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ABSTRAKT

Cilem bakaldiské priace je vyhodnotit dlouhodoby vliv inhalace nanocdstic oxidu
olovnatého a oxidu kademnatého na hmotnost vybranych orgdnt pokusnych bilych mysi.
Vybrané orgény (slezina, jitra, ledvina, plice, mozek) byly postupné odebirdny po dobu
tfindcti tydnd. V obou experimentech (PbO a CdO) byl zkouméan vztah mezi hmotnosti
jednotlivych orgdnt a dobou inhalace, vztah mezi hmotnosti jednotlivych orgdnt a inhalaci
rozdilné pocetni koncentrace nanocdstic kovil a statisticky byl vyhodnocen vliv inhalace
oxidi obou kovii na hmotnost organt. Vysledky obou experimentti byly porovnény.

ABSTRACT

The aim of this bachelor’s thesis is to assess the long-term effects of inhalation
of nanoparticles of lead oxide and cadmium oxide on the weight of selected organs
of experimental white mice. The selected organs (spleen, liver, kidney, lungs, brain) were
successively collected during a period of thirteen weeks. The effect of inhalation of both
metal oxides was statistically evaluated. In both study groups of the experiment (PbO
and CdO), the relation between organs weight and the length of inhalation and the relation
between organs weight and inhalation of differing metal concentrations were evaluated,
and results both of the study groups were compared to each other.

KLICOVA SLOVA

Nanociéstice, oxid olovnaty, oxid kademnaty, inhalace, slezina, jatra, ledvina, plice, mozek,
mys.

KEYWORDS

Nanoparticles, lead oxide, cadmium oxide, inhalation, spleen, liver, kidney, lungs, brain,
mouse.
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1. UVOD

Prestoze byli lidé vystaveni vzduchu s nanocasticemi, které se tvoii pifi spalovacich
procesech napt. lesni pozary a sopecnd ¢innost, po celou dobu jejich vyvoje, primyslova
revoluce vedla k dramatickému vzestupu expozice nanocdsticim pochdzejicich
z antropogennich zdrojl, jako jsou spalovaci motory, elektrarny atp. (tryskové motory,
spalovny komunélniho odpadu, svatovani) [12].

Jako nanocéstice oznaCujeme takové objekty, jejichz rozméry jsou alesponi v jednom
rozméru mensi nez 100 nm. Pro pfedstavu o velikosti nanocastic a jejich poctu, jenZ vznika
pouhym délenim pidvodniho materidlu, miiZzeme pouZit srovndni s béZnymi objekty, kterym
muiZe byt naptiklad lidsky vlas. Lidsky vlas md v priméru 60 pm. Pokud bychom méli
kulovou ¢éstici o tomto priiméru, mohli bychom jejim postupnym délenim ziskat jeden milion
stejnych kulovych ¢astic o praiméru 600 nm, tedy jednu miliardu ¢astic s primérem 60 nm,
viz obr. 1.

mikroéastice i '
: . 60 pm v primér milion &astic miliarda nan_c—c”:éshc
hdsky vias (tloust'ka lidského vlasu) 600 nm v primém 60 nm v primem

Obr. 1: Porovnani velikosti ¢astic vzniklych délenim lidského vlasu o priméru 60 um [11].

Zkoumdnim nanomateridlli a jejich vlastnosti se zabyvd nanovéda. Nanotechnologie
se nasledn¢ zabyvaji praktickym vyuzitim vlastnosti nanomateridli pfi tvorbé novych
materidlti, konstrukci novych struktur a zafizeni. VyuZiti nanotechnologii je rozsahlé
a uplatituje se od stavebnictvi, textilntho primyslu pfes ukldddni a pfenos informaci,
nanobiotechnologie ananomedicinu az po vyuZziti napt. kvantovych tecek, coz jsou
ohrani¢ené oblasti polovodice (v priméru 30 nm, 8 nm na vySku) schopné vézat elektrony,
a které se vyuzivaji ve specidlnich soucdstkdch pracujicich s jednotlivymi elektrony nebo
fotony [8].

Dnes je jiz zfejmé, Ze nanoc¢astice maji negativni vliv na zdravi. Zejména ty nanocdastice,
jejichz velikost je mensi neZ 30 nm, protoZe jsou schopny piechédzet po inhalaci do krevniho
ob¢hu. Poté, co jsou nanocéstice preneseny do krevniho feciSt€, mohou byt transportovany
do celého téla a do organl jako jsou ledviny, mozek a kosti atd., pficemz jitra jsou
vyznamnym mistem jejich kumulace [9] [19] [21]. Pfi dychédni jsou v nose odfiltroviny
Castice VEt3i neZ 5 um, které se nedostanou do plic. Cdstice mensi neZ 1 - 2 um se pievazné
ukladaji v plicnich alveolach, a z nich 60 - 80 % ptechdzi do krevniho ob&hu a posléze
do télnich orgdnd [13]. Kromé velikosti ¢dstic hraje diileZitou roli pfi vzniku zdravotnich rizik
jejich chemické sloZeni a zejména jejich povrchovd morfologie. Pti translokaci do krevniho
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feciSt¢ mohou nanocdstice vyvoladvat alveoldrni zanétlivé procesy, které mohou byt provazeny
kardiovaskuldrnimi problémy. Nanocdstice, jenZ se dostanou do organismu, mohou byt
v dusledku jejich vysoké povrchové energie, zdrojem volnych radikéli vytvarejicich oxidaéni
stres, pfi kterém dochdzi k akumulaci ROS nebo ke sniZeni hladiny antioxidant v lidském
téle. NEkterym nanocasticim, pokud jsou dostate¢n¢ malé, se podaii proniknout i do bungk,
kde mohou puisobit neurotoxicky, nebo mohou vyvoldvat i zménu sloZeni genti v prib¢hu
pfepisu DNA. NejcastéjSi mechanismy toxicity nanocdstic jsou genotoxicita, indukce
oxidativniho stresu a buné¢na toxicita/tvorba zanétu [15].

2. TEORETICKA CAST

2.1. Laboratorni mysS (Mus musculus var. Alba)

Laboratorni mys$ patii k nejcastéji pouzivanym zvitatim uréenych pro pokusné ucely. Bila
myS$ je specidln€¢ chovdna k laboratornim ucelim a jednd se o albinotickou formu mysi
domdci, kterd Spatn¢ sndSela zajeti. MyS domaci (Mus musculus) patii do Celedi mySovitych
(Muridae), tadu hlodavcii (Rodentia) a ttidy savci (Mammalia) [4]. Jako prvni myS domaci
chovali Citiané a Japonci, ktefi z ni ziskali postupné stily typ bilé mysi. Oproti jinym
laboratornim zvitatiim je celkem plachd. V pribéhu dne stiidavé spi, nebo zase rychle béha
a Splhd po sténéch klece [3].

Wi

Obr. 2: Laboratorni mys.

Bild mys, na obr. 2, ma valcovité télo, které je vpredu zizené. Jednotlivé Casti téla, coz
je hlava, krk, trup, ocas, predni a zadni koncetiny jsou od sebe velmi dobie rozliSeny.
Na pfedni koncetin€ rozliSujeme rameno, predlokti, z4pésti, zdprsti a prsty. Zadni noha
je rozdélena na stehno, bérec, zanarti, nért a prsty. Pfedni nohy maji Ctyfi prsty, protoZe prvni
prst (vnitini) je redukovan. Na zadni noZce je pét prsti. Koncetiny jsou kratké s ostrymi
drapky. Lehkou hlavu, vybihajici ve Spicaty ¢enich, nese kratky a pohyblivy krk. Nevyrazny
zevni nos tvoii s dolnimi celistmi zhruba tvar protdhlého komolého kuZele. Bezchlupy



chrupavdity ¢enich ukoncuje mezinozdrovou ptepazku, hibet a nosni kiidla. Z horniho pysku
ptestupuje na Cenich mélkda brazdicka. Bild myS m4d velké oc¢i a uzka vicka. Ve vnitinim
koutku oka je uloZzeny maly val, jenz je pozistatek z rudimentdlniho tfetiho vicka. Po stranach
hlavy jsou ndpadné velké a témct lysé uSni boltce. Blizka oblast kolem nosu je vybavena
hmatovymi (sinusovymi) chlupy, které jsou velmi diileZité pro orientaci v prostoru. Aby horni
pysk nepiekazel a nedoslo k jeho poranéni pii hryzéani je horni pysk rozpolceny [2].

V kazdé &elisti se nachdzeji dva dlatkovité fezaky zvané hlodaky. Spi¢aky nejsou vyvinuté,
proto je mezi hloddky a stolickami s kofeny, velkd mezera.

T¢lo je pokryto bilou srsti, jeZ ma na hibeté vyrazné vyvinuté elastické podkozi, takze
se dd snadno vytdhnout v kozni fasu. USi, cévnatka, duhovka, kiZe a konec noZek maji
rizovou barvu, protoZe jim chybi pigment. Dlouhy vélcovity ocas dosahuje délky az 9 cm
a je kryt jemnou holou kiizi. KiZe ocasu nese Supinovité prstence a skrz ni se rysuji ocasni
zily. Pod kotenem ocasu se nachdzi fitni otvor a pod fitnim otvorem je otvor urogenitalni.
Uzké hrizka (perineum) oddéluje od sebe fitni a urogenitdlni otvor. Po strandch fitniho
a urogenitidlniho otvoru udsti andlni aromatické (pachové) Zlazky, jeZ maji vyznam pii
vyhleddvédni partnera v dobé rozmnozovani. Dospé€li samci maji varlata uloZena v Sourku
na bocich penisu. Samice maji na bfiSe pét pari mléénych bradavek uloZenych laterdlné
od stfedni linie [2].

Jako zivocCiSny model v experimentech se vétSinou vyuZivaji inbredni nebo outbredni
kmeny mysi. Inbredni zvifata jsou ziskand kiiZenim navzdjem piibuznych rodictli, vétSinou
bratrli a sester, po vice nez 20 generaci. Tyto kmeny mysi: BALB/c. C3H, FVB, DBA/1 atd.
se pouzivaji v experimentech, ve kterych se sleduje vliv genetického pozadi zvifete
aprevdazné k cilené modifikaci genomu v podminkdch Zivého organismu a zpétnému
sledovani dopadt této zmény. Do geneticky nedefinované linie patii outbredni linie mysi.
Tyto linie jsou geneticky heterogenni a nemaji zvySeny podil homozygotd, tak jako je tomu
u inbrednich kmenti. Outbredni linie nejsou cilené ptipravovany piibuzenskou plemenitbou,
¢imzZ jsou také levné&jsi. Jejich charakteristickymi fenotypovymi vlastnostmi je dosazeni vétsi
télesné hmotnosti, vys$si plodnosti a ¢asného odstavu mlad’at. Tyto linie ICR (CD-1), NMRI,
MF1 se nejvice vyuZivaji v pfedbéZnych experimentech pfed nasazenim inbrednich linii

vvvvvv

2.2. Histologicka stavba organi

Zakladnimi stavebnimi jednotkami orgdnt téla jsou tkan¢. Tkan je definovédna jako soubor
morfologicky podobnych bungk a jejich derivati se shodnou nebo velmi podobnou funkéni
specializaci. VSechny tkdné¢ se vyvijeji ze zdrode¢nych listi a z mezenchymu procesem
oznacovanym histogeneze.

Na zdklad¢ strukturnich a funkénich znakl se tkdn€ rozdé€luji na Ctyfi zakladni typy: tkan
epitelovou, pojivovou, svalovou a nervovou tkan.

Tkan epitelova se sklddd z tésn¢ na sebe naléhajicich bun€k a z nepatrného mnoZstvi
mezibunécné hmoty. Spojeni bun¢k je velmi pevné. Epitely plni mnoho funkci jako je funkce
kryci, resorp¢ni, sekre¢ni a smyslova. Epitely se déli podle tvaru na epitely trdmcité, ploSné
a retikuldrni. Dle funkce se epitely rozdé€luji na kryci, Z1azové, resorp¢ni, respiracni, smyslové
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a svalové. Buiiky tramcitého epitelu jsou sefazeny po jedné nebo dvou do bunéénych tramci,
které mezi sebou Casto anastomozuji. Mezi tramci se nachdzeji sinusoidni kapiléry, které
stejné jako tradmce tvoii slozité sité. Tramcity epitel se vyskytuje v jatrech a nékterych Zlazach
s vnitini sekreci. Epitely plo$né jsou sloZeny z bun€k seskupenych do plochy v jedné ¢i vice
vrstvach. Charakter ploSnych epiteld maji vSechny epitely kryci, resorpéni, respiracni
i smyslové. Mezi pojivovou tkan patii vazivo, chrupavka a kost. Pojiva se sklddaji z bun€k
a mezibunééné hmoty, kterd obsahuje vldkna a zdkladni amorfni hmotu. Pojivova tkan
ma funkci mechanickou, reguluje vodni a iontové hladiny, chrani proti Skodlivym vlivim.
Tkan svalovd se skladd ze svalovych bunck, které v cytoplazmé obsahuji vldkénka
oznacovdna jako myofibrily. Diky témto vldknim je svalovd tkan schopna kontraktility.
Nervovd tkan se sklddd ze dvou druhli bunék. Jsou to neurony neboli gangliové buriky
s dlouhymi cytoplazmatickymi vyb&zky a z podptrnych bun€k oznaCovanych jako neuroglie.
Nervové butiky maji draZdivou a vodivostni funkci [6].

2.2.1. Slezina

Slezina (spleen, lien) je opouzdrfeny lymfaticky organ. Sklad4d se z n&kolika stavebnich
sloZek, kterymi je vazivo, krevni cévy a dreil neboli pulpa.

Na povrchu sleziny vytvaii vazivo tuhé pouzdro, slozené hlavné z kolagennich vldken
s ptimési elastickych vldken a vyjime¢né z hladkych svalovych bunék. Pouzdro je kryto
jednovrstevnym plochym epitelem. Z vazivového pouzdra odstupuji po celém obvodu
do stfedu orgdnu vazivové pruhy, které mezi sebou anastomozuji a vytvaii prostorovou
trdmcinu, uvnitf které je dien. Cely orgdn se diky piitomnosti elastickych vliken
ve vazivovych pruzich miiZe dle potfeby zvétSovat ¢i zmensovat [1].

Do sleziny ptivadi krev arterie lienalis, jenZ vstupuje do vazivovych pruhti a spolu s nimi
za stdlého vétveni pronikaji hloubé&ji do sleziny uZ jako arteriae trabeculares. Stfedem
lymfatickych uzlikli probihaji arteridlni veétévky oznacCovéiny jako arteriae centrales, které
se ddle v&tvi na arteriolae penicillatae [1].

Slezinné sinusy jsou kandlky s nepravidelnym prasvitem, které jsou Siroké 80-150 pm.
Jejich sténa je tvofena retikuldrnimi bunikami vietenovitého tvaru. Buiky k sobé volné
ptisedaji a jejich dlouhé cytoplazmatické vybézky mohou piepazovat lumen sinusu. Bazalni
lamina je fenestrovdna a zevné na vystelkové retikuldrni buriky naléhaji retikuldrni vldkna,
kterd jsou uspordddna cirkuldrné. Diky této tidké architektuife se snadno krev navraci
z Cervené pulpy do cévniho systému. Sinusy pak piechdzi v kratké vény pulpy, kterymi krev
proudi do vén trabekuldrnich, jenZ tvofi v hilu sleziny vénu lienalis [1].

Dteni neboli pulpa sleziny je tvofena tkdni dvojiho typu, kterd se li§i uspordddnim
i sloZzenim. Ve slezin¢ tedy rozezndvdme pulpu bilou a ji obklopujici pulpu cervenou. Bila
pulpa je typickou lymfatickou tkani. Jeji stroma tvoii retikuldrni vazivo, v némz jsou vloZeny
T- a B- lymfocyty, jejich aktivované formy, makrofdgy a dendritické buriky. Bila pulpa jako
obal obklopuje vétévky arterie lienalis. Tento obal se oznauje jako periarterioldrni lymfaticka
pochva (PALS). PALS je oblast thymodependentni, obsahuje T-lymfocyty a misty ztlustuje
v lymfatické uzliky. Mezi bilou a ¢ervenou pulpou se nachdzi margindlni zéna. Marginalni
zona spolu s lymfatickymi uzliky tvoii periferni bilou pulpu, ve které se vyskytuji prevdzné
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B-lymfocyty. V margindlni z6né¢ se dostdvaji lymfocyty do kontaktu s antigeny a také
tu opoustéji krevni cirkulaci a pronikaji do pulpy bilé. Aktivované B-lymfocyty pak putuji
do centra lymfatickych uzlikli a méni se v imunoblasty, plazmatické nebo pamétové buiky.
Cervend pulpa je tvofena z retikuldrni tkang, kterd je uloZena v okolf sinusd, a volnych bunék.
Z volnych bun€k jsou zastoupeny hlavné erytrocyty, které piedstavuji charakteristické
zabarveni této sloZky sleziny, a dale pak lymfocyty, granulocyty a makrofagy. Kromé
funk¢nich cCervenych krvinek se zde nachdzeji také poSkozené a funkéné ménécenné
erytrocyty, které jsou fagocytovany, odbourdvéiny a odstraniovany z krevniho reciste [1].

U bilé mysi ma slezina ¢ervenohnédou barvu, jazykovity tvar a trojihelnikovity prifez.
U rtiznych jedinct byva rozdiln€ velkd. Jeji vdha dosahuje pfiblizné 0,2 g. Pro dospélou mys
se uddvaji nejmensi rozméry 0,7 x 0,5 x 0,3 cm. My§ ma uloZenou slezinu Sikmo, ptibliZzné
ve sméru posledniho Zebra. Piedni dsek tutrobni plochy (facies gastrica) ptiseda k velkému
zakfiveni Zaludku, zadni dsek (facies pancreatica) ptiléha ke klickdm tenkého stfeva
a k ocasu pankreatu. Brazda slezinnd (hilus lienalis) odd€luje od sebe ob¢ plosky [2].

2.2.2. Jatra

v/ v

Jatra (hepar) jsou nejvétsi Zlazou téla, kterd svoji exokrinni i endokrinni funkci hraje

Povrch jater pokryva tenka capsula fibrosa hepatis, kterd je sloZzend z hustého plstovitého
kolagenniho vaziva, které se zhustuje v oblasti porta hepatis. Z porta hepatis vstupuje mélo
tidké intersticidlni vazivo do jaterniho parenchymu a nezfeteln¢ ohraniCuje jaterni laltcky.
Mista, kde se setkdvaji jaterni lalicky (vétSinou 3-4) se na histologickych fezech vyznacduji
ptiblizné trojihelnikovitym tvarem a nazyvaji se portobilidrni ¢i periportdlni oblasti. V kazdé
portobilidrni oblasti se ve vazivu nachdzi interlobuldrni arterie, interlobuldrni véna
a interlobuldrni Zlu¢ovod. Tyto tii sloZky spolu dohromady ptedstavuji tzv. trias hepatis [1].

Zékladni morfologickou jednotkou Zldzového parenchymu jater je lobulus venae centralis
neboli lalicek centrdlni vény, utvar podobny Sestibokému hranolu. V podélné ose lalicku
probiha centralni zila. Kazdy lalticek se sklad4 z jaternich buné€k neboli hepatocyti, které jsou
spojeny do jedno-nebo dvouvrstevnatych, prostorové navzdjem anastomozujicich, jaternich
tramcl. Trdmce hepatocytd vykazuji vzhledem k centrdlni véné charakteristické radidlni
uspofadani. Mezi trdmci probihaji jaterni sinusoidy. Uvnitf trdmci jsou tenké intercelularni
Zlucovody (ZluCové kapilary) [1].

Jaterni buriky jsou buiiky polygondlniho tvaru s hojnou cytoplazmou a jednim i vice
kulatymi jadry s ndpadnymi jadérky. Hepatocyty jsou bohaté na organely, coz dokazuje
vysokou metabolickou aktivitu [1].

Interceluldrni Zlu¢ovody jsou tenké kandlky, které probihaji mezi dvéma sousednimi
hepatocyty. Vypadaji jako ovdlnd rozSifeni mezibunécného prostoru. Povrchy jaternich
buné€k, jez ohranicuji ZluCovou kapilaru, vybihaji v kritké mikroklky. Na tyto mikroklky
je vazana alkalicka fosfomonoesterdza a ATP-dza [1].

Funkce hepatocytli jsou velmi rozlicné. Kromé tvorby Zluci zaujimaji kli¢ovou ulohu
v intermedidrnim metabolismu nejen vSech zdkladnich Zivin, tj. bilkovin, lipidd, glycidu, ale
i v pfeméné steroidii a purind. Vyznacuji se také schopnosti skladovat vitaminy (D, Bi,),
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ukladat Zelezo ve formé feritinu a produkovat plazmatické bilkoviny pro krevni srdZeni
(fibrinogen, protrombin). Jaterni bunikky maji vyraznou detoxikacni funkci a regeneraéni
schopnost [1].

Jaterni sinusoidy vytvaii mohutnou anastomozujici sit’ v laliicku centrdlni vény. Sténa
jaternich sinusoid je tvofena specidlnimi endotelovymi buiitkami nepravidelného tvaru, mezi
které, se vkladaji Kupfferovy buiiky. Kupfferovy buiiky maji na rozdil od endotelovych bun&k
hvézdicovity tvar, vystuptiovanou schopnost fagocytézy a stfddéani [1].

Laboratorni myS$i maji vytvofeny velky ZluCovy meéchyt, ktery je uloZzen mezi pravym
alevym strednim lalokem (lobus sinister medialis et lobus dexter medialis). Mikroskopicky
obraz jater je trochu odliSny od jinych savcli. Vazivova tkdn mezi hepatocyty je slabé
vyvinuta, takZe nejsou od sebe téméf ohranieny. Ve vazivové tkani se kolem cév nalézaji
lymfoidni butiky. Protoplazma jaternich bun&k ma hrudkovitou stavbu. Zlu¢ovody maji nizky
epitel, proto pfipomind spiSe endotel. Teprve az ve ZluCovém meéchytfi se méni v epitel
cylindricky. Za normélnich podminek se u dospé€lé mysi tvorba krve v jatrech nevyskytuje [2].

2.2.3. Ledviny

Ledvina (lat. ren, fec. nephros) je parovy organ tvofici moc¢, ktery odstrafiuje z organizmu
vodu a v ni rozpusténé rozpadové produkty latkové vymeény [1].

Ledvina ma Cervenohnédou barvu a obvykly fazolovity tvar s hladkym povrchem. Povrch
ledviny kryje tenké a pevné vazivové pouzdro. U dobie Zivenych jedincii obaluje ledviny také
tukové vazivo, které tvoii tzv. tukovy polStat. Ledviny maji délku cca 0,9 cm, Sitku 0,5 cm
a tloustku 0,4 cm. Levd ledvina se nachdzi niZ nez prava. Dolni pdl pravé ledviny dosahuje
asi do vySe horniho pdlu levé ledviny. Jatra svou rendlni prohloubeninou pfiléhaji k horni
¢asti pravé ledviny [2].

Tkén ledviny je uspotaddna tak, Ze jiZ pouhym okem muzeme rozlisit dvé zdkladni slozky
atémi jsou klra a dfeil. Dfenl je sloZena z n€kolika ledvinnych pyramid, jejichZ baze jsou
obraceny k povrchu ledviny a jejich vrcholy vy€nivaji jako jedind papila ledvinnd, kterd ¢ni
do ledvinné panvicky [1] [2]. Kira tvoii vrstvu mezi bdzemi diefiovych pyramid a pouzdrem.

Parenchym ledviny Ize rozliSit na dvé rozdilné slozky, které se rozliSuji jak vyvojem, tak
stavbou i funkci. Témito sloZzkami jsou vlastni Zldzovd exkre¢ni slozka a na ni navazujici
vyvodni slozka. Zikladni stavebni a funk¢ni jednotkou exkrecni Zldzové tkdné je nefron.
Nefron se skladad z ledvinného téliska, proximélniho a distdlniho tubulu a Henleovy klicky.
Na nefron navazuje sbéraci kanalek [1].

V ledving je pomérn€ malo vazivové tkang, pouze v kiife je trochu bohat$i. Za normélnich
podminek se v epitelidlnich buikdch mocovych kandlkii neuklddd tuk. Oproti tomu se zde
hojné ukldda glykogen, hlavné u mladych zvitat [2].
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2.2.4. Plice

Plice (lat. pulmo, fec. pneumoén) jsou parovy organ, ktery vypliuje velkou cast dutiny
hrudni [1].

Pridusnice se v dutiné hrudni vétvi na dvé hlavni pridusky, z nichz kazdd vstupuje
do pfislusné plice. Prava pruduska je kratkd a probihd nad plicni tepnou. Levd praduska
smétuje strmé dold pod plicni tepnu. Leva plice mad pouze jeden lalok. Prava plice je vétsi
a je rozd€lena na Ctyfi laloky. K obéma spodnim lalokiim (levému laloku a brani¢nimu)
je od branice ptipojeno jemné, blanité ligamentum pulmonale. Zvlastnosti je pleurdlni vak pro
srde¢ni lalok, ktery vznikl zdvojenim poplicnice. PriiduSinky se déli ve dvé, nékdy tii,
pridusinky vrcholové (bronchioli terminales), které pokracuji jako pridusSinky dechové
(bronchioli respiratorii), které jsou ojedinéle ukonceny plicnimi sklipky. VétSinou se vSak na
dechové prudusinky pfipojuji dalsi alveoldrni chodbic¢ky (ductus alveolares), ze kterych
vychdzi alveoldrni vacky a alveoly. V alveolarnich sténich jsou pory, které spojuji sousedni
alveoly, i presto ze nepatii ke stejné pradusince. Ve sliznici velkych bronchi jsou ojedin€lé
hlenové Zldzy a ve sliznici malych bronchti hlenové Zlazky nejsou. Ve sténdch Zil jsou svazky
pticné pruhovanych svalovych vldken. Plicni tepny maji silnou svalovou vrstvu. V plicich
hlodavci hraje velmi duleZitou roli lymfaticka tkan, kterd je velmi reaktivni na rizné podnéty.
Lymfatickd tkan se vyskytuje bud’ v podobé kompaktnich ohrani¢enych uzlikii kolem cév
a pradusek, nebo je rozptylena ve form¢ shlukli v jemnych alveoldrnich prepazkach. Uzliky
lymfatické tkang se Gasto vyskytuji pod poplicnici. Cetnymi miznimi cévami jsou obklopeny
pridusky i cévy [2].

2.2.5. Mozek

Centrdlni nervovy systém se sklddd ze hrbetni michy, mozkového kmene, mozecku
a koncového mozku. VSechny €ésti jsou chranény vazivovymi obaly a kostnimi strukturami,
jimiz jsou pétefni kandl a lebka. Zdkladnim stavebnim materidlem vSech ¢asti centrdlni
nervové soustavy je Sedd a bild hmota, kterd se odliSuje vzhledem i stavbou [1].

Mozek (cerebrum) je dopfedu znacné protdhly a ukonéeny vyraznymi ¢ichovymi laloky.
Tylni laloky vzadu nedosahuji k relativné velkému ctverohrboli. Mozek se sklada
z prodlouZené michy, mozecku, sttedniho mozku, mezimozku a ptedniho mozku [2].

Prodlouzend micha (medula oblongata) lezi na tylni kosti. Po strandch ji obklopuje maly
lalicek nazyvany vlo¢ka mozecku (paraflocculus). Mozecek (cerebellum) je rozclenén
do Sesti pticné rozbrazdénych lalokd, které jsou po tfech uloZeny po stranédch stfedniho dseku
zvaného pyramida. Na kazdé stran¢ se zevné pripojuje vlocka mozecku, kterd tvoii ventralni
mozeckovou obrubu. Pod mozeCkem se nachdzi most (pons cerebri). Stiedni mozek
(mesencephalon) je tvofen ventrdlné dvéma mozkovymi stonky a dorzédlné ctverohrbolim
(corpora quadrigemina). Mezimozek (diencephalon) neni shora vidét. Jeho bo¢ni stény jsou
tvofeny vejCitymi utvary (thalamy), jeZ jsou zakryty polokoulemi ptedniho mozku.
Hypothalamus, spodni ¢dst mezimozku, je v prostoru mezi kiizenim zrakovych nervii
s mozkovymi stonky zakryt hypofyzou. Pfedni mozek (telencephalon) je nejmohutnéjsi ¢ast
mozku, ktery je velmi protaZzeny predozadnim smérem. AvSak nekryje mozecek. Polokoule
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telencephalonu maji hladky povrch bez zavith (lissencephalon). Na piedni p6ly hemisfér
se vybihaji mohutné ¢ichové laloky. Polokoule se vzadu dotykaji mozecku, takZe neni vidét
sttedni mozek, jehoz zadni ¢4st tvoii Ctverohrboli. Na spodni stran€ mozku jsou viditelné
stonky mozkové, které nélezi ke stfednimu mozku [2].

Centrdlni nervovd soustava se dd pomérné snadno vypreparovat. Mozek i micha jsou
obklopeny pomérné slabymi kostmi, které 1ze snadno prestiihnout [2].

2.3. Generovani nanocastic PbO a CdO

Nanocastice oxidu kademnatého byly generovany v prutokovém reaktoru na zdkladé
odpatrovaciho-oxidacné-kondenzacniho postupu. Postup je zaloZen na odpatovdni kovovych
pelet p.a. kadmia v keramickém Zihacim kelimku, zavéSeném v keramické trubici
ve vertikdln€ orientované peci (Carbolite TZF 15/50/610). Kadmium se odpatovalo pfi teploté
340 °C. Vytvorené kovové vypary byly undSeny ven z pece pomoci proudu inertniho dusiku,
a ztedény proudem vzduchu, ktery zoxidoval kadmium na oxid kademnaty. Obé objemové
rychlosti dusiku byly nastaveny na 3 1/min pomoci hmotovych reguldtord prutoku (MFS).
Takto pfipravené nanocéstice oxidu kademnatého byly smichdny s proudem vzduchu
o pritoku 20 I/min a poté po celou dobu experimentu pouzivany k inhalaci v ddvkovacich
koncentra¢nich komorach. V koncentra¢ni ddvce byl geometricky primér nanocastic oxidu
kademnatého 14,4 = 1,76 nm. RozloZeni nanocastic, s ohledem na jejich velikost, bylo
méfeno pomoci piistroje Scanning Mobility Particle Sizer™ spectrometer, model 3936172
(TSI). Koncentrace nanocastic CdO byla v priibéhu pokusu v kleci s nizs$i koncentraci
1,22 x 10° &astic/cm® a v kleci s vyssi koncentraci 3,03 x 10° g4stic/cm’.

Nahrazenim kadmia za olovo a zvySenim teploty pece na 840 °C lze v proudu dusiku
(2,5 I/min) obsahujictho maximdln€ 5 ppb (v/v) kysliku a néslednou oxidaci nanocdstic
vzduchem (3,0 1/min) dlouhodobé generovat polydisperzni aerosol nanoc¢dstic PbO
o koncentraci 7,0 + 0,5 x 10° &¢4stic/cm®. Tento ,»primarni aerosol se pro potieby inhala¢niho
experimentu délil do dvou vétvi v poméru 1 (1 litr/min) : 4,5 (4,5 1/min) a v dal$im stupni
se fedil 22 I/min cistého vzduchu o konstantni teploté a vlhkosti. Geometricky primér
nanocdstic olova bé¢hem experimentu byl 17 + 7,6 nm. Naméfend koncentracni stabilita
aerosolu nanoc¢dstic PbO v pribéhu experimentu byla 1,80 + 0,2 x 10° &éstic/em’
a 0,40 £ 0,07 x 10° &astic/cm’.

2.4. Vliv tézkych kovii na organismus

V Zivotnim prostfedi se v poslednich sto letech vyrazné zvysuje koncentrace tézZkych kovi.
PrestoZe je jejich negativni vliv na lidské zdravi zndm jiz nékolik let, stdle jsou hojné
vyuzivany v prumyslu a zemédélstvi (fungicidy, insekticidy, fosfatova hnojiva atd.) [16].

Tezké kovy, jiz ve velmi nizkych koncentracich, hlavné olovo a kadmium maji schopnost
akumulovat se v riznych orgdnech a vyrazn€ ovliviiovat zdravi jedince. Jejich chronicka,
subakutni nebo akutni toxicita mulze vést az k neurotoxickym, karcinogennim nebo
mutagennim efektim [17].
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Toxické t€zké kovy, mezi které patii i kadmium a olovo, se oznacuji také jako enzymatické
jedy. V metaloenzymech nahrazuji pivodni kofaktor a nabourdvaji tak funkci a strukturu
enzymu. Takto mohou zasahovat do mnoha bunéénych déjii a mohou timto mechanismem
zpusobit vznik nddorového onemocnéni. Olovo miiZze nahrazovat vépnik v kostech, ve kterych
se ndasledné¢ kumuluje a kadmium nahrazuje zinek v nékterych enzymech [18].
Nejvyznamnéjsi negativni vlivy t€Zkych kovli na bunécné procesy jsou uvedeny na obrazku 3.

Nervovy systém slouZi jako cil pro mnoho cizorodych sloucenin z Zivotniho prosttedi, mezi
které patii t€Zké kovy olova, kadmia a hoi¢iku. Tyto kovy stejné jako jejich slitiny
a slouceniny jsou vyuZzivany v priumyslovych procesech, pii kterych se vytvaii ¢astice oxidil
jejich kovi. Vdechovéni vzduchu obsahujiciho kovovy prach nebo kouf z prostiedi je hlavni
cesta zpusobujici akutni a chronické nemoci jako je horecka z kovového koufe a chronicka
obstrukéni plicni nemoc. Pii vdechovani téchto d&astic je rozhodujici jejich velikost.
Nanocastice, které vZdy nachdzime v kovovém koufi, maji obrovsky povrch vzhledem
kjejich hmoté¢ a mohou pronikat skrz tkanové vazby jako je alveolarni sténa
a hematoencefalickd bariéra. Pfes tuto bariéru se pravdépodobné dostdvaji nanocdstice piimo
do centrdlni nervové soustavy [10].

Pracovni vystaveni koufi s kovy kadmia zplisobuje snizeni visuomotorickych reakci, tedy
koordinaci pohybt o¢i a koncetin, problémy s koncentrovanim a pohybovou rovnovahou [9].

Zpracovani a recyklace olova spolu s pouZivanim olovnatého benzinu jsou hlavni zdroje
znecisténi vzduchu. Olovo se nejprve ukladd v kite mozku a hippokampu. U pracovnikii
vystavenych expozici olova bylo pozorovdno ovlivnéni senzorického vniméani a rychlosti
nervového vzruchu [9].

I pfes vzristajici vyuzivdni nanocdstic kadmia, existuje nedostatek tdaji o ucincich
inhalace téchto NPs (nanocastic). Navic, dvé predchozi studie byly zaméfeny jen na
kratkodobou expozici po dobu 7 dntll. Pfestoze inhalacni experimenty s CdO jiz existuji,
testované nanocastice (20-40 um) byly sférické, coZ neni pravdépodobné jejich redlny tvar
[23]. Navic, exponovand zvitata (potkani) byla opakované vystavena CdO pouze 6 hodin
denné. Tato kritkodoba expozice vedla ke zvySeni obsahu kadmia v jatrech a ledvindch,
a k rozvoji multifokdlniho alveoldrniho zdnétu v den nula a jeden den po Sesti-hodinové
inhalaci (550 pg/m’). Blum ve své studii zjistil, e dokonce kratkodobd inhalace nano&astic
CdO muze zputsobit zanét, poSkozeni bunék a prestavbu tkdni a miiZze poskozovat imunitni
funkce v plicich. Ve studii bylo jeden den po expozici zjiSt€éno vyznamné zvySeni hladiny
celkového proteinu, aktivity laktat-dehydrogendzy, zanétlivych cytokint (interleukinu-1f,
tumor nekrotizujictho faktoru-o, a interferonu-y), metaloproteini zpusobujicich ptestavbu
tkanové matrix a fagocytarni aktivity [24].

Kadmium je také jednim ze zndmych cinitell vyvoldvajicich oxidacni stres plisobenim
reaktivnich forem kysliku (ROS, Reactive Oxygen Species). Kromé¢ jidla je hlavnim zdrojem
vystaveni se kadmiu vdechovani (cigaretovy kouf, pracoviste). Okolo 50 % inhalované davky
kadmia je absorbovano v plicich a miize vyvolat plicni emfyzém a chronickou obstrukéni
plicni nemoc [24].
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Obr. 3: Vliv tézkych kovi na bunééné procesy [10].

2.4.1. Piijem, transport a mechanismus piusobeni téZkych kovi na organismus

Expozici je nazyvdna situace, kterd je charakterizovdna objektivnimi parametry, pii které
je Clovék vystaven plsobeni biologickému agens, fyzikalnimu faktoru nebo chemické latky.

V ptipad¢ expozice aerosolim nebo chemickym latkdm dochdzi k interakci organismu
se Skodlivinou, jakmile se ¢4stice €i latka po proniknuti do téla dostane do krevniho feciste.
Skodlivé latky vstupuji do organismu dychacim ustrojim (inhaladni expozice), travicim
ustrojim (perordlni expozice), kiizi a sliznicemi (dermdlni expozice) nebo ptimo do krevniho
obé&hu poskozenou tkani nebo vpichem (intravendzni expozice).

Hlavnimi zpilisoby vstfebani téZkych kovi do téla jsou absorpce kiiZi, inhalace a ingesce.
Jestlize neni vdechnutd latka rozpustnd v mukdznich hlenech pfechdzi do alveol a difiizi nebo
aktivnim transportem se dostdvd do krve. Pfi ingesci zdvisi toxicita na formé& kovu, jeho pH,
biotransformaci stfevnimi organismy, rychlosti prichodu travicim ustrojim a mnoZstvim
komplexotvornych organickych latek a proteini (metalothioneiny). Metalothioneiny jsou
kov-vazajici peptidy, které pomdhaji pfi detoxikaci organismu. Pfi vstfebdni se uplatiiuje
pasivni transport — difiize a také aktivni transport — vazba na specifické bilkoviny. Za tcasti
krevnich bilkovin probihd transport krvi. Hlavnimi centry detoxikace té¢zkych kovi jsou jatra
a ledviny. Ke kumulaci kovii dochdzi, ale i v mozku a kostech. Nékolik studii jiz prokédzalo,
Ze kadmium a olovo vdzané na metalothioneiny jsou pro organizmus méné toxické, nez stejné
kovy ve volném stavu [19] [20] [21].

Pfi perordlni a dermdlni expozici naristd koncentrace dané latky v krvi pomalu, ale pfi
dlouhodobgjsi expozici se naopak jejich koncentrace v krvi sniZzuje pomaleji. U inhala¢ni
a intravendzni expozice je tomu pravé naopak. Nejsnadnéji a nejcastéji vstupuji nanocdstice
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do téla trdvicim ustrojim a plicemi [7]. N&které ultra jemné Castice mohou projit pfes epitel
a proniknout az do intersticidlnich tkani. Tento prinik ¢astic je vyrazné&jsi v ptipad¢ vyssich
savcl (napf. psi a opice), nez v piipad¢ hlodavci [8]. Projdou-li ¢astice pfes epitel, Cast z nich
je schopna proniknout i do lymfatickych uzlin prostfednictvim mezibunééného transportu.

Jsou zndmy dal§i dva mechanismy pronikdni v piipad¢ ultra jemnych castic. Ultra jemné
¢astice mohou pronikat do mimoplicnich orgdnt pres krevni obéh a urcité ¢astice mohou byt
transportovdny pfes axony senzitivnich nervii do centrdlni nervové soustavy. VySe uvedené
dva mechanismy by mohly hrdt vyznamnou roli pfi rozvoji n€kterych onemocnéni srdce
a centrdlni nervové soustavy. Katz a kol., jiz vroce 1984 popsal neurdlni pienos castic
o velikosti 20 nm aZ 200 nm z nosu do mozku. Inhalace radioaktivnich uhlikovych c¢astic
o velikosti 35 nm vedla k akumulaci téchto ¢éstic v olfaktorickém bulbu krys sedm dni
po expozici. Bylo také prokdzdno, Ze u krys vystavenych nanocdsticim nebo svatfovacim
dymim obsahujicim mangan, dochdzi k pfenosu c¢dastic pfes hematoencefalickou bariéru
ptimo z nosu do mozku prostfednictvim olfaktorickych nervi. Jiz byly provedeny dal$i studie
zamétené na pfenos rozpustnych kovi s obdobnymi vysledky [8] [22].

Dychaci systém predstavuje pro rizné nanomateridly nejsnadnéj$i a nejpravdépodobnéjsi
cestu vstupu do organismu. Vdechovani ¢astic probihd stejnym zplisobem jako pfi vystaveni
se pusobeni par ¢i plynt. Plice absorbuji nanoc¢éstice velmi rychle, protoZe jsou svoji stavbou
uzpusobeny k efektivni vyméné plynti mezi vdechovanym vzduchem a krvi. Celkové
vystaveni ¢asticim z ovzdu$i zdvisi na velikosti vdechovanych ¢astic, na jejich koncentraci,
dechové frekvenci exponovaného jedince a na zptsobu dychdni (dsty nebo nosem). V jaké
¢asti dychaciho ustroji se ¢astice usazuji, zavisi i na vlastnostech inhalovanych ¢éstic [25].
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3. CILE PRACE

Experiment s inhalaci PbO:

e Vyhodnotit zda dlouhodobd inhalace vzduchu s nanocdsticemi oxidu olovnatého
ovlivni hmotnost vybranych orgdnt (slezina, jatra, ledvina, plice, mozek).

e Stanovit jak inhalace nanoc¢éstic oxidu olovnatého souvisi se zménou hmotnosti
daného orgédnu (pfirastek nebo tibytek hmotnosti).

e Porovnat rozdily v hmotnostech danych organti po inhalaci vzduchu s nizsi nebo vyssi
koncentraci oxidu olovnatého.

Experiment s inhalaci CdO:

¢ Vyhodnotit zda dlouhodobd inhalace vzduchu s nanocésticemi oxidu kademnatého
ovlivni hmotnost vybranych orgdnt (slezina, jatra, ledvina, plice, mozek).

e Zhodnotit jak inhalace nanocéstic oxidu kademnatého ovlivnila hmotnost sledovaného
orgénu.

e Posoudit rozdil zmény hmotnosti orgdnu po inhalaci vzduchu s niz§i nebo vyssi
koncentraci oxidu olovnatého.

Dopady experimentu s nanoc¢asticemi PbO a CdO vyhodnotit s ohledem na zmé&ny hmotnosti
vybranych organti mysi ICR (CD-1) mus musculus var. alba, navzdjem porovnat a zjistit zda
je statisticky rozdil ve zméndch hmotnosti stanovovanych orgdnt pfi dychdni nanocéstic
oxidu olovnatého a kademnatého. Pokud rozdil v inhalaci téchto kovu je, tak vyhodnotit,
ktery z téchto dvou kovi zpiisobuje vétsi zménu v hmotnosti sledovanych orgédnd.
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4. EXPERIMENTALNI CAST

V naSem experimentu byla pouZita outbredni linie mySi ICR (CD-1). Mysi samice byly
dovezeny z Masarykovy univerzity (Brmo, Ceskd republika). Zvifata byla ponechéna
k aklimatizaci na laboratorni podminky nejmén¢ 1 tyden pied experimenty. Komer¢ni krmivo,
ve form¢& granuli schvdlené Ministerstvem zemé&d€lstvi, a voda byla poskytovana dle libosti.
Experimenty byly provedeny v souladu s etickym souhlasem Ustavu Zivo&isné fyziologie
a genetiky (no. 081/2010).

V préci jsou pouzity hmotnosti vybranych organi ze dvou experimentli. Prvni experiment
na inhalaci oxidu olovnatého v dobé€ od 12. 8. do 11. 11. 2014 a druhy experiment s inhalac{
oxidu olovnatého v dobé od 13. 12. 2014 do 10. 3. 2015. V kazdém experimentu bylo
na zacétku projektu chovdno 120 mysich samic s priimérnou hmotnosti do 24 g. Mysi samice
byly po tydenni aklimatizaci vystaveny nano¢dsticim oxidu olovnatého v jednom experimentu
a oxidu kademnatého v druhém experimentu, na 24 hodin denné, 7 dni v tydnu, po dobu 13 -ti
tydnd. Z celkového poctu mysi bylo ndhodné 40 samic umisténo do kontrolni klece, 40 mys{
bylo umisténo do klece 1, snizsi koncentraci nanocastic a 40 mysi do klece 2, s vySssi

koncentraci nanocdstic. Kontrolni skupina mysi inhalovala vzduch o stejném sloZeni jako

Obr. 4: Inhala¢ni komora, kterd obsahuje ¢tyfi nerezové inhalaéni klece.

Inhala¢ni komora byla vyrobena ze skla a nerezové oceli a obsahovala Ctyfi nerezové
inhala¢ni klece, viz obr. 4. Pomoci klimatizace, byly udrzoviny stdlé parametry vzduchu,
ktery proudil pfes inhalacni klece (tj. teplota, relativni vlhkost a tlak). Aktudlni hladiny
parametrit vzduchu byly meéfeny a zaznamendvéany v jedno-minutovych intervalech. Doba
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osvétleni byla nastavena na 12 hodin svétla a 12 hodin tmy. Chovéni a zdravotni stav mysi byl
pribézn€ monitorovan pomoci kamerového systému po celou dobu experimentu. Distribuce
nanocastic s ohledem na velikost a pocet ¢dstic na jednotku objemu byly méfeny piimo
pomoci Scanning Mobility Particle Sizeru 3936L72, TSI (DMA 3080L, CPC model 3772
a nanoDMA 3085, CPC model 3775).

Koncentrace nanoc¢dstic oxidu olovnatého v inhalovaném vzduchu b&hem pokusu byla
vkleci 1 (Pbl) cca 4 - 10° &astic v em’ a v kleci 2 (Pb2) cca 2 - 10° &dstic v em”.

Koncentrace nanocéastic oxidu kademnatého v inhalovaném vzduchu byla v kleci 1 (Cdl)
1,22 - 10° &dstic v em’ a v kleci 2 (Cd2) 3,03 - 10° &éstic v em’.

4.1. Odbér, zpracovani organt a priprava vzorkiu

V kazdém inhala¢nim pokusu byly vybrané organy (slezina, jatra, ledvina, plice, mozek)
odebirany vzdy od péti mysi z kontrolni skupiny, od péti mysi z klece s niz§i koncentraci
nanocdastic a od péti mysi z klece s vys8i koncentraci nanoc¢éstic. Tedy pii kazdém odbéru,
bylo usmrceno 15 mysi a od kazdé mysSi byly odebrdany vybrané organy (slezina, jatra,
ledvina, plice, mozek). Tyto odbéry byly provddény po jednom tydnu trvani inhalace
nanocdstic, poté po druhém tydnu inhalace, ndsledné po tfetim, pitém, sedmém, devétém,
jedendctém a tfindctém tydnu inhalace nanocdastic oxidu olovnatého v jednom pokusu a oxidu
kademnatého v druhém pokusu.

Na konci expozice daného tydne byly mysSi usmrceny cervikdlni dislokaci po kratké
anestezii chloroformem v souladu s projektem pokusi ¢ 214/2011 dle vyhlasky
¢. 207/2004 Sb., o ochrang, chovu a vyuZiti pokusnych zvifat. Na obrazku 5 je vyfocena
usmrcend my$ s odkrytou bfiSni a hrudni dutinou, kde muizeme dobfe vidét velka
cervenohnéda jatra, nad nimi jsou svétlé plice, na kterych lezi cervenohnédé srdce. Pod jatry
milZeme pozorovat ¢ast tenkého a tlustého streva.

Obr. 5: Usmrcend mys s orgdny.
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Sledované organy byly vyjmuty z t€la mySi a zvdZeny na analytickych vahdch Sartorius
analytic, viz obr. 6, spresnosti na Ctyfi desetinnd mista. Tyto analytické vahy jsou
nejpiesnéjsi pouzivané vahy, vazici s presnosti na 0,0001 g a véazivosti do 200 g. Jsou uréené
pro pfesnou chemickou préci. Vahy byly umistény na stabilnim laboratornim stole, chrdnény
pfed proudénim vzduchu a pfimym sluneénim svétlem, aby nedochdzelo k ptenosu tepla.
Vybrané orginy byly z mys$i odebirdny s velkou opatrnosti, aby se zabrdnilo vné&jsi
kontaminaci, kterd by zkreslovala vysledky. Pracovalo se tak, aby chirurgické nastroje pftisly
co nejméné do kontaktu s odebiranym orgdnem. Orgdn byl opatrné oplachnut destilovanou
vodou, osusen filtraénim papirem a poloZen na vytdrované analytické vdhy s malou sklenénou

miskou, aby opét nedoslo ke kontaminaci od kovovych ndstroji a misek.

‘

Obr. 6: Analytické vdhy Sartorius analytic.

Pro préici s laboratornimi zvifaty jsem byla fddné proSkolena a absolvovala jsem Kurz
odborné piipravy k ziskani osvédceni odborné zpusobilosti podle § 17 odst. 3 zdkona
€. 246/1992 Sb., na ochranu zvifat proti tyrani, ve znéni pozdéjsich predpisl, na Veterindrni
a farmaceutické univerzité v Brné. VSechny pokusné mysi byly usmrceny standardizovanym
postupem Ustavu Zivodisné fyziologie a genetiky AV CR.
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5. VYSLEDKY A DISKUSE

Zjisténé hmotnosti vybranych orgdni ze dvou riznych pokusii byly ziskdny v pribéhu
srpna az listopadu 2014 po inhalaci oxidu olovnatého a v priibéhu prosince 2014 az bfezna
2015 po inhalaci oxidu kademnatého.

Cilem priace bylo zjistit, zda doba inhalace nanocastic oxidu olovnatého a oxidu
kademnatého souvisi se vzriistajici hmotnosti ndmi vybranych orgdnd, jedna se tedy o slezinu,
jétra, ledvinu, plice a mozek. Dal§im cilem bylo zjistit, zda je rozdil v ndrdstu hmotnosti
s nartistem hmotnosti daného orgdnu, tak jak a jestli je rozdil v ndriistu hmotnosti orgdnu mezi
inhalaci oxidu kademnatého a oxidu olovnatého. Pokud souvislost je, tak jestli hmotnost
organu roste vice u inhalace PbO nebo u inhalace CdO.

KaZzdy vzorek byl zméfen jednou a pro kontrolu slouZilo porovnéni stejného orgénu
od ostatnich mysi pfi odbéru a posouzeni hmotnosti organu k celkové stavbé usmrcené mysi.
Ziskali jsme tak pro kazdy orgdn pét hodnot od péti riznych mysi pii kazdém odbéru. Odbért
bylo celkem osm, stejn¢ pro PbO i CdO, prvni tyden, druhy tyden, tieti tyden, paty tyden,
sedmy tyden, devéty tyden, jedendcty tyden a posledni odbér byl tfindcty tyden inhalace.
Dohromady, pro oba experimenty, bylo ziskdno 400 hodnot hmotnosti pro pét sledovanych
organtl. Pro slezinu 80 hodnot, 80 hodnot pro jatra, 80 hodnot pro levou ledvinu, 80 hodnot
pro plice a 80 hodnot pro mozek. Tedy 40 hodnot hmotnosti pro kazdy sledovany organ
u oxidu olovnatého a 40 hodnot hmotnosti pro kazdy sledovany orgdn u oxidu kademnatého.

Oba experimenty byly hodnoceny zvlast’ a nakonec byly porovnany navzijem. Pro kazdy
experiment byla zvIast’ hodnocena slezina, zvlast hodnoceny jétra, zvlast’ hodnocena ledvina,
zv1ast’ hodnoceny plice i mozek. Tyto organy byly hodnoceny nasledovné: kontrolni skupina
se skupinou, kterd inhalovala niZ8i koncentraci nano¢dstic daného kovu (pro prvni experiment
kontrola a Pbl; pro druhy experiment kontrola a Cd1); kontrolni skupina se skupinou, ktera
inhalovala vys$si koncentraci nano¢dstic daného kovu (pro prvni experiment kontrola a Pb2;
pro druhy experiment kontrola a Cd2); skupina, kterd inhalovala niZ8i koncentraci daného
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kovu se skupinou, kterd inhalovala vyssi koncentraci daného kovu (pro prvni experiment Pb1

cvv s

s Pb2; pro druhy experiment Cdl s Cd2); skupina, kterd inhalovala niZsi koncentraci oxidu
kademnatého se skupinou, kterd inhalovala niZ$i koncentraci oxidu olovnatého (Pbl s prvniho
experimentu s Cd1 s druhého experimentu); skupina, kterd inhalovala vyssi koncentraci oxidu
kademnatého se skupinou, kterd inhalovala vysS$i koncentraci oxidu olovnatého (Pb2
s prvniho experimentu s Cd2 s druhého experimentu).

Pro hodnoceni daného orgdnu v kazdém experimentu byl nejprve zvolen dvouvybérovy
t-test s rovnosti rozptylii, protoze se predpokliddalo, Ze vysledky méteni se v jedné skupiné
(kontroln{) budou vyrazné liSit od vysledkd méfeni ve druhé skupiné (exponované). Tento test
byl také zvolen proto, Ze na zacatku kazdého experimentu byly pouZity mysi stejné outbredni
linie, stejného pohlavi, stafi i hmotnosti, které se ndhodné rozdélily do kontrolni skupiny,
do skupiny, jenz inhalovala vzduch s niz§i koncentraci nanocastic a do skupiny mysi, které
inhalovaly vzduch s vyS$§i koncentraci nanocédstic. Dvouvybérovym t-testem s rovnosti

rozptyli jsme porovndvali dvé skupiny mysi a chtéli jsme dokdzat, Ze jedna skupina mysi

21



ma hmotnost organli v priméru vyss$i neZ druhd skupina mysi. V tomto testu nds zajimala
p-hodnota, kterd popisuje statistickou vyznamnost a pokud je mensi nez 5 %, tak se hmotnosti
daného orgdnu statisticky vyznamné liSily. Dédle nds v testu zajimaly primérné hodnoty
daného organu u testované skupiny. V tomto dvouvybérovém t-testu s rovnosti rozptylli jsme
porovndvali prvni a posledni tyden inhalace nanocéstic, abychom zjistili, zda n&jaka zdvislost
existuje, protoze jsme predpokladali, Ze nejvetsi rozdil v hmotnostech organi by mél byt
pravé mezi prvnim a poslednim odbérem.

Pokud jsme dvouvybérovym t-testem s rovnosti rozptylii zavislost, mezi kontrolni skupinou
a skupinou, kterd inhalovala ur€itou koncentraci nanocdstic, nasli, tak jsme dané hodnoty
podrobili regresi, abychom tuto zdvislost ukdzali v zdvislosti na délce inhalace daného kovu.

Uplng nakonec jsme porovnali navzdjem oba experimenty dvouvyb&érovym parovym
t-testem na stfedni hodnotu, u téch organu, kde byl ndrdst hmotnosti organti s pfibyvajici
dobou inhalace statisticky vyznamny. Tento test jsme zvolili, abychom zjistili, zda nartst
hmotnosti daného organu vice ovliviiuje inhalace oxidu olovnatého nebo oxidu kademnatého.
V testu nds opét zajimala hlavné p-hodnota a priimér hmotnosti daného orgdnu. P-hodnota
byla statisticky vyznamnd, pokud byla pod 5 %.

5.1. Hodnoceni vysledki pro PbO

Na zacédtku experimentu bylo 120 bilych laboratornich mysi rozd€leno stejnym poctem
do tif kleci. Tedy v kontrolni kleci bylo 40 mysi, v kleci 1 (Pbl) inhalovalo 40 mysi vzduch
s niz8§i koncentraci nanoc¢dstic a 40 mysi inhalovalo vzduch s vys$si koncentraci nanocastic
(Pb2). V pribéhu tfindcti tydnl bylo provedeno 8 odbéri, kdy ptfi kazdém odbéru bylo
usmrceno 5 mysi z kazdé klece, dohromady 15 mysi. U kazdé mysi se vézila slezina, jatra,
leva ledvina, plice a mozek.

Podle predpokladu nanocdstice vstupovaly do laboratornich mysi dychdnim. Z plic
prechazely do krve, kterou byly transportovany do ostatnich organti. Pfedpokladalo se, Ze by
se méla zvySit hmotnost hlavné jater, jakoZto centra detoxikace, pak u plic, ledvin, mozku
a nakonec sleziny.

Ziskané hodnoty hmotnosti sledovanych orgdnid byly podrobeny nejprve dvouvybérovému
t-testu s rovnosti rozptyli (tabulka ¢. 1) a u statisticky vyznamného nértGstu pramérné
hmotnosti daného organu byla provedena regrese, abychom tuto zavislost naristu hmotnosti
ukézali na délce inhalace (graf €. 1 a 2).

V nekterych grafech regresni piimky jsou vidét velké rozdily v hmotnostech orgdni
(graf €. 1 i 2), tyto rozdily mohou byt zpisobeny odbérem orgdnu, protoZe nékdy i pftes
velkou peclivost odbéru, se organ mohl védzit i s vazivem orgdnu, nékdy jen piesné dany
organ, ale hlavné tyto rozdily byly zplsobeny celkovou hmotnosti dané mysi hlavné
v pokrocilém stiddiu experimentu. I piesto, Ze vSechny mysi mély stejny ptistup k potravé
i vodé, nékteré jiz na prvni pohled byly vétsi ¢i mensi neZ ostatni, tento jev je zpusoben
biologickou variabilitou.

Jednim z cilii prace bylo zjistit, zda zvySujici se hmotnost ndmi vybranych organt lze
korelovat s dobou inhalacni expozice nanocasticim oxidu olovnatého. Tento pfedpoklad

Vv,

se nepotvrdil u Zddného orgénu, u skupiny mysi, kterd inhalovala niZ$i koncentraci nanoc¢éstic
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oxidu olovnatého. Tedy zddnd souvislost s narGstem hmotnosti daného organti s dobou
inhalace se nepotvrdila. Pravé naopak, u vSech sledovanych organt se primérnd hmotnost
snizila, viz tabulka ¢. 1. To miZe byt zplsobeno celkovou metabolickou poruchou, kvuli
oxidativnimu stresu zptisobenému olovem, a tim ptfitomnosti volnych radikdli. VySe uvedeny
cil se potvrdil u skupiny mysi, které inhalovali vyssi koncentraci PbO, viz tabulka €. 1, orgdny
zvyraznény Cervenou barvou. Jednd se tedy o ledvinu a plice. Tyto dva orgdny (ledvina, plice)
u vyss$i koncentrace nanoc¢dstic olova byly podrobeny regresi (graf ¢. 1 a 2).

Dals$im cilem prace bylo zjistit, zda je rozdil v narGstu hmotnosti orgdnu pfi inhalaci niZ$i
a vyS$i koncentrace nanocastic olova. Pomoci dvouvybérového t-testu s rovnosti rozptyli
se tento rozdil potvrdil u sleziny, ledviny a plic (tabulka €. 2), orgdny zvyraznény zelen¢.
U téchto orgdnti se potvrdilo, Ze pfi inhalaci vzduchu s vys$§i koncentraci nanocdstic
se vyrazné zvysila i hmotnost organu. U sleziny z primérné hmotnosti 0,1141 g na 0,1277 g,
u ledviny z 0,1941 g na 0,2089 g a u plic z 0,2347 g na 0,2771 g. U zbyvajicich dvou organi,

jater a plic se jejich primérnd hmotnost u inhalace vyssi koncentrace nanocastic zvysila také,
ale tento ndrtist nebyl statisticky vyznamny.

Tabulka €. 1: Vysledné primérné hmotnosti orgdnti u olova.

priimérna hmotnost [g]
Dvouvybérovy t-test s rovnosti rozptylQ
kontrola olovo
organ | p-hodnota hmotnost SD hmotnost SD
slezina | 1,80.10™ 0,1201 0,0325 0,1141 0,0252
jatra 1,06 .10" 1,5809 0,2117 1,5220 0,2065
Kontrola + Pb1
ledvina | 2,42.10" 0,1973 0,0220 0,1941 0,0189
plice 1,07.10" 0,2461 0,0512 0,2347 0,0266
mozek | 4,89.10™ 0,5219 0,0313 0,5221 0,0348
slezina | 1,51.10™ 0,1201 0,0325 0,1277 0,0329
jatra | 4,94.10" 1,5809 0,2117 1,5817 0,2589
Kontrola + Pb2 | ledvina | 2,99.10° 0,1973 0,0220 0,2089 0,0313
plice 6,05 . 10 0,2461 0,0512 0,2771 0,0278
mozek | 1,71.10™ 0,5219 0,0313 0,5282 0,0277

23



Tabulka €. 2: Porovnani vysledki hmotnosti orgdnti mezi Pb1 a Pb2.

Dvouvybérovy t-test s rovnosti rozptylQ

prdmérna hmotnost [g]

Pbl Pb2
organ p-hodnota hmotnost SD hmotnost SD
slezina 2,08 .10 0,1141 0,0252 0,1277 0.0329
jatra 1,29 .10™ 1,522 0,2065 1,5817 0.2589
Pbl + Pb2 :
ledvina | 6,28.10° 0,1941 0,0189 0,2089 0.0313
plice 4,51. 10° 0,2347 0,0266 0,2771 00278
mozek | 1,94.10" 0,5221 0,0348 0,5282 0.0277
5.1.1. Regrese u vyssi koncentrace nanocastic (Pb2) — ledvina
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Graf €. 1: Zavislost hmotnosti ledviny na dob¢ inhalace v kleci Pb2.

14

Ledviny jsou druhym detoxika¢nim centrem, hned po jatrech, u kterych se ale souvislost
vzrustajici hmotnosti s dobou inhalace neprojevila. Na zdkladé regrese, jsme zjistili,
Ze na zacCatku experimentu byla hmotnost levé ledviny v priméru 0,193 g a v kazdém
nésledujicim tydnu se jeji hmotnost zvysila v priméru o 0,003 g (graf €. 1).
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5.1.2. Regrese u vyssi koncentrace nanocastic (Pb2) - plice
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Graf €. 2: Zavislost hmotnosti plic na dobé€ inhalace v kleci Pb2.

Plice absorbuji nanoc¢éstice velmi rychle, protoZe jsou svoji stavbou uzptisobeny k efektivni
vyméné plynli mezi vdechovanym vzduchem a krvi. Predpoklddalo se, Ze pii inhalaci
se hmotnost plic musi zvySit a tento predpoklad jsme potvrdili. Zjistili jsme, Ze na zacétku
experimentu byla hmotnost plic v priméru 0,252 g a v kazdém nésledujicim tydnu se jeji
hmotnost zvysila v priméru o 0,003 g (graf ¢. 2).

5.2. Hodnoceni vysledku pro CdO

Na zacatku experimentu bylo 120 bilych pokusnych mysi rozdéleno do tii kleci.
V kontrolni kleci bylo 40 mysi, v kleci 1 (Cd1) inhalovalo 40 mysi vzduch s niZ$i koncentraci
nanocdstic kadmia a 40 mysi inhalovalo vzduch s vy$si koncentraci nanocastic kadmia (Cd2).
V pribéhu 13 -ti tydnt bylo provedeno 8 odbér, kdy pii kazdém odbéru bylo usmrceno pét
mysi z kazdé klece, dohromady 15 mysi. U kazdé mysi se véZzila slezina, jatra, leva ledvina,
plice a mozek.

Ziskané hodnoty hmotnosti sledovanych organti byly stejné jako u experimentu s oxidem
olovnatym, podrobeny nejprve dvouvybérovému t-testu srovnosti rozptyli (tabulka ¢. 3)
a u statisticky vyznamného ndristu primérné hmotnosti daného organu byla provedena
regrese, abychom tuto zdvislost narstu hmotnosti ukdzali na délce inhalace (graf ¢. 3 az 8).

Ve vsech grafech regresni piimky jsou vidét velké rozdily v hmotnostech organti (graf ¢. 3
az 8), tyto rozdily mohou byt zplisobeny nepfesnym odbérem organu, ale hlavné tyto rozdily
mohou byt zplisobeny celkovou hmotnosti dané mySi hlavné v pokrocilém stidiu
experimentu. I pfesto, Ze vSechny mysi mély stejny pfistup k potravé i vodé€, nckteré jiz
na prvni pohled byly vétsi ¢i mensi neZ ostatni, tento jev je zptsoben biologickou variabilitou.
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Jednim z cilii prace bylo zjistit, zda doba inhalace nanocastic oxidu kademnatého souvisi
se vzrastajici hmotnosti ndmi vybranych organti. Tento ptfedpoklad se potvrdil jak u inhalace
vzduchu s niZ$i koncentraci nanoc¢éstic oxidu kademnatého, tak i inhalace vzduchu s vyssi
koncentraci nanocéstic oxidu kademnatého. V ptipad€ inhalace vzduchu s niZ§i koncentraci
kovu se potvrdila zdvislost vzrlstajici hmotnosti s dobou inhalace u sleziny, jater, plic
i mozku, viz tabulka 3, orgdny zvyraznény Cervené. U inhalace vzduchu s vySsi koncentraci
CdO se tato zévislost potvrdila u sleziny a plic (tabulka €. 3). VySe uvedené organy, tedy
u Cdl1: slezina, jatra, plice, mozek a u Cd2: slezina a plice, byly vyhodnoceny pomoci regrese

(graf ¢. 3 a 4).

Tabulka €. 3: Vysledné primérné hmotnosti organi u kadmia.

primérna hmotnost [g]
Dvouvybérovy t-test s rovnosti rozptylQ
kontrola kadmium
organ p-hodnota hmotnost SD hmotnost SD
slezina 1,30. 107 0,1174 0,0217 0,1336 0,0247
jatra 1,76 . 10 1,5615 0,1861 1,6658 0,2451
Kontrola + Cd1
ledvina | 3,12.10" 0,1886 0,0271 0,1915 0,0259
plice 1,54 .10™ 0,2189 0,0334 0,2517 0,0435
mozek | 4,91.10° 0,5048 0,0336 0,5233 0,0289
slezina 6,80 .10° 0,1174 0,0217 0,1385 0,0480
jatra 1,94 . 10™ 1,5615 0,1860 1,5214 0,2244
Kontrola + Cd2 ledvina | 2,34.10" 0,1886 0,0271 0,1844 0,0238
plice 593.10™" 0,2189 0,0334 0,3397 0,0902
mozek 2,65.10" 0,5048 0,0336 0,5093 0,0311

cvv s

Dals$im cilem prace bylo zjistit, zda je rozdil v narGistu hmotnosti organu pfi inhalaci niZ$i
a vyS$i koncentrace nanocastic kadmia. Pomoci dvouvybérového t-testu s rovnosti rozptyli
se tento rozdil potvrdil u jater, plic a mozku (tabulka €. 4), organy zvyraznény zelen¢.
U téchto orgdnii bylo zjiSténo, Ze zdlezi na koncentraci oxidu kademnatého v inhalovaném
vzduchu. Z pramérnych hodnot, ale vyplynulo, Ze v kleci 1 méla jatra primérnou hmotnost
1,6658 g avkleci 2 1,5214 g, z ¢ehoz plyne, Ze pii inhalaci vys$§i koncentrace kadmia
se prumérnd hmotnost jater snizila. MiiZe to byt zpisobeno metabolickymi poruchami, pfi
otravé kadmiem. U plic doslo k zvySeni prumérné hmotnosti z 0,2517 g v kleci 1 na 0,3397 g
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v kleci 2. Tyto hodnoty hmotnosti plic 1ze vysvétlit tak, Ze v plicich mohl v disledku pohlceni
cizorodych nanocCastic oxidu kademnatého makrofdgy, buitikami imunitniho systému,
vzniknout zanét. Plice postiZeny zanétem maji vétsi hmotnost v disledku poskozeni funkéni
tkdn€ a nahromadéni bun¢k imunitniho systému, které se snazi odstranit cizorodé nanocéstice
z plic. Pii vyS§i koncentraci v inhalovaném vzduchu je i vyssi koncentrace téchto nanocastic
CdO v plicich [14]. U mozku doslo stejné jako u jater k sniZeni hmotnosti z 0,5233 g v kleci 1
na 0,5093 g v kleci 2. U ledvin nedoslo k statisticky vyznamnému zvySeni jejich hmotnosti
v z4vislosti na dob¢ inhalace, proto usuzujeme, Ze se nanocdstice pretrvavaji v téle a nejsou
z té€la vyluCovdny. SniZeni hmotnosti u jater a sleziny pifi inhalaci vysSich koncentraci

nanocastic tak miize byt zptisobeno toxicitou téchto vyssich ddvek kadmia pro organismus.

Tabulka €. 4: Porovnani vysledkt hmotnosti orgdnti mezi Cd1 a Cd2.

primérna hmotnost [g]
Dvouvybérovy t-test s rovnosti rozptylQ
Cd1 Cd2
organ p-hodnota hmotnost SD hmotnost SD
slezina 2,85.10™ 0,1336 0,0247 0,1385 0,0480
jatra 3,72.10° 1,6658 0,2451 1,5214 0,2244
Cd1 + Cd2
ledvina 1,04 .10" 0,1915 0,0259 0,1844 0,0238
plice 1,78.107 0,2517 0,0435 0,3397 0,0902
mozek 2,04.10° 0,5233 0,0289 0,5093 0,0311

5.2.1. Regrese u nizsi koncentrace nanocastic (Cd1) - slezina
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Graf €. 3: Zavislost hmotnosti sleziny na dob¢ inhalace v kleci Cdl.
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Slezina slouzi jako krevni filtr, tak by se dalo pfedpokladat, Ze se jeji hmotnost v priibéhu
inhalace zvysi a dvouvybérovy t-test s rovnosti rozptyli ndm to potvrdil. Pfimka regrese ndm
vSak ukdzala, Ze souvislost mezi ndristem hmotnosti s dobou inhalace neni. Zjistili jsme jen,
Ze hmotnost sleziny na zac¢atku experimentu byla v priméru 0,123 g a nasledujici tydny se jeji
hmotnost nezvySovala (graf ¢. 3). Tento rozpor ve vysledku miiZe byt zplisoben podstatou
statistického testovéni, Ze vzhledem k nastaveni 5% hladiny vyznamnosti se stane, Ze v péti
procentech piipadii objevime zdvislost né€kde, kde vibec neni. Dvouvybérovy t-test ndm
nespravné vyhodnotil zavislost, ale pfimka regrese ndm tuto zavislost vyvritila.

5.2.2. Regrese u nizsi koncentrace nanocastic (Cd1) - jatra
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Graf €. 4: Z4avislost hmotnosti jater na dob¢ inhalace v kleci Cd1.

Jatra slouzi jako hlavni detoxikacni centrum, takZe se dalo predpokladat, Ze se jejich
hmotnost v pribéhu inhalace zvysi, coZ jsme také potvrdili. Na zacatku experimentu byla
hmotnost jater v priméru 1,571 g a kazdy nésledujici tyden se s dobou inhalace zvySovala

hmotnost jater v priméru o 0,0134 g (graf ¢. 4).

ovv /s

5.2.3. Regrese u nizsi koncentrace nanocastic (Cd1) - plice

Dychaci systém jako prvni bariéra vstupu nanocastic do organismu potvrdil, Ze se v ném
nanocastice kadmia usazovali, tak jak jsme predpoklddali. Plice méli v priméru na zacatku
experimentu hmotnost 0,214 g a jejich hmotnost se v kazdém nésledujicim tydnu zvySila
0 0,006 g (graf ¢. 5).
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Graf ¢. 5: Zavislost hmotnosti plic na dob¢ inhalace v kleci Cdl.

5.2.4. Regrese u nizsi koncentrace nanocastic (Cd1) - mozek
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Graf ¢. 6: Zavislost hmotnosti mozku na dobé& inhalace v kleci Cdl1.

U mozku se piedpoklddalo, Ze se jeho hmotnost zvysi také, protoze jak ukézali diivejsi
studie [22] [8], nanocastice se mohou dostat skrz Cichové nervy do mozku. Na zaéitku
experimentu byla primémd hmotnost mozku 0,504 g a kazdy nasledujici tyden se jeho

hmotnost zvysila o 0,002 g.
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5.2.5. Regrese u vyssi koncentrace nanocastic (Cd2) - slezina
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Graf €. 7: Z4avislost hmotnosti sleziny na dob¢ inhalace v kleci Cd2.

Tak jako u inhalace vzduchu s niZ§i koncentraci nanoc¢dstic kadmia, tak i u inhalace
vzduchu s vys$§i koncentraci CdO se predpoklddal narGst hmotnosti u exponované skupiny
oproti skupin€ kontrolni. U niZs§i koncentrace se tato zdvislost nepotvrdila, ale u vySssi
koncentrace ano. Na zaCdtku experimentu byla hmotnost sleziny v priméru 0,116 g
a v kazdém nésledujicim tydnu se jeji hmotnost zvysila o 0,004 g (graf €. 7).

V grafu je navic patrné, Ze v jedendctém tydnu se hmotnost jedné sleziny vyrazné liSila
od ostatnich. Tato odliSnost byla zplisobena, jiZ na prvni pohled viditelnou splenomegalif.

Vv,

5.2.6. Regrese u vyssi koncentrace nanocastic (Cd2) - plice

Hlavné u plic, jakoZto brany vstupu inhalovanych nanocéstic, se predpoklddal narast
hmotnosti v pribéhu experimentu, ktery se potvrdil také ptfi inhalaci vzduchu s vyS$si
koncentraci nanocdstic oxidu kademnatého. V priiméru na zacédtku experimentu byla hmotnost
plic 0,219 g a v kazdém nésledujicim tydnu se jejich hmotnost zvysila v priméru o 0,0189 g
(graf €. 8).
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Graf €. 8: Zavislost hmotnosti plic na dob¢ inhalace v kleci Cd2.

5.3. Porovnani PbO a CdO

14

Z vysledkt ziskanych jak pro nanocastice oxidu olovnatého tak pro nanocdstice oxidu
kademnatého plyne, Ze soucasné statisticky vyznamnd souvislost mezi nariistem hmotnosti

Vv,

daného orginu a dobou inhalace, je pouze u vysSich koncentraci obou kovil u plic (tabulka
¢. 5). U ostatnich organii soucasnd zdvislost jak pro olovo, tak i pro kadmium neni.

Z testu je patrné, Ze v pruméru byla hmotnost plic vyssi u inhalovani vys$sich koncentraci
kadmia neZz pfi inhalovdni vysSich koncentraci olova. To miize byt zpisobeno tim,
Ze nanocastice kadmia vytvérely aglomeraty, které se usadily v plicich a kviili své velikosti
se nedostaly ptfes hemato-alveoldrni bariéru do krevniho fecisté. Podle studie Bluma [24],
se priblizné polovina inhalované ddvky kadmia absorbuje v plicich, kde miZe vyvolat plicni
emfyzém nebo chronickou obstrukéni plicni nemoc, kdy je funkéni plicni tkdn nahrazovéna

kolagennim vazivem.

Tabulka €. 5: Porovndni PbO a CdO u plic.

Dvouvybérovy parovy t-test
na stfedni hodnotu

prdmérna hmotnost [g]

Pb2 Cd2
organ | p-hodnota | hmotnost SD hmotnost | SD
Pb2 + Cd2
plice | 4,95.107° 0,2771 |0,0278 | 0,3397 |0,0902
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6. ZAVER

V této bakaléiské praci byl sledovdn dlouhodoby, 13 -ti tydenni, vliv inhalace vzduchu
s nanocdsticemi oxidu olovnatého a oxidu kademnatého na hmotnost vybranych orgdna bilé
laboratorni mysi. Oba experimenty se uskute¢nily na Ustavu analytické chemie a Ustavu
Zivogisné fyziologie a genetiky Akademie véd CR v Brné. Pokusné mysi byly chovéany
v akreditovaném zvéfinci a v kazdém experimentu bylo pouZito 120 mySi. MySi byly
rozdéleny ndhodné do tfi skupin: kontrolni, niZ$i koncentrace daného kovu a vyssi
koncentrace daného kovu. V pribéhu obou experimenti nebyl zaznamendan rozdil v chovani
a celkovém zdravotnim stavu pokusnych zvifat mezi exponovanymi skupinami a kontrolni
skupinou. V Zadném experimentu nedoslo k thynu zvifete.

Vybrané organy (slezina, jatra, ledvina, plice, mozek) byly peclivé zvdZeny na analytickych
vahédch s pfesnosti na Ctyfi desetinnd mista. Hodnoty hmotnosti byly nejprve podrobeny
dvouvybérovému t-testu s rovnosti rozptyll, kdy se v kaZzdém experimentu porovndvala
kontrolni skupina s ob&ma koncentracemi nanocéstic, pak ob¢& koncentrace navzdjem
anakonec se porovndvaly oba tézZké kovy navzdjem dvouvybérovym pdrovym t-testem
na stfedni hodnotu. Pokud byla souvislost ndristu hmotnosti organu s dobou inhalace
statisticky vyznamn4, byly tyto orgdny podrobeny regresi.

Mysim, které inhalovali nanocéstice oxidu olovnatého byla zjiSténa statisticky vyznamna
souvislost mezi naristem hmotnosti a dobou inhalace jen u vyS$si koncentrace, a to u ledvin
a plic. Hmotnost ledvin se v priméru zvysila z 0,1973 g na 0,2089 g a hmotnost plic
20,2461 gna 0,2771 g. Statisticky vyznamny nartist hmotnosti nebyl u sleziny, jater a mozku.
U skupiny mysi, kterd inhalovala nizs§i koncentraci nanocastic olova bylo zjiSténo sniZeni
hmotnosti u vSech orgdni. Mohlo to byt zplsobeno celkovou otravou organismu olovem
a pritomnosti volnych radikdlti. Pfi porovndni obou koncentraci olova bylo zjisténo,
Ze u sleziny, ledvin a plic je nartst hmotnosti organu vétsi u skupiny mysi, které inhalovaly
vys$§i koncentraci nanocastic neZ u skupiny mysi, které inhalovaly niZs§i koncentraci
nanocastic. U sleziny se tudiz hmotnost zvysila v priméru z 0,1141 g na 0,1277 g, u ledvin
70,1941 gna 0,2089 g a u plic z 0,2347 g na 0,2771 g.

Mysi, které inhalovali nanocéstice oxidu kademnatého byla zjiSténa statisticky vyznamna
souvislost mezi naristem hmotnosti a dobou inhalace u nizsi koncentrace kadmia u sleziny,
jater, plic a mozku a u vys$i koncentrace u sleziny a plic. Pfi inhalaci niZs$i koncentrace
kadmia se zvySila v priméru hmotnost sleziny z 0,1174 g na 0,1336 g, u jater z 1,5615 g
na 1,6658 g, u plic z 0,2189 g na 0,2517 g a mozku z 0,5048 g na 0,5233 g. Pfi inhalaci vyssi
koncentrace kadmia se zvySila hmotnost sleziny v priméru z 0,1174 g na 0,1385 g. Pfi
porovnani obou koncentraci kadmia bylo zjiSténo, Ze u jater, plic a mozku je narist hmotnosti
orgdnu statisticky vyznamny v souvislosti s inhalaci rozdilné koncentrace nanocéstic.

Vv

Hmotnost jater se v priméru snizila pfi inhalaci vyssi koncentrace z 1,6658 g u nizsi

Vv

koncentrace na 1,5214 g. U plic se hmotnost v priméru zvysila u inhalace vyssi koncentrace,

atoz0,2517 gna 0,3397 g. Hmotnost mozku se pti inhalaci vy$$i koncentrace kadmia sniZila
20,5233 g u nizsi koncentrace na 0,5093 g.
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Pro porovnani obou kovi se mohly pouZit jen plice u vyssich koncentraci, protoze pouze
u nich se projevila statisticky vyznamnd souvislost mezi nartistem hmotnosti orgdnu a dobou
inhalace. Bylo zjiSténo, Ze nariist hmotnosti byl vyssi u kadmia. Pfi inhalaci vys$i koncentrace
oxidu kademnatého byla hmotnost plic v priméru 0,3397 g a pfi inhalaci oxidu olovnatého
0,2771 g. Je vSak otdzkou ¢im je tato zména hmotnosti zpisobena, a proto nelze urcit, ktery

Vv, Vv Vv

kov je pro organismus nebezpecnéjsi. Vyssi hmotnost plic u inhalace vyssi koncentrace CdO
neZ u inhalace vys$$i koncentrace PbO miZe byt zplsobena tim, Ze oxid kademnaty vice
pronikd do plicni tkan€, kde zptisobuje nahrazovéani funkéni plicni tkdn€ kolagennim vazivem.
U kadmia bylo také zjiSténo, Ze ndrdst hmotnosti ledvin neni statisticky vyznamny jak
u inhalace vzduchu s vyss§i koncentraci CdO, tak i u inhalace vzduchu s niz$i koncentraci
CdO. T¢lo takto exponovanych mysi se nezbavuje nebezpecnych oxidii kadmia, které se musi
hromadit v téle. U nanocastic olova, byl zji§tén statisticky vyznamny nartist hmotnosti ledvin,
proto se dd ptedpoklddat, Ze se organismus exponovany vzduchu s nanocasticemi PbO, snazil

inhalaci ptijaté olovo vyloucit.
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