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Abstrakt

Slezina je nejvetsi sekundarni lymfaticky organ, jehoz vyvoj probiha
v kratkém postnatalnim obdobi. Informace o postnatalnim vyvoji sleziny kralika jsou
v dostupnych literarnich zdrojich minimélni. Pfedlozena diplomova prace se zabyva
hmotnostnimi, morfometrickymi a histologickymi zménami sleziny kralikt ve veku
0, 5, 10, 14, 19, 27, 32 a 39 dni. V prabehu postnatalniho vyvoje kralika doslo ke
statisticky vyznamnému (P < 0,01) zvySeni hmotnosti, délky a Sifky sleziny. Slezina
novorozenych kralikli pfedstavovala relativné drobny orgdn o pramérné délce
1,03+0,12 cm, Sifce 0,2+0,01 cm a hmotnosti 52,50+9,69 g. Ve stari 39 dna
odpovidala velikostn¢ a tvarové sleziné dospélych jedincti (primérna délka
4,97+0,73 cm, Sitka 0,9+0,18 cm a hmotnost 1078,40+£143,35 g). Mezi hmotnostnimi
a morfometrickymi parametry byly pozorovdny vysoké korelacni koeficienty
v rozmezi od 0,891 do 0,989. Rust sleziny byl doprovazen zvySujici se celulizaci
parenchymu, zesilovanim vazivového pouzdra (z 8,04+1,50 um na 31,30£5,51 pm)
a postupnym vyskytem vazivovych tramct v parenchymu. U novorozenych kralikt
pfevladala v parenchymu sleziny cervena pulpa s vysokym podilem erytrocyti.
Lymfatickd tkan tvofila pouze malé nepravidelné agregace bazofilnich
mononukledrnich bunék okolo necetnych centralnich arterii. Zastoupeni bazofilnich
bunék a cév se v priib&hu véku zvySovalo a dochéazelo k postupnému formovani bilé
pulpy. U l4dennich kraliki byla dobfe patrnd margindlni zéna a prvné
formovany priméarni lymfatické noduly tvofené CD 79" buiikami. Od 14. do 39. dne
dochazelo ve sleziné k postupnému zvySovani cetnosti a velikosti jednotlivych
kompartmentil, ptficemz ojedin€ld germindlni centra byla pozorovana v lymfatickych
nodulech az 39. den. V celém pribéhu pozorovani byla ve sleziné patrna

extramedularni hematopoéza o rizné intenzite.

Klic¢ova slova: kralik, slezina, histologie, imunitni systém, postnatalni.



Abstract

Spleen is the largest secondary lymphatic organ which develops in a short
postnatal period. Information on postnatal development of rabbit spleen is minimal in
available literary sources. This diploma thesis deals with the weight, morphometric
and histological changes of the spleen of rabbits at age 0, 5, 10, 14, 19, 27, 32 and 39
days. During postnatal development of rabbits, a statistically significant (P <0.01)
increase in the weight, length and width of the spleen occurred. The spleen of
newborn rabbits was a relatively small organ with an average length of 1.03%0.12
cm, a width of 0.2+0.01 cm and a weight of 52.50+9.69 g. At age 39 days the size
and shape of spleen of adult individuals (average length 4.97+0.73 cm, width
0.9+£0.18 cm and weight 1078.40+143.35 g). Between the weight and morphometric
parameters, high correlation coefficients were observed in the range of 0.891 to
0.998. Spleen growth was accompanied by increasing cellularisation of the
parenchyma, by strengthening the connective tissue (from 8.04+1.50 pm to
31.30+5.51 pum) and the progressive occurrence of connective tissue in the
parenchyma. In the newborn rabbits, a red pulp with a high level of erythrocytes
prevailed in the spleen parenchyma. Lymphatic tissue consisted only of small
irregular aggregations of basophilic mononuclear cells around several central
arteries. Basophilic and vascularization increased in the course of the age and the
white pulp was gradually formed. In 14 day rabbits, the marginal zone was well-
known, and primary lymph nodes formed by CD79" cells were first formed. From
14th to 39th day the spleen gradually increased the frequency and size of the
individual compartments, with rare germinal centers observed in the lymph nodes
until the 39th day. Throughout the course of the observation, extramedullary

haematopoiesis of different intensity was seen in the spleen.

Keywords: rabbit, spleen, histology, immune system, postnatal development.
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1. UVOD A CIL

Slezina je nejveétsi sekundarni lymfaticky organ, ktery v organizmu
zabezpecuje Sirokou Skalu funkci, mezi které patii filtrace krevnich antigeni,
aktivace lymfocytli, tvorba protilatek, odstranéni erytrocytl, metabolizmus
hemoglobinu a Zeleza. V pribéhu fetdlniho, pfipadné¢ 1 v kratkém obdobi
postnatalniho vyvoje zde také probiha hematopoéza.

Uvedené funkce probihaji v odlisSnych kompartmentech sleziny, a to v ¢ervené
pulpg, bilé pulpé a marginalni zoné. Cervena pulpa se sestiva ze slezinnych
provazcu, které jsou od sebe oddéleny krevnimi siny. Naproti tomu bilou pulpu
tvoti periarterialni lymfatické plasté a lymfatické noduly. Z dostupnych literarnich
zdrojl je zfejmé, ze slezina v prenatdlnim a v kratkém postnatidlnim obdobi prochazi
nckolika stupni vyvoje. V postnatalnim obdobi se jednd zejména o formovani bilé
pulpy, avsak studie zabyvajici se vyvojem sleziny v tomto obdobi byly vénovany
pouze né€kolika vybranym druhiim laboratornich zvifat (potkan, mys, kiecek)
a ¢loveku.

Cilem diplomové prace bylo pfinést poznatky o postnatalnich zménach sleziny

u dalSiho druhu laboratorniho zvifete, a to kralika.
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2. LITERARNI PREHLED

2.1 Anatomické usporadani sleziny

Slezina (lien) krélika je tmavé Cerveny orgéan protahlého jazykovitého tvaru,
ktery ma na transverzalni fezné plose trojuhelnikovity tvar (KNOTEK et al., 1999;
QASEM et al., 2015; IKEGAMI et al., 2016). Slezinu tvoii ventralni konec, dlouhé télo
a konec dorzalni (Obrazek 1) (QASEM et al., 2015). Podobné jako u jinych zvifat je
na sleziné popisovana parietalni a visceralni plocha. Parietdlni plocha sleziny je
orientovana k branici a na viscerdlni, mirné¢ prohloubené ploSe se nachézi hilus, ktery
se tdhne po celé jeji délce. Hilus tuto plochu dale déli na dvé nestejnomérné ¢asti

(KNOTEK et al., 1999; QASEM et al., 2015).

Obrazek 1: Slezina kralika. VK: ventralni konec, T: t€lo sleziny, DK: dorzalni

konec (KONECNY et STECHOVA, 2017).

Slezina kralika je relativné maly organ, z divodu velkého zastoupeni
lymfatické tkan€ v gastrointestinalnim traktu (GALT) (PERCY et BARTHOLD, 1993).
Primérné délka se pohybuje v rozmezi 3—6 cm, Sitka mezi 1-2 cm a tloustka okolo
0,4 cm. Primérnd hmotnost byva 0,6 g. VySe uvedené rozméry jsou vSak ovlivnény
fadou faktorti, kterymi mohou byt vk, télesna hmotnost, ptipadné rizné patologické
stavy (MARVAN et al., 1998; KNOTEK et al., 1999; HARCOURT-BROWN, 2002; TICHY
et al., 2004; CESTA, 2006; MCGAVIN et ZACHARY, 2007; REECE, 2011;
DIMITROV et al., 2012; QASEM et al., 2015).

11



Slezina kralka je uloZena v levé poloviné dutiny bfi$ni, na dorzolateralni plose
velkého zakfiveni zaludku (Obrazek 2) (KNOTEK et al., 1999; QASEM et al., 2015;
IKEGAMI et al., 2016). Jeji dlouhd osa mifi kaudoventralné (KNOTEK et al., 1999). Na
rozdil od skotu a ovce je slezina kralika pfipojena pouze k Zaludku, a to

prostiednictvim ligamentum gastrolienale (KNOTEK et al., 1999; JELINEK et JELINEK,

2006).

Obrazek 2: Ulozeni sleziny v duting bfi$ni. Lateralni pohled po odstranéni levé stény

dutiny bfi$ni. Upraveno dle BARONE et al., 1973.
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2.2 Histologicka stavba sleziny

Slezina je sloZena z vaziva, cév a vlastniho parenchymu, ktery je oznacovan

jako dfen sleziny (pulpa lienis) (TICHY et al., 2004).

Povrch sleziny (Obrazek 3) je kryt vazivovym pouzdrem z hustého
kolagenniho vaziva (capsula fibrosa lienis), které je tvoteno z kiizicich se lamel6zné
uspotfadanych kolagennich vldken a malym mnozstvim elastickych vlaken (TICHY ef
al., 2004; MEBIUS et KRAAL, 2005; CESTA, 2006; SAMUELSON, 2007). Ve vazivovém
pouzdrfe sleziny se vyskytuji také myofibroblasty (HEGAB, 2010). Na zevni povrch
vazivového pouzdra nasedaji ploché mezotelidlni buniky serézy, které vSak v oblasti
hilu chybi (TABLIN et al., 2002; CESTA, 2006; HEGAB, 2010). Sila vazivové pouzdra
neni na celém povrchu shodnd, nejvétsi sily dosahuje v oblasti hilu (JELINEK et al.,
2007). Z vazivového pouzdra odstupuji do parenchymu sleziny necetné, rizn¢ silné
vazivove tramce (trabeculae lienis) obsahujici krevni, lymfatické cévy a také nervy
(CESTA, 2006). Tyto trdmce probihaji zpravidla kolmo od vazivového pouzdra
a Cleni parenchym sleziny na netiplné¢ oddélené oddily (NOVOTNY et al., 1966; TICHY
et al., 2004; CESTA, 2006). Jak v pouzdfe, tak ve vazivovych tramcich je dobie
vyvinuta retikularni sit’, kterd pfechazi do parenchymu sleziny, kde vypliiuje prostor
mezi tramci (JELINEK et JELINEK, 2006; HEGAB, 2010). Vazivové pouzdro spolu
s vazivovymi trdmci tvoii podpirnou trojrozmérnou sit’ (stroma lienis), ktera

poskytuje slezing urcitou rigiditu (MEBIUS et KRAAL, 2005).

Parenchym sleziny je tvofen dvéma strukturalné a funkéné odliSnymi oblastmi,
které¢ od sebe lze odliSit makroskopicky (CESTA 2006; JELINEK et JELINEK, 2006).
Prvni oblast je bohata na erytrocyty, mé tedy ¢ervenou barvu a nazyva se Cervena
pulpa (CP) (BACHA et BACHA, 2012). Druh4, svétlejsi oblast je tvofena lymfatickou

tkani a nazyva se bila pulpa (BP) (CESTA, 2006; BACHA ef BACHA, 2012).
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Obrazek 3: Histologicky ez slezinou kralika (HE). VP: vazivové pouzdro; BP: bila
pulpa; CP: &ervend pulpa (KONECNY et STECHOVA, 2017).

2.2.1 Bila pulpa (BP)

BP tvofti piiblizné 35 % z celkové hmoty sleziny kralika (NOVOTNY et al.,
1966). V této oblasti se vyskytuji zejména lymfocyty, antigen prezentujici buiiky,
plazmatické buiiky a makrofagy, které lezi ve specializované retikularni siti sloZené
z koncentrickych vrstev specializovanych fibroblastd (TABLIN et al., 2002;
CESTA, 2006). BP je usporadana do periarteriolarnich lymfatickych plastu,
lymfatickych noduli a marginalni zény (STEINIGER ef al., 2001; MEBIUS et KRAAL,

2005; CESTA, 2006; EURELL et FRAPPIER, 2006).
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2.2.1.1 Periarteriolarni lymfatické plasté (PALS)

PALS ptfedstavuji soubor lymfocytd, koncentricky uspofadanych
retikularnich vlaken a plochych retikuldrnich bunék, které obklopuji centralni arterie
(CA) pronikajici do CP (DUKSTRA et VEERMAM, 1990). V PALS jsou pfitomny
zejména T lymfocyty, proto se tato oblast nazyva jako thymodependentni (ROSS et
PAWLINA, 2011). Dle bunécného zastoupeni se PALS déli na vnitini a vnéjsi zonu.

Vnitini zéna je diky pfitomnosti malych lymfocytl intenzivnéji zbarvena a je
vni zastoupena zejména populace CD 4'T lymfocytli, v mensi mife pak CD 8'T
lymfocytl, interdigitujici dendritické bunky a migrujici B lymfocyty (CESTA, 2006;
STEINIGER, 2006; KUROTAKI et al., 2015).

Vn¢éjsi zona je tvorena malymi a sttednimi T lymfocyty a také B lymfocyty,
které migruji z marginalni zony do lymfatickych nodul (VAN REES et al., 1996;

STEINIGER, 2006).

2.2.1.2 Lymfatické noduly (LN)

LN jsou hemisférické struktury, které se obvykle nachazeji v misté bifurkace
centralnich arterii (CESTA, 2006; STEINIGER, 2006; KUROTAKI ef al., 2015). U kralikt
jsou LN malé a uspotadané do skupin (NOVOTNY ef al., 1966). LN jsou strukturdlné
tvofeny zejména B lymfocyty, folikularnimi dendritickymi buiikami, CD 4'T
lymfocyty a makrofagy (CESTA, 2006; STEINIGER, 2006). Podobné jako v miznich
uzlinach se ve slezing vyskytuji primarni a sekundarni LN.

Primérni LN maji uniformni vnitini strukturu (STEINIGER, 2006). Skladaji se
zmalych recirkulujicich B lymfocyti s nepravidelnym jadrem kondenzovanym
chromatinem a s malym mnozZstvim cytoplazmy (STEINIGER, 2006; MILLS, 2007;
KUROTAKI et al., 2015). Dale z CD 4'T lymfocytt, folikuldrnich dendritickych bunék
a makrofagli (STEINIGER, 2006).

Sekundarni LN obsahuji germindlni centra (GC), ktera jsou obklopena
malymi recirkulujicimi B lymfocyty, tvofici tzv. plaStovou zonu. GC se sestavaji
z aktivovanych B lymfocytli se svétlejSim jadrem a hojnou cytoplazmou. Plné
rozvinutd GC maji dvé odliSitelné zony. Tmava zona je tvoiena centroblasty

s velkym jddrem a pruhem bazofilni cytoplazmy (STEINIGER, 2006; MILLS, 2007).
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Svétla zona je orientovana k cervené pulp€ a vyskytuji se v ni centrocyty, které maji
mensi jadro a vice cytoplazmy. Mimo B lymfocytii se v GC vyskytuji také CD 68"
makrofagy (7ingible body macrophages) a plazmatické bunky (STEINIGER, 2006;
MILLS, 2007; KUROTAKI et al., 2015).

2.2.1.3 Margindlni zona (MZ)

MZ oddéluje PALS a LN od CP. MZ je pfi rutinnim barveni, oproti PALS
a primarnim LN, svétlejSiho vzhledu. Svétlé zbarveni je zpiisobeno piitomnosti
sttednich a velkych B lymfocytl, které maji svétlejsi jadro a vice cytoplazmy
(STEINIGER, 2006). Tato zéna je od PALS odd¢lena unikatni skupinou makrofagi
(metallophilic) exprimujicich sialoadhesin (CD 169) a marginalnim sinem, ktery
predstavuje systém anastomozujicich kanalkd pfijimajici kapilary BP a také
terminalni kapilary Cp (MEBIUS et KRAAL, 2005; EURELL et FRAPPIER, 2006;
STEINIGER, 2006; GORDON ef al., 2014). Z bunéénych populaci jsou v MZ piitomny
specializované B lymfocyty (CD 27'), migrujici folikularni B lymfocyty,
granulocyty, plazmatické bunky, makrofagy MZ, dendritické bunky a NKT bunky
(JELINEK et al., 2007, ARNON et al, 2013; BRONTE et PITTET 2013;
CERUTTI et al., 2013).

16



2.2.2 Cervena pulpa (CP)

CP tvoii asi 65 % parenchymu sleziny kralika. Sklada se z trojrozm&mé sité
slezinnych provazct, které jsou obklopeny ven6znimi siny (CESTA, 2006). Slezinné
provazce jsou tvofeny siti fibroblasti, retikularnich bun¢k a vlaken, ve kterych jsou
uloZzeny lymfocyty, plazmatické bunky, makrofdgy, granulocyty, erytrocyty
a trombocyty (TICHY et al., 2004; STEINIGER, 2006; ARNON et al., 2013; GORDON et
al., 2014). Venozni siny jsou nepravidelné, vétvici se a opét se spojujici Stérbinovité
prostory, které jsou vystlany specializovanymi endotelovymi buiitkami (STEINIGER et
al., 2001; TABLIN et al., 2002; TICHY et al., 2004; EURELL et FRAPPIER, 20006).
Endotelové buniky nejsou ploché, ale maji protahly tvar a nasedaji kolmo na necetna,
prstencovité usporadana retikularni vlakna (Obrazek 4) (TABLIN et al., 2002; EURELL

et FRAPPIER, 2006; STEINIGER, 2006; JELINEK ef al., 2007; GORDON et al., 2014).

Obrazek 4: Stavba slezinného sinu a zptisob ukonc¢eni cév v Cervené pulpé. Pievzato

od JUNQUEIRA et al., 1999.
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2.3 Krevni zasobeni sleziny

Slezina je zasobena krvi prostfednictvim slezinné tepny (arteria lienalis), ktera
po odstupu ztepny zaludecni oblasti (arteria coeliaca) smétuje vlevo podél
visceralni plochy k hilu (NOVOTNY et al., 1966; JELINEK et al., 2006; MCGAVIN et
ZACHARY, 2007; IKEGAMI et al., 2016). Po dosazeni hilu slezinna tepna probiha
k ventralnimu konci, za kterym pokracuje k velkému zakiiveni zaludku jako leva
arteria gastroepiploica (IKEGAMI et al., 2016) (Obrazek 5A). V prubc¢hu cesty
vydava slezinné tepna 3—10 kratkych vétvi, které odstupuji bud’ samostatné, nebo
spole¢n¢ s kratkou zaludecni tepnou (Obrazek 5B) (IKEGAMI et al., 2016). Tyto
kratké vétve pronikaji do sleziny, kde se vétvi na cCetné trabekularni arterie
probihajici ve vazivovych trdmcich (EURELL et FRAPPIER, 2006; MILLS, 2007).
Trabekularni arterie o urcité svétlosti pokracuji dale do parenchymu sleziny, kde jsou
obaleny lymfatickou tkani a stavaji se znich centrdlni arterie (CA) (arteriae
centrales) (SAMUELSON, 2007; BACHA et BACHA, 2012). Tyto arterie se v prubc¢hu
PALS postupné zuzuji a odstupuji z nich radialni vétve, vstupujici do LN, které jsou
oznacovany jako nodularni (BANKS, 1993). Noduléarni arterie se v oblasti LN vétvi
a jejich vétve sméiuji k MZ, kde konéi, nebo probihaji ptes MZ az do CP. Po vstupu
do CP se nodularni arterie dale vétvi v podobé §tétecku (3tétickovita arterie). Kazda
vétev Stétickovité arterie (arteriae penicillatae) se sklada ze tfi Gsekl: arterioly
dfenég, opouzdiené arterioly a kratké terminalni kapilary vstupujici ptimo do krevnich
sinli, nebo parenchymu CP (NOVOTNY et al., 1966; TICHY et al., 2004,
EURELL et FRAPPIER, 2006; KIERSZENBAUM, 2007; MILLS, 2007; SAMUELSON, 2007;
ROSS et PAWLINA, 2011). Krev z krevnich sinii je sbirana do vén CP, které se
postupné spojuji a vstupuji do vazivovych trdmct jako trabekularni vény. Spojenim
trabekularnich vén vznika slezinna Zila (vena lienalis), kterd odvadi krev do portalni

zily (NOVOTNY et al., 1966; KIERSZENBAUM, 2007; SAMUELSON, 2007).
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Obrazek 5: Krevni zasobeni sleziny kralika. Pfevzato od IKEGAMI et al., 2016.

2.4 Inervace sleziny

Slezina je inervovana nervovymi vldkny z plexus coelicus. Jedna se
zejména o vldkna bez myelinové pochvy, kterd doprovazeji tepny az k jejich
rozvétveni, kde se zakoncuji na svaloving cév. Dalsi vétve kon¢i mezi buitkami BP

a CP (NOVOTINY et al., 1966).

2.5 Embryonalni vyvoj sleziny

Embryonalni vyvoj sleziny je tuzce spjat s vyvojem travici trubice
a mezenterii v bfisni dutiné (HORKY et MIKYSKA, 1984; KLIKA, 1985; MCGEADY et
al., 2006; HYTTEL et al., 2010). Slezina se zaklada pomérn¢ ¢asn¢ jako malé zesileni
celomového epitelu na levé stran€ dorzalniho mezogastria (Obrazek 6) (KLIKA, 1985;
MCGEADY et al., 2006; BRENDOLAN et al., 2007). Zéklad sleziny se postupné
zvétSuje a dochazi k jeho odskrceni od dorzalniho mezogastria, se kterym zstava ve
spojeni pouze vazivovym pruhem, budoucim ligamentem gastrolienale (HORKY et
MIKYSKA, 1984). V pribé¢hu vyvoje se celomovy epitel diferencuje ve
splenopankreaticky mezenchym, do kterého vristaji vétve omhalomesenterica
sinistra  (vena  portae) jako zaklad slezinné Zily (vena lienalis)
a o néco pozd€ji vetev arteria coeliaca jako arteia lienalis. Ob& tyto cévy se
v mezenchymu dale vétvi (HORKY et MIKYSKA, 1984; KLIKA, 1985;

GOLUB et CUMANO, 2013).
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V dal$im obdobi se na povrchu sleziny mezenchym diferencuje ve vazivové
pouzdro a retikularni vazivo. Z vazivového pouzdra do nitra sleziny vybihaji zdklady
vazivovych tramcl a v retikularnim vazivu pozdé€ji vznikaji krevni siny vystlané
endotelem (HORKY ef MIKYSKA, 1984). Do retikuldrniho vaziva postupné migruji
progenitory myeloidni a erytroidni linie a zatne zde hematopoéza, kterd ustava
v obdobi pfed narozenim (MEBIUS et KRALL, 2005). Po ustdleni hematopoézy
v kostni dieni a vytvofeni lymfatickych struktur v thymu, migruji B a T lymfocyty do
sleziny, kde se pod vlivem chemokinti produkovanych specializovanymi stromalnimi
buiikami organizuji do T a B oblasti (NGO et al., 1999; MCGEADY et al., 2006;

GOLUB et CUMANO, 2013; SCHAEUBLE et al., 2017).

Obrazek 6: Ulozeni zakladu sleziny: 1: zaklad sleziny, 2: dorzilni mezogastrium,
3: ventralni mezogastrium, 4: zdklad jater, 5: srpovity vaz, 7: zaklad
zaludku, 8: dorzalni télni sténa, 9: dorzalni pankreaticky pupen,
10: dorzalni mezenterium, 11: stfedni klicka, 12: zaklad stfedniho vazu

meéchyte, 13: kloaka, 14: urachus. Upraveno dle MCGEADY et al., 2006.
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3. MATERIAL A METODY

3.1 Experimentalni zvirata

Do pokusu bylo zarazeno 48 kralikti plemene novozélandsky bily.

3.2 Odbér vzorki
V definovaném véku (0., 5., 10., 14., 19., 27., 32. a 39. den) byli kralici (n6)

zvazeni a nasledné, dle legislativy, po aplikaci anestetik usmrceni. Bezprostfedné po
usmrceni zvitat byla provedena pitva za ucelem ziskani sleziny. Po vyjmuti byla slezina
zméfena, zvazena a vlozena do nadoby s 10% pufrovanym formalinem. Veskeré vzorky

byly zpracovany v histologické laboratofi Zeméd¢lské fakulty JU.

3.3 Histologické zpracovani vzorku

Po dostate¢ném profixovani byly vzorky slezin piekrojeny a vlozeny do kazet,
proplachnuty ve dvou laznich 60% a 96% etanolu, nasledn¢ odvodnény a prosyceny
parafinem pomoci multifunkéniho tkanového procesoru KOS: 99% histoetanol — 35
min.; isopropylalkohol — 1,15 h; parafin — 1,5 h. Po prosyceni byly vzorky zality do
parafinovych blokii a pomoci rotacniho mikrotomu Leica 2235 nafezdny fezy
o sile 5 pm. Ziskané fezy byly nasledné¢ napnuty ve vodni lazni a pfilepeny na
podlozni skla. Takto ziskané fezy byly obarveny hematoxylinem a eozinem (HE)
nasledujicim postupem:

e Odparafinovani a zavodnéni fezl: 3x xylen — 5 min.
1x xylen:etanol (1:1) — 5 min.
2x 100% etanol — 5 min.
2x 96% etanol — 5 min.
1x 70% etanol — 5 min.
1x 50% enatol — 5 min.

e Oplachnuti vodou.

e Oplach destilovanou vodou.

o Barveni hematoxylinem dle Kod’ouska — 7 min.
o Alkalizace vodovodni vodou — 10 min.

e Oplach destilovanou vodou.
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e Eozin ve vodé rozpustny 0,1 % — 4 min.
e Etanol 80% — 40 s.

e Etanol 96% — dv¢ lazn¢€ po 40 s.

e Aceton — dvé lazné po 1 min.

e Aceton:xylen (1:1) — po 1 min.

e Xylen —dvé lazné po 1 min.

e Zapraveni do kanadského balzamu.

3.4 Imunohistochemické vySetieni

3.4.1 Pouzité protilatky

3.4.1.1 Primarni protilatka

Monoklonélni mysi proti huméannimu CD79a, clone HMS57 (Invitrogen).

3.4.1.2 Sekundarni protilatka
Sekundarni protilatka byla soucésti detekéniho systému EnVision (DAKO)

a v tomto detekénim systému byla navdzana spolu s peroxiddzou na polymer.

3.4.2 Pouzité detekéni systémy
K detekci vazby primarni protilatky byl pouzit detekéni systém EnVision
(DAKO).

3.4.3 Redéni primarni protilatky
Primérni protilatka byla fedéna pomoci Antibodydiluent (DAKO) v poméru
1:100.
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3.4.4 Pouzité pufry
Citratovy pufr pH 6,0 a fosfatovy pufr pH 7,4 + 0,1.

3.4.5 Vlastni metodika imunohistochemickych reakci
e Odparafinovani a zavodnéni fezl: 3x xylen — 5 min.
Ix xylen:etanol (1:1) — 5 min.
2x 100% etanol — 5 min.
2x 96% etanol — 5 min.
1x 70% etanol — 5 min.
1x 50% enatol — 5 min.
¢ Blokace endogenni peroxidazy (Protein Block, Serum free, DAKO) — 10 min.
e Proplach destilovanou vodou.
e Demaskovani antigenu varem v citratovém pufru pH 6,0 — 20 min.
e Oplach ve fosfatovém pufru pH 7,4 = 0,1.
e Inkubace s primarni protildtkou po dobu 60 min. pti pokojové teploté (1:100).
e Oplach ve fostatovém pufru pH 7,4 £ 0,1.
e Detek¢ni systém EnVision — 45 min.
e Oplach ve fostatovém pufru pH 7,4 £ 0,1.
e Vizualizace reakce — 3,3° diaminobenzidin tetrahydrochlorid (DAB, Abcam).
e Oplach vodovodni vodou.
e Obarveni jader hematoxylinem dle Kod'ouska.
e Etanol 80% — 1 min.
e Etanol 96% dvé lazné po 1 min.
e Aceton — dvé lazn€ po 1 min.
e Aceton:xylen (1 : 1) po 1 min.
e Xylen —dvé lazné€ po 1 min.

e Zapraveni do kanadského balzdmu.

3.4.6 Kontroly

Jako negativni protilatkové kontroly bylo vyuzito nahrazeni primérni protilatky

fedicim roztokem.
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3.5 Morfometricka analyza

Sila vazivového pouzdra byla méfena na cCtyfech mistech transverzalniho
a longitudinalniho fezu od zevni hranice k vnitini hranici pouzdra pomoci optického
mikroskopu Leica DM 2500 a digitalni kamery Leica DFC 320 a softwaru Leica IM
500 (Version 4.0). Vysledné hodnoty pfedstavuji primérnou hodnotu z osmi

meéfenych oblasti (um).

Plocha byla méfena na fezu z nejsilngjStho mista sleziny pomoci
Stereomikroskopu Nikon SMZ 25 a softwaru Nikon NIS-Elements. Vysledné

hodnoty jsou vyjadieny v pm?.

3.6 Statistické zpracovani dat

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

statistickd priikaznost byla akceptovana na hladiné vyznamnosti P < 0,05.
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4. Vysledky a diskuze

4.1 Hmotnost a morfometrické parametry sleziny kralika

4.1.1 Hmotnost sleziny

Slezina je nejvétsi sekundarni lymfaticky organ v téle, ktery vykazuje
zna¢nou mezidruhovou, tvarovou, velikostni a hmotnostni variabilitu (CESTA, 2006).
Velikostni a hmotnostni variabilita je ovlivnéna riznymi faktory jako je stafi, télesna
hmotnost, pohlavi a rizné patologické stavy (SCHNAPPER ef al., 2003; CESTA, 2006;
SIDDIQUI et ALIL 2015). Pfi posouzeni patologickych stavii jsou morfometrické
a hmotnostni idaje nezbytnou soucasti patologické diagnostiky (HALEY et al., 2015).
Z vySe uvedeného vyplyva, Ze je nezbytné znat informace o metrickych hodnotach

sleziny u riznych v€kovych kategorii zvirat.

Tabulka 1: Primérna télesnd hmotnost, hmotnost sleziny a relativni hmotnost sleziny.

Dny postnatalniho Télesna Hmotnost Relativni hmotnost
Zivota hmotnost (g) sleziny (g) sleziny x 10*
0 52,50 + 9,69 0,03 £ 0,01 571+1,72
5 72,60 + 6,67 0,04 £ 0,01 5,92 +2,44
10 114,00 £17,50 0,13+0,03 11,40 2,98
14 204,00 + 44,45 0,28 + 0,04 13,87 £ 1,54
19 277,50 + 48,55 0,34 +0,08 12,25+ 1,23
27 450,60 + 86,22 0,48 £ 0,08 10,54 + 1,98
32 642,40 + 40,49 0,74 £ 0,07 11,52 +£2,47
39 1078,40 + 143,35 0,90 + 0,10 8,34+1,13

Tabulka 1 zobrazuje primérné hmotnosti slezin kralikii v postnatalnim
obdobi do staii 39 dnti. Z vysledkl je patrné, Ze se vzristajicim vékem dochazi
souasn¢ ke zvySovani jeji hmotnosti. Primérméd hmotnost sleziny byla
u novorozenych kralikti 52,504+9,69 g a 39. den pak 1078,40+143,35 g. Dynamika

ristu hmotnosti sleziny nebyla v pribéhu sledovaného obdobi shodni. Nejvyssi
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nartist hmotnosti (79 %) byl pozorovano v obdobi mezi 10. a 14. dnem véku, naproti

Z tabulky 1 je dale patrné, ze hmotnost sleziny se zvySovala spolecné
s rustem télesné hmotnosti. Potvrzuje to i vysoky korela¢ni koeficient r = 0,970.
Podobné¢ vysledky zaznamenali také YANG et GAWLAK (1989) u psti, GOMARIZ et al.

(1989) u zlatych kieckli a SCHNAPPER ef al. (2003) u selat.

Graf 1: Relativni hmotnost sleziny v jednotlivych dnech véku.
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Kromé absolutni hmotnosti sleziny byla zkoumana i zména jeji relativni
hmotnosti, ktera vyjadiuje pomér hmotnosti sleziny ke hmotnosti téla. Oproti
absolutni hmotnosti vykazovala relativni hmotnost sleziny odliSnou dynamiku (Graf
1). Po narozeni az do véku 14 dni byl nartst relativni hmotnosti statisticky vyznamny
(P < 0,01). V nésledujicim obdobi byl zaznamenan jeji pokles (Graf 1), ktery byl
statisticky vyznamny az 39. den. V tomto obdobi byla relativni hmotnost sleziny
oproti narozeni o 46,06 % vyssi. Rozdily v dynamice relativni a absolutni hmotnosti
sleziny uvadéji také autofi GOMARIZ et al. (1989), YANG et GAWLAK (1989),

SCHNAPPER ef al. (2003) a INDUR ef al. (2010) u jinych druht zvitat.
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4.1.2 Délka a §irka sleziny

Graf 2: Délka a Sitka sleziny v jednotlivych dnech véku.
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Graf 2 zobrazuje morfometrické udaje (délku a §itku) sleziny ve sledovaném
obdobi postnatalniho vyvoje kraliki. Priméma délka a Sitka sleziny novorozenych
kréalika byla 1,03+0,12 cm a 0,2+0,01 cm. V pribé¢hu 39 dni byl zaznamenan
statisticky vyznamny (P < 0,01) vzestup velikosti tohoto organu. Ve 39 dnech
dosahovala slezina primémé délky 4,97£0,73 cm a Sitky 0,9+0,18 cm.
K nejvyraznéj§imu (72%) prodlouzeni sleziny doSlo v prib¢hu prvnich péti dni
Oproti délce vykazovala Sitka sleziny nejvyssi dynamiku v obdobi mezi 5. a 10.
dnem. Mezi hmotnosti a délkou sleziny byl vypocitan vysoky korelacni koeficient
r = 0,942, mezi hmotnosti a Sifkou sleziny byl korela¢ni koeficient o néco nizsi, a to
r = 0,891. V dostupnych literarnich zdrojich se nevyskytuji relevantni informace

tykajici se zmény velikosti tohoto organu.
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4.1.3 Plocha fezu sleziny

Pro doplnéni metrickych idaji byla métena také plocha fezu v nejsilngj$im
misté sleziny (Graf 3). Dynamika plochy fezu odpovidala pribéhu absolutni
hmotnosti, délce a Sifce sleziny. Korelacni koeficienty vykazovaly vysokou zéavislost

mezi plochou a délkou (r = 0,985), sitkou (r = 0,989) a hmotnosti sleziny (r = 0,932).

Graf 3: Plocha fezu sleziny v prubéhu postnatalniho vyvoje.
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4.2 Histologicka analyza a imunohistochemicka analyza

4.2.1 Histologicka stavba sleziny 0. den vyvoje

Povrch sleziny je pokryt tenkym vazivovym pouzdrem o pramérné sile
8,04+1,50 um. Parenchym sleziny je tvofen pfevazné z CP, bez piitomnosti
vazivovych trdmcti. Lymfatickd tkan je formovana v podobé malych agregaci
mononukledrnich bazofilnich bun¢k okolo CA (Obrazek 7). LN nejsou piitomny.
V CP se vyskytuji oblasti s probihajici mirnou extracelularni hematopoézou.

Megakaryocyty jsou pfitomny ojedinéle.

Obrazek 7: Slezina novorozené¢ho kralika. Koncentricky usporadané bazofilni buniky

kolem centralni arterie znazornény Cernou Sipkou, HE.
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4.2.2 Histologicka stavba sleziny 5. postnatalni den vyvoje

Povrch sleziny pokryt relativné tenkym vazivovym pouzdrem o primérné sile
9,25+1,74 pum. Vazivové tradmce nejsou pritomny. Podobné jako v predchozim
obdobi je slezina tvofena zejména CP. Lymfatické tkah je formovana koncentricky
uspofddanymi  bazofilnimi mononuklearnimi  buiilkami okolo CA. Oproti
pfedchozimu obdobi je Cetnéjsi vyskyt CA s agregaci bunék. Na nékterych mistech
jsou tyto agregace formovany do vice vrstev (Obrazek 8). Na periferii nékterych
PALS (Obrazek 9) je patrna oblast sestavajici z vétSich svétlejSich mononuklearnich
bunék, nékteré buiiky jsou CD 79°. Tuto oblast lze povazovat za pocinajici tvorbu

MZ. V CP je patrna mirna extramedularni hematopoéza (Obréazek 8).

Obrazek 8: Slezina 5. postnatalni den. Agregace bazofilnich bunék okolo centralni

arterie (CA). EMH — extracelularni hematopoéza, HE.
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Obrazek 9: Slezina 5. den postnatélniho vyvoje. Cerné ipka vyznacuje svétlejsi oblast
tvofenou vétsimi, mononuklearnimi buiikami (primitivni MZ). CA —

centralni arterie, HE.

4.2.3 Histologicka stavba sleziny 10. postnatalni den vyvoje

Slezina je uzaviena do vazivového pouzdra o primérné sile 13,88+2,74 um.
Z vazivového pouzdra do parenchymu odstupuji ojedinéle velice tenké vazivové
tramce. Strukturalni sloZzeni BP je s minimalnim rozdilem od piedchoziho obdobi.
CA je obklopena nepatrné siln€j§i vrstvou bazofilnich bun€k, na periferii jsou
piitomny svétlejsich mononuklearni buiiky. LN nejsou piitomny. V CP se vyskytuji
cetné megakaryocyty, které poukazuji na intenzivnéjsi extramedularni hematopoézu
(Obrazek 10).
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Obrazek 10: Slezina 10. den postnatalniho vyvoje. Probihajici hematopoéza ve

slezin¢ kralika. Pfitomnost megakaryocytt, HE.

4.2.4 Histologicka stavba sleziny 14. postnatalni den vyvoje

Na povrchu sleziny je patrné vazivové pouzdro o sile 14,32+2,00 pm,
z kterého do parenchymu sleziny odstupuji jemné vazivové tramce. BP oproti
pfedchozimu obdobi zaujima nepatrné vétsi plochu. PALS je tvofen rizné silnymi
koncentricky uspofddanymi vrstvami bazofilnimi mononuklearnich bun¢k. Sila
PALS odpovida ptfedchozimu obdobi. Ojedinéle jsou pfitomny primarni LN
(Obrazek 11) sestavajici z CD 79" bundk (Obrazek 12). BP je oddélena od CP dobie
patrnou MZ. V CP je vyskyt megakaryocytll s &etnosti podobnou piedchozimu
obdobi.
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Obrazek 11: Slezina 14. den postnatalniho obdobi. Cervena Sipka — periarterialni
lymfaticky plast’, zelend Sipka — margindlni zéna, LN — lymfaticky
nodulus, HE.

Obrazek 12: Slezina 14. den postnatalniho vyvoje. CD 79" buiiky v oblasti
lymfatického nodulu (LN).
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4.2.5 Histologicka stavba sleziny 27. postnatalni den vyvoje

Na povrchu sleziny je vazivové pouzdro o sile 18,83+2,37 um. Z vazivového
pouzdra odstupuji do parenchymu vazivové tramce. Parenchym sleziny je rozdélen
na CP a BP. Oproti piedchozimu obdobi zaujima BP vétsi plochu. PALS jsou
zesileny, tvofeny nékolika vrstvami malych bazofilnich bun¢k. LN jsou pfitomny,
bez GC. V nékterych oblastech je MZ zesilena a oddélena marginalni sinem. V CP je

patrné slaba hematopoéza a ojedinély vyskyt megakaryocyti.

4.2.6 Histologicka stavba sleziny 32. postnatalni den

Slezina je obalena vazivovym pouzdrem o primérné tloustce 23,87+4,78 um.
Z pouzdra odstupuji do nitra parenchymu relativné silné vazivové tramce. V BP je
zastoupen pievazné PALS, ktery je tvofen malymi, bazofilnimi lymfocyty. PALS je
casto velmi silny. V BP jsou pfitomny pouze primarni LN. Pfitomna je i slaba
extramedularni hematopoéza, ziidka se vyskytuji megakaryocyty. Riizné silna MZ je
oddélena od BP marginadlnim sinem (Obrdzek 13). Na periferii PALS, v LN
a v MZ jsou piitomny CD 79" buiiky.

Obrizek 13: Slezina 32. den postnatalniho obdobi. Cerné $ipka - marginalni sinus,
zelena Sipka — marginalni zéna, LN — lymfaticky nodulus, HE.
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4.2.7 Histologicka stavba sleziny 39. postnatalni den vyvoje

Povrch sleziny je pokryt vazivovym pouzdrem o sile 31,3+5,51 um, ze kterého
do parenchymu odstupuji vyrazné vazivové tramce. Parenchym sleziny je jiz zfetelné
rozdélen na CP a BP. Oproti pfedchozimu obdobi je BP vice celulizovana. PALS je
silnéjsi, tvoteny pfevazné malymi bazofilnimi CD 79" lymfocyty (Obrazek 14). V BP
se vyskytuji ¢etné LN tvofené CD 79" lymfocyty. Ojedinéle se vyskytuji GC. MZ je
dobie patrna, v nékterych oblastech vyrazna. V CP je minimalni hematopoéza
(Obrazek 15).

Obrazek 14: Slezina 39. den postnatalniho vyvoje. Imunohistochemicky prikaz
CD 79 bunék (B lymfocyty). CD 79" buiiky v lymfatickych nodulech
(LN) a marginalni zoné¢, periarterialni lymfatické plast¢ (PALS) CD 79~
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Obrazek 15: Slezina 39. den postnatalniho obdobi. EMH — extramedularni hematopoéza,

zelena Sipka — marginalni zona.
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4.3 Shrnuti histologickych nalezi

Graf 4: Zmény sily vazivového pouzdra v prubéhu postnatalniho vyvoje kraliki.
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V pribéhu postnatalniho vyvoje kraliki dochazi ke zvySeni hmotnosti, délky
a 8ifky sleziny (Tabulka 1, Graf 1). Zmény téchto parametrii souvisi se zvysSujicim se
podilem vazivové tkané (Graf 4), ale také zejména s postupnym nartstem celulizace
parenchymu sleziny. Parenchym sleziny vSak neprod¢lava pouze zmény objemového
charakteru, ale méni se také zastoupeni a distribuce riznych fenotypt bunck
(JEKLOVA et al., 2007; WITHERS ef al., 2007; KODAMA et al., 2012).

Parenchym sleziny novorozenych kralikéi sestdaval zejména z CP
s vyznamnym podilem erytrocytii. BP tvofily pouze malé agregace bazofilnich
mononukledrnich bunék kolem necetnych CA (Obréazek 7). Shodnou stavbu sleziny
pozorovali také DUKSTRA ef al. (1990) a Parker ef al. (2015) u novorozenych
potkanti, GOMARIZ et al. (1989) u zlatych kieCki a SCHAEUBLE et al. (2017) u mysi.
Autofi dale popisuji v prib¢hu 5. az 9. dne postnatdlniho Zivota postupny nartst
poctu vrstev bazofilnich mononuklearnich bun¢k okolo ¢etnéjSich CA, které formuji
PALS. Na periferii PALS pak svétlejsi oblast tvofenou veét§imi mononuklearnimi
bunikami, které formovaly MZ. Shodny nalez byl v uvedeném obdobi zaznamenéan

1 ve slezing kralikti (Obrazek 8 a 9).
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V prubéhu dalsiho sledovaného obdobi (od 10. az do 39. dne) bylo
v parenchymu sleziny kralikii pozorovano pozvolné zesilovani PALS, MZ a vyskyt
LN. Primami LN tvofené CD 79" buiikami byly poprvé zaznamenany 14. den
(Obréazek 11 a 12) a ojedin€lé sekundarni LN az 39. den postnatalniho obdobi.
Vyskyt primarnich LN ve slezin¢ 14dennich kralicat popisuji také autofi (JEKLOVA et
al. (2007). Naproti tomu GOMARIZ et al. (1989), DUKSTRA et al. (1990), KODAMA et
al. (2012) a Parker et al. (2015) pozorovali primarni LN ve slezin¢ potkant
a zlatych kieckit mezi 20. az 30. dnem a sekundarni LN mezi 25. az 35. dnem.

V CP byla v celém pribshu sledovaného obdobi pozorovana extramedularni
hematopoéza o rGzné intenzit¢ (Obrazek 8, 10, 15). Nejvyssi intenzita byla

zaznamenana v obdobi mezi 10. a 14. dnem (Obrézek 10).
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5. Zavér

Cilem diplomové prace bylo rozsifit poznatky o postnatalnich zménach
sleziny kralika v obdobi od narozeni do 39. dne Zivota. V pribéhu sledovaného
obdobi byl zaznamendn statisticky vyznamny (P < 0,01) nartst velikosti
a hmotnosti tohoto organu.

Slezina novorozenych kraliki piredstavovala relativné drobny orgén
o prumérné délce 1,03+0,12 cm, Sifce 0,2+0,01 cm a hmotnosti 52,504+9,69 g.
U kralika ve stafi 39 dnl odpovidala velikostné a tvarové slezin€ dospélych jedinci.
V tomto obdobi dosahovala primérné délky 4,97+0,73 cm, Sitky 0,94+0,18 cm
a hmotnosti 1078,40 + 143,35 g.

V ramci pozorovani bylo zjisténo, Ze hmotnost sleziny se zvySovala soubézné
s télesnou hmotnosti. Mezi témito parametry byl zaznamenan vysoky korelacni
koeficient r = 0,970. Vysoky korela¢ni koeficient byl také vypocten mezi hmotnosti
a délkou sleziny r = 0,942, a 0 néco nizsi (r = 0,891) mezi hmotnosti a Sitkou sleziny.
Rovnéz plocha fezu v nejsiln€jSim misté sleziny vykazovala vysokou zédvislost ve
vztahu k délce (r = 0,985), sitce (r = 0,989) a hmotnosti sleziny (r = 0,932).

Z histologické analyzy vyplyva, Ze rust sleziny byl doprovazen zvysujici se
celulizaci parenchymu, zesilovanim vazivového pouzdra a postupnym vyskytem
vazivovych tramcl v parenchymu sleziny. Vazivové pouzdro novorozenych kraliki
bylo po narozeni silné 8,04+1,50 um a na konci pozorovani pak 31,30+5,51 pum.
Jemné vazivové tramce se ve slezin¢ vyskytovaly az 10. den po narozeni.
U novorozenych kralikii v parenchymu sleziny pievladala CP s vysokym podilem
erytrocytli. Lymfatickd tkan tvofila pouze malé nepravidelné agregace bazofilnich
mononukledrnich bunék okolo necetnych CA. V obdobi do 10. dne postnatalniho
obdobi dochézelo ke zvySovani koncentrickych vrstev bazofilnich mononuklearnich
bunck okolo CA a tvorbé MZ. Dobte patrnd MZ byla u kralika ve véku 14 dni, kdy
byly poprvé zaznamenany primarni LN tvofené CD 79" buitkami. Od 14. do 39. dne
dochdzelo ve sleziné k postupnému zvySovani celulizace jednotlivych
kompartmentii, pfi¢emz ojedinéla GC byla pozorovana v LN az 39. den. V CP
sleziny probihala v priibéhu 39 dni extrameduldrni hematopoéza s riiznou intenzitou.
Nejvyssi intenzita byla pozorovana mezi 10. a 14. dnem veku. Ziskané vysledky

poukazuji na podobny postnatalni vyvoj sleziny kralika s laboratornimi hlodavci.
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V dal§im vyzkumu by bylo vhodné zaméfit se na distribuci jinych fenotypt

lymfatickych bunék pii vyvoji sleziny.

40



6. SEZNAM OBRAZKU

Obrézek 1: Slezina kralika....... ..o 11
Obrazek 2: UloZeni sleziny v duting bfiSni.........ccccecveeeiiieeiiiecieeciie e 12
Obrazek 3: Histologicky fez slezinou kralika (HE)..............coooviiiiiiiiiiin., 14
Obrazek 4: Stavba slezinného sinu a zptsob ukonceni cév v ¢ervené pulpé............. 17
Obrazek 5: Krevni zasobeni sleziny kralika...................ccoooiiiiii i, 19
Obrazek 6: UloZeni zakladu SI€ZINY.........c..ceovieeiiiieiiieeieeeie e 20
Obrézek 7: Slezina novorozeného Kralika............ccccooiiiiiiiiiiniiiiieeeeee 29
Obrazek 8: Slezina 5. postnatalni den..........ccceeevveeriiiiiieniieiieie e 30
Obrazek 9: Slezina 5. den postnatalniho VYVOJe .....c.cccveriieiieniiiiieieeieecreeieees 31
Obrazek 10: Slezina 10. den postnatalniho Vyvoje ......cceeervieviiiiniiniiniiiiiccee, 32
Obrazek 11: Slezina 14. den postnatalniho obdobi............ccceeviiiiiiiiiiiiiciee 33
Obrazek 12: Slezina 14. den postnatalniho VYVOJe .....cceeveeevierieiiiieniieiiecieeieeeieens 33
Obrazek 13: Slezina 32. den postnatalniho obdobi............ccceeviieiiieniieiiienieeies 34
Obrazek 14: Slezina 39. den postnatalniho Vyvoje ......ccceeeriiniiiiniiniiniiiciccee, 35
Obrazek 15: Slezina 39. den postnatalniho obdobi...........cccceeviiiiiiiiiiiiiieiee 36

7. SEZNAM TABULEK

Tabulka 1: Primérna télesnd hmotnost, hmotnost sleziny a relativni hmotnost

] (7411 /SRR 25

8. SEZNAM GRAFU

Graf 1: Relativni hmotnost sleziny v jednotlivych dnech veéku. ...........ccccooeeeiieniin. 26
Graf 2: Délka a Sitka sleziny v jednotlivych dnech vEku...........cccoeeeviiiiiiiniieie, 27
Graf 3: Plocha fezu sleziny v pribéhu postnatalniho vyvoje........ccocoveevcveercieeenneenne. 28

Graf 4: Zmény sily vazivového pouzdra v pribéhu postnatalniho vyvoje kralikt. ... 37

41



9. SEZNAM ZKRATEK

BP — bilé pulpa

CA — centralni arterie

CD — diferenciacni antigen (cluster of differentiation)
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EMH — extramedularni hematopoéza

GALT — lymfaticka tkan gastrointestinalniho traktu
GC — germindlni centra
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LN — lymfaticky nodulus
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