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ΤΟ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΟ-ΛΕΜΦΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ
Α. Εισαγωγή

Η προστασία του οργανισμού εξασφαλίζεται με :

· τους βλεννογόνους των επιφανειών του σώματος,

· την οξεία φλεγμονή,

· την ανοσολογική αντίδραση , που γίνεται από το ανοσοποιητικό σύστημα.

Β. Ανοσολογική αντίδραση 


Είναι ειδικός μηχανισμός άμυνας που κατευθύνεται εναντίον συγκεκριμένων χημικών ομάδων που βρίσκονται στην επιφάνεια ξένων ουσιών για τον οργανισμό (μόρια, μέρη μικροοργανισμών ή καρκινικών κυττάρων), προκειμένου να τις απενεργοποιήσει ή να τις καταστρέψει.
Η ανοσολογική αντίδραση γίνεται με 3 τρόπους:

· Αναγνώριση εισβολέων σαν “ξένες ουσίες”, τα ανοσογόνα ή αντιγόνα,

· ενεργοποίηση του ανοσολογικού συστήματος,

· κινητοποίηση του οργανισμού για αδρανοποίηση ή καταστροφή του ανοσογόνου, μέσω της αντίδρασης αντιγόνου-αντισώματος.
Σε μία ανοσολογική αντίδραση συμμετέχουν 2 είδη κυττάρων:

· Τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (ΑΠΚ) αναγνωρίζουν τα αντιγόνα, τα φαγοκυτταρώνουν και τα διασπούν σε στοιχεία-κλειδιά,

· τα λεμφοκύτταρα συνδέονται με τα αντιγόνα, πολλαπλασιάζονται και κινητοποιούν την ανοσολογική απάντηση.

Ι. Aντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (ΑΠΚ)

· Προέρχονται από το μυελό των οστών,
· περιλαμβάνουν τα δενδριτικά κύτταρα, τα μακροφάγα και τα κύτταρα Langerhans του δέρματος,

· κατά την επεξεργασία του αντιγόνου, μικρά τμήματά τους φαγοκυτταρώνονται, συνδέονται με μόρια του MHC Ι και ΙΙ  (Major Histocompatibility Complex) και παρουσιάζονται στην επιφάνειά τους, όπου αναγνωρίζονται από τα λεμφοκύτταρα.

Ια. Δενδριτικά κύτταρα (Εικ.6)
· εμφανίζονται σε θέσεις αντιγονικής διέγερσης,

· δεσμεύουν και επεξεργάζονται αντιγόνα,

· μεταναστεύουν σε περιφερικά λεμφικά όργανα,

· με τις επιμήκεις διακλαδιζόμενες αποφυάδες τους παρουσιάζουν τα αντιγόνα στα Τ κυρίως λεμφοκύτταρα

Είδη δενδριτικών κυττάρων
· κύτταρα Langerhans του δέρματος,

· ενδιάμεσα δενδριτικά κύτταρα,

· «σαν πέπλο» ( veiled ) κύτταρα του αίματος,

· μικρογλοιακά κύτταρα κεντρικού νευρικού συστήματος.

· δενδριτικά δικτυωτά κύτταρα λεμφαδένων

· δενδριτικά κύτταρα λεμφοζιδίων,

· διαπλεκόμενα δενδριτικά κύτταρα παραφλοιού

ΙΙ. Λεμφοκύτταρα (Εικ.3) διακρίνονται, με βάση ειδικούς δείκτες που ονομάζονται δείκτες CD (cluster designation), στις παρακάτω 3 κατηγορίες :

ΙΙα. Β Λεμφοκύτταρα 

· Προέρχονται από αρχέγονα λεμφικά κύτταρα του ήπατος και του μυελού των οστών,

· μεταναστεύουν στα λεμφικά όργανα (λεμφαδένες, σπλήνας, βλεννογόνος εντέρου),

· διεγείρονται από αντιγόνα και μετατρέπονται  σε πλασματοκύτταρα (Εικ.4) που  εκκρίνουν ανοσοσφαιρίνες (αντισώματα),
· ορισμένα εξελίσσονται σε Β κύτταρα μνήμης,

· συμμετέχουν στη χυμική ανοσολογική απάντηση

ΙΙβ. Τ λεμφοκύτταρα

· προέρχονται από αρχέγονα λεμφικά κύτταρα του ήπατος και του μυελού των οστών,

· ωριμάζουν στο θύμο αδένα και μεταναστεύουν στα λεμφικά όργανα (λεμφαδένες, σπλήνας, βλεννογόνοι),

· διεγείρονται από αντιγόνα, μέσω σύνδεσής τους με τον υποδοχέα των Τ κυττάρων (ΤCR ) , και ή στρατολογούν άλλα κύτταρα, ή επιτίθενται στα νοσούντα κύτταρα

· όταν διεγερθούν εκκρίνουν κυτοκίνες (λεμφοκίνες)

· συμμετέχουν στην κυτταρική ανοσολογική απάντηση

· χωρίζονται σε 3 υποκατηγορίες :
1. Τ βοηθητικά κύτταρα (Τβ) (Thelpers) 

· βοηθούν άλλα λεμφοκύτταρα στην εκτέλεση ειδικών λειτουργιών,

· επάγουν Β λεμφοκύτταρα στην παραγωγή αντισωμάτων,

· ενεργοποιούν αμυντικά φαγοκυτταρικά συστήματα,

· εκφράζουν το CD 4

2. Τ κυτταροτοξικά κύτταρα (Τκυτ) (Tcytotoxic) 

· καταστρέφουν ξένα κύτταρα, ή κύτταρα μολυσμένα από ιούς
· λύση κυττάρων με περφορίνες,

· ενεργοποίηση απόπτωσης,

· αναγνωρίζουν το αντιγόνο όταν παρουσιάζεται από ειδικά κύτταρα,

· εκφράζουν το CD 8

3. Τ κύτταρα μνήμης (Tmemory)
· Αντιδρούν ταχύτερα με το αντιγόνο σε δεύτερη εισαγωγή,

· διεγείρουν τα Τ κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα.

Οι δείκτες CD είναι πρωτεϊνικοί δείκτες που ταυτοποιούν τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος. Πρόκειται για δείκτες που μπορεί να εκφράζονται :

· σε όλη τη ζωή της κυτταρικής σειράς,

· σε μία φάση της διαφοροποίησης,

· όταν τα κύτταρα ενεργοποιούνται.

Ο υποδοχέας των Τ κυττάρων (ΤCR) αποτελείται από ζεύγος πεπτιδίων
· έχουμε δύο τύπους: ΤCR -1 και ΤCR -2,

· ΤCR -1+ κύτταρα : εκφράζουν γ και δ αλυσίδες, (κυρίως Τ κύτταρα βλεννογόνων),

· ΤCR -2+ κύτταρα : εκφράζουν α και β αλυσίδες, (κυρίως Τ κύτταρα αίματος)
IIΙ. Κύτταρα φυσικοί φονείς (ΝΚ, natural killer )
· Είναι ενεργοποιημένα λεμφοκύτταρα με κυτταροτοξική λειτουργία

· έχουν μορφολογία μεγάλων κοκκιωδών λεμφοκυττάρων, βρίσκονται στο αίμα και στο σπλήνα,

· καταστρέφουν κύτταρα μολυσμένα από ιούς και νεοπλασματικά κύτταρα

Γ. Τύποι ανοσίας  

Δύο είναι οι τύποι ανοσίας (Εικ.2):

· Η κυτταρική ανοσία
· Η χυμική ανοσία 
Ι. Κυτταρική ανοσία: Δράση Τ-λεμφοκυττάρων και μακροφάγων, για την καταστροφή και αδρανοποίηση των αντιγόνων.
ΙΙ. Χυμική ανοσία: Τα Β-λεμφοκύτταρα εκκρίνουν πρωτεΐνες, τα αντισώματα που συνδέονται με τα αντιγόνα και τα εξουδετερώνουν.

Αντισώματα (ανοσοσφαιρίνες) (Εικ.1 ) 
Τα αντισώματα είναι γλυκοπρωτεïνες που παράγονται από τα πλασματοκύτταρα (διαφοροποιημένα Β λεμφοκύτταρα), συνδέονται με το αντιγόνο με σκοπό την τελική απομάκρυνση ή καταστροφή του, αποτελούνται από δύο όμοιες ελαφρές (κ και λ) και δύο όμοιες βαριές αλυσίδες (γ , μ, δ, ε και α) που συνδέονται 
με δισουλφιδικούς δεσμούς και καθορίζουν τις πέντε τάξεις των αντισωμάτων ( IgG , IgM , IgD , IgE και IgA )

Δ. Κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος 
Είναι 2
· Λεμφοκύτταρα (Β, Τ, ΝΚ)
· Κύτταρα του μονοπυρηνικού φαγοκυτταρικού συστήματος 

Πρόκειται γιά κύτταρα μονοκυτταρικής προέλευσης (Εικ.5) που μεταναστεύουν και είναι ικανά για :

· ανοσολογική επιτήρηση (αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, ΑΠΚ).

· φαγοκυττάρωση (ιστικά μακροφάγα),

· έκκριση κυτοκινών μετά από Τ λεμφοκυτταρική διέγερση.
Ε. Όργανα του ανοσοποιητικού συστήματος 
Αυτά είναι :

· ο μυελός των οστών
· ο θύμος αδένας
· οι λεμφαδένες
· ο σπλήνας και

· ο λεμφικός ιστός που συνοδεύει βλεννογόνους (mucosa associated lymphoid tissue , MALT ).

1. ΜΥΕΛΟΣ ΤΩΝ ΟΣΤΩΝ
Ο μυελός των οστών ( Εικ. 1Α,βλ. Αίμα-αιμοποίηση, Εικ. 1Β) καταλαμβάνει τους χώρους μεταξύ των δοκίδων της σπογγώδους μοίρας των οστών. Μακροσκοπικά, ανάλογα με την εμφάνισή τους έχουν περιγραφεί δύο τύποι: ο ερυθρός ή ενεργός μυελός των οστών, που το χρώμα του οφείλεται στην παρουσία πολλών ερυθροκυττάρων και των πρόδρομων μορφών τους και ο κίτρινος μυελός των οστών , πλούσιος σε λιποκύτταρα, που δεν παράγει κύτταρα του αίματος (~50% του μυελού των οστών στους ενήλικες είναι κίτρινος). Ο κίτρινος μυελός των οστών διατηρεί το αιμοποιητικό του δυναμικό. Έτσι, σε παθολογικές καταστάσεις, όπως σε περιπτώσεις σοβαρής αιμορραγίας, υποξυγοναιμίας ή υπερβολικής καταστροφής ερυθροκυττάρων, ο κίτρινος μυελός των οστών μπορεί επαγωγικά να μετατραπεί σε ερυθρό μυελό των οστών. Στα νεογνά όλος ο μυελός των οστών είναι ερυθρός, αλλά από το 6ο έτος της ηλικίας σταδιακά αντικαθίσταται από κίτρινο μυελό των οστών. Έως το 10ο έτος της ηλικίας ο ερυθρός μυελός των οστών βρίσκεται στους σπονδύλους, στις πλευρές, στο κρανίο, στην πύελο και στα κεντρικά τμήματα του μηριαίου και του βραχιονίου οστού. Στους ενήλικες η παραγωγή των κυττάρων του αίματος από το μυελό των οστών επαρκεί για τις φυσιολογικές ανάγκες του οργανισμού.

Εξωμυελική αιμοποίηση σε ασθένειες: Στους ενήλικες η ερυθροποίηση, κοκκιοκυτταροποίης και θρομβοποίηση σε περιοχές εκτός του μυελού των οστών θεωρείται μη φυσιολογική. Όταν ο μυελός των οστών νοσεί και δεν μπορεί να ανταποκριθεί στις ανάγκες του οργανισμού για το σχηματισμό νέων κυττάρων του αίματος, το ήπαρ, ο σπλήνας ή οι λεμφαδένες πιθανόν να αναλάβουν εκ νέου την εμβρυϊκή αιμοποιητική τους δραστηριότητα.

Ερυθρός μυελός των οστών
Ο ερυθρός μυελός των οστών αποτελείται από διακλαδιζόμενα τριχοειδικά κολποειδή και δικτυωτό υπόστρωμα . Οι διάμεσοι χώροι ανάμεσα στα κολποειδή καταλαμβάνονται από τις αιμοποιητικές χορδές, που περιέχουν αρχέγονα και πρόδρομα κύτταρα του αίματος, τα οποία βρίσκονται σε διάφορα στάδια διαφοροποίησης και ωρίμανσης. Το δικτυωτό υπόστρωμα, που αποτελεί ένα πλέγμα στήριξης των αιμοποιητικών κυττάρων, αποτελείται από ένα τρισδιάστατο δίκτυο δικτυωτών κυττάρων με κυτταρολογικά χαρακτηριστικά παρόμοια των ινοβλαστών και από ένα λεπτό πλέγμα δικτυωτών ινών.

Επιπρόσθετα, ο μυελός των οστών εκτός από την αιμοποιητική λειτουργία διαθέτει, όπως ο σπλήνας και το ήπαρ,ακίνητα μακροφάγα που απομακρύνουν από την κυκλοφορία τα γηρασμένα ή ελαττωματικά ερυθρά αιμοσφαίρια. Στα μακροφάγα αποθηκεύεται επίσης ο σίδηρος που προέρχεται από την αποδόμηση της αιμοσφαιρίνης. Τέλος, ο μυελός των οστών συμμετέχει ενεργά στο ανοσοποιητικό σύστημα γιατί αποτελεί τη θέση ωρίμανσης των Β λεμφοκυττάρων.

Αγγείωση
Ο μυελός των οστών αιματώνεται από τους μυελικούς κλάδους της τροφοφόρου αρτηρίας του οστού, η οποία αφού διαπεράσει το φλοιό διαμέσου ενός «θρεπτικού καναλιού», διακλαδίζεται σε μια σειρά αγγείων που εφοδιάζουν με αίμα τόσο το φλοιακό, όσο και το μυελικό οστό. Η αγγείωση αυτή εμπλουτίζεται με μικρότερα αγγεία με προέλευση από το μυϊκό ιστό και το περιόστεο και τα οποία διαπερνούν με παρόμοιο τρόπο το φλοιό. Το τριχοειδικό δίκτυο αποτελείται από κολποειδή με λεπτά τοιχώματα, που καταλήγουν σ' ένα κεντρικό κόλπο, ο οποίος εκβάλλει στην εκφορητική φλέβα, που εξέρχεται από το ίδιο θρεπτικό κανάλι.

Τα κολποειδή του μυελού των οστών σχηματίζονται από μια στιβάδα θυριδωτών ενδοθηλιακών κυττάρων , τα οποία επικάθηνται σε μια ασυνεχή βασική μεμβράνη. Το κυτταρόπλασμα σε μερικά σημεία είναι τόσο λεπτό ώστε ο ενδοθηλιακός φραγμός είναι λίγο παχύτερος από το πάχος της κυτταρικής μεμβράνης του ενδοθηλίου. Τα ώριμα κύτταρα προσκολλώνται στο κολποειδικό ενδοθήλιο του μυελού πριν απελευθερωθούν στην κυκλοφορία . Η μετανάστευση των ώριμων κυττάρων από το μυελό των οστών στην κυκλοφορία ρυθμίζεται από απελευθερωτικούς παράγοντες, που παράγονται ανάλογα με τις ανάγκες του οργανισμού. Έχουν περιγραφεί αρκετές τέτοιες ουσίες, όπως ο παράγοντας C 3 του συμπληρώματος (μια σειρά ανοσολογικά ενεργών πρωτεϊνών του αίματος), διάφορες ορμόνες (γλυκοκορτικοειδή και ανδρογόνα) και μερικές βακτηριακές τοξίνες.

Στηρικτικά κύτταρα
Τα δικτυωτά (στηρικτικά) κύτταρα του μυελού των οστών παίζουν σημαντικούς ρόλους στην αιμοποίηση. Τα κύτταρα αυτά χορηγούν ένα εκτεταμένο δίκτυο κυτταροπλασματικών αποφυάδων, που καλύπτουν το μεγαλύτερο μέρος (πάνω από 50%) της εξωτερικής επιφανείας του τοιχώματος των κολποειδών. Οι αποφυάδες αυτές διακλαδίζονται επίσης δημιουργώντας με τον τρόπο αυτό ένα πλέγμα στήριξης των αιμοποιητικών κυττάρων. Επίσης, τα δικτυωτά κύτταρα συνθέτουν κολλαγόνες ίνες (κολλαγόνο τύπου Ι), δικτυωτές ίνες (κολλαγόνο τύπου ΙΙΙ), στοιχεία της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας, όπως ινονεκτίνη, λαμινίνη, πρωτεογλυκάνες (θειϊκή χονδροϊτίνη, υαλουρονικό οξύ και θεϊκή ηπαράνη) και μια ουσία που συνδέεται με τα κύτταρα και ονομάζεται αιμονεκτίνη. Η τελευταία αλληλεπιδρά με τους κυτταρικούς υποδοχείς και διευκολύνει την προσκόλληση των αναπτυσσόμενων αιμοποιητικών κυττάρων στη θεμέλια ουσία του μυελού των οστών, μια διεργασία σημαντική για την αιμοποίηση. Οι πρωτεογλυκάνες θεωρείται πιθανόν ότι συνδέονται με αυξητικούς παράγοντες που ελέγχουν την αιμοποίηση. Τέλος, τα δικτυωτά κύτταρα είναι αυτά που συσσωρεύουν λιπίδια και μετασχηματίζονται σε λιποκύτταρα του μυελού των οστών.

 Μικροπεριβάλλον και αυξητικοί παράγοντες
Η αιμοποίηση εξαρτάται από τις κατάλληλες συνθήκες του μικροπεριβάλλοντος του μυελού των οστών και από την παρουσία των αυξητικών παραγόντων .

Οι κατάλληλες συνθήκες του μικροπεριβάλλοντος δημιουργούνται από τα κύτταρα του υποστρώματος των αιμοποιητικών οργάνων, τα οποία παράγουν επαρκή ποσότητα εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας. Τα κύτταρα του υποστρώματος είναι σημαντικά για τον έλεγχο της διαφοροποίησης και ωρίμανσης των αιμοποιητικών κυττάρων. Σημαντικό ρόλο στην αιμοποίηση παίζουν οι διακυτταρικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ των αναπτυσσόμενων κυττάρων του αίματος και του υποστρώματος των αιμοποιητικών οργάνων. Η διεργασία αυτή δεν είναι πλήρως κατανοητή και τα μηνύματα (σηματοδοτικά μόρια) που μεσολαβούν στις διακυτταρικές επαφές είναι άγνωστα προς το παρόν. Επίσης είναι πολύ σημαντικές για την αιμοποίηση. οι κυτταρικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ των πολυδύναμων προγονικών κυττάρων.

Ο καλύτερα κατανοητός μηχανισμός ελέγχου της αύξησης των διαφόρων τύπων αιμοποιητικών αρχέγονων κυττάρων περιλαμβάνει τη δράση των αυξητικών παραγόντων. Τα προγονικά και τα πρόδρομα κύτταρα δεν είναι ικανά να πολλαπλασιαστούν και να διαφοροποιηθούν χωρίς τη συνεχή διέγερσή τους. Η ενεργοποίησή τους εξαρτάται, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, αφενός μεν από την επαφή τους με τα κύτταρα του υποστρώματος και από τα σηματοδοτικά μόρια που απελευθερώνονται από αυτά (τα στρωματικά κύτταρα) και αφετέρου από τους αιμοποιητικούς αυξητικούς παράγοντες, που είναι επίσης γνωστοί ως αιμοποιητικές κυτοκίνες Αυτές οι ουσίες είναι γλυκοπρωτεϊνες και παράγονται στο μυελό των οστών από τα δικτυωτά κύτταρα του στρώματος , τα μακροφάγα , τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα αναπτυσσόμενα λεμφοκύτταρα . Αιμοποιητικοί αυξητικοί παράγοντες σχηματίζονται επίσης και εκτός του μυελού τω οστών.

Υπάρχουν τρεις κύριες κατηγορίες αιμοποιητικών αυξητικών παραγόντων:

•  Διεγερτικοί παράγοντες αποικιών (Colony - stimulating factors - CSF ).
(Ονομάζονται έτσι γιατί διεγείρουν τα προγονικά κύτταρα να σχηματίζουν in vitro αποικίες κυττάρων)

•  Ερυθροποιητίνη και θρομβοποιητίνη
•  Ιντερλευκίνες
Παράγονται από τα λευκοκύτταρα (κυρίως από τα λεμφοκύτταρα) και επηρεάζουν άλλα λευκοκύτταρα (παρακρινής μηχανισμός) ή τα ίδια τα κύτταρα από τα οποία προέρχονται (αυτοκρινής μηχανισμός)

Οι αυξητικοί αυτοί παράγοντες εκκρίνονται συστηματικά ή τοπικά και ελέγχουν τρεις πλευρές της κυτταρικής αύξησης:

•  Τον πολλαπλασιασμό

•  Τη διαφοροποίηση

•  Την ωρίμανση

Τα ονόματα και οι δράσεις των κυριότερων αυξητικών παραγόντων αναφέρονται στον Πίνακα 2 (βλ. Αίμα-αιμοποίηση) Είναι προφανές ότι κάθε παράγοντας έχει περισσότερο από μία δραστηριότητα, αφού μερικοί δρουν συνεργικά, για να προωθήσουν μια ειδική πλευρά της κυτταρικής ανάπτυξης. Πολλές από αυτές τις ουσίες τώρα μπορούν να παραχθούν συνθετικά και χρησιμοποιούνται στη θεραπεία νόσων του αίματος.

Αξιοσημείωτη είναι επίσης η δράση των CSFs σε επείγουσες περιπτώσεις- όπως π. χ. στις βακτηριακές μολύνσεις. Σε περιοχές που παρατηρείται κάποια μόλυνση από παθογόνο-εισβολέα, οι βακτηριακές τοξίνες άμεσα ενεργοποιούν τα γονίδια των μονοκυττάρων, των μακροφάγων και των Τ λεμφοκυττάρων συνδεδεμένων με αντιγόνο για τη σύνθεση των CSFs . Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων των CSFs με αποτέλεσμα να ενεργοποιείται η παραγωγή των κυτταρικών τύπων υπεύθυνων για την άμυνα του οργανισμού έναντι των βακτηρίων. Μερικοί CSFs (π. χ. GM - CSF ) δρουν ως χημειοτακτικές ουσίες και προσελκύουν ουδετερόφιλα , μονοκύτταρα, μακροφάγα και ηωσινόφιλα στη περιοχή της βακτηριακής μόλυνσης, αυξάνοντας έτσι τη λειτουργική δραστηριότητα των κυττάρων αυτών.

 2. ΘΥΜΟΣ ΑΔΕΝΑΣ
ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ

Ο θύμος είναι ένα λεμφοεπιθηλιακό λοβωτό όργανο (Εικ.7) , που βρίσκεται στο πρόσθιο
άνω τμήμα του μεσοθωρακίου, αυξάνει ως την εφηβεία και μετά υποστρέφει, όπου αντικαθίσταται από λιπώδη ιστό.

Σε αυτόν τα άωρα λεμφοκύτταρα που παράγονται στο μυελό των οστών διαφοροποιούνται σε ώριμα Τ λεμφοκύτταρα.

ΔΟΜΗ

Ο θύμος αποτελείται από ατελή λόβια που χωρίζονται από συνδετικό ιστό. Διακρίνουμε :

τον φλοιό (Εικ.8), που είναι εξωτερικός και κυτταροβριθής και
τον μυελό (Εικ.9), που βρίσκεται κεντρικά και είναι αραιοχρωματικός.

Ο φλοιός αποτελείται:
· περιοχή πλούσια σε Τ-λεμφοκύτταρα (σκούρο χρώμα),

· διάσπαρτα δικτυωτά επιθηλιακά κύτταρα,

· λίγα μακροφάγα.

Ο μυελός αποτελείται:
· μεγάλος αριθμός δικτυωτών επιθηλιακών κυττάρων και λιγότερα Τ-λεμφοκύτταρα (αραιοχρωματικός),

· χαρακτηριστικά τα σωμάτια Hassall (Εικ.10) : ομόκεντρα πετάλια εκφυλισμένων επιθηλιακών κυττάρων, με άγνωστη λειτουργία.

Ο θύμος αποτελείται κυρίως από Τ- λεμφοκύτταρα και επιθηλιακά κύτταρα , ενώ παρατηρούνται και λιγότερα μακροφάγα και ηωσινόφιλα
Τα επιθηλιακά κύτταρα

· Βρίσκονται σε στενή επαφή με τα Τ-λεμφοκύτταρα ,

· απομακρύνουν τα ανώριμα Τ-λεμφοκύτταρα,

· επάγουν τη διαφοροποίηση, τον πολλαπλασιασμό και την ωρίμανση των υποτύπων των Τ-λεμφοκυττάρων.

3. ΛΕΜΦΑΔΕΝΕΣ :

Λειτουργία

· μη-ειδικά φίλτρα για σωματιδιακό υλικό, εμποδίζοντας την είσοδό του 
στην κυκλοφορία, μέσω των φαγοκυττάρων και

· σημείο συνάντησης λεμφοκυττάρων και αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων με νέα αντιγόνα.

Δομή
Ο λεμφαδένας έχει σχήμα φασολοιού (Εικ.11), με ένα κυρτό τμήμα και ένα κοίλο μέρος, την πύλη , και αποτελείται από τρία διαμερίσματα :

· το δίκτυο των λεμφικών κόλπων ,

· το δίκτυο των αιμοφόρων αγγείων και

· το παρεγχυματώδες διαμέρισμα (Εικ.12), που αποτελείται από:

· τον εξωτερικό φλοιό ,

· τον παραφλοιό και

· το μυελό.

Ο εξωτερικός φλοιός (Εικ.13) είναι η περιοχή των Β-λεμφοκυττάρων και περιλαμβάνει 
εκτός από αυτά και δίκτυο δικτυωτών κυττάρων. Τα Β-λεμφοκύτταρα δημιουργούν χαρακτηριστικές δομές:

 
α)Τα πρωτογενή λεμφοζίδια: Σφαιρικές δομές με άωρα Β κύτταρα και κύτταρα μνήμης, και 
β)Τα δευτερογενή λεμφοζίδια : (Εικ.14) Δομές που αποτελούνται από μια κεντρική αραιοχρωματική περιοχή με ενεργοποιημένα Β κύτταρα, το βλαστικό κέντρο , που περιβάλλεται από πυκνοχρωματική περιοχή από μικρά μη ενεργοποιημένα Β κύτταρα, το μανδύα .

Ο παραφλοιός (Εικ.15) . Είναι η περιοχή των Τ-λεμφοκυττάρων και περιλαμβάνει μικρά Τ-λεμφοκύττα, βλαστικές μορφές (Τ-ανοσοβλάστες) και ενεργοποιημένα Τ-κύτταρα.

Αναγνωρίζονται επίσης τα φλεβίδια με υψηλό ενδοθήλιο (high endothelial venules , HEV) (Εικ.16): Αυτά είναι μετατριχοειδή φλεβίδια με κυβοειδές ενδοθήλιο και υποδοχείς για τη δίοδο των λεμφοκυττάρων από το αίμα στο λεμφαδένα.

Ο μυελός (εικ.17)
Αποτελείται από τις κυτταροβριθείς μυελικές χορδές, που περιλαμβάνουν Β-λεμφοκύτταρα, 
πλασματοκύτταρα και μακροφάγα, τους μυελικούς λεμφόκολπους, με επένδυση δικτυωτών κυττάρων 
και μακροφάγων και αιμοφόρα αγγεία με στηρικτικά διαφράγματα.
4. ΣΠΛΗΝ

Λειτουργία

Ο σπλήνας συμμετέχει :

· στην οργάνωση της πρωτογενούς ανοσολογικής απάντησης και

· στη διήθηση του αίματος από ξένα σώματα και γηρασμένα ερυθροκύτταρα και αιμοπετάλια.

ΔΟΜΗ
Ο σπλήνας (Εικ.18) . αποτελείται από :

· τον ερυθρό πολφό και

· το λευκό πολφό.

ΕΡΥΘΡΟΣ ΠΟΛΦΟΣ

Αποτελείται από παρέγχυμα από δικτυωτά στηρικτικά κύτταρα, τις σπληνικές χορδές (χορδές του Billroth ) (Εικ.19), με λεμφοκύτταρα, πλασματοκύτταρα και μακροφάγα, 
τα ελλειψοειδή τριχοειδή και τα φλεβικά κολποειδή.
ΛΕΥΚΟΣ ΠΟΛΦΟΣ

Αποτελείται από αρτηρίες περιβαλλόμενες από αθροίσεις λεμφικού ιστού, τα λεμφικά έλυτρα (Εικ.20). 
Τα λεμφοκύτταρα είναι κυρίως Τβ κύτταρα, ενώ αναγνωρίζονται και λεμφοζίδια, , στα οποία εκτός από το βλαστικό κέντρο και τη ζώνη του μανδύα, εξωτερικά της τελευταίας υπάρχει και μία ζώνη από μεγαλύτερα Β κύτταρα με άφθονο κυτταρόπλασμα, η μεθοριακή ζώνη (Εικ.21).

Αγγείωση σπλήνα
(Εικ .22) 

5. ΛEMΦΙΚΟΣ ΙΣΤΟΣ ΠΟΥ ΣΥΝΟΔΕΥΕΙ ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΝΟΥΣ (mucosa associated lymphoid tissue , MALT)

Εντόπιση και λειτουργίες λεμφικού ιστού που συνοδεύει βλεννογόνους ( MALT )

Πρόκειται για λεμφικό ιστό που βρίσκεται στο τοίχωμα του γαστρεντερικού (GALT=gastrointestinal associated lymphoid tissue), του αναπνευστικού (BALT=Bronchous associated lymphoid tissue ) και του ουρογεννητικού συστήματος και προσφέρει ανοσολογική προστασία.

Τμήματα λεμφικού ιστού που συνοδεύει το βλεννογόνο του εντέρου ( GALT )

· Υπερώϊες, γλωσσικές, φαρυγγικές αμυγδαλές (Λεμφικός ιστός φαρυγγικού δακτυλίου του Waldeyer). Πρόκειται γιά ομάδες αμυγδαλικού ιστού (Εικ.23) , που φέρουν χαρακτηριστικές κρύπτες επενδεδυμένες με πολύστιβο πλακώδες επιθήλιο (Εικ.24) .

· οζίδια βλεννογόνου οισοφάγου
· πλάκες του Peyer λεπτού εντέρου. Πρόκειται για συσσωρεύσεις MALT στο λεπτό έντερο (Εικ.25) . Χαρακτηριστικό τους είναι 
τα βλαστικά κέντρα, που περιβάλλονται από μικρά Β-λεμφοκύτταρατα οποία δημιουργούν θόλο 
στην προσαύλια επιφάνεια του βλαστικού κέντρου, ενώ μεταξύ τους υπάρχουν Τ λεμφοκύτταρα.
Τα επιθηλιακά κύτταρα της επιφάνειας , τα Μ κύτταρα , φέρουν μικρολάχνες και μεταφέρουν τα αντιγόνα 
από τον αυλό στα βλαστικά κέντρα.

· λεμφικός ιστός παχέος εντέρου και σκωληκοειδούς,

· διάσπαρτα λεμφοκύτταρα καί πλασματοκύτταρα χορίου εντερικού σωλήνα.
Κύτταρα του λεμφικού ιστού που συνοδεύει το βλεννογόνο του εντέρου ( GALT )

· Τ-λεμφοκύτταρα, τύπου ΤCR -1+,

· B -λεμφοκύτταρα,

· πλασματοκύτταρα που εκκρίνουν :

· IgA : έκκριση στον αυλό, προστασία

· IgG , IgM : έκκριση στο χόριο, προστασία

· IgE : απελευθέρωση ισταμίνης απο σιτευτικά κύτταρα χορίου.
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Εικόνα 1.: Κάθε μόριο αντισώματος αποτελείται από δύο όμοιες ελαφρές (κ και λ) και δύο όμοιες βαριές αλυσίδες (γ , μ, δ, ε και α) που συνδέονται με δισουλφιδικούς δεσμούς. Η μεταβλητή περιοχή στο αμινοτελικό άκρο  (NH2) είναι η περιοχή σύνδεσης του αντιγόνου, ενώ η σταθερή περιοχή στο καρβοξυτελικό άκρο (COOH) είναι η περιοχή σύνδεσης με την κυτταρική μεμβράνη.
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Εικόνα.2.: Σχηματική παράσταση χυμικής και κυτταρικής ανοσίας.
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Εικόνα 3.: Εικόνα μικρού, ώριμου λεμφοκυττάρου από το περιφερικό αίμα. Παρατηρήστε το μέγεθός του σε σχέση με τα ερυθρά αιμοσφαίρια.
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Εικόνα 4.: Χαρακτηριστική μορφολογία πλασματοκυττάρων (βέλος) με έκκεντρο πυρήνα με δομή «πλάκας ρολογιού» και βασεόφιλο  κυτταρόπλασμα
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Εικόνα 5.: Εικόνα μακροφάγου  (μονοκύτταρο) από το περιφερικό αίμα. Παρατηρήστε το νεφροειδή πυρήνα, το άφθονο κυτταρόπλασμα και το μέγεθός του σε σχέση με τα ερυθρά αιμοσφαίρια.
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Εικόνα 6.: Τα δενδριτικά κύτταρα είναι μεγάλα, με διακλαδιζόμενες κυτταροπλασματικές αποφυάδες, ώστε να διαθέτουν μεγαλύτερη επιφάνεια γιά την παρουσίαση των αντιγόνων. Ανοσοϊστοχημική χρώση υπεροξειδάσης, αντίσωμα γιά δενδριτικά κύτταρα.
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Εικόνα 7.: Σχηματική παράσταση του θύμου αδένα, που περιβάλλεται από κάψα συνδετικού ιστού με δημιουργία ατελών διαφραγμάτων και αποτελείται από τον εξωτερικό φλοιό και τον εσωτερικό μυελό. 
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Εικόνα 7α. O θύμος χαρακτηρίζεται από λόβια που εξωτερικά περιβάλλονται από μία σκουρόχρωμη ζώνη, την φλοιώδη μοίρα (Φ), ενώ στο κέντρο τους έχουν μία ανοιχτόχρωμη περιοχή, την μυελώδη μοίρα (Μ). (χρώση αιματοξυλίνη-εωσίνη, μεγέθυνση Χ50)
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Εικόνα 8.: Σχηματική παράσταση του θύμου αδένα, που περιβάλλεται από κάψα συνδετικού ιστού με δημιουργία ατελών διαφραγμάτων και αποτελείται από τον εξωτερικό φλοιό και τον εσωτερικό μυελό.
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Εικόνα 9.: Μεγάλη μεγέθυνση από μυελό θύμου. Παρατηρήστε τον αυξημένο αριθμό επιθηλιακών κυττάρων (βέλος), σε σχέση με τα μικρά λεμφοκύτταρα.
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 Εικ.10.: Τα σωμάτια Hassall αποτελούνται από ομόκεντρα πετάλια προοδευτικά εκφυλισμένων επιθηλιακών κυττάρων και είναι χαρακτηριστικά του μυελού του θύμου.
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Εικόνα 11.: Σχηματική παράσταση λεμφαδένα, όπου παρουσιάζονται τα τρία διαμερίσματά του, των λεμφαγγείων, των αιμοφόρων αγγείων και το παρεγχυματώδες.
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Εικόνα 12.: Το παρέγχυμα του λεμφαδένα αποτελείται από τον εξωτερικό φλοιό (ΦΛ), τον παραφλοιό (ΠΦ) και το Το παρέγχυμα του λεμφαδένα αποτελείται από τον εξωτερικό φλοιό (ΦΛ), τον παραφλοιό και τον μυελό (Μ). 
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Εικόνα 13.: Στο φλοιό αναγνωρίζονται χαρακτηριστικές δομές, τα δευτερογενή λεμφοζίδια.
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Εικόνα 14.: Τα δευτερογενή λεμφοζίδια αποτελούνται από το βλαστικό κέντρο (ΒΚ), που περιλαμβάνει μικρά και μεγαλύτερα ενεργοποιημένα Β-λεμφοκύτταρα και μακροφάγα και περιβάλλεται από τη ζώνη του μανδύα (ΜΔ), με μικρά Β-λεμφοκύτταρα.
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Εικόνα 15.: Ο παραφλοιός αποτελείται από Τ-λεμφοκύτταρα και μικρά αγγεία. 
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Εικόνα 15α. Ιστολογική εικόνα λεμφαδένα. Παρατηρείται η φλοιώδης μοίρα περιφερικά με τα βλαστικά κέντρα του λεμφαδένα και η μυελώδης μοίρα. 
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Εικόνα 15β. Λεμφαδένας. Κ: Κάψα του λεμφαδένα, EF: Εξωτερικός φλοιός, L: Λεμφοζίδιο, ΥΚ: Υποκαψικός κόλπος. Χρώση αιματοξυλίνης-εωσίνης Χ 50 Λεμφοζίδιο. Χρώση αιματοξυλίνης-εωσίνης Χ 50 
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Εικόνα 16.: Τα φλεβίδια με υψηλό ενδοθήλιο έχουν εξειδικευμένα ενδοθηλιακά κύτταρα που επιτρέπουν την είσοδο των λεμφοκυττάρων από την κυκλοφορία στο λεμφαδένα.
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Εικόνα 17.: Ο μυελός αποτελείται από τις κυτταροβριθείς μυελικές χορδές (ΜΧ) και τους μυελικούς λεμφόκολπους (ΜΚ 17).
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Εικόνα 18.: Σχηματική παράσταση σπληνός, που περιβάλλεται από κάψα συνδετικού ιστού με δημιουργία διαφραγμάτων και αποτελείται από τον ερυθρό (ΕΠ) και τον λευκό πολφό (ΛΠ).
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Εικόνα 18 α. Διακρίνονται η κεντρική αρτηρία (βέλος), το περιαρτηριακό λεμφικό έλυτρο (1) και λεμφοζίδιο με βλαστικό κέντρο (2) στον λευκό πολφό. Ο ερυθρός πολφός (3) περιλαμβάνει κολπώδη τριχοειδή και άφθονα δικτυωτά κύτταρα και μακροφάγα στις σπληνικές χορδές. (χρώση αιματοξυλίνη-εωσίνη, μεγέθυνση Χ100)
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Εικόνα 19.: Το παρέγχυμα του ερυθρού πολφού αντιστοιχεί στις σπληνικές χορδές (ΣΧ) ή χορδές του Billroth , ενώ γύρω τους αναγνωρίζονται τα φλεβικά κολποειδή (ΦΚ).
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Εικόνα 20.: Ο λευκός πολφός αποτελείται από αρτηρίες (Α) περιβαλλόμενες από αθροίσεις λεμφικού ιστού, τα λεμφικά έλυτρα (ΛΕ).
[image: image25.jpg]



Εικόνα 21.: Τα λεμφοζίδια του λευκού πολφού του σπλήνα, εκτός από το βλαστικό κέντρο (ΒΚ) και τη ζώνη του μανδύα (ΜΔ), παρουσιάζουν εξωτερικά τη μεθοριακή ζώνη (ΜΖ), από μεγαλύτερα Β κύτταρα με άφθονο κυτταρόπλασμα.
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Εικόνα 22 .: Σχηματική αναπαράσταση της κυκλοφορίας του αίματος στο σπλήνα. Αναγνωρίζονται οι δοκιδώδεις αρτηρίες που προέρχονται από τη σπληνική και δίνουν τις κεντρικές αρτηρίες του λευκού πολφού, οι οποίες διαιρούνται στους ακτινωτούς κλάδους. Εκτός του λευκού πολφού δίνουν τις ευθείες θυσανωτές αρτηρίες από τις οποίες προέρχονται τα ελλειψοειδή ή ελυτροειδή τριχοειδή, που μεταφέρουν το αίμα στα φλεβικά κολποειδή του ερυθρού πολφού. Ο τρόπος διέλευσης του αίματος μεταξύ των δύο τελευταίων αγγείων αποτελούν τη θεωρία της ανοικτής ή κλειστής κυκλοφορίας.
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Εικόνα 23 .: Ο αμυγδαλικός ιστός αντιστοιχεί σε λεμφικό ιστό που καλύπτεται από πολύστιβο πλακώδες επιθήλιο.
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Εικόνα 24 .: Οι καταδύσεις του πλακώδους επιθηλίου στο λεμφικό ιστό της αμυγδαλής λέγονται κρύπτες (Κ). Ανοσοϊστοχημική χρώση, αντίσωμα κερατίνης.
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Εικόνα 25.: Σχηματική αναπαράσταση πλάκας του Peyer στο λεπτό έντερο. Τα μικρά Β-λεμφοκύτταρα που περιβάλλουν τα βλαστικά κέντρα δημιουργούν ένα θόλο στην προσαύλια επιφάνεια του βλαστικού κέντρου, ενώ μεταξύ τους υπάρχουν Τ λεμφοκύτταρα. Τα επιθηλιακά κύτταρα της επιφάνειας , τα Μ κύτταρα, φέρουν μικρολάχνες και μεταφέρουν τα αντιγόνα από τον αυλό στα βλαστικά κέντρα.
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