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Uvod
Nasledujici pasaz o rozsahu 1 strany je zatim z elektronické verze vypusténa z davodu

budouci publikace téchto dat v odborném cCasopise.




1 Literarni reSerse

1.1 Endokrinni systém

Vsechny Cinnosti organismu jsou vzajemné propojeny a usmeriiovany ve prospéch
celkového spravného fungovani. Jednim z komplexnich systému, ktery se podili
na udrzovani homeostazy a pomaha organismu reagovat na zmeny ve vnitfnim a vng;j-
§im prostiedi, je soustava zlaz s vnitini sekreci (Rokyta et al., 2015).

Endokrinni zlazy uvoliiuji své produkty tzv. hormony (které dé€lime na proteiny,
derivaty aminokyselin a steroidy) do krevniho obéhu. Hormony jsou poté prenaseny
k cilovym buiikdm skrze krev. Nékteré hormony maji pouze nekolik specifickych ci-
lovych bunék, zatimco jiné ovliviiuji mnoho typa bunék po celém téle. Cilové bunky
pro kazdy hormon jsou charakterizovany pfitomnosti urcitych receptort, které jsou
umistény na povrchu nebo uvniti buriky. Interakce mezi hormonem a jeho receptorem
spousti kaskadu biochemickych reakci v cilové buice, které nakonec modifikuji
funkci nebo aktivitu bunky (Vokurka et al., 2018; Hiller-Sturmhofel a Bartke, 1998;
Treuting et al., 2018).

1.2 Endokrinni disruptory (EDC)

Endokrinni disruptory jsou charakterizovany jako ,latky nebo smési latek z vnéj§iho
prostiedi, které ovliviiuji funkci endokrinniho systému a nasledné zptisobuji negativni
zdravotni ucinky v celém organismu, jeho potomcich nebo (sub)populacich® (IPCS,
2002).

Definice EDC zahrnuje také popis potencialnich EDC, specifikuje je jako , latky
z vnéjsiho prostredi s vlastnostmi, které by mohly vést k naruSeni endokrinniho sys-
tému* (IPCS, 2002).

Agentura pro ochranu zivotniho prostfedi definuje EDC jako ,.exogenni latky,
které zasahuji do syntézy, sekrece, transportu, metabolismu, vazani nebo eliminace
pfirozenych hormona v krvi, které jsou pfitomny v téle a jsou zodpovédné za ho-
meostazu, reprodukci a vyvojové procesy (Epa.gov, 2024; Kavlock et al., 1996).

Dle Combarnouse a Nguyena (2019) EDC vyvolavaji vazné obavy ohledné jejich
vlivu na zdravi, jelikoz v dasledku expozice latkam narusujici endokrinni systém byly
popsany poruchy reprodukcniho systému (snizena plodnost, samovolné potraty a ab-
normality reprodukcnich organt), zmény v neurobehavioralnim chovani, poruchy
imunitniho systému a nadorova onemocnéni (McKinlay et al., 2008; Encarnagéo et al.,

2019; Bergman et al., 2012).



http://Epa.gov

EDC jsou také povazovany za spoustéc stresu endoplazmatického retikula. Exis-
tuje né€kolik dikazi, které potvrzuji, ze nekteré EDC mohou mit apoptotické ucinky
na ruzné bunky v téle v souvislosti s vyvolanim stresu endoplazmatického retikula
(Mcllwraith et al., 2022; Ozkemahli et al., 2022; Li et al., 2020; Pan et al., 2019).

EDC zahrnuji obrovské mnozstvi velmi heterogennich chemikalii. Mezi EDC fa-
dime pramyslova rozpoustédla/maziva riznych typa (polychlorované bifenyly, poly-
bromované bifenyly), plastifikatory (ftalaty, BPA), nékteré pesticidy (methoxychlor,
DDT), fungicidy (vinclozolin), excipienty ve farmaceutickém pramyslu (diethylstil-
bestrol) a tézké kovy (kadmium) (Miranda et al., 2023; Macedo et al., 2023; Monneret,
2017; Combarnous, 2017; Kabir et al., 2015). S EDC se lze setkat v produktech kaz-
dodenni potieby jako jsou potraviny a obaly potravin, nabytek, elektronicka zatizeni,
obleceni, kosmetika, détské hracky a dezinfekcni prostiedky (Groh et al., 2021; Fi-
lippone et al., 2023; Wu et al., 2023). Struktura vybranych EDC je zobrazena na ob-
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Obrazek 1.1: Schéma vybranych EDC (Deb a Mandal, 2017)
Diky své chemické strukture a aktivitdm podobnym estradiolu (E2) (obrazek 1.2), jsou
rostlinné polyfenoly, definované jako fytoestrogeny, ¢astecné klasifikovany jako

EDC. Fytoestrogeny maji jak potencidlné pfiznivé ucinky, naptiklad snizené riziko
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osteopordzy a srdecnich chorob, tak i skodlivé zdravotni disledky (Dixon, 2004; Mi-
chel, 2013; Turner et al., 2007).

OH

HO

Obrazek 1.2: Schéma estradiolu (E2) (Yilmaz et al., 2020)

Neékteré EDC jsou povazovany za perzistentni organické znecist'ujici latky (POP), coz
vyvolava obavy ohledné jejich dlouhodobych ucinkt na svétovou populaci. POP jsou
vysoce lipofilni s rozsdhlymi polo¢asy rozpadu, které mohou trvat az né€kolik deseti-
leti, coz vede k jejich akumulaci v pribéhu Casu v Zivotnim prostiedi a organismech
(naptiklad v tukovych tkanich zvifat). Vysledek celozivotni expozice riznym latkam
(POP a dalsim) muze vést ke , koktejlovému efektu, ktery mizZe zptisobit potencialni
kombinaci kumulativnich, aditivnich nebo synergickych ucinkt (Gore et al., 2015;
Heindel et al., 2015; Lauretta et al., 2019; Mantovani, 2016; Zhang a Ho, 2011; Kor-
tenkamp, 2007).

Organismus piichazi do styku s EDC prostiednictvim stravy (peroralni cesta),
inhalaci plynu a Castic ve vzduchu (inhalacni cesta), a skrze kizi (dermalni cesta)
(Gore et al., 2015; Lauretta et al., 2019; Kabir et al., 2015).

Nejzranitelnéjsi skupinu tvori déti a téhotné zeny. Citlivost déti na uc¢inky EDC
je vyssi nez u dospélych, a to z divodu odlisné kinetiky metabolith environmental-
nich chemikalii, coz zpisobuje vyssi koncentrace EDC v krvi nebo v tkanich. Expo-
zice EDC v raném véku miZe vést mimo jiné k podpore obezity, dysfunkci jater a ke
zvySeni kardiometabolického rizika (Di Pietro et al., 2023; Miller et al., 2002; Cres-
teil, 2009). Nasledky expozice EDC v prenatalnim a postnatalnim vyvoji se mohou
projevit az po né€kolika letech (Monneret, 2017; Solecki et al., 2017).

1.2.1 Mechanismy endokrinni disrupce

Mechanismy pusobeni EDC, stejné jako mira, do jaké jsou jejich ucinky zodpovédné
za zdravotni poruchy, jsou pfedmétem védeckych a vefejnych sport. Zptsob, jakym
EDC ovliviiyji endokrinni systém, se muze liSit v zavislosti na tom, jaké chemické

slozeni maji a jakeé vlastnosti vykazuji. NaruSeni endokrinniho systému ucinkem EDC
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muze nastat zménou normalnich hladin hormont, inhibici nebo stimulaci produkce
hormont, nebo zménou zpusobu jakym hormony putuji télem (Schug et al., 2011;
Combarnous a Nguyen, 2019).

Pavodné se predpokladalo, ze EDC vyvolavaji své tcinky pouze prostiednictvim
jadernych hormonalnich receptort, véetné estrogenovych receptorti (ER, tj. BPA, di-
oxiny), androgenovych receptorti (AR, tj. pesticidy, flataty, plastifikatory, polyhalo-
genové slouCeniny), progesteronovych receptora (PR), hormonalnich receptora Stitné
zlazy (TR, tj. BPA, dioxiny, furany) a retinoidnich receptord. Naruseni vazby hormont
na jejich receptory muze vést k agonistickému nebo antagonistickému ucinku (Huang
etal., 2020; Schug et al., 2011; Diamanti-Kandarakis et al., 2009; Deb a Mandal, 2017;
Combarnous, 2017; Seralini a Jungers, 2021; Wuttke et al., 2010). Napiiklad organo-
chlorovy pesticid (methoxychlor) vyvolava estrogenni G€inky tim, ze se vaze na sub-
typy estrogenového receptrou o (ERa) a estrogenového receptoru 3 (ERB) (Sifakis et
al., 2017; Heldring et al., 2007).

Nedavné poznatky prokazaly, ze mechanismy, jimiz EDC pusobi, jsou mnohem
rozsahlej$i, nez se dfive uvadélo (Huang et al., 2020). Kromé zmén signalni drahy
jadernych receptord mohou EDC pusobit prostfednictvim nesteroidnich receptort,
transkripCnich kofaktori a enzymatickych drah zapojenych do biosyntézy a metabo-
lismu steroida (Diamanti-Kandarakis et al., 2009; Diamanti-Kandarakis et al., 2010).

EDC mohou také pasobit prostfednictvim genomickych a negenomickych mecha-
nismu. Genomické mechanismy vyzaduji zmény na Grovni DNA, coz zahrnuje tran-
skripci a translaci. Tyto procesy trvaji, nékolik hodin, nez se projevi viditelné efekty,
protoze zahrnuji syntézu novych proteini a zmény v regulaci genti. Genomické me-
chanismy vedou k dlouhodobym zménam v butikach a tkanich. Na rozdil od genomic-
kych mechanismi, negenomické odpovédi se mohou objevit velmi rychle, Casto bé-
hem nékolika minut od expozice. To je proto, ze negenomické mechanismy nevyzaduji
zmény na urovni DNA. Misto toho mohou zahrnovat pfimé interakce s receptorovymi
proteiny na povrchu bunék nebo uvniti bunéného prostoru, coz vede k okamzité ak-
tivaci nebo inhibici signalizacnich drah. Tyto reakce byvaji obvykle kratkodobé a mo-
hou ovlivnit funkce bunék bez trvalych zmén v genové expresi (Lopez-Rodriguez et
al., 2020; Jeung a Choi, 2010; Ansari et al., 2023; Mohammed et al., 2024; Xu et al.,
2017; Woodruff et al., 2010).

Utinky EDC na vyvoj, reprodukci, riist a metabolismus predstavuji skute¢ny pro-

blém vetejného zdravi. Pokud jde o mechanismy G¢inku EDC, mnoho otazek ziistava
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nezodpovézenych. Slozitost této oblasti je dana mimo jiné pfitomnosti koktejlového
efektu, latenci, nacasovanim expozice a moznosti transgeneracniho ptenosu. Je zapo-
tiebi vice dat, aby bylo mozné provést presn€jsi odhady ucinkt v epidemiologickych
studiich pouzivanych pro hodnoceni rizik EDC (Ahn a Jueng, 2023; Kavlock et al.,
1996).

1.3 Bisfenol S (BPS)
Bisfenoly (BP) jsou skupina organickych sloucenin pouzivanych pfi vyrobé polykar-
bonatovych plasti a epoxidovych pryskyfic. Nejcastéji pouzivanou chemickou latkou
z této skupiny je bisfenol A (BPA) (Beausoleil et al., 2022; Pant et al., 2023). Kvuli
obavam z endokrinné disruptivnich a¢inkit BPA (Cimmino et al., 2020; den Braver-
Sewradj et al., 2020; Adoamnei et al., 2018; Molina et al., 2018; Ma et al., 2019; Pelch
et al., 2019) byla tato chemikalie v nékterych materialech nahrazena jinymi latkami.
Jednim z nahradnikt za BPA je pravé bisfenol S (BPS) (Liao et al., 2012a; Eladak et
al., 2015), ktery ma oproti BPA vy$§i termalni a svételnou stabilitu (Herrero et al.,
2018). Protoze existuji pouze omezend data o endokrinné disruptivnich vlastnostech
BPS, tato chemikalie neni podrobena tak piisné regulaci jako BPA (Zalmanova et al.,
2016; Eur-lex.europa.eu, 2018; Fitzgerald et al., 2020).

Bisfenol S (BPS) je obvykly nazev pro 4,4'-sulfonyldifenol (CAS ¢. 80-09-1)
s chemickym vzorcem C12H1004S (obrazek 1.3) a molarni hmotnosti 250,27 g'mol’!
(Wu et al., 2018). Za béznych podminek je BPS bezbarva pevna latka s hustotou
1,3663 g-cm™. Bod varu BPS je pii 240241 °C a bod tani pfi 245-250 °C (Bjornsdot-
ter et al., 2017). Je volné rozpustny v alifatickych uhlovodicich, rozpustny v etanolu
a malo rozpustny v aromatickych uhlovodicich. Uvadéna rozpustnost BPS ve vodé je
1100 mg-1"! p#i 20 °C (Wu et al., 2018). BPS ma hodnotu rozd&lovaciho koeficientu n-
oktanol/voda (log Kow) 1,65, coz naznacuje jeho tendenci rozpoustét se do vody (Chen

et al., 2016).
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Obrazek 1.3: Schéma bisfenolu S
(Chem.echa.europa.eu, 2023)

BPS byl poprvé syntetizovan jako druh barviva v roce 1896 (Glausiusz, 2014). Expo-
zice BPS postupné rok od roku nartsta (Gys et al., 2021), BPS hraje klicovou roli
v prumyslovém sektoru, nachazi uplatnéni jako Cistici prostiedek s vylepSenymi vlast-
nostmi odstrafiovani skvrn, jako dulezita slozka fenolové pryskyfice a jako rozpousté-
dlo pro elektrolytické pokovovani (Akash et al., 2023). Také se Siroce pouziva pii vy-
rob¢ termopapiru (Miller et al., 2023; Molina-Molina et al., 2019) a dalSich vyrobku
oznaCovanych jako ,bez BPA“ (,BPA-free”) (Arce et al., 2021). BPS byl nalezen
v raznych spotiebnich vyrobcich, vEetné osobnich hygienickych produkti, jako jsou
krémy, Sampony, oblicejové Cistici pripravky a dalsi kosmetika (Liao a Kannan, 2014).
Vyskytuje také v konzervach (Vifias a Watson, 2012) a v nékterych papirovych pro-
duktech, jako jsou jizdenky, penize a noviny (Liao et al., 2012b).

Dnes je BPS pouzivan ve velkém mnozstvi a jeho pfitomnost byla prokéazana jak
v zivotnim prostiedi, tak 1 v zivych organismech (Husey et al., 2019; Yadav et al.,
2023; Askariya et al., 2023; Fang et al., 2019).

Vyskyt BPS byl zaznamenan ve vodach fi¢nich tokl (Yang et al., 2014), v povr-
chovych vodach (Yamazki et al., 2015), v Cistirenském kalu (Lee et al., 2015; Song et
al., 2014; Yu et al., 2015) a v moiském sedimentu (Liao et al., 2012a; Yang et al.,
2014).

Jednim ze zdroju expozice lidi BPS muaze byt prach domacnosti (Liao et al.,
2012¢; Wang et al., 2015), kdy BPS vstupuje do organismu dermalni absorpci ¢i inha-
laci ¢astic ve vzduchu (Corrales et al., 2015).

Nicméne¢ se zda, ze expozice lidi BPS probiha primarné peroralné, a to prostred-

nictvim stravy (Qiu et al., 2019; Martinez et al., 2018). Hladiny BPS byly detekovany
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v raznych vzorcich potravin, vCetné konzervovanych potravin, obilovin, masa a mas-
nych vyrobkd, ryb, vajec, mléka a mléénych vyrobkd, zeleniny, ovoce a napojt (Cesen
et al., 2016; Liao a Kannan, 2013; Wong et al., 2017). Nejvyssi koncentrace BPS byla
zjisténa v medu ze Slovinska (priméma hodnota = 302 ng-ml™") (Cesen et al., 2016),
nasledoval supernatant hrasku a mrkve (priimérna hodnota = 175 ng'ml!) a superna-
tant zeleninové smési (priiméra hodnota 70,1 ng'ml!) (Vifias et al., 2010). Vyskytem
BPS v potravinach se zabyvali také autofi Lucarini et al. (2023). Pritomnost BPS zjis-
tili v ovocném pyré pro déti, konzervovanych raviolach, konzervovaném tunidku a v ci-
tronové limonadé, Coca-cole a pivu. Koncentrace BPS se ve vySe zmifiovanych vzor-
cich pohybovaly od 5,58 pg-kg! do 11,11 pgkg! (Lucarini et al., 2023).

Je znamo, ze pfi peroralnim piijmu je BPS absorbovan sliznici tenkého streva, kde
je cast BPS konjugovana pomoci uridinfosfat-glukuronosyltransferazy (UGT1A10)
(Skledar et al., 2015; Mao et al., 2022; Makowska et al., 2022). Zbyla ¢ast BPS je krvi
transportovana do jater. V jaternich hepatocytech BPS konjuguje s glukuronovou ky-
selinou, coz je proces katalyzovany enzymem UGT1A9. Vysledkem tohoto procesu je
vytvoreni BPS-glukuronidu (Skledar et al., 2015, Mao et al., 2022; Makowska et al.,
2022), ktery se snadno rozpousti ve vode, a tim padem muze byt jednoduse vyloucen
z organismu moci (Song et al., 2017; Oh et al., 2018; Mao et al., 2022).

AvSak autofi Peillex et al. (2021) uvadi, ze glukuronidované metabolity BPS
ovliviyji energeticky metabolismus a urcité antimikrobialni reakce neutrofild, a tudiz
nejsou tak neSkodné, jak se pivodné myslelo.

BPS je spojovan s fadou zdravotnich problému. Pravdépodobné zpisobuje akutni
toxicitu, endokrinni poruchy, neurotoxicitu, imunotoxicitu, reprodukcni a vyvojovou
toxicitu (Chen et al., 2002; Grignard et al., 2012; Kitamura et al., 2005). Chen et al.
(2002) jako prvni prokazali slabou estrogenni aktivitu BPS u hrotnatky velké (Daphnia
magna).

V poslednich letech probehlo mnoho studii o Skodlivych ucincich BPS. Da Silva
et al. (2019) zjistili, ze BPS mlze zvysit hladiny triglyceridi a hormont $titné zlazy
v krvi potkand, a tim zvysit riziko obezity. U mysi mize subchronicka expozice BPS
vyvolat poskozeni jater a oxidativni stres (Zhang et al., 2018). Expozice nizkym hla-
dinam BPS muze ovlivnit zpétnovazebni regulac¢ni obvody osy hypothalamus-hypo-
fyza-gonady a narusit vyvoj potomkt dania pruhovaného (Danio rerio) (Ji et al.,
2013). U mysich samct bylo dokazano, ze postnatalni expozice 50 ug-kg! nebo 10

mg/-kg"! BPS ma §kodlivé dopady na reprodukéni funkci, veetné nizké pohyblivosti a
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koncentrace spermii a hladin steroidnich hormont (Shi et al., 2017). Kromé toho
mnoho studii ukazalo, ze BPS muze poskozovat nervové bunky (Wang et al., 2021),

meénit chovani zvifat a vyvolavat neurotoxicitu (Catanese a Vandenberg, 2017).

1.4 Krev

Krevni cévni systém vznikl jako prostfedek k transportu zivin k bunécnym strukturam,
kdyz se jejich pocet zvysil a vzdalenost mezi nimi se prodlouzila natolik, ze prosta
difuze zivin jiz nebyla dostate¢na. Cirkulujici slozka tohoto systému je oznaCovana
jako krev (sanguis), ktera obiha tkané€ a organy v uzavienych, endotelem vystlanych

cévach (Reece, 2011).

1.5 Funkce krve
Dle Dvorakové a Mistrové (2023) krev plni v téle n€kolik funkci, které 1ze klasifikovat
do tii hlavnich kategorii z hlediska fyziologickych procesi:

1. Transportni funkce

a. Ptenos kysliku (O2) z plic do tkéani a oxidu uhlicitého (CO») z tkani do
plic.

b. Pfenos zivin z traviciho ustroji do cilovych tkani.

c. Prenos odpadnich latek metabolismu z tkani do jater a ledvin.

d. Prenos hormont z mista jejich vzniku k cilovym buikam.

e. Prenos tepla z tepelné aktivnich ¢asti organismu do méné teplych ob-
lasti.

2. Regulaéni (homeostatické) funkce

a. Udrzovani pH télesnych tekutin na konstantni urovni.

b. Udrzovani stalého iontového slozeni.

c. Udrzovani stalého osmotického tlaku vnitiniho prostiedi.

3. Obranna funkce

a. Ochrana organismu pied neznamymi nebo Skodlivymi latkami.

b. Zajisténi integrity cévni stény a ochrana organismu pied nadmérnym
krvacenim pomoci trombocytt a srazecich faktora (hemostatické pro-
cesy).

1.6 Vlastnosti krve
Krev je hodnocena fadou parametri, mezi které patii objem krve, viskozita, osmola-
lita, osmoticky tlak, tonicita, onkoticky (koloidn€ osmoticky) tlak, hustota krve, barva

a pH krve (Doubek et al., 2003; Sova et al., 1990).
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1.6.1 Objem krve

Objem krve je staly a u potkant odpovida 5-8 % télesné hmotnosti (Jebavy et al.,
2011), respektive 50-80 ml/kg z. hm. (Treuting et al., 2018; Argent et al., 1994).
U zdravého clovéka tvoti celkovy objem krve cca 7 % télesné hmotnosti (Mourek,
2012).

Celkovy objem krve zavisi na né€kolika faktorech jako je pohlavi, vek, vyzivny
stav a zdravotni stav (Lee a Blaufox, 1985; Sova et al., 1990). V klidovém stavu se
v krevnim feciSti nachazi pouze 50 % krve, zatimco zbytek je uloZen v rezervach
(jatra, slezina, kize) (Pavlik, 2013). Pokud klesne objem krve na 50-60 % puvodni
hodnoty, nastava selhani krevniho obéhu (Pavlik, 2013).

1.6.2 Viskozita

Viskozita je veliCina, ktera popisuje vnitini tfeni kapaliny. Viskozita krve je Casto vy-
jadfovana relativnim Cislem v porovnani s viskozitou destilované vody, ktera se pova-
zuje za zékladni referencni hodnotu. Pti teploté 37 °C je relativni viskozita lidské krve
priblizné 3-3,6 (Dvorakova a Mistrova, 2023).

Viskozita je determinovana po¢tem bunécnych elementt a koncentraci plazmatic-
kych proteinti (Doubek et al., 2003). Dale je ovlivnéna také télesnou teplotou, kdy
pokles teploty ma za nasledek vzestup viskozity (Dvorakova a Mistrova, 2023).

1.6.3 Osmolalita

Osmolalita predstavuje souhrnné mnozstvi latek, které maji osmotickou aktivitu v roz-
toku. Mezi osmoticky aktivni latky v krvi patii glukédza, soli a dusikaté metabolity
(Doubek et al., 2003).

1.6.4 Osmoticky tlak

Osmoticky tlak je rozdil mezi vodou a plazmou pfi idealn€ propustné membran¢. Jeho
hodnota je dana osmolalitou a obvykle Cini piiblizné 750 kPa (Doubek et al., 2003;
Sova et al., 1990).

1.6.5 Tonicita

Tonicita je mirou osmotického tlaku v porovnani s plazmou (Doubek et al., 2003).
1.6.6 Onkoticky (koloidné osmoticky) tlak

Onkoticky tlak znaci tlak, ktery vytvateji plazmatické bilkoviny smérem k mezibunéc-
nému prostoru, jelikoz kapilarni stény jsou nepropustné pro tyto proteiny. Jeho hod-

nota ¢ini pfiblizné 3,5 kPa (Doubek et al., 2003).
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1.6.7 Hustota krve

Hustota krve je ur€ena podilem specifické hmotnosti proti vodé a je ovlivnéna piede-
v§im obsahem plazmatickych bilkovin a hematokritem. Tento parametr se obvykle po-
hybuje v rozmezi 1,042-1,053 kg'm™ (Doubek et al., 2003).

1.6.8 Barvakrve

Barva krve variuje podle nasyceni hemoglobinu kyslikem, mize byt od jasné cervené
az po modravé fialovou (Reece, 2011).

1.6.9 pH krve

Hodnota pH krve se typicky pohybuje kolem 7,4. Zilni krev je mimg kysela ve srov-
nani s arterialni krvi. Pokud arterialni krev ma pH kolem 7,4, je pravdépodobné, ze
zilni krev bude mit mirné niz§i hodnotu pH, asi kolem 7,36. Tento pokles acidity

venozni krve je zplisoben vyssim obsahem oxidu uhlicitého (Reece, 2011).

1.7 Slozeni krve
Krev je suspenze bunécnych elementt, tj. krevnich desticek (trombocyty), Cervenych

(erytrocyty) a bilych krvinek (leukocyty) v krevni plazmé (Mourek, 2012).

1.8 Krevni plazma

Krevni plazma je nazloutla kapalina, ktera tvoti vice nez 50 % celkového objemu krve.
Hlavnim komponentem krevni plazmy je voda (91-92 %), ve které jsou rozpusténé
organické 1 anorganické latky (Dvorakovéa a Mistrova, 2023; Marvan et al., 1998).
1.8.1 Anorganické slozky plazmy

V krevni plazmé jsou kli¢ovymi prvky sodik, dale draslik, vapnik, hot¢ik, fosfor a an-
tionty chloru a bikarbonatu. Dale se zde nachazeji dalezité stopové prvky jako je ze-
lezo, jod a dalsi (Mourek, 2012).

Nejvice zastoupenym kationtem plazmy je sodik (Na*), ktery hraje klicovou roli
pfi udrzovani izotonie. Draslik (K*) a jeho stala plazmaticka koncentrace je nezbytna
pro Cinnost neurond, kosternich sval, myokardu i hladké svaloviny, jelikoz vyznam-
nym zpiisobem ovliviiuje elektrochemické déje na membrang. Vapnik (Ca*") tvori
v plazmé nedifuzibilni (46 %) a difuzibilni (54 %) frakci. V organismu plni celou fadu
funkci: ovliviiuje drazdivost bunécnych membran; je nezbytny pro uvoliiovani prena-
$ecd, hormont a regula¢nich faktorti do krve; zahajuje a reguluje kontrakci vSech typua
svalovych bungk; je soucasti kaskad hemokoagulacnich reakci; tvoii hlavni slozku mi-

neralizovanych tkani; funguje jako intracelularni posel mechanismua prenosu signalu.
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Hoi¢ik (Mg?*) je nepostradatelny pro metabolismus vapniku, pomah4 udrzovat sprav-
nou funkci nervi a svalt, zdravy imunitni systém a také zdravé kosti a zuby. V plazmé
je cast hotciku (40 %) navazana na proteiny a organické komplexy. Chlor (CI°) je hlav-
nim aniontem plazmy a podili se spolu s Na* na udrzovani stalého osmotického tlaku
plazmy a acidobazické rovnovahy. Kromé toho je nezbytny pro tvorbu kyseliny chlo-
rovodikové (HCI), ktera je soucasti zalude¢ni §tavy. Anorganicky fosfor (P) obsazeny
v krevni plazmé se podili na riznych biochemickych procesech v téle, jako je napfi-
klad fosforylace, mineralizace kosti a regulace pH (Dvorakova a Mistrova, 2023; Mou-

rek, 2012).

1.8.2 Organické slozky plazmy

Z organickych latek obsazenych v krevni plazmé jsou na prvnim misté plazmatické
bilkoviny, které délime na albuminy, globuliny a fibrinogen. Plazma pfenasi také
glukozu, ktera predstavuje podstatny a hlavni energeticky substrat. Krevni plazma ob-
sahuje také celou fadu dusikatych latek (mocovinu, kyselinu mo¢ovou, kreatin, amo-
niak). V plazmé jsou rovnéz transportovany lipidy (neesterifikované mastné kyseliny,
cholesterol). V plazmé se nachazi také barviva, z nichz nejdilezit&jsi je bilirubin.
Kromé uvedenych latek plazma obsahuje celou fadu dalsich, jako naptiklad hormony,

vitaminy a enzymy (Dvorakova a Mistrova, 2023; Mourek, 2012).
1.9 Krevni elementy

1.9.1 Cervené krvinky (erytrocyty)

Cervené krvinky, oznatované téz jako erytrocyty, jsou bezjaderné buiiky bikonkav-
niho tvaru, které tvoti vice nez 99 % vSech bun¢k v krvi (Dvotakova a Mistrova, 2023).
Erytrocyty potkant maji primér 4—7 um a v morfologii se podobaji tém u lidi (Treu-
ting et al., 2018). Dle Mourka (2012) ma erytrocyt u lidi primér 7,4 pm. Zrala lidska
Cervena krvinka ma primeérnou délku zivota 120 dni, zatimco u potkant délka zivota
erytrocytll ¢ini 60 dni (Kumar a Rizvi, 2014).

Dle Delwatty et al. (2018) se mnozstvi Cervenych krvinek muze lisit mimo jiné
dle druhu, pohlavi a véku. Pocet erytrocyti (RBC) se u samic potkant pohybuje v roz-
mezi 6,42-8,21 T-1"! (tabulka 1.1) a u samcid mezi 6,73-8,57 T-I'! (Patel et al., 2024).
Dvoiakova a Mistrova (2023) uvadi, ze muzi maji 4,3-5,3 T-1"! erytrocytd, zatimco
zeny maji 3,8—4,8 T-1"! erytrocytil. Tento rozdil je podminén i¢inkem pohlavnich hor-

mont a vznika v puberté (Mourek, 2012).
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Specializovana funkce ¢ervenych krvinek spociva v transportu kysliku z plicnich
kapilar do tkafovych kapilar, kde dochazi k vyméné za oxid uhlicity (Klinken, 2002).
Za prenos téchto plynl je zodpovédny hemoglobin (obrazek 1.4), Cervené krevni bar-
vivo, které prevlada v cytoplazmé erytrocytu (Dvorakova a Mistrova, 2023). Dle
Kittnara et al. (2020) je 98,5 % kysliku v krvi chemicky kombinovano s hemoglobi-
nem. Molekula hemoglobinu se sklada ze Ctyt podjednotek, z nichz kazda je tvorena
ze dvou slozek: barevného hemu (obsahuje dvojmocny atom zeleza) a proteinového

fetézce (globinu) (Ahmed et al., 2020).

hemova ¢ast
molekuly

Obrazek 1.4: Schéma hemoglobinu (Kittnar et al., 2020)

Tvorba ¢ervenych krvinek (erytropoéza) (obrazek 1.5) je v obdobi embryonalniho vy-
voje lokalizovana nejprve do oblasti mezodermu zloutkového vaku (mezoblastova pe-
rioda), posléze tento ukol pfejimaji jatra a slezina (hepatolienalni perioda), pficemz
krvetvorba ve Zloutkovém vaku zanika. V dalsi fazi ptebira roli v produkei cervenych
krvinek Cervena kostni dfefi (medularni perioda), kde tvorba erytrocytd pokracuje po
narozeni jedince (Dvorakova a Mistrova, 2023; Penka et al., 2011). Avsak u potkand,
za urcitych podminek, muze jejich tvorba probihat také ve slezin€ a jatrech (Zhang et
al., 2019; Naughton et al., 1979).

Hemocytoblast, multipotentni hematopoeticka kmenova burika, slouzi jako vy-
chozi burika pro vSechny formované krevni elementy. Existuji dva druhy téchto bunék:
myeloidni a lymfoidni. Multipotentni buiiky se potom méni v progenitorové kmenové
bunky, které jsou specializované na tvorbu pouze jedné vyvojové fady krevnich ele-
mentd. Prvni bunkou vyvojového procesu erytrocytu, ktera je morfologicky identifi-
kovatelna, je proerytroblast (pronormoblast). Tato burika je velka s objemnym jadrem
a obsahuje mnoho ribozomu. Pfi dal§im déleni se proerytroblast transformuje v ery-

troblast (normoblast). V tomto stadiu vyvoje butiky se postupné zmensuje jeji velikost,
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zatimco mnozstvi hemoglobinu stoupa. Zaroven dochazi k ubytku ribozoma a zmen-
Seni jadra. VSechna vyvojova stadia Cervené krevni rady, ktera maji v nazvu ,,-blast®,
obsahuji jadro. Jadro je nakonec vypuzeno, coz je proces nazyvany enukleace, a vznika
dreriovy retikulocyt. Proces premeény retikulocytl na erytrocyty trva zhruba tii dny a
obvykle je dokoncen az poté, co opusti kostni dien a vstoupi do obéhového systému.
Béhem této doby se postupné snizuje syntéza hemoglobinu, dochazi k postupnému za-
niku organel, probiha ptestavba plazmatické membrany a cytoskeletu a buiika ziskava
svij konec¢ny bikonkavni tvar (Dvorakova a Mistrova, 2023; Mourek, 2012; Penka et
al., 2011; Reece, 2011).

K tomu, aby erytropoéza probihala bez komplikaci, je nezbytna pfitomnost dosta-
te€ného mnozstvi zékladnich stavebnich latek pro erytrocyty, coz jsou aminokyseliny
a zelezo. Soucasné musi byt k dispozici cela Skala vitamint, z nichz nejdualeZzit€jsi jsou
vitamin B12 a kyselina listova. Erytropoéza je fizena hormonem zvanym erytropoetin,
ktery je produkovan v ledvinach. Pokud je nedostatek kysliku v tkanich (tkanova hy-
poxie), vyvola to signal pro produkci erytropoetinu. Timto zptisobem se zvySuje pocet
cirkulujicich erytrocytl, coz zajistuje, ze tkan€ maji dostatek kysliku (Mourek, 2012;
Nguyen et al., 2018; Dvorakova a Mistrova, 2023).

- retikulocyt .

hemocytoblast erytroblast
v proerytroblasty erytrocyty

Obrazek 1.5: Tvorba erytrocyti v kostni di‘eni (Dvoiakova a Mistrova, 2023)

K zaniku erytrocytt dochazi v disledku jejich zestarnuti. Jejich pohlceni probiha ve
slezing, jatrech a kostni dfeni fagocytujicimi buiikami. Nékteré faktory mohou zpuso-
bit rozpad erytrocyti (hemolyzu) bez ohledu na jejich stari. Membrana erytrocytt
muize byt narusena vlivem osmotického tlaku nebo riznymi fyzikalnimi, chemickymi,

toxickymi ¢i imunologickymi faktory (Reece, 2011; Dvofakova a Mistrova, 2023).
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Ukazatele vlastnosti erytrocytu

Hematokrit (HCT) [I'1”']
Hodnota hematokritu (HCT) vyjadiuje podil objemu erytrocyti v celkovém objemu
krve (Dvorakova a Mistrova, 2023). Lze ji stanovit na analyzatoru nebo odstfedénim
nesrazlivé krve v mikrohematokritovych kapilarach. (Doubek et al., 2003). Pti mikro-
hematokritové metod¢ se erytrocyty v kapilare nahromadi nejnize. Leukocyty a trom-
bocyty, které zaujimaji podil méné nez 1 %, lezi v tenké vrstvi¢ce nad nimi. NejvySe
je krevni plazma (obrazek 1.6) (Dvorakova a Mistrova, 2023; Reece 2011). HCT se
udava v procentech nebo jako pomeérné cCislo a je zavisla na velikosti a mnozstvi ery-
trocyti (Dvorakova a Mistrova 2023). Referen¢ni rozmezi hodnot HCT u samic

potkand je uvedeno v tabulce 1.1.

59 % plazma

leukocyty
1% L
rombocyty

40 % erytrocyty

Obrazek 1.6: Hematokrit (Dvoiakova a
Mistrova, 2023)

Koncentrace hemoglobinu (HGB) [g-1"]
Koncentrace hemoglobinu (HGB) udava mnozstvi hemoglobinu v 1 1 krve (Doubek et
al., 2003). Mnozstvi hemoglobinu je zakladni pro stanoveni diagn6zy anémie a infor-
muje téz o jejim stupni (Kr¢, 2007). Stanovuje se spektrofotometricky (Penka et al.,
2011). Referen¢ni rozmezi hodnot HGB u samic potkanti je uvedeno v tabulce 1.1.
Stiredni objem erytrocytu (MCV) [fl]

Tento parametr udava primeérnou velikost erytrocytu. Vypocita se z hodnoty hemato-

hematokrit

kritu a poctu erytrocytd podle vzorce: MCV = (Dvorakova a

poclet erytrocytiv 11l krve
Mistrova, 2023). Referencni rozmezi hodnot MCV u samic potkant je uvedeno v ta-

bulce 1.1.
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Priimérnd koncentrace hemoglobinu v erytrocytech (MCHC) [g-1]

MCHC se vypocita pomoci koncentrace hemoglobinu a poctu erytrocytu podle vzorce:

koncentrace hemoglobinu

MCHC = (Dvorakova a Mistrova, 2023). Referencni rozmezi

potet erytrocytiiv 11 krve
hodnot MCHC u samic potkant je uvedeno v tabulce 1.1.
Stiedni mnozZstvi hemoglobinu v erytrocytu (MCH) [pg]
MCH udava primérny obsah hemoglobinu v jednotlivych erytrocytech. Vypocita se

z koncentrace hemoglobinu a hodnoty hematokritu podle vzorce: MCH =

koncentrace hemoglobinu

; (Dvorakova a Mistrova, 2023). Referen¢ni rozmezi hodnot
hematokrit

MCH u samic potkant je uvedeno v tabulce 1.1.

Tabulka 1.1: Referen¢ni rozmezi hodnot vybranych krevnich parametra samic potkanu kmene
Wistar Han (Patel et al., 2024)

Parametr Referen¢ni rozmezi hodnot
RBC [T1"'] 6,42-821
WBC [G1] 2,23-6,50
HGB [g1] 125,00-151,40
HCT [1-1'1] 0,38-0,48

MCYV [fl] 51,94-63,70

MCHC [g1] 296,00-343,80

MCH [pg] 17,27-20,20

LY [%] 65,50-89,03
MONO [%] 0,32-8,24

GR [%] 2,73-34,18

1.9.2 Bilé krvinky (leukocyty)
Bil¢ krvinky, nazyvané téz leukocyty, se v krvi vyskytuji v mensim mnozstvi nez ery-
trocyty. Pocet leukocytti v lidské krvi je 4-11 G-1"! (Glenn a Armstrong, 2019). U sa-
mic potkand se podet leukocytd pohybuje v rozmezi 2,23-6,50 G+1"! (tabulka 1.1) (Pa-
tel et al., 2024). Tvorba bilych krvinek (leukopoéza) probiha u dospélého jedince
v kostni dfeni (Dvorakova a Mistrova, 2023), kde probiha jejich diferenciace z kme-
nové buriky pod kontrolou rastovych faktora (Rokyta et al., 2015).

Existuje nekolik riznych typa leukocytl, které se lisi velikosti, strukturou a
funkci. Obsahuji jadra a dal§i organely, ale neobsahuji hemoglobin. Spolecné tvori
hlavni obranny mechanismus téla proti nemocem, chrani pred poskozenim zpusobe-

nym patogeny a odstranuji poskozené buriky, toxiny a odpadni produkty. Mohou byt
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rozdéleny podle raznych charakteristik, ale bézn¢ je rozliSujeme na granulocyty a ag-
ranulocyty (Glenn a Armstrong, 2019).

Podskupina granulocyti se vyviji z myeloidnich progenitorovych bunék. Mye-
loidni progenitorové buriky davaji zaklad také monocytim a dendritickym bunkam.
Agranulocyty vznikaji z lymfoidni progenitorové buiky. Myeloidni a lymfoidni pro-
genitorové buiiky predstavuji multipotentni hematopoetické zarodecné buriky, ze kte-
rych vznikaji v§echny krevni elementy (Dvorakova a Mistrova, 2023).

Granulocyty
Granulocyty jsou polymorfonuklearni (vyznacuji se pfitomnosti lalokového jadra)
bunky, které maji pfiblizn€ kulovity tvar. Obsahuji cytoplazmaticka granula, ktera jsou
snadno barvitelna a pozorovatelna pod mikroskopem. Jsou nespecifické, protoze mo-
hou byt aktivovany riznymi podnéty. Granulocyty zahrnuji neutrofily, eozinofily a
bazofily (Glenn a Armstrong, 2019).

Neutrofilni granulocyty
Neutrofilni granulocyty, zkracené neutrofily, jsou fagocytujici buriky, které predsta-
vuji prvni linii obrany téla proti bakterialni infekci. Vyznacuji se pohyblivosti a pfi
bakterialni infekci migruji skrz kapilarni endotel, jsou pfitahovany k mistu zanétlivé
reakce chemotaktickymi latkami z poSkozenych tkani. Rozpoznavaji bakterie, které
byly oznaceny protilatkami nebo komplementovymi proteiny (Glenn a Armstrong,
2019). U samic potkana tvoti neutrofily 7,90-26,99 % leukocytt, u samcu 7,75-20,71
% leukocytt, zatimco u lidi tvoii 50-70 % (Treuting et al., 2018; Patel et al., 2024).
Primérna velikost zralého neutrofilu u lidi je 9-15 um, u potkant se velikost neutro-
fila pohybuje v rozmezi 10—-12 um (Zamora-Bello et al., 2022). V cirkulaci maji ne-
utrofily poloc¢as rozpadu pfiblizn€ 7 hodin, po této dob€ migruji do tkani, kde po né-
kolika dnech zanikaji (Carter, 2018).

V cytoplazmé zralého neutrofilniho granulocytu se nachazi jadro, které ma neko-
lik segmenta (lalokil). Zralost buiiky se posuzuje podle poctu téchto segmentt, pfi-
Cemz s vékem se tento pocet zvySuje. PoCet segmentl slouzi tedy jako indikator stafi
neutrofild. Jadra nezralych neutrofili nejsou segmentovana, maji protahly, tyCkovity
tvar, a proto se nazyvaji tyCe (Dvorakova a Mistrova, 2023).

Azurofilni granula a specificka granula jsou dva odlisné typy granul, ktera se na-
chazeji v cytoplazmé neutrofilti. Azurofilni granula, téz primarni granula, obsahuji

napt. myeloperoxidazu, elastazu a defensiny. Tato granula hraji roli v antimikrobialni
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obrané. Naopak specificka granula, nazyvana také sekundarni granula, obsahuji pro-
teiny a enzymy, které jsou uvoliiovany béhem infekci a alergickych reakci. Béhem
procesu fagocytozy, kdy neutrofily pohlcuji a travi cizi material, dochazi k uvolilovani
téchto latek, coz napomaha znicit patogeny a zahajit zanétlivou odpovéd’. Tento proces
uvolfiovani nazyvame degranulace (Bedouhene et al., 2020).

Eozinofilni granulocyty
Eozinofilni granulocyty, eozinofily, u lidi predstavuji 0-7 % leukocytil, u potkana
tvori eozinofily 0,1-4.8 % leukocyta. Jejich velikost je u lidi a u potkant srovnatelna
a je rovna velikosti neutrofilti (Treuting et al., 2018; Reece 2011). Vyviji se v kostni
dfeni po dobu 2—6 dnt, v krevnim obé&hu jsou pfitomny 6-12 hodin, v tkanich 4-10
dni (Toman et al., 2000).

Jadro disponuje dvéma segmenty (laloky). Cytoplazma je obvykle svétla, rizné
odstinéna (Doubek et al., 2003) a obsahuje znacny pocet cihlové Cervenych granul
(Dvorakova a Mistrova, 2023). Bylo prokazano, ze u potkant je velikost téchto granul
mensi nez u lidi (Treuting, et al., 2018). Stejné jako u neutrofild se u eozinofili granula
déli na specificka a azurofilni (Weller, 1991).

Eozinofily se uplatiiuji zejména pii odpovédi organismu na parazitarni infekci a
pii alergickych reakcich. V pfipadé€ parazitarniho onemocnéni se eozinofil napoji na
IgE, vazany na povrch parazita. Poté uvolni cytotoxické proteiny a hydrolytické en-
zymy, které poSkozuji a likviduji mikroba. Jejich tloha v alergické reakci spociva
v pohlceni komplexu alergen—protilatka (Dvorakova a Mistrova, 2023).

Bazofilni granulocyty
Bazofilni granulocyty, bazofily, jsou nejménée zastoupenym typem bilych krvinek. U
lidi predstavuji 1 % z celkového poctu leukocytt, u potkant tvoii méné nez 2 % (Treu-
ting et al., 2018). Pravdépodobné nemaji schopnost fagocytozy (Reece, 2011).

Jejich jadro je esovité a tmavofialova granula obsahuji bradykinin, heparin, hista-
min a serotonin. Degranulace bazofilt, zpisobuje uvolnéni velkého mnozstvi té€chto
latek, které hraji roli pii hemokoagulaci, regulaci cévniho tonu, podné€covani zanétu a
pii alergickych reakcich. Zvysuji permeabilitu cév, coz umoziuje prinik tekutiny do
mezibunécného prostoru a vytvareni otokid. Bazofily jsou, spolu se zirnymi buinkami,
zodpoveédné za vznik anafylaktického Soku. U jedince s alergickou reakci je jejich po-

cet v krvi zvySen (Dvorakova a Mistrova, 2023).
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Agranulocyty
Agranulocyty, na rozdil od granulocytd, nemaji ve své cytoplazmeé sekundarni (speci-
ficka) granula. AvSak v cytoplazmé zralych bunék mohou byt pfitomna primarni (azu-
rofilni) granula. Agranulocyty jsou oznac¢ovany jako mononukleary kvtli svému kom-
paktnimu jadru. Mezi agranulocyty fadime lymfocyty a monocyty (Doubek et al.,
2003.

Lymfocyty
Lymfocyty predstavuji hlavni podil leukocyt v periferni krvi. U potkand ¢ini 65,50—
89,03 % z celkového poctu leukocytd, u lidi pak 20—40 %. U starsich jedinct jejich
podil klesa. Vétsina lymfocyta v periferni krvi ma pramér 7-10 pm (Treuting et al.,
2018; Patel et al., 2024).

Velkou c¢ast buiiky vypliiuje jadro, které je obklopeno svétlym okrajem tvorenym
cytoplazmou. Lymfocyty cirkuluji mezi krvi a lymfou, coz znamena, ze se nachazeji
jak v krvi, tak v lymf¢ a lymfatické tkani. Tento neustaly pohyb umoziiuje lymfocytim
setkavat se s antigeny a provadét tak imunitni dozor. Lymfocyty si zachovavaji schop-
nost déleni 1 v dospélosti, coz je dulezité pro jejich funkci (Dvorakova a Mistrova,
2023).

Lymfocyty se déli podle vyznamu a funkci v imunitnich reakcich na lymfocyty
typu B a T. T-lymfocyty jsou odvozeny od thymu (brzliku), B-lymfocyty nesou ozna-
Ceni podle Fabriciovy burzy, coz je lymfoidni Gtvar u ptakti (Mourek, 2012).

B-lymfocyty maji schopnost syntetizovat protilatky znamé jako imunoglobuliny.
Timto zptasobem predstavuji klasicky mechanismus propojeni bunécné a humoralni
slozky imunitniho systému. Tyto syntetizované protilatky jsou schopny shlukovat ci-
zorody material, zlepSovat jeho fagocytozu a aktivovat komplement (Kittnar et al.,
2020).

T-lymfocyty jsou tvoreny v kostni dfeni, ale poté putuji do thymu, kde prochazi
dalsi fazi svého vyvoje. Tyto buriky nevytvareji protilatky, ale maji schopnost pfimo
napadat buiky infikované viry, pfipadné eliminovat buiikky nadorové (Kittnar et al.,
2020).

Monocyty
Monocyty jsou fagocytujici bunky, které jsou spolecné s neutrofily dulezitymi buri-
kami zapojenymi do primarni obrany proti patogennim organismim. U potkant ini
monocyty 0,32-8,24 % z celkového poctu leukocytd, u lidi 1-6 % (Treuting et al.,
2018; Patel et al., 2024).
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Jejich jadro mé ledvinovity tvar a cytoplazma se barvi modrosedé. Po nekolik ho-
din zastavaji v cirkulaci, poté prechazeji skrz stény kapilar do tkani nebo télnich dutin,
kde se preméfiuji na makrofagy. Béhem tohoto procesu se jejich velikost vyrazné zvy-
Suje a roste pocCet cytoplazmatickych organel. Nekteré z téchto makrofagli zistavaji ve
tkanich po dobu nékolika meésict az let, dokud nejsou stimulovany. Tyto fixni makro-
fagy se nachazeji napt. v plicnich alveolach nebo jatrech. Druha skupina makrofagt
zahrnuje mobilni buriky, které se mohou pohybovat tkanémi k mistim infekce (Dvo-
fakova a Mistrova, 2023).

1.9.3 Krevni desticky (trombocyty)

Krevni desticky (trombocyty) jsou odvozeny z megakaryocyti kostni diené. U
potkana se Casto vyskytuji seskupené, ale mohou byt i samostatné (Treuting et al.,
2018). Jejich pocet je u potkanii stanoven v rozmezi 439-1217 G-1"! (de Kort et al.,
2020). Velikost desti¢ek se na krevnim natéru pohybuje od 1 pm do 4 um (Treuting et
al., 2018).

Maji nepravidelné okraje s ostrymi filamenty a chapadlovitymi vybézky. Nemaji
jadro. Cytoplazma se barvi svétle modie a vyskytuji se v ni mala granula, ktera obsa-
huji fadu srazecich faktort, bilkoviny, vapnik, serotonin, ADP a ATP (Treuting et al.,
2018; Reece et al., 2011).

Krevni desticky jsou kli€ové pro tvorbu krevnich srazenin, na poskozeni endotelu
reaguji aktivaci, shlukovanim a poskytnutim katalytické plochy pro srazeci faktory

(Treuting et al., 2018; Reece, 2011).
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2 Material a metody

Nasledujici pasaz o rozsahu 3 stran je zatim z elektronické verze vypusténa z davodu

budouci publikace téchto dat v odborném cCasopise.
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3 Vysledky a diskuze

Nasledujici pasaz o rozsahu 8 stran je zatim z elektronické verze vypusténa z davodu

budouci publikace téchto dat v odborném cCasopise.
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Zavér
Nasledujici pasaz o rozsahu 1 strany je zatim z elektronické verze vypusténa z davodu

budouci publikace téchto dat v odborném cCasopise.
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