, 4 i okine

trombopoetin (Tpo),
erytropoetin (Epo)
ovliviuji funkci
progenitoru

Cell 2008 132, 631-644DOI: (10.1016/j.cell.2008.01.025)




Hematopoeticka kmenova bunka (HSC)

Figure 3: HSC niches in the bone marrow
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Hematopoeticka kmenova bunka (HSC)

Figure 4: Regulatory mechanisms in HSC niches in the bone marrow
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Critical transcription factors for blood development
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| Cytokine®

Cytokiny v hematopoéze

Symbol Source Target
Granulocyte-macrophage GM-CSF T cells, endothelial cells, CMP, ErP, GMP, EoP., BaP, MKPF,
colony-stimulating factor fibroblasts all granulocytes, erythrocytes
Granulocyte colony- G-CSF Endothelial cells, monocytes ErP, GMP, EcP, BaP, MKP
stimulating factor
Monocyte colony- M-CSF Monocytes, macrophages, GMPB, MoP, monocytes,
stimulating factor endothelial and adventitial cells macrophages, osteoclasts
Erythropoietin EPO Kidney, liver CMP, MER, ErP
Thrombopoietin TPO Bone marrow MKP, megakaryocytes
Interferon-y IFN-y CD4* T cells, NK cells B cells, T cells, NK cells,
neutrophils, monocytes
Interleukin 1 IL-1 MNeutrophils, monocytes, CDA™ T cells, B cells
macrophages, endothelial cells
Interleukin 2 IL-2 CD4* T cells T cells, B cells, NK cells
Interleukin 3 IL-3 CD4™ T cells CMP, ErP, GMP, EoP, BaP, MKP,
all granulocytes, erythroid cells
Interleukin 4 IL-4 CD4* T cells, mast cells B cells, T cells, mast cells
Interleukin 5 IL-5 CD4at T cells EoP, eosinophils, B cells
Interleukin & IL-6 Endothelial cells, neutrophils, CMP, ErP, GMP, B cells, T cells,
macrophages, T cells macrophages, hepatocytes
Interleukin 7 IL-7 Adventitial cells of bone marrow Early pre-B, pre-T cells
Interleukin 8 IL-8 Macrophages, endothelial cells T cells, neutrophils
Interleukin @ IL-9 CD4* T cells CD4™ T cells, CMP, ErP
Interleukin 10 IL-10 Macrophages, T cells T cells, B cells, NK cells
Interleukin 11 IL-11 Macrophages CMP, ErP, GMP, T cells, B cells,

macrophages, megakaryocytes

*emapoietic cyinknes include colony-stimulating factors {C.5Fs), interleuking, 2nd nhibitory facbes They are aimost 8 glycoproteins with a basic polypentide chain of Zbout 20 kilodafons. Neariy 4l of them act on
mmoenttor stem cals, Ineane-restncied pmgentor cells, commitied cells, and maturing and matue cels. Therefore, fie targets listed above are taret bnes rather than indwsdual tamget cells




Cytokiny

»

»

vV @ 9 9 @

Nizka MW (< 80 kDa), Casto byvaji glykosylovany
(glykoproteiny)

ucastni se imunity a zanetu, kde reguluji intenzitu a délku
trvani odpovedi

jsou produkovany - lokalné, po prechodnou dobu

pusobi zejména autokrinné a parakrinné

jsou vysoce ucinné (pM)

interaguji vysoce specificky s povrchovymi receptory

po vazbe na receptory indukuji prenost signalu vedouci k
transkripci cilovych gend, vysledny efekt je zavisly na
konkrétnim kontextu

pusobi v siti, kde

» svoje efekty vzajemneé ovliviuji (zejm. svoji produkci)

» indukuji transmodulaci povrchovych receptoru

» mohou pusobit na bunééné funkce aditivné, synergicky anebo
antagonisticky



Cytokiny jsou multifunkéni

(a) (b) (c)
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Uloha IL — 1 v hematopoéze

1. monocyte production and activation

2. proliferation of committed
progenitor cells (BFU-E, CFU-GM)

\ IL-1
\ T-cells
endothelial cells
fibroblasts
/ epithelial cells

clonal ‘1,
expansion of
differentiated 1. T - cell growth

B - cells 2. Ig secretion

1. neutrophil activation
2. neutrophil production

3. stem cell activation

/

@

N

adhesion of
leukocytes to
other cells




Uloha TGF-B v hematopoéze

Primitive stem/progenitor cell compartment
with capac!ty for self renewal
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Cytokiny pusobi v siti vzajemnych

interakci

IFN - y

GM - cs&

IL-3

macrophage| €—— LPS

TNF G - CSF
</¢ (-)TNF)

—> Antibody

Bone marrow




Antagonismus transkrip€énich faktoru v liniové determinaci
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Reprogramace hematopoietickych linii
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Imunofenotypizace

stanoveni zastoupeni jednotlivych subpopulaci krevnich elementt
(primarné leukocytll) na zakladé exprese vybranych povrchovych
antigenq, pripadné v kombinaci s intracelularni produkci cytokin( a
expresi intraceluldrnich antigend.

CD (,,Cluster of Differentiation)

»

systém oznaceni povrchovych molekul leukocyti. Soubor povrchovych
molekul (znakd, antigen(l) bunék majici stejny epitop, ktery lze
identifikovat stejnou protilatkou.

Poji se s urCitymi funkcemi a vlastnostmi bunky. Vétsina CD ma proto
alternativni nazvy vztahuijici se k jejich funkci nebo strukture.

Vyuzivaji se pro rozpoznavani bunécnych populaci pri
imunofenotypizaci.

Dodnes definovany CD1 az CD350. Néktera CD jsou
skupinami pribuznych molekul — jednotlivé molekuly
se pak oznacuji pismeny (napf. CD62L, CD62P, CD62E)



CD molekuly

markers
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https://www.biolegend.com/cell_markers
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The hematopoietic hierarchy — novel approaches
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Erytrocyty

» Bunky (bikonkavni disky, 7,5 um) bez jadra a dalsich
organel (u savcu), malé kondenzované jadro a
organely u ptaku plazu, obojzivelniku a ryb

» Vnikaji z jadernych prekurzorovych bunek

» Obsahuji hemoglobin, 95% vSech proteinu erytrocytu
» Vyvoj v kostni dreni cca 8 dni

» Doba zivota cca 120 dni

» Staré erytrocyty likvidovany makrofagy v kostni dreni,

v jatrech a slezine
Myelobla% Basophilic
(CFU-E) (pro erythroblast

<D@Qﬂ©@©

Polychromatiophilic tsficu] EiE
erythroblast Orthochromophilic Reticulocyte rocyte

erythroblast




Membranova organizace erytrocytu

» Plocha sit filament spektrinu propojena kratkymi
filamenty aktinu je ukotvena pomoci adaptorovych
proteind k membrané

» Jsou pasivné tvarovatelné, dulezité pro prostupnost
kapilarami, starnouci bunky ztraci flexibilitu

> protein 4.9
protein 4.1



Vyvojova stadia erytrocytu

kmenova proerytroblast polychromatofil
bunka (pronormoblast) ~ basofilni erytroblast ni erytroblast

ortochromatofilni
erytroblast ortochromatofilni reticulocyt
(normoblast, erytroblast (polychromatofilni
metaerytroblast) extrudujici jadro erytrocyt)  zraly erytrocyt

A

http://www.mcl.tulane.edu/



Regulace erytropoézy

» Obecné faktory
» hypoxie —> erythropoietin (embryogeneze - jatra, po
narozeni v peritubularnich burikach kortexu ledvin)
» rustové faktory, hormony (testosteron vs. estrogeny)
» vitaminy

» Maturacni faktory
» Vitamin B 12
» Folic acid
» Faktory nezbytné pro produkci hemoglobinu
» Vitamin C — napomaha absorbci zeleza (Fe+++ - Fe++)
» Proteiny — aminokyseliny pro syntézu globinu
» Zelezo a mé&d pro syntézu hemu
» Vapnik, kobalt, nikl




Regulace erytropoézy

GATA1 Riok3
Transcription factors, HiF 1o ?glé”a” miR-223 M1 /\miR_191
small RNAs, and miR-150 - GC - 1Gens
-bindi . Myb YO Smad5 ; Myb
DNA-binding factors PE.1 GATA2 e Ldb1 m:gjg:« HDKcz
GATA2 l / \
e
e
Erythrocytes
Stem Cells CFU-GEMM r BFU-Es f CFU-Es r Erythroblasts
Extruded nuclei
. IL3, SCF, IL3, SCF, Epo
Growth Factors: GM-CSF GM-CSF.,
BMP4
+/-Epo

Colonies:

Shilpa M. Hattangadi et al.

Blood 2011;118:6258-6268

3 days, 3-5 cell divisions

7-9 days, 9-16 cell divisions

TV O
<5 %

ARICAS,
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Erytropoéza a EpoR
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Trombocyty

Krevni desticky, 250 tis./ul

KliCova role pfi srazeni krve

Bejzaderné fragmenty megakaryocytu

postupné zvétSovani bunky jako vysledek tzv. endomitéz (replikace chromosomu bez rozdéleni
jadra)

vznik obrovské polyploidni bufky (az 64 sad chromosomu) — megakaryocytu (az 150 pm)
vznik cytoplazmatickych granul

odstépovani fragmentl (trombocytd) z periferie (az 8 000 z jedné buriky)

stadia: megakaryoblast, promegakaryocyt, megakaryocyt
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» V cirkulaci cca 10 dni, likvidace makrofafy sleziny

» Tvar bikonvexniho disku, 2,5um
»  Tvar udrzovan mikrotubuly

» Na membrané receptory pro
adhezi

» Obnazeny kolagen pfi poranéni
cévy vyvola adhezi - > aktivace,
vytvoreni pseudopodii a uvolnéni
granul

e receptor
" | pro von Willebranddv
faktor

b fibri-

%) |
/ L \, nogen

receptor
pro fibrinogen

a nezapadajici
b dobfe zapadajici

volné plovouci thrombocyt adhese, aktivace — agregace



Trombocyty

Platelets Leukocyte

Megakaryocyte Erythrocyte



Aktivace a adheze trombocytli
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Resting Shape Integrin Secretion Procoagulant activity
change activation

Henri H. Versteeg et al. Physiol Rev 2013;93:327-358
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Trombolyza

» |éCebny proces, ktery ma za cil rozpusténi krevni srazeniny vzniklé v
nékteré cévé (trombus), nebo zanesené do mista uzavéru krevnim tokem
z jiného mista (embolus)

» Aplikace latek ktera rozpousti krevni srazeniny, napf. rekombinantnich
aktivatoru plazminogenu

» pouziva v akutnich stavech, kdy je nutné srazeninu rozpustit rychle a
ucinné - ischemicka mozkova mrtvice, tepenny uzaver na dolni koncetine
a klinicky se projevujici masivni plicni embolie

Integrin activation/
platelet adhesion

f e

1een e Fibrinogen
7

Platelet aggregation/
Integrin inhibitors: Jehnson & Johnson and partner Eli Lilly thrombosis
and Co.'s mAb ReoPro abciximab, which targets Integrin a.p,
(CD4%9e/CD61) and integrin i, is marketed to treat
angioplasty and to accompany percutaneous coranary
terventions and is in Phase || to treat stroke. Merck & Co.

A EXE
}——— motif-based

inhibitor

Inc. markets Integrilin eptifibatide, a cyclic heptapeptide
derived from a snake venom protein, and the nonpeptide
antagonist Aggrastat tirofiban to treat coronary arterial
indications and as a companion therapeutic for percutaneous
coronary intervention. Both drugs target integrin a, f3..




Leukocyty

» Slouzi k obrané organismu v intersticiu, 5 tis./ul krve
» Granulocyty, monocyty, lymfocyty
» Cirkulaci opoustéji po kratké dobé (kromé lymfocytl) a zastavaji v

extravasalnim prostoru

m===> proud krve

rolovani adhese
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- fragmenty odumfelych migrace /
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endothel:

A P-selektin exponovany
exocytosou

A nové syntetizovany
E-selektin

B adhesni molekuly
produkované
aktivovanym
endothelem

leukocyt:

A\ ligand (glykoprotein)
pro selektin
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Granulopoéza

» oznaceni pro vyvoj vSech granulocytl (neutrofilnich, eosinofilnich a
basofilnich) nebo nékdy jen vyvoj neutrofilnich granulocytu.

» Pocate¢ni prekurzory neutrofilnich granulocytl jsou spoleéné s monocyty.
Na urovni progenitord GM-CFU se linie rozdéluiji.

» Granulocyty po dokonceni diferenciace zraji v kostni dfeni a potom jsou
uvolfiovany do krevniho fecisté. V pfipadé zvysené potieby neutrofilt se
uvolniuji do krevniho fecCisté nezralé neutrofily — tyCky.

» Z krve migruji do riznych tkani na zakladé stimulace chemotaktickymi
faktory.

‘ ‘ ‘ My, | My, :

CFU-G —» MyBI T» PMy TnezralyT’ zraly —» MMy —» tycka —— Segm
procesy proliferace (cca 4 mitosy) : : y | inter-
vyvoje + diferenciace | diferenciace krev: ' ticium
trvani cca5d ' cca3d 21d E 2-3d

My, nezraly

MMy tycka Segm



Monocytopoéza

» obtizna identifikace stadii v bézném krevnim natéru

» monoblast, promonocyt, monocyt (vyvoj trva priblizné
55 hod.)

» zmena tvaru jadra
» vyvoj azurofilnich granul (GER, GA)

» zralé vstupuji do krve, cirkuluji 8 - 16 hod., pak
vstupuji do tkani a dozravaji v ruzné typy makrofagu,
které maji obvykle zivotnost nékolik mésicu

kmenova myeloblast promonocyt monocyt

it



Lymfocytopoeza

» progenitory vSech lymfocytu vznikaji v kostni dreni

» nékteré migruji do thymu, kde se diferencuji

v T-lymfocyty

> ty, které zustavaji v kostni dfeni, se diferencuji v B-

lymfocyty a migruji do perifernich lymfatickych organu, kde

se dale mohou mnozit (lymfatické uzliny, slezina)

» stadia: lymfoblast — 2-3 déleni — prolymfocyt (nema jesté

povrchové antigeny) — déleni — lymfocyt

kostni dfen

periferie
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Lymfatické organy

jugular nodes

» Primarni =

o~ tonsils

» Kostni drer e &
» Thymus (brzlik) .
» Sekundarni Yans
Mizni uzliny e, Oy,
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Sliznicni lymfaticka tkan (MALT)
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Lymfatické uzliny

Retézec filtraénich jednotek v systému lymfatickych cév
» vkleslina = hilus, vstup artérii, nervu, vystup vén, lymfatickych cév

» na povrchu — pouzdro = capsula — husté kolagenni vazivo — trabekuly

» podkladem - retikularni vazivo (retikularni buriky, retikularni viakna, zakladni amorfni hmota)
» Kdra, cortex, B-zona

» Parakortikalni oblast, T-zéna

» Dren, medulla

Kapilarni prostory, lymfaticky sinus, vystlany endotelialnimi burikami

» 'V pfipadé aktivace zustavaiji lymfocyty v uzliné, proliferuji a diferencuji do efektorovych bunék

»  Neaktivované cirkuluji, 5 mil. bunék/min vstupuje z krve do sekundarnich lymfoidnich organa

subkapsularni
sinus

peritrabekularni

i [ B okt
Bzona

T — parakortikalni
T-zéna

vazivové
pouzdro
s trabekulou

vas
afferens

hilus
medularni

sinus postkapilarni venuly

s vysokym endothelem

vas efferens




Slezina

» FiltraCni a imunitni organ v krevnim obéhu
» Funkce

» Odstranéni zestarlych a poSkozenych erytrocytu
» Cervena pulpa (vazivové retikulum protkané venéznimi sinusy)
» Makrofagy pohlcuji fagocytované erytrocyty — recyklace
» Hemové Zelezo navazano na ferritin, transport pomoci transferinu do erytropoetickych bunék

» Z hemu vznika bilirubin, v komplexu s albuminem transportovan do jater, v konjugaci s kys.
glukuronovou vylouéen z jater ve ZIugi

» Sekundarni lymfoidni organ
» Bila pulpa, systém lymfatickych folikult (B- lymfocyty, folikularni dendritické buriky)

capsuie

Capsule

Trabecula

Vascular Primary
follicle

4 % ® o »
sinusoid \ 0 R :
i Marginal . i
zone White

Periarteriolar | PUlP
lymphoid
sheath (PALS)

Red pulp Germinal center

Artery
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Slizni¢ni lymfaticka tkan

» Patrova mandle
» Povrch tvofen nerohovejicim epitelem, rozbrazdén do cca 20ti
Krypt
» Krypty obsahuji epitelialni bunky, leukocyty, mikroorganismy
» Pod kryptami — sekundarni lymfatické folikuly — B-dependentni
oblast

» Interfolikularni zona — T-dependenntni oblast
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¢ni lymfaticka tkan

»  Lymfaticka tkan stfevni sliznice (MALT)

» Shlukovanim lymfatickych folikult v nékterych ¢astech travici trubice vznikaji
Peyerovy platy

» B dependentni oblast — folikul, T-dependentni zéna vyplfiuje interfolikularni oblasti

» Povrh epitelu nad folikulem (FAE) neobsahuje mucindzni vrstvu (nebo jen
tenkou), chybi klky a poharkové bunky

» M-buriky bez mikroklku, dochazi na nich k endocytéze antigen(

» Enterocyty transportuji protilatky transcytézou
»  Protilatky IgA jsou tvofeny subepitelovymi plasmatickymi burikami

» IgA spolu se sekretem exokrinnich Zlaz vaZzou antigeny a mikroorganizmy — shluovani a
opsonizace

» IgAiv matefském mléce — pasivni imunizace traviciho a dychaciho traktu kojence

plasmocyty




Thymus, brzlik

» Umisten v mezihrudi, za sternem pred perikardiem
» Maxima rozvoje dosahuje v détstvi (cca 20-309)

» S koncem puberty rychla involuce, zustavuji jen rezidua v
tukovém vazivu

» Primarni lymfaticky organ systému T-bunék, tvoren retikularnim
epitelem (rozvétvené, navzajem spojené bunky, mezi kterymi je
tkanovy mok)

» V Casném fetalnim obdobi je osidlen prekursory T-lymfocytarni
linie — thymocyty

» Vyzravani imunokompetentnich T-lymfocytl pod vlivem
diferenciacnich faktort a kontaktu s retikularnim epitelu thymu,
autotolerance




Thymus, brzlik

Retikularni epiteloveé bunky — _
obsahuji CK viakna, jsou 7
spojeny desmosomy, ‘
» Vrstva u kortexu — obaluje
thymocyty — ,peCovatelské’
bunky

» vytvafri trojrozmérnou sit
osidlenou thymocyty

» Podili se na pozitivni a
negativni selekci T-bunek

» Hassalova teliska — podoba
eosinofilnich agregatu (jejich k

CORTEX OF THYMUS

ocCet a velikost roste s vékem () =
i ) % \\%i_:—f@ ' roation &) cDB*
< e
- Hassall's
3 corpuscle
=

postcapillary venule



Hemothymova bariéra

v s ithelioreticular |
» ochraruje T lymfocyty colllayer |,
pred antigeny cirkulujicimi Pennocve issue [ TS
v Krvi capillary
» souvisla endotelova F

»

»
»

HTB je vyvinuta v kufe,
chybi ve dfeni

vystelka kapilar macrpnage

BL endotelu (perikapilarni
prostor) - vazivo +
perivaskularni makrofagy
fagocytuji mala mnozstvi
materialu, ktery pronikne
cévni sténou)

BL retikularniho epitelu

perivaskularni hraniéni
membrana

developing C.II'
T cells O



Involuce thymu
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Epitel thymu
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