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Abstrakt

Bisfenol S (BPS) je organicka latka, kterd nahradila vyznamné primysloveé uzivany
bisfenol A (BPA). Piestoze BPS vykazuje vys$si odolnost proti riznym fyzikalnim vli-
vum i tak dochazi z findlnich produktii k jeho uvoliiovani a nasledné kontaminaci
vody, potravy a prostiedi. Doposud je BPS podobné jako BPA spojovan zejména
s naruSenim funkce pohlavni soustavy lidi a zvitat. Cilem bakalatské prace bylo zjistit,
zdali desetitydenni oralni expozice BPS (50 pg, 100 mg/kg zivé hmotnosti /den) vede
k naruseni vybranych hematologickych parametri (pocet erytrocyti (RBC), koncen-
trace hemoglobinu (HGB), hematokritova hodnota (HCT), stiedni objem erytrocytd
(MCV), koncentrace hemoglobinu v erytrocytu (MCHC), stiedni mnozstvi hemoglo-
binu (MCH), celkové mnozstvi leukocytd, procentudlni zastoupeni granulocytt, lym-
focytli a monocytit). Do pokusu bylo zatazeno 18 potkanti kmene Wistar Han, kteti
byli rozdéleni do 3 skupin (kontrolni, 50 ug BPS, 100 mg BPS). Experimentalnim
skupinam byl denné gavazi podavan BPS rozpustény ve slunecnicovém oleji.

Krev byla odebrana srde¢ni punkci a analyzovana pomoci automatického he-
matologického analyzéatoru. V rdmci provedené studie jsme u exponovanych zvifat
BPS zjistili nesignifikantni pokles HGB a nesignifikantni vzestup MCV a MCH. BPS
vedl také k nesignifikantnim zméndm poctu leukocyti (vzestup celkového poctu) a za-
stoupeni jednotlivych skupin téchto bunék (vzestup procentualniho zastoupeni granu-
locyti, pokles lymfocytl). Dopad expozice BPS byl markantnéji sledovan u skupiny
50 pg BPS. Nami ziskané vysledky jednozna¢né neprokézaly negativni uc¢inek BPS

na vybrané krevni parametry potkanti.

Klic¢ova slova: potkan, bisfenol S, krevni parametry



Abstract

Bisphenol S (BPS) is an organic substance which has replaced significantly in-
dustrially used bisfenol A (BPA). Eventhough BPS shows higher tolerance against
physical influence, there have been registered leaks from the final products and there
is a posibility of wather, food and environtment contamination. Until now the BPS has
been, just like BPA, mostly connected with disruption of the reproductive system of
human and animals. The aim of the bachelor thesis was to determinate whether a ten
weeks oral exposure to BPS (50 pg, 100 mg/kg live weight/day) leads to disturbance
in selected haematological parameters (erythrocyte count (RBC), haemoglobin con-
centration (HGB), haematocrit value (HCT), mean corpuscular volume (MCV), ery-
throcyte haemoglobin concentration (MCHC), mean corpuscular haemoglobin
(MCH), total leucocytes, percentage of granulocytes, lymphocytes and monocytes).
Eighteen Wistar Han rats were enrolled in the experiment and they were divided into
three groups (control group, 50 ug BPS, 100 mg BPS). Dissolved BPS in sunflower
oil was given to the experimental groupts by a gavage.

Blood was collected through cardiac puncture and analyzed using an automated
hematology analyser. In the particular study, we found out a nonsignificant decrease
of HGB and nonsignificant increase of MCV and MCH in experimental animals. BPS
also led to a nonsignificant changes in the number of leukocytes (increase in the total
number of leukocytes) and it led to a changes in the number of individual types of the
white blood cells representation (increase in the percentage of granulocytes, decrease
in lymphocytes). More significant effect was observed in 50 pg BPS group. Our results
did not conclusively proved the negative effect of BPS on the selected blood parame-

ters of rats.

Keywords: rat, bisphenol S, blood parameters
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Uvod
Plast se stal kazdodennim privodcem ¢lovéka i zvitat. Obklopuje nés cely zivot, takika
kdekoliv. Vedle hlavnich komponent plastickych hmot jsou do plastii ptidavany latky,
které méni jejich pevnost, pruznost a odolnost. Nacez se tyto latky dostavaji do potra-
vin, vody a nasledn¢ kontaminuji Zivotni prostiedi. Vyznamnou slozkou plasti je bi-
sfenol A (BPA), u kterého se nasledné prokazaly endokrinné disrup¢ni ucinky, a proto
se jako jeho ndhrada zacala pouzivat domnéle neSkodné analogicka sloucenina bisfe-
nol S (BPS). Nyni je BPS velice diskutovanou latkou, a to i diky studiim, které potvr-
dily, Ze tato latka m4 vliv na metabolizmus Zivocichli podobnym zpiisobem jako BPA.
Cilem bakalarské prace bylo vyhodnotit ptisobeni desetitydenni oralni expozice
BPS na koncentraci hemoglobinu, hodnotu hematokritu, stfedni objem erytrocytu, pri-
meérnou koncentraci hemoglobinu v erytrocytu, sttedni mnoZzstvi hemoglobinu Vv ery-
trocytu, pocet erytrocytd, stfedni objem erytrocytll, celkovy pocet leukocytti, procen-

tualni zastoupeni granulocytl, lymfocytli a monocytu.




1 Literarni prehled

1.1 Endokrinni disruptory

Endokrinni disruptory (EDC) jsou definovéany jako exogenni latky ¢i smési latek, které
meéni funkci endokrinniho systému a déle pak zptsobuji neptiznivé dopady na zdravi
jedince, jeho potomstva ¢i celé populace (Bendlova, 2013).

Utinek EDC ma sva specifika. Tyto latky ptisobi jiz v malém mnoZstvi (obdobné jako
hormony) a také s velikou latenci (tzn. jejich G¢inky se mohou projevit az po n¢kolika
tickych latek az po t¢zké kovy (Bendlova, 2013). Mezi EDC ndlezi rtiznd pramyslova
rozpoustédla (dioxiny), plastifikatory (BPA, ftalaty), nékteré pesticidy a insekticidy
(furany, endosulfan), fungicidy (vinclozolin), detergenty (alkylfenolické polyetoxy-
lat), farmaceutické a kosmetické vyrobky (dietylsilbestrol, cyklické metylované si-
loxany), (Bendlova, 2013; La Merrill et al., 2019). Za EDC lze do jisté miry povazovat
také fytoestrogeny, coZz jsou rostlinné fenoly, které vykazuji ptisobeni velmi slabych
estrogend, respektive antiestrogentl. Jejich zastoupeni je pfedevsim v rostlinach z Ce-

ledi bobovitych, zeyména v s6ji (Diamanti-Kandarakis et al., 2009; Bendlova, 2013).

1.2 Bisfenoly

Bisfenoly (BP) jsou chemické latky se dvéma hydroxyfenylovymi funkénimi skupi-
nami. Vétsina z BP je zalozena na difenylmetanu (vyjimkami jsou bisfenol S, P a M).
V téchto slouceninéach jsou benzenova jadra oddélena centralnim uhlikovym atomem
(obrazek 1.2), pficemz v n€kterych BP je uhlikovy atom nahrazen sulfidovou ¢i sulfo-
novou skupinou (obrazek 1.5), (Fic et al., 2013). Na zdkladé& struktury a fyzikalnich
vlastnosti se BP délina A, B, F, S, Z, AF, AP (Andujar et al., 2019), které jsou popsany
v dalSich kapitoléach.

1.2.1 Bisfenol A

Bisfenol A (BPA) [2,2-bis(4-hydroxyfenyl) propan; CisH1602] je chemicka latka
s pevnou strukturou, vyskytujici se ve formé vlocek od bilé az po svétle hnédou barvu
anebo ve form¢ prachu. Pach BPA pifipomind dezinfek¢ni prostiedky. Bod tani BPA
je 154-155 °C a bod varu 220 °C. Molarni hmotnost je 228,29 g/mol a hustotu ma
definovanou na 1,195 g/cm?® (Pokoj, 2010). BPA je dobie rozpustny v etanolu a ace-
tonu a naopak malo rozpustny v tetrachloru. Ve vodé je tato latka prakticky neroz-

pustna (Arnika.org, 2003).




BPA se pomérn¢ zna¢né€ uplatnoval v primyslové vyrobé, a to diky jeho dob-
rym fyzikalnim vlastnostem, které se vyuzivaly pfi vyrobé¢ polykarbonatovych plastu,
epoxidovych pryskyfic, barviv, pesticidl 1 zubnich vyplni (Fleisch et al., 2010). Za-
sadnim problémem BPA je, Zze v uvedenych produktech neni stabilni. Pfi vystaveni
téchto produkti vysokym teplotam a dalSim fyzikélnim faktorim se z nich BPA uvol-
flyje a tim kontaminuje prostfedi, pfipadné potraviny anebo piimo lidsky organizmus
(Calafat et al., 2010). V souvislosti s vysokou kontaminaci prostiedi, se zatal BPA
pojit se zdravotnimi poruchami jak zvitat, tak 1 lidi (Canesi a Fabbri, 2015). Bylo pro-
kazano, ze BPA ucinkuje jako xenoestrogen a antiandrogen (Shibata et al., 2002; Wat-
son et al., 2005) ma neurotoxické a imunotoxické G¢inky (Yin et al., 2015), vede
ke zvyseni tvorby reaktivnich forem kysliku (ROS) v jatrech (Bindhumol et al. 2003),

a také naruSuje embryonalni a fetalni vyvoj (Heimeier a Shi, 2010).

HsC. CHs

Obrazek 1.1: Schéma bisfenolu
A (Sigmaaldrich.com, 2021)
BPA vstupuje do lidského anebo zvifeciho organizmu piedevs§im alimentarni cestou
(Ribeiro et al., 2017). Pti této expozici je hlavnim mistem vstiebani BPA stfevo. Nacez
volny BPA je nejlépe vstiebavan v tlustém stievé (Inoue et al., 2003). Metabolizmus

vstteban¢ho BPA probiha ptevazné v jatrech (Kapustka et al., 2020).

1.2.2 Bisfenol B

Bisfenol B (BPB) [2,2-bis(4-hydroxyfenyl)butan; C16H1802] byl syntetizovan jako al-
ternativni latka k BPA. Struktura BPB je zobrazena na obrazku 1.2. U této latky se
predpokladala nizsi toxicita, avSak nedavné studie dokladaji, ze BPB podobn¢ jako
BPA narusuje stavbu a funkci pohlavnich organti potkant a ryb (Minier et al., 2019).
Nebezpeci této latky je nezbytné spatiovat predevSim proto, ze se BPB vyskytuje
Vv produktech oznacovanych ,, BPA free“, jedna se o obaly potravin, zubnich tmeld,
Sampontl a sprchovych gelii, mejkapu, zubnich past (Liao a Kannan, 2014). Liao et al.

(2012) popisuje ptritomnost BPB také v bankovkach, vstupenkdch a uctenkach
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(v,, BPA free “ uctenkach). Dale mize byt pritomen v mlécnych a masnych vyrobcich,
zelening, konzervovanych potravinach a v cerealiich (Liao a Kannan, 2014).
C2Hs
WS oW
CIHJ

Obrazek 1.2: Schéma bisfenolu B
(Sigmaaldrich.com, 2021)

1.2.3 Bisfenol F

Bisfenol F (BPF) [bis(4-hydroxyphenyl)metan; CH2(CeH4OH)] je ¢astéji vyuzivanou
latkou (obrazek 1.3), ktera byla napiiklad analyzovana v konzervach, uctenkach z ter-
mopapiru a nealkoholickych napojich. BPF vykazuje estrogenni, androgenni a an-
tiestrogenni u¢inek. U BPF bylo prokazano také naruSeni signalni drahy zapojené do

metabolizmu lipida a adipogeneze (Ullah et al., 2019).

Obrazek 1.3: Schéma bisfenolu F
(Sigmaaldrich.com, 2021)

1.2.4 Bisfenol AF

Bisfenol AF (BPAF) [4,4"-(Hexafluoroisopropyliden)diphenol; (CisH10F6O2] je fluo-
rovany organicky difenol a strukturni analog BPA, ve kterém jsou dvé metylové sku-
piny nahrazeny trifluormetylovymi skupinami (obrazek 1.4). BPAF ma Siroké vyuziti
napiiklad jako sitovaci prostiedek, dale jako ¢inidlo pii vyrobé fluoropolymeru a flu-
oroelastomert €1 jako monomer pii vyrobé mnoha jinych polymert. Diky svému Siro-
kému pouziti v primyslu je BPAF povazovan za novy kontaminant Zivotniho pro-

stiedi. V soucasné dobé chybi toxikologické informace o BPAF (Edlists.org, 2020),
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pouze Rongzhen et al. (2020) publikovali negativni u¢inek BPAF na imunitni systém

(inhibice zivotaschopnosti makrofagl a funkce T-bungk).

CFs3

I
OO

CFs3

Obrazek 1.4: Schéma bisfenolu AF
(Sigmaaldrich.com, 2021)

1.2.5 Bisfenol AP

Bisfenol AP (BPAP) [4,4"-(1-fenylethyliden)bisfenol; C20H1sO2] je latka, ktera se ze
vSech analogti BPA nejcastéji uplatiiuje pfi vyrobé kontaktnich materialti (obrazek
1.5). Uvadi se, ze BPAP vykazuje vyssi genotoxicky potencial, nez je tomu u BPA
(Sigmaaldrich.com, 2021).

OH

Obrazek 1.5: Schéma bisfenolu AP
(Sigmaaldrich.com, 2021)

1.2.6 Bisfenol S
Bisfenol S (BPS) [4,4'-sulfonyldifenol; C12H1004S] (obrazek 1.6) je pevna latka bez-
barvého charakteru, kterd ve vodé vytvaii jehlicovité krystaly. Bod tani BPS je pfii
teploté 245-250 °C. Jeho molarni hmotnost ¢ini 250,27 g/mol. Rozpustny je ve vode
pfi 1100 mg/l a také v etanolu. Hustota se rovna 1,3663 g/cm® (Pivnenko et al., 2015).
BPS je lidsky organizmus exponovan kazdodenné, a to jednak diky jeho pfti-
tomnosti v riznych spotiebnich vyrobcich, plastech, termografickych papirech, rych-
leschnoucich lepidlech ale také kvuli kontaminaci prostiedi (Glausiusz, 2014). Zvy-
Send kontaminace prostiedi BPS, je ddna vzestupem primyslového uziti BPS, ke kte-
rému vedla regulace BPA. BPS se jevil jako vhodna substituce BPA, piedevsim diky

vyS$§i termalni a svételné stabilité a nizsi vyluhovatelnosti (Naderi a Kwong, 2020).
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Expozice lidi a zvitat probihd obdobnou cestou jako u BPA a to peroraln¢, der-
malné anebo inhalaci (Rezg et al., 2018). Rada studii prokézala odlignou biologickou
dostupnost BPS v souvislosti s riznym zptusobem expozice (Beausoleil et al., 2022).
Biologicka dostupnost se pro peroralni expozici kvantifikuje jako podil BPS, ktery
z podané latky vstupuje do systémové cirkulace organizmu. Zahrnuje tedy absorpci
i primarni metabolizmus této latky (Beausoleil et al., 2022). Pfi peroralnim piijmu je
BPS metabolizovan v tenkém stievé (enzym UGT1A10), avSak zna¢né mnozstvi BPS
podléha metabolizmu v jaternich butikach (hepatocytech) enzymem UGT1A9 na BPS-
glukuronid (Skledar et al., 2015), ktery vykazuje vysokou vodérozpustnost a tedy
snadnou eliminaci z organizmu prostfednictvim moc¢i. Tento fakt dokladaji studie na
riznych experimentalnich modelech zvifat (Song et al., 2017; Oh et al., 2018;
Waidyanatha et al., 2018; Gayrard et al., 2019; Khmiri et al., 2020).

a to pfedevs§im z divodu rychlého vstupu BPS do systémové cirkulace. V tomto pii-
padé je obejit prvni prichod v jatrech, coz vede k vyznamné vyssi koncentraci biolo-

gicky dostupného BPS (Gayeard et al., 2019).

Obrazek 1.6:Schéma bisfenolu S
(Sigmaaldrich.com, 2021)

=0n=0

I
O

BPS zasahuje do mnoha biologickych procest v organizmu. Prvni spojitosti negativ-
nich dopadt BPS na organizmus byly publikovany v roce 2012 (Mathew et al., 2014),
poté byla provedena fada studii, ktera tento fakt potvrdila. Jednalo se o naruseni funkce
hypofyzy potkanti (Vifias a Watson, 2013), zmény morfologickych a funk¢nich para-
metrt spermii (Ullah et al., 2019), naruseni reprodukce ryb (Ji et al., 2013) a srdecni
¢innosti mysi (Zhang et al., 2020). BPS je také spojovan s obezitou (Thoene et al.,
2020) a poruchou vyvoje kosti (Chin et al., 2018).
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1.3 Vyznam a charakteristika krve

Krev (sanguis) predstavuje zivotné dulezitou a nenahraditelnou télesnou tekutinu,
ktera koluje v uzavieném systému. Vytvari vnitini prostiedi organizmu. Mezi hlavni
funkce krve se fadi transport (O2, CO2, vody), regulace a obrana (zabezpecovana leu-
kocyty, imunoglobuliny, cytokiny, proteiny akutni faze). Dal§i neméné vyznamnou
funkci krve je udrzeni acidobazické rovnovahy, neptetrzitého obsahu vody v organi-

zmu a vzajemného poméru iontu. Krev je povazovana z hlediska morfologicko-funké-

niho za Zivotné vyznamny organ (Sova, 1990; Doubek et al., 2003).

1.4 Fyzikalni vlastnosti krve
Krev je charakterizovana fadou fyzikalnich vlastnosti, mezi které patii viskozita, os-
molalita, osmoticky tlak, tonicita, onkoticky (koloidné osmoticky) tlak, objem krve,

hustota krve, barva a pH krve (Doubek et al., 2003).

1.4.1 Viskozita krve

Viskozita (vazkost) krve ptedstavuje vnitini tfeni tekutiny. Tato veli¢ina je odvisla od
poctu bunécnych elementl a koncentrace plazmatickych proteinii (pomér albumin
a globulind, koncentrace fibrinogenu). Déle také na teploté. Viskozita krve se udava
Ctyfikrat az pétkrat vyssi, neZ je tomu u viskozity vody (Doubek et al., 2003; Wind-
berger et al., 2003).

1.4.2 Osmolalita
Osmolalita je celkové mnoZstvi osmoticky aktivnich latek v rozpoustédle. Osmoticky

aktivni latky v krvi jsou glukoza, soli a dusikaté metabolity (Doubek et al., 2003).

1.4.3 Osmoticky tlak

Osmoticky tlak pfedstavuje rozdil mezi vodou a plazmou pfi idedlné semipermeabilni
membrané. Zavisi na osmolalité. Jeho hodnota ¢ini zhruba 750 kPa (Doubek et al.,
2003).

1.4.4 Tonicita

Tonicita odpovida osmotickému tlaku proti plazmé (Doubek et al., 2003).

1.4.5 Onkoticky (koloidné osmoticky) tlak

Onkoticky tlak oznacuje tlak plazmatickych proteinti proti intersticiu (kapilarni stény
jsou pro proteiny nepropustné). Jeho hodnota se pohybuje kolem 3,5 kPa (Doubek et
al., 2003).
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1.46 Objem krve

Objem krve je staly, u potkanti se pohybuje v rozmezi 5,0 — 7,1 ml/100 g té€lesné¢ hmot-
nosti (Moore, 2000a). Mezi faktory, které ovliviiuji objem krve, patii pohlavi, vék
(u mladsich potkanti byl zaznamenan vétsi objem krve), vyzivny stav (mensi objem
krve ma zpravidla zvife obézni) a zdravotni stav (Nemzek et al., 2001). Pouze 50 %
krve cirkuluje v krevnim fecisti, zbytek krve se nachazi predevsim v jatrech, sleziné
a kazi. Pti poklesu 50-60 % krevniho objemu dochazi k selhani krevniho fecisté (Je-

linek a Koudela, 2003).

1.4.7 Hustota krve
Hustota krve je dana pomérem specifické hmotnosti proti vod¢. Zavisi zejména na
koncentraci plazmatickych proteinii a hodnoté hematokritu. Tato hodnota se pohybuje

v rozmezi 1,042 — 1,053 kg/m?® (Doubek et al., 2003).

1.4.8 Barvakrve
Barva krve zavisi na nasyceni kyslikem a pohybuje se v odstinech od jasné cervené

(tepenna) az po tmavé ¢ervenou (zilni), (Jelinek a Koudela, 2003).

1.49 pHkrve
Hodnota pH krve kolisa v rozmezi hodnot 7,35 — 7,45 (Jelinek a Koudela, 2003).

1.5 Slozeni krve
Krev se sklad4 z krevni plazmy a krevnich elementil, mezi které naleZi Cervené kr-

vinky, bilé krvinky a krevni desti¢ky (Doubek et al., 2003).

1.5.1 Krevni plazma

Krevni plazma je prihlednd, lehce naZloutla a mirné alkalickd tekutina tvotici 55 %
objemu krve. Hlavni slozky krevni plazmy jsou voda (91 az 93 %) a plazmatické bil-
koviny (7 %). Z plazmatickych bilkovin je nejvice zastoupen albumin, skupina globu-
lint (o, B, y) a fibrinogen. Langmeier (2009) uvadi, Ze v krevni plazmé jsou také pii-
tomny lipidy ve formé triacylglycerolll, fosfolipidi, cholesterolu a volnych mastnych
kyselin. Zhruba 1 % plazmy je tvofeno elektrolyty (Na*, CI, HCO®), plyny (O2, CO,
N2), dusikatymi latkami (mocovina, kreatinin, aminokyseliny), hormony, vitaminy

a enzymy (Carneiro et al., 1999; Doubek et al., 2003; Samuelson, 2007).

15



1.6 Krevni elementy

1.6.1 Cervené krvinky (erytrocyty)

Cervené krvinky (RBC) jsou podobné jako u daliich savcid i u potkantl bezjaderné
bunky, bikonkdvniho tvaru o primérné velikosti 6,2 um (5,7 — 7 um). U potkant se
dozivaji 5669 dnid (Derelanko et al., 1985). Cervené krvinky jsou nepostradatelné pro
transport kysliku, oxidu uhli¢itého a aminokyselin (Freedrickson a Harris, 2000; Mo-
ore, 2000a). Pfenos uvedenych plyni je zajiStén vazbou na hemoglobin, ktery vyplituje
az z 90 % intracelularni prostor ¢ervené krvinky. Hemoglobin (obrazek 1.7) urcuje
také zbarveni téchto bun¢k (obrazek 1.8) a je tvoien dvéma pary globinovych fetézci,
Styfmi tetrapyrolovymi prstenci a ¢tyfmi atomy dvoumocného Zeleza (Fe?*), (Ros-
kova, 2019). Pocet Cervenych krvinek je v ramci druhu zna¢né variabilni. Bylo proka-
z&no nizsi zastoupeni t&chto bun&k u samct a mladsich jedincti (Leck, 1999).

= CHs

HaC

B chain 1 B chain 2

HaC

« chain 1 o chain 2

COOH COOH
(a) (b)

Obrazek 1.7: Struktura hemoglobinu (chemistryscore.com, 2021)

U mladsich jedinct jsou ¢ervené krvinky morfologicky variabilngj$i a Castéji
se Vv krvi vyskytuji nevyzralé formy (retikulocyty). Relativni pocet retikulocytt u star-
Sich potkanti se udava v rozmezi 2-5 %, zatimco u mladych potkant je tato hodnota
10-20 % (Moore, 2000a; Doubek et al., 2003). Fyziologické hodnoty poctu erytrocyti
jsou uvedeny v tabulce 1.1.
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Obriazek 1.8: Hemogram u laboratorniho potkana (Doubek et al., 2003)
Vysvétlivky: (1) bazofilni granulocyt, (2) eozinofilni granulocyty, (3) neutrofilni granulocyty, (4) mo-

nocyt, (5) lymfocyty, (6) trombocyty, (7) erytrocyty

Erytropoéza a zanik erytrocytu
Tvorba Cervenych krvinek (erytropoéza) v pribéhu embryonélniho vyvoje poc¢ina ve
zloutkovém vacku (mezodermu), nasledné se piesouva do jater, sleziny a v prvni po-
loving gravidity ptechazi v kostni dfen. Po narozeni se erytrocyty (obrazek 1.9) vytvari
Vv kostni dfeni, u potkanii vS§ak mohou vznikat také ve slezing a jatrech (Reece, 1998;
Whalan, 2015).

Zakladem tvorby vSech krevnich bungk je pluripotentni hematopoeticka kmenova
bunka. Tato kmenova burika je nasledné diferenciovana na dvé linie multipotentnich
bunék, které se deli na lymfoidni a myeloidni. Myeloidni multipotentni butika tvoii
zaklad pro 8 bunéénych linii, pficemZ jedna je zakladem pro vznik erytrocytu. Dife-
renciaci myeloidni multipotentni buiky vznika proerytroblast. Ten se poté déli na ba-
zofilni erytroblast, polychromatofilni erytroblast, ortochromaticky erytroblast a reti-
kulocyt. Retikulocyt ptedstavuje nezralou formu erytrocytu, jejiz schopnosti je plnit
funkeci erytrocytu. Po tfech dnech retikulocyt dozrava na erytrocyt. U starnouciho ery-

trocytu klesa obsah vody i iontli a stoupa jeho vnitini viskozita. Diky tomu se zmensi

i jeho velikost.
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Zestarlé erytrocyty jsou pohlceny fagocytujicimu bunkami ve slezing, jatrech

a kostni dieni (Reece, 1998; Trojan, 2003).

W,

s’ Rany Intermediarni Pozdni Polychromaticky  Zraly
o erytroblast erytroblast  erytrocyt erytrocyt

Prekursorova erytroblast

burika
Obrazek 1.9: Vyvojové faze erytrocytu (Bain et al., 2010)
Proces krvetvorby ovliviiuji rizné faktory. NejCastéjSim faktorem je narok organizmu
na kyslik. Pti nizké zasobé¢ kysliku, respektive zvysené potiebé je stimulovana syntéza
a uvolnéni hormonu erytropoetinu. Dalsi hormony zasahujici do erytropoézy jsou ty-
roxin, testosteron, somatotropin a estrogen. Dale ma vliv na prab¢h erytropoézy piisun

Zeleza, vitaminu Bi2 a kyseliny listové (Jelinek a Koudela, 2003).

Tabulka 1.1: Zastoupeni jednotlivych krevnich bunék u potkana (Weiss et al., 2010)

Parametr Hodnota
Podet erytrocyti (x10%/ul) 7,62-9,99
Pocet leukocytt (x10%/ul) 2,00-10,00
Lymfocyty (x10%/ul) 1,56-2,50
Neutrofilni granulocyty (x10%/ul) 0,46-0,68
Eozinofilni granulocyty (x10%/ul) 0,01-0,15
Bazofilni granulocyty (x10%/ul) 0-0,03
Monocyty (x10%/ul) 0,02-0,16
Trombocyty (x10%/ul) 430,00-1450,00

1.6.2 Bilé krvinky (leukocyty)

Bil¢é krvinky (WBC) jsou buriky se zasadni ulohou zajistit imunitu daného organizmu.
Pocet WBC v krvi potkana je vyrazné niz$i nez erytrocyti a udava se v hodnotach
2-10 x10%ul (tabulka 1.1), (Knotek et al., 1999; Washington et al., 2012). WBC se od
erytrocytli odliSuji zpravidla pfitomnosti jadra, a naopak absenci hemoglobinu. Mor-
fologicky a funkéné se WBC déli na granulocyty a agranulocyty (Knotek et al., 1999;
Washington et al., 2012).
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Granulocyty
Granulocyty (GR) téZ polymorfonuklearni leukocyty predstavuji buiiky, které obsahuji
ve své cytoplazmé granula o rozdilné afinité k barvivu (kysel¢, zasadité¢). Na zakladé
barvitelnosti se rozd¢luji do tfi skupin — neutrofilni, bazofilni a eozinofilni (Doubek et
al., 2003; Cizek et al., 2014).

1. Neutrofilni granulocyty
Neutrofilni granulocyty (neutrofily) jsou fagocytujici buniky, které hraji zasadni roli
v pifirozené imunité, a to obranou proti vnikajicim patogentim, zejména bakteriim
a houbam (Kolaczkowska a Kubes, 2013). Zivotnost téchto bungk je pouze 6 hodin,
pricemz v krevnim fecisti cirkuluji kratkou dobu. Nasledn¢ vstupuji do vmezeteného
vaziva, kde zanikaji (Arndt a Boone, 2019). U potkant neutrofilni granulocyty tvoii
12-38 % z celkového poctu WBC a jejich pocet je vyssi u samcil nez u samic. Pri-
mérna velikost neutrofilnich granulocytt je 11 um. Ve svétlé cytoplazmé neutrofilni
granulocyty nesou vysoce segmentované, sto¢ené ¢i stuzkovité (s cetnym vroubkova-
nim) jadro (obrazek 1.10), (Bolliger, 2004). Segmentace jadra je zavisla na staii bunky.
U mladych jedinch jsou jadra bez segmentace (tycky), (Toman et al., 2000; Eurell
a Frappier, 2006).

V kazdém neutrofilnim granulocytu se vyskytuji dva typy cytoplazmatickych gra-
nul — specificka a azurofilni. Specificka granula dosahuji velikosti 0,15 pm a diky své
velikosti rovné€z 1 barvitelnosti ¢asto splyvaji s cytoplazmou. Obsahem téchto granul
je alkalicka fosfataza, kolagenazy, lysozym a protein laktoferin. Velikost azurofilnich
granul zpravidla byva 0,5 um. Jedna se o primarni lyzozomy, které obsahuji enzymy
ze skupiny hydrolaz, a to napiiklad elastdzu, kolagenazu ¢&i kyselou fosfatazu (Cizek

etal.,2014). Vyvojové faze neutrofilnich granulocytl jsou zobrazeny na obrazku 1.10.

: — s — e IS — o S—— - ‘ .- ,.. ,,
s y g <& a7
Myeloblést. Promyelocyt Myelocyt ~ Metamyelocyt Pasmova burika Neutrofil

Obrazek 1.10: Vyvojové faze neutrofilniho granulocytu (Bain et al., 2010)

2. Eozinofilni granulocyty
Eozinofilni granulocyty (eozinofily) pfedstavuji u potkanti 1-4 % z celkového poctu

WBC. Podobné jako neutrofilni granulocyty Ziji i eozinofill relativné kratce (18-23
hodin), (Arndt a Boone, 2019). Eozinofilni granulocyty potkani maji méné segmen-
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tovand jadra, nez je tomu u neutrofilnich granulocytl a obsahuji mald, kulaté az nacer-
venala granula (obrazek 1.11). Rovnéz i granula eozinofilli se d€li na specificka
a primarni. Specificka granula jsou vétsi a obsahuji Sirokou paletu mediatort zdnétu
anebo poskozeni tkané, vcetné bazickych proteinti, cytokinii, chemokini, rastovych
faktorti a enzymi. Pfevazujicimi latkami jsou hlavni bazicky protein, eozinofilni kati-
onicky protein, eozinofilni peroxidaza a eozinofilni neurotoxin (Giembycz a Lindsay,
1999). Eozinofilni granulocyty jsou buriky, které se podili na imunitni odpovédi typu
dva. Tedy na obran¢ proti parazitim, Gcastni se alergickych reakci a zanétlivych od-
povédi (Reece, 1998; Toman et al., 2000; Jelinek a Koudela, 2003; Willebrand a VVo-
ehringer, 2017). Eozinofilni granulocyty se po vystupu z krevniho fecisté soustied’uji
do vaziva pod epitel kiize, pochvy, délohy a traviciho traktu. Bylo prokazano, ze eo-

zinofilni granulocyty v perifernich tkdnich maji odliSné vlastnosti nezli v krvi (Arai et

al, 2020).
c

Obriazek 1.11: Eozinofilni granulocyt v krvi potkana (Weiss et al., 2010)

3. Bazofilni granulocyty
Ptestoze jsou bazofilni granulocyty (bazofily) potkani pomé&rmé vyrazné, v natérech
periferni krve jsou pozorovany pouze ziidka (tabulka 1.1). Cetnost bazofilnich granu-
locytli je méné nezli 2 % (Ward et al., 2018). Jadra bazofilnich granulocytd jsou kulo-
vita ptipadné lalocnata a cytoplazma obsahuje velka, kulatd, fialovéa granula (obrazek
1.12). Cetnost granul v cytoplazmé miize byt riizna, mohou se vyskytovat malo, anebo
jsou tak pocetna, ze zakryvaji celé jadro (Lord et al., 1991). Velikost bazofilnich granul

je v priméru 0,5 um. Tato granula obsahuji riizné latky jako je heparin, histamin, pe-
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roxidaza ¢&i serotonin (Toman, 2000; Eurell a Frappier, 2006; Cizek et al., 2014). Afi-
nita granul k bazickym barviviim dava granulim tmavé purpurové modrou barvu even-
tudlné tmave fialovo-Cervenou barvu (Ward et al., 2018). Bazofilni granulocyty jsou
nefagocytujici bunky, které hraji roli pfi hypersenzitivnich reakcich a rovnéz pomahaji

v boji proti parazitim (Cizek et al., 2014).

" v M =

Obrazek 1 712 Bazofilm granulocyt v krvi potkana (Weiss et al., 2010)

Agranulocyty
Agranulocyty neboli mononuklearni leukocyty jsou butiky, které neobsahuji speci-
ficka granula (Marvan, 1998; Doubek et al., 2003; Cizek et al., 2014). Zarovei viak
obsahuji granula azurofilni. Pivodem téchto granul jsou primérni lyzozomy. Jadra
téchto bunék jsou okrouhlého tvaru, nesegmentovana a ¢asto napodobujici pismeno D.
Agranulocyty se déli na lymfocyty a monocyty (Cizek et al., 2014).

1. Lymfocyty

Lymfocyty (obrazek 1.13) tvofi u potkant 60—75 % z celkového poétu WBC (tabulka
1.1) ¢imz ptedstavuji hlavni podil leukocytii v periferni krvi. Tento podil je vSak za-
visly na stéii jedince. S pfibyvajicim vékem potkant pocet lymfocyti klesd, a naopak
podil neutrofilnich granulocytii stoupa (Bolliger, 2004). Zivotnost lymfocytii v peri-
ferni krvi je 60-100 dnd (Arndt a Boone, 2019).

V krevnich natérech je mozno pozorovat Iymfocyty o ruzné velikosti a obsahu
plazmy. Naproti tomu velké lymfocyty dosahuji az 15 um a obsahuji hojnou svétle az
tmaveé modrou cytoplazmu, ve které mohou byt pfitomna velka, tmavé zbarvena azu-

rofilni granula (Bickhardt et al., 1983; Schwab et al., 2005).
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Na zaklad¢ ptitomnosti povrchovych antigenné specifickych receptort
a funkce se lymfocyty rozdéluji na dvé skupiny (B-lymfocyty a T-lymfocyty), (Toman
et al., 2000).

B-lymfocyty jsou pojmenovany podle lymfoidni tkané spojené s kloakou ptactva,
zvanou bursa Fabricii (zde prvni prikaz diferenciace). B-lymfocyty maji odpovédnost
za humoralni imunitu tim, Ze jsou schopny po kone¢né diferenciaci produkovat speci-
fické protilatky (Cizek et al., 2014).

T-lymfocyty vznikaji v kostni dfeni a jejich naslednd maturace probiha v brzliku

(thymus). Jejich funkéni odpovédnost spo¢iva v bunééné imunitni odpovédi (Cizek et

al., 2014).
- 2
e,
Obrazek 1.13: Lymfocyt v krvi potkana (Weiss et al., 2010)
2. Monocyty

Monocyty (obrazek 1.14) jsou v krvi potkani zastoupeny z 1-6 %. Celkovy pocet mo-
nocytu je zobrazen v tabulce 1.1. V krevnim natéru jsou tyto bunky relativné snadno
rozpoznatelné, a to piedevsim diky jejich velikosti (jedna se o nejvétsi burnky) a ulo-
zeni jadra (Campbell et al., 2012). Jadra monocyti mohou byt pleomorfni, kulata,
vroubkovana ¢i lalo¢nata. Jejich cytoplazma je objemna a zbarvuje se v odstinu bledé-
Sedo modré s astym obsahem vakuol. Ptilezitostn€ se v cytoplazmé vyskytuji acido-
filni granula (Fredrickson a Harris, 2000). Obdobné jako neutrofilni granulocyty jsou
tyto buniky schopné améboidniho pohybu a fagocytdzy. Tvofi tedy prvni linii obrany
proti patogennim mikroorganizmuam (Ward et al., 2018). Monocyty vznikaji v kostni
dfeni a jsou prubézné uvoliovany do krve, kde cirkuluji 12-100 hodin. Z krevniho
fecisté mohou piechazet do vaziva, kde se diferencuji na makrofagy (Cizek et al.,
2014).
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Obrazek 1.14: Monocyt v krvi potkana (Weiss et al., 2010)

1.6.3 Krevni desticky

Krevni desticky (trombocyty) potkani maji podobnou morfologii jako U mysi. Jedna
se o bezjaderné fragmenty megakaryocytll. Kulaté trombocyty jsou stejné velké jako
¢ervené krvinky a pomérné ¢asto jsou pozorovany i jejich shluky. Ve srovnani s vel-
kymi hospodaiskymi zvifaty maji potkani vyssi pocet krevnich desticek (Moore,
2000a). Primérny pocet krevnich desti¢ek je uveden v tabulce 1.1. Hlavni funkci trom-
bocytll je krevni srdzeni (Reece, 1998; Jelinek a Koudela, 2003).

1.7 Hematologické parametry

Hematologické parametry jsou dalezitym kritériem pro posouzeni zdravotniho stavu
zvitat a lidi, ale také pro posouzeni toxicity riznych chemickych latek (Khan a Zafar,
2005; Togun et al., 2007; Olafedehan et al., 2010).

1.7.1 Hematokritova hodnota

Hematokritovd hodnota (HCT) pfedstavuje procentudlni podil Cervenych krvinek
z celkového objemu krve (obrazek 1.15), (Frandson et al., 2009). Pokles HCT je spo-
jovan s anémii nebo urémii. Naopak pokud se HCT zvysi, znaci tak polyglobulii (Kraft
a Diirr, 2001; Doubek et al., 2003). HCT potkanii se pohybuje v rozmezi
37,6 —51,0 % (0,376 — 0,510 I/l krve), (Leck, 1999).
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Obrazek 1.15: Schéma hematokritové hodnoty (Reece, 1998)
Vysvétlivky: A — anemicka krev, B — krev zdravého jedince

1.7.2 Mnozstvi hemoglobinu

Mnozstvi hemoglobinu v erytrocytech (HGB) je parametr, ktery vyjadiuje schopnost
ptenosu kysliku v téle (Whalan, 2015). U potkanti se referen¢ni rozmezi hodnot HGB
pohybuje v rozmezi 11,6 — 16,1 g/dl (Leck, 1999).

1.7.3 Prumérna koncentrace hemoglobinu v erytrocytech

Primérna koncentrace hemoglobinu (MCHC) je ovlivnéna HGB a velikosti erytro-
cytu. Fyziologické hodnoty MCHC jsou v rozmezi 30 — 34 g/dl (Moore, 2000a; Mo-
ore, 2000b).

1.7.4 Stfedni mnoZstvi hemoglobinu v erytrocytu

Stfedni mnoZstvi hemoglobinu v erytrocytu (MCH) znaci parametr, ktery neni zcela
povazovan za uziteény, jelikoz se tmérné méni ke sttednimu objemu erytrocytti (Mo-
ore, 2000a; Moore, 2000b).

1.7.5 Stfedni objem erytrocyti

Stfedni objem erytrocytll (MCV) je zékladni parametr ¢ervenych krvinek. Udéava pra-
meérny objem erytrocytu. Tento parametr 1ze stanovit na hematologickém analyzatoru
anebo jako podil HTC a celkového poctu Cervenych krvinek. Fyziologické rozmezi
MCYV je u potkanu 55,1 — 61,5 fentolitra (fl), (Moore, 2000b). Whalan (2015) uvadi,
ze hodnoty MCV a MCH klesaji a stoupaji spolecné.
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2 Material a metody

2.1 Experimentalni zvirata

Do studie bylo zatazeno 18 outbrednich potkanti kmene Wistar Han. Na zakladé t¢-
lesné hmotnosti byli potkani rozdéleni do tii Sesticlennych skupin (kontrolni, 50 pg
BPS, 100 mg BPS). V pribehu experimentu byli potkani chovani v chovnych nédo-
bach s ad libitnim piistupem k pitné vod¢ a krmivu (ST — 1. Velas s.r.o0.). Zvifata byla

chovéna ve standartnim svételném rezimu 12 hodin svétla 12 hodin tma.

2.2 Priibéh experimentu

Studie probihala deset tydni. Po tydenni aklimatizaci byla experimentalnim skupinam
zvitat denn¢ podavana prostiednictvim zalude¢ni sondy rtizné koncentrace BPS (4,4'-
Sulfonyldiphenol), 02S(CeéH4OH)., Sigma Aldrich (103039-100G) rozpusténého ve
slune¢nicovém oleji (nosic), skupina 50 pg BPS pfijimala 50 pg BPS/kg Zivé hmot-
nosti za den (z. hm./d.) a skupina 100 mg BPS 100 mg BPS/kg z. hm./d. Kontrolni
skupiné byl podavan pouze nosi¢. Pro dodrzeni uvedené expozice BPS byla zvirata
Vv tydennich intervalech vaZena a na zaklad¢ aktualni t€lesné hmotnosti upravena kon-

centrace BPS.

2.3 Odbér a zpracovani vzorki krve

Pro analyzu hematologickych parametrli byla krev ziskana srde¢ni punkci. Odebrana
krev byla nejpozdéji do jedné hodiny analyzovana pomoci automatického analyzatoru
ALVET 2000 (DIALAB spol. s.r.0.). Z hematologickych parametri byly stanoveny
koncentrace hemoglobinu (HGB), hodnota hematokritu (HCT), stfedni objem erytro-
cytu (MCV), koncentrace hemoglobinu v erytrocytu (MCHC), stfedni mnozstvi he-
moglobinu (MCH), pocet erytrocyt (RBC), stiedni objem erytrocytt (WBC), procen-
tualni zastoupeni granulocytii (GR), lymfocyti (LY) a monocyti (MONO).

Statisticka vyhodnoceni

Ziskana data byla zpracovana analyzou rozptylu (ANOVA) s naslednym mnohoroz-
mérnym porovnanim pomoci Tukeyova HSD testu v programu Statistika 10 (StatSoft.
Inc.). Zakladni statisticka prikaznost byla akceptovana na hladiné vyznamnosti P <

0,05.
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3 Vysledky a diskuse

3.1 Dopad expozice BPS na erytrocyty

Erytrocyty jsou bunky zodpovédné za transport kysliku do organt a tkani (Trojan,
2003). Nizky pocet erytrocytd anebo jejich snizena funkce maji negativni dopad na
organizmus (Fry a McGavin, 2012). V prostiedi se vyskytuje fada chemickych latek,
u kterych byl prokazan hematotoxicky tcinek. Mezi tyto latky nalezi i BPA, u kterého
byl sledovén pfi oralni expozici davkami 125 a 150 mg/kg pokles celkového poctu
erytrocyti (RBC), hematokritové hodnoty (HCT) a primérné koncentrace hemoglo-
binu v erytrocytu (MCHC), (Ulutas et al., 2011; Yamasaki a Okuda, 2012; Ahmed et
al., 2015). Ulutas et al. (2011) uvadi, ze k tomuto stavu mohlo dojit diky naruseni ery-
tropoézy, anebo zvySenym poskozenim erytrocyti. Vzhledem K strukturalni podob-
nosti BPA a BPS vyvstala otazka, zda i BPS vykazuje podobny u¢inek. Timto tématem
se experimentalné zabyvali autofi Pal et al. (2017), kteti podobné jako u BPA prokazali
signifikantni pokles po¢tu RBC a obsahu hemoglobinu (HGB) u potkant pfi oralni
expozici davkou 60 a 120 mg BPS/kg z. hm./d. RovnézZ i tito autofi se domnivaji, ze
BPS vede k naruseni erytropoézy (inhibice syntézy erytropoetinu a jeho inaktivace

Vv jatrech) a také ke zvySeni hemolyzy erytrocyta.
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Obrazek 3.1: Poéet erytrocyti (RBC)

V grafech 3.1 — 3.6 je zobrazen pramérny pocet erytrocyti (RBC), koncentrace hemo-
globinu (HGB), hematokritova hodnota (HCT), stiedni objem erytrocytd (MCV), kon-
centrace hemoglobinu v erytrocytu (MCHC) a stiedni mnozstvi hemoglobinu (MCH).
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V nasem experimentu se vSechny uvedené parametry jak u kontrolnich, tak experi-
mentalnich skupin (50 pg BPS, 100 mg) pohybovaly v referenénim rozmezi hodnot
uvadéné Giknis a Clifford (2008) pro vybrany kmen potkanii. V rdmci nami sledova-
nych parametrii jsme mezi skupinami neshledali statisticky vyznamny rozdil. Oproti
autorum Pal et al. (2017) jsme u experimentalnich skupin nezaznamenali pokles kon-
centrace HGB ani HCT. Z grafu 3.2 a 3.3 je patrné, Ze tyto parametry byly u vSech
skupin téméf bez rozdilu. V ptipad¢ celkového poétu RBC (graf 3.1), MCV (graf 3.4),
MCHC (graf 3.5) a MCH (graf 3.6) byl oproti kontrolni skupiné sledovan pokles anebo
vzestup hodnot téchto parametru.

U kontrolni skupiny potkant byl primérny pocet RBC 8,38+0,14 TI/I,
u skupiny 50 ug BPS 8,23+0,28 T/l a u skupiny 100 mg 8,26+0,56 T/I. Pozorovany
pokles poctu erytrocytil u experimentalnich skupin byl pouze 1,8 % (50 pg BPS) re-
spektive 1,4 % (100 mg BPS). Podobny trend poklesu hodnot byl sledovan i v ptipadé
MCHC (graf 3.5). U skupiny 50 ug BPS se jednalo o 0,8 % (381,90+4,00 g/l)
a u skupiny 100 mg BPS 0 0,6 % (382,63+4,26 g/l).
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Obrazek 3.2: Koncentrace hemoglobinu (HGB)

Hodnoty MCV a MCH vykazovaly oproti vySe uvedenym parametrim opacny trend.

v

51,01+1,35 fl, MCH 19,63+0,34 pg) a naopak nejvyssi u experimentalni skupiny 50
ug BPS (MCV 52,41+1,2 fl, MCH 20,01+0,41 pg). Shodny trend obou parametrd od-

povida literdrnim udajim (Whalan, 2015).
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Obrazek 3.5: Koncentrace hemoglobinu v erytrocytu (MCHC)
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Obrazek 3.6: Stfedni mnoZstvi hemoglobinu (MCH)

3.2 Dopad expozice BPS na leukocyty

Leukocyty hraji klicovou roli v imunitnim systému organizmu (Whalan, 2015). Po-
dobné jako v ptipad¢ Cervenych krvinek 1 tyto buiiky mohou byt ovlivnény rliznymi
chemickymi latkami, at’ se jedna o pfimé plisobeni na leukocyty anebo nepfimo naru-
Senim endokrinniho ¢i nervového systému, ktery zasahuje do regulace imunitniho sys-
tému (Zerdan et al., 2021). Jedny z takovych chemickych latek mohou byt i bisfenoly,

které ve své struktuie nesou benzenova jadra, jenz dle Benjamin (2001) pusobi jako
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hapteny. Hapteny po vazb¢ na proteiny leukocytt iniciuji tvorbu protilatek, v jejichz
dasledku dochazi k 1yze anebo aglutinaci leukocyti. Dalsi studie doklada, ze bisfenoly
(BPA, BPB, BPF) vedou ke zvySené produkci ROS, peroxidaci lipida a depleci gluta-
tion peroxidazy (Ikhlas et al., 2019). Tyto procesy vedou rovnéz k poskozeni leuko-
cyt. Ikhlas et al. (2019) vsak poznamenavaji, Ze uvedené procesy byly pozorovany
zejména pii vysSich koncentracich bisfenolli. Pisobeni bisfenoli (BPA) o riiznych
koncentracich uvadi i nékteré dalsi studie. Naptiklad Karnam et al. (2016) prokazali
signifikantni pokles celkového poctu leukocytl, procentualniho zastoupeni lymfocyta
a vzestup neutrofilnich granulocytti u skupin potkanti s expozi¢ni davkou 200 a 600
mg BPA/kg z. hm./d., nikoliv u davky 50 mg BPA. Také autotfi Ulutas et al. (2011)
a Ahmed et al. (2015) nepozorovali signifikantni rozdily v celkovém poctu leukocytt
a zmény v leukogramu pii expozi¢nich davkach 125, 150 a 250 mg BPA/kg z. hm./d.
V predlozené praci jsme se zabyvali dopadem 10 tydenni expozice potkanti BPS (50
ug a 100 mg BPS/kg z. hm./d.) na celkovy pocet leukocytu (graf 3.6), procentualni

zastoupenim granulocytti, lymfocyti a monocyta (tabulka 3.1).

[EEN
IS
)

[EEN
N
1
-
—

[EEN
o
1
—t—
l_
'—

Celkovy pocet leukocytt (G/1)
SN (o)) 0]

N
1

o

Kontrolni 50 ug BPS 100 mg BPS
Skupina

Obrazek 3.7: Celkovy pocet leukocyti

Z grafu 3.7 je zfejmé, ze u nami sledované skupiny zvifat vedla expozice BPS k mir-
nému (nesignifikatnimu) vzestupu celkového poctu leukocytt, pficemz nejvyssi hod-
noty byly zaznamenany u skupiny 50 ug BPS (10,70+2,13 G/l ). Toto zjisténi neni
v souladu s autory Pal et al. (2017), kteti pii expozici BPS zaznamenali naopak pokles

celkového poctu leukocytt, a to se zvysujici se expozicni davkou BPS.
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Tabulka 3.1: Procentualni zastoupeni leukocyti

Skupina
Parametr
Kontrolni 50 ng BPS 100 mg BPS
Lymfocyty 80,03+1,29 75,50+6,18 78,69+3,25
Granulocyty 16,4+2,03 20,77+5,62 17,78+2,99
Monocyty 3,58+1,14 3,73+1,25 3,54+0,87

V tabulce 3.1 je zobrazeno procentualni zastoupeni lymfocyti, granulocytii a mono-
cyti v krvi potkant. U vSech skupin se analyzované hodnoty pohybovaly v referenc-
nim rozmezi uvddéném Giknis a Clifford (2008). V naSem experimentu expozice riz-
nymi davkami BPS nevedla k signifikantnim zménam v zastoupeni vybranych typt
leukocytt. Oproti kontrolni skuping byly patrné zmény hodnot zejména u skupiny 50
ug BPS. V ptipadé zastoupeni lymfocyt byly hodnoty nizsi o 5,7 % a u granulocytii
a monocytll naopak vyssi o 26,6 % respektive o 4,2 %. V literarnich zdrojich nejsou
dostupné udaje o puisobeni BPS na vybrané populace leukocytii. Védecké publikace se
zabyvaly primarné plisobenim donedavna nejvice rozsiteného BPA. Z téchto publikaci
je ztejmé, ze BPA zasahuje do zastoupeni jednotlivych populaci leukocyt opét vSak
V zavislosti na expozi¢ni davce. Autofi Karnam et al. (2016) prokézali signifikantni
pokles lymfocytii a vzestup neutrofilnich granulocytli u potkant s expozi¢ni davkou
200 a 600 mg BPA/kg z. hm./d. Podobné vysledky publikovali i autofi Afzal et al.
(2021) u kralika, avSak pfi nizSich expozi¢nich davkach (10, 50, 100 mg BPA/kg Z.
hm./d.). Jak je vySe uvedeno naSe vysledky se do jisté miry shoduji s Karnam et al.
(2016) a Afzal et al. (2021).
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Zavér

Cilem ptedlozené bakalaiské prace bylo posoudit dopad desetitydenni oralni expozice
potkantt BPS (50 ug al00 mg/kg zivé hmotnosti/den) na primérny pocet erytrocytt
(RBC), koncentraci hemoglobinu (HGB), hematokritovou hodnotu (HCT), stiedni ob-
jem erytrocyti (MCV), koncentraci hemoglobinu v erytrocytu (MCHC), sttedni mnoz-
stvi hemoglobinu (MCH), celkové mnozstvi leukocytil, procentudlni zastoupeni gra-
nulocytil, lymfocytii a monocytt. Ziskané vysledky u primérného poctu erytrocytl se
jak u kontrolnich, tak experimentédlnich skupin pohybovaly v referen¢nim rozmezi
hodnot pro vybrany kmen potkant. V ramci provedené studie jsme u exponovanych
zvifat BPS zjistili nesignifikantni pokles koncentrace hemoglobinu v erytrocytech
a nesignifikantni vzestup stfedniho mnozstvi a objemu hemoglobinu v erytrocytech.
BPS vedl také k nesignifikantnim zménam poctu leukocytl (vzestup celkového poctu)
a zastoupeni jednotlivych skupin téchto bunek (vzestup procentudlniho zastoupeni gra-
nulocytt, pokles lymfocytt). Dopad expozice BPS byl markantnéji sledovan u skupiny
50 pug BPS. Nami ziskané vysledky jednoznaéné neprokazaly dopad expozice BPS na

vybrané krevni parametry potkan.
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Seznam pouzitych zkratek

ANOVA
BP
BPA
BPAF
BPAP
BPB
BPF
BPS
cm?®

d.

di
DNA
EDC
fl

GR

HCT
HGB
kg

LY

MCH
MCHC
MCV

ng

pm
mg

ml
MONO

Analyza rozptylu

Bisfenoly

Bisfenol A

Bisfenol AF

Bisfenol AP

Bisfenol B

Bisfenol F

Bisfenol S

Centimetr krychlovy

Den

Decilitr

Deoxyribonukleova kyselina
Endokrinni disruptory
Femtolitry

Granulocyty

Giga

Gram

Hematokritova hodnota
Mnozstvi hemoglobinu v erytrocytu
Kilogram

Litr

Lymfocyty

Metr krychlovy

Stfedni mnozstvi hemoglobinu v erytrocytu
Primérna koncentrace hemoglobinu v erytrocytech
Stredni objem erytrocyt
Mikrogram

Mikrolitr

Mikrometr

Miligram

Mililitr

Monocyty




PY
RBC

ROS

tzn.
WBC

z. hm.

Pikogram

Erytrocyty

Reaktivni formy kysliku
Tera

To znamena

Bilé krvinky

Ziva hmotnost




