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Abstrakt

Bisfenol S (BPS) je substitutem bisfenolu A (BPA) ¢asto pouzivanym pii vyrobé
plastt, tepelnych papiri a dal$ich spottebnich vyrobki, se kterymi ptichdzime do kon-
taktu kazdy den. Tak jako BPA je spojovan s negativnimi dopady na imunitni systém,
muze byt ptisobeni BPS i v tomto sméru podobné. Lymfaticky systém hraje klicovou
roli v imunitni odpovédi téla a jakdkoli chemicka expozice, ktera by mohla ovlivnit
jeho funkci, mize mit zdvazné nasledky. Informace o piesném vlivu BPS na lymfa-
tické orgéany jsou zatim velmi omezené. PredloZzena bakalaiska prace se proto zabyva
dopadem chronické oralni expozice (deset tydnii) BPS na télesnou hmotnost, ptirtstek
télesné hmotnosti, histopatologické zmény a hmotnost vybranych lymfatickych or-
ganu, a také na hematologické parametry potkant. Studie byla provedena na osmnacti
samcich potkani kmene Wistar Han, ktefi byli rozdéleni do tfi Sesticlennych skupin,
z toho dvé skupiny byly vystaveny davce 4 pg a 50 pg BPS/kg hmotnosti/den, po-
sledni skupina byla kontrolni. BPS byl podavan denn¢ zalude¢ni sondou ve slunecni-
covém oleji. Kontrolni skupiné byl podavan pouze slune¢nicovy ole;.

Vysledky naSeho vyzkumu ukazuji, Ze se zvySujici se koncentraci BPS doSlo
k mirnému statisticky nevyznamnému poklesu télesné hmotnosti a absolutniho pfi-
rustku. Expozice BPS nevyvolala histopatologické zmény brzliku a sleziny, ani ne-
vedla ke statisticky vyznamnym zméndm absolutni a relativni hmotnosti sleziny. Ne-
byl prokazan statisticky vyznamny vliv na délku a §itku sleziny. Expozice BPS nezpt-
sobila statisticky vyznamné zmény v celkovém poctu leukocytli a procentualniho za-

stoupeni monocytl, lymfocytt, granulocytu.

Kli¢ova slova: potkan, bisfenol S, slezina, brzlik, leukocyty



Abstract

Bisphenol S (BPS) is a substitute for bisphenol A (BPA) commonly used in the pro-
duction of plastics, thermal papers, and various consumer goods encountered in daily
life. Just as BPA is associated with negative effects on the immune system, the effects
of BPS may be similar in this regard. The lymphatic system plays a key role in the
body's immune response, and any chemical exposure that could affect its function may
have serious consequences. Information on the exact effect of BPS on the lymphatic
organs is still very limited. The presented bachelor's thesis therefore deals with the
impact of chronic oral exposure (ten weeks) to BPS on body weight, body weight gain,
histopathological changes, and the weight of selected lymphatic organs, as well as on
the haematological parameters of rats. The study was conducted on eighteen male
Wistar Han rats, which were divided into three groups of six, two of which were ex-
posed to doses of 4 pg and 50 pg of BPS/kg body weight/day, the last group was
a control group. BPS was administered daily by gastric gavage in sunflower oil. The
control group received only sunflower oil.

The results of our research show that with increasing BPS concentration, there
was a slight statistically non-significant decrease in body weight and absolute weight
gain. BPS exposure did not induce histopathological changes in the thymus and spleen,
nor did it lead to statistically significant changes in the absolute and relative weight of
the spleen. There was also no statistically significant effect on the length and width of
the spleen. BPS exposure did not cause statistically significant changes in the total
number of leukocytes and the percentage representation of monocytes, lymphocytes,

and granulocytes.
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Uvod

Bisfenol S (BPS) je chemicka sloucenina pattici do skupiny bisfenold, ktera se pouziva
v prumyslu jako nahrada za bisfenol A (BPA) ve velké Casti plastovych vyrobki
a dalsich materialech. Tato latka se stala sttedem pozornosti kviili své schopnosti na-
hradit BPA, ktery byl spojovan s potencidlnimi zdravotnimi riziky. Jeho podobnost
s BPA mu umoziuje poskytovat podobné fyzikalni vlastnosti, coz z n¢j ¢ini atraktivni
alternativu v mnoha primyslovych odvétvich. Nicméné, podobné jako u BPA, se
vznaseji obavy ohledné mozného negativniho vlivu BPS na lidské zdravi a Zivotni pro-
sttedi. To vedlo k rostoucimu z4jmu védecké komunity a regulacnich organi o di-
kladné zkoumani moznych rizik spojenych s expozici BPS a potifebu vypracovani
smérnic pro jeho bezpecné pouzivani v primyslu a spotiebnich vyrobcich. Existuje
stale vice ditkkazli o tom, Ze BPS miZe mit podobné hormonalni G¢inky jako BPA,
ktery mé schopnost zasdhnout endokrinni systém a hormondalni rovnovahu v téle. N¢-
které vyzkumy zatim naznacuji, ze BPS by mohl mit také negativni vliv na imunitni
systém, ale je tieba poznamenat, ze vyzkum v oblasti BPS a jeho vlivu na imunitni
systém a zdravi je stale rozvijejici se, a védci pokracuji ve zkoumani potencidlnich
rizik a G€¢inka této latky.

Cilem bakalatské prace bylo ovéfit dopad chronické oralni expozice (deset
tydni) BPS na télesnou hmotnost, piiriistek télesné hmotnosti, histopatologické zmény
a hmotnost vybranych lymfatickych organt, a také na hematologické parametry.

Byla stanovena nasledujici hypotéza: Vybrané davky BPS vyvolaji zmény v té-
lesné hmotnosti, absolutniho pfirtstku, ve stavbé brzliku a sleziny, hmotnostnich

a metrickych parametrech sleziny a hematologickych parametrech.




1 Imunitni systém

Imunitni systém je adaptacni a regulacni soustava, kterd se spolu se systémem nervo-
vym a endokrinnim podili na zajiSténi integrity mnohobunééného zivocisného orga-
nismu a udrZeni jeho funkci ve vitalnich mezich — homeostaze (Toman, 2009). Uko-
lem imunitniho systému je odstraniovat nefunkéni nebo pozménéné buiky organismu,
jako napftiklad nddorové bunky, staré bunky, mrtvé bunky.

Imunitni systém se sklada z molekul a bun¢k rozptylenych po organismu a z lymfatic-
kych organa (Hotejsi et al., 2002). Prvni ochrannou linii jsou tzv. anatomické bariéry,
jako je kize a sliznice (v€etné slin, slz, mukdznich sekret). Dalsi je fyziologicka ba-
riéra v podobé tepla, pH, tenze kysliku, komplementového systému a interferonti. Po-
kud antigeny proniknou skrze uvedené bariéry, nastava aktivace bunék nespecifické
(pfirozené) imunity (Marshall et al., 2018). Do této skupiny bun¢k nalezi neutrofilni
granulocyty, monocyty, makrofagy a dendritické buiiky (Chottova Dvotakova et Mis-
trova, 2018), které pohlcuji (fagocytuji) cizorodé ¢astice. Ty dale zpracuji na peptidy
urcité velikosti, které jsou poté predkladany T-lymfocytim. K buiikdm nespecifické
imunity se fadi i takzvané NK bunky (natural killer cells). Nespecifickou imunitu maji
vSichni Zivocichové i bezobratli. Obratlovei navic disponuji specifickou (ziskanou)
imunitou (Hoftejsi et Barttinkova, 2002). Specificka imunita se fyziologicky rozviji az
po narozeni. Nefunguje samostatn¢, vzdy spolupracuje s nespecifickou imunitou. Spe-
cifickd imunita se sklada ze dvou hlavnich obrannych mechanismi: buitkami zpro-
sttedkované imunity a humoralni imunity. DileZitym faktorem specifické imunity je
specifita, diverzita, imunologicka pamét’ a rozliSeni vlastnich antigent od cizich, tedy
imunologické tolerance. Buné¢nd imunita zahrnuje T-lymfocyty (cytotoxickeé), jejichz
mistem maturace je brzlik (thymus), a které maji schopnost rozpoznavat a nicit infiko-
vané buiky. Humordlni imunita je zajiSténa prostfednictvim B-lymfocytl, které
u savcel maturuji v kostni dieni anebo ve stfeve. Po setkdni s antigenem dochazi ke
vznikl specifickych klonti plazmatickych bunék produkujici protilatky, které se vaZzou
na antigenni struktury na povrchu patogenu a pomahaji jej nasledné znicit (Toman,
2009). Mimo plazmatickych bun¢k vznikaji i klony pamétovych bunék, které zpro-
sttedkuji po opakovaném setkani s patogenem (antigenem) rychlou a silnou imunitni
odpoveéd'. Specifickd imunitni odpovéd’ se realizuje predevsim v sekundarnich lymfa-

tickych orgéanech, které zahrnuji slezinu, mizni uzliny a lymfatickou tkan sliznic
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(MALT). Tyto orgény, respektive tkan¢ jsou mistem setkani bunék imunitniho sys-

tému se specifickymi antigeny (Jilek, 2019).

1.1 Buiiky imunitniho systému

1.1.1 Buiiky nespecifické imunity
Makrofagy

mezi velmi staré¢ bunky, které se z velké ¢asti podobaji jednobunéénym meénavkam.
V jednotlivych organech byly makrofagy odlisné oznaceny — v jatrech jako Kupffe-
rovy bunky, v pojivové tkani jako histiocyty, v klizi jako Langerhansovy buiiky, v kos-
tech jako osteoklasty, chrupavce chondroklasty a v mozku jako mikroglie. Cast tkafio-
vych makrofagh vznikd jako monocyty v kostni dfeni a poté jsou vyplavovany do pe-
riferni krve, a kdyz cirkulaci asi po osmi hodinach opusti, diferencuji se na tkanové
nich. Mezi dals$i funkce patfi fizeni krvetvorby, hemostazy, hojeni ran, zni¢eni mikro-
organismil, regulace zanétu, regenerace tkéni, cytotoxické reakce, prezentace antigenu
T-lymfocytim, regulace dvou typt odpovédi T-lymfocytl a regulace tolerance. Jsou
to rezidentni bunky, coZ znamena, Ze jsou dlouhodobé ptfitomny v konkrétnich tkanich
anejsou zavislé na cirkulaci krve, jak je tomu u nékterych dalSich typ imunitnich
bunék. Paradoxem je, ze nékteré mikroorganismy, jako jsou napiiklad mykobakterie
nebo chlamydie, nalézaji v makrofazich optimalni podminky k Zivotu. Také mezi
makrofagy existuje skupina ozna¢ovand jako makrofagy asociované s nadory (TAM),
jedna se o bunky, které podporuji riist nadorti (Toman, 2009; Hoftejsi, 2015; Varol et
al., 2015; Petiek, 2019).

Dendritické bunky

Dendritické buiiky jsou pojmenované na zakladé jejich dlouhych vybezkti podobajici
se dendritim nervovych bunék (Buc, 2001). Tyto bunky vznikaji z progenitoro-
vych bunék jako makrofagy (myeloidni) anebo z lymfoidnich progenitora (plasmoci-
tarni) (Helft et al., 2017). Dendritické buiiky jsou schopny zachytit antigenni material,
jako jsou fragmenty bilkovin z bakterii, virii, nebo jinych patogent, a prezentovat tyto

fragmenty na svém povrchu pomoci molekul hlavniho histokompatibilniho komplexu
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(MHC) (Sediva et Sttiz, 2002; Toman, 2009). Dendritické buiiky jsou p¥itomny v riiz-
nych fazich vyvoje, a to jako nezralé a zralé. Nezralé¢ dendritické bunky maji schop-
nost fagocytdzy. V nelymfatickych tkanich se setkavaji s antigeny, které zpracovavaji
k prezentaci a pod jejich vlivem a vlivem zanétlivych bun¢k dozravaji. Zralé dendri-
tické bunky ztraci schopnost fagocytdzy, migruji do sekundarnich lymfatickych or-
gantl, kde prezentuji antigeny T (interdigitujici dendritické buiiky) a B lymfocytim
(folikularni dendritické bunky v lymfatickych nodulech) (Hoiejsi et Barthiikova,
2002). Sit’ dendritickych bunék je nepostradatelna pro specifickou imunitni odpovéd,
hraje kli¢ovou roli pifi rozhodovani, jaky typ imunitni odpovédi bude spustén (napfi-
dritické bunky také hraji roli v udrzovéni tolerance imunitniho systému k vlastnim tka-
nim. Poméhaji zabranit autoimunitnim reakcim, kdy imunitni systém napada vlastni
télesné buiky a tkané (Toman, 2009). V mensim mnozstvi se nachazeji ve vsech or-
ganech a tkanich kromé& mozku, varlat a rohovky (Sedivé et Stiiz, 2002). Nejvétsi po-
¢et dendritickych bunék je ve sliznicich dychaciho a traviciho traktu, kde predstavuji

1-2 % celkového poctu buneék (Hotejsi et Bartiinkova, 2002).

Granulocyty
Granulocyty tvofi skupinu bunék nespecifické imunity, které ve své cytoplazmeé obsa-
huji velké mnoZstvi granul. Podle barvitelnosti granul se rozliSuji neutrofily, eozino-

fily a bazofily (Toman, 2009).

Neutrofily (neutrofilni granulocyty) jsou nejpocetnéjSim typem bilych krvinek,
u potkantl vSak zastupuji pouze 12-38 % z celkového poctu bilych krvinek (Bolliger,
2004). Svoji dileZitosti rozhoduji v boji proti mikroorganismiim. Vidét je 1ze jako hnis
v misté poranéni, ten je z v&tsi Casti tvofen jiz zahynulymi neutrofily, které se snazily
potlacit lokalni infekci a jeji Sifeni (Hotej$i, 2014). Neutrofily maji ¢lenéné jadro
a v cytoplazmé drobna riizné€ se barvici granula. Béhem vyvoje prochazi né€kolika sta-
dii, ve kterych ptibyvaji granula obsahujici latky bilkovinné povahy s urcitou funkci
(napf. ve stadiu promyelocytu se vyviji velka priméarni granula obsahujici nékolik bil-
kovinnych latek, mezi nimi také lyzozym — enzym katalyzujici rozklad polysacharido-

vych fetézct v bunéénych sténach bakterii). U nezralych neutrofilt je jadro kulaté, po-
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stupem vyvoje se protahuje a nakonec, kdyz je neutrofil zraly, ziskd lalocnaty (seg-
mentovany) tvar. V krvi jsou unaseny ptiblizn€ Sest hodin, poté vstupuji do tkéni, kde

piezivaji asi dva dny (Toman, 2009).

Eozinofily (eozinofilni granulocyty) obsahuji okolo 200 zrn s obalem ve tvaru
vajicka. Tyto zrna obsahuji enzymy a jeden nebo vice krystalkii (Pecka, 2006).
U potkanti se pocet eozinofilnich granulocytl pohybuje v rozmezi 0,1-4,3 % (Knotek
et Misek, 1999; Sharp et Villano, 2012; Treutig et al., 2017). Po dvou az Sesti dnech
vyvijeni v kostni dfeni, setrvavaji Sest az dvanact hodin v krevnim ob&hu a nésledné
Ctyti az Sest dni v tkanich (Toman, 2009). Diilezitou roli maji pii ochrané proti parazi-
tarnim onemocnénim, kdy ze svych granul uvoliiuji cytotoxické latky, které parazitim
zpisobuji vazna poSkozeni. Podstatné jsou také pti alergickych reakcich, kdy fagocy-

tuji komplex alergen-protilatka (Heneberg, 2010).

Bazofily (bazofilni granulocyty) jsou nefagocytujici bunky v jejichz cytoplazmé
nesou velkd granula obsahujici histamin, serotonin, leukotrieny a heparin. Vyvijeji se
v kostni dfeni, jsou kratkovéké — zralé v krevnim obchu piezivaji 4-7 dnl (Pecka,
2006) a v krvi potkant jsou zastoupeny pod 2 % (Ward et al., 2018). Podili se na prii-
behu alergickych reakci a antiparazitarnich reakci (Necas, 2021).

V tkéanich jsou pfitomny Zirné bunky, které stejné jako bazofily charakterizuji
velka granula obsahujici biologicky aktivni latky. Na rozdil od kratkovekych bazofild,
jsou Zirné bunky dlouhovéké a rychle a opakované se mnozi. Uvolnéni biologicky ak-
tivnich latek v ptipad¢ setkani s antigenem je rychlejsi nez u bazofil, nékdy muze
jejich aktivita vést k nepfiméiené alergické reakci. Velmi ¢etné jsou ve stievni sliznici,
ktzi a plicich. Zirné buiky se v organismu nachazi ve dvou typech: pojivové Zimé
buiiky a slizniéni Zirné buiiky (Toman, 2009). Zirné buiiky hraji diileZitou imunitni roli

zejména v propojovani nespecifické a specifické imunity (Urb et Sheppard, 2012).

NK buiiky
NK buiiky neboli pfirozeni zabijeci (natural killer cells) jsou soucasti vrozeného imu-
nitniho systému a maji schopnost rozpoznat a znic¢it n¢které bunky, které byly infiko-
véany viry nebo jsou rakovinné. Ulohu hraji také pii udrzeni biezosti, regulaci krve-
tvorby a také rlstu jater. Nachazeji se pfedevsim v periferni krvi, slezing, jatrech, pli-

cich a déloze. Ke zniCeni (apoptoéze nebo nekroze) cilové buitkky dochézi uvolnénim
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granul s obsahem granzymu a perforinu nebo aktivaci receptort podnécujicich
apoptozu. Aktivované NK bunky produku;ji Siroké spektrum cytokinti a chemokinii,
jimiz komunikuji s neurohormonalnim systémem (Toman, 2009; Necas, 2021). Na po-
vrchu vSech bunék jsou glykoproteiny MHC a na nich navazané kratké peptidové frag-
menty proteint vzniklych v buiice nebo buiikou pohlcenych. Zdrava a normalni bunka
ma na svém povrchu desetitisice komplexit MHC glykoproteinti s ,,normalnimi* pep-
tidy (MHC 1), kterych si T-lymfocyty nevSimaji. Nékteré viry, a také nadorové bunky,
se brani tim, Ze umé;ji potlacit produkci MHC glykoproteint, takze se infikovana bunka
stava pro T-lymfocyty ,,neviditelnou®. V takové situaci zasahuji pravé NK buiky,
které uméji rozpoznat a likvidovat zminéné bunky s abnormélné nizkym mnozstvim

MHC glykoproteint (Hotejs$i, 2016).

1.1.2 Buiiky specifické imunity
B-lymfocyty

B-lymfocyty se vyvijeji v kostni dfeni, kterd je primarnim organem hematopoézy
(tvorby krvinek). V tomto procesu dochazi k ndhodné rekombinaci genti, diky ¢emu
se formuji rlizné varianty receptorit B-lymfocyti, tzv. B-bunééného receptoru (BCR)
na jejich povrchu. B-lymfocyty prochdzeji procesem selekce, béhem kterého jsou
bunky s nevhodnymi nebo autoreaktivnimi BCR eliminovany nebo regulovany tak,
aby nezpusobily autoimunitni reakce. Vyspélé B-lymfocyty migruji z kostni dfené do
lymfatickych uzlin nebo do sleziny, kde se mohou setkat s antigeny. K aktivaci B-
lymfocyt dochézi, kdyZ BCR na jejich povrchu rozpozna specificky antigen. Aktivo-
vané B-lymfocyty se diferencuji na bunky plazmatické (kolujici v krvi a lymf€ a jsou
specializované na produkci protilatek), a pamétové buiky. Tvorba protilatek (imuno-
globulinii) je klicovym mechanismem B-lymfocytl pro obranu organismu proti infek-
cim (Chottova Dvotakova et Mistrova, 2018). Vzniklé protilatky nasledné cirkuluji
v télnich tekutindch, jako je krev alymfa, ajsou schopny plsobit mimo buiky

(Kittnar, 2020).

T-lymfocyty
T-lymfocyty plisobi proti antigenlim odlisné&, nez je tomu u B-lymfocytl. T-lymfocyty
potiebuji s infikovanou nebo abnormalni bunikou piimy kontakt. Tato sloZka speci-

fické imunitni odpovédi je proto nazyvana jako bunécna imunita. V téle se nachazi tii
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hlavni typy T-lymfocytt, a to pomocné T-buniky (Th), cytotoxické T-bunky (Tc) a re-
gulacni T-bunky (Treg). Pomocné T-buiiky obecné napomahaji pritbéhu imunitni re-
akce, aktivaci cytotoxickych T-bunék, B-lymfocytd, tvorbé imunoglobulint a také
zvysuji aktivaci makrofagii a NK bunék, ¢imz zasahuji i do pribéhu nespecifické imu-
nitni odpovédi. Cytotoxické T-buiiky jsou samy piimo zodpovédné za niceni patogen-
nich struktur, jako jsou bunky napadené virem ¢i jinym intracelularnim patogenem
a buniky nadorové. Regulacni T-buniky maji regulacni u¢inek na ostatni bunky imunit-
niho systému, zejména na jiné druhy T-lymfocytt, ale i B-lymfocytt, a tim podporuji

toleranci k vlastnim antigentim (Kittnar, 2020).

1.2 Organy imunitniho systému
Organy imunitniho systému se obecné déli na primarni a sekundarni (Toman, 2009)
ptipadné tercidrni, které jsou spojené se zanétlivymi reakcemi u autoimunitnich one-

mocnéni nebo chronickych zadnéti (Brown et al., 2011).

1.2.1 Primarni lymfatické organy
Funkci primarnich lymfatickych orgédni je vznik, diferenciace a zrani imunokompe-

tentnich bunék (Hoftejsi et Bartliikova, 2002).

Kostni dienr (Medulla ossium)
Kostni dfeil se z hlediska zastoupeni bunék, a i funkéniho stadia déli na nékolik typid
(Jelinek et Jelinek, 2006). Cervena kostni dfefi bohata na éervené krvinky (probiha zde
krvetvorba), s vékem jedince postupné piechdzi ve Zlutou kostni dieni (kdy jsou nahra-
zeny bunky cervené kostni dien¢ populaci tukovych buné€k) a nakonec v Sedou kostni
dienn (Eurell et Frappier, 2006; Jelinek et Jelinek, 2006; Samuelson, 2007). Hlavnim
ukolem cervené kostni diené je tedy jiz zminéna krvetvorba a také zde probihd zrani
B-lymfocytl (u mysi a ¢loveéka, ne vSak u fady hospodarskych zvirat, kde je mistem
zrani B-lymfocyttl lymfaticka tkan stieva). Cervena kostni dfefi se nachazi mezi
tramci houbovité kostni tkdné kratkych a plochych kosti a dieiovych dutinach dlou-
hych kosti (Jelinek et Jelinek, 2006). Strukturalné ji tvoii sit’ retikularnich bunék, kme-

nové bunky, a rizna vyvojova stadia krevnich bunck. T-lymfocyty se zde vyviji jen
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krétce, poté osidluji ktiru brzliku k nasledné diferenciaci. B-lymfocyty opoustéji Cer-
venou kostni dfen ve vice pokroc¢ilém stadiu vyvoje nez T-lymfocyty a nasledné osid-

luji sekundarni lymfatické organy (Foldi et Foldi, 2014).

Brzlik (Thymus)
.

Internal jugular vein

Ribs (cut) [ Fhrenic nerve (icft)

External §
jugular vein

IRVEL R
"' Subclavian vein
e - Vil .

= Brachial vein Pulmonary lobes

=]

Brachial plexus .‘

Obrazek 1.1: Brzlik potkana (C¢ervena elipsa) (prevzato: Léw et al., 2016)

Heart

_ Phrenic nerve (right)

.

Brzlik (thymus) je priméarni lymfaticky organ, ktery je nezbytny pro normalni vyvoj
a funkci imunitniho systému (Pearse, 2006; Rebelatto, 2018). Oproti dal$im lymfatic-
kym organtim je brzlik tvofen ze dvou embryondalnich zékladi. Lymfocyty vznikajici
z mezenchymu a epitelové retikulum (stroma brzliki) z endodermu ze treti a ctvrté
zaberni vychlipky (Junqueira et Carneiro, 2005). Brzlik je makroskopicky i mikrosko-
picky podobny u lidi i potkanti (Ward et al., 2018). Skladé se z pravého a levého la-
loku, které se nachazeji ventraln¢ od pridusnice v kranialni ¢asti dutiny hrudni (Kno-
tek et Misek, 1999; Suckow et al. 2005; Sharp et Villano, 2012; Treutig et al., 2017).
Oba laloky jsou spojeny tenkym mistkem pojivové tkané nazyvanym ,,isthmus®
(Ward et al., 2018). Barva brzliku potkantl je od slonovinové az po rizovou (Brelinska
et al. 1985; Rebelatto, 2018).) Velikost brzliku se s vékem méni (Foldi et Foldi, 2014).
U hlodavct dosahne brzlik maximalni velikosti (4-8 % télesné hmotnosti), v 3-6 tyd-

nech a poté postupné podléha atrofii (involuci) souvisejici s ptibyvajicim vékem. His-
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tologicky je patrné deplece lymfocyti, zvySeni poctu epiteloretikularnich bunék a rov-
néz zvysujici se podil adipocyta (Eurell et Frappier, 2006). U ¢loveka je mozné pozo-
rovat atrofii vyraznéji nez u hlodavci (Treutig et al., 2017; Ward et al., 2018). Coz
znamena, ze v dobé, kdy jsou tato zvifata vyuzivana k laboratornim ucelim, zistava
brzlik dilezitym indikatorem pro zjisténi G€inkl testovaného latky na imunitni systém.
Casto se miize jednat o zmény hmotnosti brzliku, které jsou nasledkem histomorfolo-
gickych zmén (Haley, 2017). Vaha brzliku u potkana v 2-4 mésicich je zhruba 300-
400 mg. U potkanti je bézny ,.ektopicky* brzlik (Ward et al., 2018). To znamena, ze
se vyskytuje rozsifeni jednoho nebo obou lalokd do kréni oblasti (Haley, 2017).
Povrch brzliku je kryt vazivovym pouzdrem, ze kterého odstupuji do nitra organu
vazivove prepazky (nesouci krevni, ptipadné lymfatické cévy), dé€lici parenchym brz-
liku na rizné velké nepravé lalicky, tzn. neuplné v hloubce oddélené (Balko et al.
2021). Stroma brzliku je tvofeno riiznymi typy epiteloretikularnich bunék, které se lisi
ulozenim, expresi antigenli a schopnosti syntézy hormoni brzliku (tymickych hor-
mont) (Pearse, 2006). Pearse (2006) ve své publikaci popisuje subkapsularni korti-
kalni, vnitini kortik4lni, meduldrni epiteloretikuldrni buiiky a Hassalova téliska. Vy-
znamna funkce epitelretikularnich bunék je také tvorba hematotymické bariéry, ktera
je nezbytna pro spravnou diferenciaci, maturaci T-lymfocyti (Balko et al., 2021).
Parenchym brzliku (Obréazek 1.2.) se pii pfehledném barveni jevi jako tmava oblast,
kde jsou k sob& tésn¢ nahloucené T-lymfocyty, na ukor epiteloretikularnich bun¢k
anebo svétla oblast diené€ s vyssi Cetnosti epiteloretikularnich bunék, s niz§im zastou-

penim lymfocytu.
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Obrazek 1.2: Histologicky Fez brzlikem potkana (prevzato: Perse, 2006), K — kira; D — dfen
V kire brzliku dochézi k maturaci T-lymfocytd, proto se zde vyskytuji riizné vyvojova
stadia téchto bunék. Tésné pod pouzdrem jsou mitoticky aktivni buiiky (Pearse, 2006;
Balko et al., 2021). Smérem ke dfeni jsou pfitomny vyzravajici T-lymfocyty (mito-
ticky mén¢ aktivni) (Balko et al., 2021). Typické jsou také , Tingible body ma-
crophages “, které fagocytuji apoptoticky zaniklé buiky (Pearse, 2006), v kiife se tak
formuji oblasti nazyvané v angli¢tiné ,,starry sky “. Na hranici kiiry a difené se nachazi
oblast kortikomedularni junkce, kde se vyskytuji Cetné cévy, T-lymfocyty, dendritické
buiiky i1 B-lymfocyty (Pearse, 2006; Ross et Pawlina, 2011). Ve dfeni jsou ptitomny
T-lymfocyty, interdigitujici dendritické bunky, makrofagy, B-lymfocyty (Pearse,
2006; Rebelatto, 2018). Typické jsou pro dieit Hassalova téliska, skladajici se z poly-
edrickych epiteloretikuldrnich buné¢k, pficemz u potkana nejsou tato téliska tak vy-
raznd jako u dalSich druhti zvitat (Bacha et Bacha, 2012; Rebelatto, 2018). S ptibyva-
jicim vékem se ve dieni vyskytuji také tubuldrni a cystické struktury, které jsou tvo-

feny kubickymi epiteloretikularnimi bunikami (Rebelatto, 2018).

1.2.2 Sekundarni lymfatické organy
Sekundarni lymfatické organy udrzuji populaci zralych lymfocytl a jsou mistem anti-

genni stimulace a klondlni expanze (Taylor, 2014).
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Slezina
Slezina je nejvétsi sekundarni lymfaticky orgéan, ktery slouzi k filtraci krve a k zpro-
sttedkovani imunitnich odpovédi. Nedilnou funkci sleziny je odstranéni abnormalnich
erytrocytl a krevnich desticek (Rebelatto, 2018). U potkantl je také mistem mimodie-
nové krvetvorby (extrameduldrni hematopoézy) (Ward et al., 2018), kterd u tohoto
druhu probiha v cervené pulpé i postnatalné (Suckow et al., 2005; Sharp et Villano,
2012).

U potkana se slezina nachazi na levé strané dutiny biisni u velkého zaktiveni Za-
ludku (Obrazek 1.4). M4 hnédocervenou barvu, plochy a protahly tvar. Slezinna
branka (hilus) se tahne ptes celou délku sleziny (Obrazek 1.3). Na slezinou branku se
upind velkd opona, ktera je fixovana k velkému zaktiveni Zaludku, tak je slezina pfi-
pojena k tomuto organu (Rebelatto, 2018). Slezinna branka je misto, kde vstupuji a vy-

stupuji cévy a také nervy, rovnéz odvodné (eferentni) lymfatické cévy (Cesta, 2006).

Obrazek 1.3: Slezina potkana (pievzato: Morawietz et al., 2004). SB — slezinna branka

Primérné délka sleziny se pohybuje v rozmezi 3-5 cm a hmotnost u dospélych jedincti
mezi 500-750 mg az 1350 mg (Knotek et Misek, 1999; Treuting et al., 2017). Hmot-
nost a délka jsou variabilni u zvifat stejného véku a té€lesné hmotnosti. Samci maji
zpravidla vyss$i hmotnost sleziny neZli samice (Rebelatto, 2018).

Podobné jako u mizni uzliny je slezina kryta pomérné tenkym vazivovym pouz-
drem z kolagenniho vaziva s pfimési elastickych vladken a hladkosvalovych bunék
(Rebelatto, 2018; Ward et al., 2018). Hladkosvalové buiiky jsou vSak necetné, proto
slezina potkanti neni schopna shromazd’ovat krev, jako je tomu u tzv. zasobniho typu
sleziny. U potkant se jedna spiSe o obranny typ sleziny jako u lidi, mysi, kralikl a ne-
huméannich priméati (Haley, 2017; Ward et al., 2018). Zevné¢ je vazivové pouzdro kryto

utrobnim (visceralnim) listem pobfiSnice, sestavajici se z fidkého kolagenniho vaziva
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a mezotelidlnich bunék (Balko et al., 2021). Z vazivového pouzdra odstupuji do paren-
chymu sleziny vazivové trdmce, nesouci tepny, Zily, lymfatické cévy a nervy (Mebius
et Kraal, 2005). Mezi tramci se nachazi retikularni vazivo, které obsahuje lymfoidni

bunky, makrofagy a builky prezentujici antigeny (Junqueira et Carneiro, 2005).

x T, .
Small intestine

Liver lobes Diaphragm Ant. vena cava | Brachial plexus

Ext. jugular vein

-

Seminal vesicle »
g Al

Transverse colon | |

|
CEed Abdominal cavity EEeSssll Thoracic cavity

Obrazek 1.4: Slezina (¢erveny kruh) (pfevzato: Léw et al., 2016)

Parenchym sleziny (Obrazek 1.5) lze rozdélit do dvou, respektive nékteii autofi uvadi
do tfi oblasti. Obecné se popisuje bild a Cervena pulpa. Mezi témi dvéma kompart-
menty je pfitomna marginalni zona (Mebius et Kraal, 2005; Cesta, 2006; Steiniger et
al., 2006; Rebbeco a Rebelatto, 2018; Balko et al. 2021). Pomér bilé a cervené pulpy
je mezidruhove odlisny. U hlodavct, tedy i u potkana prevlada bila pulpa (Ward et al.,
2018). Bila pulpa zajiStuje imunologickou Cinnost sleziny a sestavé se z periarterial-
nich lymfatickych plasti (PALS) a lymfatickych nodulii (Mebius et Kraal, 2005; Re-
belatto, 2018). Jiz z nazvu tohoto kompartmentu je ziejmé, ze se jedna o oblast, ktera
obklopuje arterii, kterd vystupuje z vazivovych tramct (Jelinek et Jelinek, 2006). Re-
belatto (2018) vSak uvadi, Ze se jedna o arterialni vétve, které vstupuji ptimo z vazi-
vového pouzdra do parenchymu sleziny. Dle ptitomnosti populaci bunék se PALS d¢li
na vnitini, intenzivné se bazofiln€ barvici tzv. T dependentni zénu s pritomnymi T-
lymfocyty (CD4", CD8") a interdigitujicimi dendritickymi butikami a zevni zonu, kde
jsou kromé T-lymfocytl pfitomny i B-lymfocyty, makrofagy, ptipadné i plazmatické
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bunky (Mebius et Kraal, 2005). Ve slezin¢ se vyskytuji jak primarni, tak sekundarni
lymfatické noduly, které se Casto nachazi pii bifurkaci centralnich arteriol (Ward et
al., 1999). Do lymfatickych nodulti vstupuji B-lymfocyty z folikularnich kapilar, které
tvoti sit’ v germindlnich centrech a usti do vnitini ¢asti marginalni zony (Rebelatto,
2018; Balko et al., 2021). Lymfatické noduly se vyskytuji v neaktivni slezin¢ mén¢
¢asto, nezli je tomu v miznich uzlinach, proto v n¢kterych fezech mohou dokonce ab-
sentovat, a je patrny pouze PALS (Rebelatto, 2018). Marginalni zéna je u potkana po-
mérn¢ vyrazna (Suckow et al., 2005; Sharp et Villano, 2012), jedna se o misto, kde
buiky vystupuji z cirkulace a nésledné¢ pronikaji do bilé pulpy (Mebius et Kraal,
2005). Dle Schmit et al. (1993) zabira az 28 % sleziny. Marginalni zonu tvofi sit’ reti-
kularnich bunék, ve které se nachdzi B-lymfocyty, erytrocyty, trombocyty, granulo-
cyty, monocyty, dendritické bunky a specifické buiiky pro tuto oblast, jako jsou necir-
kulujici B-lymfocyty (Weill et al., 2009; Hendricks et al., 2011) a makrofagy (,,me-
tallophilic macrophages*) (Mebius et Kraal, 2005; Rebelatto, 2018). ,, Metallophilic
macrophages “ jsou buiiky, které exprimuji specifické receptory a nachazi se pouze
v margindlni zon€ v oblasti bilé pulpy (Mebius et Kraal, 2005). Na zonu téchto bunék
navazuje systém vzajemné propojenych kanalkli (marginalni sinus), do kterych usti
kapilary bilé a cervené pulpy (Sasou et al., 1976; Mebius et Kraal, 2005; Cesta 2006;
Eurell et Frappier, 2006). Cervena pulpa se napojuje na marginalni sinus (Eurell et
Frappier, 2006). V ¢ervené pulpé se odliSuji dva kompartmenty, slezinné (Billrothovy)
provazce, které formuji sit’ v extravaskularnim prostoru sleziny (Balko et al., 2021)
a vendzni (slezinné) siny. Podstatu slezinnych provazcu tvofi retikularni vazivo, ery-
trocyty, B-lymfocyty, plazmatické buiiky, makrofagy, granulocyty, erytrocyty a trom-
bocyty (Tichy et al., 2004; Steiniger et al., 2006; Arnon et al., 2013; Gordon et al.,
2014, Balko et al., 2021). Slezinné siny od sebe odd¢€luji slezinné provazce. Jednd se
o nepravidelné Stérbinkovité prostory (Tichy et al., 2004), jejich sténa sestava z pro-
tahlych, vietenovitych endotelovych bunék, mezi kterymi se formuji stérbiny pro pri-
nik bunék a riznych latek (Bacha et Bacha, 2012; Balko et al., 2021). Endotelové
buniky jsou podpofeny nesouvislou bazalni membranou. Slezinné siny jsou obdany
kruhove uspofadanym retikularnim vazivem, pfipominajici obruce sudu (Steiniger et

al., 2006; Gordon et al., 2014; Balko et al., 2021).

20


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0161589011000125#bib0200

Obrazek 1.5: Histologicky Fez slezinou (pfevzato: Cesta, 2006), RP — ¢ervena pulpa;
MZ — marginalni zéona; MS — marginalni sinus; A — centralni arterie; P — periarterialni lymfa-
ticky plast’; F — lymfaticky nodulus

Slezina je zdsobena slezinnou tepnou, ktera odstupuje ztepny zalude¢ni oblasti
(McGavin et Zachary, 2007; Ikegami et al., 2016). Po vstupu do sleziny skrze slezin-
nou branku se tato tepna vétvi na pét az devét vetvi, okolo kterych se v parenchymu
sleziny formuje PALS, a po opakovaném vétveni vstupuji do lymfatickych noduli
anebo primo do Cervené pulpy (Banks, 1993; Rebelatto, 2018). Tepénka (arteriola)
v lymfatickém nodulu se popisuje jako centralni arteriola. Z centralni arterioly odstu-
puji radialng folikularni kapilary, které wisti do marginalni zony. Cervena pulpa je za-
sobena tepénkami, které se ukoncuji v krevnich sinech anebo parenchymu sleziny
(Ross et Pawlina, 2011). Z krevnich sinti je krev sbirand do zil sleziny, které pronikaji
do vazivovych tramct jako trabekuléarni zily (vény), po jejichz splynuti vznika slezinna

zila tstici do vratnicové (portalni) zily (Ross et Pawlina, 2011; Rebelatto, 2018).

Mizni uzliny (nodus lymphaticus)

Mizni neboli lymfatické uzliny plni u hlodavct a lidi podobnou funkci. Jsou rozhodu-
jicim organem pfii zprostiedkovani imunitnich reakci na exogenni a endogenni pod-
néty. Pfedstavuji kritickou spojnici, kde se setkavaji antigen prezentujici bunky, anti-
geny z lymfy a lymfocyty rekrutované do lymfatickych uzlin z krve (Ohtani et Ohtani,
2008). Jednotlivé uzliny jsou propojeny systémem lymfatickych cest, které transpor-
tuji lymfu, podobné jako cévy krev, a kazda uzlina slouzi jako jeji biologicky filtr
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(Ward et al., 2018). Mizni uzliny (Obrazek 1.6), které filtruji lymfu z urcité anato-
mické oblasti se nazyvaji regionalni, naproti tomu mizni uzlina (uzliny) dané¢ho organu
jsou sentinelové uzliny (Balko et al., 2021).

Uzliny hlodavci jsou obecné velmi malé (1-4 mm) a obtizné odliSitelné v tuku nebo
jinych tkanich (Ward et al., 2018). Naptiklad my§ ma lymfatickych uzlin relativné

malo (pfiblizné 22) a jsou organizovany do jednoduchych fetézct. S rostouci velikosti

zivoci$ného druhu se lymfatické uzliny stavaji po€etnéjSimi, zvEtsuji se a jsou organi-

Obrazek 1.6: a) Anatomické rozmisténi lymfatickych uzlin u potkana (pievzato:
Ward et al., 2018). b) Makroskopicky patrné mezenterialni mizni uzliny (¢ervena elipsa)
(prevzato: Morawietz et al., 2004)

dily nejen mezi jednotlivymi druhy, ale také uvniti druhu stejného (Ward et al., 2018).
Dal8im ptikladem je, Ze u potkana jsou dv€ mediastinalni uzliny, zatimco pes ma tii
az pét tracheobronchidlnich uzlin a u ¢lovéka jich je tficet pét nebo vice rozdélenych
do péti samostatnych skupin. Uzliny vétSich druhti maji také zvySeny pocet propoje-
nych aferentnich lymfatickych cév ve srovnani s uzlinami u mensich druhti (Haley,
2017). Nezbytné je poznamenat, Ze mizni uzliny se v téle lisi svym tvarem, velikosti,
barvou, a to v zavislosti na jejich lokalizaci. Napiiklad tfiselné a mezenterialni mizni
uzliny (Obréazek 1.6b) jsou formovany do shluki kratkych fetézctl, jiné mohou mit
dlouhy protahly ¢i fazolovity tvar (Rebelatto, 2018). Na lymfatickych uzlinach se po-
pisuje konvexni ¢ast, kde do mizni uzliny vstupuji pfivodné (aferentni) lymfatické
cévy, na opacné strané se nachazi konkavni ¢ast (branka mizni uzliny), kde z mizni

uzliny vystupuji odvodné (eferentni) lymfatické cévy a vstupuji, respektive vystupuji
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krevni cévy, doprovéazené nervy (Jelinek et Jelinek, 2006). Povrch miznich uzlin kryje
vazivové pouzdro z kolagenniho vaziva, z néhoz odstupuji vazivové tramce s krev-
nimi cévami a nervy (Eurell et Frappier, 2006; Ward et al., 2018). Stroma uzliny je
tvoteno retikularnim vazivem (Eurell et Frappier, 2006). Na histologickém fezu lze
odlisit ktiru a dient mizni uzliny (Obrazek 1.7).

Kiira (kortex) se na zakladé usporadani a ptitomnosti specifickych bunck ¢leni na
ktiru povrchovou (superficialni), ktera se rozprostira pfimo pod vazivovym pouzdrem,
respektive okrajovym splavem (subkapsularnim sinem) a hlubokou (parakortikalni),
ktera je na hranici kiry a diené (Ross et Pawlina, 2011). Povrchova kiira je tvofena
primarnimi a sekundérnimi lymfatickymi noduly (folikuly) oddélenymi difuzni lym-
fatickou tkani (Samuelson, 2007; Ward et al., 2018). Lymfatické noduly ptedstavu;ji
uzlikovité shroméazdéni predevsim B-lymfocytl (Balko et al., 2021). Primarni lymfa-
tické noduly jsou malé a bez zarode¢nych center. Jsou tvofeny predevsim z malych
lymfocyti, které jsou k sobé t€sn¢ nahlouceny. Piitomny jsou rovnéz folikuldrni den-
dritické buniky (Balko et al., 2021). V centru folikulu se vyskytuje mensi pocet vétSich
lymfoidnich bunék (Rebelatto, 2018). Po antigenni stimulaci se lymfatické noduly
zveétSuji a formuji se v nich zarodecna (germinativni) centra (mikroskopicky se jevici
jako svétlejsi oblasti) (Haley, 2017; Rebelatto 2018). Lymfaticky nodulus se zarodec-
nym centrem se také nazyva jako aktivni ¢i sekundarni (Toman, 2009). V zarode¢nych
centrech probiha vybér centrocytl, které dozravaji v plazmatické buiiky a pamétové
buniky (Balko et al., 2021). V sekundarnim lymfatickém nodulu jsou pfitomny cen-
troblasty, centrocyty, folikuldrni dendritické buiiky a Th-lymfocyty (Mills, 2007;
Balko et al., 2021). Rebelatto (2018) popisuje také terciarni noduly, které predstavuji
regresi anebo pokles aktivity sekundarniho lymfatického nodulu. V centru téchto foli-

kulti se vyskytuje méné makrofagii a lymfoblastu.
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Obrazek 1.7: Schéma histologické stavby mizni uzliny (pFevzato: Willard-Mac, 2006)
AF — aferentni lymfatické cévy; SS — subkapsularni sinus; F — lymfaticky nodulus;, MS — medularni
sinus; MP — dfenovy provazec; Superficial Cortex — povrchova ktira; Medulla — dfen; Paracortex —
hluboka kira; High Endothelial Venule — postkapilarni venuly s vysokym endotelem

Hluboka ktira je formovana z difuzné rozptylenych T-lymfocytt, interdigitujich den-
dritickych bunék, mezi lymfatickymi noduly a dfeni mizni uzliny (Samuelson, 2007,
Balko et al., 2021). Periferie hluboké kiiry je bohatd na postakapilarni venuly s vyso-
kym endotelem (HEV), které jsou mistem recirkulace T-lymfocytl a lymfatickymi
siny, nesouci malé lymfocyty (Young et al., 2006; Rebelatto 2018; Balko et al., 2021).
HEV vystylaji kubické buniky, jejichZ vyska se po antigenni stimulaci zvySuje az na
cylindricky tvar (Dabak et Ozturk, 2003; Mills, 2007). Dle Rebellato (2018) velikost
kiry a pocet lymfatickych nodult ¢astecné zavisi na roving fezu.

Jak je vySe uvedeno na hlubokou kiiru navazuje dieit mizni uzliny, ktera zpravidla
byva ve stfedu mizni uzliny (Ross et Pawlina, 2011). Dfen tvoti lymfaticka tkan, ktera
odstupuje z hlubok¢ kiiry v podob¢ vétvicich se a vzajemné se propojujicich se dieno-
vych provazcii oddélenych dieniovymi siny (Eurell et Frappier, 2006; Balko et al.,
2021). Dfenové provazce jsou tvofeny B-lymfocyty, makrofagy a plazmatickymi bui-
kami (Ross et Pawlina, 2011; Balko et al., 2021). Zastoupeni populaci uvedenych bu-
nék zavisi na imunitnim stavu mizni uzliny (v hyperplastické mizni uzliné se zvysuje

podil plazmatickych bunék oproti malym lymfocytim) (Rebellato et al., 2021).
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Mizni uzlina je prostoupena prostory nepravidelného tvaru, které se vzajemné pro-
pojuji. Tyto prostory se popisuji jako miznimi splavy (siny) (Eurell et Frappier, 2006;
Balko et al., 2021). Sténu sint tvoii ploché retikularni buiiky (Eurell et Frappier, 2006).
Dle polohy se siny déli na subkapsulérni, které pfijimaji lymfu z aferentnich lymfatic-
kych cév, trabekularni, které se tahnou podél vazivovych tramct a dienové, na které
jak je vyse uvedeno navazuje eferentni lymfaticka céva (Ross et Pawlina, 2011; Re-

bellato et al., 2021).

Lymfaticka tkan asociovana se sliznicemi (Mucosa-associated lymphoid tissues)
Lymfaticka tkan asociovana se sliznicemi ma souhrnny nazev MALT (mucosa asso-
ciated lymphoid tissue), ktery zahrnuje morfologické a funkéni zvlastnosti jednotli-
vych tkani (Toman, 2009). Hlavni funkei MALT je antigenné specifickd produkce
a sekrece IgA protilatek, Th2 zavisld imunitni reakce a tvorba imunologické tolerance
(Gormley et al., 1998; Haschek et al., 2009). MALT tvofi organizovana lymfaticka
tkan a difizné rozptylené bunky v epitelu, ve vazivové vrstvé sliznice (lamina propria
mucosa) nebo v intersticiu (Bienenstock et Clancy, 2005). Tato tkan byva ve spojeni
se sliznicemi, nosni dutiny (NALT), sluchového systému (ATALT), plic (BALT)
a gastrointestinalniho traktu (GALT) (Cesta 2006; Kuper 2006; Ward et al., 2018).

U hlodavct jsou z lymfatickych tkani vyrazné viditelné shluky lymfatické tkané
nachazejici se v tenkém stfevé a oznacovany jako Peyerovy plaky (Ward et al., 2018).
Peyerovy plaky (Obrazek 1.8) jsou makroskopické ovalné nebo protdhlé utvary shlu-
kujicich se lymfatickych nodulti (Junqueira et Carneiro, 2005) ndhodné rozmisténé
v sliznici (mukodze) a podslizni€nim vazivu (submukoéze) gastrointestindlniho traktu
(Schuurman et al., 1994). Velikost, pocet, umisténi a sloZeni téchto Utvarti se mize

druhové nebo geneticky lisit (Cesta, 2006a).
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Obrazek 1.8: a)Peyerovy plaky v tenkém stievé potkanii (pfevzato: Hryn 2018). b) Histo-
logicky iez Peyerovym plakem potkana (pi‘evzato: Cesta 2006a). FAE — epitel asociovany s nodu-
lem; F — lymfaticky nodulus; IFR — interfolikularni oblast; GC — germinalni centrum

Peyerovy plaky jsou tvofeny skupinou lymfatickych noduld, krytych specializovanym
epitelem, ve kterém jsou ptitomny M buiiky (Cesta, 2006a; Newberry, 2008). Lymfa-
tické noduly jsou vzajemné oddéleny T dependentni oblasti, ve které se mimo T-lym-
focytli, nachazi také makrofagy a dendritické buiiky. V této oblasti se vyskytuji také
lymfatické siny (Eurell et Frappier, 2006). U mysi je Peyerovych plaki v lacniku vice
nez v ileu a u potkant je tomu naopak. U potkanti se nachazi dva velké, vyrazné vidi-
telné agregované lymfatické noduly ve vzestupném a sestupném tracniku a také na vr-
cholu slepého stieva, strukturaln€ podobné Peyerovym plakiim. Hlodavci nemaji man-
dle, ale maji dobte formovanou lymfatickou tkan v dutin€ nosni (NALT). Lidé a mysi
obvykle nemaji lymfatickou tkan spojenou s priduskami (BALT), ackoliv u mysi
z nékterych vzacnych chovii se mize objevit. Potkani maji BALT vzdy formovan.
BALT patii mezi tercidlni lymfatické tkan¢, které jsou nejcastéji vyvolany infekcemi
a imunitné zprosttedkovanymi onemocnénimi v tkanich, kde se lymfatické bunky nor-

maln¢ nenachézeji (Ward et al., 2018).
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2 Mechanismy pusobeni toxickych latek na imunitni systém

1. 2. 3.
Sloudenina je Slouéenina pfimo pisobici na buiiky imunitniho Slouéenina pusobicina orgianové
antigenni systému, dali sloZky imunitniho systému systémy jako jsou nervovy
povahy anebo zasahuji do regulaénich mechanizmu a endokrinni systém
Imunitni systém reaguje Lymfaticks tkai Imunitni odpovéd”
s antigenni komponentou — (transientni a rezidentni bunky. buiky - (bunécnd a produkty piirozené a ziskané imunity)
za icelem jeji neutralizace Zpracovani | Stroma) Bunééna
nebo inaktivace aprezentace proliferace
antigenu a diferenciace

Malfunkce imunity
- zvy$end vnimavost k infekci
- zvy$ené riziko nadorového onemocnéni
- poskozeni tkani
- zvysené riziko chemické nebo lékové nespecifické
alergie, autoimunitniho onemocnéni
- nadorové onemocnéni imunitmich bunék (leukemie. lymfom)

Chemické nebo lékové alergie,
autoimunitni onemocnéni

Obrazek 2.1: Mechanismy piisobeni toxickych liatek na imunitni systém (prevzato: Ruehl-
Fehlert, 2018)

Obrazek 2.1 demonstruje mechanismy piisobeni toxickych latek na imunitni systém.
Utinek dané latky se odviji od chovani (ptisobeni) slou¢eniny v organismu, nebo spise
od vnimani jeji podstaty imunitnim systémem. Slouceniny se déli do tfech typu kate-
gorii. Nekteré slouceniny se mohou chovat jako antigeny, v tomto ptipadé¢ se je imu-
nitni systém bude snaZit neutralizovat nebo inaktivovat tvorbou protilatek. To muize
vést k chemickym nebo 1€kove specifickym alergiim ¢i autoimunitnim onemocnénim.
Dalsim typem mohou byt slouceniny, které ovliviiuji buniky imunitniho sytému nebo
jeho regulaéni mechanismy. Takové slouCeniny naptiklad zméni povrch buné€k, zpi-
sobi naruseni syntézy DNA, proteintll, ovlivnéni signalnich drah, naruseni membra-
nové signalizace a celkové homeostazy organismu. Vysledkem toho mizou byt rizné
poruchy imunity, jako je zvySend nachylnost k infekci, zvySené riziko rakoviny, po-
Skozeni tkani a dal$i. Poslednim typem jsou slou€eniny, které ovliviiuji nervovy nebo
endokrinni systém. MlZe se jednat o toxikanty strukturou blizké hormonim, nebo
latky schopné konjugace s ptislusSnym endokrinnim proteinem. Takovy vliv ma dopad
1 na imunitni systém, protoZe tyto tfi systémy jsou si vzajemne¢ blizce propojeny. Na-

sledky této skupiny mohou byt obdobné jako u ptedchozi (Ruehl-Fehlert, 2018).
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3 Bisfenol S a jeho vlastnosti

Bisfenol S (BPS) [4,4'-sulfonyldifenol; C12H1004S] je bezbarvou pevnou latkou,
ktera ve vod¢ vytvaii jehlicovité krystaly. Teplota tani je 245-250 °C. Molarni hmot-
nost ¢ini 250,27 g/mol. Rozpustnost této latky ve vodé je 1100 mg/1 a je dobte roz-
pustna v ethanolu. Hustota ¢ini 1,3663 g/cm3 (Pivnenko et al., 2015). Poprvé byl BPS
syntetizovan v roce 1869 jako analog BPA. V té dobé se pouzival jako soucéést barviv.
Dnes je vyuzit v béznych spotiebnich vyrobcich (Glausiusz, 2014). BPS byl detekovan
v riznych vzorcich z zivotniho prostfedi (voda, piida, sedimenty) a lidskych vzorcich
(moc¢, krev, mateiské mléko, folikularni tekutina) (Pan et al., 2023; Szubartowski et

Tuzimski, 2023; Zalmanova et al., 2023).

3.1 Bisfenol S a imunitni systém

Velké mnozstvi védeli ve svych studiich prokazalo u¢inek BPA na imunitni systém,
jako naptiklad, Zze expozice BPA indukuje uvoliiovani prozanétlivych cytokint, dys-
funkci vrozené imunity nebo zvyseni oxidacniho stresu (Aydemir et al., 2018., Shaibi
et al., 2022). Vyzkumy ohledné ptisobeni BPS, ktery nahradil BPA, jsou zatim nedo-
statecné.

Zhao (2020) popisuje vyzkum sleziny u mysi, kterym byl po dobu 56 dni po-
davan intragastricky BPS a kontrolni skuping olivovy olej. Kromé vlivu na slezinu, se
zaméfil také na jatra, ledviny, srdce a plice. Vysledky ukazaly velké rozdily v koefi-
cientech u sleziny mezi skupinou vystavené BPS a kontrolni skupinou. Na dal$ich po-
zorovanych organech nebyly zjiStény Zadné vyznamné rozdily. U skupiny oSetfené
BPS se vyznamné snizil po€et bunck bilé pulpy ve srovnani s kontrolni skupinou,
a také vlivem destrukce sleziny byla nejasnd hranice cervené a bilé pulpy. Jeho zjisténi
prokazalo, Ze BPS podporuje vznik splenomegalie, prozanétlivé aktivace a morfolo-
gickych zmén, stejn¢ jako indukuje naruSeni metabolismu lipidd v imunitnich buii-
kach, kter¢ je spojeno s mnoha nemocemi.

Jiny vyzkum porovnaval toxicitu pro makrofagy u tii bisfenoli — BPA, BPS
a BPAF, kdy dosel k zavéru, Ze BPS je z nich nejmén¢ toxicky. AvSak u vSech tfech
bisfenoll se prokdzal vliv na produkcei cytokinli/ chemokind, i1 kdyz u kazdého bisfe-

nolu k tomu dochazelo pii jiné davce. Pfi davce 1 uM vSech tii bisfenold dochazelo
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u métenych cytokini k inhibiénim procestim, zatimco pfi ddvee 0,1 uM a 10 uM BPA
a BPAF se produkce cytokinti zvysila (Chen et al., 2018).

Vice studii se zamétuje na BPS jako na endokrinni disruptor, kdy se dochazi k riiz-
nym, ne vSak pozitivnim zavéram, jak BPS ovliviiuje reprodukci. S ohledem na jeho
pomalejsi degradaci v organismu, mtize pusobit delsi dobu, a tim zasahovat do regu-
lace rozmnoZzovani savcl v jesté vice nebezpecnym zpiisobem, nez bylo prokézéano

fadou studii v ptipadé BPA (Zalmanova et al., 2016).
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4 Material a metody

4.1 Experimentalni zvirata

Do studie bylo zatfazeno 18 outbrednich potkanti kmene Wistar Han. Na zakladé¢ té-
lesné hmotnosti byli potkani rozdé€leni do tfech Sesticlennych skupin (kontrolni, 4BPS,
S0BPS). V pribéhu experimentu byli potkani chovani v chovnych nadobach po dvou
s ad libitnim pfistupem k pitné vod¢ a krmivu (ST — 1. Velas s.r.0.). Zvitata byla cho-
vana ve standartnim svételném rezimu (12 hodin svétla 12 hodin tma). Manipulace
a zachéazeni se zviraty bylo v souladu se Zdkonem 246/1992 Sb. VSechny tkony byly
provadény v rdmci schvéaleného projektu pokust (82-2021-P).

4.2 Prubéh experimentu

Studie probihala deset tydni. Po tydenni aklimatizaci byla experimentalnim skupinam
zvitat denné podavana prostfednictvim zalude¢ni sondy rtizna koncentrace bisfenolu
S (4,4'-Sulfonyldiphenol), O2S(CsHsOH),, Sigma Aldrich (103039-100G) rozpusté-
ného ve slunec¢nicovém oleji, skupina 4BPS pfijimala 4 pg BPS/kg/den a skupina
50BPS pfijimala 50 pg BPS/kg/den. Kontrolni skupin€ byl podavéan pouze slune¢ni-

covy ole;j.

4.3 Odbér a zpracovani vzorki krve

Pro analyzu hematologickych parametrti byla krev ziskana srde¢ni punkci. Odebrana
krev byla analyzovana pomoci automatického analyzatoru EXIGO (Labtechnik Brno).
Z hematologickych parametra byly stanoveny celkovy pocet leukocytii, procentudlni

zastoupeni granulocytl, lymfocytl a monocytu.

4.4 Odbér vzorki tkani a jejich histologické zpracovani

Na konci experimentu (10 tydnti) byla zvifata zvazena (g) a dle platné legislativy us-
mrcena. Bezprostiedné po usmrceni zvifat byla oteviena dutina hrudni, kde byl ode-
bran vzorek brzliku, nasledné vyjmuta slezina z dutiny bfi$ni. Odebrané vzorky tkani

byly ptikrojeny a vlozeny do vzorkovnice s 10% neutrdlnim pufrovanym formalinem
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(Bamed s.r.0.). Profixované vzorky tkani byly zpracovany pomoci multifunkéniho tka-
nového procesoru KOS. Prosycené vzorky byly zality do blokl a ndsledné vytvoieny
histologické fezy o sile 4 um. Ziskané fezy byly inkubovany ptes noc pii teploté 37 °C
anasledn¢ obarveny hematoxylinem a eozinem (HE) (Tabulka 4.1) a byl prove-
den prukaz polysacharidi (PAS) (Tabulka 4.2).

Histopatologické vysetfeni bylo provedeno pomoci optického mikroskopu Leica
DM2500. Fotografie histologickych fezt byly pofizeny digitdlni kamerou Leica
DFC320 a softwarem Leica IM500 (Version 4.0).

4.5 Hmotnostni a morfometricka analyza

Hmotnost, délka a Sitka byla sledovana pouze u sleziny. Po vyjmuti z téla byla slezina
zvéazena na analytickych vahach a pomoci méfidla zméfena jeji Sitka a délka. Ze zjis-
téné télesné hmotnosti byla vypocitana relativni hmotnost tohoto organu dle vzorce:

hmotnost organu (g)

% 100.

télesna hmotnost (g)

4.6 Statisticka vyhodnoceni

Ziskana data hmotnostnich, metrickych a hematologickych parametrii byla zpracovana
analyzou rozptylu (ANOVA) s naslednym mnohorozmémym porovnanim pomoci
Tukeyova HSD testu v programu Statistika 10 (StatSoft. Inc.). Statisticka prikaznost

byla akceptovana na hladin€ vyznamnosti P <0,05.
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Tabulka 4.1: Postup barveni hematoxylin-eozin

Poradi Chemikalie Cas (min.)
I Xylen ' 0
2 Xylen 10
3 Xylen 10
4 Xylen:100% etanol (1:1) 5
5 100% etanol 5
6 100% etanol 5
7 96% etanol 5
8 96% etanol 5
9 70% etanol 5
10 50% etanol 5
11 Oplach H>O 5
12 Destilovand H>O 5
13 Mayertv hematoxylin 8
14 Tepléa kohoutkova H,O 10
15 Destilovanad H.O 5
16 Eozin Y 1
17 80% Etanol 0,5
18 96% etanol 0,5
19 100% etanol 0,5

20 100% etanol 0,5
21 MicroClearing 1
22 MicroClearing 1
23 Diamount




Tabulka 4.2: Postup priikazii polysacharidi (PAS)

Poradi Chemikalie (énz:isn.)
1 I Xylen I 10 I
2 Xylen 10
3 Xylen 10
4 Xylen:100% etanol (1:1) 5
5 100% etanol 5
6 100% etanol 5
7 96% etanol 5
8 96% etanol 5
9 70% etanol 5
10 50% etanol 5
11 Oplach H20O 5
12 Destilovana H>O 5
13 Inkubace 60 °C 2% kyselina jodista 3
14 Destilovana H.O 1
15 Inkubace 30 °C Schiffovo reagens 3
16 Kohoutkova H,O-tepla 10
17 Oplach destilovana H,O 1
18 Mayertv hematoxylin 8
19 Kohoutkova H,O-tepla 8
20 80% etanol 3
21 96% etanol 3
22 96% etanol 3
23 100% etanol 5
24 Micro Clearing 5

Diamount

[\
N




5 Vysledky a diskuse

5.1 Dopad alimentarni expozice BPS na télesnou hmotnost potkani

Té€lesna hmotnost piedstavuje jeden z hlavnich ukazatelt celkového zdravotniho stavu
zvirat (Skledar et Masic, 2016). Wang et al. (2019) uvadi vyznamnost tohoto parame-
tru 1 pti toxikologickych studiich (Wang et al., 2019). Velké mnozstvi chemickych
latek narusuje metabolické procesy v organismu, jez se odrazi v ubytku nebo naopak
vzestupu télesné hmotnosti. U BPA byl prokazén obezogenni tc¢inek u riznych mode-
lovych zvitat (Oliviero et al., 2022). Obezogenni ucinek byl dolozen také i u analogti
BPA, jako je bisfenol P, u kterého autofi Zhang et al. (2023) prokézali naruSeni meta-
bolickych drah v jatrech a zvySené ukladani visceralniho tuku. Rovné&z u BPS byl pro-
kazan obezogenni ucinek, avSak ne jednozna¢né. Studie Ullah et al. (2016) a Mao et
al. (2021), neprokézali staticky vyznamné rozdily v télesné hmotnosti samcti potkanti
exponovanych 50 pg BPS /kg zivé hmotnosti/den oproti kontrolni skupiné. Shodné
vysledky uvadi 1 Ro¢enova (2023) u samic potkantl, exponovanych stejné davce BPS
a délce expozice. Zvysenou télesnou hmotnost po expozici BPS zjistili autofi Morna-
gui et al. (2022), jednalo se vsak o jiné modelové zvife (mys) a dvojnasobné vyssi

expozicni davku (100 pg BPS/kg zivé hmotnosti/den).
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Obrazek 5.1: Hmotnostni parametry zvirat exponovanych BPS

Na obrazku 5.1 jsou zobrazeny pocatecni a konecné télesné hmotnosti potkant.

Z grafu je zfejmé, Ze bez rozdilu skupin doslo na konci experimentu k signifikantnimu
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narustu télesné hmotnosti. U exponovanych skupin BPS byly na konci experimentu
hmotnost (416,50 + 39,78 g) byla u skupiny S0BPS. Piestoze pokles hmotnosti nebyl
signifikantni, 1ze ze ziskanych dat pozorovat naznak trendu poklesu télesné hmotnosti
se zvySujici se davkou BPS. Podobné tomu bylo i v pfipadé absolutniho pfirtstku.
Nejvyssi absolutni prirtstek byl u kontrolni skupiny (251,98 + 41,68 g) a naopak nej-
nizsi u skupiny S0BPS (242,05 + 28,02). Zjisténé vysledky jsou tedy ve shodé¢ s vyse
uvedenymi udaji Ullah et al. (2016), Mao et al. (2021) a Rocenova (2023).

5.2 Utinek BPS na brzlik

Brzlik (thymus) je primarni lymfaticky organ, ve kterém dochdzi k diferenciaci a ma-
turaci progenitorovych bunck (Elmore, 2006; Farley et al., 2013; Aydemir et al., 2018).
Schuurman et al. (1992) uvadi, ze je brzlik velmi citlivym cilovym organem, riznych
imunotoxickych latek a endogennich kortikosteroidnich hormonti. Na obrazku 5.2
a,b,c jsou zobrazeny histologické fezy brzliky kontrolni a experimentalnich skupin

(4BPS a 50BPS).
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Obrazek 5.2: Histologicka struktura tymu (a,b,c) a sleziny (d,e,f) kontrolni a experimental-
nich skupin

Brzlik kontrolni skupina (a); skupina 4BPS (b); skupina SOBPS (c), HE, obj. 2,5. Tmavé modré zbar-
veni — kira, svétlé oblasti — dfent tymu. Slezina kontrolni skupina (d); skupina 4BPS (e); skupina
S0BPS (f), HE, obj. 2,5. Tmav¢ zbarvena oblast — bila pulpa, svétle modré zbarveni — vyrazna margi-
nalni zéna, prazdné prostory — skupiny lipocyti.

Mezi jednotlivymi skupinami jsme neshledali rozdily v histologické stavbé brzlika.
U vSech skupin byl brzlik pokryt vazivovym pouzdrem, s jasné patrnou hranici kiry
a dfen€. Jak ve skupiné kontrolni, tak ve skupinach experimentalnich v nékterych la-
locich brzliku prevladala ktira nad dieni, v dalSich naopak dfen nad ktrou a v dalSich
byla pfitomna kiira se dfeni pfiblizné€ ve stejném poméru (Obrazek 5.2 a,b,c). U vSech
skupiny jsme v kiife pozorovaly apoptotické buiiky fagocytované makrofagy (Obrazek
5.3a). Pouze u jednoho jedince skupiny 4BPS byly pfitomny cystické dilatace s bun-
kami v lumen (Obrazek 5.3b).
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Obrazek 5.3: Histologicka struktura brzliku

a) Kitra tymu skupiny 4BPS s ptfitomnosti apoptotickych bunck a fagocytujicich makrofagi
(starry sky), PAS, obj. 10. b) Cystické dilatace v tymu skupiny 4BPS, HE, obj. 20.

Depleci lymfocyth v kiife tymu, ktera se uvadi pii plisobeni n¢kterych toxickych latek
jsme nepozorovali (Raffray et Cohen 1993, Yaglova et al. 2022). Z uvedeného vy-
plyva, ze expozice BPS vybranymi davkami, nevedla k poskozeni tohoto organu. Stu-
die vénujici se piisobeni BPS na histologii brzliku nejsou v souc¢asné dobé dostupné
a v pifipadé¢ mnohem vice uzit¢ého BPA tomu neni téméf jinak. Dopadem BPA se za-
byvali autofi Aydemir et al. (2018) a Yang et al. (2008), ktefi po prenatalni expozici
riznymi koncentracemi BPA neshledali patologické zmény v brzliku potkand. Nase

ziskané vysledky jsou tedy ve shod¢ se studiemi uvedenych autorti.

5.3 Utinek BPS na slezinu

Slezina je mistem piimé anebo nepiimé toxicity. Rovnéz je cilovy organ nékterych
karcinogend a také mistem metastdz zhoubnych novotvarGi (malignich neoplazii)
vznikajicich na jinych mistech (Suttie, 2006). Guo et White (2010) uvadi, Ze toxické
latky mohou vést jednak k pfimému poskozeni bungk sleziny (cytoliticky efekt) nebo
redukci jejich poctu zprostiedkované skrze endogenni substance jako jsou
glukokortikoidy z nadledvin. Na druhé strané toxické latky mohou vyvolat proliferaci
téchto bunék, coz vede ke zvySeni poctu téchto bun€k. Oboje se zpravidla odrazi
v absolutni ¢i relativni hmotnosti anebo ve velikosti tohoto organu. Luster et al. (1992)
vSak uvadi, ze hmotnost sleziny je relativné necitlivym ukazatelem imunotoxicity.
Aby hmotnost sleziny souvisela s imunotoxicitou méla by byt ddna do souvislosti

s histopatologickymi zménami a expozicni davkou pouzité latky.
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V tabulce 5.1 jsou zobrazeny hmotnostni a metrické parametry sleziny kontrolni
a experimentalnich skupin exponovanych BPS a na obrazcich 5.2. (d,e,f) histologické

fezy slezinou.

Tabulka 5.1: Priimérna absolutni a relativni hmotnost sleziny a jeji délkové rozméry

Slezina
Skupina Absolutni Relativni Délka Siika
hmotnost (g) hmotnost (cm) (cm)
Kontrolni 0,77 £ 0,05 0,18 £ 0,02 4,18 £ 0,31 0,92 + 0,08
4BPS 0,78 £0,10 0,19+ 0,03 4,05+0,18 0,93 + 0,06
50BPS 0,70 + 0,07 0,17+0,01 3,90+0,18 0,94 + 0,05

Nejvyssi absolutni a relativni hmotnost sleziny byla zji$téna u skupiny 4BPS, naopak
nejnizsi u skupiny SOBPS. Mezi kontrolni skupinou a skupinou 4BPS se jednalo pouze
0 1,30% rozdil v absolutni hmotnosti a 5,56% rozdil v relativni hmotnosti. Primérna
absolutni hmotnost sleziny skupiny S0BPS byla oproti kontrolni skupiné o0 9,00 %
nizsi a v piipadé relativni hmotnosti 0 5,56 %. Zajimavé je, Ze vys$si rozdil byl zjistén
mezi experimentalnimi skupiny. Absolutni hmotnost sleziny skupiny S0BPS byla
010,26 % nizsi oproti skupiné 4BPS arelativni hmotnosti 0 10,53 %. ZjiSténé
metrické udaje zcela nekoresponduji s hmotnosti sleziny. Nejdelsi slezina byla zjiSténa
u kontrolni skupiny, a se zvySujici davkou doslo ke zkraceni jeji délky, opacny trend
byl shledan v ptipadé Sirky sleziny. Jak metrické, tak hmotnostni parametry sleziny se
nachazely v rozmezi uvadéném Knotek et MiSek (1999) a Treuting et al. (2017).

Podobné jako v ptipadé brzliku studie zabyvajici se dopadem BPS na slezinu jsou
v soucasné dobé v literarnich zdrojich zna¢né limitované. Dostupné jsou necetné
studie zabyvajici se dopadem analogem BPS, bisfenolem A. Shaibi et al. (2022) ve
svém experimentu provedeném na tii tydennich mysich, pfi intraperitonealni aplikaci
nizké davky BPA (50 pg BPA /kg) ve slunecnicovém oleji po dobu 6 tydn1, zjistili, ze
expozice BPA vedla ve slezin€ ke zvySeni poctu germinativnich center v lymfatickych
nodulech bilé pulpy, s minimélnim poctem apoptotickych bunék, spolu s vyraznou

histiocytarni infiltraci Cervené pulpy. Basit et al. (2020) po 12tydenni expozici potkanii
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kmene Wistar s expozi¢ni davkou 10 mg BPA/kg t€lesné hmotnosti, popisuje dilataci
splenickych sinti, vakuolizaci v ¢ervené pulp¢€, depopulazici bilé pulpy, aktivaci lym-
fatickych nodulti, a zvySenou akumulaci hemosiderinu, jak v ¢ervené, tak v bilé pulpé.
Podobné¢ histopatologické zmény popisuje Ahmed et al. (2015) pfi patnacti nasobné
vys$si expozi¢ni davee. Fokalni nekrozu popisuji Dawoud et al. (2009) ve slezin¢ mysi
po Sestitydenni expozici BPA (25000 mg/kg diety). Dong et al. (2013) zjistili, ze BPA
vede k naruSeni aktivity antioxidac¢nich enzymu a zvySeni hladiny malondialdehydu,
proto se domnivaji, Ze mechanizmem vzniku histopatologickych zmén ve slezing, je
lokalnim zvyseni oxidativniho stresu.

Studie tykajici se dopadu expozice BPS na slezinu je dostupna pouze jedna, ktera
byla provedena na myS$im modelu autory Zhao et al. (2020). Jednalo se konkrétné
o 56denni expozici BPS, kdy byl BPS podavan podobné jako v nasem piipad¢ pomoci
zaludec¢ni sondy (oralni gavazi), avsak o nizsi (10 ug BPS/kg télesné hmotnosti/ den)
respektive vyssi koncentraci (100 pg BPS/kg télesné hmotnosti/ den). Vysledky této
studie ukazuji na podobny uc¢inek BPS jako u BPA. Expozice BPS vedla dle autort,
zejména ke zménam v bilé pulpé sleziny. Jednalo se o nezfetelné oddéleni bilé a Cer-
vené pulpy, lymfocytodepleci v periartidlnich lymfatickych plastich a snizeni poctu
lymfatickych noduli. Uvedené zmény sleziny byly pozorovany zejména u skupiny
zvitat s vy$si davkou BPS tedy 100 pg BPS/kg télesné hmotnosti/ den. Nase vysledky
nejsou ve shod¢ s uvedenou studii. Jak ve sleziné kontrolni, tak i skupin exponovanych
BPS, byla slezina pokryta vazivovym pouzdrem piiblizné€ stejné sily, dobie oddélena
bila a Cervena pulpa, s vyraznou marginalni zonou (Obrazek 5.2 d,e,f).

Pii chronickych toxikologickych anebo karcinogennich studiich se popisuje lipo-
matdza sleziny, kterd je charakterizovana ptitomnosti dobfe diferencovanych lipocyti
v parenchymu sleziny (Willard-Mack et al., 2019). Shluky lipocytil v interticiu sleziny

jsme zaznamenali ve sleziné potkanti bez rozdilu skupin (Obrazek 5.4).
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Obrizek 5.4: Histologicky ez slezinou kontrolni skupiny

Shluky lipocytt (Cerveny kruh) v intersticiu sleziny, HE., obj. 20.

Vhledem k neprokazani histologickych zmén ve slezing, a naopak zjiSténi Shaibi et al.
(2022), kdy expozice BPA vedla ke zvySeni poctu monocytl a lymfocyti v periferni
krvi a skute¢nosti, Ze leukocytoza vede k zvySeni hmotnosti sleziny (Resendez et Re-
hagen 2013) respektive zmény lymfatickych organii se mohou odrazit zménami
v poctu leukocytil v periferni krvi (de Porto et al. 2010) jsme se v nasi studii zaméfili

také na hematologické parametry (Obrazek 5.5).
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Obrazek 5.5: Hematologické parametry potkani

Veskeré analyzované hematologické parametry se nachazely v referenc¢nim rozmezi
hodnot pro dany kmen potkant, v€kovou kategorii a stafi (Giknis et Clifford 2008).
Z obrazku 5.5 je zitejmé, ze u skupin exponovanych zvirat BPS doslo k mirnému, ne-
signifikantnimu vzestupu celkového poctu leukocytl, poklesu procentudlniho zastou-
peni lymfocytl, naopak k zvyseni poctu granulocytli a monocyti. Pfi¢emz mimo za-
stoupeni lymfocytl byly vys$§i hodnoty zjiStény u skupiny s niz8i expozi¢ni davkou
BPS (4 pg BPS/kg/den). U této skupiny byla rovnéZ zjisténa i vyssi relativni 1 abso-
lutni hmotnost sleziny (Tabulka 5.1). Vlivem BPS na hematologické a biochemickeé
parametry u potkani se zabyval Pal et al. (2017). Vysledky jejich studie poukazuji na
negativni vliv BPS na celkovy pocet leukocytt, a to s rostouci koncentraci BPS. Autofti
zjistili, Ze pfi zvySujici se expoziéni davce dochdzi k signifikantnimu poklesu celko-
vého poctu leukocytt. Jak je vySe uvedeno v nasi studii jsme vsak zjistili vzestup cel-
kového poctu leukocytl u skupin exponovanych BPS, a to zejména u nizsi expozi¢ni
davky. Rozdilné vysledky mohou byt z diivodu odlisnych expozi¢nich davek, kdy ve
studii Pal et al. (2017) byly pouzity vyrazné€ vyssi expozi¢ni davky na urovni 30, 60,
120 mg BPS/ kg télesné hmotnosti/ den.
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Zavér
Predlozena bakalaiska prace sledovala vliv chronické expozice nizkych koncentraci
bisfenolu S (4 pg, 50 png/kg zivé hmotnosti/den) na télesnou hmotnost, absolutni pfi-
rustek, histologickou stavbu tymu a sleziny, hmotnostni a metrické parametry sleziny
a také vybrané hematologické parametry samcti potkanti kmene Wistar Han.
Ziskané vysledky 1ze shrnout do nasledujicich bodu:
e se zvysuyjici se koncentraci BPS doslo k mirnému statisticky nevyznam-
nému poklesu télesné hmotnosti a absolutniho piirtstku.
e expozice BPS nevyvolala histopatologické zmény brzliku a sleziny
e cexpozice BPS nevedla ke statisticky vyznamnym zménam absolutni a re-
lativni hmotnosti sleziny
e expozice BPS neovlivnila statisticky vyznamné délku a $itku sleziny
e expozice BPS nezpusobila statisticky vyznamné zmény v celkovém poctu
leukocytli a procentudlniho zastoupeni monocytd, lymfocytl, granulo-
cyti.

Dosazené vysledky nepotvrdily ndmi stanovenou hypotézu.
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