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ABSTRAKT

Predklddand bakalatskd prace se zabyva lymfatickou tkani stfeva kralikt
(GALT - gut associated lymphatic tissue), ktera je nejvétsim lymfaticky organ v téle
kralika. V prvé casti je systematicky popsano anatomické usporadani stfeva kralika
ajeho obecna histologickd stavba. Dale nasleduje popis jednotlivych struktur
lymfatické tkan¢ stieva (Peyerovy plaky, izolované lymfatické noduly, sacculus
rotundus, cékalni tonzila a apendix) doplnéné o makroskopické a mikroskopické
snimky. Histologicka stavba vSech slozek GALT je shodna, jedna se o lymfatické
noduly pokryté specializovanym epitelem. Jednotlivé ¢asti GALT kralika se vSak 1isi
procentudlnim zastoupenim T a B lymfocyti. VSechny struktury GALT jsou
zodpovédné za indukci imunitni odpovédi, sacculus rotundus a apendix jsou mistem
tvorby primarniho protilatkového repertodru. Prace vytvaii teoreticky zéklad pro

dalsi studium lymfatické tkané stfeva kralika.

Kli¢ova slova: GALT; kralik; stfevo; anatomie; histologie



ABSTRACT

Presented bachelor project deals with rabbit’s lymphatic tissue of intestine
which is the biggest lymphatic organ in a rabbit's body. In the first part of the project
anatomical system of a rabbit’s intensine and it's general histological structure is
described, following part deals with lymphatic tissue of intensine (Peyers patches,
isolated lymphoid follicle, sacculus rotundus, cecal patch, appendix) and
supplemented by macroscopic and microscopic images. Histological structure of
each GALT component is identical, there are lymphatic follicles covered with special
epithelium, however individual GALT components of rabbit differ in percentage of
appearance of T and B lymphocyte. All GALT structures are responsible for
induction of the immune response, saculus roundus and appendix are locations of
formation of the primary antibody repertoire. Project created theoretical foundations

for another study about lymphatic tissue of rabbit's intestine.

Keywords: GALT,; rabbit; gut; anatomy; histology



SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK
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imunoglobulin M

lymfocytarni noduly

lymfaticka tkan asociovana se sliznicemi (mucosa associated lymphoid tissue)
Peyerovy plaky

sacculus rotundus



1 UVOD A CiL

Kralik (oryctolagus cuniculus) je vyznamny druh laboratorniho zvifete
vyuzivany ve veterinarnim i humannim vyzkumu, ale také k produkci polyklonalnich
protilatek. Kralik je typicky nepiezvykavy bylozravec, ¢emuz odpovida i anatomické
uspotradani digestivniho aparatu (relativné velky zaludek a rozsahlé tlusté stfevo).
Digestivni aparat predstavuje svou rozsahlou plochou nejvyznamnéjsi misto kontaktu
organizmu s vn&jSim prostiedim. Ve stievé kralika se nachazi rizné organizovana
lymfaticka tkan zajiStujici lokalni imunitni odpovéd’ a imunitni odpovéd’ na dalSich
sliznicich. Na rozdil od hlodavct dochazi u kraliki ve stfevé (apendix, sacculus

rotundus) také k tvorbé primarniho protilatkového repertoaru.

Cilem bakalatské prace je vytvoteni literarniho ptehledu na téma lymfaticka

tkan stfeva kralika za G¢elem uceleni dostupnych informaci o dané problematice.



2 ANATOMICKE USPORADANI STREVA KRALIKA

Stevo predstavuje konecny tsek travici trubice (Novotny et al., 1966). Zacina
kaudaln¢ za vratnikem zaludku a kon¢i fitnim otvorem (Koénig et al., 2002). Podle

funkce, uloZeni a uspofadani délime stfevo na tenké a tlusté (Marvan, 2011).

2.1 Tenké stievo

Kralik mé oproti jinym druhim zvifat relativné kratké tenké stfevo. Délka
tenkého stieva je 1,5 m (tvoii pfiblizn€¢ 12 % délky gastrointestindlniho traktu),
prumér 0,8 — 1 cm (Gidennet a Lebas, 2010; Peckham et al., 2010). Tenké stievo se
sklada ze tii Casti: dvanactniku (duodenum), la¢niku (jejunum) a kycelniku (ileum)
(Gidennet a Lebas, 2010).

Dvanéctnik je relativn¢ dlouhy (70 cm) usek tenkého stieva, ktery navazuje na
vratnik (Misek a Cerveny, 1999). Po vystupu z vratniku sméfuje ventrokaudalné do
slabiny. Pfed pravostrannym kyc¢elnim hrbolem vytvaii v misté n¢kolik kli¢ek. Odtud
probih4 nalevo a za zaludkem prechazi v laénik (Misek a Cerveny, 1999). Slizni&ni
fasy jsou ve dvanactniku nevyrazné (Brewer, 2006). Do dvanactniku Gsti na
piislugnych papilach Zlu¢ovod a slinivkovy vyvod (Marvan, 2011). Zluéovy vyvod
se nachazi v proximalnim tseku dvanactniku hned za vratnikem, naproti tomu vyvod
slinivky biisni je v distilnim tseku (40-50 cm za vratnikem) (Misek a Cerveny,
1999; Gidennet a Lebas, 2010; Sohn a Cato, 2012).

Dalsim usekem tenkého stieva je lacnik. Lacnik je zavéSen na dlouhém
la¢nikovém okruzi (mesojejunu). Jeho klicky jsou ulozeny pievazné nalevo v rozsahu
kaudalnich dvou tfetin biisni dutiny (Misek a Cerveny, 1999). Sténa laéniku je
pongkud uzsi nez u predchoziho tGiseku stieva, slizni¢ni fasy nejsou vyrazné (Brewer,
2006). Laénik plynule piechazi v piimy usek tenkého stfeva — kycelnik (Jelinek
a Jelinek, 2002).

Kycelnik prostupuje z levé poloviny biisni dutiny ke slepému stfevu a ptiklada
se k jeho t&lu pii bazi slepého stfeva (Misek a Cerveny, 1999), kde tsti do slepého

stfeva kyc¢elnikovym otvorem (Marvan, 2011).



2.2 Tlusté stirevo

Podle svétlosti, slozeni a funkce se tlusté stievo ¢leni na slepé stievo (cecum),
tranik (colon) a kone¢nik (rectum) (Jelinek a Jelinek, 2002). Tlusté stievo kralika je
130 — 150 cm dlouhé (Misek a Cerveny, 1999).

Slepé sttevo je slepé zakoncend Cast tlustého stieva (Jelinek a Jelinek, 2002).
Kralik ma pomérné rozsahlé slepé stievo (40 % gastrointestinalniho traktu), které se
sklada ze zakladny, téla a hrotu (Konig et al., 2002) (Obr. 5). Nejsirsi je zakladna,
kde vstupuje ky&elnik a vychazi vzestupny tra¢nik (Misek a Cerveny, 1999). Télo
slepého stifeva je zpocCatku Siroké a postupné se zuzuje v dlouhy hrot, ze kterého
odstupuje apendix (Misek a Cerveny, 1999). Podélna svalovina slepého stieva se
koncentruje ve tfi podélné pruhy (tenie) a vnitini kruhova vrstva v piechodné tfi
velké vyduté (haustra) (Snipes, 1978; Misek a Cerveny, 1999). Pocet hauster slepého
stfeva se pohybuje v rozmezi 18 — 22 (Snipes, 1978) (Obr. 5). Slepé stievo je
sto¢eno ve tfech zavitech s kranidlné namifenym apendixem a vypliiuje pievaznou
ast biisni dutiny s pfevahou vpravo (Misek a Cerveny, 1999). Na pravé strand
pfiléhd témét v celém rozsahu k bfiSni sténé, kranidlné dosahuje k Zaludku
a kaudalng az mo¢ovému méchyii (Misek a Cerveny, 1999).

Tracnik se podle pribehu deli dle obecného schématu na vzestupny, pficny
asestupny (Misek a Cerveny, 1999; Marvan, 2011). Vzestupny tra¢nik navazuje
plynule na slepé stfevo, je tenéi a tvoti ho tii klicky (Brewer, 2006). Vzestupny
tracnik je uloZen v pravé poloving dutiny biisni. Cést, ktera vychazi ze slepého stfeva
ma formovéna tii tenie a mezi nimi tfi jemna haustra (Misek a Cerveny, 1999).
Postupné se zuZuje a tyto tenie a haustra ztraci (Misek a Cerveny, 1999). Svou
pfevaznou casti sleduje pritbéh slepého stfeva a miii kranialné, kde za jatry prechazi
v kratky (5 — 8 cm) pfi¢ny tracnik. Pti¢ny tracnik ptechazi zleva doprava a Usti
v sestupny traénik (Misek a Cerveny, 1999; Rees Davies a Rees Davies, 2006).
Sestupny tra¢nik smétuje pod stropem dutiny biiSni k panvi, kde ptechazi v konecnik
(Misek a Cerveny, 1999; Marvan, 2011).

Konec¢nik je koncovy tusek tlustého stfeva (Marvan, 2011). U kralikti neni
patrna konec¢nikova vydut (ampula recti). V fitnim kanalu, na pfechodu sliznice
v kiizi, vytstuji paranalni vacky (Misek a Cerveny, 1999). Ritni kanal je ukonden fiti

(Jelinek a Jelinek, 2002).



3 HISTOLOGICKA STAVBA STREVNI STENY

3.1 Tenké strevo

Sténa tenkého stieva se sklada ze sliznice, podslizni¢niho vaziva, svalové
vrstvy a serozy (Kierszenbaum, 2007).

Sliznice je kryta jednovrstevnym cylindrickym epitelem (enterocyty)
prostoupenym poharkovymi bunkami (Konig et al., 2002). Povrch sliznice tenkého
stteva vybiha v ¢etné vybézky — stfevni klky (Tichy et al., 2004). Pti bazi klkt se
nachazi tubuldzni invaginace stfevniho epitelu — stfevni krypty (Bacha a Bacha,
2000). Strevni krypty jsou kryty cylindrickymi epitelidlnimi bunikami, které se
intenzivné déli (Jelinek a Jelinek, 2002). Mezi témito buiikami jsou diseminovany
poharkové builky a enteroendokrinni buiiky. Na dné krypt jsou uloZeny Panethovy
bunky (Jelinek a Jelinek, 2002; Tichy et al., 2004).

Pod epitelem se nachdzi vrstva ftidkého retikularniho vaziva s Cetnymi
krevnimi a lymfatickymi cévami, nervovymi vlakny a hladkosvalovymi elementy —
lamina propria mucosae (Junqueira a Carneiro, 2005). Tato vrstva tvoii stroma
sttevnich klki a obsahuje cetné bunky, predev§sim fibroblasty, lymfocyty,
plazmatické bunky (Tichy et al., 2004).

Sliznici oddé€luje od podslizniéniho vaziva svalovina sliznice — lamina
muscularis mucosae (Kierszenbaum, 2007).

Podslizni¢ni vazivo (tela submucosa) je vrstva fidkého vaziva, které piipojuje
sliznici ke svalové vrstvé stieva (Jelinek a Jelinek, 2002). V podslizniénim vazivu
dvanactniku se nachazeji rozvétvené tubuloalveolarni dvanactnikové zlazy (Friend,
1965; Eurell et al., 2006).

Svalova vrstva (tunica muscularis) se sklada z vnitini kruhové a vnéjsi podélné
vrstvy hladké svaloviny (Kierszenbaum, 2007).

Ser6za je povrchovou vrstvou stievni stény (Novotny et al., 1966). Sklada se

z vrstvy tidkého vaziva pokryté mezotelem (Eurell et al., 2006).

3.2 Tlusté strevo

Sténa tlustého stfeva je sloZzena ze stejnych vrstev jako sténa tenkého streva.
Sliznice tlustého stieva u dospélych zvifat nevytvaii klky (Bacha a Bacha, 2000) a je

siln€jS$i nez v tenkém stfevé (Novotny et al.,, 1966). Stfevni krypty jsou dlouhé



a charakteristick¢ pfitomnosti velkého poctu poharkovych bunék, enterocyti.
Panethovy buiiky zde absentuji (Tichy et al., 2004). Podslizni¢ni vrstva je pomérné
silnd (Novotny et al., 1966).

Svalova vrstva je v tlustém stieve silnéjsi. Zevni podélna vrstva se koncentruje
V podéln¢ probihajici pruhy (tenie). Mezi nimi vytvafi vnitini kruhovéa vrstva
prechodné vyduté (haustra) (Novotny et al., 1966). Ser6za se neodliSuje od serozy

tenkého stfeva.

4 LYMFATICKA TKAN STREVA

Stfevo je rozsahly trubicovity organ pfizpiisobeny svou stavbou k traveni
a vstfebavani zivin. Tento organ je pod neustalou stimulaci potravnich antigent,
antigenti komenzalni mikroflory a patogennich mikroorganismt (MacDonald, 2003).

V pribéhu evoluce se vyvinul obranny systém, ktery chrani organizmus pied
proniknutim a diseminaci patogennich mikroorganizmi a ktery vSak také udrzuje
toleranci vu¢i potravnim antigenim. Lymfaticky systém stieva (gut associated
lymphatic tissue - GALT) piedstavuje nejvétsi lymfaticky organ v téle a spolu
s lymfatickou tkani nosni sliznice, broncht, spojivky oka, wvnitiniho ucha
aurogenitalniho traktu tvofi slizniéni imunitni systém (mucosa assocciated
lymphatic tissue - MALT) (Brandtzaeg et al., 2008). Stievo kralika je mimo jiné
mistem proliferace, diferenciace a maturace B lymfocytt (Mage et al., 2006).

Podobné jako MALT se GALT cleni na cast indukéni a cast efektorovou
(Hoftejsi a Bartinkova, 2005). V indukéni ¢asti GALT se nativni B a T lymfocyty
setkavaji s antigeny, dochazi zde tedy k iniciaci imunitni odpovédi (Brandtzaeg et al.,
2008). Mezi indukéni ¢ast GALT fadime Peyerovy plaky (PP), izolované (solitarni)
lymfatické noduly (ILF), sacculus rotundus (SR), cékalni tonzilu a v neposledni fadé
apendix (AP) (Gebert a Bartels, 1991) (Obr. 1). Efektorova cast se sklada ze dvou
rozdilnych slozek, prvni pfedstavuji intraepitedlni lymfocyty v tenkém a tlustém
sttevé (Toman, 2009), druhou c¢ast tvofi lymfocyty v lamina propria (Yan et al.,
2003). Intraepitelialni lymfocyty maji zejména fenotyp cytotoxickych (CD8Y)
T lymfocyti (Cesta, 2006; Toman, 2009).V lamina propria se jednd zejména
pomocné (CD4") T lymfocyty, B lymfocyty a plazmatické buiiky (Toman, 2009).

10
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Obrazek 1 Schématické znazornéni GALT kralika. CO - tracnik; C — slepé stfevo;
| — ky¢elnik; PP — Peyerovy plaky; ILF — izolované lymfatické noduly; SR — sacculus
rotundus; CP — cekalni tonzila; AP — apendix

Zdroj: Upraveno dle Gerbert a Bartles (1991)

5 PEYEROVY PLAKY

Peyerovy plaky (PP) ptredstavuji nejvétsi organizovanou lymfatickou tkan
v tenkém stievé kralikti (Ivanov et al., 2006). Funkci PP je pfedev§im indukce
imunitni odpovédi (Kierszenbaum, 2007).

Peyerovy plaky jsou makroskopicky patrmé ovalné nebo kulovité oblasti
agregovanych lymfatickych noduld (LN) v mukéze a submukoze tenkého stieva
(Schuurman et al, 1994). U kraliki jsou PP pravidelné¢ rozmistény na
antimezenterické strané stfeva, zejména v oblasti lacniku a kycelniku (Sackmann,
1981; Beyaz et al., 2010a) (Obr. 2). Velikost, pocet, distribuce a sloZeni PP se mutize
druhové nebo geneticky lisit (Cesta, 2006). U kraliki se pocet PP pohybuje
v rozmezi od dvou do desiti (zpravidla sedm (Sackmann, 1977)), kazdy PP je tvoren
40 — 50ti LN (Heel et al., 1997). V prubéhu zivota vSak dochazi ke snizeni poc¢tu
avelikosti LN (Cornes, 1965). Vyvoj PP ukraliki je oproti skotu, ovcim
a laboratornim mysim pomalejsi; do dvou tydnd po porodu nejsou PP patrné (Heel et
al., 1997).

11



Obrazek 2 a) Makroskopicky patrny Peyeriv plak na antimezenterické strané
kycéelniku b) Peyeriv plak na luminalni stran¢ kycelnika. PP — Peyerdv plak;
MZ — mezenterium

Zdroj: autorka
Morfologicky délime PP na LN, iternodularni (interfolikularni) oblast a oblast
epitelu asociovaného s LN (Kato a Owen, 2005; Jung et al., 2010).
Lymfatické noduly PP maji soudeckovity tvar a tvoii je bazalni LN, korona

a dom (Saleh, 2012) (Obr. 3).

500 pm
-

Obrazek 3 Mikroskopicky obraz Peyerového plaku z oblasti kycelnika. LN —
lymfaticky nodulus s germinativnim centrem; D — dom; C — korona; FAE — epitel
asociovany s lymfatickym nodulem, 10 — internodularni oblast, HE.

Zdroj: autorka
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Vzhledem K chronické antigenni stimulaci se téméf ve vSech bazalnich LN
vyskytuji germinativni centra (GC). Bazdlni LN sestdva ze sité¢ retikuldrnich
a dendritickych bunék, IgA"™ B lymfocyti, CD4" T lymfocytii a makrofagh (Kagnoff,
1989). Na periferii GC se nachazi korona, kterou tvoii malé CD79" B lymfocyty
(Kierszenbaum, 2007; Konecny, 2012) (Obr. 4).

Obrazek 4 Pritkaz CD79" bunék v Peyerovém plaku. Vysoka pozitivita CD79" bunék
voblasti  korony. Slabé pozitivni  buiky ve svétlé zoéné¢  ger-
minativniho centra. Internodularni oblast je CD79" negativni. LN — lymfaticky
nodulus s germinativnim centrem; D — dom; C — korona; 10 — internodularni oblast.
Anti — Human CD79a.

Zdroj: autorka

Mezi koronou a FAE lezi oblast domu sloZzend z heterogenni populace
B lymfocytil, plazmatickych bun&k, CD4" T lymfocyt, dendritickych bungk
a makrofagi (Spencer et al., 1986; MacDonald, 2003). CD4" T lymfocyty tvoii
souvislou vrstvu pod FAE (Rouse et al.,, 1982). Luminalni povrch PP kryje
specializovany epitel, tzv. epitel asociovany s LN (FAE) (Ivanov et al., 2006). V této
oblasti se nevyskytuji krypty ani klky. FAE sestava z enterocytli, membran6znich
bunék (M bung€k), malého mnoZstvi pohdrkovych bunék a intraepitelidlnich

lymfocytu (Ivanov et al., 2006).
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M buniky jsou specializované buiky, které transportuji intraluminalni
makromolekuly a patogeny pies svou pomérné¢ skromnou cytoplazmu a nasledné je
prezentuji lymfatickym buikam (Beyaz et al., 2010a). M buiky jsou vimentin
pozitivni a vyskytuji se na periferii domu a v blizkosti krypt (Beyaz et al., 2010a).
M bunky ve FAE Peyerovych plaki tvoti 10 % az 50 % bunécné populace (Gebert et
al., 1996). Z intraepitelidlnich lymfocyti prevladaji (70 %) zejména B lymfocyty,
zbyvajici butiky jsou CD 47, CD8", MHC II" (Ermak et al., 1994). Jednotlivé LN jsou
vzajemné oddéleny lymfatickymi sinusy (Eurell et al., 2006) a internodularni oblasti.
Internodularni oblast tvofi piiblizné 30 % PP (Abe a Ito, 1978; Smith a Peacock,
1980). Tato oblast je bohata na CD4" T lymfocyty, CD8" T lymfocyty (London et al.,
1990), dale jsou zde diseminovany makrofagy a dendritické bunky (Ermak a Owen,
1986). Pro internodularni oblast jsou typické ¢etné postkapilarni venuly s vysokym
endotelem (HEV) (Ohtani a Murakami, 1990), které umoziuji recirkulaci lymfocyta
(Eurell et al., 2006).

Pratokovou cytometrii bylo Vv Peyerovych placich kraliki prokdzano nizsi
zastoupeni B a T lymfocytli oproti dal§im druhim zvitat (Barreau et al., 2007;
Urbiztondo, 2010), viz tabulka 1.

Tabulka 1 Procentualni zastoupeni jednotlivych typi a subtypt lymfocytd v Peyerovych
placich riznych druht zvitat a ¢loveka

Druh
Kralik ~ My§ Clovek Kocka
B lymfocyty 33 60 40 40
T lymfocyty 34 25 45 48
Pomér CD4:CDS 7:1 1:1,3 3:1 2:1

Zdroj: upraveno dle: Urbiztondo (2010);" Barreau et al. (2007)
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6 IZOLOVANE (SOLITARNI) LYMFATICKE NODULY

K indukci imunitni odpovédi nedochazi pouze v PP, ale také v izolovanych
lymfatickych nodulech (ILF) (Lorenz a Newberry, 2004; Pabst et al., 2005; Knoop
a Newberry, 2012). Na rozdil od PP je vyvoj ILF zavisly na antigenech z potravy
a sttevni mikroflory (McDonald et al., 2011). ILF jsou relativné velké sférické
lymfoidni agregaty ve slizniénim vazivu na antimezenterické strané lac¢niku
a kyCelniku (Beyaz et al., 2010b). Tyto struktury byly popsany nejen u kralika
(Keren et al., 1978; Iwatsuki et al., 2002; Beyaz et al., 2010b), ale také u lidi
(Moghaddami et al., 1998), mysi (Hamada et al., 2002) a morcat (Rosner a Keren,
1984). ILF nejsou makroskopicky patrné z luminalni ani serdzni strany tenkého
stfeva (Neutra et al., 2001; Beyaz et al., 2010b), strukturou ptipominaji PP. Skladaji
se z LN (B lymfocyty, CD4" T lymfocyty, CD8" T lymfocyty, folikularni dendritické
bunky, makrofagy), ktery pokryva FAE, avSak chybi internoduldrni (T bunécnd)
oblast (Hamada et al., 2002; Lorenz et al., 2003; Lorenz a Newberry, 2004). Ve FAE
izolovanych LN se pomé&rn¢ Casto vyskytuji poharkové bunky (Beyaz et al., 2010Db).
Lorenz et al. (2003) ¢leni ILF na zralé anezralé. Zralé ILF vykazuji strukturu
popsanou vyse, za nezralé ILF jsou povazovéany shluky B lymfocytl pii bazi klka

(Lorenz et al., 2003; Pabst et al., 2005).

7 SACCULUS ROTUNDUS

U zajicovitych se na distalnim konci kyc€elniku nachazi kruhovité, silnosténné
roz$ifeni nazyvané sacculus rotundus (SR) (Davies a Davies, 2003; Haley, 2003;
Quesenberry a Carpenter, 2011) (Obr. 5). Na povrchu ma SR Sedou az svétle
riazovou barvu (Besoluk et al., 2006). SR je slozen zejména z agregovanych LN
(Beyaz et al., 2010b), které jsou na vnéj$im povrchu makroskopicky patrné jako
mnohouhelnikové oblasti (Besoluk et al., 2006). Oproti apendixu vykazuje sacculus
rotundus o néco silngjsi vrstvu podslizni¢niho vaziva a svaloviny (Snipes, 1978). LN
jsou tvofeny bazalnim LN s GC, koronou, domem, ktery je kryt FAE (Saleh, 2012).
LN jsou vzajemné odd€leny internodularni oblasti (Saleh, 2012) (Obr. 6). Zpocatku
plni SR funkci primarniho lymfatického organu (Becker a Knight, 1990; Weinstein
et al., 1994a), ktery poskytuje specifické mikroprostiedi pro mnozeni a diferenciaci
B lymfocyti (Wu a Chen, 2007). Pozd¢ji podléha morfologickym zménam a stava se
z n¢j sekundarni lymfaticky organ (Wu a Chen, 2007).
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Obrazek 5  Makroskopicky  snimek  saccula  rotunda;
Cervena Sipka — sacculus rotundus; C — slepé sttevo; I — kycelnik;
CO — tra¢nik

Zdroj: autorka

500 pm
-

Obrazek 6 Mikroskopicky fez sacculem rotundem; LN — lymfaticky nodulus
s germinativnim centrem; D — dom; C — korona; 10 — internodularni oblast, Cervena

Sipka — epitel asociovany s lymfatickym nodulem, HE.

Zdroj: autorka
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8 APENDIX

Kralik se fadi mezi savce s pomérn¢ dobfe vyvinutym apendixem (AP). Jak
uvadéji Perey et al. (1968), AP tvoti polovinu GALT kralika. AP z pocatku plni
funkci primarniho lymfatického organu, kde nezralé IgM” B lymfocyty podstupuji
dalsi diverzifikaci Ig repertoaru (Mage et al., 2006). Po deviti tydnech prodélava AP
morfologické zmény a stava se z n¢j sekundarni lymfaticky organ, v némz dochazi
k indukci imunitni odpovédi (Weinstein et al., 1994b; Brandtzaeg et al., 2008).

AP je valcovity slepé koncici tutvar, ktery odstupuje z hrotu slepého stfeva
(Percy a Barthold, 2007) a pomoci duplikatury pobiiSnice (mesoappendix) je
ptipojen k terminalnimu kycelniku (Gramlich a Petras, 2007) (Obr. 7). Povrch AP je
relativné hladky, svétle rizové az Sedé barvy (Gray a Wackym, 1986). Velikost AP
je zavisla na stafi jedince (Valdivia et al., 2007; Saleh, 2012), u dospé€lych zvitat ma
v pruméru 9 cm (Bockman, 1983). Lumen AP neni pravidelné a je relativné uzké

(Junqueira a Carneiro, 2005).

Obrazek 7 Makroskopicky snimek apendixu; AP - apendix; MA — mesoappendix;
| — kyc€elnik; J-la¢nik; CO — tra¢nik

Zdroj: autorka
Histologicka stavba stény AP odpovida jinym tsektam tlustého stieva (sliznice,
podslizni¢ni vazivo, svalova vrstva, ser6za), s pievahou lymfatické tkané (Percy
a Barthold, 2007; Martinek a Vacek, 2008). Lymfaticka tkan tvoti 70 % stény
apendixu (Snipes, 1978). Sliznice AP netvoti klky, jeji povrch je relativné hladky.
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Podobné jako v tlustém stfevé se epitel zanofuje do sliznice a tvoii stfevni krypty
(Jelinek a Jelinek, 2002). Krypty AP oproti slepému stfevu jsou méné cetné, vykazuji
nepravidelny tvar, velikost a rozmisténi (Bockman, 1983; Gramlich a Petras, 2007).

Epitel tvoii cylindrické absorp¢ni buiniky, pomérné cetné poharkové bunky,
enteroendokrinni buiky, migrujici B a T lymfocyty (Dobbins, 1986). Oblast LN
kryje FAE. FAE je tvofen enterocyty, zralymi a nezralymi M buiikami, malym
po¢tem poharkovych bunék a ojedinéle enteroendokrinnimi bunikami (Dasso et al.,
2000; Cesta, 2006). Zralé M bunky se nachazeji na vrcholu a periferii domu. Tyto
buiiky maji bazolaterdlni invaginace, ve kterych se vyskytuji intraepitelidlni
lymfocyty (Beyaz et al., 2010b). 95 % téchto bunék predstavuji T lymfocyty (Ermak
et al., 1990). Nezralé M bunky maji cylindricky tvar a jsou patrné v oblasti krypt
(Beyaz et al., 2010b). Oba typy M bunék jsou vimentim pozitivni (Beyaz et al.,
2010b).

Ve slizni¢nim vazivu AP se nachéazi velké mnozstvi LN, které piechazeji pies
slabou, $patné vyvinutou, v nékterych oblastech absentujici svalovou vrstvu sliznice
az do podslizni¢niho vaziva (Valdivia et al., 2007). Tvar LN je zavisly na stafi zvitat,
do 9 mésice véku LN tvarem ptipominaji Erlenmayerovu banku (Dasso et al., 2000)
(Obr. 8) a také folikuly Fabriciovy burzi (Archer et al., 1963), poté dochazi ke
zkracovani délky a LN se stavaji vice sférické (Dasso et al., 2000).

Zakladnu kazdého LN tvoii bazalni LN, apikdlné odstupuje korona a dom.
Bazalni LN od sebe déli tenka vazivova trabekula a lymfatické sinusy (Waksman et
al., 1973). V bazélnich LN se ¢asto vyskytuji GC. GC sestavaji z CD4" T lymfocytt,
dendritickych bunck, makrofagii fagocytujicich apoptoticka téliska a z malych
a velkych B lymfocyti (Dasso et al., 2000; Gramlich a Petras, 2007). Apikaln¢ nad
GC je patrnd tmavsi oblast malych B lymfocyti (CD79%) s mensim poétem CD4*
aCD8" T lymfocyti-korona (Ermark 1990) (Obr. 9). Lateralné jsou LN od sebe
oddéleny internodularni zénou bohatou na T lymfocyt (CD4, CD8") (Dasso et al.,
2000) a HEV (Girard a Springer, 1995). Mezi FAE a koronou se rozprostira oblast
domu, tvofend heterogenni populaci B, T lymfocyth a makrofagl, pftileZitostné

plazmatickych bun¢k (Gramlich a Petras, 2007).
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Obrazek 8 Mikroskopicky ez apendixem; LN — lymfaticky nodulus s germinativnim
centrem; D — déom; C — Kkorona; 10 — internodularni oblast, dervend Sipka — epitel
asociovany s lymfatickym nodulem, HE.

Zdroj: autorka

Obrazek 9 Priikaz CD79" bunék v apendixu. Vysoka pozitivita CD79" bunék v oblasti
korony. Slabé pozitivni buiiky ve svétlé zoné germinativniho centra. Internodularni oblast
je CD79" negativni. LN — lymfaticky nodulus s germinativnim centrem; D — dém;
C — korona; 10 — internodularni oblast. Anti - Human CD79a.

Zdroj: autorka
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Podslizni¢ni vazivo AP je tvofeno kolagennim vazivem s elastickymi vlakny
(Tichy et al., 2004). V podslizni¢nim vazivu se vyskytuji lymfocyty a makrofagy.
Podobné jako v dalSich tusecich stfeva jsou zde patrné krevni a lymfatické cévy
(venuly, arterioly, krevni kapilary a lymfatické cévy) (Gramlich a Petras, 2007).

Pod podslizni¢nim vazivem se nachazi tenka svalova vrstva (Snipes, 1978),
ktera tvofi vnitini cirkularni a vnéjsi podélné vrstvy hladké svaloviny. Oproti
slepému stfevu netvoii podélna vrstva svaloviny tenie (Junqueira a Carneiro, 2005).

Povrch apendixu pokryva seréza tvofena jednou vrstvou fidkého vaziva
a mezotelem (Jelinek a Jelinek, 2002).

Pratokovou cytometrii bylo v AP kraliki prokazdno vyssi zastoupeni
B lymfocytli (50%) oproti PP (25 %) a nizsi zastoupeni CD4" T lymfocytd (11%)
(Urbiztondo, 2010).

9 CEKALNI TONZILA

Ve slepém stfevé kralikli se vyskytuje agregovand lymfaticka tkan pouze
Vv oblasti ileocékalniho usti v podobé cekalni tonzily (Gebert a Bartels, 1995; Cesta,

2006). Cekalni tonzila vykazuje sféricky tvar (Haley, 2003) a u dospélych zvifat

Obrazek 10 Makroskopicky snimek cékalni tonzily. CT — cékalni tonzila;
ILU — ileocékalni usti; C — slepé stievo Zdroj: autorka
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Struktura cekalni tonzily je podobna Peyerovym plaktim a apendixu (Newberry
a Lorenz, 2005), stim rozdilem, ze LN jsou v pfimém kontaktu s lumen slepého
stieva (Snipes, 1978). Jak uvadi Saleh (2012), cekalni tonzilu tvoii LN oddélené
internodularni oblasti (Obr. 11). Na povrchu LN se nachazi FAE sestavajici
z enterocytli, M bunék, intraepitelidlnich lymfocytd. Intraepitelialni lymfocyty jsou
méné Cetné nez v apendixu (Snipes, 1978). Poharkové bunky se zde nevyskytuji
(Saleh, 2012). M buriky jsou vimetin pozitivni, avSak svoji ultrtastrukturou se 1isi od
M bunék Peyerovych plaka (Gebert a Bartels, 1995).

Podslizni¢ni vazivo a svalova vrstva cékalni tonzily jsou tenké (Snipes, 1978).

Pratokovou cytometrii bylo zjisténo, Ze v cékalni tonzile mirné prevladaji
T lymfocyty (32 %) (28 % CD4", 3 % CD8") nad B lymfocyty (28 %) (Urbiztondo,
2010).

# ‘{ )
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Obrazek 11 Mikroskopicky snimek cékalni tonzily; LN — lymfaticky nodulus
s germinativnim centrem; D — dom; C — korona; 10 — internodularni oblast, ¢ervena
Sipka — epitel asociovany s lymfatickym nodulem, HE.

o’

Zdroj: autorka
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10 ZAVER

Kralik se fadi mezi druhy zvifat s dobfe vyvinutou lymfatickou tkéni stfeva
(GALT). GALT kralika tvori Peyerovy plaky, izolované lymfatické noduly, sacculus
rotundus, cékalni tonzila a apendix. Lymfoglandularni komplex a cryptopatches
nebyly na rozdil od hlodavct u kralika popsany. VSechny vyse popsané struktury
jsou zodpovédné za indukci imunitni odpovédi. Sacculus rotundus a appendix jsou
misty tvorby primarniho protilatkového repertoaru.

Histologicka stavba vSech struktur je shodna, vzdy se jedna o lymfatické
noduly (LN) pokryté epitelem asociovanym s LN (FAE). Vyjma izolovanych LN
jsou LN od sebe vzajemné oddéleny internoduldrni oblasti bohatou na T lymfocyty
a postkapilarni venuly s vysokym endotelem.

LN se skladaji z bazalniho LN, korony a domu. V bazalnich LN se casto
vyskytuji germinativni centra, oblast korony je tvofena zejména malymi
B lymfocyty, oblast ddmu smésnou populaci bunék (B a T lymfocytl, makrofagu).

Epitel asociovany s lymfatickymi LN je tvofen enterocyty, pohdrkovymi
buitkami a M buiitkami. Zastoupeni téchto bun¢k se vsak v jednotlivych strukturach
1i$i, napt. v cékalni tonzile se nevyskytuji poharkové bunky.

Na rozdil od mysi a ¢lovéka M buriky kralika vykazuji pozitivitu na vimentin.
Dle uloZeni a tvaru se rozliSuji M bunky na zralé a nezralé. Zralé M bunky se
nachazeji lateraln¢ v oblasti ddmu, nezralé naopak v oblasti stfevnich krypt.

Jednotlivé ¢asti GALT kralika se li§i procentualnim zastoupenim jednotlivych
subpopulaci lymfocyti.

V dostupnych literdrnich zdrojich neni vénovéno piili§ prostoru cékalni tonzile
a sacculu rotundu, kusé jsou rovnéz informace o distribuci a procentudlnim
zastoupeni dalich fenotypt imunitnich bun¢k, napt. dendritickych bunkach. Proto
pro dalsi vyzkum (v pfipadé dostupnych protilatek) doporucuji zaméfit se na

stanoveni zastoupeni a distribuci téchto bunék.
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