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Uvod

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

budouci publikace téchto dat v odborném Casopise.




1 Literarni prehled
1.1 Endokrinni disruptory

Za endokrinni disruptory (ECD) se oznacuji rizné chemické latky nebo chemické
smeési, které mohou prostiednictvim interference s endokrinnim systémem pusobit
muze dochazet az po mnoha letech, ptipadné u dalsi generace (Bendlova, 2013; Kabir
et al., 2015). Nejvétsi riziko predstavuji ECD ve fetalnim a ¢asné postnatalnim obdobi
zivota. ECD zasahuji do syntézy, sekrece, transportu, vazby nebo eliminace
pfirozenych hormont v organismu, ¢imz dochazi k naruseni homeostazy, reproduk¢ni
¢innosti, vyvoji nebo chovani (Kabir et al., 2015). Dale se podileji na vzniku rakoviny,
diabetu a maji vliv na metabolismus tukové tkané (Bendlova, 2013; Kabir et al., 2015).

Dle ptivodu se tyto latky déli na dvé skupiny: pfirozené a syntetické (Kabir et al.,
2015). Ptirozené se vyskytujici jsou naptiklad fytoestrogeny (izoflavony, kumestany,
lignany a stilbeny). Jsou obsazeny zejména v soje a dalSich lusténinach, Cerveném
jeteli, vojtésce a dalSich. Tyto aktivni latky se vazou na estrogenové receptory,
vykazuji pfiznivy vliv na kardiovaskularni a imunitni systém, kognitivni funkce,
hubnuti a zdravi kosti, také byl zaznamenan jejich inhibi¢ni ucinek u hormonalnich
karcinomt (Vrzanova et Heresova, 2003; Desmawati et Sulastri, 2019). Mezi
syntetické chemikalie se fadi: primyslova rozpoustédla nebo maziva a jejich vedlejsi
produkty (napf. polychlorované bifenyly (PCB), polybromované bifenyly (PBB),
dioxiny); plasty (napf. bisfenol (BP) A, B, F, S, AF); zmékcovadla (napf. ftalaty
(DEHP)); pesticidy (napi. dichlordifenyltrichlorethan (DDT)); fungicidy (napf.
vinclozolin); farmaceutické ptipravky (napf. diethylstilbestrol (DES)) (Kabir et al.,
2015).

V ekosystémech pretrvavaji nékteré EDC az roky (napt. DDT), jiné naopak
mohou byt eliminovany prostiednictvim slune¢niho zafeni, bakterialni c¢innosti

a vlivem dalSich chemickych procest (Kabir et al., 2015).

1.2 Bisfenol S

Bisfenol S (BPS) [4,4'-sulfonyldifenol; C12H1004S] je bezbarva pevna latka o molarni
hmotnosti 250,27 g/mol, hustot& 1,3663 g/cm?® a s bodem tani 245-250 °C. Ve vodé je
jeho rozpustnost pii 1100 mg/l (Wu et al., 2018). Dale je uvadéna dobra rozpustnost

v etanolu (Pivnenko et al., 2015).




Bisfenol S v mnoha produktech nahradil bisfenol A (BPA), u kterého byly
prokazany neblahé ucinky na organismus. Oproti BPA vykazuje lepsi stabilitu pfi
vysokych teplotach a slunecnimu zafeni (Liao et al., 2012a). BPS je pfitomen v tzv.
,BPA free” produktech, dale raznych typech termopapiru, bankovkach, rovnéz
i v obalech potravin. Pomémné znacné mnozstvi BPS bylo prokézano v plechovkach
napoju a konzerv, jejichz vnitini strana je potazena epoxidovymi pryskyficemi
obsahujicimi BPS (Simoneau et al., 2011; Liao et al., 2012a; Liao et Kannan, 2013;
Molina-Molina et al., 2013). Soucasné studie dokladaji, ze BPS se vyskytuje jak
v prostiedi, tak potravinach i v lidském organismu (Liao et al., 2012b; Liao et Kannan,
2014; Yan et al., 2017; Wan et al., 2018). Napftiklad ve studii provedené v USA byl
BPS zjistén u 89,4 % odebranych vzorkti moci (Lehmler et al., 2018). Pritomnost BPS
byla prokazana téz v matefském mléce a dalSich télnich tekutinach (Liu et al., 2017,
Jin et al., 2020).

K expozicim BPS dochazi oraln€, dermalné a inhalaci (Liao et al., 2012b). Po
oralni expozici vykazuje BPS rychlou resorpci, metabolismus a exkreci (Sonker et al.,
2021). Dostava se do gastrointestinalniho traktu, kde je vsttebavan do krve. V jatrech
dochazi prevazné k biotransformaci II. faze na metabolity BPS glukuronid (BPS-G)
a BPS sulfat (BPS-S), které vstupuji do krevniho obéhu (Song et al., 2018).
Glukuronidace je hlavni metabolickou a detoxikacni cestou BPS (Skledar et al., 2016;
Sonker et al., 2021). Hlavni exkrece probiha moci, kdy je vylouc¢en zejména BPS-G
(56 %), dale BPS (6 %) a BPS-S (4 %) (Song et al., 2018; Sonker et al., 2021). Pouze
cast BPS a jeho metabolitd vstupuje do Zluci a je nasledné vyloucena vykaly, v nichz
byl zjistén zeyména BPS. V ledvinach, jatrech a stfevech bylo zjisténo stopové
mnozstvi BPS a jeho metaboliti (Song et al., 2018).

S uzitim novych chemickych latek se klade diraz na jejich bezpecnost pro lidsky
organismus. U BPS se pfedpokladalo, ze se jedna o bezpe¢nou nahradu BPA, coz fada
publikaci vSak postupné vyvraci. Naptiklad vyzkum Eladak et al. (2015) prokazal
antiandrogenni uc¢inek BPS pii vyvoji varlat u lidského, mysiho a potkaniho plodu.
Meng et al. (2018) popsali zasah BPS do regulace metabolismu glukoézy a lipida
a Huang et al. (2019) uvadi, ze BPS zpusobuje epigenetické zmény, které by se mohly

podilet na vzniku rakoviny prsu.
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1.3 Ledviny
1.3.1 Anatomické usporadani
Ledvina (ren) je tuhy parovy orgéan fazolovitého tvaru s mahagonovym zbarvenim
a hladkym povrchem. Velikostné vykazuji u hlodavct odli§nosti dle pohlavi a kmene
(Treuting et al., 2018). Ledviny u dospélych jedinct ptedstavuji pramérné€ 0,65 %
télesné hmotnosti (Frazier et al., 2012). Nepatrné vétsi prava ledvina potkana méfi
ptiblizn€ 20 mm na délku a 10-15 mm na Sitku (Maynard et Downes, 2019).
Ledviny (Obrazek 1.1) jsou ulozeny retroperitonealné na stropu bfisni dutiny po
obou stranach patefe (LOw et al., 2016). Prava se nachazi na arovni prvniho az tretiho
bederniho obratle a pfiléha k pravému laloku jater, leva je ulozena kaudalnéji
v blizkosti zaludku (Treuting et al., 2018; Maynard et Downes, 2019). Na medialnim
(konkavnim) okraji se nachazi ledvinna branka (hilus renalis), kterou do ledviny
vstupuji a vystupuji krevni a lymfatické cévy, nervy a vystupuje mocovod (Samuelson,

2007). Na kranialnim po6lu piiléha k ledvin€ nadledvina (Treuting et al., 2018).

Jicen (fez)
Prava nadledvina L.
Branice

Prava ledvina

Lymfaticka uzlina

Pravy moc¢ovod Tlusté stievo (fez)

Pobtisnice (fez)

Mocovy méchyt

Obrazek 1.1: Anatomické uloZeni ledvin (Upraveno dle Treuting et al., 2018).

1.3.2 Histologicka stavba

Ledvina je kryta tenkym vazivovym pouzdrem (capsula fibrosa), které se sklada
prevazné z kolagennich a elastickych vldken s ob¢asnym vyskytem hladkosvalovych
bunék a krevnich cév (Eurell et Frappier, 2006; Samuelson, 2007). K parenchymu

ledviny je pfipojeno tenkou vrstvou fidkého vaziva a lze lehce sloupnout (Marvan et
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al., 1998). Dale je ledvina obklopena tukovym pouzdrem (capsula adiposa), které je
tvoreno bilym a hnédym tukem, v oblasti ledvinné branky €asto pouze tukem hnédym
(Suttie et al., 2018; Treuting et al., 2018). Ventralné je tukové pouzdro kryto pobfisnici
(Marvan et al., 1998).

Ledvina potkana se sklada z kary a dfené, ktera vybiha v jedinou papilu, jez
prominuje hluboko do ledvinné panvicky (Treuting et al., 2018). Na zakladé tohoto
usporadani se jedna o hladkou unipapilarni ledvinu (Obrazek 1.2) (Eurell et Frappier,
2006). Parenchym ledviny tvoti dvé slozky, nefrony a intrarenalni mocové cesty, které
se lisi svou stavbou, funkci a vyvojem (Cerveny, 1998). Dale se na jeho stavbé podili
vmezetené vazivo, krevni a lymfatické cévy (Trojan, 2003). Z histologického hlediska

se jedna o slozenou tubulozni zlazu (Marvan et al., 1998).

Nadledvina Nadledvina

Kura

Prava ledvinna tepna Dren _

; A Ledvinna panvick
{ Prava ledvinna Zila edvinna panvicka

Ledvinna papila

Lateralni Ledvinna branka

okraj .~Mocovod

— Mocovod
Vazivové pouzdro

Obrazek 1.2: Makroskopicka stavba unipapilarni ledviny (Upraveno dle Treuting et al., 2018).

1.3.2.1 Kura (cortex renis)

Kdra ledvin ma ¢ervenohnédou barvu a granularni strukturu, jez zptsobuji ledvinna
téliska (Colville et Bassert, 2016). Parenchym je uspofadan do koénickych kortikalnich
labyrintQ (pars convoluta corticis) a deiovych paprski (pars radiata corticis), které
do kary vybihaji z vnéjsi dfené (Suttie et al., 2018). V labyrintu se nachazi ledvinna
téliska, stocené useky proximalnich a distalnich tubula a spojovaci kanalky. Dienové
paprsky jsou tvoreny paralelnimi svazky pfimych Casti proximalnich a distalnich
tubulli a sbéracich kanalkd (Eurell et Frappier, 2006, Kriz et Kaissling, 2013). Hranici

mezi kiirou a dfeni urcuji obloukovité tepny (Eurell et Frappier, 2006).

1.3.2.2 Dren (medulla renis)
Dreni ma tmavé Cervenou (vnéj§i zona) az bledou SedoCervenou (vnitini zona) barvu

(Colville et Bassert, 2016). Rozdilnou délkou a usporadanim kanalki ma tvar
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pyramidy, jejiz baze se nachazi u kary (Al-Jebori et al., 2014). Dren je tvofena pouze
pfimymi useky, ¢imz vznik4 zihany vzhled (Eurell et Frappier, 2006). Parenchym
drené se dé€li na vnéjsi zonu, dale rozdé€lenou na vnéjsi a vnitini prouzek, a vnitini zonu
(Treuting et al., 2018). Vn¢&8i prouzek sestava z primych Casti proximalnich
a distalnich tubul a sbéracich kanalkd. Prechod ptimé Casti proximalniho tubulu
v tenké sestupné raménko Henleovy klicky znaci hranici prouzkti. Vnitini prouzek
obsahuje tenka sestupna raménka Henleovych kli¢ek, pfimé tseky distalnich tubult
a sbéraci kanalky. Hranici mezi vnéj$i a vnitini zénou diené urcuje pifechod mezi
tenkym vzestupnym raménkem Henleovy kli¢ky a pfimym tsekem distalniho tubulu.
Vnitfni zéna obsahuje tenka sestupna a vzestupna raménka Henleovych klicek
a sbéraci kanalky (papilarni vyvody) a formuje apikalni papilu (Kriz et Kaissling,
2013; Treuting et al., 2018). Ledvinna papila je tvofena nizkym jednovrstevnym

kubickym epitelem (Suttie et al., 2018; Maynard et Downes, 2019).

1.3.2.3 Vmezerené vazivo (intersticium)

Parenchym ledvin obsahuje fidké intersticialni vazivo vypliujici uzké prostory mezi
mocovymi kanalky a krevnimi cévami, které zprostiedkovava vymeénu vody a dalSich
latek mezi nefronem a krvi (Marvan et al., 1998; Eurell et Frappier, 2006). Intersticium
obsahuje nékolik typu intersticialnich bunék, extracelularni matrix a intersticialni
tekutinu (Eurell et Frappier, 2006). V kife je vyvinuto slabé a smérem k hrotu papily
se jeho relativni objem zvySuje az na 40 %. V klfe jsou zastoupeny zejména
intersticialni buiniky podobné fibroblastim a makrofagim, jejichz funkce vSak neni
jasna (Suttie et al., 2018). Dien obsahuje tfi typy intersticidlnich bunék: buiky
podobné fibrocytim (fibroblastim), bunky podobné lymfocytim a bunky podobné
pericytim (Treuting et al., 2018). Dale jsou v intersticiu pifitomny monocyty,

makrofagy a dendritické burnky (Suttie et al., 2018).

1.3.2.4 Nefron

Nefron je zékladni morfologickou a funkéni jednotkou ledvin. Sestava z ledvinného
téliska a mocového kanalku (Obrazek 1.3) (Samuelson, 2007). Dle ulozeni ledvinného
téliska se nefrony déli na superficialni, midkortikalni a juxtamedularni (Suttie et al.,
2018; Treuting et al., 2018). Superficialni a midkortikalni nefrony se vyznacuji
kratkou Henleovou kli¢kou, ktera zasahuje do vnitfniho prouzku vnéjsi zony dren€.

Naproti tomu u juxtamedularnich nefront jsou klicky dlouhé a zasahuji hluboko do
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vnitini zony diené€ (Eurell et Frappier, 2006; Suttie et al., 2018). Treuting et al. (2018)
uvadi, ze u hlodavci prevazuji nefrony s dlouhou klickou, a to v poméru 3:1.
Bachmann et Kriz (1998) a Maynard et Downes (2019) naopak uvadi prevahu kratkych
klicek v poméru 2:1.

Pocet nefronti v ledving je druhové specificky a u potkana dosahuje priblizné
30 000-35 000 (Eurell et Frappier, 2006; Treuting et al., 2018; Maynard et Downes,
2019). Existuji vSak rozdily v ramci jednotlivych kment potkant a véku (Frazier et

al., 2012).

Vazivové pouzdro
Proximalni sto€eny tubulus

.....
-

-------- Distalni Superficialni ledvinné telisko
stoceny

Juxtamedulami tybulus

) : Distalni stoceny tubulus
KURA < ledvinné télisko

Proximalni Henleova klicka (HK)
stoCeny Sestupné raménko
tubulus Vzestupné raménko

- ', """"

<33 Sbéraci kanalek
225 [

Nl 4 Y. B e e e et o e i
ST 2= s &

‘,VI\.IEJ

-----------

Sestupné
DREN - < raménko - Pfivodna a odvodna tepénka glomerulu
% VZGSWiné lProximeilni tubulus
N ey | Stoceny usck
)E Tlusté sestupné raménko HK (PST)
= 1 Tenké raménko HK (intermedialni tub.)
E Vytisténi I Distalni tubulus
papilarnich {

Tlusté vzestupné raménko HK (DST)
vyvoda N\ Stoceny usek

Macula densa

" Sberaci kandlky (papilérni vyvody)

-4/ Area cribrosa

Obrazek 1.3: Popis nefronu (Upraveno dle Treuting et al., 2018).
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A. Ledvinné télisko (corpusculum renis)
Ledvinné télisko (Obrazek 1.4) je kulovity utvar v kufe, ktery se sklada z klubicka
krevnich kapilar (glomerulus) a zdvojeného ledvinného pouzdra (Bowmanovo
pouzdro) (Samuelson, 2007). Cévnim podlem (polus vascularis) do ného vstupuje
ptivodna tepénka (vas afferens) a vystupuje odvodna tepénka (vas efferens). Na opacné
strané téliska se nachazi mocCovy poOl (polus tubularis), ze kterého vystupuje
proximalni stoCeny tubulus (Eurell et Frappier, 2006; Low et al., 2016).

Velikost ledvinnych télisek je druhové specificka a u potkant vykazuje pohlavni
dimorfismus (Eurell et Frappier, 2006; Treuting et al., 2018; Suttie et. al., 2018).
Primémé méfi 120 um a juxtamedularni dosahuji oproti superficialnim vétsi velikosti

(Kriz et Kaissling, 2013).

Endotelové bunky (E) Dlstalm tubulus

/ Nervova zakongeni

Juxtaglomerularni bunky

- Mesangialni bunky

Glomerularni bazalni

membiEsy Vng¢jsi list Bowmanova pouzdra
(ploch¢ buriky)
Macula densa (MC)
Endotelové pory (EP)
Podocyty (P)
Filtracni $térbiny (FS) %
Mocovy prostor (US) Proximalni tubulus

Obrizek 1.4: Ledvinné télisko (Upraveno dle Eurell et Frappier, 2006).

V misté styku distalniho sto¢eného tubulu s cévnim pédlem ledvinného téliska vznika
juxtaglomerularni aparat (Obrazek 1.4). Sklada se z modifikovanych hladkosvalovych
bunék runica media ptivodné tepénky, tzv. juxtaglomerularnich buné¢k, shluku bunék
macula densa distalniho tubulu a extraglomerularniho mesangia (Eurell et Frappier,
2006; Samuelson, 2007).

Juxtaglomerularni buriky maji kulaté jadro a v cytoplazmé obsahuji nepravidelné
velkd granula proteolytického enzymu reninu (Eurell et Frappier, 2006). Burky

macula densa jsou tvoreny cylindrickym epitelem, nahloucena jadra jsou ulozena
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v apikalni ¢asti (Samuelson, 2007; Mescher, 2018). Bazalni cast bunék pftiléha
k extraglomerularnimu mesangiu, jehoz funkce neni presné objasnéna (Junqueira et

al., 1997; Eurell et Frappier, 2006; Samuelson, 2007).

Glomerulus (glomerulus corpusculi renis)

Glomerulus se sklada ze sité rozvétvenych anastomozujicich kapilar, které jsou
vystlany tenkou vrstvou fenestrovaného endotelu bez prekryti diafragmou (Eurell et
Frappier, 2006; Maynard et Downes, 2019). Bazalni membrana kapilar je tvofena
tfemi vrstvami. Na endotel kapilar naléhd vnitini lamina rara interna, stfedni vrstvu
tvoti lamina densa a vnéj§i lamina rara externa (Samuelson, 2007).

Mezi glomerularnimi kapilarami se nachézi mesangium, které pokryva zhruba
30 % jejich povrchu a na cévnim poOlu prechazi v extraglomerularni mesangium
(Samuelson, 2007; Maynard et Downes, 2019). Mesangium je tvofeno mesangialnimi
burikami uloZenymi v mesangialni matrix (Bachmann et Kriz, 1998; Lullmann-Rauch,
2012). Mesangialni buriky jsou specializované kontraktilni buriky podobné pericytim,
tvarové nepravidelné s mnoha protahlymi vybézky obsahujicimi svazky mikrofilament
(Eurell et Frappier, 2006; Samuelson, 2007). Produkuji mesangialni matrix, zajistuji
oporu kapilarnich smycek, kontraktilni aktivitou reguluji pratok krve glomerulem,
vykazuji fagocytarni schopnost a predpoklada se i zapojeni do monitorovani hladiny
glukozy v kapilarni krvi pomoci vybézkli zasahujicich do lumen (Eurell et Frappier,

2006; Suttie et al., 2018; Maynard et Downes, 2019).

Pouzdro ledvinného téliska (capsula glomeruli)

Pouzdro ledvinného téliska (Bowmanovo pouzdro) obklopuje glomerulus a sklada se
ze dvou listh epitelovych bunek, které v sebe na cévnim polu prechazeji a vytvareji
mezi sebou mocovy prostor (Eurell et Frappier, 2006; Samuelson, 2007).

Vnitini (visceralni) list priléha tésné ke glomerulu a je tvofen specializovanymi
plochymi butikami, tzv. podocyty (Samuelson, 2007). Ty formuji primarni vybézky
vysilajici mensi sekundarni vyb&zky (pedikly), které obklopuji vné&jsi povrch bazalni
membrany kapilar glomerulu (Mescher, 2018). Vybézky se navzajem spojuji a tvoii
filtracni Stérbiny piekryté filtratni membranou (Suttie et al., 2018; Maynard et
Downes, 2019).
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Vn¢jsi (parietalni) list se nachdzi na vnéjsi plose ledvinného téliska a je tvoren
nespecializovanym jednovrstevnym plochym epitelem, u dospélych samct hlodavcu

se téz vyskytuji kubické buiiky (Treuting et al., 2018).
B. Mocovy kanalek (tubulus renis)
Mocovy kanalek sestava z proximalniho tubulu, Henleovy klicky, distalniho tubulu

a spojovaciho kanalku (Mescher, 2018).

Proximalni tubulus (tubulus proximalis)

Proximalni tubulus vznikd na mocovém polu ledvinného téliska, a to prechodem
parietalniho listu Bowmanova pouzdra (Samuelson, 2007). DéEli se na stoCenou Cast
(pars convoluta, PCT) a ptimou Cast (pars recta, PST). Vyrazné stoena cast tvori
kortikalni labyrint, poté se napfimuje do dfenovych paprski a prechazi v tenké
sestupné raménko Henleovy klicky (Eurell et Frappier, 2006). Dle histochemickych
a ultrastrukturalnich odli§nosti bun¢k a také funkéni kapacity 1ze proximalni tubulus
deélit do tii segmentt (P). Segment P1 obsahuje stoCenou cast, P2 zasahuje také do
ptfimého useku a ma méné vyrazny kartaCovy lem a pifimy usek P3 probiha uvnitt
dreriovych paprsku (Suttie et al., 2018; Treuting et al., 2018; Maynard et Downes,
2019). Jednotlivé segmenty vykazuji u hlodavct pohlavni dimorfismus (Suttie et al.,
2018; Treuting et al., 2018).

Epitel tubulu je tvoren jednou vrstvou kubickych bunék s granularni cytoplazmou,
vysokym pocCtem mitochondrii a kulatym jadrem lezicim ve stfedni az bazalni ¢asti
(Eurell et Frappier, 2006; Treuting et al., 2018). Apikéalni ¢ast ma siln€ vyvinuty
kartaCovy lem tvofeny mikroklky, ktery je PAS (Periodic Acid Schiff) a AP (alkalickd
Josfatdza) pozitivni (Eurell et Frappier, 2006, Suttie et al., 2018). Sousedici buriky jsou
k sobé pfipojeny Cetnymi interdigitacemi a tésnymi spoji (Eurell et Frappier, 2006;
Samuelson, 2007). Bazalni povrch formuje Cetné zahyby plazmatické membrany (tzv.
bazalni labyrint), mezi kterymi se nachazeji mitochondrie tvofici zihani. Burky
obsahuji Cetné apikalni vacky, endozomy alysozomy a v piimé Casti jsou hojné
zastoupeny peroxisomy, které obsahuji oxida¢ni enzymy k metabolismu toxickych
latek (Eurell et Frappier, 2006). Buriky pfimého useku jsou nizsi, vykazuji mensi
mnozstvi organel a bazolateralnich vybézka (Samuelson, 2007).

U pohlavné dospélych samci potkant obsahuji buriky proximalniho tubulu

hyalinni kapky a-2u-globulinu, ktery se mtize akumulovat v apikalnich ¢astech bunék.
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Ve vyssim mnozstvi mohu byt detekovany po expozici riznych chemikalii

a v souvislosti s onemocnénim ledvin (Treuting et al., 2018).

Henleova klic¢ka (ansa nephroni)

Prestoze je Henleova klicka pouze funk¢ni jednotkou nefronu, ve vétsiné literatury je
praveé ona popisovana jako soucast mocového kanalku nefronu. Henleova klicka ma
tvar vlasenky a je délena na tlusty a tenky segment (Balko et al., 2021). Strukturalné
ji tvoti nasledujici Casti: pfimy proximalni tubulus (tzv. tlusté sestupné raménko),
intermedialni tubulus (tzv. tenké sestupné a vzestupné raménko) a primy distalni
tubulus (tzv. tlusté vzestupné raménko) (Feehally et al., 2018).

Intermedialni tubulus (fubulus intermedius) je tedy z morfologického hlediska
Casti, ktera spojuje proximalni a distalni tubulus. Jedna se o tenky segment ve dfeni,
ktery je tvoren sestupnym (crus descendens) a vzestupnym (crus ascendens)
raménkem (Balko et al., 2021). Vystelka je tvofena jednovrstevnym plochym epitelem
s hladkym apikalnim povrchem a kulatym jadrem prominujicim do lumen tubulu
(Eurell et Frappier, 2006; Maynard et Downes, 2019).

Jak bylo uvedeno vyse, dle typu nefronu zasahuje Henleova kli¢ka rizné hluboko
do drené. U nefronu s kratkou klickou dochazi v rizné hloubce vnéjsi dien€ k ohybu
tenkého sestupného raménka, které ptimo pokracuje tlustym vzestupnym segmentem.
Dlouha klicka mé ohyb ve vnitfni dfeni a pokracuje tenkym vzestupnym raménkem,
které nasledné na hranici vnitfni a vn&jsi zény diené prechazi v tlusté vzestupné

raménko (Eurell et Frappier, 2006).

Distalni tubulus (tubulus distalis)

Distalni tubulus je tvofen piimou casti (pars recta, DST), jez se diefiovymi paprsky
navraci do kiry ke svému matetskému ledvinnému télisku a po vstupu do kortikalniho
labyrintu prechazi v ¢ast stoCenou (par convoluta, DCT) (Samuelson, 2007). Od
proximalniho tubulu se lisi krat$i délkou, svétlejsi barvou, mensim pramérem
a absenci vyrazného kartaCového lemu (Treuting et al., 2018; Maynard et Downes,
2019). Kubické buriky stoeného tiseku jsou vyssi nez u piimé Casti a apikalni hranice
bunék neni zvinéna. Apikalni povrch je tvoren kratkymi mikroklky, jadro se nachézi
v apikalni Casti a bazolateralni ¢ast tvoii interdigitace, mezi kterymi jsou vertikalné
usporadany mitochondrie. Ve stoCeném useku jsou také pfitomny vmezefené

(interkalarni) butiky (Eurell et Frappier, 2000).
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Spojovaci kanalek (tubulus reuniens)

Spojovaci kanalek zajiS§tuje spojeni distalniho tubulu se sbéracim kanalkem.
V literatufe se vSak rizni nazory, zda se jedna o posledni ¢ast vlastniho nefronu ¢i jiz
0 soucast intrarenalnich mocovych cest (Mescher, 2018; Balko et al., 2021). Spojovaci
kanalek je vystlan epitelialnimi butikami rizného typu, vysky, tvaru a hustotou
barveni, ¢imz vytvari nepravidelny vzhled (Eurell et Frappier, 2006). Jedna se o buiiky

spojovaciho kanalku a obcasné interkalarni bunky (Lullmann-Rauch, 2012).
1.3.2.5 Intrarenalni mocové cesty
Intrarenalni mocové cesty jsou tvoreny sbéracimi kanalky a papilarnimi vyvody

(Cerveny, 1998).

Sbéraci kanalky (fubulus colligens)

Do sbéraciho kanalku se vyprazdiuje nékolik sousednich nefrona (Eurell et Frappier,
2006; Maynard et Downes, 2019). Kanalky jsou vystlany jednovrstevnym kubickym
epitelem, ktery se sklada zejmeéna ze svétlych hlavnich bunék a ojedinélych tmavych,
vysSich interkalarnich bunék (Samuelson, 2007; Mescher, 2018). Dle
ultrastrukturalnich charakteristik a umisténi specifickych transportérti existuje nékolik
subtypu interkalarnich bunék, jejichz zastoupeni smérem ke dieni klesa (Eurell et

Frappier, 2006).

Papilarni vyvody (ductus papillares)

Sbéraci kanalky se spojuji a formuji papilarni vyvody sméfujici k apikalni casti papily,
kde na jejim vrcholu tvoii perforovanou oblast area cribrosa (Eurell et Frappier,
2006). Papilarni vyvody jsou vystlany jednovrstevnym cylindrickym epitelem
s kratkymi mikroprojekcemi (Eurell et Frappier, 2006; Samuelson, 2007).

1.3.3 Cévni zasobeni a inervace

Krev je do ledviny piivadéna pomoci ledvinné tepny (arteria renalis), ktera odstupuje
z bfisni aorty. V ledvinné brance se déli na tfi az Ctyfi vétve mezilalokovych tepen (aa.
interlobares), které obklopuji ledvinnou panvicku a probihaji do subkortikalni oblasti.
Tvofti obloukovité tepny (aa. arcuatae), které probihaji na rozhrani kiry a vnéjsi dien€,
kde davaji vznik mezilalickovym tepnam (aa. interlobulares) sméfujicim kolmo

k povrchu kiry (Suttie et al., 2018; Maynard et Downes, 2019). Z nich dale odstupuji
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ptivodné tepénky (arteriolae glomerulares afferentes) tvorici kapilary glomerulu
a dale se spojyjici v odvodné tepénky (arteriolae glomerulares efferentes), které se
brzy rozpadaji a tvori husté kapilarni fecisté diené a kury (Maynard et Downes, 2019).
Odvodné tepénky superficialnich a midkortikalnich nefronti se rozpadaji na
rozvétvenou fenestrovanou peritubularni kapilarni sit’, ktera obklopuje casti mocovych
kanalkt v kife a zasobuje kortikalni labyrint a dfenové paprsky. U juxtamedularnich
nefront sestupuji odvodné tepénky do diené a tvori dienovy cévni systém vasa recta
(Samuelson, 2007; Suttie et al., 2018; Maynard et Downes, 2019). Jeho sestupna cast
je tvorena souvislym endotelem a obklopuje Henleovu kli¢ku. Pfi navratu do kary je
vzestupna venula vasa recta tvorena fenestrovanym endotelem (Samuelson, 2007).

Odkyslicenou krev z kapilarni sit€ kiry odvadi mezilalackové zily (venae
interlobulares), z diené probiha navrat do mezilali¢kovych zil, ¢i rovnou do
obloukovitych Zil (wv. arcuatae). Zily probihaji paralelné s tepnami, postupné se
slévaji do ledvinné Zzily (v. renalis) a usti do zadni duté zily (v. cava caudalis) (Suttie
et al., 2018; Maynard et Downes, 2019).

Lymfaticky cévni systém sleduje topografii vaskularizace ledvin (Russell et al.,
2019). Mizni cévy se nachazeji pouze v kire (Konig et Liebich, 2002; Suttie et al.,
2018). U ledvin lezi mizni uzliny lymponodi renales (Konig et Liebich, 2002).

Inervace ledvin probihd vegetativné pomoci plexus coeliacus, ktery putuje
k ledvinné tepné. Sympaticka vlakna tvoti synapse v ganglion coeliacum a ganglion
mesentericum craniale a v mensich ganglia aorticorenales v plexus renalis.
Parasympaticka inervace je zaji§téna prostiednictvim nervus vagus (Konig et Liebich,

2002).

1.3.4 Funkce

Ledviny jsou zakladnim a nejdilezitéjsim exkreCnim organem v téle (Jelinek et
Koudela, 2003). Hlavni funkci ledvin je vyluCovani metabolického odpadu a vody,
dale regulace elektrolytl a acidobazické rovnovahy, regulace objemu extracelularni
tekutiny a metabolickd funkce (Maynard et Downes, 2019). Ledviny jsou téz
endokrinni zlazou produkujici erytropoetin, kalcitriol, prostaglandiny a enzym renin,
na jehoz produkci a uvoliiovani se podili juxtaglomerularni aparat (Jelinek et Koudela,

2003; Samuelson, 2007).
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1.3.4.1 Tvorba moci

Moci se vyluCuje podstatna Cast odpadnich produkti metabolismu. Jeji nepietrzitou
tvorbu zajistuji tfi zakladni procesy: glomerularni filtrace, tubularni resorpce
atubularni sekrece (Jelinek et Koudela, 2003; Reece, 2011). Zmény v rychlosti
glomerularni filtrace a transportni procesy jednotlivych epiteld mocCovych kanalkta

zajistuji regulaci objemu a slozeni télesnych tekutin (Eurell et Frappier, 2000).

Glomerularni filtrace

Ultrafiltraci krevni plazmy pfes filtraéni bariéru vznika glomerularni filtrat
(ultrafiltrat, primarni moc€). Filtrani bariéra se vyznacuje selektivitou dle velikosti
a naboje molekul a je tvofena tfemi vrstvami: endotelem kapilar, glomerularni bazalni
membranou a podocyty visceralniho listu Bowmanova pouzdra (Jelinek et Koudela,
2003; Eurell et Frappier, 2006; Reece, 2011). Makromolekuly zachycené filtracni
bariérou jsou fagocytovany podocyty a mesangialnimi buitkami (Eurell et Frappier,
2006; Samuelson, 2007). Vznikly glomerularni filtrat vykazuje témet shodné slozeni
s krevni plazmou, ale obsahuje mensi mnozstvi proteini (Mescher, 2018). Objem
glomerularniho filtratu zavisi na pratoku krve ledvinami, velikosti filtracni sily,
hydrostatickém tlaku v Bowmanové pouzdre, velikosti zvifete, zmeénach onkotického
tlaku plazmatickych bilkovin a velikosti filtraéni plochy glomerularnich vlasecnic
(Jelinek et Koudela, 2003). Parietalni list Bowmanova pouzdra filtrat efektivné
zadrzuje a hydrostaticky tlak zajistuje jeho odtok z mocového prostoru do

proximalniho tubulu (Samuelson, 2007; Reece, 2011).

Tubularni resorpce a sekrece

Tubularni resorpce slouzi k udrzeni homeostazy vstiebavanim jesté upottebitelnych
latek a vylouCenim nepotfebnych latek jako odpadu (Colville et Bassert, 2016).
V ledvinnych kanalcich dochézi k resorpci az 99 % glomerularniho filtratu (Eurell et
Frappier, 20006). Proces resorpce probiha v jednotlivych usecich kanalkl s rozdilnou
intenzitou a zhruba 65 % se odehrava v proximalnim tubulu (Jelinek et Koudela, 2003;

Colville et Bassert, 2016).

Proximalni tubulus

Po vstupu glomerularniho filtratu do proximalniho tubulu dochazi k jeho okamzité

modifikaci na tubularni filtrat (Samuelson, 2007; Colville et Bassert, 2016). V tomto
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useku dochéazi k resorpci glukozy, témer uplné resorpci aminokyselin (AMK),
nizkomolekularnich proteinti a podstatné Casti sodiku (Na*), drasliku (K*), chloridu
(CI"), bikarbonatd (HCOs3") a vody (H20). Dale jsou zde v rizné mife vstiebavany
fosfaty (PO4>), vapnik (Ca**) a mocovina (CO(NH,),) (Feehally et al., 2018).

V proximalnim tubulu dochazi také k sekreci kreatininu a nékterych cizorodych
latek, naptiklad 1éCiv a toxickych latek (Junqueira et al., 1997; Eurell et Frappier,
2006). Krome tenkého useku Henleovy klicky probihé po celé délce nefronu sekrece
vodikovych ionti (H) (cca 85 % v proximalnim tubulu), ktera je spojena s resorpci

HCO3™ (Reece, 2011).

Henleova klicka

V Henleove¢ kli¢ce probiha dalsi resorpce, a to ptiblizné 25 % soluti (zejména NaCl)
a 20 % H>O (Maynard et Downes, 2019). Smérem k vnitini ¢asti diené se zvySuje
osmolalita intersticialni tekutiny, ktera existuje v dusledku protiproudového
mechanismu, jez je tvofen protiproudovym multiplikaénim systémem (Henleova
klicka) a udrzovan protiproudovym vymeénnym systémem (vasa recta) (Reece, 2011).
Tenké sestupné raménko je nepropustné pro soluty a vysoce propustné pro H>O, ktera
difunduje do hypertonického intersticia, ¢imz stoupa koncentrace latek v tubularni
tekutiné. Vzestupné raménko je naopak nepropustné pro H>O a propustné pro soluty,
které v tenkém segmentu difunduji do intersticia ve sméru koncentra¢niho gradientu
a v tlustém vyuzivaji aktivni transport (Samuelson, 2007; Reece, 2011; Balko et al,
2021). Paralelni vasa recta je po celé své délce propustna pro H>O a soluty. Jeji
sestupné raménko vylucuje H>O a pfijima soluty, vzestupné naopak H>O pfijima
a soluty vylucuje (Samuelson, 2007).

K vysoké koncentraci rozpusténych latek v intersticiu dfené téz pfispiva
CO(NH)2, a to recirkulaci mezi sbéracimi kanéalky ve dieni a Henleovou klickou

(Reece, 2011).

Distalni sto¢eny tubulus. spojovaci kanalek a sbéraci kanalky

Distalni stoCeny tubulus, spojovaci kanalek a sbéraci kanalky slouzi k vytvoreni
konec¢ného objemu moci, koncentraci elektrolyti a pH (Jelinek et Koudela, 2003,
Lullmann-Rauch, 2012). Mnozstvi vylouceného objemu je regulovano pomoci
antidiuretického hormonu (ADH), pod jehoz vlivem se epitel stava propustnym pro

H>0. Dale se na ném podili aldosteron pusobici na hlavni buriky, ¢imz podporuje
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sekreci K* za souCasné resorpce Na® nasledované pasivnim transportem H>O
(Samuelson, 2007; Colville et Bassert, 2016). Pro udrzovani acidobazické rovnovahy
jsou vyznamné interkalarni bunky, které dle svého typu secernuji do filtratu H ¢i

HCO3™ (Samuelson, 2007; Mescher, 2018).

1.4 Jatra

1.4.1 Anatomické usporadani

Jatra (hepar) jsou nejvétsi zlazou v téle (Marvan et al., 1998). Jedna se o velky
lalo¢naty organ s hladkym povrchem, mékkou konzistenci a tmavé Cervenou barvou
(Treuting et al., 2018; Maynard et Downes, 2019). Hmotnostné zaujimaji 2-3 (5) %
télesné hmotnosti potkana (4-5 g) (Suckow et al., 2019; Treuting et al., 2018).

Jatra (Obrazek 1.5) jsou ulozena v intrathorakalni Casti dutiny bfisni (Treuting et
al., 2018). Jejich upevnéni je zajiSténo pomoci vaza a velkych cév (Marvan et al.,
1998). RozliSuje se na nich konvexni brani¢ni plocha (facies diaphragmatica)
a konkavni utrobni plocha (facies visceralis), ke které priléha zaludek, prava ledvina
a nadledvina (Maynard et Downes, 2019). Prava ledvina formuje na pravém laloku
jater otisk impressio renalis (Konig et Liebich, 2002). Pfiblizné uprostied utrobni
plochy se nachazi jaterni brana (porta hepatis), kterou do jater vstupuje jaterni tepna,

portalni zila a vystupuji zlucovody (Marvan et al., 1998; Maynard et Downes, 2019).

Medialni lalok jater Levy lalok jater

Zaludek

Slezina

Tenké stievo

Slepé stievo
Traénik

Obrazek 1.5: Anatomické uloZeni jater (Upraveno dle Treuting et al., 2018).
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Jatra se déli (Obrazek 1.6) v zavislosti na literatute na ¢tyfi zakladni laloky — pravy
(lobus hepatis dexter), medialni, levy (lobus hepatis sinister) a ocasaty (lobus
caudatus) (Stan, 2018; Treuting et al., 2018; Suckow et al., 2019). Pravy lalok je
lalokovym zafezem témér cely rozdélen na pravy kranialni (anterior) a pravy kaudalni
(posterior) lalok. Medialni lalok lezi ventralng, je nejvétsi a je ¢astecné roz€lenén na
vétsi pravy medialni a mensi levy medialni. Levy lalok je jednotny a jeho ¢ast je kryta
levym medialnim lalokem. Ocasaty lalok je rozdélen na dva segmenty (anterior,
posterior) ve tvaru ucha. Jiné literarni zdroje déli jatra na levy lateralni a medialni lalok
(lobus sinister laterale et mediale), pravy lateradlni a medialni lalok (lobus dexter
laterale et mediale), ocasaty (lobus caudatus) (Clenény na ocasaty a bradavkovity
vybézek) a ctythranny (lobus quadratus) (Knotek et al., 1999; Suckow et al., 2019).
Zlu&ovy méchyt neni u potkana vyvinut (Treuting et al., 2018; Stan, 2018; Maynard
et Downes, 2019; Suckow et al., 2019). Mezilalickové zluCovody jednotlivych lalokt
se spojuji ve spolecny zlucovod vedouct zlu€ nepretrzité do sestupné casti dvanactniku

zhruba 25 mm od pylorického svérace (Jelinek et Koudela, 2003; Suckow et al., 2019).

Levy lalok Medialni lalok

Pravy medialni
lalok ™

Levy medialni

Pravy

lalok '
Pravy
lalok

Levy medialni ,
lalok Prava ledvinna Oéasaty lalok

Pravy medidlni - 4i4Ini lalok jamka

lalok

Obrazek 1.6: Makroskopicka stavba jater (Upraveno dle Treuting et al., 2018).

1.4.2 Histologicka stavba

Jatra jsou kryta visceralnim listem pobfiSnice prekryvajicim tenké vazivové pouzdro

(Marvan et al., 1998). To zasahuje do laloku, kde rozdéluje parenchym na jednotlivé

jaterni lalacky a poskytuje oporu pro cévni, zluCovy a lymfaticky systém (Eurell et

Frappier, 2006; Samuelson, 2007). Jaterni bunky (hepatocyty) a sinusoidy obklopuje

jemna sit’ retikularnich vldken (Junqueira et al., 1997; Eurell et Frappier, 2006).
Jaterni parenchym lze dle morfologické stavby a funkce délit na tfi zakladni

jednotky (Obrazek 1.7): klasicky jaterni lalicek (anatomicka jednotka), jaterni acinus
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(funk¢ni jednotka) a portalni lalacek (funkéni jednotka) (Eurell et Frappier, 2006;
Samuelson 2007).

Klasicky jaterni lalacek Portalni lalu¢ek Jaterni acinus
Mezilalu¢kova tepna ‘. ‘. .‘. Centralni zila

Mezilaluckovy zlu¢ovod -
Zona Il
Zona Il

Zonal

Mezilaluckova zila }
Centralni zila —

Obrizek 1.7: Histologické Clenéni jaterniho parenchymu (Upraveno dle Mescher, 2018).

Klasicky jaterni lalucek

Klasicky jaterni lalicek (lobulus venae centralis)y ma tvar zaobleného
Sestithelnikového hranolu, ktery ma ve svém stiedu centralni zilu (vena centralis)
(Marvan et al., 1998; Samuelson, 2007). Ta je obklopena malym mnozstvim
kolagennich vladken a je prodéravéna vyusténim sinusoid (Lullmann-Rauch, 2012).
Klasicky jaterni lalicek je tvofen z plochych a mnohonasobné spojenych tramct
hepatocytt, krevnich sinusoid a Zlu¢ovych kapilar (Marvan et al., 1998). V misté styku
tfi jaternich lalackt vznikaji portobiliarni prostory, ve kterych probiha mezilalickova
tepna, mezilalickova zila a mezilaltic¢kovy zlucovod (tzv. portalni triada) (Samuelson,
2007). Tyto struktury jsou doplnény o lymfatické cévy a autonomni nervy (Brown et
al., 2016; Treuting et al., 2018; Balko et al., 2021).

Hepatocyty jsou funkéni burikou polyedrického tvaru o praméru 20-30 um
(Maynard et Downes, 2019). Oproti mysi jsou u potkana velikostné uniformnéjsi
(Barthold et al., 2016). Zivotnost hepatocytd je cca 150 dni, poté dojde k apoptoze
a nahrazeni délenim ostatnich hepatocyti (Maynard et Downes, 2019). VétSina
hepatocytti obsahuje jedno velké a svétlé jadro s jednim ¢i vice tmavymi jadérky.
Vyjimkou neni pfitomnost dvou jader, kterda mohou byt polyploidni (Treuting et al.,
2018; Maynard et Downes, 2019). Zrnita cytoplazma je eozinofilni a obsahuje mnoho
bunécnych organel (Samuelson, 2007; Maynard et Downes, 2019). Na hepatocytech

je popisovan Zlutovy a krevni pol (Jelinek et Koudela, 2003). Zludovy pol se nachazi
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v misté vychlipeni apikalniho povrchu hepatocyti ve zlucové kanalky, do kterych je
secernovana zlu¢ (Mescher, 2018). Jsou ohrani€eny pouze cytoplazmatickou
membranou hepatocyti, které jsou k sob€ t€sné spojeny komplexy, aby bylo zamezeno
pruniku zluce do krve (Lullmann-Rauch, 2012; Maynard et Downes, 2019). Vnitini
povrch zluCovych kanalki je tvoren malym mnozstvim mikroklkd (Junqueira et al.,
1997). Zlu¢ové kanalky tvoii sit prochizejici kazdym tramcem jaternich bunék
a kontraktilni vlakna zajist'uji transport zluce k periferii lalacku (Lullmann-Rauch,
2012). Na periferii vstupuje zlu¢ pies Heringovy kanalky do vétsich mezilalickovych
zluCovodu, které jsou vystlany kubickymi cholangiocyty (Mescher, 2018; Maynard et
Downes, 2019). Krevni pél je v oblasti bazolateralni membrany hepatocytd, jez
formuje cetné mikroklky smétujici do §térbinovitého perisinusoidového prostoru (tzv.
Disseho prostoru) mezi hepatocyty a endotelem sinusoidy (Treuting et al., 2018;
Maynard et Downes, 2019). Zde se vyskytuji hvézdicovité buriky mezenchymového
pavodu, tzv. Itovy buiiky, které maji charakter myofibroblasti. V cytoplazmé ukladaji
tukové kapénky a vitamin A, podileji se na produkci kolagenu a jsou zdrojem
regulacnich cytokint ovliviiujicich Kupfferovy bunky (Brown et al., 2016; Mescher,
2018; Treuting et al., 2018).

Tramce spojenych hepatocytti jsou oddé€lené jaternimi sinusoidami, které se vétvi,
anastomozuji a tvoii prostory s nepravidelnym lumen o pfiblizném priméru 10—15 um
(Eurell et Frappier, 2006; Mescher, 2018; Maynard et Downes, 2019). Jejich sténa je
tvorena endotelem s fenestracemi bez prekryti diafragmou, ¢imz dochazi k vymeéné
zivin a makromolekul mezi plazmou a hepatocyty (Treuting et al., 2018; Maynard et
Downes, 2019). Bazalni lamina endotelovych bunék neni pfitomna (Brown et al.,
2016; Maynard et Downes, 2019). Na luminalnim povrchu se mezi endotelovymi
bunkami nachéazeji specifické makrofagy nepravidelného tvaru, tzv. Kupfferovy
buriky, které svymi dlouhymi cytoplazmatickymi vybézky ¢aste¢né zasahuji do lumen
sinusoid (Mescher, 2018; Treuting et al., 2018). Kupfferovy buiky zaujimaji zhruba
15 % ze vSech jaternich bunék a predstavuji hlavni filtr cizich castic (Treuting et al.,

2018).

Portalni lalucek

Portalni laltcek (lobulus portalis) ma tvar trojuhelniku, jehoz stfed je tvofen portalni
triadou a vrcholy centralnimi Zilami sousedicich jaternich lalackt (Junqueira et al.,

1997; Samuelson, 2007).
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Jaterni acinus

Jaterni (portalni) acinus (acinus hepaticus) ma tvar vybrouseného diamantu
formovaného castmi dvou klasickych jaternich laluckd, jehoz vrcholy tvori dveé
sousedni centralni zily a blizké portalni triddy (Eurell et Frappier, 2006, Samuelson,
2007). Stfedem jsou terminalni useky distribucnich cév obkruzujici periferii
klasického lalicku a zlu¢ovod (Junqueira et al., 1997).

Dle zéasobeni krvi a kyslikem jsou rozliSovany tfi zony (Samuelson, 2007).
Periportalni zéna I lezi ve stfedu acinu a je nejlépe zasobena kyslikem a zivinami, ale
také je nejvice vystavena toxickym latkam. Dale je popisovana intermediarni zona 11
a perivendzni zona 111, ktera se rozprostira u stfedu klasického lalticku a je tedy nejhuie

zasobena kyslikem a zivinami (Lillmann-Rauch, 2012).

1.4.3 Cévni zasobeni a inervace

V jatrech je vytvoren dvoji krevni ob&éh — funkéni (portalni zila) a nutritivni (jaterni
tepna) (Trojan, 2003). Portalni zila (vena portae) ptivadi krev se vstrebanymi latkami
ze stfev, zaludku, sleziny a slinivky bfisni a zajistuje pfiblizn€¢ 70 % krevniho
zasobeni, jaterni tepna (arteria hepatica) rozvadi do jater bohaté okyslicenou krev
(Marvan et al., 1998; Suttie et al., 2018). Po vstupu do jaterni brany se obé cévy
mnohonasobné vétvi a v portobiliarnim prostoru se rozpadaji na mezilalickové zily
(vv. interlobulares) a mezilalickové tepny (aa. interlobulares), z nichz ¢ast zasobuje
struktury té€chto prostort (Junqueira et al., 1997). Mezilalickové cévy dale vysilaji
distribuni vétve (aa. a vv. circumlobulares), které obkruzuji periferii jaternich lalicka
avedou do jaternich sinusoid, kde se misi krev z obou ob&hti (Lullmann-Rauch, 2012).
Sinusoidy se paprskovité sbihaji k centralni zile (v. centralis), ktera se pfi bazi
jaterniho lalicku vléva do podlalickové zily (vv. sublobularis). Postupné dochazi ke
slévani podlalickovych zil v jaterni zily (vv. hepaticae) tstici do zadni duté zZily (vena
cava caudalis) (Junqueira et al., 1997; Samuelson 2007).

V Disseho prostoru je tvofena lymfa, ktera proudi k periferii lalackt do
mezilalickového vaziva, kde vstupuje do lymfatickych kapilar sledujicich slozky
portalni triddy a postupuje do vétSich lymfatickych cév (Eurell et Frappier, 2006). Ty
vystupuyji jaterni branou a odtékaji do lymfatickych uzlin (lymponodi hepatici) v jeji
blizkosti (Konig et Liebich, 2002; Eurell et Frappier, 2006).

Inervace jater probihd vegetativné. Sympaticka vlakna pochézeji z ganglion

coeliacum, parasympaticka z truncus vagalis ventralis (Konig et Liebich, 2002).
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1.44 Funkce

Jatra maji mnoho vyznamnych funkci. Uplatiiuji se pii obranné a detoxikacni funkci,
tvorbé zluc¢i, metabolické a syntetické funkci, jako rezervoar nékterych latek
a termoregulaci (Jelinek et Koudela, 2003; Eurell et Frappier, 2006). Endokrinni
funkce jater spociva v produkci trombopoetinu a angiotenzinogenu (Balko et al.,
2021). Ve fetalnim obdobi se téz uplatiiuji pii krvetvorbé (Jelinek et Koudela, 2003).
Jatra se také vyznacuji svou neobycCejnou regeneracni schopnosti, kterd je zajiSténa
mitotickym délenim hepatocytt (Junqueira et al., 1997).

Obrannou funkci zajistuji Kupfferovy burtiky, které vykazuji vysokou fagocytarni
aktivitu a jsou vyznamnym filtrem pro cizorodé Castice, bakterie i odumfielé krevni
bunikky (Lullmann-Rauch, 2012; Treuting, 2018). Jatra slouzi k detoxikaci latek
vznikajicich bakterialni Cinnosti v travicim traktu a exogennich cizich latek
(xenobiotik) (Jelinek et Koudela, 2003). Biotransformace probiha ve dvou fazich: ve
fazi I dochazi k redukci, oxidaci a hydrolyze a ve fazi II ke konjugaci (Lieberman et
Peet, 2017). Konjugovana latka se dale vylucuje zluci ¢i moci (Jelinek et Koudela,
2003). Na procesech biotransformace se podili enzymy lokalizované predev§im
v hladkém endoplazmatickém retikulu (Junqueira et al., 1997).

Sekrece zluCi hepatocyty je nezbytna pro traveni a absorpci tukd a exkreci
nékterych latek (napt. cholesterol, bilirubin, toxiny) (Trojan, 2003). Dale se podili na
neutralizaci kyselého prostiedi, zvySuji aktivitu pankreatické lipazy, umoziiuje
resorpci vitamind rozpustnych v tucich a zvySuje motorickou aktivitu stieva (Jelinek
et Koudela, 2003). Je slozena ze zluCovych kyselin, fosfolipid, cholesterolu,
zlucovych barviv (bilirubin, biliverdin), elektrolytd (Na*, K*, Ca**, Mg?*, CI', HCO3")
a vody (Junqueira et al., 1997; Balko et al., 2021). Zlucové kyseliny jsou v tenkém
stteve vstiebavany zpét do krve a transportovany do jater (tzv. enterohepatalni ob&h),
kde se opét stavaji soucasti zluce (Jelinek et Koudela, 2003).

Jatra jsou ustfednim organem latkového a energetického metabolismu. Dochazi
v nich k metabolismu sacharidi, lipidd a bilkovin a vyznamné =zasahuji do
metabolismu vody a mineralnich latek (Jelinek et Koudela, 2003). Hraji hlavni roli
v udrzovani homeostazy glukozy (Colville et Bassert, 2016; Balko et al., 2021).
V jatrech dochézi k preméné fruktozy a galaktozy na glukézu, syntéze glykogenu
z glukozy, glykogenolyze a glukoneogenezi. Je v nich zajisténa oxidace a tvorba
mastnych kyselin, tvorba triacylglycerolt, fosfolipidi a cholesterolu. Jsou jedinym

mistem vzniku ketolatek, které slouzi jako energie pro periferni tkané (Jelinek et
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Koudela, 2003; Colville et Bassert, 2016). Jatra jsou hlavnim mistem deaminace
aminokyselin koncici tvorbou mocoviny, ktera je transportovana do ledvin a nasledné
vyloucena (Junqueira et al., 1997). V jatrech dochazi k syntéze plazmatickych
bilkovin, které jsou plynule uvolfiovany do krve, a také faktord vyznamnych pro
hemokoagulaci (Junqueira et al., 1997; Trojan, 2003). Jatra slouzi jako rezervoar
nékterych latek, naptiklad glykogenu, vitamini rozpustnych v tucich (zejména vitamin
A), vitaminu B2 a zeleza (Fe®*) navazaného na feritin (Jelinek et Koudela, 2003;
Trojan, 2003). Téz v nich mohou byt ukladany toxické prvky (napt. olovo, kadmium,
rtut’) (Jelinek et Koudela, 2003). Vysoka metabolicka aktivita jater produkuje velké

mnozstvi tepla, a tim vyznamné zasahuje do termoregulacnich procest (Trojan, 2003).
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2 Cile prace

Cilem praktické ¢asti diplomové prace bylo ovéfit hypotézu, ktera predpokladala
negativni dopad desetitydenni oralni expozice BPS (50 ug/kg zivé hmotnosti/den) na
ledviny a jatra samic laboratornich potkanti. Ta byla zkoumana ve vice rovinach, byly
hodnoceny hmotnostni parametry, morfologické zmény ledvin a jater, morfometrické
parametry ledvinnych télisek a rovnéz byla vyhodnocena biochemicka analyza

vybranych parametru.
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3 Material a metody

Nasledujici pasaz o rozsahu 4 stran je zatim z elektronické verze vypusténa z davodu

budouci publikace téchto dat v odborném Casopise.
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4 Vysledky a diskuse

Nasledujici pasaz o rozsahu 12 stran je zatim z elektronické verze vypusténa z davodu

budouci publikace téchto dat v odborném Casopise.
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Z.avér

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

budouci publikace téchto dat v odborném Casopise.
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