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Abstrakt

Ledviny jsou hlavni exkre¢ni organ, ktery dokoncuje morfologicky a funkéni
vyvoj V druhové odlisném postnatalnim obdobi zivota jedince. Tato bakalaiska prace
se zabyvala morfometrickymi a histologickymi zménami ledvin kralikt. Do studie
bylo zafazeno 42 kraliki plemene novozélandsky bily ve véku 0, 5, 10, 14, 19, 27,
32 dni. V tomto obdobi byla stanovena délka, Sitka a hmotnost ledvin a histologické
zmény a ve veéku 14, 19, 27, 32 dni také délka, Sitka, plocha a pocet ledvinnych
télisek. U novorozenych kralikii dosahovala primérna délka ledvin 9,75+0,66 mm
a sitka 5,88+0,78 mm. V prabéhu 32 dni doSlo knartstu délky o 117,44 %
(21,2+1,71 mm) a Sifky o 144,90 % (14,4+£1,61 mm). Nejvyraznéjsi narast délky
a $itky ledvin probéhl v prvnich 19 dnech zivota (délka 110,26 %, Sitka 144,56 %).
Priméma hmotnost ledvin novorozeného kralika byla 0,25+0,03 g a 32.den
2,40+0,83 g. V ledvinach byla do 10 dni véku pozorovana nefrogenni zona a nefrony
I. a Il. typu. Do 19. dne se vyskytovaly nefrony typu III. Pocatek diferenciace diené
na vnitini a vnéjsi zoénu byl zaznamenan v 10 dnech a ve 14 dnech byly zony plné
rozliSitelné. U 14dennich jedinct byla primérna délka ledvinnych télisek 55,10+6,32
um, Sitka 67,51+8,91 um a plocha 3125,25+778,99 pmz. Ve 32 dnech dosahovala
délka 76,90+6,26 um, Sitka 93,96+6,10um a plocha 5963,06+851,05 pmz. Mezi
télesnou hmotnosti a morfometrickymi parametry ledvin byly zjistény vysoké
korelaéni koeficienty v rozmezi od 0,886 do 0,972. Mezi hmotnosti ledvin
a morfometrickymi parametry ledvinnych télisek byly téz zjiStény vysoké korelacni
koeficienty. Mezi plochou a poctem téliseck byl shledan zaporny koeficient
(ry =—0,997).

Klic¢ova slova: kralik, ledvina, morfometrie, histologie, postnatalni vyvoj



Abstract

The kidneys are the main excretory organ that completes morphological and
functional development in a species-different postnatal period of an individual's life.
This bachelor thesis dealt with morphometric and histological changes in the kidneys
of rabbits. The study included 42 New Zealand white rabbits at the age of 0, 5, 10,
14, 19, 27, 32 days. During this period, the length, width and weight of the kidneys
and histological changes were determined, and at the age of 14, 19, 27, 32 days also
the length, width, area and number of renal corpusles. In newborn rabbits, the
average kidneys length was 9.75+0.66 mm and the width was 5.88+0.78 mm. Over
32 days, length increased by 117.44% (21.2+1.71 mm) and width by 144.90 %
(14.4+£1.61 mm). The most significant increase in kidneys length and width occurred
in the first 19 days of life (length 110.26 %, width 144.56 %). The average kidneys
weight of the newborn rabbit was 0.25+0.03 g and 2.40+0.83 g on day 32.
A nephrogenic zone and nephrons type | and Il were observed in the kidneys up to
10 days of age. By day 19, nephrons type Il were present. The onset of marrow
differentiation into inner and outer zones was noted at 10 days and at 14 days the
zones were fully distinguishable. In 14-day-old individuals, the average length of
renal corpusles was 55.10+6.32 pm, width 67.51£8.91 um and area 3125.25+778.99
um?2. In 32 days, the length reached 76.90+6.26 pum, the width 93.96+6.10um and
the area 5963.06+851.05 um2. High correlation coefficients ranging from 0.886 to
0.972 were found between body weight and renal morphometric parameters. High
correlation coefficients were found also between the weight of the kidneys and the
morphometric parameters of the renal corpuscles. A negative coefficient was found
between the area and the number of renal corpuscles (ryy =—0.997).

Keywords: rabbit, kidney, morphometry, histology, postnatal development
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1. UVOD A CiL

Ledviny jsou parové slozité tubuldzni zlazy, které hraji vyznamnou roli
V udrZzeni homeostazy organismu. Mimo exkrecni funkce vykonavaji 1 endokrinni
funkci, a to produkci hormonu erytropoetinu a prostaglandinu. Velikost a tvar ledvin
jsou druhové specifické. U kralikti maji fazolovity tvar a z hlediska embryonalniho
vyvoje se jedna o hladké unipapilarni ledviny. Kazdou ledvinu tvoii makroskopicky
odliSitelna kuira a dien. Jejich zakladni morfologickou a funkéni jednotkou je nefron,
ktery sestava z ledvinného téliska a mocového kanalku. V pribéhu embryonalniho
obdobi prochazi ledviny tfemi vyvojovymi stadii (pronefros, mezonefros,
metanefros) a jejich morfologicky a fyziologicky vyvoj se ukoncuje v postnatalnim

obdobi. Toto obdobi je v§ak druhové rozdilné.

Kralici jsou vyznamnd modelova zvifata, ktera se vyuzivaji pii
toxikologickych, imunologickych a fyziologickych studiich. Pro spravné
vyhodnoceni téchto studii je také nezbytnd znalost morfologické stavby ledvin
v riznych obdobich postnatalniho zivota. Cilem prace bylo rozsifit poznatky

0 morfometrickych a histologickych zménach ledvin kraliki do 32. dne véku.
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2. LITERARNI PREHLED
2.1 Anatomické usporadani ledvin

Ledvina (ren) je parovy organ hnédoCervené barvy, tuhé Kkonzistence
a fazolovitého tvaru s hladkym povrchem (MARVAN et al., 1998; KEEBLE et BENATO,
2013). U dospélého jedince je asi 3 cm dlouha, 2 cm §irokéa a 1 cm silna (KNOTEK et
al., 1999).

Jsou ulozeny retroperitonealné na stropu biis$ni dutiny, ventralné od velkého
a malého bedrovce (MARVAN et al., 1998). Prava ledvina je nepatrné vétsi
ajeulozena na urovni 1. bederniho obratle (KEEBLE et BENATO, 2013). Dotyka
se jater, kde vytvaii impressio renalis (MARVAN et al., 1998; KNOTEK et al., 1999).
Leva ledvina se nachazi mezi 2. a 4. bedernim obratlem (KEEBLE et BENATO, 2013).
Kaudalngjsi ulozeni je z divodu expanze velkého zakiiveni zaludku (LOUIE et al.,
2009). Konvexni okraj sméfuje lateralné. Na konkavnim okraji, sméfujicim
medialné, se nachazi ledvinna branka (hilus renalis), ktera vede do ledvinné jamky
(sinus renalis) (TicHY et al., 2004). Brankou do ledviny vstupuji nervy, vstupuji
a vystupuji krevni a lymfatické cévy a vystupuje zde mocovod (TICHY et al., 2004;
TILLSON et ToBIAS, 2012; MESCHER, 2013).

2.2 Histologicka stavba ledvin

Jde o tubuldzni slozitou Zlazu, jejimz exkretem je mo¢ (NOVOTNY et al.,
1966). Ledvina je kryta vazivovym pouzdrem (capsula fibrosa), které lze snadno
sloupnout (KONIG et LIEBICH, 2002; TILLSON et ToBlAs, 2012). To se sklada
pfevazné z kolagennich vlaken, ale mize obsahovat hladkou svalovinu a krevni cévy
(EURELL et FRAPPIER, 2006). K parenchymu ledviny je pfipojeno tenkou vrstvou
fidkého kolagenniho vaziva, které ptechazi do jemného vmezefeného vaziva (TICHY
et al., 2004). Takto obalend ledvina je vloZena do tukového pouzdra (capsula
adiposa) (TicHY et al., 2004). Z ventralni strany je toto pouzdro pokryto pobfisnici
(MARVAN et al., 1998).

Parenchym se sklada ze dvou slozek rozdilnych svou funkci, stavbou
avyvojem (CERVENY, 1998). Jsou to vlastni Zlazové (exkre¢ni) slozky, tvorené

nefrony, a systém intrarenalnich vyvodnych cest, tvofeny sbéracimi kanalky
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apapilarnimi  vyvody (CERVENY, 1998; TicHY et al., 2004). Na uspoiadani
parenchymu se podileji nefrony, vmezefené vazivo a krevni fecisté (MARVAN et al.,
1998). Sklada se z ktiry a difené (Obrazek 1), které v pribéhu embryonalniho vyvoje
srostly (SAMUELSON, 2007). Ledvina kralika je z tohoto divodu popisovana jako
unipapilarni, jejiz stavba je nejjednodussi a odpovidé jednomu laloku (HARCOURT-

BROWN, 2002; KEEBLE et BENATO, 2013; KRIz et KAISSLING , 2013).

Obrazek 1: Rez krali¢i ledvinou

cortex of
kidney

medulla
of kidney

renal [ hilum

pyramid of kidney
renal renal

pelvis papilla pelvis
recessus

Cortex of kidney: ktira ledviny; Medulla of kidney: dfent ledviny, Renal pyramid:
dfeniova pyramida; Renal papilla: ledvinna papila; Hilum of kidney: ledvinna branka;
Renal pelvis: ledvinna panvicka.

Pievzato od DIMITROV et al. (2012)

2.2.1 Kiira (cortex renis)

Kira ma ¢ervenohnédou barvu a jemné zrnitou strukturu (MARVAN et al.,
1998). Tvofti ji ledvinna téliska, stocené tseky mocovych kanalkt a krevni cévy
spojené fibrilarnim pojivem (NOVOTNY et al., 1966). Strukturu korové vrstvy lze
rozdélit na medularni paprsky (pars radiata corticis), slozené ze sbéracich kanalku
a piimych ¢asti nefronti, a povrchovou vrstvu kortikalniho labyrintu (pars convoluta
corticis), ktery se nachazi mezi paprsky a sklada se z ledvinnych télisek a stocenych

proximalnich a distalnich tubul. (BACHA et BACHA, 2000; TicHY et al., 2004).
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2.2.2 Dien (medulla renis)

Oproti ostatnim druhim je jednoducha struktura krali¢i dfen¢ povazovana za
primitivni (Suckow et al., 2012). M4 ¢ervenou az Sedozlutou barvu a je paprscCité
zihana (TIcHY et al., 2004). Je slozena z Henleovych kliek, sbéracich kanalku
avasa recta (BAcCHA et BACHA, 2000; Suckow et al., 2012). Dé¢li se na vnitini
a vnéjsi zonu, kterd se dale déli na vnitini a vnéjsi prouzky. (EURELL et FRAPPIER,
2006; Suckow et al., 2012; KeeBLE et BENATO, 2013). Vngjsi prouzek se sklada
Z proximalnich tubulli a vnitini prouzek ze sbéracich kanalka a tlustého a tenkého
raménka Henleovych kli¢ek (EURELL et FRAPPIER, 2006). Rozdilnym uspofadanim
a délkou tubultt ma dfen tvar pyramidy, jejiz bazalni ¢ast sméfuje k povrchu ledviny
(AL-JEBORI et al., 2014). Apikalni ¢ast pyramidy, papila, je prodéravéla otvory
papilarnich vyvodu (TicHY et al., 2004). Na jedinou papilu navazuje kalich, ktery
vstupuje do ledvinné panvicky, ktera je zde pfimym rozsifenim mocovodu (LOUIE et
al., 2009; Suckow et al., 2012). Panvicka se nachazi v ledvinné jamce, ktera se
otevird ledvinnou brankou k medidlnimu povrchu ledviny (KRIZ et KAISSLING,
2013). Tkéan panvicky tvoii dvé septa, kterd obklopuji pyramidu. Sténu ledvinné
panvicky tvofi dvé vrstvy hladké svaloviny. Vnitini vrstva lezi blizko baze papily
a pokracuje hladkou svalovinou mocovodu. Vnéjsi vrstva pokryva pouze ledvinnou

panvicku a je vysoce inervovana (SUCKOW et al., 2012).

2.2.3 Nefron

Nefron je morfologickou a funkéni jednotkou ledvin (EURELL et FRAPPIER,
2006; SAMUELSON, 2007). Sklada se z ledvinného téliska a mocového kanalku
(MARVAN et al., 1998; TicHY et al., 2004). Podle umisténi se déli na superficialni
a juxtamedularni (Obrazek 2) (REecg, 2011; ZHuo et LI, 2013). Ledvinna téliska
superficidlniho nefronu se nachazeji v povrchové a stiedni vrstveé kiiry. Jejich klicka
dosahuje na hranici kary a dfen€, nebo az do zevni zony diené. Ledvinna téliska
juxtameduldrnich nefronii leZi blizko hranice kiiry a dfené. Klicka zasahuje hluboko

do dfen¢ a v nekterych ptipadech pronika az k ledvinné panvicce (REECE, 2011).
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Obrazek 2: Popis juxtameduldrniho a superficidlniho nefronu

Bowmanovo pouzdro
Glomerulus

Odvodna tepénka

Piivodna tepénka

Kira

Mezilaliékova tepna
Mezilaltizkova zila
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e
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]
) I IS

N_{S

Sestupné raménko

E | |'<|‘ Henleovy klicky

o |{;,, Vzestupné raménko
& < ‘ Henleovy klicky
; b

jg N"‘ Vasarecta

= &KJ

Upraveno dle REECE (2011)

2.2.3.1 Ledvinné télisko (corpusculum renis)

Ledvinné télisko ma kulovity tvar a je uloZeno v kife ledviny (Obrazek 3)
(TicHy et al., 2004). Velikost je druhové specificka (EURELL et FRAPPIER, 2006).
Tvofi ho klubicko krevnich kapilar (glomerulus) které je obaleno zdvojenym
epitelovym pouzdrem. Z cévniho pdlu (polus vascularis) vystupuji a vstupuji
tepénky a z mo¢ového polu (polus tubularis) vystupuje proximalni sto¢eny kanalek
(TicHy et al., 2004).
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Obrazek 3: Ledvinné télisko

AA: ptivodna tepénka, EA: odvodna tepénka, E: endotelidlni bunky, EP: endotelové
poéry, MC: mesangiové buiiky, GBM: bazalni membrana glomerulu, P: podocyty,
PGC: ploché buiiky vnéjsiho listu Bowmanovo pouzdra, FS: filtra¢ni Stérbina, US:
mocovy prostor, PCT: proximdlni tubulus, MD: macula densa, TAL: distalni tubulus,
EMC: extraglomerularni mesangiové buniky, JGC: juxtaglomerularni bunky, SM:
hladka svalovina.

Pievzato od EURELL et FRAPPIER, 2006.

Glomerulus (glomerulus corpusculi renis)

Glomerulus se sklada ze sité anastomozujicich fenestrovanych kapilar. Jejich
sténu tvofi bazalni membrana a jedna vrstva plochych endotelovych bungk, které
maji tenkou cytoplazmu prodéravénou pory nekrytymi diafragmou (TICHY et al.,
2004; EURELL et FRAPPIER, 2006). Bazalni membrana glomerulu je tvofena
3 vrstvami: lamina rara interna, Ktera naléha na endotel kapilar, prostiedni lamina
densa a lamina rara externa, ktera sousedi s podocyty (KUEHNEL, 2003; EURELL et
FRAPPIER, 2006).

Mezi klickami kapilar glomerulu se nachazeji mesangialni bunky
(mesangium) (TicHY et al., 2004). Tyto buniky na cévnim poélu téliska prechazeji do
extraglomerularnich mesangialnich bun¢k (Obrazek 3) (LULLMANN-RAUCH, 2012).

Jsou mezenchyalniho pivodu a svymi cytoplazmatickymi vybézky pronikaji mezi
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endotelové buinky. Povazuji se za modifikované a specializované pericyty.

Mesangialni buniky tvofi soucast juxtaglomerularniho aparatu (TICHY et al., 2004).

Pouzdro ledvinného téliska (capsula glomeruli, Bowmanovo pouzdro)

Pouzdro ledvinného téliska je tvoreno dvéma listy epitelovych bunék. Na
cévnim polu v sebe oba listy pfechdzeji a mezi listy se vytvaii mocovy prostor
(lumen capsulae), ktery pokrac¢uje do lumina kr¢ku mocového kanalku (NOVOTNY et
al., 1966; TicHy et al., 2004).

Vnéjsi (parietalni) list ohranicuje ledvinné télisko a je tvofen jednovrstevnym
dlazdicovym epitelem nasedajicim na bazalni membranu, ke které piiléha tenka
vrstva retikularnich vlaken (JUNQUEIRA et al., 1997; TicHy et al., 2004). Na
mocovém polu piechazi epitel v jednovrstevny cylindricky (JUNQUEIRA et al., 1997).

Vnitini (visceralni) list tésné ptiléhd ke sténam kapilar glomerulu a je tvofen
vrstvou plochych epitelovych bunék hvézdicovitého tvaru (podocytit), které nasedaji
na bazalni membranu (TICHY et al., 2004). Tyto buniky maji primarni vybézky, které
vysilaji Cetné sekundarni vybézky (pedikly) obklopujici kapilary glomerulu
(JUNQUEIRA et al., 1997). Cytoplazma podocyti obsahuje volné ribozomy, vyrazny
Golgiho komplex a cCetnd mikrofilamenta a mikrotubuly. Pedikly se na bazalni
membrané zakoncuji jako patkovité rozsiteniny. Bazalni membrana podocytt splyva
s bazalni membranou kapilar ve trojvrstevnou strukturu. Vrstvy tvoii lamina rara
interna  (subendothelialis), stfedni lamina densa a lamina rara externa
(subepithelialis) (TicHY et al., 2004).

2.2.3.2 Mocovy kanalek (tubulus renis)

Mocovy kandlek je tvofen proximalnim tubulem, Henleovou klickou,

distalnim tubulem a spojovacim usekem (TICHY et al., 2004).

Proximalni tubulus (tubulus proximalis)

Ptechodem wvngj$iho listu pouzdra ledvinného téliska vznikd na jeho

mocovém polu proximalni tubulus (TiCHY et al., 2004). U kralikt je glomerulus
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a proximalni stoceny tubulus spojen kratkou oblasti krcku (BREWER, 2006). Tento
segment mocového kanalku je del$i nez distalni tubulus (BACHA et BACHA, 2000;
EURELL et FRAPPIER, 2006). Sklada se ze sto¢ené Casti (pars contorta, PCT), ktera
lezi v blizkosti ledvinného téliska, a piimé ¢asti (pars recta, PST), kterd ve dfeni
ledviny prechazi do Henleovy klicky (TicHY et al., 2004). Proximalni tubulus je
rozdélen do 3 segmenti. PCT-S1 tvofi prvni dvé tietiny tubulu, PCT-S2 tvofii
posledni tietinu PCT a prvni ¢ast piimé c¢asti a PCT-S3 tvoii koncovou cast piimé
Casti (BREWER, 2006; Suckow et al., 2012). Oproti potkanim zahrnuje krali¢i S2
vetsi Cast pfimé Casti a v porovnani s ostatnim druhy je prechod mezi S2 a S3
postupnéjsi (BREWER, 2006).

Kanalek je vystlan vysokym kubickym epitelem. Bazalni povrch ma hustou
cytoplazmu a je vétsi nez apikalni ¢ast. Stocena Cast tubulu u kralika nema jasny
okraj karta¢ového lemu a ma méné acidofilni vzhled (AL-JEBORI et al., 2014). Na
bazélni stran¢ tvofi bunééna membrana clenéné zahyby (bazalni labyrint), které
zvétsuji povrch buiiky a uplatituji se pfi vstiebavani a vylu€ovani latek. Mezi zadhyby
jsou do sloupcti uloZeny mitochondrie. Sousedici buiiky jsou spojeny ¢lenitymi
interdigitacemi. Pod bazalni membranou se nachazi husta sit’ fenestrovanych kapilar

odstupujicich z odvodné tepénky (TICHY et al., 2004).

Henleova kli¢ka (ansa nephroni)

Henleova klicka je témé&f celd uloZena ve dreni ledviny a ma tvar pismene U.
Tvofi ji sestupné raménko (pars descendens), sméfujici do hlubokych vrstev diené,
a vzestupné raménko (pars ascendens), které postupuje zpét do kury a v blizkosti
ledvinného téliska piechazi v distalni tubulus (TicHY et al., 2004). Struktura je
rozdélena na 4 segmenty: tlusté sestupné raménko, tenké sestupné raménko, tenké
vzestupné raménko (u nefront s dlouhymi klickami) a tlusté vzestupné raménko
(MESCHER, 2013).

Tenky segment je vystlany jednovrstevnym plochym epitelem a ma pramér
10-15 um. Jéadra nevyrazné prominuji do lumina kanalku. Volny povrch bunék je
¢lenén do ojedin€lych mikroklkti. Cytoplazma obsahuje malo organel a je svétla,
eozinofilni. Tlusty segment je vystlany jednovrstevnym kubickym epitelem a ma

prumé&r 30 um. Na apikalnim povrchu jsou ojedinélé mikroklky (TiCHY et al., 2004).
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Juxtamedularni nefrony se vyznacuji neobycejné dlouhou Henleovou kli¢kou,
ktera zasahuje hluboko do diené a ohyba se v oblasti tenkého segmentu. Superficialni
nefrony maji kratkou klicku a tenky segment sestupného raménka, ohbi je tvofeno
tlustym segmentem (TICHY et al., 2004).

AL-JEBORI et al. (2014) udava, Ze krali¢i ledviny maji vétsi pomér kratkych
klicek, naopak Suckow et al. (2012) popisuje, Ze maji 66 % dlouhych klicek a 34 %
kratkych klicek a BREWER (2006) uvadi 70 % dlouhych a 40 % kréatkych klicek.

Distalni tubulus (tubulus distalis)

Distalni tubulus lezi v kufe a sklada se z pfimé (pars recta) a stocené ¢asti
(pars contorta) (MARVAN et al., 1998). Tubuly jsou kratké, avSak luminalni praméry
jsou vétsi nez u proximalnich tubult, ale mensi neZ u sbéracich kanalkti (AL-JEBORI
et al., 2014). Je vystlan jednovrstevnym kubickym epitelem. Apikalni povrch bun¢k
vybihd v fidké mikroklky, mezibunécné hranice jsou zfetelné a je vyvinut bazdlni
labyrint. Sténu distalniho kanalku obklopuje husta sit’ fenestrovanych kapilar (TICHY
etal., 2004).

Pocatecni tisek stoCené c¢asti priléha v blizkosti cévniho polu ledvinného
téliska ke sténé¢ piivodné tepénky. Nachazeji se zde vysoké cylindrické bunky
S tmavymi, palisadoveé uspotfddanymi jadry. Tato oblast se diky nahlouceni jader,
a tim tmavs§imu zbarveni oznacuje jako macula densa (TicHY et al., 2004; AL-JEBORI
et al., 2014). Bunky macula densa jsou od ptivodné tepénky oddéleny tenkou bazalni

membranou (TICHY et al., 2004).

Spojovaci usek (tubulus conjugens)

Spojovaci tsek je posledni Casti nefronli a navazuje na n¢ho systém vyvodi
ledviny (TicHY et al., 2004). Tento tsek mize byt vystlan nékolika typy epitelovych
bunék, které maji odliSnou vysku, hustotu a tvar, ¢imz tak davaji vzhled

nepravidelného uspofadani (MESCHER, 2013).
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2.2.4 Intrarenalni vyvodné mocové cesty

Intrarenalni vyvodné mocové cesty jsou tvofeny sbéracimi kanalky

a papilarnimi vyvody (TICHY et al., 2004).

2.2.4.1 Sbéraci kanalky (tubulus colligens)

Sbéraci kandlky se sbihaji v ledvinné kiife a vytvareji medularni paprsky
(AL-JEBORI et al., 2014). Jsou vystlany jednovrstevnym kubickym epitelem.
Cytoplazma je svétla, obsahuje tmavé ovalné jadro a apikalni povrch kopulovité
prominuje do lumina kanalku. Bazalni labyrint neni vyrazny, hranice bunék jsou

zietelné (TICHY et al., 2004; AL-JEBORI et al., 2014).

2.2.4.2 Papilarni vyvody (ductus papillaris)

Papilarni vyvody navazuji na sbéraci kanalky a jsou vystlany jednovrstevnym
cylindrickym epitelem, ktery je sloZzen ze svétlych bunék s chudou organelovou
vybavou. Ohrani¢eni je zfetelné. Usti papilarnich vyvodi tvoii prodéravénou oblast

na vrcholu papily ledvinné pyramidy (TIicHY et al., 2004).

2.3 Cévni zasobeni a inervace ledvin

Krev je do ledviny pfivadéna z bfiSni aorty prostfednictvim ledvinné tepny
(arteria renalis), ktera ledvinnou brankou vstupuje do vaziva ledvinné jamky
(NovoTNY et al.,, 1966). Zde dochazi k déleni na mezilalokové tepny (aa.
interlobares), probihajici do subkortikalni oblasti, kde se dale déli na obloukovité
tepny (aa. arcuatae) a poté vydavaji mezilalu¢kové tepny (aa. interlobulares)
(EURELL et FRAPPIER, 2006). Z téch odstupuji piivodné tepénky (arteriolae
glomerulares afferentes), které vnikaji do cévniho poélu ledvinnych télisek, tvori
kapilarni smycky glomerulu, opét se spojuji v odvodné tepénky (arteriolae
glomerulares efferentes) a opoustéji cévni pol ledvinnych télisek (NAIBRT et al.,
1982; KONIG et LIEBICH, 2002). Odvodné tepénky povrchovych nefront se rozpadaji
na peritubuldrni kapilarni sit, ktera zasobuje proximalni a distalni tubulus. Odvodné

tepénky juxtameduldrnich nefront vysilaji kapilarni cévy, které pronikaji do diené,
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kde vznika drenovy cévni systém vasa recta (JUNQUEIRA et al., 1997; REeCE, 2011).
Odkysli¢ena krev je odvadéna Zzilami, které se postupné slévaji do ledvinné zily
(venae renalis) tstici do zadni duté Zily (v. cava caudalis) (MARVAN et al., 1998).

Povrchové sité miznich vlaseénic vznikaji ve vazivovém i tukovém pouzdru
a anastomozuji s hlub8imi sitémi kolem glomeruli a mo¢ovych kanalki (NOVOTNY
et al., 1966). Vétsina miznich cév ledvin pochazi z kiry a probihaji k lymphonodi
lumbales aortici. Mizni uzliny ulozené u ledvin se nazyvaji lymphonodi renales
(KONIG et LIEBICH, 2002).

K inervaci dochazi prostiednictvim plexus celiacus. Sympaticka vlakna tvoii
synapse v ganglion celiacum a ganglion mesentericum craniale a v mensich ganglia
aorticorenales v perifernich ¢astech plexu. Parasympatickou inervaci zajistuje

nervus vagus (KONIG et LIEBICH, 2002; DYCE et al., 2010).

2.4 Funkce ledvin

Mocovy systém vylucuje odpadni produkty metabolismu, a tim udrzuje
homeostazu (JUNQUEIRA et al., 1997). Kralik ma jeden z nejvyssich vylucovacich
poméri a vyluéuje az 160 % filtrované zatéze (BREWER, 2006). V ledvinach vznika
mo¢, kterd je pomoci moc¢ovodi dopravena do mocového méchyte, ve kterém je
docasné skladovana a poté mocovou trubici odvedena z téla. Ledviny produkuyi
hormony a reguluji rovnovahu tekutin a elektrolyti na tirovni celého organismu

(JUNQUEIRA et al., 1997).

2.4.1 Tvorba moci

Tvorba moci probiha neptetrzité (JELINEK et KOUDELA, 2003). Podileji se na
ni 3 procesy: glomerularni filtrace, tubularni resorpce a tubularni sekrece (REECE,
2011). Objem a slozeni télesnych tekutin jsou regulovany zménami rychlosti
glomerularni filtrace a transportnich procesii riznych epitelii mocovych kanalki

(EURELL et FRAPPIER, 2006).
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2.4.1.1 Glomerularni filtrace

Ultrafiltraci krevni plazmy z glomerulu do pouzdra ledvinného téliska vznika
ultrafiltrat (primarni moc¢, glomerularni filtrat), ktery obsahuje velmi malou
koncentraci proteinii (JELINEK et KOUDELA, 2003; ReeCE, 2011). Filtrace probiha
ptes filtracni Dbariéru tvofenou souborem endotelovych bunék, podocyti
a trojvrstevnou bazalni membranou (TICHY et al., 2004). Hydrostatickym tlakem
krve, ktery je vyrovnavan osmotickym tlakem koloidl plazmy a hydrostatickym
tlakem tekutiny v pouzdife ledvinného téliska, se vytvari glomerularni filtrat
(JUNQUEIRA et al., 1997). Tvorba glomerularniho filtratu se méfi v ml/min, nazyva se
rychlost glomerularni filtrace (GFR) a je ovlivnéna zménou prusvitu piivodné nebo
odvodné tepénky. Rozsiteni piivodné tepénky ma za nasledek zvySeni pfitoku krve
do glomerulu, zvySeni hydrostatického tlaku, a tim dochazi k vyssi filtraci. Zuzeni
odvodné tepénky zvysSuje glomerularni hydrostaticky tlak. Tyto dva mechanismy,
udrzujici glomerularni filtraci, souvisi s autoregulaci velikosti glomerularni filtrace
a prutokem krve ledvinou. Ledviny maji dvé kapilarni sité s protichidnou funkei.
Glomerulus je vysokotlaky systém usnadiiujici filtraci a peritubularni kapilary jsou
nizkotlaky systém usnadiujici resorpci (REECE, 2011).

Mesangialni buiiky, nachazejici se mezi klickami kapilar glomerulu, se
vyznacuji fagocytdrni schopnosti, dale se podileji na odstraiiovani rezidui po filtraci

primarni moc¢e a na obnové bazalnich membran (TICHY et al., 2004).

2.4.1.2 Tubuldrni resorpce a sekrece

Dochazi k zachovani jeSt€¢ upotiebitelnych latek a vylouceni latek
nepotiebnych (JELINEK et KOUDELA, 2003). Z pouzdra ledvinného téliska se filtrat
dostava do tubulti, kde se z n¢ho zménou slozeni stava tubularni tekutina (REECE,
2011).

V proximalnim tubulu dochézi k resorpci glukézy, aminokyselin, chloridu
sodného a vody (JUNQUEIRA et al., 1997). Absorbuji se zde az dvé tietiny
glomerularniho filtratu (Suckow et al., 2012). Rychlost absorpce u dospélého
kralika je 1 ml/mm/min a u juvenilniho 0,3 ml/mm/min (BREWER, 2006). K absorpci

zbylého mnozstvi proteinu z filtratu dochazi pinocytézou (JUNQUEIRA et al., 1997,
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JELINEK et KOUDELA, 2003). Z intersticialni plazmy dochazi k sekreci kreatininu
a neékterych cizorodych latek do filtratu (JUNQUEIRA et al., 1997).

Na resorpci vody se podili Henleova klicka principem protiproudového
multiplikacniho systému. Vzestupné raménko nepropousti vodu, naopak sestupné
raménko je pro vodu volné propustné. Chloridové ionty jsou ve vzestupném raménku
aktivné ptfendSeny z tubulu do intersticia, kam jsou pasivné sledovany sodikem.
V tomto misté¢ vznikne gradient hypertonicity, ktery je nezbytny pro koncentraci
moci, a voda zacne unikat pies permeabilni sténu sestupného raménka. Cely proces
se stale opakuje a dochazi ke koncentraci moci, ktera se stdva hypertonickou (TICHY
et al., 2004).

V distalnim tubulu dochéazi k aktivni resorpci sodiku, vody a vylu¢ovani
drasliku, vodikovych a amoniovych ionti (JUNQUEIRA et al., 1997; TicHY et al.,
2004).

Sbéraci kanalky slouzi k pasivnimu transportu moci, vytvoreni konecného

objemu a tpraveé koncentrace elektrolytt (JELINEK et KOUDELA, 2003).

2.4.2 Endokrinni systém ledvin

Endokrinni systém, téZ oznaCovan jako juxtaglomeruldrni aparat, je
lokalizovan na cévnim poélu ledvinného téliska (TicHY et al., 2004; EURELL et
FRAPPIER, 2006). Je tvofen juxtaglomerularnimi buitkami ve stéedni vrstvé ptivodné
tepénky glomerulu, bunkami macula densa distalniho tubulu a mesangialnimi
bunikami (TICHY et al., 2004).

Pted vstupem do glomerulu jsou hladkosvalové bunky stény piivodnych
tepének nahrazeny bunkami myoepitelidlniho charakteru, které se oznacuji jako
juxtaglomerularni bunky (MARVAN et al., 1998). Cytoplazma téchto bunék je
granulovana a maji ovalna jadra (JUNQUEIRA et al., 1997). Produkuji enzym renin
Stépici glykoprotein angiotenzinogen na angiotenzin I, ktery se pfeménuje na aktivni
angiotenzin Il ovliviwjici krevni tlak (JUNQUEIRA et al., 1997; MARVAN et al., 1998;
JELINEK et KOUDELA, 2003). Produkce reninu je regulovana krevnim tlakem
v piivodné tepénce, zménou koncentrace tekutiny obsazené v distalnim tubulu
v mist¢ bunék macula densa, které maji charakter chemoreceptoru, a stimulaci

sympatiku (JELINEK et KOUDELA, 2003; TicHY et al., 2004).
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Bunky juxtaglomerularniho aparatu dale produkuji erytropoetin, jez urychluje
zrani erytroblastl v kostni dfeni. Produkci tohoto hormonu ovliviiuje pokles
parcialniho tlaku kysliku v krvi (JELINEK et KOUDELA, 2003).

Ve dieni a CasteCné v kiife se tvoii prostaglandiny. Jejich syntézu stimuluje
negativni sodikova bilance a pokles objemu mimobunécnych tekutin. Prostaglandin

E stimuluje transport sodiku a uvoliiovani reninu (JELINEK et KOUDELA, 2003).

2.5 Embryonalni vyvoj ledvin

Embryonélni vyvoj mocového a pohlavniho ustroji probihd ve vzajemné
souvislosti. Mocové ustroji se zaklada diive nez ustroji pohlavni (MARVAN et al.,
1998). K vyvoji ledvin dochazi ze stfedniho mesodermu pies 3 vyvojova stadia:
pronefros, mezonefros a metanefros (LITTLE et MCMAHON, 2012). Prvni dvé stadia

jsou u savci piechodna a davaji vzniku metanefrickym ledvinam (SEeLY, 2017).

2.5.1 Pronefros

Pronefros (piedledviny) se zakladaji v dob& plos$ného rozestieni zarodku do
zarode¢ného teréiku a vyviji se z krénich a hrudnich nefrotomi (MARVAN et al.,
1998). Na dorsalni ploSe nefrotomi vypuéi bunéény pupen, ktery sméfuje
k ektodermu vrustajicimu do okolniho mesenchymu. Rozestoupenim bunék vznika
uvniti nefrotomu dutinka pokracujici do zékladu pupenu, a tim vznikne kanalek
piedledvin. Dutinka nefrotomu se do célomu otevird otvorem (nefrostoma). Slepé
konce pupent se kaudalné stai a postupné se spojuji do podélného péarového
bunééného pruhu. Oba pruhy se protahuji kaudalnim smérem, postupné luminuji
austi do kloaky jako vyvod ptedledvin, na ktery jsou napojeny vSechny kanalky
predledvin vyrostlé z nefrotomd (HORKY et MIKYSKA., 1984). Od dorsalni aorty
pronika ke kazdému kandlku ptedledviny céva, kterd se std¢i do klubicka. To se
vtlacuje do splanchnopleury a vyklene ji do podoby zevniho glomerulu, nebo se
vtlaCuje do stény kandlku a vyklene ji do podoby vnitiniho glomerulu (HORKY et
MIKYSKA., 1984; KOCIANOVA et TicHY, 2014). Kanalky v kranialnich nefrotomech
se rozpadaji v mezenchym a pro dalsi vyvoj zustavaji zachovany kaudalni konce
vyvodu usticich do kloaky, ze kterych se stane Wollfuv vyvod (HORKY et MIKYSKA.,

1984; SEELY, 2017).
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2.5.2 Mezonefros

Mezonefros (prvoledviny) se vyvijeji z nefrotomi v hrudni az kranidlni
bederni oblasti télni dutiny. Tvoifi se z mezonefrogenniho blastému vzniklého
splynutim nefrotoml v jednotny parovy, soubézné probihajici bunéény pruh, ktery
lezi medidln€é od zachovaného vyvodu kanalku pronefros. Blastém se
Vv kraniokaudalnim sméru postupné zaskrcuje v kulovité bunécné uzly, které jsou
uloZeny ruzencovité za sebou. Pocet uzla je vyssi nez pocet nefrotomt, ze kterych
vznikl nefrogenni blastém. Uvnitt kazdého uzlu se vytvari dutinka a vznika vacek, ze
kterého vystupuje dorsolateralné bunéény cep, ktery luminizuje a napoji se na
zachovaly kanalek pronefros a stava se vyvodem prvoledvin (Wolffav vyvod).
Soubor kanalkt tvoii podélnou listu (urogenitalni lista), tathnouci se po obou stranach
budouci patete (HORKY et MIKYSKA., 1984). Mezonefrické kanalky se esovité
prohybaji a prodluzuji se. Urogenitalni liSta se podélnym zafezem rozd€li na
medialni cast, kterd je zékladem pro vyvoj vajeCniku a varlete, a lateralni cast
vyplnénou souborem prvoledvin. Na kandlcich mezonefros dochédzi k dalsi
diferenciaci. Ke kazdému rozsifenému pocatku kandlku vristd od dorsalni aorty
céva. Ta se staci do klubicka a vtlacuje se do vacku, ktery se tak pfeméni ve dvojlisty
poharek (pouzdro ledvinného téliska), do néhoz je wvtlateno klubi¢ko cév
(glomerulus). Tak vznika primitivni ledvinné télisko. Prvni ¢ast mezonefrického
kanalku (tubulus secretorius) je vystlana jednovrstevnym cylindrickym epitelem se
sekre¢ni funkci a druha cast (tubulus collectivus) postrada sekreéni vlastnosti
(HORKY et MIKYSKA., 1984; KOCIANOVA et TICHY, 2014). Druha ¢ast kanalku usti
do Wolffova vyvodu, ktery se stava primitivhim mocovodem usticim do ventralni
¢asti kloaky (HORKY et MIKYSKA., 1984). U mezonefros dochazi k zaniku kranialni
Casti, ktera se rozpada v mezenchym azachovava se pouze kaudalni cast
s Wolffovym vyvodem, ztraci spojeni s moCovym systémem a pozd€ji se stava
soucasti genitalniho systému. (HORKY et MIKYSKA., 1984; KOCIANOVA et TICHY,
2014).

2.5.3 Metanefros

Metanefros jsou definitivni ledvinou vyvijejici se ze dvou zdkladi:

metanefrogenniho blastému a ureterového pupenu. Metanefrogenni blastém vznika
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splynutim k#izovych nefrotomii v buné¢ény val, z néhoz se vyvijeji nefrony (HORKY
et MIKYSKA., 1984; LITTLE et MCMAHON, 2012). Pted vyusténim do kloaky se
z Wolffova vyvodu dorsaln¢ formuje vychlipka, ktera se protahuje nad kloaku, kde
vytvaii tzv. ureterovy pupen, ktery se pod pateii obraci kranidlné
k metanefrogennimu blastému. Z rozsifeného konce pupenu se formuje primitivni
ledvinnd panvicka, kterd vristd do metanefrogenniho blastému. Timto dojde ke
spojeni obou zakladi ledviny, které spolu pozdé¢ji sristaji. Ze zbytku ureterového
pupenu vznika mocovod. Z primitivni ledvinné panvicky se do metanefrogenniho
blastému paprskovité vychlipuji trubickovité vybézky, které predstavuji primitivni
sbéraci kanalky. Na periferni konce kanalkti naseda blastém jako cepicka (HORKY et
MIKYSKA., 1984; KOCIANOVA et TicHY, 2014; OXBURGH et al., 2017). Sbéraci
kandlky se bohaté vétvi a tvofi sit’ proristajici blastémem, ktery obrlstd jednotlivé
useky primitivnich sbéracich kanalkt a tvoii zaklad ledvinnych pyramid. Na jejich
hrotech v misté budouci papily vyustuji papilarni vyvody do primitivni panvicky.
Primitivni pyramidy se rozpadaji, a tim na povrchu vznikd rozdé€leni na laliicky.
Vrstvy spolu splyvaji a je vytvotrena jednotna papila (HORKY et MIKYSKA., 1984).

Mocotvorna cast se vyviji z blastému, ktery se pozdéji rozpada na velké
mnozstvi okrouhlych bunécnych skupinek nasedajicich na kone¢né vétveni
vyvodnych kanalkli. Ve skupinach se tvoii dutinky a utvar ma podobu kulovitého
vacku, z jehoZ stény se zacne vychlipovat zaklad mocového kanalku, ktery se napoji
na vyvodny kanalek. Slepy konec tepénky prorustajici ke kazdému vacku se rozpada
v glomerulus, ktery se vtlaci do vacku a vznika definitivni ledvinné télisko. Mocovy
kanalek se esovité¢ prohyba a naristd do délky. Pocatecni usek se zprohyba, stredni
usek se naptimuje a prochazi smérem do budouci diené, kde se ohyba a vraci zpét
k ledvinnému télisku. Koneény usek se opét zprohyba a napojuje se do sbéraciho
kanalku. V jednotlivych tsecich mocového kanalku se postupné diferencuje
epitelialni vystelka (HORKY et MIKYSKA, 1984).

Z okolniho mezenchymu se zaklad4d tukové a vazivové pouzdro ledviny.
Zaklad ledvin vzniké retroperitonedlné v oblasti sakralnich nefrotomli a pozdéji se

dostavaji do definitivni kranialngjsi polohy (HORKY et MIKYSKA, 1984).
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3. MATERIAL A METODY
3.1 Experimentalni zvirata a odbér vzorku

Sledovéni bylo provedeno na 42 kralicich plemene novozélandsky bily. Ve
veéku 0, 5, 10, 14, 19, 27 a 32 dni byli kralici zvazeni, dle platné legislativy usmrceni
a vypitvani. Po vyjmuti byla kazda ledvina zvazena, zmétena a vlozena do nadoby

s 10% pufrovanym formalinem.

3.2 Histologické zpracovani vzorku

Po dostate¢ném profixovani byly vzorky ledvin prikrojeny, vlozeny do kazet,
proplachnuty (1x H,O, 2x etanol - 60%, 96%), nasledné¢ odvodnény a prosyceny
parafinem pomoci multifunkéniho tkdnového procesoru KOS. Po prosyceni byly
vzorky ledvin vyjmuty z kazet, vloZzeny do zalévacich forem a na parafinové lince
(Leica HistoCore Arcadia H) vytvoteny parafinové bloky. Po upevnéni parafinovych
blokt do drzaku rota¢niho mikrotomu (Leica 2235) byly natezany fezy (4 pm), které
se po napnuti na vodni lazni pfilepily na podlozni skla. Skla s fezy se inkubovala
pfes noc v termostatu o teplot¢ 37 °C. Druhy den nasledovalo obarveni fezil
hematoxylinem a eozinem (HE) dle postupu:

e Odparafinovani a zavodnéni fezii:

o 3xxylen—5 min.,,

o 1xxylen a 99,9% etanol — 5 min.,

o 2 lazné 95% etanol — 5 min.,

o 2x96% etanol — 5 min.,

o 1x 70% etanol — 5 min.,

o 1x 50% etanol — 5 min.
e Vyprani ve vodovodni vodé — 5 min.
e Oplach destilovanou vodou — 5 min.
e Barveni hematoxylinem dle Kod’ouska — 10 min.
e Alkalizace vodovodni vodou — 3 min tepla, 5 min studena.
e Oplach destilovanou vodou — 5 min.

e Eozin ve vodé rozpustny 0,1% — 3 min.
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e Alkohol 80% — 1 min.

e Alkohol 96% — dv¢ lazn¢ po 1 min.
e Aceton — dvé lazné po 1 min.

e Aceton:xylen (1:1) — po 1 min.

e Xylen — dvé lazné po 1 min.

e Zamontovani do montovaciho média (Pertex).

3.3 Morfometricka analyza

Morfometrickd analyza byla provedena pomoci mikroskopu Leica DM 2500,
digitalni kamery Leica DFC 320 a softwaru pro analyzu obrazu Leica IM 500
(Version 4.0). Analyzovana ledvinna téliska byla rozdélena do dvou kategorii:
superficialni a juxtamedularni. U kazdého téliska (n50/vzorek) byla zméfena

(obj. 40) délka, sitka, plocha a v 5 zornych polich (obj. 10) také jejich pocet.

3.4 Statistické zpracovani dat

Pro statistické vyhodnoceni zjiSténych dat byla pouzita analyza rozptylu
(ANOVA) Tukeyiv HSD test v programu Statistika 10 (StatSoft. Inc.). Zékladni

statisticka prukaznost byla akceptovana na hladin€ vyznamnosti P < 0,05.
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4. VYSLEDKY A DISKUZE
4.1 Morfometrické parametry ledvin v priibéhu postnatalniho obdobi

Morfometrické udaje o ledvinach a jejich relativni hmotnost jsou dulezitymi
parametry pii riznych farmakologickych a toxikologickych studiich (MICHAEL et al.,
2007). Znalosti o velikosti ledvin v riznych obdobich postnatalniho Zivota jedinct
jsou dilezitym voditkem pii uréeni diagnozy a interpretaci vysledki experimentt
(SANTOS-SOUSA et al., 2015). Bylo prokazano, Ze velikost ledvin je ovlivnéna
druhem, plemennou pfislusnosti, vékem a faktory prostiedi (AL-JEBORI et al., 2014).
Studie zabyvajici se morfometrickymi parametry ledvin u kralikd jsou ojedinélé
a Casto provadény u dospélych jedinct. U vétSiny saveu jsou ledviny po narozeni
morfologicky a funkéné nezralé (MALLIE et Boubzoumou, 1996). V postnatalnim
obdobi zivota ledviny prodélavaji ristové a funkéni zmény, kterymi se adaptuji na
mimodé¢lozni Zivot (SOLHAUG et al., 2004). Napt. VELARDE et al. (1995) uvadi, ze
ledviny novorozenci vykazuji nizkou rychlost glomerulédrni filtrace, omezenou
schopnost reabsorpce sodiku a koncentrace moci. Funkéni zralost ledvin je zavisla na
fad¢ faktort a u vSech druht zvirat nasleduje po morfologickém vyvoji (SATLIN et al.
2003). V provedeném experimentu jsme se zaméfili na morfometrické

a morfologické zmény ledvin v obdobi od narozeni do 32. dne véku (Obrazek 4).

Obrazek 4: Makroskopicky snimek ledvin v rizném obdobi postnatalniho vyvoje

0 5 10 14 19 27 32

Vysledky morfometrické analyzy délky a S$itky ledvin jsou zobrazeny

v grafu 1, télesna hmotnost a primérna hmotnost ledvin v tabulce 1. V prubéhu

sledovaného obdobi oba méfené parametry vykazovaly vzestupnou tendenci.
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U novorozenych kralikii byly ledviny 9,754+0,66 mm dlouh¢ a 5,88+0,78 mm Siroké,
na konci sledovaného obdobi dosahovaly primérné délky 21,20+1,71 mm a Sitky
14,40+1,61 mm. Rozdily morfometrickych parametri mezi uvedenymi obdobimi
byly statisticky vyznamné (P<0,01). V pribéhu 32 dni doSlo k nartstu délky
0 117,44 % a Sitky o0 144,90 %. Z grafu 1 je dale ziejmé, ze k nejvySSimu vzestupu
obou parametri doslo v pribéhu prvnich 19 dni zivota (délka 110,26 %, Sitka

144,56 %).

Graf 1: Délka a Siika ledvin v jednotlivych dnech véku
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Vék (dny)
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AL-JEBORI et al. (2014) uvadi u dospélych kralika téhoz plemene pramérnou
délku ledvin 31,11 mm a $itku 20,45 mm, DiMITROV et al. (2012) u 8 mési¢nich
kraliku (2,8-3,2 kg) popisuje délku 37,04 mm a Sitku 26,00 mm a SANTOS-SOUSA et
al. (2015) u kralikti o hmotnosti 2,0-2,3 kg zmé&fil délku ledvin 31,31 mm a $ifku
19,46 mm. Ledviny u nami sledovanych kraliki byly na konci pozorovani (Tabulka
1) oproti vySe uvedenym udajim o 31,85 az 42,76 % kratsi a 26,00 az 44,62 % uzsi.
Uvedené rozdily byly dany zejména odlisnou télesnou hmotnosti kraliki (32. den
veéku vazili pouze 479,90+40,49 g). Vztah télesné hmotnosti a hmotnosti ledvin
dokladaji 1 nase dalsi vysledky (Tabulka 1).
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Tabulka 1: Pruimérna télesna hmotnost a hmotnost ledvin

VéK (dny) Télesna hmotnost (g) Hmotnost ledvin (g)
0 52,50 £9,69 0,25+ 0,03
5 72,60 £ 20,14 0,80+ 0,36
10 114,75 £ 21,78 0,93 +£0,21
14 260,33 £48,55 1,51 +£0,29
19 279,75 £45,27 2,02+0,23
27 450,60 + 8,99 2,19+ 0,26
32 479,90 + 40,49 2,40 £ 0,83

Z tabulky 1 je patrné, ze se zvySujici se t€lesnou hmotnosti vzristala
I hmotnost ledvin. Tuto skute¢nost také demonstruji jednak statisticky signifikantni
rozdil (P<0,01) mezi hmotnostmi na zacatku a konci sledovaného obdobi a také
vysoky korela¢ni koeficient (ry, = 0,955) mezi télesnou hmotnosti a hmotnosti
ledvin. Korelacemi mezi hmotnostnimi a metrickymi parametry ledvin se zabyvali
u mysSi MURAWSKI et al. (2010). Podobné jako nase vysledky u kraliku, tito autofi
prokazali pozitivni korelaci mezi velikosti ledvin a télesnou hmotnosti mysi. Dalsi
vztahy mezi jednotlivymi méfenymi a vazenymi parametry jsou uvedeny v tabulce 2.
Mezi vSemi parametry byly prokdzany vysoké korelani koeficienty. Nejvyssi
zavislost byla shleddna mezi délkou a Sifkou, a naopak nejmensi mezi télesnou

hmotnosti a délkou ledvin.

Tabulka 2: Korela¢ni koeficienty (ryy) mezi jednotlivymi parametry ledvin kralikti

Télesna hmotnost Délka
Parametry ledvin Hmotnost  Délka Sifka Siika
Korela¢ni koeficient (ryy) 0,955 0,886 0,919 0,972

4.2 Postnatalni zmény V ledvinach kralika

U novorozenych savct jsou ledviny morfologicky a funkéné nezralé (DODGE,
1997; SATLIN et al., 2003). Zakladni morfologickou a funkéni jednotkou ledvin je

nefron. Vyvoj nefronu za¢ina v prenatalnim obdobi a pokracuje po urcitou dobu také
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V postnatalnim obdobi jedince (BROWN et al., 2016). Nové nefrony vznikaji interakci
mezenchymalnich progenitorovych bunck a sbéracich kanalki v nefrogenni zéné,
kterd se nachazi na periferii ledvin (LI et al., 2014; OXBURGH et al., 2017; SEELY,
2017). Histologicky se tato zona jevi jako siln¢ bazofilni oblast (MARQUEZ et al.,
2002). V nefrogenni z6né jsou populace bunék sbéraciho kanalku, Cepickovita
formace z mezenchymalnich bungk, pretubularni agregaty, intersticium nefrogenni
z6ny, hemoendotelidlni progenitorové buiikky a makrofagy (OXBURGH et al., 2017).
Pfitomnost nefrogenni zény je zavisla na délce maturace nefronti u jednotlivych
druhti zvitat a je tedy zachovana riznou dobu. BROWN et al. (2016) a MARQUEZ et
al. (2002) pozorovali tuto zonu v ledvinach potkanti az do 15. dne jejich véku. Autofi
dale uvadi, Ze v den narozeni potkani vykazovala nefrogenni zona nejintenzivnéjsi
bazofilii. V nasem experimentu (Tabulka 3) jsme rovnéz zaznamenali
nejintenzivnéj$i bazofilii nefrogenni zény Vv ledvinach novorozenych kralikli, avSak
rozlisitelna byla pouze do 10. dne véku.

Nefron v prubéhu svého vyvoje prochazi ¢tyfmi stadii (I-IV), ktera probihaji
v ruznych oblastech vyvijejici se ledviny (MARQUEZ et al., 2002; BROWN et al.,
2016; SEELY, 2017). Mén¢ vyvinuté nefrony (stddium | a Il) se vyskytuji
v superficialni, subkapsularni oblasti ledvin, a oproti tomu vice zralé nefrony
(stadium III a IV) jsou uloZeny hloubé&ji v juxtamedularni oblasti kiry (BROWN et al.,
2016). Nefron I. stadia, oznaovany téz jako nefrogenni vacek (elipsoid) je struktura
kruhového tvaru tvotfend nediferencovanymi cylindrickymi epitelovymi buiikami.
Nefron Il. stadia je jiz tubuldzni struktura esovitého tvaru (esovity kanalek), ktera
sestava z nediferencovanych kubickych epitelovych bunék (CUKURANOVIC et
VLAJKOVIC, 2015; BROWN et al., 2016). Nefron Ill. stddia ma jiz rozliSitelny
glomerulus ledvinného téliska a rovnéz zietelné patrnou diferenciaci tubulu. Kli¢ky
kapilar glomerulu jsou pokryty kubickymi podocyty (DODGE, 1997). V tomto stadiu
nefronu jsou jiz rozlisitelné jednotlivé Casti tubulu, které vsak nejsou stale zralé
(buniky proximalniho stoCeného kanalku bez kartaCového lemu, kratké Henleovy
klicky vystlané kubickym epitelem). Nefrony ve stadiu IV maji oproti stadiu 111 vétsi
glomeruly, které¢ jsou od zevniho listu pouzdra ledvinného téliska oddéleny
zietelnym mocCovym prostorem, nasténny list je jiz pokryt jednovrstevnym
dlazdicovym epitelem a podocyty vykazuji plossi tvar. Buiky proximalniho tubulu

maji na svém apikalnim povrchu vytvoteny kartacovy lem, Henleovy klicky jsou
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delsi a vystlany dlazdicovym epitelem (DoDGE, 1997; BROWN et al., 2016; SEELY,
2017).

Tabulka 3: Postnatalni zmény v ledvinach kralika

VéEk (dny) 0 5 10 14 19 27 32

Nefrogenni zona + + + - - - -
Nefron typu | + + + - - - -

E Nefron typu Il + + + - - - -
“ Nefron typu 11 + + + - -
Nefron typu IV +/- + + + + + +

= Formovéani vnitini a zevni zony - - + - - - -
8 Zreteln vnitini a zevni zona - - - + + + +

+ pritomny, - nepritomny, +I- ojedinéle

Zastoupeni jednotlivych stadii nefronu v kife ledvin kralikti rizného véku
jsou zobrazena v tabulce 3. Z tabulky je zfejmé, Ze nefrony typu I a II byly
pozorovany do 10. dne véku, coz odrazi také ptitomnost nefrogenni zony. Pitomnost
nefrond typu I a II témét odpovida udajim u potkani uvadénych MARQUEZ et al.
(2002) a BROwN et al. (2016), ktefi tyto nefrony pozorovali do 7. dne véku
a u l4dennich jedincti zaznamenali niz$i zastoupeni nefront typu Il a pfevahu
nefronti typu IV. Oproti potkanim se u kraliki vyskytovaly nefrony typu Il az do
19. dne véku.

V literarnim ptehledu je uvedeno, ze u dospélych jedinct se dien ledvin déli
na zevni a vnitini zonu (EURELL et FRAPPIER, 2006; Suckow et al., 2012; KEEBLE et
BENATO, 2013). MARQUEZ et al. (2002) u novorozenych potkani popisuje dien
ledviny jako silné neuspofadanou oblast, ve které neni mozno odlisit zevni a vnitini
z6nu. NasSe zjisténi u novorozenych kralikd zcela odpovida popisu MARQUEZ et al.
(2002). Pocatek diferenciace dfené ledvin na dvé zony jsme zaznamenali
u 10dennich kraliki a rozlisitelné zony u 14dennich kralikti (Tabulka 3). Oproti nam
MARQUEZ et al. (2002) rozlisil tyto zony u potkant jiz mezi 8. az 10. dnem véku.

V ramci prace jsme se dale zaméfili na morfometrické parametry ledvinnych
télisek a jejich pocet. V zavislosti na zralosti nefront byly do vysledkti této prace

zatazeny pouze Udaje kralikt v obdobi od 14. dne do 32. dne.
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NOVOTNY et al. (1966) uvadi primérnou velikost ledvinnych télisek 120 pm
a MAEzAWA et al. (2013) 150 um. Primérné hodnoty méfenych parametrt (délka,

Sitka, plocha) ledvinnych télisek kralika jsou zobrazeny v grafu 2 a 3.

Graf 2: Prumérna délka a §itka ledvinného té&liska
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Graf 3: Primérna plocha ledvinnych télisek
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U 1l4dennich jedinci byla ledvinna téliska 55,10+6,32 pum dlouha,
67,51£8,91 um Siroké a jejich plocha méla 3125,25+778,99 pmz. Ve 32 dnech pak

33



byla primérna délka 76,90+6,26 pm, Sitka 93,96+6,10 pum a plocha
5963,06+851,05 pm?. Mezi sledovanymi obdobimi byly u viech parametrt shledany
signifikantni rozdily (P<0,01).

V uvedenych grafech (2, 3) je mozné pozorovat dynamiku zmén velikosti
ledvinnych télisek v obdobi od druhého tydne do 32. dne Zivota. Z grafii je zfejmé,
ze podobné jako v pfipadé télesné hmotnosti a hmotnost ledvin (Tabulka 1) se
s ptibyvajicim vékem kralikii zvySovaly (mimo délky 27. den) vSechny méfené
parametry. Z tohoto divodu byly mezi hmotnostnimi a morfometrickymi parametry
ledvinnych télisek vypocitany korelacni koeficienty, které dolozily relativné tésny
vztah mezi morfometrickymi parametry a hmotnosti ledvin a o néco volngjsi vztah

u télesné hmotnosti (Tabulka 4).

Tabulka 4: Korela¢ni koeficienty (ryy) mezi hmotnosti ledvin, télesnou hmotnosti
a morfometrickymi parametry ledvinnych télisek kralikt

Hmotnost ledviny Télesna hmotnost
Parametr Délka Sitka Plocha Délka Sifka Plocha
Ledvinné télisko 0,945 0,941 0,933 0,776 0,908 0,863
Superficialni 0,961 0,958 0,947 0,758 0,898 0,849
Juxtamedularni 0,918 0,917 0,916 0,786 0,917 0,872

Dle AL-JEBORI et al. (2014) a OLIVETTI et al. (1977, 1980) se velikost
ledvinnych télisek 1i§i v zévislosti na jejich uloZeni. Autofi také uvadi, Ze
Vv juxtamedularni oblasti ledvin jsou ledvinna téliska oproti stfedni a superficialni

oblasti kury vétsi. Uvedena tvrzeni dokladaji i nase vysledky (Tabulka 5).
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Tabulka 5: Morfometrické parametry ledvinnych télisek v riznych oblastech ledvin

Kura Vék Parametr X SX Min Max Med
Délka (um) 48,78 645 3462 6805 48,79
14 Siika (um) 58,60 7,04 4167 71,98 59,86
Plocha (um®)  2346,26 42251 111462 358242 2348,71
\ Délka (um) 61,29 957 40,89 8298 61,39
% 19  Sitka (um) 68,89 841 4348 8807 69,39
= Plocha (um?)  3412,98 744,78 1746,37 5066,95 3410,52
§ Délka (um) 60,32 870 3743 8479 5940
i 27  Siika (um) 7497 10,99 5504 10505 73,09
Plocha (um?)  3708,72 847,89 2076,90 5941,69 3647,22
Délka (um) 70,64 11,13 4625 96,19 71,34
32 Sitka (um) 87,86 14,16 51,81 11827 8521
Plocha (um?)  5112,01 1310,93 2399,89 7962,85 5085,95
Délka (um) 61,41 10,42 4497 104,18 59,96
14 Siika (um) 76,42 10,51 59,08 112,84 76,30
Plocha (um?)  3904,24 1162,24 2326,72 9288,96 3730,48
= Délka (um) 7025 1235 4873 9848 67,86
ot v
= 19  Siika (um) 81,91 1322 5517 117,96 80,35
'ag Plocha (um?)  4724,75 141340 2401,85 8821,99 4543,76
£ Délka (um) 7025 12,38 51,42 10825 66,84
= 27  Siika (um) 88,57 1586 50,61 12520 87,67
Plocha (um?)  5227,99 1597,80 2157,90 10097,80 4873,60
Délka (um) 83,16 12,36 61,22 110,62 81,15
32 Sitka (um) 100,05 1325 79,59 129,80 98,18

Plocha (um?)

6814,11 1322,29 4428,75 11607,05 6706,44

X - prumér, SX - smérodatna odchylka, Min - minimum, Max - maximum, Med -

median

MuRAWSKI et al. (2010) pozorovali v ledvinach mysi, ze se snizujicim se

poctem nefronil roste jejich velikost. V grafu 4 jsou zobrazeny primérné pocty

ledvinnych

telisek.  Oproti

morfometrickym parametraim (Graf 2,3), byl

u praimérného poétu ledvinnych télisek shledan opac¢ny trend. Mezi plochou
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apoctem ledvinnych télisek byl také zjistén zaporny korelacni koeficient

(ryy = —0,997). Nase vysledky tedy souhlasi s autory MURAWSKI et al. (2010).

Graf 4: Postnatalni zmény prumérného poctu ledvinnych télisek
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5. ZAVER

Tato prace se zabyvala zménou morfometrickych a histologickych parametrt

ledvin kralikd do véku 32 dni. Z vysledka prace vyplyvaji tyto zavéry:

e U novorozenych kralikti dosahovala primérna délka ledvin 9,754+0,66 mm
a sitka 5,88+0,78 mm. V prubehu 32 dni doslo k nartstu délky o 117,44 %
(21,2+1,71 mm) a Sitky o 144,90 % (14,4+1,61 mm).

e Knejvyrazngjsimu narastu délky a Sitky ledvin doslo v pribéhu prvnich
19 dni zivota (délka 110,26 %, Sitka 144,56 %).

e Se vzristajici télesnou hmotnosti jedince se béhem sledovaného obdobi
zvySovala hmotnost ledvin (rxy = 0,955). Primérnd hmotnost ledvin pfi
narozeni byla 0,25+0,03 g a 32. den 2,40+0,83 g.

e Nejvyssi zavislost byla shledana mezi délkou a Sitkou (ryy = 0,972) a naopak
nejmensi mezi télesnou hmotnosti a délkou ledvin (rxy = 0,886).

e Nefrogenni zona klry byla pozorovana do véku 10 dni.

e Nefrony I. a Il. typu byly pozorovany do 10. dne a nefrony typu III se
vyskytovaly do véku 19 dni.

e Pocatek diferenciace dfené¢ na vnitini a vnéj$i zénu byl zaznamendn
u 10dennich kralikt.

e Dfen u kralikt starych 14 dni méla plné rozliSitelné zony.

e Priméma délka ledvinnych télisek u 14dennich kraliki byla
55,10¢6,32 um,  Sitka 67,51£891 um a jejich plocha m¢éla
3125,25+778,99 pm?. Ve 32 dnech dosahovala délky 76,90+6,26 um, itky
93,96+6,10 um a plochy 5963,06+851,05 pm?.

e Mezi hmotnosti ledvin a morfometrickymi parametry ledvinnych télisek
byly zjistény vysoké korelacni koeficienty.

e Ledvinnd téliska v juxtamedularni oblasti byla vét§si nez ve stfedni
a superficialni.

e Mezi plochou a poétem télisek byl shledan zaporny korela¢ni koeficient
(rey =—0,997).
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GFR  Rychlost glomerulérni filtrace

HE Hematoxylin-eosin

H,O  Voda
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PCT-S1 Prvni segment proximalniho tubulu
PCT-S2 Druhy segment proximalniho tubulu
PCT-S3 Tieti segment proximalniho tubulu

PST Ptima ¢ast proximalniho tubulu
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