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Limfni organi i tkiva
* limfociti nastaju, sazrijevaju i obavljaju osnovnu zadacu
* nepokretne (fiksne) stanice i pokretne stanice
* organizirana cirkulacija limfe i Krvi
* inkapsulirani | neinkapsulirani organi

* prema funkciji: primarni (sredisnji) i sekundarni (periferni)
organi
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Osnovna uloga primarnih i sekundarnih
imunosnih organa o B o

Lymphatic @
System S
g o

Spleen

o Primarni organi

e osiguravaju  mikrookoliS u  kojem
sazrijevaju maticne stanice sSto u
embrionalnom  razdoblu  doputuju iz

zumancane vrece |li jetre, a nakon rodenja iz
kostane srzi

* nakon uspostavljanja
postupno propadaju

* timus i Fabrizijeva bursa u ptica, tj. fetalna
jetra i kostana srz kao njeni analozi u sisavaca

Imunosne  zrelosti

o Sekundarni organi

* imunociti obitavaju,  recirkuliraju,
medusobno suraduju | djeIUJu,,a razgranata
krvna | limfna mreza omogucava njihovu
nazocnost u bilo kojem dijelu tijela

* u tkivima perifernog limfatickog sustava
imunosne stanice dolaze u dodir s
razlicitim antigenima tijekom Ccitavog zivota
te na njih odgovaraju specificno

* specijalizirani za prikupljanje i koncentriranje
antigena te  zapocCinjanje  specificne
iImunoreakcije

* slezena, limfni cvorovi, limfno tkivo pridruzeno

sluznicama diéno%, p.robavno? | mokraco-
spolnog sustava, tonzile, crvuljak, Peyerove
ploCe, epitelne stanice sluznice




RAZLIKE PRIMARNIH | SEKUNDARNIH ORGANA




Timus (prsna zlijezda)

= limfoepitelni organ u kojem sazrijevaju limfociti T

(A)

= smjesten u prsnom kosu iznad srca, a iza prsne kosti
(Sternuma)

= pri rodenju djece tezi 15 do 20 g, naglo raste tijekom prve dvije -
godine zivota, a kasnije sporije, nakon cega se pocinje
smanijivati i krzljati, no nikada ne nestaje

= sastoji se od dva reznja od kojih je svaki rezanj fibroznim
traCcima podijeljen na manje reznjeve - gradene od kore i srzi



Thymus Gland

Right lobe Left lobe

Timus (prsna Zlijezda)

= mjesto u kojem prastanice, krecuci se od kore prema srzi, sazrijevaju

do zrelih limfocita T
= klju€an u diferencijaciji limfocita pristiglin iz koStane srzi u zrele T

limfocite _ S . o =KORA je izrazenija i zauzima 85 do 90% obujma
= U srzi se nalaze i nakupine epitelnih stanica (Hassalova tjelesca) u timusa — nezreli timusni limfociti (timociti),
kojima odumiru stanice apoptozom epitelne stanice i makrofagi

= SRZ zauzima 10 do 15% obujma timusa — zrel|
limfociti koji napustaju timus i odlaze u krvni i limfni

SHEMATSKI PRIKAZ TIMUSA optok

= pa granici kore i srzi —
dendriticke stanice

Each thymic lobule consists of an outer cortex and an inner medulla. The cortex stains dark purple
due to the high concentration of lymphocytes in the cortex. The medulla stains lighter in color since
lymphocytes in the medulla are less densely packed compared to lymphocytes in the cortex.




Kostana srz

mjesto stvaranja svih krvnih stanica, ukljucujuci
prastanice limfocita

mjesto primarnog sazrijevanja limfocita B

srz Cini retikularna osnova sastavljena od stromalnih stanica
u kojima su uklopljene krvne stanice
stromalne stanice €ine:

= masne stanice (adipociti)

= menzehimalne stromalne stanice

= endotelne stanice

= makrofagi

stromalne stanice proizvode €imbenike rasta nuzne za
rast i diferencijaciju stanica

osim stromalnih stanica Cimbenike za rast i diferencijaciju
stanica proizvode i aktivirani T limfociti i makrofagi —
mehanizam vazan za pojacanu hematopoezu i obnovu
krvnih stanica tijekom zaraze i upale

uz limfocite B sadrzi i limfocite T i plazma stanice — vazan
sekundarni limfni organ

Bone Anatomy

Spongy bone Blood vessels in
(contains red bone marrow
marrow)

(4

Pokosnica
(periost)



Limfni Cvor
* najbolje organizirani limforetikularni organi perifernog limfatiCkog sustava

 male nakupine limfnog tkiva razbacane uzduz limfnih zila — obrambeni filtri umetnuti u
limfne zile - zaustavljaju antigene prije ulaska u krvni optjeca

« filtriraju antigene pri prolasku intersticijske tekucine i limfe s periferije u duktus toracikus

» strateski grupirani na viSe mjesta u organizmu - vratu, aksili, medijastinumu, trbusnoj
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Grada limfnog cvora

1. Vanjsko podrucje ili kora (korteks) — bogato stanicama

N ﬁuﬁ'ﬁﬁ\\

a) supkapsularno podrucje it / = r@‘;\\ o o

' v ' g P . j through
b) parakortikalno podrucje — limfociti, dendritiCke stanice, «L RS
makrofag R

I~ Densely packed
/' Band T cells,
macrophages
and plasma cells

2. Unutarnje podrucije ili srz (medula) — siromasno stanicama

Afferent

a) medularni traCci — makrofagi | plazma stanice - @/
b) medularni sinusi — makrofag

Artery



limfne Cvorove obavija vezivna Cahura, a nastavci Cahure protezu se u Aferent

v s e s v v iy _—" lymphatic

unutrasnjost dijeleCi Cvor u reznjice \\/v_p,\\/
Germinal

vanjski dio svakog reznjica naziva se kora koja sadrzi brojne limfne center ¥

folikule - limfne ¢vorice sa zametnim sredistima ili bez njih

Paracortex

. . . . v Secondar
razlikujemo primarne i sekundarne cvorice folicle— -
\ \ . . . Primary
primarni ¢vorici su nakupine limfocita bez zametnih sredista folicle
Medulla Efferent

‘ lymphatic vessels

u sekundarnim ¢vori¢ima unutar zametnih sredista ili germinativnih N iy
centara smjesteni su veliki centroblasti tj. limfociti B koji se intezivno dijele
nakon dodira s antigenom stvarajuci centrocite

u svijetlijem apikalnom dijelu sredista, centrociti dolaze u dodir s S , .
folikularnim dendritiCkim stanicama | | )
folikularne dendriticke stanice svojim nastavcima predodavaju vezane
nativne (nepreradene) antigene centrocitima koji se diferenciraju u izvrsne e :
(efektorske) stanice — preteCe plazma stanica ili memorijskih stanica okl ) .

secondary j LAY

5 cords
follicle

afferent
lymphatic g trabeculae



Slezena

organ perifernog limfatiCkog sustava

nema aferentnu limfnu zilu; reagira na antigene koji dolaze direktno iz krvi — filter za krv i
vazan hematopoetski organ (stvaranje limfocita)

smjesStena u gornjem lijevom kvadrantu trbusne Supljine

obavijena je vezivnom cahurom Ciji se nastavci protezu u unutrasnjost i dijele slezenu u
viSe reznjica; reznjice ispunjava tkivo slezene — pulpa

ulpla slezene sastavljena je od retikuloendotelnih stanica, venskih sinusa i mreze krvnih
apilara

slezena sadrzi - crvenu i bijelu pulpu

Crvena pulpa - sinusi i stanicni tracci s makrofa?ima, eritrocitima, limfocitima,
trombocitima, dendritiCkim stanicama i plazma stanicama

Bijela pulpa (Malpighijeva tjelesca) - limfno tkivo organizirano u podrucja koja sadrze
limfocite T i limfocite B

limfociti T uglavnom su smjesteni oko srediSnje arteriole, a limfociti B organizirani su u
primarne (nestimulirane) folikule s nestimuliranim limfocitima B, te u sekundarne
(stimulirane) folikule koji uglavnom sadrze memorijske i dendritiCne stanice te makrofage

slezena obavlja i druge funkcije — rezervoar za trombocite, eritrocite i granulocite, a sluzi
| za uklanjanje starih eritrocita

SHEMATSKI PRIKAZ SLEZENE
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Limfna tkiva pridruzena sluznicama

* nemaju ovojnicu
* nalaze se u stijenci probavnog, disnog i mokraco-spolnoga sustava
* bogata plazma stanicama i intraepitelnim limfocitima T

* neka tkiva su dobro organizirane strukture (tonzile, Peyerove ploce), a druga se
sastoje od difuznih nakupina ili pojedinacnih stanica u sluznicama

MALT- limfno tkivo u sluznici diSnog te mokrac¢no-spolnog sustava (engl. mucosa associated lymphoid tissue)
GALT limfno tkivo u sluznici probavnog sustava tj. (engl. gut associated lymphoid tissue) e e
BALT - limfno tkivo pridruzeno bronhima (engl. bronchus-associated lymphoid tissue)
NALT - limfno tkivo pridruzeno nosu i grlu (engl. nasal-associated lymphoid tissue)

SALT - limfno tkivo pridruzeno kozi (engl. skin-associated lymphoid tissue)




Tonzile (krajnici)

parni, ovalni limfoepitelni organi — smjeSteni na poCetku probavnog i diSnog sustava

vazni u obrani od peroralnih i aerogenih infekcija koji dospijevaju preko sluznice
nosne i usne supljine

povrsina tonzila izbrazdana epitelnim kriptama zdrijelne sluznice Sto omogucuje bliski
doticaj antigena i tonzila

u dubini se nalaze tipiCni limfni CvoriCi sa zametnim sredistima koja sadrzavaju
limfocite B

Normal tonsils Inflamed tonsils

oko Cvorica nalaze se limfociti T, a prema epitelu limfociti B i plazma stanice

Soft palate
Uvula

Tonsil

Tongue



Peyerove ploce i limfno tkivo crvuljka

nakupina limfnih stanica u submukozi tankog crijeva, koje sadrzavaju limfne Cvorice
* 0ko 50% limfocita B u limfnim Cvori¢ima stvara IgA

« izmedu i iznad limfnih Cvori¢a nalazi se zona limfocita T Cija je recirkulacija omogucena
postkapilarnim venulama

« epitel iznad Peyerovih ploca specijaliziran je za prijenos antigena u limfno tkivo
» slicna nakupina tkiva nalazi se u submukozi crvuljka

« epitelne stanice sluznice prenose antigene iz supljin organa (crijeva, bronhi) do limfnih struktura —
specijalizirane stanice M koje endocitozom upijaju antigene s povrsine sluznice te prenose do
dzepova u kojima se nalaze limfociti T i B, te makrofagi

Intestinal lumen

TR

Peyer’s Patch




Difuzno limfno tkivo sluznica

* U sluznici probavnog, disSnog i mokracno-spolnoga sustava nalaze se difuzno razasuti
limfociti T te limfociti B i plazma stanice koje izluCuju IgA

* te stanice nalaze se u lamini propriji, ali nalaze se i izmedu epitelnih stanica (intraepitelni
limfociti), te u miSicnom sloju sluznice

* U lamini propriji nalaze se pretezno aktivirani limfociti T vrste af, te oko 2/3 pomagackih
limfocita T, a 1/3 citotoksiénih limfocita T



Fagociti

makeagifcom
Medical Mind

TYPES OF
PHAGOCYTES
0 ;4 CIIEIoES

@ First responders
@ Major phagocytes in acute infection

» stanice koje prve dolaze u dodir s mikroorganizmima ili stranim tvarima

@ Short-lived

* -'._! - :
Ul MONOCYTES
"‘-" @ Circulate in blood
4 L ] Dif(evenliale into macrophages

in tissues
® Phagocytose pathogens

MACROPHAGES

'»' @ Tissue phagocytes
o | ® Long-lived
g ® Phagocytose and clear debris

mehanizam djelovanja — endocitoza, pinocitoza, te fagocitoza

fagocitoza je mehanizam nespecificne imunosne obrane

@ Important in chronic inflammation

- "‘: 7
> T
(4 BQNV/S DENDRITIC CELLS
\g\ 3 @ Phagocytosis + antigen presentation
@ Link innate and adaptive immunity

sve stanice nastaju u kostanoj srzi WS, Sl
(5 J O cosioprus

(AT o Limited phagocytic activity

B, “.-5 7 ] lmpo'rtant in parasitlg infections
‘...3.3' ® Role in allergic reactions

monociti/makrofagi, Kupfferove stanice (jetra), mezangijalne stanice (bubreg), [ wnemsoones
mikroglija (mozak), dendriticke stanice, eozinofili i neutrofil ’ g"

J



Svojstva fagocita

* ameboidno kretanje
e kemotaksija

* dijapedeza
 ekstravazacija

* fagocitoza

makeagifcom



Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMPs)

!

shagoocme

_ v (PAMPS)

Receptori fagocita

* izrazavaju dvije velike skupine receptora:
1. receptori za prepoznavanje obrasca (engl. pattern recognition receptors, PRR)

2. opsoninski receptori

* PRR receptori prepoznaju molekularne obrasce patogenih
mikroorganizama (engl. Pathogen-Associated Molecular Patterns, PAMP)

* PAMP - molekule tipiche za mikroorganizme - zajednicki i nepromjenjivi
dijelovi mikroorganizama (evolucijski konzervirane)

* primjeri PAMP: glikolipidi iz mikobakterija, manan iz stijenke plijesni,
lipopolisaharid iz bakterijske stijenke



PRR receptori:
a) receptori tipa lektina — vezu Secerne ostatke

b) receptori slicni proteinu Tollu (engl. Toll-like receptors, TLR) — smjesteni na membrani —
prepoznaju izvanstanicne produkte mikroorganizama ili u citosolu — mikrobni produkti
nastali unutar stanice

TLR receptori - najvaznija skupina receptora urodene imunosti — aktivacija dovodi do proizvodnje
antimikrobnih peptida i proteina te lucenja proupalnih citokina

Opsoninski receptor - omogucuju olakSanu fagocitozu fagocitima
a) receptori za Fc-ulomak imunoglobulina (FcR)

b) receptori za komplement (CR)

Opsonizacija - proces promjene povrsine nekog patogena ili Cestice kako bi ih fagociti lakSe
prepoznali i apsorbirali



Monociti i makrofagi on

* mijelopoezna prastanica — prastanica monocitne loze — promonociti — monociti koji
prelaze u krv

sazrijevanje potiCu — Cimbenik poticanja granulocitno-makrofagnih kolonija (GM-CSF) |
¢imbenik poticanja monocitnih kolonija (M-CSF)

borave u krvi jedan do Cetiri dana i potom odlaze u tkiva gdje postaju tkivni makrofagi

nalaze se u razliCitim tkivima i seroznim Supljinama — slobodne i fiksne stanice

slobodni makrofagi: peritonealna i pleuralna Supljina, kostana srz, slezena i limfni ¢vorovi

» fiksni makrofagi u tkivima: histiociti, Kupfferove stanice, mezengijalne stanice, alveolarni
makrofagi, mikroglija



Funkcija makrofaga

« CistaCi tkivnih prostora - fagocitiraju apoptoticke stanice, ostecene eritrocite i brojne Cestice

« glavne funkcije: kemotaksija, luCenje razliCitih tvari, fagocitoza, liziranje mikroorganizama i
predocCivanje antigena limfocitima T

* |uce brojne tvari:
a) proupalne citokine (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12)
b) upalne posrednike (prostaglandine i leukotriene)
c) koagulacijske Cimbenike (protrombin)
d) enzime (lizozim, elastaze i kolagenaze)
e) reaktivne intermedijare kisika i dusika (H,O,, OH, NO, NO,)

* nosioci nespecificne imunosti, ali sudjeluju i u specificnoj imunosti




Neutrofili

* nalaze se u krvi I mnogobrojnim tkivnim prostorima

e nastaju | sazrijevaju u kostanoj srzi

* sazrijevanje se odvija pod utjecajem 2 citokina — cimbenik poticanja
granulocitno-makrofagnih kolonija (GM-CSF) i Cimbenik poticanja
granulocitnih kolonija (G-CSF)

* U krvi zive kratko (6 — 10 sati), a u tkivima oko 1 do 2 dana



Morfologija i svojstva neutrofila

* segmentirana jezgra
* dvije vrste granula:

a) primarne (azurofilne) — lizosomi — mijeloperoksidaza, kisela hidrolaza, kationski
proteini

b) sekundarne (neutrofilne, specificne) — laktoferin, lizozim, elastaze, kolagenaze
* ne sadrzavaju mitohondrije; energija — citoplazmatski glikogen

* migracija, prolazak kroz krvozilne stijenke, reagiranje na kemotaktiCne stimulanse,
fagocitoza | degranulacija

 kemotaksija - bakterijski produkti, kemokini (IL-8), receptori za komplement
* izrazavaju Fc receptor, receptor za komplement, receptor za C-reaktivnu bjelancevinu ,

&



various granulocytes release toxic
molecules, contribute to inflammation,
open up blood vessels, and promote healing

Eozinofili ; g -

* vazni u obrani od vecCih parazita | za nastanak alergije o
* sazrijevanje pomazu — IL-3 1 IL-5

* U tkivima borave dulje nego neutrofili (nekoliko dana)

* nalazimo ih u sluznicama probavnog i diSnog sustava

* jezgra - dva segmenta; citoplazma - velika acidofilna zrnca

* izrazavaju receptore za ulomke komplementa, Fc receptore za IgE (FceRI) |
fo]€



Predocne stanice (APC)

« stanice koje predocuju antigene limfocitima T

dva mehanizma predocivanja antigena:
a)  predocivanje preradenih antigena (peptida) limfocitima T

b)  predoCivanje nativnih (nepreradenih) antigena limfocitima B

stanice koje predoCuju antigene limfocitima T — 2 razli¢ita naCina: egzogenim i endogenim putem

egzogeni put — uhvaceni antigen APC vezu za MHC Il i predoCuju ga pomagackim limfocitima T (CD4")

endogeni put — u citoplazmi se preraduje uhvaceni antigen kojeg APC vezu za MHC | i predocCuju
citotoksicnim limfocitima T (CD8*)

APC koje predocuju antigen CD4* limfocitima — profesionalne predoCne stanice

3 glavne skupine profesionalnih predocnih stanica:
1. DendritiCke stanice

2. Makrofagi Zﬁz&
3.  Limfociti B R T



when “eat” other cells, they break them down and carry
to the as evidence of a potential threat

Dendriticke stanice

* duge i razgranate citoplazmatske izdanke
 nadene u svim tkivima i organima osim mozga i roznice
* potjeCu od mijelopoezne prastanice kostane srzi

* razlikuje se nekoliko podskupina stanica:

a) Langerhansove stanice — koza

) intersticijske dendritiCke stanice — intersticijski prostor gotovo svih tkiva

)  dendriticke stanice podrijetla monocita — razvijaju se tijekom upalnog procesa
)  plazmocitoidne dendritiCke stanice
)

O O T

konvencionalne dendriticke stanice

D



Funkcijske znacajke dendritickih stanica

* sposobnost predocCivanja | egzogenih | endogenih antigenskih peptida

* egzogene antigene upijaju endocitozom odnosno pinocitozom posredovanom receptorima
— receptor za manozu, receptori tipa lektina

* vazni u predocavanju virusnih antigena — razgraduju se u citoplazmi, a peptidi se

predocuju na povrsini u sklopu MHC | molekula
SN o llicular dendritic
= Y cells Al \ /

* Folikularne dendriticke stanice o 3 “ -\
— nalaze se u zametnim sredistima sekundarnih limfnih folikula B 7 -
- receptori za Fc ulomak i ulomke C3-komponente komplementa BB QY

- vezu nativni antigen, te ga nepreradenoga predocuju limfocitima B



Makrofagi kao predocne stanice

* nepodrazeni makrofagi ne izrazavaju MHC Il ni kostimulacijske molekule, pa slabo
predocuju antigene limfocitima T

* ukoliko makrofag ne moze sam ukloniti “uljez” - fagocitoza potice sintezu molekula MHC |I
| kostimulacijskih molekula — aktivirani makrofagi tada postaju prave predocCne stanice

 makrofagi u marginalnoj zoni slazene izrazavaju receptore za Fc ulomak IgG i za ulomke
C3-komponente komplementa — predocCivanje nativnih antigena limfocitima B

(1) Abacterium
engulfed by a e
macrophage is P 2
encased in a P
vacuole. @ Lysosomes fuse
2 with the vacuole
and digest the
bacterium.

/ \ \ Macrophage

MHC I

Antigen

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



Limfociti B kao predocne stanice

« topljive antigene limfocitima T predocCuju limfociti B — vezu antigen specificnim
Imunoglobulinskim receptorom

 kompleks antigena i imunoglobulinskog receptora - unesen u stanicu putem endocitoze

U endosomima antigen biva razgraden na peptide i predoCen na povrsini limfocita B u
sklopu MHC Il molekula — limfociti T prepoznaju kompleks peptida i molekula MHC II, te
se aktiviraju i luce citokine koji stimuliraju limfocit B u proizvodnji protutijela

nnnnnn




Posrednicke stanice

* sudjeluju u imunoreakciji - izlucuju kemijske tvari, ali uzrokuju | ostecenje tkiva

e pojacavaju upalni proces, mijenjaju tonus glatkog misica, povecavaju
propusnost krvnih zila

 bazofili, mastociti, trombociti | enterokromafine stanice




- morfoloski i funkcijski slicne stanice

BAZOFILI

nastaju i sazrijevaju u kostanoj srzi
mitotiCki inaktivni

citoplazma — tamno modro-ljubicasta
zrnca — heparin, histamin

enzimi - dehidrogenaza i dekarboksilaza
malobrojne stanice krvi

u tkivima se ne nalaze

na membrani izrazavaju receptor jakog
afiniteta za Fc-ulomak IgE

MAST CELL

Yy Degranulation
Receptor ) G £
MASTOCITI .5

sazrijevaju izvan kostane srzi
sposobnost diobe

veci od bazofila

zrnca — heparin, histamin

izrazavaju receptor jakog afiniteta za Fc-
ulomak IgE

vezivno tkivo, dlacni folikuli, masno tkivo,
submukoza probavnog i disnog sustava,
puca, peritonealna supljina, te u
ovojnicama mozga i perifernih zivaca



Karakteristike bazofila i mastocita

* Zrnca koja sadrzavaju:

a) vazoaktivne tvari - histamin i histaminu srodne tvari
b) posrednike upale - prostaglandine i leukotriene
c) Cimbenik kemotaksije eozinofila



Trombociti

* nastaju iz megakariocita u kostanoj srzi

* vazni u hemostazi, ali imaju ulogu | u imunoreakcijama

* sadrzavaju zrnca — histamin, serotonin i Cimbenike koje aktiviraju
komplement

» tvari se oslobaduju kada se kompleks antigena i protutijela veze za trombocite
preko Fc receptora za IgG i IgE



Limfociti

* naziv za sve razvojne stadije limfocita — nemaju svi izgled tipicnog limfocita

* prema fizickim svojstvima se razlikuju prema veliCini, gustoci i sposobnosti prianjanja
(adherencije)

 prema citomorfologiji razlikujemo: male limfocite, srednje velike limfocite, velike limfocite,
plazma stanice i limfoblaste

« Mali limfocit

cini vecinu limfocita ‘
oskudna citoplazma, jezgra zauzima veci dio \
kromatin zgusnut — stanice s malom genskom aktivnoscu \' =
nerazvijena endoplazmatska mrezica — slaba metabolicka o=~ *9
| proizvodna aktivnost stanice

svi nepodrazeni limfociti T i B, kao i memorijski limfociti —
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- veca kolicina citoplazme, rjedi kromatin

- u velikim limfocitima se vide crvene granule — veliki granulirani limfociti pripadaju populaciji NK stanica
koje imaju svojstvo citotoksiCnosti

* Plazma stanica

- krajnje diferencirani oblik limfocita B
- velika, okrugla ili ovalna stanica (12 — 16 um)

- ekscentriCan polozaj jezgre, bazofilna citoplazma, razvijena endoplazmatska mrezica i Golgijev aparat

* Limfoblast
- naziv za limfocit koji prolazi diobu

- nalazimo ih tijekom primarne diferencijacije limfocita u timusu i kostanoj srzi, ali i medu zrelim
limfocitima podrazenim antigenom tijekom sekundarne diferencijacija limfocita

- predstavnik je B-limfoblast (centroblast) u zametnim sredistima folikula limfnog Cvora

T L



e limfociti, kao | drugi leukociti, izrazavaju molekule — leukocitni
diferencijacijski antigeni (LDA)

* LDA se jos nazivaju i stanicnim biljezima - membranske i citoplazmatske
molekule koje imaju brojne bioloske uloge — pomocu tih molekula se
otkrivaju razliCite skupine i podskupine limfocita

Zivotni vijek limfocita
- naivni ili djevi¢anski limfociti - limfociti koji nisu dosli u dodir s antigenom — zivotni
vijek kratak
- efektorske (izvrsne) stanice — kratkovjeke

- memorijski limfociti - dugovjeke



Virste limfocita

* razlikuju se prema podrijetlu, prema vrsti receptora za antigen, izrazaju membranskih
biljega, smjestaju u perifernim limfnim organima i nacinu aktivacije, te prema svojoj funkciji
U imunosnom sustavu

* mogu se svrstati u populacije (skupine) i subpopulacije (podskupine)

« tri osnovne populacije: limfociti T, limfociti B i NK stanice
Types of Lymphocytes

T - Lymphocytes B - Lymphocytes NK - Lymphocytes

-
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Subpopulacije B limfocita

» Razlikujemo limfocite B1 i limfocite B2

* Limfociti B2
- najbrojnija skupina
- odumiru i moraju se nadomjestiti sazrijevanjem maticnih stanica !

- nalaze se u trbusnoj i pleuralnoj Supljini meobrae
- proizvode prirodna protutijela — nosioci humoralne imunosti s

L]
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* Limfociti B1

- Cine samo 5-10% limfocita u krvi i perifernim organima
- imaju sposobnost obnove

- ogranicena varijabilnost antigenskog receptora

- stanice urodene imunosti



Subpopulacije T limfocita

 prema vrsti receptora za antigen: limfociti T-af3 i limfociti T-yd

 prema ulozi u imunosnom sustavu: stanice urodene imunosti (limfociti T-yd | NK stanice) i
stanice specificne (adaptivne) imunosti (pomagacki, regulatorni i citotoksicni limfociti T)

* NKT stanice (engl. Natural Killer T cells)

- posebna podvrsta limfocita koja ima osobine i T limfocita i prirodnih ubojica (NK
stanica)

na svojoj povrsini imaju receptor za antigen, ali i biljege NK stanica

prepoznaju glikolipidne antigene vezane za molekulu CD1d na predoCnim stanicama
spadaju u stanice urodene imunosti

mogu izlucivati proupalne ili protupalne citokine




recognize
and kill cells that appear infected,
altered, damaged, or stressed out
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NK stanice

v

ne izrazavaju receptor za antigen

ciljane (zarazene) stanice prepoznaju i liziraju u kratkom vremenu

sadrze proteolitiCke enzime vazne za citotoksicno djelovanje

s limfocitima T-y0 i stanicama NKT pripadaju stanicama urodene (nespecificne) imunosti

izrazavaju Fc ulomak protutijela IgG i receptor za C3b ulomak komplementa

funkcija: izluCivanje citokina kojima reguliraju upalni odgovor na zarazu i liza promijenjenih
stanica



Pomagacki T limfociti (T, engl. helper)

izrazavaju na membrani koreceptor CD4
prepoznaju tudi antigen, tj. peptid vezan za molekulu MHC |l na membrani profesionalnih predocnih stanica

nakon aktivacije proliferiraju u jednu od funkcijskih subpopulacija: T 1, T2 ili T,17 — prepoznaju se prema
unutarstanicnom transkripcijskom faktoru i vrsti citokina koji luce
Limfociti T,,1
- uloga u razvoju stani¢ne imunosti — aktivacija makrofaga i diferencijacija citotoksicnih limfocita T
- izluCuju INF-y, IL-2, TNF-(
Limfociti T,,2
- pomazu diferencijaciju limfocita B i proizvodnju protutijela
- izluCuju IL-4, IL-5, IL-6 i IL-10
Limfociti T,17

- dovode do razvoja lokalne upale — priviacenje granulocita
- izluCuju IL-17 1 1L-22

il . stimulate B cells to
pro ice:-oc‘ﬁ make antibodies Suppress
agents to ki S _ . immune
their {:arge{:s stimulate T cells to responses

become active

UCIR.org



Citotoksicni T limfociti (T, engl. T-cytotoxic lymphocyte)

* izrazavaju na membrani koreceptor CD8

* prepoznaju peptid vezan za molekulu MHC | na svim stanicama s jezgrom
« diferenciraju u efektorske citotoksicke limfocite T

* sazrijevanje pomaze IL-2 koji luce pomagacki limfociti T 1

Relea§ed CD8+ T cell

CD8+ T cell \
- Perforin
s ) % =
'.':‘.:-; ‘.’;, Granzymes "
cos—[[ JF-TCR . \
Class | MHC—-* — ' Pore
molecule 4
Q [=]
—
A (o= o = o

Infectled cell

. L
(target cell) Dying infected cell



Regulacijski T limfociti

koCe imunosni odgovor na vlastite i tude antigene — djeluju na pomagacke limfocite T ili izravno na limfocite
B

vazni za odrzavanje tolerancije (na vlastito) te za sprjeCavanje autoimunosti i nezeljenih reakcija na tude
antigene

« dijelimo ih na:

a) prirodene — razvijaju se u timusu
b)  inducibilne - razvijaju se na periferiji REcmey S

« prirodeni requlacijski T limfociti (nT ., engl. natural)

reg’
- ucinak ostvaruju izravnim dodirom s predocnom stanicom i lucenjem citokina

* inducibilni regulacijski T limfociti

- razvijaju se nakon dodira sa specificnim antigenom

- dijele se u dvije skupine: T3 i Tg.

- izluCuju imunosupresijske citokine TGF-B, IL-10 — inhibiraju razvoj limfocita T,11 T,2

- djeluju u sluznicama — moduliraju lokalni mukozni imunosni odgovor



