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Uvodem podékovani

Dékujeme panu prof. MUDr. Rastislavu Drugovi, DrSc., za pripominky ke kapitole Nervovy systém.
Podékovani rovnez skladame obéma recenzentium, paniim prof. MUDy. Drahomiru Horkému, DrSc.,
a prof- MUDr. Jaroslavu Mokrému, Ph.D., kteri prvnimu i druhému dilu venovali velkou pozornost.

Za sebe i za spoluautory pieje prijemné ¢teni i druhého dilu

Lud€k Vajner
v Praze 2012 a 2017
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7/ Ob&hovy systém

Obéehovy neboli kardiovaskularni systém se sklada z krevniho a lymfatického vaskularniho systému.

Krevni vaskularni systém tvofii srdce a krevni cévy. Krevni cévy d€lime na artérie, kapilary a vény.

Artérie (tepny) tvoii rozveétveny systém trubic. Jejich funkei je ptivadét krev obsahujici kyslik
a vyzivné latky ke tkanim.

Kapilary (vlase€nice) vytvareji vzajemné propojenou sit’ v tkanich, kde dochazi k vymeéné latek
mezi krvi a tkanémi.

Vény (zily) pfedstavuji systém trubic, ktery vznika splyvanim kapilar a ktery vede krev s vysokym
obsahem CO, a produktii metabolismu zpét k srdci.

Kardiovaskularni systém distribuuje v organismu kyslik a nutri¢ni latky ke tkanim a odpadové zplo-
diny metabolismu k exkre¢nim organtim. Zajist'uje také transport hormont k cilovym organdm. Ptispiva
tak k integraci funkce celého organismu.

Z anatomického i funk¢éniho hlediska je tieba si uvédomit rozdilnost dvou relativné samostatnych
ob¢hti — systémového a plicniho. Chovani téchto systémd je totiz odlisné, ale detaily pfenechame ana-
tomii a fyziologii. Kapitolou samou pro sebe je do¢asny obéh uteroplacentarni a fetoplacentarni.

Lymfaticky vaskularni systém je tvofen systémem lymfatickych cév. Jeho pocatecni ¢ast predsta-
vuji slep€ zacinajici lymfatické kapilary, které anastomozuji a tvoti vétsi cévy. Lymfatické cévy konci
v krevnim vaskularnim systému. Usti do velkych vén v blizkosti srdce.

Funkci lymfatického vaskularniho systému je vracet do krevni cirkulace tekutinu z tkanovych pro-
stor. Tkanovy mok, ktery se dostava do lymfatickych kapilar, se stava soucasti lymfy. Lymfa rovnéz
prochézi lymfatickymi orgéany, o kterych pojedname samostatné v dalsi kapitole

Obecna struktura cév

Vsechny cévy jsou stavény podle stejného zakladniho stavebniho planu. Sténa cév se sklada ze tii
vrstev, které nazyvame tunica intima, tunica media a tunica adventitia.

Tunica intima je tvofena jednovrstevnym plochym epitelem — endotelem, ktery vystyla vnitini
povrch cévy, a vrstvou subendotelovou. Elementy tunica intima jsou uspoiradany longitudinalng.

Endotelové buiiky jsou polygonalni, ploché, obvykle protazené ve sméru toku krve, jejich centralni
oblast se vyklenuje do lumina cévy. Imunocytochemicky je charakterizuji CD 31 (PECAM), CD 34 a CD
106. Bunika vysila ploché lateralni vybézky, které mohou byt pouze 0,2 um silné. Ploché jadro je uloZzeno
v centralni oblasti buniky. V okoli jadra nachazime maly Golgiho komplex, n€kolik mitochondrii, nepfilis
cetné ribosomy a ojedin€lé drobné cisterny granularniho endoplasmatického retikula. Vyskytuji se zde
i elementy cytoskeletu — intermedialni filamenta a ¢etna aktinova mikrofilamenta. Pfitomnost mikrofila-
ment souvisi zfejmeé s pfedpokladanou schopnosti téchto bunck se do urcité miry kontrahovat. V tenkych
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lateralnich vybézcich nachazime vétSinou pouze pinocytarni vesikuly, které maji praimér okolo 70 nm.
Mezi endotelovymi buitkami jsou vyvinuty ¢etné zonulae occludentes, nachazime zde také nexy. Endo-
telové bunky spocivaji na basalni laminé. Endotelové buniky patfi mezi dlouhoZijici elementy. Vykazuji
jen nizkou mitotickou aktivitu. Vcelku rigidni stavba endotelu s pevnymi spoji s sebou nese citlivost
na mechanicky stres, zptisobeny natahovanim nebo torzi cév (tzv. stres stithem, shear stress), na ktery
endotelové bunky reaguji produkei riznych ptsobk.

Endotelové burnky maji antitrombogenni uc¢inek. Zabranuji styku krevnich desticek se subendotelovou
tkani, jejich shlukovani a vzniku trombi nejen nesmacivym povrchem, ale i inaktivaci trombinu. Ptes
zdanlivé chudou organelovou vybavu vykazuji zna¢nou metabolickou aktivitu — konvertuji angiotensin
I na angiotensin II (viz déle), inaktivuji fadu plisobkl jako bradykinin, serotonin, prostaglandiny
a noradrenalin, zajist'uji lipolyzu a produkuji vasoaktivni faktory — vasokonstriktory endoteliny (ET)
a vasodilatator (pokud jde o systémovy ob¢h) oxid dusnaty (NO). K jeho produkci maji k dispozici
enzymy NO-syntetazy (endotelovou eNOS a indukovatelnou iNOS). Peptid apelin, produkovany mj.
také endotelovymi buitkami, podporuje angiogenezi a stimuluje produkci NO. Endotelové buiiky rovnéz
na svém luminalnim povrchu exprimuji P- a E-selektiny ve specifickych kombinacich v mistech, kde
je potfebny zasah bilych krvinek. Tim jim poskytuji ,,adresu® pro vystup z krevniho fecisté. Krome
toho produkuji i mezibunéénou hmotu, kolageny a proteoglykany (biglykan a versikan). V endotelovych
bunkéach vystylajicich cévy vétsi nez kapilary nachdzime tyCinkovitd granula (praimér 0,1 pm, délka
3 um). Nazyvaji se Weibelova-Paladeho granula. Obsahuji protein nezbytny pro koagulaci krve (von
Willebrandtiv faktor). Chybéni tohoto faktoru ma za nasledek poruchu srazlivosti krve. Lze shrnout, Ze
vaskularni endotel je dynamicky endokrinni organ, ktery reguluje kontraktilni, sekretorické a mitogenni
aktivity cévni stény a hemostatické procesy v luminu cévy.

Subendotelova vrstva je tvofena fidkym kolagennim vazivem. MiiZze obsahovat i jednotlivé hladke
svalové bunky.

Hlavnimi strukturalnimi elementy tunica media jsou hladké svalové bunky. Hladké svalové bun-
ky produkuji mezibunéénou hmotu. Je zde zastoupen zejména glykosaminoglykan chondroitinsulfat
a proteoglykany tento glykosaminoglykan obsahujici. Déle zde nachazime rizné mnozstvi elastickych
a retikularnich vlaken. Elastin vSak vytvaii v médii cév prevazné jemné sit€ a hlavné blanky. Vzhledem
k nepropustnosti elastinu tyto blanky nemohou byt kompaktni. Jsou v nich vytvofeny otvory (fenestrae),
které umoznuji, aby ziviny pronikaly do hlubSich partii stény cév. Nazyvaji se proto membranae
fenestratae. Nékdy se elastické struktury koncentruji na hranicich tunica media, vytvareji membrana
elastica interna a membrana elastica externa a oddéluji tunica media od tunica intima i od tunica
adventitia. Soucasti tunica media jsou usporadany cirkularné (resp. v nizké spirale).

Tunica adventitia je tvofena kolagennim vazivem. Z bun€k zde nachazime fibroblasty a adipocyty.
Mohou se zde vyskytnout i hladké svalové bunky. Pfevazuji zde longitudindln€ uspotfaddana kolagenni
a elasticka vlakna, i ostatni elementy jsou usporadany longitudinalné. V adventicii je obsaZen pfevazné
kolagen typu I, dale glykosaminoglykany dermatansulfat a v malé mife i heparansulfat.

Vyziva stény drobnych cév je zajistovana difuzi vyzivnych latek a kysliku z krve protékajici cévou.
Cévy s prumérem vétSim nez 1 mm maji vyvinuty ve sténach systém vlastnich cév, které nazyvame
vasa vasorum (cévy c€v). Vasa vasorum mohou vznikat jako vétve artérie, kterou vyzivuji, nebo jsou
zasobovany sousednimi artériemi. Tyto cévy se mohutné vétvi v adventicii a v zevnich oblastech médie.
Vasa vasorum se daleko Cast&ji vyskytuji ve st€nach vén nez ve sténach artérii. Je to zplisobeno mensi
koncentraci kysliku ve venozni krvi. Lymfatické kapilary nachdzime pfevazné v adventicii cév. Ve
vénach penetruji hloubéji az do tunica media.

Ve sténach vétSiny krevnich cév, které obsahuji hladké svalové buiiky, nachazime mohutné vyvinutou
sit’ sympatickych nemyelinizovanych vasomotorickych nervovych vlaken. Chemickym mediatorem
je zde noradrenalin. Uvolnéni noradrenalinu zptusobuje vasokonstrikci. V artériich vétSinou eferentni
nervova vlakna nepronikaji az do tunica media. Noradrenalin musi difundovat nékolik mikrometrii, aby
pronikl k hladkym svalovym bunikam médie. Ve véndch se nervova zakonceni nachéazeji v adventicii
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1 v médii. Celkovy pocet nervovych zakonceni je ale mensi nez v artériich. Artérie kosternich svalt obsa-
huji také zakonceni parasympatickych nervovych vlaken. Jejich chemickym mediatorem je acetylcholin,
ktery zde ma vasodilatacni ucinek.

Na urovni arteriol az kapilar se ve slezin€, v kostni dfeni, v uteroplacentarnim komplexu a v kiie
ledvin setkavame s odvétvovanim cév pod pravym thlem. To vede ke sniZeni poc¢tu krvinek v prvnich
vétvich, nebot” krvinky setrvacnosti pokracuji v pohybu pfimym smérem. Jev se nazyva odstfed’ovani
plasmy (plasma skimming) a uplatiiuje se tam, kde je tfeba vytvotfeni hustotniho gradientu krvinek.

Vsechny cévy maji pomérn¢ velkou schopnost regenerace jiz diive zminénou angiogenezi pod vli-
vem vaskularniho endotelového rastového faktoru (VEGF).

Kapilary

Sténa kapilar je tvofena jednou vrstvou endotelovych bunék. Buiiky se staceji, a tim vytvareji cylin-
dricky prostor. Na pficném prifezu vidime, Ze sténa kapilary je tvofena jednou nebo vice endotelovymi
bunkami. Primér kapilar je 7-9 pum, v kosterni svaloving se Casto setkame s kapilarami o priméru pouhé
4 um. Kapilary se velmi Casto vétvi, proto jejich délka kolisa obvykle jen od 0,25 do 1 mm. Delsi kapi-
lary nachazime v nekterych kosternich svalech. Ve dfeni ledvin a v ktite nadledvin mohou byt kapilary
az 50 mm dlouhé. Délka vSech kapilar v lidském organismu se odhaduje na 96 000 km.

Endotelové buiiky tvofici sténu kapilar jsou ploché, polygonalni, pokryvaji plochu asi 10 x 30 um.
Pinocytarni vesikuly v tenkych lateralnich vybéZcich endotelovych bunék zajistuji transcelularni trans-
port riznych latek. V pribéhu procesu transcytozy tyto vesikuly nékdy v nejtencich oblastech lateralnich
cytoplasmatickych vyb&zkt splyvaji a vytvareji transceluldrni kontinualni kanaly. Pocet pinocytarnich
vesikul je odrazem intenzity transportu makromolekul endotelovou buiikou. Velky pocet pinocytarnich
vesikul nachazime v endotelovych bunkach kapilar v tkani svalové, naproti tomu je jich velmi malo
v kapilarach centralniho nervového systému. Tento charakter kapilar pfispiva k vytvoreni bariéry mezi
krvi a nervovou tkani centralniho nervového systému. Rozdily ve stupni permeability kapilar se odrazeji
1 v poctu a charakteru zonulae occludentes.

Na rtiznych mistech se podél kapilar a malych venul vyskytuji jednotlivé buiiky s dlouhymi cyto-
plasmatickymi vybézky, kterymi ¢asteCné obklopuji bunky endotelové. Nazyvaji se pericyty (Rougetovy
buiiky). Vytvareji vlastni basalni laminu, kterd mize ne¢kdy splyvat s basalni laminou bunék endotelo-
vych. V relativn¢ malo diferencované cytoplasmé obsahuji aktin, myosin a tropomyosin. Pfitomnost
téchto proteinti ukazuje, Ze pericyty jsou schopny uréité kontrakce. Predstavuji vlastné prvni znamku
vyvoje tunica media.

Kolem kapilar byva vyvinuta také tenka vrstvicka longitudinalné usporadanych kolagennich nebo
retikularnich vlaken. Predstavuje ekvivalent adventicie vétSich cév. I kapilary jsou tedy stavény podle
obecného stavebniho planu cév.

Podle struktury endotelovych buné€k a charakteru jejich basalni laminy mtzeme kapilary rozdélit do
Ctyt skupin. Rozezndvame kapilary se souvislou endotelovou vystelkou, kapilary fenestrované, kapilary
s pory a kapilary sinusoidni (obr. 1).

Kapilary se souvislou vystelkou (somatického typu) jsou vystlany endotelovymi bunikami, kde
nejsou vytvoreny fenestrace ani pory. Bunky lezi na kontinualni basalni laming. V cytoplasmé endotelo-
vych bun€k nachazime rizny pocet pinocytarnich vesikul.

Kapilary fenestrované (visceralniho typu) jsou vystlany endotelovymi buiikami, které maji ve
svych vybézcich vytvoreny fenestrace. To jsou otvory o priméru 60—80 nm, které jsou ptepazeny dia-
fragmatem. Diafragma je tenci nez biologické membrany a tvofi je protein PV1. Endotelové bunky
jsou obklopeny kontinualni basalni laminou. Fenestrované kapilary nachazime v organech, kde dochazi
k rychlé vymeéne latek mezi tkanémi a krvi — naptiklad ve stfeve a ve zZlazach s vnitini sekreci.

8/



sténa kapilary
visceralniho typu
(s fenestracemi)

kapilara somatického typu
(se souvislou vystelkou)

basalni lamina

lateralni vybézek endotelové buriky

sténa sinusoidni kapilary

Obr. 1: Typy kapilar

Kapilary s pory jsou vystlany endotelovymi bunikami, jez maji ve svych vybézcich vytvotené pravé
otvory, které nejsou prepazeny diafragmatem. Basalni lamina téchto kapilar je kontinualni. Kapilary
s pory nachazime pouze v glomerulech ledvin.

Kapilary sinusoidni — sinusoidy maji nepravidelné lumen. Na nékterych mistech maji primér az
3040 pum. Ve vybézcich endotelovych bunék nachazime cetné pory i fenestrace. Basalni lamina sinusoid
neni kontinualni. V okoli sinusoidnich kapilar se obvykle vyskytuji ¢etné makrofagy. Sinusoidni kapilary
nachdzime v jatrech, v kostni dfeni a v pars distalis adenohypofyzy. V Sirokych sinusoidnich kapildrach
je tok krve vyrazn€ zpomalen a vyména latek mezi krvi a tkanémi je tu velmi usnadnéna.

Bohatost kapilarni sit¢€ je zavisla na metabolické aktivit¢ dané tkané. Organy s vysokou metabo-
lickou aktivitou — napfiklad ledviny, jatra nebo myokard — maji bohatou kapilarni sit. Naopak hladka
svalova tkan nebo husté kolagenni vazivo obsahuji kapilar pomérné malo. Rychlost toku krve v aorté je
asi 320 mm/s, zatimco v kapilarach jen asi 0,3 mm/s. Vzhledem k tenkosti stény a pomalému pritoku
krve jsou kapilary vhodnym mistem pro vyménu latek mezi krvi a tkdnémi. Malé molekuly kysliku,
oxidu uhli¢itého nebo tieba glukozy difunduji nebo jsou transportovany pres bunéénou membranu endo-
telovych bun¢k. Molekuly s molekulovou hmotnosti do 10 000 pronikaji také oblasti mezibunéénych
spojeni mezi endotelovymi buitkami. Vétsi molekuly pronikaji fenestracemi nebo jsou transportovany
pinocytarnimi vesikulami.

Pied systémem kapilar, tj. na arterialni strané fecisté, jsou umistény prekapilary (n¢kdy se setka-
te s ndzvem metarterioly). Prekapilary maji lumen o priméru az 40 um. Jsou vystlany endotelovymi
buiikami, v jejich sténé¢ mizeme najit nepocetné hladké svalové buiiky. Tésné pied rozvétvenim preka-
pilar v jednotlivé kapilary je vyvinut prstenec tvoreny hladkymi svalovymi bunikami, ktery nazyvame
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prekapilarni sfinkter. Kontrakce hladkych svalovych buné¢k ve sténé prekapilary reguluje pratok krve
kapilarami, kontrakce prekapilarniho sfinkteru mtize dokonce tiplné€ uzavtit urcity usek kapilarniho feciste.

Na konci kapilarniho fecisté (na vendzni stran€) se kapilary opét spojuji a tvoii postkapilarni venuly
neboli postkapilary. Postkapilary maji $ir$i lumen (az 50 um) nez prekapilary. Svou strukturou i biolo-
gickymi vlastnostmi odpovidaji kapilaram, jsou ale obklopeny vét§im mnozstvim pericytii. Vzhledem
k charakteru zonulae occludentes umoziuji prinik tekutiny a dokonce n€kterych krevnich elementii
do tké&ni. Endotel postkapilarnich venul je citlivy na vasoaktivni latky histamin a serotonin. Odpovédi
na pritomnost téchto latek je doCasné rozpojeni okludinti v zonulae occludentes, a tim zvyseny vystup
tekutiny a leukocyti do okolniho vaziva. S timto jevem se setkavame v prib&hu zanétu a alergickych
reakci. Nekteré postkapilarni venuly v lymfatickych organech jsou lemovany neobvyklou vystelkou,
ktera je tvofena vys$imi kubickymi endotelovymi buitkami. Nazyvaji se venuly s vysokym endotelem.
Takovym endotelem lehce pronikaji krevni elementy, zejména lymfocyty. Tyto venuly hraji Glohu pii
transmuralni migraci lymfocytti do lymfatické tkan€ nebo naopak z lymfatické tkané do krve.

Krom¢ typického zapojeni artérie — kapilarni sit’ — vény existuji jesté pfimé komunikace mezi artéri-
emi a vénami. Tato spojeni se nazyvaji arterioven6zni anastomaézy. Arteriovenozni anastomo6zy mohou
rioven6zni anastomoézy vétSinou nachdzime mezi malymi cévami. Arteriola, ktera pfimo ptrechazi do
venuly, ztraci membrana elastica interna a v jeji sténé naopak piibyvaji koncentricky usporadané hladké
svalové bunky. Kontrakei této svalové vrstvy mize dojit k docasnému uplnému uzavieni lumina cévy.
Arteriovendzni anastomozy jsou velmi bohaté zasobeny vegetativnimi nervovymi vlakny. Arteriove-
nézni anastomodzy hraji dilezitou ulohu pii regulaci krevni cirkulace v riznych organech, v procesu
termoregulace a regulace krevniho tlaku, pfi menstruaci a erekei.

Na nékterych mistech v organismu se vyskytuji dva systémy kapildrnich siti usporadané za sebou.
Toto usporadani krevnich cév nazyvame portalni systém. Arterialni portalni systém nachazime v led-
vinach. Pfivodna arteriola (vas afferens) se rozvétvuje a tvoii konvolut krevnich kapilar (glomerulus
ledvinného téliska). Z glomerulu vystupuje opét arteriola (vas efferens), ktera se znovu rozvétvuje
v kapilarni sit’ okolo tubuld ledvin. Vendzni portalni systém nachdzime v jatrech. Vena portae, kterd
vznika z kapilarniho fecisté v organech dutiny bfisni, se v jaternich lalticcich opét rozpada v sit’ krevnich
sinusoid, které Uisti do vena centralis a dale do vena hepatica. Rovnéz adenohypofysa ma vyvinut ven6zni
hypothalamo-hypofysarni portalni systém (viz dale).

Artérie

Artérie jsou cévy s relativné tlustou a pruznou sténou, ktera udrzuje svij tvar i pii poklesu objemu
naplné. V preparatech maji proto pravidelny okrouhly prufez. Podle priméru artérie délime na arterioly,
artérie malého a stfedniho kalibru a artérie velkého kalibru.

Arterioly maji primér mensi nez 0,5 mm. Maji relativné uzké lumen vzhledem k tloust'ce stény.
Tunica intima je tvofena vrstvou endotelovych buné¢k a vrstvou subendotelovou. Subendotelova vrstvic-
ka je velmi tenkd. Membrana elastica interna se objevuje jen ve vétSich arteriolach, v mensich arteriolach
vétSinou chybi nebo je nesouvisla. Tunica media je slozena z jedné az péti vrstev hladkych svalovych
bunék. V nejmensich arteriolach je i vrstva hladkych svalovych bun¢k diskontinualni. Endotelové burnky
tu vysilaji drobné vybézky, které pronikaji basalni laminou a pfichazeji do styku s hladkymi svalovymi
bunkami. Toto spojeni umoziuje, aby plisobeni cirkulujicich polypeptidu, které se ucastni slozitého pro-
cesu regulace krevniho tlaku a které se v prvé fazi vazi na endotelové buriky, bylo pfeneseno na hladké
svalové buniky. Membrana elastica externa neni vyvinuta. Tunica adventitia arteriol je velmi tenka.

Artérie malého (0,5-2 mm) a stifedniho (2—10 mm) kalibru jsou vétSinou artériemi svalového
typu. Vzhledem k svému prusvitu maji pomérné tlustou sténu. Tunica intima je tvofena endotelovy-
mi buikami, které maji stejnou strukturu jako v arteriolach, a subendotelovou vrstvou, ktera je tlustsi.

10/



Neékdy zde nachazime i jednotlivé hladké svalové bunky. Membrana elastica interna je dobfe vyvinuta,
je vzdy souvisla a jednoducha! V zéavislosti na priméru cévy obsahuje tunica media n¢kdy az 40 vrstev
hladkych svalovych bunck. Hladké svalové bunky jsou zde usporadany do svazkd, které tvoii Sroubo-
vici o nizkém zavitu. Mezi hladkymi svalovymi buitkami nachazime rizné mnozstvi elastickych blanek
a izolovanych elastickych vlaken. Dale se zde vyskytuji vlakna retikularni (kolagen typu III) a proteo-
glykany obsahujici glykosaminoglykan chondroitinsulfat (biglykan). Ve vétsich artériich svalového typu
je vyvinuta i membrana elastica externa. Tunica adventitia je tvotena longitudinalné usporadanymi
kolagennimi a elastickymi vlakny, dale tu nachazime fibroblasty a nepfili§ cetné adipocyty. Ve sténach
artérii malého a stfedniho kalibru se vyskytuji vasa vasorum, lymfatické kapilary a nervova vlakna, ktera
nékdy penetruji az do zevnich oblasti tunica media.

Artérie svalového typu zajistuji distribuci krve k jednotlivym organtim.

Artérie velkého kalibru jsou artériemi elastického typu. U dospélého ¢lovéka méfi v priméru
pies 1 cm. Tento typ artérii pfedstavuji aorta, jeji velké vétve a truncus pulmonalis. V poméru k velikosti
lumina je sténa téchto artérii pomérné tenka. Artérie elastického typu maji v nativnim stavu na prafezu
nazloutlou barvu vzhledem k vysokému poctu elastickych blanek. Tunica intima je tlustsi nez v artériich
svalového typu. Endotelové buiiky maji stejny charakter jako u ostatnich cév. Subendotelova vrstva je
tlusta, méfi nékdy az 100 um, ¢asto do ni vycestovavaji monocyty a v piipad¢ poskozeni cévni stény se
meéni v makrofagy. Fagocytuji-li lipidy nebo jejich slouceniny (zejména nechvalné zndmy LDL), popisuji
se jako pénité buniky. Membrana elastica interna je vlastné jen prvni z elastickych blanek, které nachazi-
me v tunica media. Nazyvaji sc membranae fenestratae, nebot’ jsou v nich otvory. Membranae fenes-
tratae jsou ve sténé artérii koncentricky uspotradany. Jejich pocet se zvySuje s vékem. U novorozence se
jich obvykle vyskytuje okolo 40, u starych jedinct jich nachazime okolo 70. S vékem dochazi k dalsi
depozici elastinu a lamely jsou tlustsi. Hlavni buné¢nou slozkou tunica media artérii elastického typu
jsou hladké svalové bunky, které se upinaji do elastickych membran a jsou jejich producenty. Nacha-
zime tu také vlakna retikularni a zakladni amorfni hmotu, ktera obsahuje biglykan. Membrana elastica
externa neni odliSitelna od ostatnich elastickych blanek. Tunica adventitia je tenka, obsahuje zejména
longitudinaln€ usporadana elasticka a kolagenni vldkna.

Velké artérie se svou elastickou st€nou hraji llohu pruzniku. Zajist'uji kontinualni tok krve v pribéhu
srde¢ni diastoly.

Vény

Vény jsou relativné tenkosténné cévy, které pfi poklesu naplné kolabuji. V preparatech maji proto
nepravidelny prufez. Obdobné¢ jako artérie je délime na venuly a na malé, stfedni a velké vény. Srov-
name-li artérii a vénu, pak pii stejném primeéru ma artérie vzdy silngjsi sténu. Nejtlustsi vrstvou stény
artérie je tunica media, zatimco u vén tunica adventitia. Ve sténé vén také chybéji membrana elastica
interna a externa (obr. 2).

Prechod kapilar ve venuly je velice pozvolny. Na postkapilarni venuly s primérem do 50 pm nava-
zuji sbéraci venuly s luminem mezi 50—100 pm. Endotelova vystelka téchto venul je obdana kontinualni
vrstvou pericyta.

Sbéraci venuly pokracuji jako muskularni venuly s primérem do 200 um. Endotelové buiiky jsou
obklopeny jednou az dvéma vrstvami hladkych svalovych buné¢k, které zde jiz nahradily pericyty. Lze
uz rozeznat velmi tenkou adventicii.

Skute¢né venuly maji primér 0,2—1 mm. Tunica intima je tvofena endotelem, pod kterym nacha-
zime jen velmi malo subendotelového vaziva. Tunica media je tenkd, sestava z nékolika malo vrstev
hladkych svalovych bun¢k. V médii nékterych venul nejsou hladké svalové buriky zastoupeny viibec.
Tunica adventitia je nejtlustsi vrstvou stény venul. Sklada se z kolagenniho vaziva, kde nachdzime cetna
longitudinalné usporadana kolagenni vlakna.
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Obr. 2: Porovnani stény artérie a vény

Malé a stfedni vény maji primer 1-9 mm. Tunica intima je tvofena endotelem, subendotelova
vrstvicka je velmi tenka. Tunica media obsahuje spise jen ploché svazecky hladkych svalovych bun¢k,
neZ celé vrstvy hladké svalové tkan€. Mezi hladkymi svalovymi buiitkami nachazime ¢etna retikularni
vlakna a jemnou sit’ vlaken elastickych. Tunica adventitia je dobfe vyvinuta, nachazime zde ¢etna longi-
tudinalné uspotddana kolagenni vlakna, mohou se zde vyskytnout i vrstvy longitudinalné uspotfadanych
hladkych svalovych bunék.

Struktura stény velkych vén (primér 10 mm a vice) se vyrazné lisi v zavislosti na lokalizaci cévy
v organismu. Tunica intima je vét$inou dobfe vyvinuta. Tvofi ji endotel a subendotelova vrstva, ktera je
tlust$i nez u malych vén. MiiZzeme zde nalézt i longitudinalné uspotfadané hladké svalové bunky. Tunica
media je tenka, obsahuje jen n€kolik vrstvicek hladkych svalovych bunék. Svalovina byva nékdy znacné
redukovana, nachazime tu vice elementii tkané vazivové véetne vlaken kolagennich. Tunica adventitia
predstavuje nejtlustsi vrstvu stény velkych vén. Ve velkych vénach, které leZi pod Grovni srdce, obsahuje
tunica adventitia mohutné svazky longitudinalné uspotradanych hladkych svalovych bunék. Tyto struk-
tury zpeviuji sténu vén a zabranuji jeji distenzi. Pfed vyusténim do srdce nachdzime nékdy v adventicii
horni a dolni duté zily a zejména plicnich vén malé mnozstvi pfi¢n¢ pruhované svaloviny srde¢ni (tzv.
myokardové navleky).

V malych a stfedné velkych vénach jsou vyvinuty chlopné. Chlopné jsou parové kapsovité vychlip-
ky tunica intima tvofené elastickou vazivovou tkani lemovanou po obou stranach endotelem. Chlopné
jsou Cetné zejména v distalnich vénach dolnich koncetin. Usmériuji tok krve smérem k srdci. Vzhledem
k usporadani hladkych svalovych bunék v tunica adventitia a za pomoci systému chlopni jsou vény
schopny dopravovat krev proti plisobeni gravitace zpét do srdce. Transport krve ve vénach je dale usnad-
novan kontrakcemi okolnich kosternich svalt.
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Lymfatické cévy

Lymfatické cévy jsou tenkosténné kanaly lemované endotelem. Shromazd’uji tkanovy mok a vraceji
ho zpét do krevniho ob&hu. Obsah téchto cév se nazyva lymfa. Na rozdil od krve je lymfa distribuovana
pouze smérem k srdci. Lymfatické cévy délime na lymfatické kapilary a na vétsi lymfatické cévy.

Lymfatické kapilary zacinaji v tkanich jako tenkosténné vaky nebo slep€ zacinajici trubice. Maji
Sirsi nepravidelné lumen a jsou ve tkanich ulozeny hloubéji nez sit’ krevnich kapilar. Sténa lymfatickych
kapilér je tvofena jednou vrstvou endotelovych bun¢k. Mezi endotelovymi bunkami nejsou vyvinuty
zonulae occludentes, koncové ¢asti endotelovych bunek se volné prekryvaji. V endotelu, ktery vystyla
lymfatické kapilary, nenachazime vétSinou fenestrace ani pory. Fenestrace ve vystelce lymfatickych
kapilar byly nalezeny pouze na nékterych mistech v organismu. Pod endotelovymi bunikami téméi chybi
basalni lamina (obr. 3).

Lymfatické kapilary jsou ptipojeny k okolni tkani systémem jemnych kotvicich fibril, které brani
uplnému kolapsu jejich lumina. Lymfatické kapilary jsou vyvinuty téméf ve vSech organech, vyjimkou
je centralni nervovy systém a kostni dfen. Do lumina lymfatickych kapilar mohou vstupovat velké mole-
kuly proteind, triglyceridy a také bunky, zejména lymfocyty.

fragmenty basalni laminy
kotvici
fibrily

lymfatické kapilara

prekryv lateralnich vybézk
endotelovych bunék

Obr. 3: Lymfaticka kapilara
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Vétsi lymfatické cévy maji strukturu podobnou vénam. Jejich sténa je ale tenci a 1ze tézko rozeznat
hranice mezi jednotlivymi vrstvami. Chlopné jsou v lymfatickych cévach cetnéjsi nez ve vénach. Oblasti
lymfatickych cév mezi jednotlivymi pary chlopni jsou casto dilatované, lymfatické cévy tim nabyvaji
zvlastniho ,.koralkovitého vzhledu. Tok lymfy v lymfatickych cévach usnadiuji kontrakce hladkych
svalovych bungk, které se nachazeji ve sténé cév, kontrakce okolnich kosternich svalti a systém chlopni.

Sténa nejvetsich lymfatickych cév — ductus thoracicus a ductus lymphaticus dexter — ma obdob-
nou strukturu jako sténa vén, v tunica media nachdzime vsak vice hladkych svalovych bunék. Svazky
hladkych svalovych bunék jsou zde uspofadany longitudinalné i cirkularng, prevlada ale usporadani
longitudinalni. Tunica adventitia je relativné méné vyvinuta. Ve sténé ductus thoracicus nachazime také
vasa vasorum a sit’ nervovych vlaken.

Srdce

Srdce (cor) je centralni organ kardiovaskularniho systému. Je to duty, svalovy, rytmicky se kontra-
hujici organ. Sklada se z levé a pravé predsiné a z levé a pravé komory. Mezi sinémi a komorami jsou
usti atrioventrikularni, ktera uzaviraji chlopné — vpravo chlopei trojcipa (valva tricuspidalis) a vlevo
chlopeii dvojcipa (valva bicuspidalis sive mitralis). Usti truncus pulmonalis a aorty uzaviraji chlopn&
polomésicité (valvae semilunares).

Srdce obsahuje opérnou centralni strukturu, kterou nazyvame skelet srde¢ni (viz anatomii). Je
tvofen hustym kolagennim vazivem, kde nachazime ¢etnd, nepravidelné orientovana kolagenni vlakna
a misty i ostritvky vazivové chrupavky. Skelet srde¢ni slouZzi jako pevnd opora srdecnich chlopni. Upinaji
se sem také kardiomyocyty.

Sténa srdecni se sklada ze tfi vrstev. Vnitini vrstva se nazyva endokard, stfedni myokard a zevni
epikard. Srdce je obklopeno perikardovou dutinou, jejiz zevni sténu tvori perikard.

Endokard je ptibliznym ekvivalentem tunica intima cév. Vystyla vnitini povrch srdce, lemuje chlop-
né€, chordae tendineae i papilarni svaly. Endokard je rizné tlusty na riznych mistech srdce. V sinich je
tlusts$i nez v komorach, nejtlustsi je v okoli usti velkych cév. Rozdily jsou dany rtiznou tloustkou vrstvy
elasticko-muskularni.

Endokard se sklada ze Ctyt vrstev — z endotelu, vrstvy subendotelové, vrstvy elasticko-muskularni
a subendokardové.

Endotel je tvoren plochymi endotelovymi bunikami, které maji stejnou strukturu jako v cévach.
Subendotelova vrstvicka je tvorena fidkym kolagennim vazivem. Vrstva elasticko-muskularni je tvo-
fena kolagennim vazivem, kde se vyskytuji vlakna elastické i skupinky myofibroblastt (podle né¢kterych
autord hladké svalové bunky). Dtlezita je vrstva subendokardova. Je tvofena fidkym kolagennim vazi-
vem, kde nachazime cévy, nervova vlakna a zejména buiiky pi‘evodniho systému srde¢niho. Bunky
pfevodniho systému srdec¢niho jsou specializované kardiomyocyty, které jsou schopny vytvaret a vést
impuls, ktery iniciuje ¢innost srdecni. Tyto specializované kardiomyocyty obsahuji v cytoplasmé méné
myofibril nez okolni nespecializované kardiomyocyty. Myofibrily jsou umisténé pievazné€ na periférii
bunek. V okoli jadra obsahuji specializované kardiomyocyty vice glykogenu. Mezi buiikami nejsou
vyvinuty interkalarni disky, pouze nepfili$ ¢etné desmosomy. Komunikace mezi sousednimi specializo-
vanymi kardiomyocyty je zajiSténa ¢etnymi nexy.

Pievodni systém srdecni sestava z celé fady struktur, které umoznuji, aby se predsiné a komory
kontrahovaly v pfesném potadi, aby srdce mohlo pracovat jako vykonna pumpa. Impulsy pro kontrakci
srdecni jsou tvofeny v srdci samém. Vzruch vznika v uzliku sinoatridlnim Keithové-Flackové (nodus
sinoatrialis), ktery funguje jako pacemaker. Je umistén v blizkosti sti horni duté zily do pravé pred-
sing. Uzlik je tvofen specializovanymi kardiomyocyty (hvézdicovitymi P-buiikami), které jsou mensi
nez okolni bunky pracovniho myokardu. Maji primér asi 10 um, dlouhé jsou 25 um. Jsou koncentricky
uspotradany kolem velké nodalni artérie, jsou uloZeny ve vazivovém stromatu a jsou bohat¢ zasobeny
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krvi. Nachazime zde i ¢etnd nervova zakonceni a gangliové buiiky. Nervovy systém ale ¢innost srde¢ni
pouze moduluje.

Tti internodalni atrialni trakty tvofené specializovanymi kardiomyocyty vedou vzruch ze sinoatrial-
niho uzliku k uzliku atrioventrikularnimu Aschoffovu-Tawarovu (nodus atrioventricularis). Atrioven-
trikularni uzlik je ulozen pod endokardem septalni stény pravé predsiné. Uzlik ma obdobnou strukturu
jako uzlik sinoatridlni. Také v oblasti atrioventrikularniho uzliku nachazime velké arterioly a tukovou
tkan.

Svazek atrioventrikularni Histiv (fasciculus atrioventricularis) pronika skeletem srdecnim a déli
se na dvé Tawarova raménka — crus dextrum et sinistrum. Tvofi Gtvary zvané Purkyiova vliakna, coz
jsou svazky specializovanych kardiomyocytt. Bunky Purkynovych vlaken jsou ale zieteln¢ vétsi nez
okolni typické kardiomyocyty. Maji primér 50 pm, dlouhé jsou az 150 pm. Lze je vysledovat az k apexu
srdce, kde se otaceji, jejich svazky se rozd€luji a prichazeji do kontaktu s ostatnimi nespecializovanymi
kardiomyocyty. Vzhledem k tomuto uspoiadani je impuls pro kontrakci komor velmi rychle pteveden az
k apexu srdce, ktery se musi kontrahovat jako prvni.

Chlopné srdeéni jsou tvofeny centralni ploténkou hustého kolagenniho vaziva, ktera je na obou
stranach kryta vazivem bohatym na elasticka vlakna (fibroelasticka tkan) lemovanym vrstvou plochych
endotelovych bunék. Fibroelasticka vrstva je tlustsi na siiové stran¢. Ohrani¢ena ztlusténi fibroelastické
tkan¢ nachazime také v mist¢ dotyku chlopni. Za fyziologickych podminek jsou chlopné zcela bezcévné.
Chlopné jsou pevné piipojeny k elementim srdecniho skeletu. Do cipatych chlopni se upinaji chordae
tendineae, kter¢ predstavuji pokracovani papilarnich svali. Toto usporadani brani everzi chlopni.

Nejtlustsi vrstvou stény srde¢ni je myokard tvofeny pii¢né pruhovanou svalovou tkani srdecni.
Mezi kardiomyocyty sini a komor existuji urcité rozdily. V sinich nachdzime pon¢kud mensi kardio-
myocyty s men$im poctem T-tubult. V cytoplasmé nékterych kardiomyocytl, zejména lokalizovanych
v trabekularni ¢asti pravé sin€, nachazime membranou ohrani¢ena granula o praméru 0,2—0,3 pm. Jsou
ulozena v blizkosti Golgiho komplexu u obou polt jadra kardiomyocytu. Tyto kardiomyocyty nazyvaji
nékteti autofi myoendokrinni bunky. Granula téchto bun¢k obsahuji prekursor hormonu, ktery se nazy-
va predsinovy natriureticky faktor neboli auriculin. Dojde-li ke zvySeni mnozstvi krve v srdci, tento
prekursor se méni v aktivni hormon, ktery ptisobi v ledvinach zvysené vylucovani sodiku a vody.

Kazdy kardiomyocyt je obklopen zevni laminou a jemnou vrstvou endomysia, kde se vyskytuji ¢etné
kapilary. Vékem ptibyvaji v endomysiu elasticka vlakna.

Kardiomyocyty jsou usporadany do vrstev, které obklopuji dutiny srde¢ni. Usporadani téchto vrstev
je velmi slozité. Vrstvy kardiomyocytl jsou zakotveny do skeletu srde¢niho.

V kapitole o svalové tkani jsme zminovali pfitomnost kardiomyoblastii. V siiovém myokardu tvofi
drobné skupiny, v komorovém myokardu jsou rozptyleny. Jejich pocet je ptili§ nizky na to, aby dokazaly
poskozeny myokard regenerovat. Jejich diferenciace je sice stimulovana piitomnosti zralych kardiomyo-
cytd, jejich déleni vSak asi vyzaduje pfitomnost mesenchymovych bunék, které v této dobe samoziejme
jiz nejsou k dispozici.

Epikard tvoti vnéjsi vrstvu srdeéni stény. Na povrchu obraceném do dutiny perikardové je pokryt
jednovrstevnym plochym mesotelem. Pod mesotelem je vrstvicka fidkého kolagenniho vaziva, kde
nachdzime Cetna elasticka vlakna, kapilary a nervova vladkna. Hlubsi subepikardova vrstva obsahuje vét-
§1 cévy a tukovou tkan, kudy prochazeji koronarni artérie pred vstupem do myokardu. Epikard ptechazi
plynule do endomysia myokardu.

Perikard ma obdobnou strukturu jako epikard. Je tvofen tenkou vazivovou vrstvou, ktera je na plose
obracené do perikardové dutiny vystlana opet mesotelem. Dutina perikardova obsahuje asi 50 ml serdzni
tekutiny.
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8/ Lymfaticky systém

Lymfaticky systém tvoii organy, tkané a buiiky, které zajist'uji ziskanou neboli adaptivni imunitu
organismu. Neni to tedy typicky organovy systém, jeho soucasti najdeme prakticky v celém téle. Hlavni
funkcei lymfatického systému je chranit organismus pted invazi mikroorganismi a poskozenim cizoro-
dymi latkami, obecné tedy pied patogeny. Lymfatické organy kolonizované lymfocyty a buitkami pted-
kladajicimi (presentujicimi) antigeny (oba typy bunék rovnéz cirkuluji krevnimi a lymfatickymi cévami
k cilovym oblastem zejména epidermis a sliznic) jsou soucasti imunitniho systému organismu. Buiiky
tohoto systému dokazi odlisit ,,vlastni* material od ,,ciziho®, ktery jsou schopny inaktivovat a destruovat.
Za ,,cizi* se pfitom povazuje i material télu vlastni, ktery se v dsledku vyvolané zmény odliSuje zejména
povrchovymi antigeny. Imunitni systém se tim rovnéz podili i na kontrole bunécnych populaci vlastniho
organismu, tzn., Ze odstranuje abnormalni (poSkozené nebo nadorové) bunky.

Je tfeba alespon ¢astecné zminit vrozenou neboli neadaptivni imunitu, ackoli to opét bude predme-
tem podrobnéjsiho zajmu dalSich disciplin. Je to ovSem prvni obranna linie organismu, kterd nese tihu
obrany prvnich nékolik dnil, nez se rozvinou mechanismy imunity adaptivni. Mnohé¢ jeji aktéry uz zna-
me. Jsou to predev§im bunky monocyto-makrofagového systému a mikrofagy — neutrofilni granulocyty.
Dal8imi bunikami angazovanymi v této obranné linii jsou buiiky zirné, basofilni a eosinofilni granulocyty
a kone¢né NK-bunky. Z plsobki je nejdilezitéjsi komplementova kaskada, dale interferony, rozpozna-
vaci povrchové receptory fagocytii (Toll-like receptory), lektinové receptory, lektiny, muciny, oxida¢ni
molekuly a antimikrobidlni peptidy.

U savcil véetné Cloveka se setkdvame se dvéma systémy adaptivni imunity — s fylogeneticky starsi
nity zivé bunky atakuji ,,cizi“ bunky a nuti je k apoptdze, programované bunééné smrti bez zanétlivé
reakce. V piipadé humoralni imunity se specifické cirkulujici protilatky (imunoglobuliny) navazuji na
,cizi* latky a zptisobuji jejich imobilizaci, opsonizaci (,,ochuceni® — makrofagy nesou receptor pro Fc
protilatky, antigen obaleny protilatkami je pro né€ proto vhodnym cilem), inaktivaci a destrukci. Pro
zjednoduseni budeme pro potieby této kapitoly o takovych ,,cizich* bunikach a latkach mluvit jako o anti-
genech. Je tieba si uvédomit, Ze kazdy antigen nenese jen jedno antigenni misto, ale obvykle mnoho
takovych mist. Jednotlivé antigenné¢ ucinné casti molekul se nazyvaji epitopy.

Reakce organismu na antigen se obecné nazyva imunitni odpovéd’. Aby mohlo dojit k imunitni
odpoveédi, antigen musi byt rozpoznan a piedlozen (presentovan) lymfocyttim. Tohoto procesu se Gcastni
predkladat antigeny i makrofagy a nékteré klony B-lymfocyti.

Skupinu antigen presentujicich bun¢k tvofi dendritické (dfive se jesté specifikovaly jako inter-
digitujici) buiiky myeloidniho nebo lymfoidniho piivodu v lymfatickych organech i lokaln¢ v jinych
tkanich, jejich epidermalni varianta — Langerhansovy buiiky a M-buiiky Peyerovych plaki ve stievé.
Zcela zvlastni skupinu odlisného ptvodu i vlastnosti tvoii folikularni dendritické buiiky zarodecnych
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center perifernich lymfatickych organii. Antigen presentujici bunky vysilaji dlouhé cytoplasmatické
vybezky, jejich jadra maji nepravidelny tvar, obvykle s indentacemi. V cytoplasmé se vyskytuje neptilis
vyvinuté granularni endoplasmatické retikulum, maly Golgiho komplex, ojedin€lé mitochondrie a dosti
cetné lysosomy. Béhem fylogeneze vyvinuly APC povrchové receptory reagujici s typickymi obecnymi
strukturami patogentl, Pattern Recognition Receptors (PRR). Tyto receptory umoznuji rychlejsi aktivaci
pii odhaleni zndmého vzorce (Toll-like receptory patii mezi PRR). Antigen presentujici buniky maji
schopnost antigeny zpracovat. Externi antigen je burikou pohlcen a ¢astecné degradovan v lysosomech.
Antigenné aktivni molekuly pochézejici z buiiky samotné jsou zpracovany proteasomovou degradaci.
Epitopy hydrolyzovanych molekul antigenu jsou pak navazany na proteiny hlavniho histokompatibilit-
niho komplexu (MHC). Tyto proteiny jsou zabudovany do bunééné membrany tak, Ze epitop je vystaven
na povrchu bunék v miskovité ¢asti molekuly MHC. Antigen presentujici buniky maji schopnost tyto
produkty na svych povrsich vystavovat dlouho. Zprostredkovavaji tak jejich styk s imunokompetentnimi
B- a T-lymfocyty.

Molekuly MHC I (1. tfidy) nesou vSechny buriky naSeho organismu jako identifikacni prikaz prislus-
nosti k celku. Proto jsou v komplexu MHC I vystavovany epitopy ziskané proteasomovou digesci nit-
robunécnych antigent, jez jsou zabudovavany uz na irovni cis plochy Golgiho komplexu. Pochopitelné
mohou vyvolat poplach také, napt. v pripadé nitrobunéénych paraziti nebo virti ¢i nadorového zvratu.
Pivodni nomenklatura (pfed odhalenim obecné podstaty molekul MHC) je oznacuje jako HLA-A, -B
a -C (human leukocyte antigen).

Naproti tomu MHC II (2. tfidy) jsou fyziologicky exprimovany jen imunokompetentnimi buiikami
véetné APC a vystavuji epitopy ziskané predevsim lysosomalni digesci, zabudovavané do misky MHC
IT az na urovni TGN (trans-Golgi network). Podéavaji tedy informaci o vyslovené cizorodych antigenech,
které jsou pausalné cilem imunitni odpovédi. Pivodni nomenklatura tyto MHC 11 oznacuje jako HLA-D.

Lymfatické organy

Lymfatické organy se déli na centralni a periferni. V centralnich lymfatickych organech se lym-
focyty z hemopoetickych ostrivki kostni diené stavaji imunokompetentnimi butikami. Do bunééné
membrany lymfocytl jsou zde zabudovavany specifické integralni membranové proteiny, které funguji
jako receptory imunokompetentnich buné¢k. Pro ptipomenuti — T-lymfocyty nesou zvlastni receptor TCR
(T-cell receptor), u vétsiny slozeny z podjednotek a a B (exotické lymfocyty s TCR z podjednotek y a &
prenechame imunologii); u B-lymfocytl hraje roli BCR soubor membranové vazanych neboli sesilnich
imunoglobulinid predevsim tfidy M a D (IgM, IgD), které byly exprimovany na zakladé rekombinace
gent pro tézké a lehké imunoglobulinové fetézce tak, aby mély alespoii pfibliznou afinitu k velkému roz-
sahu moznych antigentl. U ¢lovéka je centralnim lymfatickym organem brzlik (thymus), kde ziskavaji
imunokompetenci T-lymfocyty. Podle dosud ptevazujiciho nazoru ziskavaji B-lymfocyty imunokompe-
tenci ihned v kostni dieni, i kdyz se v této souvislosti uvazuje i o lymfatické tkani lokalizované ve sténé
stievni (gut-associated lymphoid tissue, GALT — homologon Fabriciovy bursy). Z tohoto hlediska by
méla byt mezi centralni lymfatické organy zatazena i kostni dieii (ackoli vysledkem vlastni lymfopoézy
jsou lymfocyty bez imunokompetence). Vzhledem k prevazujici uloze, kterou hraje v krvetvorbé, byla
kostni dient popsana mezi organy hemopoetickymi. Imunokompetentni naivni lymfocyty opoustéji cen-
tralni lymfatické organy a osidluji specifické oblasti perifernich lymfatickych organd.

Periferni lymfatické organy rozdélujeme na opouzdi‘ené, neiiplné opouzdiené a neopouzdiené.
Opouzdtené periferni lymfatické organy jsou lymfatické uzliny a slezina, netplné opouzdiené periferni
lymfatické organy piedstavuji tonsily. Neopouzdiené periferni lymfatické organy predstavuji lymfatické
uzliky (noduli) a fidké kolagenni vazivo s cetnymi lymfocyty (lymfaticka tkarn), které se objevuji zejmé-
na ve sténé traviciho a dychaciho systému. V perifernich lymfatickych orgadnech probiha predavani infor-
maci mezi lymfocyty a APC a dochazi ke konecnému naprogramovani a diferenciaci efektorovych bunek.
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Lymfatické organy jsou budovany podle jednotného stavebniho planu. Jejich zdklad tvotfi nosna
struktura, kterou kolonizuji velné buiiky. Nosnou strukturu centralniho lymfatického organu — thy-
mu — predstavuje retikuldrni epitel. Stroma perifernich lymfatickych organt je tvofeno retikularnim
vazivem. V nosné struktufe, at’ jiz v epitelové nebo ve vazivovém stromatu, se vyskytuji v rizném
zastoupeni T a B-lymfocyty, jejich prekursory — buiiky ziskavajici imunokompetenci, jejich efektorové
buiiky, makrofagy a antigen presentujici buiiky.

Brzlik

Brzlik (thymus) je centralni lymfaticky organ. Je uloZen za sternem. Na povrchu thymu je vyvi-
nuto vazivové pouzdro, od kterého odstupuji vazivova septa, kterd rozdéluji tkan thymu na nepravé
lalucky. Jednotlivé lalac¢ky maji pramér 0,5-2 mm. Kazdy lalacek se sklada z periferni, temnéji se bar-
vici kiary thymu, kterd obklopuje centralni svétlejsi oblast — direin thymu. Kortikalni i dfefiové oblasti
sousednich pseudolobulll jsou spolu navzajem propojeny (proto nepravé lalicky).

Do parenchymu thymu pronikaji artérie vazivovym pouzdrem, sleduji prib¢h sept a dale se vétvi.
Arterioly opoustéji septa a nachazime je na hranici mezi ktirou a dfeni. Do kiiry thymu pronikaji pouze
kapilary. Vény v septech thymu sleduji pritbéh artérii. Thymus nema aferentni lymfatické cévy. Ojedi-
nélé eferentni lymfatické cévy, které v thymu nachazime, jsou lokalizovany spolu s krevnimi cévami ve
vazivovych septech.

V okoli cév a v septech se vyskytuji také nepocetné elementy vazivové tkan¢ — bunky a vliakna reti-
kularni, dale adipocyty i ojedin€lé bunky zirné, plasmatické a makrofagy.

Parenchym thymu tvofii zaroven nosnou strukturu, jejiz oka kolonizuji volné buiiky. Jedna se o reti-
kuldrni epitel. Buiiky retikularniho epitelu maji hvézdicovity tvar. Vysilaji dlouhé, tenké cytoplasma-
tické vybezky, které jsou vzajemné spojeny desmosomy. V piehlednych svételné mikroskopickych pre-
paratech vSak miizeme pozorovat pouze jejich nevyrazné se barvici téla obsahujici velka, svétla, ovalna
jadra s velkym obsahem euchromatinu a s jednim az dvéma malymi jadérky. V cytoplasmé nachazime
malo vyvinuté granularni endoplasmatické retikulum, maly Golgiho komplex, ojedin€¢lé mitochondrie
a intermedialni cytokeratinova filamenta. Pfitomnost takovych filament doklada epitelovy pivod téch-
to bunék. V bunikach nachazime dale drobna, elektronové denzni granula, v nichz se stfadaji sekre¢ni
peptidy a proteiny hrajici ulohu pfti diferenciaci T-lymfocytd. Nejlépe byly definovany thymicky faktor,
thymicky humoralni faktor, thymopoetin a thymosin D. Diky této sekre¢ni schopnosti byl brzlik kdysi
fazen mezi endokrinni organy.

Z volnych bunék jsou v thymu nejpocetnéji zastoupeny imunokompetenci ziskavajici T-lymfocyty,
dale zde nachazime makrofagy.

Kiira thymu se na fezech jevi jako tmavsi vrstva, ktera prechazi z jednoho lalicku do druhého. Je
velmi bohata na lymfocyty. Korové buiiky retikularniho epitelu (cTEC) jsou zde vice roztlaceny kolo-
nizujicimi lymfocyty. Vybézky retikularnich epitelovych bunék jsou velmi dlouhé a tenké. Bunky reti-
kularniho epitelu tu obklopuji kontinualni vrstvickou cytoplasmy skupinky vyvijejicich se T-lymfocyta.
Vytvareji také kompletni vrstvicku na povrchu lalackt thymu a kolem krevnich kapilar.

V ktite thymu jsou do membran lymfocyti zabudovavany TCR. Jejich funk¢nost je testovana reak-
tivitou s prazdnymi MHC na cTEC. Do diené jsou tak propustény lymfocyty s odpovidajicim TCR
(positivni selekce). V kiife thymu vétSina (az 99 %!) lymfocytd podléha apoptodze a jejich zbytky jsou
fagocytovany makrofagy. Tak se eliminuji autoreaktivni nebo areaktivni bunky. Eliminace pfesto neni
zcela spolehliva.

Kapilary kiry thymu jsou somatického typu s kontinudlni vystelkou. Kolem kapilar je vyvinuta
velmi tlustd basalni lamina. Vyskytuji se zde i pericyty. Na nékterych mistech endotelové bunky vysi-
laji tenké vybézky, které perforuji basalni laminu a dostavaji se do kontaktu s buitkami retikularniho
epitelu.

18/



Mezi kapilarami a bunkami retikuldrniho epitelu se kromé& materidlu basalni laminy nachdzi nepatrné
mnozstvi vazivové tkanég, kde se vyskytuji i makrofagy. V kiife thymu je vytvotrena bariéra mezi krvi
a parenchymem thymu. Soucasti této bariéry jsou lateralni vybézky cytoplasmy endotelovych bunék
kapilar, basalni lamina kapilar, malé mnozstvi vaziva s ojedinélymi makrofagy, basalni lamina bun¢k
retikularniho epitelu a vybézky cytoplasmy bunék retikularniho epitelu. Vyvijejici se T-lymfocyty, které
ziskavaji imunokompetenci, jsou tak oddéleny od velkého mnozstvi antigent cirkulujicich v krvi.

Dren thymu se v malém zvétSeni svételného mikroskopu jevi svétlejsi. Vyskytuje se zde relativné
vice bunék retikularniho epitelu a méné lymfocytt. Dfenové retikulami epitelové buitkky (mTEC) svymi
vybeZzky nekryji upln€ cévy. Do styku s vyvijejicimi se T-lymfocyty se piesto dostavaji jen selektované
vlastni antigeny (Tissue-restricted antigen — TrA).

Ve dieni se vyskytuji Hassallova téliska o priméru 30 az 150 pm. Jsou tvofena mnoha vrstvami
oplostelych, koncentricky uspofadanych bun¢k retikularniho epitelu. Ve vnitinich vrstvach téliska buii-
ky degeneruji, jevi znamky keratinizace, v centru nékdy i dystrofické kalcifikace (viz patologii). Pocet
Hassallovych télisek i jejich velikost se v prib&hu zivota zvétSuje. Funkce Hassallovych télisek neni zna-
ma, ale u ¢lovéka jde zjevné o odpadové produkty, které by byly z volného povrchu deskvamovany pry¢.

Ve dfeni probiha negativni selekce T lymfocytli. Nekteré autoreaktivni lymfocyty, které prosly do
dfen¢ thymu, se po kontaktu s MHC vystavujicim TrA méni v pfirozené regulac¢ni T lymfocyty (Treg).
Ty hraji zdsadni ulohu v tlumeni autoreaktivnich (autoimunnich) odpovédi jinych lymfocytt. ,,Nepte-
Skolitelné* autoreaktivni bunky jsou donuceny k apoptoze. Bunky, které se zadnymi vystavenymi TrA
nereaguji, odchazeji do ob¢hu jako naivni T lymfocyty.

Na hranici mezi kiirou a dieni nachazime fidce postkapilarni venuly s vysokym endotelem. T-lym-
focyty, vybavené L-selektiny, prostupuji sténami téchto venul, dostavaji se do krevniho ob&hu a osidluji
thymodependentni oblasti perifernich lymfatickych organti. Prostup lymfocytl je mozny dvojim zptiso-
bem — a) diapedézou (to kone¢n€ uméji vsechny bilé krvinky) rozvolnénymi zonulae occludentes mezi
endotelovymi bunikami za ucasti PECAM (platelet endothelial cell adhesion molecule), JAM (junctional
adhesion molecules) a dalSich faktorti jako CD99 nebo b) emperipolézou, vysilanim panozek do vesikul
endotelové bunky, jez obsahuji kaveolin a ICAM-1. Vesikuly splyvaji a vytvareji kanal, kterym mohou
leukocyty projit ptes endotel. Alternativné mize po adhezi leukocytu na povrch endotelové bunky vznik-
nout adhezni a transmigracni poharek. Proces je zahajen vytvorenim dokovaciho zatizeni obsahujiciho
interdigitujici mikroklky, které vysila endotelova buiika i leukocyt. Mikroklky nesou adhezni molekuly
(ICAM-1 a VCAM-1) a uvnitf obsahuji vimentin a aktin. Adhezni a transmigra¢ni poharek zprostredko-
vava ,,fagocytozu‘ leukocytu a pohyb k basalni laminé endotelovych bunék.

Nékteré T-lymfocyty opoustéji thymus také drobnymi lymfatickymi cévami.

Jak uz bylo popsano diive, brzlik opoustéji 4 typy diferencovanych imunokompetentnich T-lymfo-
cytl — cytotoxické (Tc), pomocné (Th), natural Killer (NKT) a p¥irozené regulac¢ni (Treg).

Te vytvareji imunologické synapse vétsinou s MHC 1. Je-li vystaveny epitop shledan cizim, Tc kon-
taktuje buniku nesouci stejny epitop, perforiny prodéravi jeji bunéénou membranu a granzymy ji donuti
k apoptéze. Tc je tedy efektorovou buiikou adaptivni buné&éné imunity. Cast Tc cirkuluje v podobég
spicich pamétovych bunék, které se aktivuji az opétovnym setkédnim s antigenem.

Th ziskavaji informaci imunologickou synapsi s MHC II. Subpopulace Th1 aktivuje makrofagy
ke zvysené trovni fagocytdzy pomoci interferonu-y (napft. v ptipadu vnitrobunéénych paraziti), subpo-
pulace Th2 aktivuje eosinofilni a basofilni granulocyty a Zirné buiiky pomoci interleukinti IL-4 a IL-13
(mimobunééni parazité). Th17 aktivuji neutrofilni granulocyty pomoci IL-17. Thf koaktivuji B-lym-
focyty v zarodecnych centrech pomoci IL-21 a IL-4 k proliferaci a diferenciaci v plasmatické buiiky,
napomahaji rozhodnuti o isotypu.

NKT jsou spojkou mezi adaptivni a vrozenou imunitou, jak bylo uvedeno jiz diive.

Prirozené Treg tlumi ptiliSnou aktivitu Tc, které by mohly byt autoreaktivni. Lidské Tc-lymfocyty
béhem evoluce druhu v poslednich 6 milionech let prestaly na své membrané exprimovat molekuly zva-
né Siglec (Sialic acid binding Ig-like lectin), ackoli geny pro né ziistaly zachovany. (O kyseliné sialové
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jsme uz slySeli, je to devitiuhlikovy cukr s karboxylovou skupinou, pfesnéji feceno kyselina N-acetylne-
uraminova.) Vazba kyseliny sialové na Tc-lymfocyty inhibuje jejich aktivitu, u ¢lovéka je tedy mnohem
vyssi pravdépodobnost ptehnané reaktivity a pripadného autoimunniho onemocnéni.

Thymus je nejvice vyvinut u novorozencii. Po pubert¢ zacina involuce thymu. Je zahajena v kife,
ktera se postupné ztencuje. Bunky retikularniho epitelu pietrvavaji déle nez kolonizujici lymfocyty.
Thymus proto nikdy Uplné nevymizi. Zbytky thymu najdeme i u velmi starych lidi, kde zlistavaji zacho-
vany buiiky retikuldrniho epitelu, Hassallova téliska a jen velmi malo lymfocyt. Thymické hormony
jsou produkovany i ve staii. Je-li thymus stimulovan, je stale schopen produkovat pomérné velky pocet
imunokompetentnich lymfocytu.

Thymus je velmi citlivy na ozéafeni a na rizné druhy stresu, ke kterym dochézi vlivem riznych
onemocnéni a infekei. Thymus u déti 1 dospé€lych, kteti zemieli po dlouhé nemoci, je vZdy mensi nez
u pacientt, kteti zemteli nahle.

Thymektomie u novorozenych zvifat zptisobuje atrofii ostatnich lymfatickych organti a snizeni po¢tu
cirkulujicich lymfocytt. Tato zvifata po tfech az ctyfech mésicich hynou. S obdobnym stavem se setka-
vame u déti, u nichz nebyl thymus embryonalné vytvoten. U dospélych jedincti nema thymektomie tak
vyrazny ucinek. T-lymfocyty ziji dlouho (naivni nebo aktivované buiiky ziji dny az 1éta, pamétové bunky
desetileti), takze jejich pocet se v cirkulaci dramaticky nesnizuje. Také pro ostatni lymfatické organy,
kdyz jiz byly vytvofeny a osidleny T-lymfocyty, neni existence thymu nezbytna.
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Obr. 4: Schéma mizni uzliny
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