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Abstrakt
Bisfenol S (BPS) je organicka sloucenina, ktera se v primyslové vyrob¢ hojné vyuziva
jako nahrada bisfenolu A (BPA), u kterého byly prokazany negativni dopady na lidsky
organismus, a doslo tedy k jeho vyrazné regulaci. S postupujicim ¢asem se vsSak uka-
zuji rovnéz negativni vlastnosti BPS, a to zejména na endokrinni a reproduk¢ni systém.
Jatra jsou organ, ve kterém probiha detoxikace xenobiotik a tedy i BPS a BPA.

Cilem bakalatské prace bylo ovéfit, zda desetitydenni oralni expozice BPS (4 ng,
50 pg, 100 mg/kg zivé hmotnosti/den) a BPA (100 mg/kg zivé hmotnosti/den) povede
k negativnimu dopadu na télesnou hmotnost, pfirastek, morfologickou stavbu
a hmotnost jater, koncentraci triacylglycerold, cholesterolu, celkové bilkoviny, moco-
viny a aktivitu alkalické fosfatdzy v krevnim séru. Do experimentu bylo zafazeno 24
potkant. BPA a BPS byly podavany denné¢ Zalude¢ni sondou ve slune¢nicovém oleji.

Vysledky naseho vyzkumu jednoznaéné neprokdzaly negativni vliv BPS a BPA
U potkanti na télesnou hmotnost, absolutni ptirtistek, absolutni a relativni hmotnost ja-
ter potkant. Nebyly prokazany ani histopatologické zmény jater potkanti. Naopak po-
zménény byly biochemické parametry oproti kontrolni skupiné. Zaznamenan byl po-
kles koncentrace triacylglyceroli, celkové bilkoviny, mocoviny, aktivity alkalické fos-
fatazy, a naopak vzestup byl zaznamenan u koncentrace cholesterolu v krevnim séru.
U skupiny potkanli exponovanych dadvkou 50 pg/kg Zivé hmotnosti/den jsme pozoro-
vali nejvyssi vzestup, respektive nejnizsi pokles biochemickych parametrii. Expozi¢ni
davka 100 mg BPS a BPA v nasem experimentu nezptisobila histopatologické zmény
jater ani zménu biochemickych parametrii dle pfedpokladané hypotézy. Mozné vy-
svétleni by mohlo byt dano nosicem, za ktery byl pouZit slunecnicovy olej S pfiroze-

nym obsahem antioxidantu.

Klic¢ova slova: potkan, bisfenol A, bisfenol S, jatra, histologie, biochemie



Abstract

Bisphenol S (BPS) is an organic compound widely used in industrial production as
a substitute for bisphenol A (BPA) for which negative impacts on the human body
have been demonstrated and have therefore been significantly regulated. However, as
time progresses, the negative properties of BPS are also shown, especially for the en-
docrine and reproductive systems. The liver is an organ in which xenobiotics are de-
toxified and thus BPS and BPA. The aim of the bachelor thesis was to verify whether
10-week oral exposure to BPS (4 pug, 50 ng, 100 mg/kg bw/day) and BPA (100 mg/kg
bw/day) will lead to a negative impact on body weight, weight gain, weight and
morphological liver structure and on the concentration of triglycerides, cholesterol,
total white-vinas, urea and alkaline phosphatase activity in blood serum. The experi-
ment involved 24 rats. BPA and BPS were administered daily by gastric tube in sun-
flower oil.

The results of our research clearly did not show a negative effect of BPS and BPA
in rats on body weight, absolute gain, absolute and relative liver weight in rats. There
was also no evidence of histopathological changes in rat liver. In contrast, bio-chemi-
cal parameters were altered compared to the control group. Decreases in trigly-cerides,
total protein content, urea, alkaline phosphatase activity and increases in serum cho-
lesterol were noted. In the 50 pg/kg body weight/day group of rats, the highest and
lowest decreases in biochemical parameters were observed, respectively. The exposure
dose of 100 mg BPS and BPA in our experiment did not cause liver histopathological
changes or changes in biochemical parameters according to the hy-pothesis. A possible
explanation could be given by the carrier for which sunflower oil with natural antio-

xidant content was used.

Keywords: rat, Bisphenol A, Bisphenol S, liver, histology, biochemistry
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Uvod
Plast se stal Siroce vyuzivanym materialem, bez kterého je tézké si dnes predstavit
fungovat. Plasty nas vSudypiitomné obklopuji a stale vice Castéji se lidskou aktivitou
dostavaji do prirody, kde kontaminuji nase Zivotniho prostiedi. Jednou ze slozek plasta
je bisfenol A (BPA), ktery poskytuje plastim vhodné technologicko-fyzikalni vlast-
nosti. Pozdé&ji se u bisfenolu A prokéazaly endokrinné disrupéni ucinky, a tak se jako
alternativni nahrada zacal vyuzivat jeho analog bisfenol S (BPS). Dnesni studie jiz
prokazatelné potvrdily, Zze ani tato latka neni bezpecna a ovliviluje metabolismus Zi-
vocichii podobné jako BPA. BPS je soucasné velmi diskutovanou latkou, pro kterou
neni stanovena zakonna regulace. Bézn¢ se vyuziva v fade spotiebniho zbozi a také ve
vyrobcich oznacovanych jako ,,BPA free®.

Cilem bakalatské prace bylo vyhodnotit dopad desetitydenni oralni expozice ruz-
nych davek BPS a BPA na télesnou hmotnost, absolutni a relativni hmotnost jater,
morfologickou stavbu jater a na vybrané biochemické parametry laboratornich

potkand.




1 Literarni reSerse

1.1 Endokrinni disruptory
Endokrinni disruptory (ECD) jsou chemické latky, které se vyskytuji v zivotnim pro-
stiedi v pfirodni i syntetické formé&. Existuje cela fada jejich podob jako jsou pfirodni
a syntetické hormony, jsou soucasti rostlin a pesticidli, vyuzivaji se také pii vyrobe
plastickych hmot a nejriiznéjSich konzumnich vyrobkii. VétSina z nich mé velmi dlou-
hou dobu degradace a ptsobi tedy dlouhodobé (Hruba, 2009).

ECD ziskaly svlij ndzev na zaklad¢ negativniho dopadu na endokrinni systém lidi
a zvitat (disrupt — narusit) (Petrie et al., 2015). National Institutes of Health (NIH)
definuje ECD jako latky zasahujici do endokrinniho systému lidi a zvitat, které zpi-
sobuji nezadouci vyvojové, reprodukéni, neurologické a imunologické vady. Endo-
krinni disrupce ma za nésledek funkcni zmény, které mohou déle vést k poskozeni
organismu (Najmanova, 2013). La Merrill et al. (2019) uvadi také mozné u¢inky ECD
na vznik rakoviny, kognitivniho deficitu a obezity. U endokrinnich disruptort neplati
predpoklad, Ze u podané latky se projevi ucinek pouze pokud koncentrace presahne
uréitou mez. Limitni hodnota, pod kterou se nevyskytuji zadné G¢inky se nazyva
NOAEL (No Observable Adverse Effect Level). ECD tak naru$uji hormonalni signalni
systém i pii podani davky o koncentraci pod touto hodnotou (Senjen a Azoulay, 2008).

Projev uc¢inki ovliviiuje také pilisobeni v jednotlivych etapach zivota, které se na-
sledné mohou projevit jako n€kolik onemocnéni. Tedy vystaveni ECD v dospélosti
muze byt kompenzovano homeostatickymi mechanismy organismu, zatimco pfi intra-
uternim vyvoji nebo v pribc¢hu détstvi miize zplsobit trvalé zmény funkce nebo
zménu citlivosti receptort na signaly. Také byla prokazana migrace projevi endokrin-

nich disruptorti napfi¢ jednotlivymi endokrinnimi systémy (Hruba, 2009).

1.1.1 Priklady endokrinnich disruptori

. Bisfenol A — pouziva se pii vyrob¢ plasti, epoxidovych pryskyfic, barev, ter-
mopapirt atd., je regulovan normami

. Diethylstilbestrol (DES) — dfive se pouzival pii gravidité jako protipotratovy
1€k, pozdéji u néj byly zjistény teratogenni G€inky, vyuzival se pti 1écbé karci-

nomu prostaty a k chemické kastraci muza




. Dichlorodifenyltrichlorethan (DDT) — je latka s estrogennimi G¢inky, dnes se
jiz nevyrabi, ale nékteré africké zemé ho stale pouzivaji jako insekticid a slouzi
k prevenci malarie

. Dichlorodifenyldichlirorethylen (DDE) — je metabolitem DDT, uvoliioval se z
insekticidii a hromadil se v zivotnim prostiedi, dnes je jeho vyroba zakazana

. Di (2-ethylhexyl) ftalat (DEHP) — zpisobuje reprodukéni a vyvojové posko-
zeni, diive se vyuzival jako zméekcovadlo pti vyrobé PVC a kosmetiky

. Kyselina methoxyoctova — je metabolit rozpoustédla, ktery se v soucasnosti
vyuziva v malifském a elektronickém primyslu

. Chloristan — dnes se pouziva jako soucast raketovych pohonnych latek, zapa-
lek, vybusnin, ohniostroji, hnojiv a airbagd, je schvalen pro styk s potravinami,
které spole¢né s pitnou vodou kontaminuje

. Polychlorované bifenyly (PCBs) — tfida s vice nez dvéma sty perzistujicimi
chemikaliemi, diive se vyuzivaly jako soucast pesticidd, i pies jejich zakazané
pouzivani, dnes stale kontaminuji Zivotni prostiedi a zpisobuji poruchy kogni-
tivniho vyvoje

. Polybromované difenylethery (PBDES) — skupina latek zpomalujici nebo za-
branujici hoteni, vyuzivaji se jako soucast textilnich a plastovych vyrobki, ba-
rev, matraci, jejich chemicka podobnost k thyroxinu (T4) zasahuje do syntézy
hormoni §titné zlazy (Calsolaro et al., 2017; La Merrill et al., 2019)

1.1.2 Mechanismy pusobeni
U ECD bylo prokazano, ze v organismu pusobi riznymi mechanizmy (Hruba, 2009),

které La Merrill et al. (2019) popisuje nasledujicim zptisobem (Obrazek 1-1).

1. Interakce anebo aktivace hormonalnich receptort
Utinek hormontl je zpravidla zprostiedkovan vazbou na specificky receptor,
respektive receptory. Nedostatecna vazba ¢i aktivace receptoru mohou vyvolat
negativni biologické Uc¢inky. Napiiklad DDT aktivuji estrogenni receptory

a tim stimuluji proliferaci (La Merrill et al., 2019).

2. Kompetice s hormonalnimi receptory
EDC svoji vazbou na ptislusné endokrinni receptory inhibuji anebo blokuji

funkci endogennich hormoni. Pfestoze se EDC mohou vazat na membranové
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a cytoplazmatické receptory, plsobi pievazné jako antagonisté jadernych en-
dokrinnich receptort. Do této skupiny patii naptiklad organochloridové pesti-
cidy, které¢ inhibuji vazbu androgenu na androgenovy receptor a inhibuji an-
drogendependentni transaktivaci. Timto principem se béhem vyvoje plodu
sam¢iho pohlavi mize trvale poskodit jeho genitalni trakt (La Merrill et
al., 2019).

3. Regulace exprese hormonalnich receptorii
U EDC bylo prokazano, ze mohou regulovat expresi, internalizaci a degradaci
hormonalnich receptorti. Naptiklad di (2-ethylhexyl) ftalat snizuje expresi mi-
neralokortikoidniho receptoru (MR) ve varlatech a DDT zamezuje internalizaci
receptoru pro thyreotropni hormon (TSH) (Martinez-Arguelles et al., 2009;
Picchietti et al., 2009). MR za fyziologickych podminek slouzi jako pozitivni
modulator biosyntézy testosteronu. BPA méni zase expresi estrogenovych re-

ceptoru (Xu et al., 2014).

4. V cilovych bunkach zasahuji do signalni transdukce
Vazba hormonu na receptor spousti fadu specifickych vnitrobunéénych reaket,
které jsou zavislé na typu receptoru a specifité cilovych bunék (Hruba, 2009).
U nékterych EDC bylo prokazano naruSeni signalni transdukce jak membrano-
vych, tak intracelularnich receptorii. Napiiklad BPA a methylbenzylidenkafr,
pouzivany v ultrazvukovych filtrech, zvysuji expresi koaktivatoru steroidnich

hormont (SRC1) (La Merrill et al., 2019).

5. Indukce epigenetické modifikace v endokrinnich a cilovych bunkach
Hormony mohou mit trvalé ti€¢inky pomoci modifikaci epigenetickych procest,
a to hlavné pfi vyvoji a diferenciaci. Pfedev§im modifikace DNA, histonti a ne-
kodujicich usekit RNA. EDC mohou zasahovat do schopnosti hormonti indu-
kovat tyto epigenetické zmény. Naptiklad di (2-ethylhexyl) ftalat nevhodné de-
metyluje DNA MR ve varlatech (La Merrill et al., 2019).

6. Narusuji syntézu hormont
Syntézu hormonii reguluji vnitini a zpétnovazebné mechanizmy (Jelinek

a Koudela, 2003). Naptiklad k syntéze hormont stitné zlazy (TH) je nezbytny

11



jod, aktivace TSH receptoru, enzym thyroidni peroxidaza, exprese natrium jo-
didového symportéru (NIS). Do syntézy TH zasahuje chloristan tim, ze blokuje
vychytavani jodu thyreocyty prostiednictvim NIS. Narusujici ucinek syntézy
hormonit byl prokazan také u ftalata, které snizuji tvorbu testosteronu ve var-

latech (Zamrazil a Cetovska, 2014; Bogdanovicova, 2016).

7. NaruSeni pfenosU hormont pies bunécnou membranu
Neékteré hormony (steroidni) mohou diky své lipofilité prostupovat bunéénou
membranu pasivne. Zatimco dalsi hormony (peptidové, aminové, proteinové)
musi byt selektivné transportovany jak z bunék, tak do bun¢k (Mad’a a Fontana,
2014). Tento selektivni hormonalni transport mohou nékteré EDC naruSovat.
Naptiklad BPA redukuje vstup vapniku do beta bunck slinivky bfisni

a tim snizuje sekreci inzulinu (La Merrill et al., 2019).

8. Zména distribuce hormonti do cilovych tkani nebo hladiny hormont v krvi
Hormony jsou v organismu distribuovany Krvi v nizkych koncentracich. V krvi
se nachazi ve form¢ vazané (napf. na transportnich proteinech) anebo volné.
EDC mohou narusovat pravé vazbu hormont na transportni bilkoviny. Tento

uc¢inek byl pozorovan u BPA (La Merrill et al., 2019).

9. NaruSeni metabolismu nebo clearance
Kazdy typ hormonti (bilkovinné, peptidové, steroidni) ma sviij zptisob inakti-
vace. Tieba proteinové hormony jsou inaktivovany proteazami piimo v krvi.
EDC meéni rychlost inaktivace hormonti, coz ovliviiuje jejich vysledné mnoz-
stvi v krvi, a tak i jejich aktivitu. PCB ovliviiuji rychlost vylu¢ovani z krve (La
Merrill et al., 2019).

10. Zména budouci produkce hormont nebo bun¢k cilové tkang
Hormony tidi bunéénou budoucnost (napt. proliferaci, diferenciaci, apoptozu)
a tim ovlivilyji strukturu tkani v pribéhu celého Zivota. Endokrinni Z1azy maji
vétSinou staly pocet bunék, avSak neékteré endokrinni Zlazy a cilové tkané jsou
zavislé na neustalé obnoveé bunék (endometrium, Sertoliho buniky). EDC mo-

hou ovlivnit celkovy pocet nebo umisténi bun¢k v endokrinni zlaze, ale i v
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cilové tkani. EDC tlumi nebo naopak podporuji proliferaci, diferenciaci, mi-

graci ¢i apoptdzu. Timto vznikaji morfologické zmény v sekreCnich zldzach

i tkanich po celém téle. Napiiklad fungicid tebuconazol narusuje placentarni

migraci a znemoziuje proces placentace (La Merrill et al., 2019).
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Obrazek 1-1: Hlavni charakteristiky endokrinnich disruptord (La Merril et al., 2019)

1.2 Bisfenoly

Bisfenoly (BP) jsou skupinou chemickych latek znamé jako difenylmethany. BP jsou

tvofeny dvéma benzenovymi jadry oddélenymi centralnim uhlikovym atomem. V¢t-

sina BP ma 4 OH skupiny na obou benzenovych prstencich (Obrazek 1-2). Nékteré

BP vsak mohou mit nahrazen centralni uhlikovy atom sulfonovou nebo sulfidovou

skupinou (Fic et al.,

(Andgjar et al., 2019).

2013). Do skupiny BP patfi bisfenol A, S, B, F, Z, AF, AP
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Obrazek 1-2: Bisfenoly s prokazanou hormonalni disrupéni aktivitou
(Gallart-Avala et al., 2011)

1.2.1 Bisfenol A
Bisfenol A (BPA) [2,2-bis (4-hydroxyfenyl) propan; C15H1602] ma pevnou strukturu
V podobé bilych az svétle hnédych vlocek ¢i prachu. Jeho pach piipomina zapach de-
sinfek¢nich prostfedkli. Hydroskopicita je slaba. BPA taje pfi teploté 154-155 °C a tep-
lota varu ¢ini 220 °C. Molarni hmotnost je 228,29 g/mol. Jeho rozpustnost je dobra ve
vodnych alkalickych roztocich, v acetonu a ethanolu. Hustota je definovana na
1,195 g/cm?® (Pokoj, 2010).

BPA je relativné stard sloucenina. Prvni syntéza probéhla jiz koncem 19. stoleti,

avsak k prumyslové vyrobé BPA doslo az v poloving 20. stoleti. K pramyslové vyrobé
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této latky vedly zejména jeji fyzikalni vlastnosti, které se vyuzivaly pfi vyrobé poly-
karbonatovych plastl, epoxidovych pryskyfic, barviv, pesticidil a také zubnich vyplni
(Fleisch et al., 2010). BPA neni v uvedenych produktech stala latka, pfi vystaveni
téchto produkti vysokym teplotam a dal§im fyzikalnim vliviim, se z nich BPA uvol-
fyje (Calafat et al., 2010).

Primyslové vyroba a Siroké pouziti BPA vedlo tedy k vyrazné kontaminaci zivot-
niho prostiedi (Im a Loffler, 2016). Vzhledem k vysoké kontaminaci prostiedi, se za-
¢al BPA spojovat se zdravotnimi poruchami zvifat a lidi (Canesi a Fabbri, 2015). Tuto
skutec¢nost potvrzuje také fada studii (Villeneuve et al., 2012; Naivera et al., 2021).
Byly prokazany desitky negativnich G¢inkit BPA na hypothalamo-hypofyzo-gonadalni
osu, tkané a organy (Zalmanova et al., 2015). BPA piisobi jako xenoestrogen a antian-
drogen (Shibata et al., 2002; Watson et al., 2005). BPA je dale spojovan s neurotoxic-
kymi a imunotoxickymi u¢inky (Yin et al., 2015). Patisauel et al. (2006) prokazal sni-
zovani maskulinizace mozku béhem fetalniho obdobi vyvoje muzi. Na toto navazal
Johnson et al. (2015) vyzkumem, ktery piinesl dikkazy o zméné rodi¢ovského chovani
u zen a muzil.

U potkant zjistili Bindhumol et al. (2003), ze BPA indukuje tvorbu reaktivnich
forem kysliku (ROS) v jatrech. BPA také narusuje embryonalni a fetalni vyvoj, pro-
stfednictvim zmény signalizace hormont $titné zlazy plodu (Heimeier a Shi, 2010).
U mysi Cabaton et al. (2011) prokazali, ze dcery matek, vystavené BPA hiife zabieza-
vaji a maji méné pocetné vrhy. Byly prokazany i vlivy na glukokortikoidni rovnovahu
hormont (Prasanth et al., 2010).

Mechanizmy, kterymi BPA vyvolava vySe uvedené zmény nejsou uplné objas-
nény. Bylo prokazano, ze BPA vede k metylaci DNA (Wolstenholme et al., 2011).
Wolstenholme et al. (2011) uvadi, Ze jsou nejcastéji metylovany cytosinguaninové
dinukleotidy (CpG), které svou velikosti metylace reguluji transkripci genu. Pii zvy-
Sené metylaci na CpG nastava tlumeni transkripce genu a naopak (Dolinoy et al., 2007;
Wolstenholme et al., 2011). BPA zasahuje do biologickych procesti v organismu sti-
mulaci aromataz, které¢ se Giastni syntézy steroidnich hormont (Kim et al., 2010; Naj-
manova, 2013). Mezi dal$i mechanizmy pisobeni BPA patii regulace bunck pies jejich
estrogenni receptory (ER) (Hulinkovéa, 2009). BPA se vSak na ER véze asi desettisic-
krat slabé&ji nez estradiol (Schug et al., 2012).

Expozice zvitat a lidi BPA probiha zejména alimentarni cestou, dal$i moZzna cesta

vstupu BPA do organismu je inhalace ¢i po kontaktu s ktizi (Wang et al., 2015; Ribeiro
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etal., 2017). BPA se vstiebava do organismu ze stiev. Jiz volny BPA se nejlépe vstie-
bava v tlustém stieve. Z davky 2 umol se vstieba v tlustém stieve az 48,6 %, zatimco
V jejunu pouze 37,5 %. Jejunum ma spise protektivni funkci, a to diky vétsi glukuron-
idaci volného BPA a chrani tak pted vstiebavanim volného BPA do krevniho fecisté
(Inoue et al., 2003). Metabolismus BPA probiha zejména v jatrech (Kapustka et al.,
2020).

1.2.2 Bisfenol S

Bisfenol S (BPS) [4,4"-sulfonyldifenol; C12H1004S] je bezbarva pevna latka, ktera ve
vod¢ vytvari jehlicovité krystaly. Taje pfi teploté 245-250 °C. Moléarni hmotnost ¢ini
250,27 g/mol. Jeho rozpustnost ve vodé je 1100 mg/1 a je dobie rozpustny v ethanolu.
Hustota ¢ini 1,3663 g/cm?® (Pivnenko et al., 2015).

BPS byl poprvé syntetizovan v roce 1869 jako analog BPA. Tehdy se pouzival
jako soucast barviv. Dnes je vyuzit v béZnych spotiebnich vyrobcich (Glausiusz,
2014). Vyskytuje se v plastech, termografickych papirech, rychleschnoucich lepi-
dlech, pokryvacskych materialech atd.

Expozice lidi BPS probiha podobnou cestou jako u BPA (Rezg et al., 2018).
V souvislosti s nahrazovanim BPA bisfenolem S se zvysila i frekvence nalezii BPS
Vv télesnych tekutindch a tkanich lidi. Naptiklad v Japonsku byl BPS detekovan v moci
u 97 % a v USA u 81 % sledovanych lidi (Liao et al., 2012; Lehmler et al., 2018).
Rochester a Bolden (2015) uvadi, ze vzhledem k chemické podobnosti BPS s BPA Ize
predpokladat, Ze metabolismus a u¢inek BPS je podobny BPA. Na druhou stranu né-
které studie popisuji jisté odliSnosti. Song et al. (2017) uvadi, Ze pozfeny BPS se ve
vEtsi mite rozpada ve stieveé na BPS-S a BPS-G, kter¢ se nasledné vsttebavaji do krve.
Z Kkrve vstupuje do zluce jen malé mnozstvi metaboliti BPS a s ni do vykald. Zbyvajici
vétsinové mnozstvi metaboliti BPS v krvi se odbourava v ledvinach. Vylucovani mo¢i
je umoznéno z diivodu véEtsi rozpustnosti BPS, diky nahrazeni centralniho uhliku
ze BPS a jeho metabolity se v jatrech a ledvinach ukladaji v zanedbatelné mire.

V roce 2012 se zacalo uvazovat o moznych skodlivych vlivech BPS na organis-
mus (Mathew et al., 2014). Tuto skutecnost potvrdila nasledné fada studii. Vifas
a Watson (2013) prokazali negativni vliv BPS na funkci hypofyzy potkant. Negativni
vliv BPS na spermie a varletni tkan potkani popsali Ullah et al. (2018). Naruseni re-
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produkce BPS byla prokazana rovnéz u ryb (Ji et al., 2013). Silva et al. (2019b) srov-
nali kratkodobé a dlouhodobé ucinky expozice BPS béhem gravidity a kojeni na
plazmatické lipidy, hormony a chovéni u potkanti. Vysledky tohoto vyzkumu proka-
zaly negativni vliv BPS na veskeré sledované parametry. Zhang et al. (2020) potvrdili
u BPS naruseni srde¢ni Cinnosti a vznik arytmii mysi. BPS také ovliviuje télesnou
hmotnost a je spojovan s obezitou (Thoene et al., 2020). Dlouhodobé vystaveni BPS
ma vliv na spravny vyvoj kosti, konkrétn¢ se jedna o ovlivnéni diferenciace osteo-

klast (Chin et al., 2018).

1.3 Travici soustava potkana
Travici soustava hlodavci je velice podobna. Travici trubice, kterou je tvotfena, zacina
jako dutina Gstni a konéi fitnim otvorem (Obrazek 1-3). Zlazy Gstici do travici trubice,

vznikly vychlipenim primitivniho epitelu dutiny Ustni a stfeva.

Podjazykové - G - Pfivini
slinné Zlazy ‘ slinnd Zl3za

Zaludak
7 Slinivia
—

Jatra ~

Tenks

stfavo

Slezina
stfavo skt
~Tlusta

stfavo

Obrazek 1-3: UloZeni organii v téle potkan (Treuting et al., 2017)

Dutina tstni (carum oris) je poc¢ate¢nim tsekem travici trubice. Je zde ulozen jazyk,
zuby, tonsily a usti zde vyvody velkych slinnych Zlaz. U potkant je pomérné tzka

a dlouha. Je vystlana rohovatéjicim vrstevnatym dlazdicovym epitelem. Silna rohovita
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vrstva je charakteristicka pro tvrdé patro a hibet jazyka. Pod epitelem se nachazi fidké
kolagenni vazivo s pfimési pruznych elastickych vldken. Slizni¢ni vazivo vybiha
v ruzné velké papily, které kopiruji epitel. V submukoéze se ukladaji tukové buriky,
jsou v ni ulozeny i krevni a mizni cévy, nervova zakon¢eni a malé slinné zlazy. Dutina
ustni je lateralné ohranicena hornim a dolnim zubnim obloukem, dorsaln¢ tvrdym
a meékkym patrem, ventraln¢ spodinou. Dutina ustni aboraln¢ pokracuje v hltan (Kno-
tek et al., 1999; Tichy et al., 2004; Maynard a Downes, 2019).

Tvrdé patro (palatum durum) oddéluje dutinu ustni od nosni. Podklad tvrdého pa-
tra tvofi parové kosti lebky srustajici v patrovém Svu. Ve stitedové linii pied prvnim
patrovym hiebenem se nachazi mala a masitéa fezakova papila, do které usti fezakovy
prichod, ktery spojuje ustni dutinu S dutinou nosni. Papila je pokryta rohovatéjicim
dlazdicovym epitelem a je vyztuzena chrupavkovitou destickou. Tvrdé patro vytvari
osm pii¢nych patrovych hiebenti (Obrazek 1-4). Prvni a druhy patrovy hieben se na-
chézi pricné pred stolickami. Zbyvajicich pét méné vyraznych hiebentt mé tvar pis-

mene W a jsou ulozeny mezi stolickami (Maynard a Downes, 2019).

A

Rty

rvni patrovy hieben

Druhy patrovy hieben Prvni stoli¢ka

Obrazek 1-4: Ventralni pohled na hlavu potkana s odstranénou dolni ¢elisti
(Maynard a Downes, 2019)

Ustni $térbinu potkana ohraniuje vétsi rozitépeny horni pysk a mensi dolni pysk. Oba
pysky jsou pohyblivé. Podklad tvoti kruhovy sval tstni (m. orbicularis oris). V kazi

jsou uloZeny hmatové chloupky. Sliznici tvofi vrstevnaty dlazdicovy epitel. Vnitini
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strana spodniho pysku vybiha ve stiedové linii v uzdic¢ku, ktera spojuje pysk s dasni
(Knotek et al., 1999; Tichy et al., 2004; Maynard a Downes, 2019).

Potkani maji 16 monophyodontnich zubt (dentes). Hypselodontni fezaky (hlo-
daky) maji obloukovity tvar. Jejich kofeny sahaji do blizkosti stolicek. Rychlost rastu
hornich fezaku je asi 2,1 mm a spodnich 2,8 mm za tyden. Potkani si museji tedy
fezaky neustale obrusovat. Sklovina pokryvajici labidlni stranu fezdku ma zluto-oran-
zovou barvu diky pigmentu s piimési zeleza. Zkusna plocha fezaki je velice ostra diky
nerovnomérnému obrusu skloviny a cementu, ktery pokryva tfezdky z linguinalni
strany. Stolicky jsou semihypselodontni a maji hranolovity tvar. Na kazdé¢ stran¢ zub-
niho oblouku rostou tfi stolicky. Spi¢aky a premolary nejsou zaloZeny. Zubni vzorec
je 1/1, 0/0, 0/0, 3/3. Rezéky rostou asi 10. den po narozeni, stoli¢ky rostou postupné
od piedniho po zadni v prabéhu 19.-35. dne (Knotek et al., 1999; Maynard a Downes,
2019).

Jazyk (lingua) potkana ma protahly tvar, je silny a $picaty. Na téle jazyka potkant
je zietelny jazykovy val (torus linguae). Stiedem jazyka probihd hluboky stredovy
7labek. Je tvofen pii¢né pruhovanou kosterni svalovinou s charakteristickou mozaikou
na fezu. Ve sliznici jazyka jsou ulozeny smyslové (hrazena, listovité, houbovité) a me-
chanické (nitkovite) papily. Jazyk je pokryt rohovatéjicim dlazdicovym epitelem. Na
kofeni jazyka se nachazi neparova hrazena papila, rostralné jsou houbovité papily,
kaudalné a po stranach kofene rostou papily listovité. Povrch hibetu jazyka je pokryt
drobnymi nitkovitymi papilami. (Knotek et al., 1999; Maynard a Downes, 2019).

Slinné zlazy (glandulae oris) laboratorniho potkana jsou pomérové mensi nez
u laboratorni mysi (Jebavy, 2011). Ptiusni slinna Zlaza (glandula parotis) je rozptylena
Vv piiusni krajiné a pfechazi az na krk. Vyvod této slinné zlazy (ductus parotideus)
protind zvykaci sval (m. messenter) a Gsti do predsiné dutiny ustni (vestibulum oris)
v urovni hornich molart. Pod¢elistni slinna zlaza (glandula submandibularis) se na-
chazi na ventralni strané€ krku a spolu s podjazykovou slinnou zlazou (glandula sub-
lingualis), ktera lezi rostralngji, usti pod jazykem (Knotek et al., 1999; Tichy et al.,
2004).

Na dutinu Gstni navazuje hltan (pharyx), kde se k#izi dychaci a travici cesty,
ktery pokracuje jako jicen (Maynard a Downes, 2019).

Jicen (esophagus) je tlustosténna trubice tvofena pficné pruhovanou svalovinou
bez pfitomnosti zlaz. Topograficky se jicen déli na kréni, hrudni a bfiSni cast.

U potkanti méti 70-80 mm, z toho je ptiblizn€ 15 mm v bfisni dutin€. Kréni ¢ast jicnu
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prochazi tésné¢ pod krénimi obratli. Jicen pfiléha na levou stranu prudusnice
a spolecné s ni vstupuje do bfisni dutiny hrudnim otvorem. Prochdzi mezihrudim, staci
se kolem oblouku aorty az k bifurkaci pridusnice, kde se od ni odd¢€luje a vstupuje do
zaludku (Baker et al., 1979; Maynard a Downes, 2019).

Zaludek (ventriculus) potkana je jednokomorovy, slozeny a ma ledvinovity tvar.
Ulozen je spiSe v levé poloviné dutiny bfiSni. Zleva na néj pfiléha slezina, zepiedu
jatra a levy zeberni oblouk. Inervaci zajistuje bloudivy nerv. Té€lo zaludku vybiha ve
vyrazny slepy vak, do kterého ptiblizné v poloviné vstupuje jicen. Sliznice zaludku lze
rozdglit na dva typy. Bezzlaznata pokryva fundus a okoli kardie. Zlaznata pokryva t&lo
zaludku. Slepy vak je vystlan bezzlaznatou sliznici a jeho objem je vétsi nez objem
zlaznaté ¢asti zaludku (Jelinek, 1992). Slepy vak je oddélen od Zlaznaté Casti zaludku
vyraznym hiebenem (margo plicatus). Nasyceny zaludek méti na délku az 70 mm
(Knotek et al., 1999; Maynard a Downes, 2019).

Tenké stievo (intestinum tenus) navazuje na vratnik zaludku a méfi 1020-
1480 mm. Jako u dal$ich druht zvitat se déli tenké stievo na dvanactnik, laénik a ky-
Celnik. Lacnik a kycelnik potkani od sebe nelze jednodu$e rozeznat (Maynard
a Downes, 2019). Dvanactnik (duodenum) je 95-100 mm dlouhy a 2,5-3 mm Siroky.
Duodenum potkanti se po opusténi zaludku staci doprava, poté dorzalné pod patet
a tvoii smycku se sestupnymi, pficnymi a vzestupnymi klickami. Do sestupného useku
usti spole¢ny vyvod slinivky bfisni a Zlu¢ovodu. Mezi pficnym a vzestupnym tGsekem
je usti ptidatného vyvodu slinivky bfi$ni. Dvanéctnik je fixovan ve své poloze vazy
a je relativné nepohyblivy. La¢nik (jejunum) je dlouhy 900-1350 mm a Siroky 4-5 mm,
je tedy nejdelsi ¢asti tenkého stfeva (Maynard a Downes, 2019). Rozklada se mezi
jatry, Zaludkem a slepym stfevem ve formé cetnych klicek (Knotek et al., 1999). Jeju-
num ma zpravidla oranZzovo-hnédé zbarveni. Zavés (mesojejunum) piichycuje lacnik
dorzalné ke sténé dutiny bfisni a tim umoziuje jeho vyraznou pohyblivost (Konig
a Liebich, 2004). Kycelnik (ileum) je 25-30 mm dlouhy a 3-5 mm $iroky (Maynard
a Downes, 2019). Je to nejkratsi usek tenkého stieva a vede pfimym smérem (Konig
a Liebich, 2004). V rozsifené oblasti vstupu do slepého stieva (ostium ileale) se na-
chazi agregovana lymfaticka tkan (sacculus rotundus) (Knotek et al., 1999; Konig
a Liebich, 2004).

Tlusté stievo (intestinum crassum) je dlouhé 220-260 mm. Anatomicky se déli na
slepé stfevo, tracnik a kone¢nik (Maynard a Downes, 2019). Slepé stievo (intestinum

caecum) potkana ma tvar i velikost podobnou Zaludku a je dlouhé 50-70 mm a Siroké
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10 mm. Vypliuje velkou ¢ast levé strany dutiny bfi$ni a probiha v ném fermentace
rostlinné potravy. Ve své blizkosti, na malém zakfiveni, se nachdzi ileocekalni a ko-
locekalni usti (Suckow et al., 2005). V blizkosti ileocekalni oblasti se nachazeni
mesenterialni lymfatické uzliny (Treuting et al., 2017). Velké zakiiveni je orientovano
ventralné. T¢lo slepého stieva je zaoblené, hrot je Spicaty a nachézi se zde agregovana
lymfaticka tkan (Jelinek, 1992; Knotek et al., 1999; Maynard a Downes, 2019). Dlouhé
okruzi, na némz je slepé stfevo zavéSeno, umoziuje jeho pohyblivost (Maynard
a Downes, 2019). Na slepé stievo navazuje tra¢nik (colon), ktery méti 90-110 mm na
délku a jeho Siika je ovlivnéna mnozstvim vznikajiciho trusu, pohybuje se v rozmezi
3-10 mm. Vzestupny tra¢nik odstupuje od Siroké baze slepého stieva a sméfuje k jat-
rum (Maynard a Downes, 2019). Piechod v pfi¢ny a poté v sestupny tracnik doprovazi
postupné ziuzeni lumen stieva. Tra¢nik mé relativné dlouhy zavés. Ve sliznici pfitomné
poharkové bunky produkuji hlen, ktery umoziuje pohyb trusu (Suckow et al., 2005).
Poslednim usekem tlustého stieva je koneénik (intestinum rectum), ktery je jiz ulozen
V panevni dutiné, je uzky a rovny. Dlouhy je asi 80 mm. Od sestupného tra¢niku nelze
snadno odlisit. Andlni kandl je na svém konci opatien svéracem z hladkého 1 pfi¢né
pruhovaného svalstva (Treuting et al., 2017). Ritni otvor se naléza pod kofenem ocasu.
Potkan nema vyvinutou kone¢nikovou vydut’ ani anélni zlazy (Knotek et al., 1999).
Kolem kone¢niku jsou umistény modifikované mazové Zlazy, které slouzi ke vza-
jemné identifikaci jedincd v kolonii (Suckow et al., 2005).

Slinivka bfi$ni (pankreas) je exokrinni i endokrinni Zlazou. Je tvofena lalucky,
které jsou difuzné rozptyleny v mesoduodenu a jsou kryty tukovym obalem. Slinivka
bfiSni je u potkanid tvofena télem a dvéma laloky. Pravy lalok méfi u dospélého
potkana pfiblizné¢ 50 mm a vede podél dvanactniku. Levy lalok je kratsi, s délkou asi
30 mm, a vede velkou oponou az k oblasti zaludku a sleziny, se kterou je v kontaktu.
Pankreaticka $t'ava je uvolnovana do hlavnich exkre¢nich vyvodi nebo ptimo do du-
odena prostiednictvim ptidatného vyvodu slinivky. Pocet hlavnich exkrecnich vyvodi
je u potkana variabilni s po¢tem v rozmezi od dvou do osmi (Suckow et al., 2019).
Tyto vyvody usti do zZlucovodu a spolecnym vyvodem tsti na konické papile do dva-

nactniku (Knotek et al., 1999).

1.3.1 Jatra
Jatra (hepar) jsou nejvétsi Zlazou v téle potkant (Knotek et al., 1999). Primérna hmot-

nost jater potkana je 4-5 g, coz odpovida 2-3 (5) % jejich celkové t€lesné hmotnosti
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(Treuting et al., 2017; Suckow et al., 2019). Jatra v organismu hraji zasadni roli v me-
tabolismu, produkuji Zlu¢, degraduji toxiny a udrzuji bilkovinnou homeostazu téla (Ti-
chy et al., 2004; Suckow et al., 2019). Jatra (Obrazek 1-5) se nachazeji v subdiafrag-
matické oblasti dutiny bfisni, jsou mékka a maji tmavé Cervenou barvu (LOw et al.,
2016). Dle ulozeni na nich Ize popisovat plochu visceralni s konkavnim klenutim
a plochu diafragmatickou s konvexnim klenutim. Na visceralni plose se nachazi jaterni
brana (porta hepatis), kde do jater vstupuje jaterni tepna, portalni zila, nervy a vystu-

puji zde zlu¢ovody (Downes a Maynard, 2019).

Obrazek 1-5: UloZeni jater v dutiné biisni (L6éw et al., 2016)

Podobné¢ jako u mysi jsou jatra potkanti zna¢né ¢lenéna (Knotek et al., 1999). Makro-
skopicky (Obrazek 1-6) se déli na ¢tyfi zakladni laloky nazyvané jako levy (lobus si-
nister), pravy (lobus dexter), ocasaty (lobus caudatus) a ¢tythranny (lobus quadratus)
lalok. Pravy i levy lalok jsou dale rozd€leny zafezy na lateralni (lobus laterale) a me-
dialni lalok (lobus mediale). Ctyhranny lalok je relativné maly. Ocasaty lalok je Gle-
nén na ocasaty a bradavkovity vybézek. Pficemz bradavkovity vybézek tvoti dalsi dva
odlisné segmenty ve tvaru ucha (proc. papillaris pars retroventicularis a proc. papi-
Ilaris pars preventicularis) (Knotek et al., 1999; Suckow et al., 2019). Ocasaty vybé-
zek je prostiednictvim vazu (ligamentum hepatorenale) piipojen k pravé ledviné
(Knotek et al., 1999). Zvlastnosti jater potkant je to, Ze nemaji vytvoren zluGovy mé-

chyt (vesica fellea). Interlobularni zlu¢ovody z jednotlivych lalokd se spojuji v jeden
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zlu¢ovod (ductus choledochus), ktery tsti do sestupného duodena na duodenalni papile
(papilla duodeni major) asi 25 mm za pylorickym svérac¢em (musculus sphincter py-
lori) (Chiasson et al., 1988; Suckow et al., 2019). V kone¢né ¢asti Zluc¢ovodu, pied
vstupem do duodena, protind zlu¢ovod slinivku bfisni, z které¢ do n¢j vstupuje 2-8 vy-

vodu. Cely zlu¢ovod méfi 12-45 mm (Knotek et al., 1999).

3 Pravy laterdrni lalok
Vstup v.c.caudatus do jater :

Hivboké zifzzy v
ocasatém lalkoku

QOcaszaty lalok

Leavy laterdlni lalok

K hlavé Most mezi ocasatym a stfzdnim
lalokem
Leva Prava
Pravy medidlni lalok
0d hlavy
Lavy medialni lalok || Proc. papillaris pars retroventicularis

Proc. papillaris pars preventicularis

Obrazek 1-6: Makroskopicka stavba jater (Maynard a Downes, 2019)

Histologicka stavba jater
Jatra jsou na povrchu kryta visceralnim listem pobfisnice, pod kterym se nachazi va-
zivové pouzdro, ze kterého prostupuje vazivo do nitra parenchymu, kde formuje spolu
s retikularnim vazivem vazivové stroma (Eurell a Frappier, 2006; Balko et al., 2017).
Ve vazivovém stroma jsou uloZeny jaterni buiiky (hepatocyty), krevni a lymfatické
cévy (Samuelson, 2006). Na zaklad¢ morfologie a funkce se v jaternim parenchymu
popisuji tii zakladni jednotky: klasicky jaterni lalacek (lobulus hepaticus classicus),
portalni lalticek (lobulus portalis) a jaterni acinus (acinus hepaticus) (Samuelson,
2006; Balko et al., 2017).

Klasicky jaterni lalii¢ek ma podobu symetrického Sestibokého hranolu se zaoble-
nymi hranami s centralni zilou (vena centralis) ve stiedu (Novotny et al., 1966; Eurell
a Frappier, 2006). Soubor téchto lalickt vzajemné oddélenych mezilaltickovym vazi-

vem piipomind v¢eli plastev (Downes a Maynard, 2019). Klasicky jaterni lalticek je
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tvofen tramci hepatocytt, které radialné odstupuji od centralni zily k periferii. V jater-
nim laltcku jsou tyto tramce vzajemné propojeny slozitym systémem anastomoz a jSOu
od sebe oddéleny krevnimi siny. Na hranici tii az étyt jaternich laluc¢kt se nachazi
portobiliarni prostor (portalni triada), ktery je vyplnén vmezefenym vazivem.

Hepatocyty jsou bunky polygondlniho tvaru, méfi v praiméru 20-30 pm a jejich
zivotnost, ktera trva asi 150 dni, je zakoncena fizenou apoptdzou. Nahradu zaniklych
hepatocyti zajistuje proliferace sousednich hepatocyti (Downes a Maynard, 2019).
V cytoplazmé hepatocytt je zpravidla pfitomno jedno kulovité, euchromatické jadro
s jednim anebo nékolika jadérky (Dooley et al., 2018). Ojedinéle se vsak v hepatocy-
tech nachazi i jadra dvé (Balko et al., 2017). Cytoplazma hepatocytll obsahuje glyko-
gen, tukové kapénky, pigmenty (lipofuscin, hemosiderin) a také proteinové hrudky
(Novotny et al., 1966; Eurell a Frappier, 2006; Samuelson, 2006; Vanhara et al., 2018).
Na hepatocytech se popisuje krevni a zlu¢ovy pol (Jelinek a Jelinek, 2006). Na krev-
nim polu, orientovaném ke krevnim sinustim, vybiha cytoplazmatickd membrana v
mikroklky, které prominuji do perisinusoidalniho (Disseho) prostoru (Tichy et al.,
2004; Balko et al., 2017). Disseho prostor je oblast mezi hepatocyty a jaternimi siny.
V tomto prostoru se nachazi Itovy buiky, které maji mezenchymalni ptivod a charakter
myofibroblasti (Samuelson, 2006; Ji et al., 2012). Itovy buniky obsahuji v cytoplazmé
velké mnozstvi lipidl a vitaminu A, jsou rovnéz zodpovédné za produkei riznych cy-
tokinu (Ji et al., 2012; Balko et al. 2017).

Jak je vySe uvedeno, tramce hepatocytl jsou vzdjemné oddéleny jaternimi siny,
které ptedstavuji prostory s nepravidelnym lumen, které se vétvi a jejich Sitka je 10-
15 um (Eurell a Frappier, 2006). Siny jsou vystlany fenestrovanymi endotelovymi
bunikami (bez diafragmy) nasedajici na nesouvislou anebo absentujici bazalni mem-
branu (Poisson et al., 2017). V jaternich sinech jsou pfitomny také hvézdicovité fixni
makrofagy (Kupfferovy bunky), které tvoti 10 % z celkového poctu bungk jater (Boor-
man et al., 1990; Thoolen et al., 2010). Kupfferovy buiiky fagocytuji zanétlivé medi-
atory a podileji se na katabolismu lipidi a proteinti (Thoolen et al., 2010).

Zlugové cesty za¢inaji slepé v oblasti centralni Zily jako zlu¢ové kapilary. Sténa
zluCovych kapilar je tvofena zlabky sousednich hepatocyti, které se nachazi na jejich
zluCovém polu. Spojenim téchto zlabka vznikaji Zlucové kapilary (Novotny et al.,
1966; Thoolen et al., 2010). Zluéové kapilary smétuji k periferii jaterniho lalicku, kde
usti do Herringovych kanalkd a dale do mezilalickovych Zlu¢ovoda (Tichy et al.,

2004; Downes a Maynard, 2019).
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Portélni lalticek je definovan jako trojuhelnikové oblast jaterniho parenchymu
mezi ttemi centralnimi zilami, pfi¢emz ve stfedu portalniho lalicku se nachazi portalni
triada (Eurell a Frappier, 2006; Samuelson, 2006).

Jaterni (portalni) acinus piedstavuje nejmensi funk¢ni jednotku jater (Reece,
2010; Balko et al., 2017). Jedna se o prostor rizného tvaru (Casto vSak pfipomina ko-
soctverec), ktery se rozprostira mezi dvéma centralnimi zilami a ptilehlymi portalnimi
triadami (Samuelson, 2006). Jaterni acinus je oblast parenchymu krvena jednou cir-
kumlobularni vétvi. Na zakladé vzdalenosti od vény a také na zasobeni kyslikem he-
patocytt se jaterni acinus déli na tiéi zony (Eurell a Frappier, 2006). Periportalni (I.)
zOna je nejblize krevnimu zasobeni. Hepatocyty jsou zde bohaté zasobeny kyslikem
a zivinami, avSak jsou také nejvice vystaveny negativnim vlivim riznych toxickych
latek. Intermedialni zona (I1.) je lokalizovana mezi periportalni a centralni zonou (111.).
Centralni zona je nejbliZe centralnim Zilam a je tedy na periferii jaterniho acinu. V této
oblasti jsou hepatocyty nejméné zasobeny kyslikem, Zivinami, ale i toxiny (Edwards
et al., 2005; Eurell a Frappier, 2006; Samuelson et al., 2006; Reece, 2010; Balko et al.,
2017).

Krevni zdasobeni jater

V jatrech je vytvoren funkéni a vyzivny krevni obéh (Jelinek a Jelinek, 2006; Thoolen
et al., 2010). Funkéni krevni obéh je zasoben krvi z portalni zily (vratnice) (Tichy et
al., 2004; Jelinek a Jelinek, 2006). Thoolen et al. (2010) uvadi, ze piiblizné 75 % krve,
piivedené portalni Zilou drenuje Zaludek, slezinu, stfevo a pankreas. Portalni zila (vena
portae) vstupuje do jater podobné jako jaterni tepna jaterni branou. Po vstupu do jater
se mnohondsobné vétvi pies lalokové a segmentové vétve az na mezilalickové Zily
probihajici v portobiliarnich prostorech (Novotny et al., 1966; Balko et al., 2017).
Z portobiliarnich prostort vystupuji vétve, které obkruzuji jaterni laltucek (v. circumlo-
bulares), vzajemné se propojuji a vytvati tak bohatou sit’. Z vytvorené sité vstupuji do
jaterniho lalticku tenké kratké prekapilary (venae praecapilares), které privadi krev do
vyse popsanych krevnich sinil. Z jaternich lalacka je krev svedena prostfednictvim
centralni zily, kterd opousti jaterni lalicek pti jeho bazi. Spojenim nékolika centralnich
zil vznika podlaluckova zila (venae sublobularis). Spojenim nékolika podlalickovych
zil vznikaji jaterni zily (vena hepatica), které usti do zadni duté zily (vena cava cauda-
lis) (Novotny et al., 1966; Reece, 2010). Prub¢h jaterni tepny (arteria hepatica pro-
pria) ma podobny prub¢h jako portalni zila (Samuelson, 2006; Balko et al., 2017).
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Lymfaticky systém jater

Mizni kapilary zac¢inaji slepé na periferii jaterniho lalicku v mezilalickovém vazivu
a sleduji prubéh tepen a Zil v jatrech. V oblasti jaterni brany je pfitomna skupina jater-
nich miznich uzlin (nodi lymphatici hepatici), které filtruji lymfu p¥itékajici z jaternich
miznich cév. Mizni cévy jsou bohaté rozvétvené a doprovazeji portalni zilu (Hanzlova
a Hemza, 2006). Z jaternich miznich uzlin odtéka lymfa podél jaterni tepny do uzlin

btisniho kmene (noduli coeliaci) (Novotny et al., 1966; Brodanova a Kordac, 1993).

Inervace jater

Jatra jsou inervovana vegetativnimi nervy. Nervova vldkna pochézeji z nervového
uzlu btisniho kmene (ganglion coeliacum) a z bloudivého nervu (nervus vagus). Jejich
soucasti jsou vldkna sympatickd a parasympatickd. Spolu s autonomnimi vlakny jdou
I vlakna senzitivni (Hanzlova a Hemza, 2006). Sympaticka vlakna ganglii Th 7 az 10
se spojuji s parasympatickymi vlakny bloudivého nervu a s pravym brani¢nim nervem
(n. phrenicus). Tak vznika jaterni nervovy plexus (plexus hepaticus), ktery vstupuje
do jater v oblasti jaterni branky a kopiruje sit’ krevnich cév a zlu€ovodi. Vldkna bra-
ni¢niho nervu se vétvi i v jaternich ligamentech a v Glissonové pouzdru (Brodanova
a Kordac, 1993).
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2 Material a metody

2.1 Experimentalni zvifata

Do desetitydenniho experimentu bylo zafazeno 24 outbrednich potkand kmene Wistar
Han ziskanych z dodavatelského zatizeni AnLab s.r.o. Praha. Po tydenni aklimatizaci
byli potkani zvaZeni a na zakladé expozice BPS a BPA rozdéleni do skupin (Tabulka
2-1). Potkani byli chovani po dvou v chovnych nadobach. Zvifata byla krmena stan-
dardni krmnou smési (ST — 1. Velaz s.r.0.) pro dany druh a kategorii zvifat. Ptistup

k napajeci vodé a krmivu méli potkani adlibitni.

Tabulka 2-1: Rozdéleni skupin zviiat

Nazev skupiny n Expozi¢ni davka
I Kontrola I 6 I 0 |
4 ng BPS 6 4 ng BPS/kg/den
50 ug BPS 6 50 ug BPS/kg/den
100 mg BPS 6 100 mg BPS/kg/den
100 mg BPA 6 100 mg BPA/kg/den

n - pocet jedinct; BPS - bisfenol S; BPA - bisfenol A;

PouZité chemické latky
a) Bisfenol S (4,4’-Sulfonyldiphenol), 02S(CsH4+OH)2, Sigma Aldrich (103039-
100G)
b) Bisfenol A (4,4'-1sopropylidenediphenol), (CH3)>.C(CsH4OH)2, Sigma Al-
drich (133027-500G)

Aplikace BPS a BPA

Bisfenoly byly rozpusStény v nosici (slunec¢nicovy olej) a denné podavany zaludecni
sondou. V tydennich intervalech byli potkani vazeni a na zaklad¢ aktudlni primérné
télesné hmotnosti byla expozi¢ni ddvka upravovéana. Expozi¢ni davky jsou uvedeny

v tabulce 2-1.
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2.2 Odbér vzorka

Po uplynuti doby experimentu byli potkani zvazeni a dle platné legislativy po aplikaci
anestetik usmrceni. Bezprostiedné po usmrceni zvitat byla provedena pitva, vyjmuta
jatra z dutiny bfis$ni, zvaZena a odebran levy laterdlni lalok jater pro posouzeni histo-
patologickych zmén. Odebrana jaterni tkan byla piikrojena (na velikost pro optimalni
fixaci) a vlozena do odbérové nadoby s 10% neutrdlnim pufrovanym formalinem
(Bamed s.r.0.). Na zakladé télesné hmotnosti a hmotnosti jater byla vypocitana rela-

tivni hmotnost jater dle uvedeného vzorce:

hmotnost jater

X =— -
télesna hmotnost

2.3 Histologické zpracovani vzorku a analyza histologickych Fezii

Po dostatecném profixovani byly vzorky ptikrojeny a zpracovany pomoci multifunk¢-
niho tkanového procesoru KOS (99% histoalkohol — 35 min, izopropylalko-
hol — 1,15 h, histowax — 1,5 h), prosycené vzorky byly zality do bloki a nasledné vy-
tvofeny histologické fezy o sile 5 pm (rotacni mikrotom Leica 2235). Ziskané fezy
byly obarveny hematoxylinem a eozinem (HE) (Tabulka 2-2). Rovnéz byl proveden
prikaz polysacharidu (PAS reakce) (Tabulka 2-3). Obarvené fezy byly posouzeny po-
moci optického mikroskopu Leica DM2500.
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Tabulka 2-2: Postup barveni hematoxylin-eozin

Poiadi  Chemikalie Cas (min.)

I 1 I Xylen 5
2 Xylen 5)
3 Xylen 5
4 Xylen:100% etanol (1:1) 5
5 100% etanol 5
6 100% etanol 5
7 96% etanol 5
8 96% etanol 5
9 80% etanol 5
10 70% etanol 5
11 50% etanol 5
12 Oplach H20 5
13 Destilovana H20 5
14 Hematoxylin dle Kod’ouska 10
15 Kohoutkova H2O-tepla 3
16 Kohoutkové H2O-studena 5
17 Destilovana H.O 5
18 Eozin 5
19 80% etanol 0,5
20 96% etanol 0,5
21 96% etanol 0,5
22 Aceton 1
23 Aceton 1
24 Aceton:xylen (1:1) 1
25 Xylen 1
26 Xylen 1
27 Pertex
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Tabulka 2-3: Postup barveni PAS

Poiadi  Chemikalie Cas (min.)
I 1 I Xylen I 5
2 Xylen 5)
3 Xylen 5
4 Xylen:100% etanol (1:1) 5
5 100% etanol 5
6 100% etanol 5
7 96% etanol 5
8 96% etanol 5
9 80% etanol 5
10 70% etanol 5
11 50% etanol 5
12 Kohoutkova H20 5
13 Destilovana H20 5
14 Inkupage §0 °C 2% kyse- 3
lina jodista
15 Destilovana H20O 1
16 Inkubace 30 °C Schiffovo 3
reagens
17 Kohoutkova H2O-tepla 10
18 Oplach destilovana H>.O 1
19 Hematoxylin dle Kod’ouska 8
20 Kohoutkova H2O-tepla 3
21 Kohoutkova H>O-studena 5
22 80% etanol 3
23 96% etanol 3
24 96% etanol 3
25 100% etanol 5
26 Xylen 5

27 Pertex




2.4 Biochemicka analyza

Pro biochemickou analyzu byla krev odebrana na konci experimentu srdecni punkci.
PIné krev byla uchovana 1 h pfi pokojové teploté a nasledn¢ zcentrifugovana (10 min
pii otackach 3 000 ot./min.). Po centrifugaci byla pomoci automatické pipety odstra-
néna srazenina. Ziskané krevni sérum bylo rozalikvotovdno a uloZzeno do mrazaku
(-20 °C), kde byly alikvoty uchovany az do vlastniho stanoveni biochemickych para-
metrd. Po rozmrazeni bylo krevni séru analyzovéano prostiednictvim analyzatoru
ELLIPSE (Dialab spol. s r.0.). Z biochemickych parametrii byla stanovena v krevnim
séru koncentrace celkové bilkoviny, cholesterolu, triacylglycerolti, mocoviny a akti-

vita alkalické fosfatazy.
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3 Vysledky a diskuse

Bisfenol A (BPA) je organicka sloucenina, ktera se jako prisada uplatiuje pii vyrobé
polykarbonatovych plastti, epoxidovych pryskyfic a fenolové pryskytice. BPA je (byl)
pritomen V rtiznych obalovych materialech, ve vnitinich vrstvach napojovych plecho-
vek, hrackach, tmelech a termopapiru (Zalmanova et al., 2016; Wu et al., 2018). BPA
neni v uvedenych materialech stabilni sloucenina. Pod vlivem raznych faktorti dochézi
k jeho uvoliovani a kontaminaci prostiedi. Bylo prokazano, ze BPA je vSudypfitomna
latka, nachazejici se ve vodé, pud¢ i vzduchu. Pfitomnost byla rovnéz prokazana v or-
ganismu divoce zijicich zvifat a clovéka (Corrales et al., 2015; Wu et al., 2018). V sou-
vislosti se zvySenou kontaminaci a vSudyptitomnosti BPA v prostiedi byla provedena
fada védeckych studii, které prokazaly negativni dopad BPA na lidsky organismus
(Rochester, 2013; Almeida et al., 2018; Ma et al., 2019). Vzhledem ke skute¢nosti, Ze
u BPA bylo zjisténo naruseni hormonalni ¢innosti v organismu, byla tato latka pfifa-
zena do skupiny endokrinnich disruptort (Eladak et al., 2015). Na zaklad¢ uvedeného
zjisténi doslo k omezeni uzivani BPA a nahradé BPA bisfenolem S (Zalmanova et al.,
2016). K této nahrad¢ doslo zejména z diivodu vétsi stability a nizsi degradovatelnosti
BPS (Ike et al., 2006). Postupna zména poméru uziti BPA a BPS se odrazila také v pii-
tomnosti BPS v prostiedi. Podobné jako BPA je BPS v riznych koncentracich pfito-
men Vv prostredi a Ize predpokladat, Ze se koncentrace BPS bude zvySovat. Evropska
agentura pro chemické latky (ECHA) uvadi, ze do Evropské unie (EU) je dovazeno
anebo vyrabéno kazdoro¢né vice jak 10 000 tun BPS (ECHA). Podobné¢ jako u BPA
byl u BPS prokazan endokrinn¢ disrupcni u€inek. Védecke prace se zabyvaji zejména
pusobenim BPS ve vztahu k reprodukénimu a nervovému systému (Zalmanova et al.,
2016; Gu et al., 2019; Silva et al., 2019a).

Cilem piedlozené prace bylo vyhodnotit dopad desetitydenni oralni expozice ruz-
nych davek BPS a BPA na hmotnost, morfologickou stavbu jater a na vybrané bioche-
mické parametry laboratornich potkant. Expozi¢ni davky byly zvoleny na zaklad¢ ak-
BPA uvadéné Evropskym uradem pro bezpecnost potravin (EFSA). Davky 100 mg/kg

zivé hmotnosti byly zvoleny na zéklad¢ publikace autorti Kamel et al. (2018).
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3.1 Télesna hmotnost a hmotnost jater

Hmotnostni parametry experimentalnich zvirat, absolutni pfirtstek, hmotnost jater
a relativni hmotnost jater jsou zobrazeny v tabulce 3-1. Na po¢atku experimentu nebyl
mezi jednotlivymi skupina rozdil v télesné hmotnosti vyssi nez 3,27 %. Nejvyssi té-

lesnd hmotnost byla na za¢atku experimentu u skupiny 4 pg BPS (177,87 £ 10,27 g)

cvwr

v

375,05 + 40,18 g a BPA 380,43 + 19,63 g. Oproti kontrolni skupiné byla u skupiny
100 mg BPS télesna hmotnost niz8i o 11,74 % a u skupiny 100 mg BPA o 10,48 %.
Vzhledem ke zna¢nym variabilitdm u jednotlivych skupin, nelze jednozna¢né pokles
télesné hmotnosti dat do souvislosti s expozici BPS a BPA. Dopad riznych davek BPS
na t€lesnou hmotnost nepotvrdili také Ullah et al. (2016) u potkanti a Zhang et al.
(2018) u mysi. Yildiz a Barlas (2013) nepozorovali signifikantni rozdily v absolutni
télesné hmotnosti potkanti riizné exponovanych BPA.

Nejvyssi prumérnd absolutni a relativni hmotnost jater byla zjisténa, podobné jako
Vv piipadé télesné hmotnosti u kontrolni skupiny (11,42 + 1,55 g). Vyrazné nizsi abso-
lutni primérna hmotnost jater byla u skupiny 100 mg BPS (9,45 + 1,51 g) a 100 mg
BPA (9,40 + 0,79 g). U skupiny 100 mg BPA byla zjisténa i nejnizsi relativni hmotnost
jater (2,48 £ 0,26 g). Jako v ptipad¢ télesné hmotnosti, tak i vysledky hmotnosti jater
odpovidaji nalezim Zhang et al. (2018), ktefi nezaznamenali rozdily v hmotnostech

mysi exponovanych riznou dévkou BPS.
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Tabulka 3-1: Hmotnostni parametry experimentalnich zvirat

Parametr

Pocate¢ni hmotnost (g)

Skupina
Kontrola 4 ng BPS 50 ug BPS 100 mg BPS 100 mg BPA
172,9 £ 12,36 177,87 £ 10,27 174,45 £ 12,89 173,05 + 6,60 172,23 + 7,39

Kone¢na hmotnost (g)

424,95 + 35,56 423,55 + 40,23 414,80 £ 33,21

375,05 +40,18

380,43 + 19,63

Absolutni pririistek hmotnosti (g) 251,98 £41,68  24568+3445  24035+22,65  202,00+6,64 208,20+ 19,72
Absolutni hmotnost jater (g) 11,42 £ 1,55 10,58 + 1,07 11,02 £ 1,07 945+ 1,51 9.40 + 0,79
2,69+ 0,28 2,51+0,23 2,64+0,12 2,51+0,18 2,48 +0,26

Relativni hmotnost jater
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3.2 Biochemicka analyza

3.2.1 Koncentrace triacylglycerolii vV krevnim séru

Azevedo et al. (2019) uvadi, Ze dlouhodoba expozice PBS a BPA vyvola naruSeni
syntézy a homeostazy lipidl, coz vede také ke zméné lipidovych markerti v krevnim
séru. Tito autofi pozorovali pti dvacetitydenni expozici 50 ug a 500 ug BPA, BPS/kg
zivé hmotnosti/den oproti kontrolni skupiné vzestup koncentrace triacylglycerolt
Vv krevnim séru. Vyssi koncentraci triacylglycerolti zaznamenali u BPS. Vzestup kon-
centrace triacylglycerol v krevnim séru uvadi rovnéz Pal et al. (2017), oproti Azevedo
et al. (2019), jejich experiment trval pouze 30 dni, av§ak expozi¢ni davky byly mno-
honasobné vyssi (30-120 mg BPS/kg zivé hmotnosti/den). Ziskané vysledky nejsou
tedy zcela ve shod¢€ s uvedenymi autory. V naSem experimentu rizné expozi¢ni davky
BPS (BPA) nevedly k vzestupu, ale k poklesu koncentrace triacylglycerold v krevnim
séru (Obrazek 3-1). Nejvyraznéjsi pokles byl zaznamenan u skupin 100 mg BPS
a BPA (0,36 + 0,22 respektive 0,35 + 0,17 mmol/l) a naopak nejnizsi u skupiny 50 ug
BPS (0,63 + 0,02 mmol/l). Oproti kontrolni skupiné byly koncentrace triacylglycerolt
u skupiny 100 mg BPS 0 53,8 % a u skupiny 100 mg BPA o0 55,13 % nizsi. Odlisné
vysledky mohou také souviset S pouzitym nosi¢em bisfenolll, za ktery jsme pouzili
slune¢nicovy olej, Azevedo et al. (2019) vodu a Pal et al. (2017) 20% DSMO. Z tohoto
divodu je i u nasi kontrolni skupiny vyrazné vyssi hladina triacylglycerola (0,78 +
0,49 mmol/l).

1,40

= =
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o
(o]
o

H

0,60

0,40

Triacylglyceroly (mmol/l)

0,20

0,00
Kontrola 4 ng BPS 50 ug BPS 100 mg BPS 100 mg BPA
Skupina

Obriazek 3-1: Koncentrace triacylglyceroli v krevnim séru
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3.2.2 Koncentrace cholesterolu v krevnim séru

Pal et al. (2017) uvadi, ze expozice BPS muze vést ke zvySeni koncentrace choleste-
rolu v krevnim séru indukci biosyntézy periferniho cholesterolu, zvySovanim degene-
race bunéénych membran v procesu bunécné apoptozy, nebo snizenim hladiny HDL
lipoproteinu, ktery prenasi cholesterol z odumielych bun¢k do jater k jeho odstranéni.
Spojitost mezi zvySenou hladinou cholesterolu v krevnim séru a expozici BPA uvadi
také autofi Hong et al. (2016) a Li et al. (2019). V naSem experimentu vedla rtizna
expozice BPS ke zvyseni hladiny cholesterolu (Obrazek 3-2). Nejvyssi hladina cho-
lesterolu byla analyzovana u skupiny 50 pg BPS (2,24 + 0,23 mmol/l). U skupin 4 ug
BPS (1,88 £ 0,42 mmol/l) a 100 mg BPS (1,89 £ 0,33 mmol/l) zvyseni hladiny nepte-
vySovalo 2 % dosazené hodnoty kontrolni skupiny (1,86 = 0,35 mmol/l). U skupiny

exponované BPA i pfes znaén¢ vysokou koncentraci BPA jsme nezaznamenali vze-

cwwvr

vSech skupin (1,28 £+ 0,15 mmol/l).
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Obrazek 3-2: Koncentrace cholesterolu v krevnim séru

3.2.3 Koncentrace celkové bilkoviny v krevnim séru
Dopad riznych expozi¢nich davek BPS a BPA na koncentraci bilkoviny a v krevnim
séru jsou zobrazeny na obrazku 3-3. U kontrolni skupiny byla koncentrace celkové

bilkoviny na trovni 65,42 + 4,56 mg/1. Z grafu je zfejmé, ze mimo skupiny 50 pg BPS
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(65,88 £ 2,55 mg/1) vedla expozice BPS a BPA k poklesu koncentrace celkové bilko-
viny. Oproti kontrolni skupiné byl pokles koncentrace u skupiny 4 pg BPS, 100 mg
BPS a 100 mg BPA o 3,82 %, 3,42 % respektive 8,74 %. Pti porovnani koncentraci
skupin 100 mg BPS a BPA je zjevny vyssi negativni u¢inek BPA nez BPS, vzhledem
Kk vyrazné variabilit¢ l1ze vSak predpokladat, ze mezi témito skupinami nebude vsak
statisticky vyznamny rozdil. V piipadé¢ BPA naSe vysledky odpovidaji vysledkiim Ba-
rali¢ et al. (2020), kteti po Ctyitydenni expozici 25 mg BPA/kg Zzivé hmotnosti/den
pozorovali oproti kontrolni skupiné signifikantni pokles koncentrace celkové bilko-
viny v krevnim séru. Podobné jako u koncentrace triacylglycerolti se nase vysledky
neshoduji s Pal et al. (2017), kteti zaznamenali se zvySujici se koncentraci (30-120 mg

BPS/kg zivé hmotnosti/den) vzestup koncentrace celkové bilkoviny v krevnim séru.
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Obrazek 3-3: Koncentrace celkové bilkoviny v krevnim séru

3.2.4 Koncentrace mocoviny v krevnim séru
Mocovina piedstavuje konecny produkt metabolismu bilkovin v jatrech (Némeckova
etal., 1991; Murray et al., 2018). Koncentrace mocoviny v krvi je zavisla na koncen-
traci proteinll v krmivu, metabolické aktivité hepatocytl a rovnéz na jejim vylu¢ovani
ledvinami (Némeckova et al., 1991). Dle Benson a Paul-Murphy (1999) indikuje nizka
hladina mocoviny naruSeni funkce hepatocytt.

Nejvyssi koncentrace mocoviny (10,57 £ 2,03 mmol/l) byla analyzovana
Vv krevnim séru kontrolni skupiny potkanti (Obrazek 3-4). Pti porovnani koncentrace

celkové bilkoviny a moc¢oviny v krevnim séru lze pozorovat podobny dopad BPS
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a BPA na tyto dva parametry. Rozdily koncentraci mocoviny v krevnim séru vSak nej-
sou tak vyrazné. Vzhledem k nevyraznym rozdilim v koncentraci mocoviny nelze
usuzovat negativni dopad nami zvolenych expozicnich davek na koncentraci moco-
viny v krevnim séru. Nase vysledky se neshoduji s vysledky Pal et al. (2017), kdy tito
autofi pozorovali signifikantni vzestup koncentrace mocoviny v krevnim séru potkanti

se vzrustajici koncentraci BPS.
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Obrazek 3-4: Koncentrace mocoviny v krevnim séru

3.2.5 Aktivita alkalické fosfatazy

Enzymaticka aktivita alkalické fosfatazy (ALP) spolu s aktivitou s y-glutamyltrans-
ferazy (GMT), alaninaminotrasferazy (ALT) a aspartdtaminotransferazy (AST) slouzi
k diagnostice poskozeni jater (Hasan et al., 2018). Dopad bisfenoli na aktivitu ALP je
zobrazen na obrazku 3-5. Nejvyssi aktivita ALP byla zméfena u kontrolni skupiny
(1,92 +£ 0,51 pkat/l) a naopak nejnizsi u skupiny 4 ug BPS (1,35 + 0,16 pkat/l). Pal et
al. (2017) pozorovali pfi tficetidenni expozici potkant davkou 30, 60, a 120 mg
PBS/kg zivé hmotnosti/den vzestup aktivity ALP se vzrustajici expozi¢ni davkou.
V naSem experimentu tento trend nebyl jednozna¢né pozorovan (Obrazek 3-5). Nej-
vyssi aktivita ALP byla zjisténa u skupiny 50 pg BPS (1,76 + 0,33 pkat/l), nikoliv
u skupiny 100 mg BPS (1,65 £ 0,38 ukat/l). Nase vysledky se mohou od Pal et al.
(2017) Lisit z diivodu raznych expozi¢nich davek, ale zejména chronickym plisobenim

bisfenolu.
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Obrazek 3-5: Aktivita alkalické fosfatazy

3.2.6 Histologické zmény jater

Jatra jsou zodpovédné za udrZzeni mnoha homeostatickych a fyziologickych funkci
v organismu. Z podstaty funkce jater, je tento organ neustale vystaven riznym xeno-
biotikiim vstiebanych v intersticialniho traktu (Thoolen et al., 2010). Mnoho xenobio-
tik je silné lipofilnich, proto je jejich exkrece ledvinami velice omezena (Sturgill
a Lambert, 1997). Jatra dle Sturgill a Lambert (1997) hraji zasadni roli ve zvySeni ex-
krece xenobiotik a to tim, ze transformuji xenobiotika (biotransformace) na hydrofilni
metabolity. Biotransformace probiha ve tfech fazich (Curtis et al., 2011). Ve fazi |
dochazi k oxidaci, redukci a hydrolyze. Uvedené procesy vedou ke zvySené vodo-
rozpustnosti xenobiotik a rovnéz ke zméné t¢inku (Sturgill a Lambert, 1997). Na fazi
I navazuje faze II, ve které probiha sulfatace, metylace a glukuronidace, coz vede
k dalsimu zvySeni rozpustnosti oxidovanych metabolitt, které jsou nasledné vyluco-
vany ve fazi Il transportéry v membrané hepatocytt (Sturgill a Lambert, 1997; Curtis
et al., 2011; Chiang, 2014). Naruseni faze II vede k akumulaci metabolitd z faze I,
Vv jehoz disledku dochézi k poskozeni hepatocytti, jak na Grovni bunécnych membran,
tak i DNA a mitochondrii (Sturgill a Lambert, 1997; Brodanova, 2002; Curtis et al.,
2011). Mourad a Khadrawy (2012) se zabyvali ptsobeni riznych davek BPA na jatra.
Ze studie uvedenych autorti vyplyva, Ze BPA vyvolava zmény zvysSenou produkci
ROS a inhibici aktivity enzymi eliminujici ROS. SniZeni aktivity antioxidac¢nich en-
zymu vyvolané BPA vedouci k poskozeni jater uvadi 1 Bindhumol et al. (2003), Li et
al. (2016) a Liu et al. (2016). Vyse uvedena produkce ROS a inhibice antioxida¢niho
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systému hepatocytl byla zjisténa i u strukturalniho analogu BPS (Asahi et al., 2010;
Korkmaz et al., 2010). Zhang et al. (2018) pozorovali u mys$i po osmitydenni expozici
BPS (5 000 pg/kg zivé hmotnosti/den) naruSeni antioxida¢niho systému hepatocyti
a zvysené peroxidace lipida. Tito autofi se rovnéz zabyvali histopatologickymi zmé¢-
nami v jatrech mysi, kde v jatrech mysi s expozi¢ni davkou 5 000 pg/kg zivé hmot-
nosti/den zaznamenali fokalni nekrézu hepatocyti a mirnou lymfocytarni infiltraci.
U dalsich skupin s expozi¢ni davkou 5, 50 a 500 ug/kg zivé hmotnosti/den tyto nalezy
nezjistili. Kamel et al. (2018) studovali dopad expozi¢nich davek 20 a 100 mg BPA/kg
zivé hmotnosti/den na jatra albinotickych potkanti. V ptipadé nizsi davky zaznamenali
Vv jatrech potkanti mirnou kongesci sintl, vakuolarni degeneraci hepatocytt a lymfoidni
agregaty. U skupiny s vy$si davkou pak dilataci sintl, zvySenou infiltraci zanétlivymi
buiikami, vyrazné Kupfferovy buiiky s eozinofilnim materialem. Vakuolarni degene-
raci hepatocytil, vaskularni kongesci a dilataci sind popisuji i Thoolen et al. (2010)
V jatrech selat o expozi¢ni davce 0,5 mg BPA/kg zivé hmotnost/den. Kazemi et al.
(2017) pozoroval oproti kontrole u mysi po tficetipétidenni expozici BPA v davce 0,5,
0,25 a 0,125 ng BPA/kg zivé hmotnosti/den zvySenou agregaci jader, infiltraci zanét-
livych bunék a nekrézu hepatocytl. Autoii také zaznamenali vyraznéjsi poskozeni ja-
ter u nejvyssi davky. V nasi studii byla u kontrolni 1 experimentélnich skupin zacho-
vana histologicka struktura jater. Histologické zmény byly s mirnou odliSnou ¢etnosti
pozorovany v jatrech jedincti vech skupin, jednalo se zejména o mirnou dilataci sind,
mirnou periportalni infiltraci leukocytt a ojedin€ly vyskyt apoptotickych bunék. Vyse
uvedenou vakuolarni degeneraci a nekrozu hepatocytti jsme nepozorovali u zadného
z jedinct. V jatrech potkand byla studovéna rovnéZ pfitomnost glykogenu v cyto-
plazmé hepatocytlh pomoci metody PAS. U kontrolni skupiny a BPS byly PAS pozi-
tivni hepatocyty soustiedény zejména v oblasti centralni arterie. U skupiny 100 mg
BPA byla zjisténa vyrazné vyssi pozitivita. PAS pozitivni hepatocyty byly patrné jak
V oblasti centralni arterie, tak i v periportalni oblasti. Nase vysledky se neshoduji s au-
tory Khan et al. (2015), ktefi u potkanti s expozi¢ni davkou 150 mg BPA/kg zivé hmot-
nosti/den pozorovali vyraznou depleci glykogenu, respektive nizkou PAS pozitivni re-
akci v cytoplazmé hepatocyti. Depleci glykogenu v hepatocytech jater po expozici
BPA uvadi rovnéz Thoolen et al. (2010). Studie vénujici se dopadu expozice BPS na
obsah glykogenu v hepatocytech laboratornich zvitat nejsou cetné. Autofi Zhao et al.

(2017) a Pal et al. (2017) ve svych studiich prokazali, ze BPS vede ke zvySené glyko-
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lyze v jatrech zebticek a potkanii. U vyse popsany patologickych zmén v jatrech uve-
deni autofi popisuji vztah mezi patologickymi zménami a biochemickymi parametry.
Oproti nasi studii ve vSech biochemickych parametrech autofi uvadéji opac¢nou ten-
denci. Jednim z moznych divodu by mohl byt odlisny nosi¢ BPA a BPS, v naSem pfi-
pad¢ jsme pouzili slunecnicovy olej, dalsi autofi olivovy olej, etanol a vodu anebo
DMSO. Slunecnicovy olej obsahuje ptirozené antioxidanty, které by mohly vést K re-

dukci negativnich dopadu BPS a BPA.
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Zavér

PredloZena bakalaiska prace se zabyvala dopadem desetitydenni oralni expozice BPS
(4 ng, 50 png, 100 mg/kg zivé hmotnosti/den) a BPA (100 mg/kg Zivé hmotnosti/den)
na télesnou hmotnost, hmotnost a morfologickou stavbu jater a na koncentraci triacyl-
glycerolli, cholesterolu, celkové bilkoviny, mocoviny a aktivitu alkalické fosfatazy
Vv krevnim séru samct potkant. Ziskané vysledky neprokéazaly jednozna¢ny negativni
dopad BPS a BPA na t¢lesnou hmotnost potkanti, absolutni piirtstek, absolutni a re-
lativni hmotnost jater. Rovnéz nebyly prokdzany histopatologické zmény v jatrech
potkant. V pfipad¢ biochemickych parametri byl oproti kontrolni skupiné zazname-
nan pokles koncentrace triacylglycerolt, celkové bilkoviny, mo¢oviny, aktivity alka-
lické fosfatazy, a naopak vzestup obsahu cholesterolu v krevnim séru. Nejvyssi vze-
potkanti exponovanych davkou 50 pg/kg zivé hmotnosti/den. Dle pfedpokladané hy-
potézy a dostupnych literarnich idaji nevedly expozi¢ni davky 100 mg BPS a BPA
V nasem experimentu k publikovanym histopatologickym zménam jater a biochemic-
kym parametriim, pfestoze zvifatim byla latka podavéana zalude¢ni sondou. Jisté vy-
svétleni by mohlo byt dano v nosici, za ktery byl pouzit slune¢nicovy olej, ve kterém

se nachazeji pfirozené antioxidanty.
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Seznam pouzitych zkratek

ALP
ALT
AST
BP
BPA
BPS
CB
CpG
DDE
DDT
DEHP
DES
DNA
DSMO
EDC
EFSA
ECHA
ER

EU
GMT
HDL
HE
MR
NIH
NIS
NOAEL

PAS
PBDEs
PCBs
RNA
ROS

Alkalicka fosfatdza
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Endokrinni disruptory
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