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1. UvOD

Komparativna imunologija, izvedena iz zoologije i imunologije, proucava imunoloski
sustav u okvirima evolucije organizama u carstvu Animalia. Ujedinjuje tri regulatorna
sustava-imunoloski, ziv€ani i endokrini sustav povezuju¢i ih mehanizmima i konceptima
¢vrstih molekularnih interakcija (Cooper, 2003). Imunoloski sustav predstavlja nezamjenjiv i
integriran fizioloSki sustav ¢ije razlicite stanice, tkiva i organi zajednickim djelovanjem
sudjeluju u obrani organizama od potencijalnih patogena iz okolisa.

Koljeno svitkovaca (Chordata) obuhvaca evolucijski najodvedeniju skupinu zivotinja
podijeljenin u cetiri potkoljena: polusvitkovei (Chemichordata), plastenjaci (Tunicata),
svitkoglavci (Cephalochordata) te kraljeSnjaci (Vertebrata). Evolucijski gledano, imunoloski
sustav Chordata okarakteriziran je: (I) prisutno$¢u limfoepitelnih nakupina u faringealnim
podrucjima Skrznih pukotina; (II) prisutnos$¢u limfomijeloidnog tkiva; 1 (III) sposobnoscu
organizma da prepozna i reagira na alogeni¢ne antigene (Cooper, 1981). Potkoljeno
kraljeSnjaci obuhvaca dva nadrazreda: besceljusti (Agnatha) te Celjustousti (Gnathostomata),
unutar kojeg razlikujemo razrede: hrskavi¢njate (Chondrichthyes), zrakoperke
(Actinopterygii), vodozemci (Amphibia), gmazovi (Reptilia), ptice (Aves) te sisavci
(Mammalia). Limfni organi Vertebrata jedinstveni su unutar svakog razreda i dijele se na
primarne ili srediSnje (koStana srz, timus, Fabriciusova bursa) te sekundarne ili periferne

(limfni ¢vorovi, slezena 1 limfno tkivo nekih sluznica; Cormack, 2001).

Filogenetski razvoj limfnih organa ne moze se proucavati zasebno kao takav, ve¢ u
vidu anatomije i fiziologije Zivotinja te njihovog nacina zivota. Specijalizacija limfnog tkiva
mozZe se objasniti promjenama u anatomiji i fiziologiji organa uzrokovanih prelaskom
kraljeSnjaka iz vode na kopno. Te promjene obuhvacale su: (I) vazne promjene krvozilnog
sustava koje su doprinijele poboljsanju optoka krvi i efikasnijem transportu antigena, limfnih
stanica te antitijela; (1) pojavu embrija zaSticenog amnionom (prvi puta u gmazova) — naime,
u slobodnozivu¢ih li¢inki potvrdeno je prisustvo antigena, iako je limfni sustav i dalje
nedovoljno razvijen; razvojem amnionaprovedena je bolja diferencijacija limfnog tkiva koja
omogucuje pozitivne imunosne odgovore; (III) homoiotermiju u ptica i sisavaca koja je
omogucila formiranje germinalnih centara sekundarnih limfnih organa zbog povecane
koli¢ine zrelih plazma stanica ¢ija je glavna uloga sinteza antitijela. Buduci da se patogeni
vrlo brzo multicipliraju u krvi toplokrvih zivotinja, jednako je tako nuzna brza produkcija
antitijela (Solomon, 1980).



2. LIMENI ORGANI I ANATOMSKA DISTRIBUCIJA U PRIMITIVNIH
SVITKOVACA

2.1. Potkoljeno Tunicata — plastenjaci

PlaStenjaci su sesilni pojedinacni ili kolonijalni morski organizmi. Vecinom su
filtratori, dok su dubokomorske vrste predatori. Dijele se na Cetiri razreda: mjeS¢i¢nice
(Ascidiacea), dvootvorke (Thaliacea), Sorberacea i repnjaci (Appendicularia). Na tijelu
mjeS¢i¢nice prisutna su dva otvora, terminalni ingestioni otvor ili usta i dorzalni egestioni,
necisnicki otvor ili atriopor. Bazalnom plo¢om pri¢vrséene su za dno. Tijelo je prekriveno
plastom koji je izgraden od tunicina (tvari slicne celulozi) prozetim slijepim zavrSecima
krvnih zila. Najveci dio Zivotinje zauzima $krzno zdrijelo smjesSteno u atrijskoj (okoskrznoj)
Supljini. Na ventralnoj strani Skrznog zdrijela nalazi se endostil (podskrzni Zlijeb), a na
dorzalnoj strani epibranhijalni (nadSkrzni) Zlijeb. Samo $krzno zdrijelo gradeno je od
uzduznih 1 poprecnih Skrznih pregrada, a izmedu njih smjestene su Skrzne pukotine (stigme)

preko kojih se odvija izmjena plinova (Cooper, 1981).

Optjecajni je sustav otvoren sa Cetiri glavna zatona: sinus branchiocardalis, sinus
ventralis, sinus visceralis, sinus dorsalis, a srce pumpa krv peristaltickim kontrakcijama.
Krvna plazma je bezbojna i u njoj se, pored krvnih stanica, nalaze ameboidne stanice koje
imaju svojstvo fagocitoze. Zbog tog svojstva, one imaju veliku ulogu u ekskretornom i
imunoloSkom sustavu mjeS¢i¢nica. Istrazivanjima je utvrdeno kako u vrsta Styela plicata i
S.clava postoje limfociti, leukociti i vakuolizirane stanice koje slobodno cirkuliraju krvlju ili
su grupirane u ,limfnim ¢vorovima® koja su u vezi sa vezivnim miSi¢énim tkivom (Cooper,
1981). Spomenute stanice takoder se pojavljuju u probavnom sustavu gdje su lokalizirane na
Skrzne pregrade. U vidu komparativne imunologije, veza izmedu ova tri tipa stanica postoji,
ali je nedovoljno istrazena. Medutim, njihove strukturne znacajke su sli¢éne sa onima u bolje
istrazenih kraljeSnjaka. Leukociti su velike bijele krvne stanice ¢ija je osnovna karakteristika
prisutnost granula u citoplazmi koje se boje kiselim ili bazi¢nim bojama. U skladu sa time,
leukociti se dijele na granulocite ili polimorfonuklearne leukocite koji sadrze tjeleSca u
citoplazmi i na agranulocite ili mononuklearne leukocite bez njih. Limfocite ubrajamo u
ovalne agranulocite veli¢ine 7-15 pm sa velikom sfericnom jezgrom koja sadrzi mnogo
kromatina koji se intenzivno boji bazi¢nim bojama. Smjestaj stanica limfoidnog karaktera,
hemocitoblasta, u ,limfnim ¢vorovima® jest prema unutraSnjosti Sto sugerira na limfoidni

germinalni centar slezene i limfnih ¢vorova kraljeSnjaka (Cooper, 1981).
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Slika 1. Transformacija krvnih stanica u Styela clava. (a) limfocit. (b) leukocit. (c) vakuolizirana stanica.
(Cooper, 1981)

Vakuolizirane se stanice najceSce javljaju izmedu epitelnog i misi¢nog vezivnog tkiva
samog plaSta 1 najvece su krvne stanice veli¢ine 16-18 um cija je citoplazma ispunjena
Zuckastim vakuolama. Krvne stanice S. clava imaju produzeni zivotni vijek na nekoliko
tjedana, a proliferacija krvnih stanica javlja se i u ,limfnim ¢vorovima® i krvnim kanalima.
Reprodukcija krvnih stanica, ve¢inom limfocita, jedna je od glavnih osobina limfocita
kraljeSnjaka (Cooper, 1981). Limfoidno tkivo probavnog sustava i odgovor limfocita
kraljeSnjaka nakon kontakta sa Cesticama koje poti¢u njihovu diobu na taj nac¢in mogu
potvrditi slicnost i homologiju sa onima u plastenjaka te evolucijski razvoj kraljesnjaka iz

primitivnih svitkovaca.

2.2. Nadrazred Agnatha — besceljusti

BesCeljusti su prvi pravi kraljeSnjaci. Njihove su najvaznije anatomske znacajke
istaknuta glava u kojoj se, unutar hrskavi¢ne lubanje, nalazi tripartitni mozak te sloZen sustav
osjetila. Za razliku od ostalih kraljeSnjaka, oni nemaju razvijenu Celjust, parne udove ramenog
pojasa ni kukovlje. Medu recentnim besceljustima razlikujemo dva razreda: razred
Cephalospidimorphi, kojeg tvori red Petromyzontiformes (paklare) te razred Myxini
(sljepulje). Svi kraljesnjaci posjeduju funkcionalne T- i B-stanice te proliferativne odgovore
na antigenetsku stimulaciju, no limfnom tkivu besceljusta nedostaje organizacija kakva je
poznata u viSih kraljeSnjaka jer je ono prisno priljubljeno uz hematopoetska podrucja
(Solomon, 1981). Hematopoetsko tkivo sljepulje Eptatretus stoutii podsje¢a na slezenu i ono
se moze usporediti sa limfnim tkivom probavnog sustava (GALT). Nadeno je ispod epitelnog
I misi¢nog vezivnog tkiva lamina propria duz cijelog probavnog sustava. To tkivo Cine

stanice sliéne prekursorima eritrocita uz nedostatak plazma stanica.Tijelo paklare sadrZi
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nekoliko primitivnih hematopoetskih centara sli¢nih onima u sljepulja. Jedan centar naden je
u typhlosolisu, spiralnom zalisku srednjeg crijeva blizu slezene, a drugi u Skrznoj regiji blizu
timusa (Cooper, 1981). Nadalje, hematopoetski organ sljepulja lociran je unutar pronephrosa
(prabubrega) c¢ije stanice posjeduju sve karakteristike stanica koje grade limfna tkiva.
Sukladno tome, postoji morfoloski dokaz koji potvrduje koncept evolucije limfnih struktura
od ekskretornog sustava. Sama hematopoeza limfocita odvija se u kraljeSnjickim strukturama
(lat. arcularia) koji su zapravo prakraljesci (lat. protovertebrae) gdje nije potvrdeno
postojanje plazma stanica. Primitivni timus sljepulja smjeSten je u Skrznoj regiji i smatra se
dijelom anteriornog $krznog kompleksa. Unato¢ nedostatku tipi¢nog timusa kraljeSnjaka i
jasne odvojenosti izvora mati¢nih stanica, primarnih i sekundarnih limfnih tkiva (Solomon,

1980),dokazano je prisutstvo T-stanica u krvi (Cooper, 1981).

MWAMMALIA
AVES
REATILIA
AMPHIEA
OSTEICHTHYES
CHONDRICHTHYES
Pl ACODERM!
MY MINCIDES - Mo thymus [ 2, -

Spimen, Other cenlers (7)) * -
PETROMYZONTIA: Thymus, T > h"-:‘_
Solewn, Offar conters [7) ol . — — ——
AGNATHA

Slika 2. Lokacija timusa i centri limfomijeloidne aktivnosti u bes¢eljusta. (Cooper, 1981)



3. LIMFNI ORGANI | ANATOMSKA DISTRIBUCIJA UNUTAR
NADRAZREDA GNATHOSTOMATA

U celjustousta, postojanje timusa kao zasebnog organa omogucuje diferencijaciju T-
stanica. Potvrdeno je kako timus nije nastao ,,de novo“, ve¢ svoje podrijetlo ima iz
limfoepitelog tkiva Skrznog Zdrijela plastenjaka (Solomon, 1981). lako je nastanak timusa
mogu¢ iz razliCitih zdrijelnih vrec¢a, u veéine kraljeSnjaka on ima gotovo identi¢nu
histogenezu (izuzev u pravih kostunjaca i repaSa gdje diferencijacija srzi i kore nije dobro
razvijena; Solomon, 1981). Ontogenetski gledano, nastajanje timusa uvijek prethodi razvoju
drugih limfnih organa. Za razliku od primarnih, sekundarni limfni organi pokazuju znatniju
raznolikost koja se filogenetski moze objasniti u korelaciji sa evolucijom drugih organskih

sustava kraljesnjaka (Solomon, 1981).

U poikilotermnih organizama, veéina limfnog tkiva javlja se u organima sa
sinusoidalnim protokom krvi gdje limfoidne stanice mogu tvoriti klastere i davati odgovor na
prisutnost antigena. Takvi organi su bubrezi riba i vodozemaca koji su, za razliku od onih u
sisavaca, uklju¢eni u bubrezni vratarnicki sustav. Medutim, kako se efikasnost velikog optoka
krvi Amniota povecala kao odgovor na nove uvjete terestrickog zivota, podrucja kojima krv
teCe sinusima postaju ogranicena, a bubrezi gube status limfnog i hematopoetskog organa
zbog nestanka bubreznog vratarnickog optoka krvi. U tetrapoda, razvojem pravih Supljih
kostiju za kretanje, otvoreno je novo mjesto pogodno za skladiStenje limfocita (koStana srz) i

razvoj hematopoetskog tkiva (Solomon, 1981).

3.1. Skupina ribe

lako ribe kao sistematska kategorija ne postoje, u njuiznadrazreda Gnatostomatha
ubrajamo dva razreda: Chondrichtyes i Actinopterygii. Prije otprilike 300 milijuna godina
divergentnom evolucijom vodozemci su se odvojili od svojih predaka riba. Zbog toga se ribe
uzimaju kao polaznica proucavanja evolucije limfnih tkiva i razvoja imunoloskog sustava
(Pastoret i sur., 1998) te predstavljaju potencijalno eksperimentalne modelne organizme za
istrazivanje Citave imunologije. IstraZivanja imunoloSkog sustava riba fokusirana su
uglavnom na mali broj vrsta, najviSe unutar nadreda pravih kostunjaca (Teleosti), razreda

Actinopterygii.

Ribe nemaju limfne ¢vorove i koStanu srz, ve¢ umjesto njih postoje timus, bubreg,
slezena i limfoidno tkivo probavnog sustava (GALT). U pravih kosStunjaca, Cvrsto je

prihvacena odvojenost limfnog sustava od vaskularnog. U hrskavi¢njaca postoji hemolimfni
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sustav gdje krvnim Zilama struji krv i limfa u razli¢itim razmjerima. Wardle (1971) navodi
jako dobro razvijen limfni sustav u pravih kostunjaca; limfa iz krvnih zila u svom sastavu nije
imala udio eritrocita, a sadrzavala je leukocite u slicnom razmjeru sa onim u krvi, no u
manjem ukupnom broju samih stanica (Cooper, 1981). Medutim, u nekih pravih koStunjaca,
postoji naznaka postojanja pravog limfnog sustava i sekundarnog vaskularnog sustava. Takav
sistemtvori odvojeni paralelni optok koji se razvio iz sistemskih arterija preko tankih
anteriornih arterijskih anastomoza koje formiraju sekundarne arterije i opskrbljuju svoju
kapilarnu mrezu vracajuci tako krv u sistemske vene. Sekundarna kapilarna mreza prisutna je
u koZzi, Skrgama, ustima, Zdrijelu i potrbusnici (lat. peritoneum). Pretpostavlja se kako je
proces strujanja plazme odgovoran za manjak stanica u sekundarnim krvnim Zilama.
Tendencija stanica da se koncentriraju u glavnoj krvnoj struji Zile daje moguénost stanicama
bez plazme da relativno nesmetano struje krvlju i da naposljetku dodu do svih postranih
grananja Zila. Zbog toga proces strujanja plazme rezultira snizenom vrijedno$¢u hematokrita

postranih grana u usporedbi sa povisenom u glavnoj zili (Cooper, 1981).

TELEOST Body kidney  Spleen Hind gut
Slika 3. Glavna limfna tkiva riba. (Pastoret i sur., 1998)

3.1.1. Timus

Timus hrskaviénjaca i koStunjaca je dobro razvijen za razliku od onoga u bes¢ljusta i
ekvivalent je onome u visSih kraljeSnjaka. Generalno, timus je paran organ smjeSten u
dorzolateralnoj Skrznoj regiji okruZzen vezivnim tkivom. Histologija struktura razli¢ita je od
vrste do vrste, medutim stani¢na je sastavnica istovjetna (Pastoret i sur., 1998). Timus
hrskavi¢njaca jest bilateralan organ graden od veéeg broja reznjeva smjesten blizu Skrga, dok

je timus koStunjaca graden od parova reznjeva lociranih sa obje strane Skrzne Supljine u



podru¢ju ispod gornjeg dijela $krznog poklopca (lat. operculum). Timus koStunjaca jest
intraepitelan, a stroma je gradena od razgranate mreze retikulno-epitelnih stanica i slobodnih
mezenhimskih stanica, makrofaga i mijeloi¢nih stanica. Limfociti su glavne stani¢ne
sastavnice. Postoje informacije o mogucoj participaciji epitelnih stanica u dozrijevaju timocita
i stjecanju specificnosti T-stanica vezanih za produkciju timulina (timinskog faktora). Krvne
zile jedini su poznati sustav koji povezuje timus sa drugim organima ribe i u kalifornijske
pastrve postoji dokaz krvno-timusne barijere razliCite permeabilnosti. Involucija timusa nije
nuzna u kasnijoj dobi (kao u ostalih kraljeSnjaka) jer je on naden u mnogim starijim ribama.
Involucija se moze javiti kao posljedica starenja istjecanja seksualne zrelosti ili mozZe biti
uzrokovana stresom, promjenama razdoblja te hormonima. Direktan utjecaj timusa u
obrambenoj masSineriji potvrden je pojavom plazma stanica i stanica koje formiraju plakove

nakon imunizacije (Pastoret i sur., 1998).

3.1.2. Bubreg

U kostunjaca, bubreg je paran retroperitonealan organ koji se javlja kao proSirenje na
dorzalnom zidu utrobne Supljine u bliskom kontaktu sa lednom mozdinom. Graden je od dva
dijela: (1) anteriornog glavenog bubrega, koji se sastoji od hematopoetskog tkiva $to znaci da
ima limfoidnu funkciju, a ne ulogu u proizvodnji mokra¢e te (2) medijalnog trupnog i
posteriornog repnog u kojima ekskretorna uloga prevladava nad limfohematopoetskom
(Pastoret i1 sur., 1998). Parenhim bubrega, podrzan vezivnim tkivom i mrezom retikulskih
stanica, rasprsen je izmedu opseZznog sustava sinusoida. Sinusoidalne stanice, u koje ubrajamo
endotelne i adventicijske stanice, formiraju barijeru izmedu hematopoetskog tkiva i krvi iz
bubrezne vene. Uocena je prisutnost makrofaga, posebice melanomakrofaga, limfocita i
plazma stanica koje su rasprSene ili formiraju malene klastere (Pastoret i sur., 1998).
Makrofagi su velike, granularne bazofilne stanice sa pseudopodijama koje sadrZavaju brojne
vakuole ispunjene stani¢nim debrisom ili bakterijama. Hemocitoblasti su velike agranularne
stanice (12-20 pum) koje imaju veliku jezgru sa jedinstvenim retikularnim sadrzajem.
Citoplazma je strogo bazofilna i nisu poznate pseudopodije na povrsini stanice. Kao rezultat
temeljnih progresivnih stani¢nih promjena, hemocitoblasti se diferenciraju u razlic¢ite krvne
sastavnice -leukocite od kojih su najbrojniji limfociti i granulociti (Cooper, 1981). Anteriorni
glaveni bubreg sadrzi granulocite i nespecifi¢ne citotoksi¢ne stanice. Endokrina tkiva prisutna
su obliku Stanniusovih tjeleSaca i interrenalnog (adrenalnog) tkiva. U skladu sa najve¢om
ulogom u proizvodnji eritroidnih, limfnih i mijeloidnih stanica, bubreg predstavlja mjesto

»hvatanja“ antigena i produkcije antitijela (Pastoret i sur., 1998).



3.1.3. Slezena

Slezena je organ tamnocrvene do crne boje smjeSten ventralno ili kaudalno od Zeluca.
Slezena kostunja¢a ima fibroznu c¢ahuru i trabekule (vezivne pregrade) koja okruZuje
parenhim podijeljen na crvenu i bijelu pulpu. Crvena pulpa, koja moze zauzimati vec¢inu
organa, sastoji se od mreze retikulskog tkiva koje podrzava sinuse koji omogucavaju protok
makrofaga i limfocita. Bijela pulpa je Cesto slabije razvijena, no moze biti podijeljena u dva

kompartimenta: melanomakrofagne centre i elipsoide (Pastoret i sur., 1998).

Melanomakrofagni centri su agregacije gusto pakiranih makrofaga koje sadrze
heterogene inkluzije, od kojih su najc¢es¢i melanin, hemosiderin i lipofucein. Te agregacije
sastavljene od pigmentnih stanica prisutne su u hematopoetskom tkivu slezene i bubrega te
periportalnim podrucjima jetre, no njihov stupanj organizacije varira od vrste do vrste. U
mnogih vrsta, centri su omedeni tankom fibroznom kapsulom, okruzenom bijelom pulpom i
tijesno povezanoj sa krvnim Zilama. U salmonida, akumulacija melanomakrofaga slabije je
razvijena 1 bez razvijene kapsule, no u vezi sa krvnim zilama i limfocitima.
Melanomakrofagni centri smatrani su metabolickim odlagalisStem, no njihova sposobnost
skladiStenja antigena na dulji vremenski period ukazala je na sli¢nosti sa germinalnim

centrima visSih kraljeSnjaka (Pastoret i sur., 1998).

Elipsoidi su zavrSeci arteriola suzenog lumena koji prolaze kroz mrezu retikulskih
vlakana, retikulskih stanica i makrofaga. Elipsoidi imaju specijalnu funkciju hvatanja krvlju
noSenih cestica, posebice cirkuliraju¢ih imunih kompleksa od strane populacije makrofaga.

Optereceni makrofag potom se migrira do melanomakrofagnog centra (Pastoret i sur., 1998).

by

Slika 4. Limfno tkivo slezene Teleosta Hypoglossus hypoglossus L. Bijela pulpa (W) gradena od
makrofagnih centara (M) i elipsoida (E) okruzena podru¢jima crvene pulpe (R). Melanomakrofagni
centri i limfno tkivo proZeto je arteriolama (a) i venskim sinusima (v). (Pastoret i sur., 1998)
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3.2. Razred Amphibia — vodozemci

Recentni vodozemci potomci su prvih terestrickih kraljeSnjaka(tetrapoda) koji su se
divergentnom evolucijom razvili iz mesoperki (Sarcopterygii), porodice Elpistostegidae, u
kasnom Devonu prije otprilike 400 milijuna godina. Prelazak iz vode na kopno omogucen je
razvojem pluca iz Skrga usporedno sa diferencijacijom abdominalnih misi¢a, udova i
kraljeSnice koji nose tezinu tijela te vratne regije. Razred vodozemaca obuhvaca oko 6 400
vrsta kraljeSnjaka. Unutar podrazreda Lissamphibia poznata su 3 redamonofiletickog
podrijetla: bezrepci (Anura), beznoSci (Apoda) i repasi (Urodela/Caudata). Budu¢i da je
uspostava dvostrukog kopnenog i vodenog Zivota jedna od klju¢nih karika u evoluciji
vertebrata, vodozemci predstavljaju model za istrazivanje razvoja imunoloskog sustava i
njegove komparativne analize (Cooper, 1981). Istrazivanja o odbacivanju transplatanata jedini
su eksperimenti vrSeni na beznoScima prilikom kojih nije potvrdena sinteza antitijela.
Bezrepci odigravaju jedinstvenu ulogu u evoluciji kraljesnjaka jer imaju strukturalne sli¢nosti
sa ribama,gmazovima, pticama i sisavcima. Organi imunoloSkog sustava li¢inke bezrepaca
(punoglavca) nalikuju ribljim sa razvijen timusom, slezenom, limfnim ¢vorovima Koji su
analogni pronephrosu. Evolucijski prekursori cijelog spektra limfnih organa sisavaca prvi
puta se javljaju u bezrepaca, sa znafajnim novitetom u formiranju koStane srzi nakon

zavrSetka metamorfoze (Cooper, 1981).

3.2.1. Timus

Prsna Zlijezda vodozemaca razvija se iz dorzalnog epitela druge, trece, Cetvrte ili pete
zdrijelne vrece. Timus beznoZaca graden je od parenhima bogatog limfocitima i retikulskim
stanicama. Acidofilna tijela prisutna su u srzi i podsjecaju na Hassallova tjeleSca u
sisavaca.Timus odrasle Zabe dvolobularna je struktura, smjestena posteriorno od oka, ¢ija se
distribucija ne mijenja tijekom metamorfoze (Cooper, 1981). U vrste Xenopus laevis, red
Anura, jedan par kvrzZica timusa diferencira se 3 dana nakon oplodnje. Promjene tijekom
razvoja ukljucuju povecanje broja hematopoetskih prekursora iz mezenhima, a nakon 6-8

dana vidljive su naznake diferencijacije kore i srzi. Timus li¢inke netom prije metamorfoze

veli¢ine je 1-2x10® timocita. Tijekom metamorfoze, on se invaginira prilikom ¢ega veliki broj

timocita biva eliminiran makrofagima ili jednostavno bude izgubljen. Zna¢ajna regeneracija

timusa javlja se u stadiju Zabe s repom (eng. froglet) gdje se tijekom 2-3 mjeseca veli¢ina
timusa poveca na 4-5x107 timocita. Nakon stjecanja seksualne zrelosti, timus podlijeze

postepenoj involuciji. Timus vrste Xenopus laevis graden je od istog tipa stanica koje tvore
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stromu timusa sisavaca, a to su makrofagi, dendriticke stanice i razli¢iti tipovi epitelijalnih

stanica (Pastoret i sur., 1998).

L i T

Slika 5. Mijeloidna stanica timusa starog 30 dana u vrste Xenopus leaevis(Solomon, 1980)

Razvoj timusa odvija se sporije u repaSa, to¢nije inicijalni klaster embrionalnih stanica
(lat. primordium) iz kojeg se razvija timus nastaje 3 tjedna nakon oplodnje. U axolotl,
reprezentativnog repaSa, tri para epitelijanih zacetaka timusa nastaju kao posljedica
gomilanja mezenhimskih prekursora u trajanju 10-15 dana pocevsi od dvanaestog dana nakon

izlijeganja Zivotinje; razvijaju se sporo dok ne postignu vrijednost od 0,5x10> stanica dva i

pol mjeseca nakon oplodnje; prije stjecanja spolne zrelosti dosegnu veli¢inu od 5x10° stanica

(Pastoret i sur., 1998). Timus nakon metamorfoze axolotl leZi ispod koze, ispred misica koji
sudjeluje u kretanju 3krznih lukova. Timus daZdevnjaka leZi direktno ispod koZe na
posteriornim rubovima blizu parotidne Zlijezde (lat. glandula parotis); pravilno je oblikovan i
podijeljen izmedu vezivnog tkiva u nekoliko lobula. U nekih dazdevnjaka, vrste Ambystoma,
samo prvih pet visceralnih vre¢ica endoderma predstavlja zaCetke timusa; prve dvije se
degeneriraju. Uobicajeno, tri lobula timusa smjestena su sa svake strane tijela (Cooper, 1981).
Tijekom metamorfoze u vrsta Triturus i Pleurodeles, timus se razvija iz petog para Zdrijelnih
vre¢a uz nedostatak diferencijacije srzi i medule. Medutim, pristunost tri razlicita tipa stanica
- epitelijalnih, retikulskih i makrofaga te epitelijalnih cista jasno potvrduje kompleksnost

stromalne grade (Pastoret i sur., 1998).
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3.2.2. Slezena

Slezena beznoZaca pokazuje tipi¢nu limfomijeloidnu gradu (Cooper, 1981). U vrste
Xenopus leavis, Anura, slezena se razvija 12-14 dana nakon oplodnje, otprilike 10 dana nakon
razvoja timusa (Pastoret i sur., 1998) i lezi dorzalno od anteriornog zavrSetka cloace

pri¢vr§¢ena mezenterama. Ona prima krv iz utrobno-opornjacke arterije, a otpusta spleni¢nom

venom (Cooper, 1981). Potpuno razvijena slezena (sadrzi 4x107 limfocita u odraslih jedinki

Anura) sferiGan je hematopoetski organ sa dobro razvijenom crvenom (uglavnom
eritropoetskom) i bijelom (uglavnom limfopoetskom) pulpom, no ne postoje strukture koje
podsjec¢aju na germinalne centre ptica i sisavaca. Limfociti su organizirani u folikularne
strukture, bogate B-stanicama, koje su smjeStene u centru arteriola i okruZene rasutim
nodularnim timusnim stanicama. Ovo periferno podrucje mjesto je zadrzavanja antigena. B-
stanice pozitivne na imunoglobulin (slg+) nastaju 15 dana nakon oplodnje u vrste X. laevis, a
slezena odraslih jedinki uglavnom je mjesto sinteze IgM antitijela (Pastoret i sur., 1998).

Primordij slezene u axolotl, Urodela, nastaje 3 tjedna nakon oplodnjete se polako

razvija dok se dosegne veli¢inu od 10° stanica (naj¢esc¢e u periodu od dva i pol mjeseca). lako

se odvojenost crvene i bijela pulpe, ekvivalentnoj onoj u sisavaca, mogu naslutiti
makroskopski, postojanje folikularne strukture i germinalnih centara nije jednako. Tri i pol
mjeseca kasnije, cijeli organ biva ispunjen B-stanicama koje nisu strukturalno organizirane.

Eritropoeza je prisutna u crvenoj pulpi, dok trombociti, makrofagi i granulociti nastaju i u

bijeloj i u crvenoj pulpi. Odrasla axolotl jedinka ima 5x107 leukocita (Pastoret i sur., 1998).

3.2.3. Druga mjesta limfocitopoeze

Limfni ¢vorovi punoglavca vrste X.laevis, koji su povezani sa zdrijelom, sadrze
timusne stanice i nestaju tijekom procesa metamorfoze. B-stanice limfnih ¢vorova nakonadno
se regeneriraju nakon metamorfoze u lamina propria. lako Skrge, Zdrijelo i mezentere
vodozemaca sadrze viSe-manje strukturirane limfne ¢vorove, te se strukture neosjetljive na
stimulaciju antigenima ne mogu smatrati ekvivalentom pravih limfnih ¢vorova (Cooper,
1981). Vratne limfne nakupine (eng. jungular bodies) kao specijalizirani organi viSih
vodozemaca odgovaraju pronephrosu pravih kostunjaca (Solomon, 1980). U Rana
cateseiana, uz njih, ZariSta imunoloSke aktivnosti su i properikardijalne (lat. corpus
propericardiale) i prokorakoidne (lat. corpus procoracoideum) nakupine (eng. impact)
smjestene ventralno u vratnoj regiji (Cooper, 1981).
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U repaSa i bezrepaca, hematopoetski periferni omota¢ jetre sluzi kao mjesto
limfopoeze B-stanica u X.laevis (no ne i u drugih vrsta), a degeneriraju se nakon stjecanja
seksualne zrelosti. Ovo tkivo, nalik na ono u kosStanoj srzi, takoder predstavlja mjesto

granulocitopoeze (Cooper, 1981).

Prisutnost malobrojnih IgM-producirajucih stanica unutar probavnog trakta u axolotl i
akumulacije sekretornih IgY molekula u epitelijalnim probavnim stanicama mlade jedinke
axolotl (koje nestaju kada jedinka bude 7-8 mjeseci stara) u korelaciji je sa smanjenom
produkcijom sekretornih komponenta imunoglobulina. Nije utvrdeno podrijetlo sekretornih
IgY molekula, odnosno ne zna se sintetiziraju li se one lokalno ili su ,,ukradene® iz krvi ili
limfe od strane crijevnih stanica. U X.laevis, unutar probavnog sustava nadene su IgM-, 1gX-

producirajuce stanice , no nije utvrdeno prisutstvo IgY- (Pastoret i sur., 1998).

3.3. Razred Reptilia — gmazovi

Razred gmazova obuhvaca veci broj redova, ali mnogi su tijekom geoloSke povijesti
izumrli te su do danas opstala svega cetiri reda: kornjaée (Chelonia), premosnici
(Rhymnocephalia), ljuskasi (Squamata) i krokodili (Crocodilia). Veéina gmazova terestricke
su zivotinje, no neki su sekundarno akvaticki. Oni su Amniota jer im zameci, 0Sim Koriona i
alantoisa, imaju i tre¢u zametnu ovojnicu, amnion. Razvili su se iz skupine vodozemaca

Labyrinthodontia krajem devona prije 350 milijuna godina (Cooper, 1981).

3.3.1. Red Chelonia — kornjace

Timus i slezena vrste Chelydra serpentina slicni su onima u ektotermalnih
kraljeSnjaka. Limfoidne agregacije kao dio probavnog sustava vjerojatno su strukture iz kojih
se razvila bursa u ptica i ekvivalentne su tonzilima i Peyerovim plo¢ama sisavaca. Ostale
limfne agregacije smjeStene u aksilarnim 1 preponskim regijama podsjecaju na one u plu¢ima i
bubrezima ektotermnih kraljeSnjaka. U Pseudemys scripta, difuzne limfne infiltracije i limfni
¢vorovi javljaju se u mokra¢cnom mjehuru tik ispod epitela uz prisutstvo plazma stanica. lako
u C. serpentina postoji diferencirano limfoidno tkivo, germinalni centri kao u sisavaca nisu
razvijeni. Takve agregacije izazvale su veliko zanimanje za proucavanje u imunologije iz
razloga sto vjerojatno predstavljaju preteu limfnih ¢vorova sisavaca. Neki imunolozi istiu
podjelu limfocita s obzirom na tip povrsine na glatke i hrapave, povlaceci tako paralelu sa T- i

B-stanicama (Cooper, 1981).
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3.3.2. Red Squamata — ljuskasi

U gustera Gehyra variegata nadeno je limfoidno tkivo u uskoj povezanosti sa
cirkulatornim sustavom. Potvrdeno je prisutstvo oba aksilarna sinusa u perivaskularnom
podru¢ju kao sastavnih dijelova limfnog sustava. Gekini limfociti nastaju kao posljedica
imunoloske aktivnosti limfnog tkiva kojeg podrzava mreza retikulskih stanica i vlakana. Kao
posljedica njihove lokacije, aksilarni sinus uklopljen u endotel, prati kontinuitet lateralnih
limfnih zila. Putujuéi lateralnim limfnim Zilama, limfa prolazi sinusom do vena i
perivaskularnog limfnog tkiva prije dolaska u same limfne ¢vorove. Ovakav aranZzman
struktura daje jednu od glavnih razlika limfnog sustava gmazova i analognih struktura u
vodozemaca u kojih limfomijeloidni organi filtriraju krv 1 sve krve stanice (ukljucujuci
eritrocite i leukocite). Zreli limfociti igraju vaznu ulogu u oba sustava. U limfnom sustavu
sisavaca, limfa se sastoji jedino od limfocita bez prisutstva granulocita i eritrocita. Zbog

ovakve filtrirane limfe, gekini su limfni ¢vorovi srodni onim u sisavaca (Cooper, 1981).

3.4. Razred Aves — ptice

Razred ptica obuhvaca oko 9 100 vrsta razdijeljenih unutar dva podrazreda: praptice
(Archaeornithes) i novoptice (Neornithes). Imunoloski sustav praptica, noja i moavke, nije
detaljnije proucen (Cooper, 1981). Saznanja o ontogenezi imunoloskog sustava novoptica
znacajno su doprinijela napretku znanja o imunoloskom sistemu sisavaca, ukljucujuéi i
ljudskog. Istrazivanja potvrduju velike slicnosti imunoloSkog sustava ptica i sisavaca, no
jednako tako i razlike medu njima. Znacajnija proucCavanja vrSena su na kokoSima i
podrazumijeva se primjena tih saznanja na sve pti¢je vrste (Cooper, 1981). Timus i
Fabriciusova bursa (bursa Fabricii) primarni su i glavni limfni organi koji kontroliraju razvoj
humoralnih i stani¢nih kompartimenata imunolo$kog sustava. Sekundarni limfni organi
ukljucuju slezenu, Harderianove Zlijezde, koStanu srz, limfna tkiva i agregacije pridruZzena
sluznicama - konjunktive (CALT), bronha (BALT), probavnog sustava (GALT) unutar kojeg
su najistaknutija slijepa crijeva. Kokosi nemaju limfne ¢vorove, ve¢ limfoidne Evorice

povezane sa limfnim sustavom (Pastoret i sur, 1981).

3.4.1. Timus

Timus je multilobularna struktura smjestena u vratnom podrucju koja lezi paralelno sa
Nervus vagus i unutarnjim vratnim venama. Na svakoj strani vrata nalaze se 7-8 razdvojenih
reznjeva, protezuci se od tre¢eg vratnog kraljeska do torakalnih segemenata. Svaki se rezanj,

graden od centralne srzi, nalazi unutar kapsule, gradene od finog fibroznog vezivnog tkiva,
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uronjene u masno tkivo (Pastoret i sur., 1998). Retikulum timusa razvija se iz endoderma
tree i Cetvrte zdrijelne vrec¢e (Davison i sur., 2008). Tijekom embrionalnog razvitka, masa
timusa postepeno se povecava kao rezultat kolonizacije hematopoetskim mati¢nim stanicama

Sto rezultira nastankom srzi (Davison i sur., 2008).

Histoloska struktura srzi je Hassalovo tjeleSce, epitelna stani¢na agregacija. U kokosi
ona su manja i slabije razvijena za razliku od onih u ¢ovjeka. Ta struktura mjesto je
proizvodnje citokina TSLP koji potiCe sazrijevanje dendritickih stanica i njihovu sposobnost
pretvorbe timocita u Foxp3 regulatornu T-stani¢nu lozu. Kora timusa sadrzi mnogobrojnu
populaciju makrofaga koji se nalaze u mrezi kortikalno-epitelnih stanica podijeljenoj na
kapsulu i septae. Velik broj limfoblasta je u S fazi stani¢nog ciklusa, §to ukazuje na Cinjenicu
da subkapsularna zona kore predstavlja glavno mjesto proliferacije stanica. Tijekom
sazrijevanja T-stanica, stanice se migriraju prema kortiklano-medularnoj granici, gdje
makrofagi i timusne dendriti¢ne stanice negativno selektiraju timocite prije no §to oni udu u

srz i otpok via srznim kapilarama (Davison i sur., 2008).

3.4.2. Fabriciusova bursa

Ima veli¢inu 1 oblik kestena te je smjeStena izmedu cloace i1 sacruma. Kao
divertikulum cloace, endodermalnog je podrijetla gradena od cilindri¢nog epitela. PovrSinski
epitel sastoji se od interfolikularnog epitela (eng. interfollicular epithelium, IFE) i folikula
udruzenih u limfoepitel (Davison i sur., 2008). Limfno tkivo je trodimenzionalna mreza
gradena od retikulskih vlakana i fiksiranih stanica folikula koji su medusobno odvojeni finim
vezivnim tkivom (Pastoret i sur., 1998). Svaki folikul burse ima vanjsku koru koja se sastoji
od gusto pakiranih limfocita 1 unutarnju srz koja je gradena od labavo pakiranih limfocita i
retikulskih stanica. Kora je odvojena od srzi slojem kubi¢nih epitelnih stanica smjeStenih na
bazi lamine, koja je gradena od bazalnih stanica interfolikularnog epitela. Malene krvne Zzile
prisutne su samo u kori, ne u srzi. Difuzna nakupina limfocita na dozalnoj strani ulaza u bursu
sastoji se od brojnih T-stanica, daju¢i tako bursi i funkciju sekundarnog limfnog organa. Osim
toga, aktivno uzimanje Cestica i eksperimenti ligacije burse dodatno potvrduju njenu

sekunadrnu ulogu kao sastavnog dijela GALT-a (Davison i sur., 2008).
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Bursa Fold

Blood veszals

Slika 6. Struktura burse: Shematski prikaz histoloske organizacije. CMAFC: korikalno-medularni luk
formirajucih stanica; FAE-SC: folikule udruZene u epitel stanica koje ih podrZavaju; ERC: retikulno-epitelne
stanice; BSDC: burzalne sekretorne dendriti¢ke stanice; IFE: interfolikularni epitel; BL: bazalna lamina; Ly:

limfociti; Ma: makrofagi; C: kora; MRC: retikularno-mezenhimske stanice. (Solomon, 1980)

3.4.3. Slezena

Bazi¢na grada pti¢je slezene jednaka je onoj u sisavaca (Davison i sur., 2008). Za
razliku od one u sisavaca, pticja slezena nije rezervoar eritrocita iz kojeg se brzo otpustaju u
optok, no ima veéi znacaj, s obzirom da su limfne Zile i ¢vorovi slabije razvijeni od onih u
sisavaca. Dok je cirkulacija kroz slezenu sisavaca otvorena, pti¢ja slezena ima zatvoren optok

gdje kapilare crvene pulpe ulaze i spajaju se sa sinusima (Davison i sur., 2008).

Crvena i bijela pulpa ¢ine 80% tkiva slezene, a same nisu striktno odvojene u kokosi
(Pastoret i sur., 1998). Bijela pulpa sastoji se od periarterijskog limfoidnog omotaca (eng.
PALS, periarterial lymphoid sheats). Taj omota¢ oko centralne arterije predstavlja difuzno
limfno tkivo u kojem prevladavaju T-stanice. Germinalni centri ¢esto su uklopljeni u
centralne arterije unutar samog omotaca. Penicilarne arteriole na periferiji bijele pulpe granaju
se u kapilare koje bivaju obloZene retikularskim stanicama tvoreéi tako elipsoide. Elipsoidne
stanice, perielipsoidne B-stanice i makrofagi formiraju kompleks koji se smatra
funkcionalnim ekivalentom marginalne zone slezene sisavaca (Pastoret i sur., 1998). Crvena
pulpa sastoji se od retikulskog tkiva medu sinusima (Billrothovi tracci) ispunjenog
makrofagima, limfocitima, plazma stanicama, svim vrstama krvnih stanica i sinusoidnim

kapilarama u kojima te¢e venska krv (venski sinusi; Pastoret i sur., 1998). Bijela pulpa prati i
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okruzuje spleni¢no krvozilno deblo (Davison i sur., 2008). Gradena je iz dva morfoloski
izdvojena podrucja: (1) periarterijskog limfoidnog omotaca (eng. periarterial lymphoid sheath,
PALS) koji okruzuje centralne arterije i predstavlja difuzno limfno tkivo u kojem
prevladavaju T-stanice i (2) perielipsoidne bijele pulpe (eng. periellipsoid white pulp, PWP)
koja okruzuje penicilarne kapilare. Schweigger - Seidelove ovojnice i elipsoidi uklopljeni su u
PWP. Moguce je povuci korelaciju PWP sa marginalnom zonom slezene sisavaca koja sadrzi
mnogo monocita i dendritickih stanica koje spadaju u stanice mononuklearnog fagocitnog
sustava (MPS). U crvenoj pulpi, posebno u podru¢ju marginalne zone gdje se nalazi velika

koli¢ina makrofaga, uklanjaju se stari i oSte¢eni eritrociti (Davison i sur., 2008).

3.4.4. Limfni ¢voridi

Difuzno limfoidno tkivo oblikovano je, neuklopljeno u kapsulu, bogato nakupinama
limfocita te moZe sadrzavati jedan do viSe germinalnih centara. Germinalni centri (nodularno
limfoidno tkivo, limfni ¢vori¢i) su okrugle do ovalne ogranicene strukture sastavljene od
nakupine velikih, srednjih i malih limfocita. Nezrele stanice su slabe blijede boje koja potjece
od hemotoksilina i eozina, za razliku od zrelih limocita koji su bljedi. Germinalni centri
odvojeni su od okolnog tkiva kapsulom od finog vezivnog tkiva. Stanice germinalnog centra i
plazma stanice potje¢u od burze i nazivaju se tkivom ovisnim o bursi; druge razbacane

nakupine limfocita ovisne su o timusu (Pastoret i sur., 1998).

Za razliku od ¢vorova u sisavaca, limfni ¢vorovi ptica imaju slabije razvijenu
otpornost na protok limfe. Limfni ¢vorovi ptica predstavljaju proSirenja eferntnih i aferentnih
limfnih vena. Centralni limfni sinus omeden je gustim limfnim tkivom, koje je gradeno od
germinalnih centara, te labavim limfnim tkivom koji se javlja na periferiji. Limfne agregacije
u obliku Harderianovih zlijezda, smjeStene dorzalno, priljubljene su uz ocnu jabucicu.
(Cooper, 1981). Limfoidno tkivo Harderianovih Zlijezda podijeljeno je u 2 glavna histoloski
razli¢ita podrucja: (1) folikula udruzenih u limfoepitel (eng. follicle-associated epithelium,
FAE) i (2) germinalnih centara u anteriornom podrucju Zzlijezde. To podrucje pokazuje
strukturu tipi¢no sekundarnog limfnog organa sa B-stanicama germinalnih centara i T-
stanicama interfolikularnih regija bogatih T-stanicama i makrofagima. Tijelo zlijezde sastoji

se od brojnih B-limfocita i plazma stanica (Davison i sur., 2008).
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3.5. Razred Mammalia — sisavci

Sisavci su najpoznatija skupina kraljeSnjaka, a do danas je poznato 5 420 vrsta
sisavaca. Prvi sisavci pojavili su se prije 200 milijuna godina tijekom Trijasa evoluirajuci iz
njihovih predaka, gmazova iz skupine Therapsida. Jedne od glavnih obiljezja su pojava
viviparnosti i hranjenje mladih mlijekom iz mlje¢nih Zlijezda (lat. mammae) te koZa bogata
zlijezdama prekrivena krznom ili dlakom. Unutar razreda sisavaca ubrajamo 2 podrazreda:
Prototheria i Theria. U Prototheria spadaju Monotremata, a Theria se dijeli na Eutheria ili
Placentalia (plodvasi, pravi sisavci) i Metatheria (tobol¢ari). lako unutar razreda nalazimo
kompleksnost u gradi limfnih struktura, placentalni sisavci posjeduju najveéi spektar
sloZenosti limfnih organa (Cooper, 1981). Covjek i glodavci placentalni su sisavci na kojima

je vrSeno najvise istrazivanja u svrhu shvacéanja i razvoja same imunologije.

3.5.1. Timus i koStana srz placentalnih sisavaca

Timus placentalnih sisavaca gotovo je jednak onima u drugih kraljeSnjaka, no kao i u
drugih vrsta, anatomija i polozaj u tijelu se razlikuju. Svaki rezanj timusa podijeljen je na
manje brojne pomocne reznjeve koji su jedni od drugih odvojeni tankim fibroznim
nastavcima kapsule. Krvne Zile uglavnom prate trabeculae. Cijeli je organ, s obzirom na
gusto¢u populacije limfocita, podijeljen na koru i srZz. Srz se sastoji od zbijenih akumulacija
limfocita koje su rjede tamo gdje prevladavaju epitelne stanice. Takoder, u srzi nadena su
Hassalova tjelesca Cija je funkcija kontroverzna, ali zbog njihove povezanosti sa retikulno-
epitelnom stromom, smatra se da imaju endokrinu funkciju. Hormon timozin takoder se

izluGuje iz medularne regije timusa (Cooper, 1981).

Kostana srz jedan je od vecih organa tijela i glavni krvotvorni organ. Opseg
proizvodnje prilagoden je potrebama organizma, a u slucaju potrebe moze se viSestruko
povecati. Aktivna koStana srz crvene je boje te mjesto eritropoeze (stvaranja eritrocita),
granulocitopoeze (stvaranja granulocita), monocitopoeze (stvaranja monocita) i
megakariocitopoeze (stvaranja trombocita). Spomenute krvne stanice nastaju iz zajedni¢kog
pretka — multipotentne mijeloi¢ne stanice (mijeloi¢na loza). Druga osnovna loza koStane srZi
u stvaranju krvnih stanica je limfna loza (pocetak proizvodnje limfocita) kojoj je zajednicki
predak multipotentna limfna stanica koStane srzi. Jedan dio stanica te loze (B limfociti)
nastavlja svoj razvoj i dozrijevanje i dalje u kostanoj srzi, koja se zbog toga ubraja, zajedno s
timusom, u srediS$nje limfne organe. Medutim, u prezivaca se dozrijevanje i diferencijacija B-

stanica ne vrSi u kostanoj srzi, nego u limfnom tkivu probavnog sustava, nakupinama
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limfatickog tkiva znanog kao Payerove ploce. Kostana srz tako vrsi i funkciju sekundarnih

limfnih organa (Cormack, 2001).

3.5.2. Slezena i limfni ¢vorovi placentalnih sisavaca

Slezena sisavaca ukljucena je u optok krvi i njenu filtraciju. Bijela pulpa pokazuje
tipi¢nu folikularnu gradu, a crvena je prozeta anatomoznim venskim sinusima. Svjetlosnim 1
elekronskim mikroskopom, dokazana je prisutnost patentnih otvora izmedu baznih stanica
venskih sinusa. Njihov funkcionalni znacaj jest u omoguc¢avanju komunikacije izmedu krvnih
i stani¢nih elemenata, posebice tijekom fagocitoze te u olakSavanju hvatanja antigena koje

prethodi sintezi antitijela (Cooper, 1981).

Limfni ¢vorovi su organi gradeni od gustog inkapsuliranog limfati¢nog tkiva, ugradeni
u tok limfnih zila. Nakupine susjednih limfnih ¢vorova ¢ine limfocentre ¢iji je smjeStaj i
podruzna drenaza standardan, uz neke razlike koje postoje u gradi izmedu vrsta. Limfni
¢vorovi su Cvrste konzistencije, glatke povrsine i kuglastog ili graholikog oblika. Svaki je
¢vor obavijen vezivnotkivnom kapsulom, ispod koje se nalazi prostor (subkapsularni sinus) u
koji se ulijevaju dolazne (aferentne) limfne Zzile, koje su prekrivene endotelom. U
subkapsularni sinus, kao i u ostale sinuse, i lumen ulaznih zila, strSe dijelovi mnogih
makrofaga zajedno sa citoplazmatskim izdancima dendritickih stanica (APC). Od kapsule se
odvajaju pregrade koje ulaze u unutrasSnjost ¢vora. U podrucja konkavnog dijela ¢vora nalazi

se uleknuce, hilus, kroz koji ulaze arterije i Zivci, a izlaze vena i odvodne (efernetne) zile
(Cormack, 2001).

Limfni ¢vor graden je od kore (lat. cortex) i srzi (lat. medulla). Kora se sastoji od (1)
vanjske kore, koju izgraduju (a) primarni i sekundarni limfni ¢voriéi €iji prostor zauzivaju
uglavnom B-stanice, (b) difuzno limfno tkivo, koje sadrzi T-limfocite i (c) limfni sinusi i (2)
unutra$njost kore, gradene od difuznog limfnog tkiva (T-limfociti) u kojem se nalazi mnogo
venula visokog endotela (HEV) preko kojih mnogi limfociti izlaze iz krvnog optoka. Srz €ine
srzni sinusi koje razdvajaju debeli tracci difuznog limfnog tkiva; sadrzi mnogo plazma
stanica. Limfa se iz srzZi, zajedno s pridodanim limfocitima, ulijeva u odvodne limfne Zile.
Smjer toka limfe u limfnom ¢voru svinje suprotan je od uobicajenog toka zbog specificnog

razmjeStaja limfatickog tkiva u odnosu na odvodne limfne zile.

Limfni ¢vorovi filtriraju limfu i sudjeluju u imunosnoj reakciji. U limfne ¢vorove
preko HEV iz krvi ulaze limfociti i1 oni koji se ne aktiviraju ponovno se preko limfe vracaju u

krv. U ¢vori¢ima se aktivirani klon B-stanica dijeli nakon ¢ega se stanice sele u srz gdje
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zavrSava njihova diferencijacija i kao plazma stanice proizvode protutijela koja limfom
dospijevaju u krv. Neke B-stanice ne diferenciraju se do kraja, nego postaju B-memorijske
stanice. Aktivirani klon T-limfocita dijeli se u podru¢ju unutrasnje srzi i difuznom tkivu kore.
Smatra se da su limfni ¢vorovi mjesta aktiviranja T-stanica, koje su glavni limfociti u krvi.
Limfociti koji se aktiviraju u limfnom tkivu sluznica, kao i lokalno aktivirani limfociti,

razmnoZavaju se u kori limfnih ¢vorova (Cormack, 2001).
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Thymus-dependent
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Slika 7. Histolo$ka grada limfnog ¢vora. (Cormack, 2001)
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5. SAZETAK

Razumijevanje fiziologije i imunologije limfnog sustava onemoguéeno je bez
poznavanja osnovne grade samih organa. Primordiji limfomijeloidnog tkiva epitelnog
(Fabrisiusova bursa i timus) ili mezenhimalnog porijekla (slezena, limfni ¢vorovi i1 koStana
srz) koloniziraju se krvotvornim hematopoetskim stanicama. U slu¢aju sredi$njih limfnih
organa, hematopoetske stanice ulaze u inicijalne klastere embrionskih stanica i razvijaju se
kako bi postale imunoloski kompetentne B- i T-stanice. Imunoloski zrele stanice ulaze u
optok krvi i koloniziraju periferne limfne organe. Komparativna imunologija rezultatima svih
provedenih istrazivanja na pojedinim svojtama unutar koljena Vertebrata sugerira znatnu
evoluciju i kontinuitet razvoja krucijalnih komponenti limfnog sustava. Interperitirano u
skladu sa biogenetskimzakonom u kojem je ontogeneza kratka rekapitulacija filogeneze,
obiljezja primitivnih vrsta predstavljaju indicije imunologije i fiziologije sisavaca, a posebice

ljudi.

6. SUMMARY

Understanding the physiology and immunology of the Ilymphoid system is
handicapped without knowledge of its basic structure. Lymphomyeloid tissues develop from
epithelial (bursa of Fabricius and thymus) or mesenchymal (spleen, lymph nodes and bone
marrow) anlages which are colonized by blood-borne haematopoietic cells. In the case of
central lymphoid organs, haematopoietic stem cells enter the bursal or thymic anlages and
develop to become immunologically competent B and T cells. Immunologically mature cells
enter the circulation and colonize the peripheral lymphoid organs. In comparative
immunology, results of all conducted researches on unit taxonomic groups within subphylum
Vertebrata, suggest a considerable evolution and continuous development of crucial lymphoid
structures. Interpreted in accordance with the biogenic law which claims that ontogeny
recapitulates phylogeny, features of primitive species represent clues to immunology and

physiology in mammals, especially humans.
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