10 OBRAZOVE PRILOHY



10.1 Plice — brana pro nanoc¢astice

10.1.1 Remodelace plic nebyla doprovazena zménami v mnoZstvi kolagennich vlaken

o vaziva v plicich kontrolnich jedincii 7 Sestitydenniho experimentu

(kolagenni vazivo)
A: Kolagenni vazivo se nachazi okolo terminalniho bronchiolu (b) a cévy (bv). Sténu bronchiolu tvoti
jednotady kubicky epitel, ktery je obklopen vrstvou hladké svaloviny a vaziva.

B, C: V septech alveoll (@) nejsou patrna Zadna viditelna kolagenni vlakna.

Meéfitko = 100 um; a — alveolus, as — alveoldrni vacek, b — bronchiolus, bv — céva.
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Obr. ¢ 27: Analyza kolagenniho vaziva v plicich experimentdlnich je

dincii po Sestitydenni inhalaci
nanoédstic PbO (kolagenni vazivo)
A: Okolo bronchiolu (b) a ptilehlé cévy (bv) je patrna vrstva kolagenniho vaziva. Mezi vlakny kolagenu
se nachazi infiltrat leukocyti (il).
B, C: Alveolarni septa jsou ztlustéla, v intersticiu je pfitomno veétsi mnozstvi bunek. I pies velkou
remodelaci plicni tkané neni patrné veétsi mnozstvi kolagennich vlaken.

Meéfitko = 100 um; a — alveolus, b — bronchiolus, bv — céva, il — infiltrat leukocytit.
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Obr. ¢. 28: Analyza kolagenniho vaziva v plicich kontrolnich jedincii z jedendctitydenniho
experimentu (kolagenni vazivo)
A: Kolagenni vlakna se nachazeji ptedev§im okolo terminalniho bronchiolu (b) a cévy (bv).
B, C: Ve stén¢ alveolarnich sept se nachazi sotva detekovatelné mnozstvi kolagenniho vaziva. U mensich
plicnich cév (bv) je patrna redukovana vrstva kolagennich vlaken.

Meéfitko = 100 um; a — alveolus, as — alveoldrni vacek, b — bronchiolus, bv — céva.
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Obr. ¢. 29: Analyza kolagenniho vaziva Vv plicich experimentdlnich jedincii po jedendctitydenni inhalaci
nanocdstic PbO (kolagenni vazivo)

A: Kolem bronchiolu (b) je vytvoien velky infiltrat leukocytd (il). V nékterych Eastech bronchiolu
dochazi k poskozeni epitelovych bunék a pronikani imunitnich bunék do epitelu (Sipka). Kolagenni vlakna jsou
detekovana piedevsim okolo bronchiolu (b) a cévy (bv).

B: Kolagenni vazivo se nachazi kolem bronchiolt (b), cévy (bv) a mezi buitkami v infiltratu (il).

C: Je patrna silna remodelace tkang, alveolarni septa jsou ztlustéla, v intersticiu jsou zmnozené bunky.

Meéfitko = 100 um; a — alveolus, b — bronchiolus, bv — céva, il — infiltrdt leukocytii.



10.1.2 V zanétlivych infiltratech leukocyti byla vysoka exprese PCNA
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Obr. ¢. 30: Analyza PCNA-pozitivnich bunék v plicich kontrolnich jedincii 7 Sestitydenniho experimentu
(PCNA-pozitivni buiiky)

A, B, C: V plicich je ptitomno jen velice malé mnozstvi PCNA-pozitivnich bunék (Sipky). Proliferujici

buiiky jsou lokalizované zejména v alveolarnich oblastech. Nejsou patrné PCNA-pozitivni makrofagy (m).

Meétitko = 100 um; a — alveolus, ad — alveoldrni chodbicka, as — alveolarni vacek, b — bronchiolus,
bv — céva, m — makrofig.
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Obr. ¢. 31: Analyza PCNA-pozitivnich bunék v plicich experimentdlnich jedincii po Sestitydenni inhalaci

nanoédstic PbO (PCNA-pozitivni buiiky)
A, B, D, E, G, H: V peribronchiolarnich a perivaskularnich infiltratech (il) je patrn vyrazna proliferace

bunék. Epitelova vrstva bronchioll (b) je porusena, je patrna deskvamace bunék epitelu. N&které buriky bronchiola
jsou PCNA-pozitivni. Proliferacni aktivitu vykazuji i nékteré burnky alveolarnich sept a intersticia.

C: Okolo cévy (bv) je zvySena proliferace bunék. PCNA-pozitivni jsou i mnohé makrofagy (m).

F, I: V septech alveola (@) a v intersticiu je ptitomno nékolik PCNA-pozitivnich bunék. Prolifera¢ni
aktivita je detekovana také u intersticialnich nebo alveolarnich makrofagt (m).

Meéfitko = 100 um; a — alveolus, b — bronchiolus, bv — céva, il — infiltrat leukocytii, m — makrofag.
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Obr. ¢. 32: Analyza PCNA-pozitivnich bunék v plicich kontrolnich jedincii 7 jedendctitydenniho experimentu
(PCNA-pozitivni buiiky)
A, B, C: V alveolarnich oblastech se nachazi pouze malé mnozstvi PCNA-pozitivnich bunék ($ipky).

Meéfitko = 100 um; a — alveolus, as — alveoldrni vacek, b — bronchiolus, bv — céva, m — makrofag.



nanoédstic PbO (PCNA-pozitivni buiiky)
A, B, D, E, G, H: V zanétlivych infiltratech (il) okolo bronchiola (b) a cév (bv) je patrné velké mnozstvi

PCNA-pozitivnich bun€k. V luminu bronchioli jsou pfitomny &etné makrofagy (m), neutrofily, erytrocyty
a deskvamované bunky. PCNA-pozitivitu vykazuji i nékteré buiiky epitelu bronchioli, alveolarnich sept nebo
intersticia. Plicni tkan je vyrazné poskozena a remodelovana.

C, F, I: V plicich je pfitomno mnoho PCNA-pozitivnich makrofagi (m). Misty se vyskytuji i pénové
makrofagy (fm). Septa alveolt (@) jsou ztlustéla, v intersticiu je vy$§i mnoZstvi bunék imunitniho systému.
Vyftez (C; métitko = 10 pm) — PCNA-pozitivni pénovy makrofag.

Meétitko = 100 pm; a — alveolus, ad — alveoldrni chodbicka, b — bronchiolus, bv — céva, fm — pénovy

makrofdg, il — infiltrdt leukocytii, m — makrofag.



10.1.3 Inhalace NPs PbO vedla v plicich ke zvySeni po¢tu TUNEL-pozitivnich bunék

Obr. ¢. 34: Analyza TUNEL-pozitivnich bunék v plicich kontrolnich jedincui 7 Sestitydenniho experimentu
(TUNEL-pozitivni buiiky)
A, B, C: V plicich je ptitomno jen velmi malé mnozstvi TUNEL-pozitivnich bunék (Sipka). Nejsou
patrné zadné znamky zanétlivych zmeén.

Meéiitko = 100 pm; a — alveolus, as — alveoldrni vacek, b — bronchiolus, bv — céva.

nanoédstic PbO (TUNEL-pozitivni busiky)
A, B, C, D, E, F, G, H, I: TUNEL-pozitivni buniky (Sipky) jsou pfitomné predev§im v zanétlivych

infiltratech (il), okolo cév (bv) nebo misty i v alveolarnich septech.
Mgiitko = 100 pm; a — alveolus, ad — alveoldrni chodbicka, as — alveoldrni vicek, b — bronchiolus,

bv — céva, il — infiltrat leukocytii.
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Obr. ¢. 36: Analyza TUNEL-pozitivnich bunék v plicich kontrolnich jedincii 7 jedendctitydenniho
experimentu (TUNEL-pozitivni buiiky)
A, B, C: TUNEL-pozitivni buiiky se v plicich vyskytuji pouze sporadicky (Sipka). Okoli bronchiolu (b)

a cév (bv) je bez ptitomnosti zanétlivych infiltrati.

Megiitko = 100 pm; a — alveolus, as — alveoldrni vacek, b — bronchiolus, bv — céva.
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inhalaci nanoédastic PbO (TUNEL-pozitivni buiiky)
A, B, D, E, G, H: V perivaskularnich a peribronchiolarnich zanétlivych infiltratech (il) je ptitomno
mnoho TUNEL-pozitivnich bunék ($ipky). Misty se pozitivni buiiky vyskytuji i v interalveolarnich septech.
C, F, I: V alveolarnich oblastech je patrné mnozstvi TUNEL-pozitivnich bunék (Sipky).
Mgiitko = 100 pm; a — alveolus, ad — alveoldrni chodbicka, as — alveoldrni vdcek, b — bronchiolus,

bv — céva, il — infiltrat leukocytii.



10.1.4 Deregulace exprese SOX2 nenastala ani po jedenactitydenni inhalaci NPs PbO

Obr. ¢. 38: Analyza SOX2-pozitivnich bunék v plicich kontrolnich jedincu z Sestitydenniho experimentu
(SOX2-pozitivni buiiky)
A, B, C: SOX2-pozitivni jsou buiiky epitelu bronchiola (b). V alveolarnich oblastech nejsou vidét zadné

pozitivni buiiky. Vy¥ez (C; méfitko = 10 um) — detail SOX2-pozitivnich bunék v epitelu (e).
Metitko = 100 um; a — alveolus, as — alveolarni vacek, b — bronchiolus, bv — céva, e — epitel bronchiolu.
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Obr. ¢. 39: Analyza SOX2-pozitivnich bunék v plicich experimentdlnich jedincii po Sestitydenni inhalaci
nanoddstic PbO (SOX2-pozitivni buiiky)
A, B, C: V epitelu bronchiold (b) je detekovano mnozstvi SOX2-pozitivnich bunék. Kolem bronchiola
jsou pfitomné zanétlivé infiltraty (il). VyFez (C; méfitko = 10 um) — detail SOX2-pozitivnich bunék v epitelu (e).
Meétitko = 100 um; a — alveolus, as — alveoldarni vacek, b — bronchiolus, bv — céva, e — epitel bronchiolu,

il — infiltrdt leukocytit.
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Obr. ¢. 40: Analyza SOX2-pozitivnich bunék v plicich kontrolnich jedinci z jedendctitydenniho exp
(SOX2-pozitivni buiiky)

A, B, C: SOX2-pozitivitu vykazuji ptevazné bunky epitelu bronchioll (b). V oblasti alveolt (&) nejsou

detekovany zadné SOX2-pozitivni bunky.
Méfitko = 100 pum; a — alveolus, as — alveoldrni vacek, b — bronchiolus, bv — céva.
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Obr. ¢. 41: Analyza SOX2-pozitivnich bunék v plicich experimentdlnich jedincii po jedendctitydenni inhalaci
nanoddstic PbO (SOX2-pozitivni buiiky)
A, B, C: SOX2-pozitivni jsou buiiky epitelu bronchiolt (b). Jsou ptitomné zanétlivé peribronchiolarni
infiltraty leukocyta (il).
Meéfitko = 100 um; a — alveolus, b — bronchiolus, il — infiltrdt leukocyti.

10.1.5 Intenzita exprese Na*/K*-ATPazy ziistala v plicnich buiikich nezménéna

Obr. ¢. 42: Analyza Na*IK*-ATPdzy v plicich kontrolnich jedincii 7 Sestitydenniho experimentu
( IDAPI)
A, B, C: Vysokou pozitivitu Na*/K*-ATPazy vykazuji buiiky epitelu bronchiold (b) a makrofagy (m).
Piitomnost enzymu Na*/K*-ATPazy je patrna také v burikach alveolarnich sept.

Meéfitko = 100 um; a — alveolus, as — alveoldrni vacek, b — bronchiolus, m — makrofag.
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‘ Obr. ¢. 43: Analyza Na*IK*-ATPdzy v picichexperimentdlnih Jjedincii po S’estidenm' inhalaci
nanoddstic PbO ( /DAPI)

A, B, C: Na*/K*-ATPaza-pozitivni buiiky jsou ve velké mife lokalizované v epitelu bronchiold (b).

Vysokou pozitivitu vykazuji také makrofagy (m). Mnozstvi enzymu Na*/K*-ATPazy v alveolarnich oblastech plic

neni vyrazné zmeénéno.

Meéfitko = 100 um; a — alveolus, b — bronchiolus, bv — céva, il — infiltrat leukocytii, m — makrofag.



Obr. ¢. 44: Analyza Na*/K*-ATPazy Vv plicich kontrolnich jedincii 7 jedendctitydenniho experimentu
( IDAPI)
A, B, C: V epitelu bronchiold (b) je patrné velké mnozstvi Na*/K*-ATPazy. Sodno-draselna pumpa je
ptitomna i v alveolarnich oblastech.

Megiitko = 100 pm; a — alveolus, as — alveoldrni vacek, b — bronchiolus, m — makrofig.
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Obr. ¢. 45: Analyza Na*IK*-ATPdzy
nanocdstic PbO ( /DAPI)
A: Mnozstvi Na*/K*-ATPazy je sniZeno Vv epitelu bronchiolt (b).

B, C: V alveolarnich oblastech je patrny velky pocet Na*/K*-ATPaza-pozitivnich bunék. Pozitivitu
vykazuji i membrany makrofagt (m).
Meétitko = 100 um; a — alveolus, as — alveoldarni vacek, b — bronchiolus, bv — céva, il — infiltrat leukocytii,

m — makrofag.



10.2 Jatra — sidlo detoxika¢nich a metabolickych funkci
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10.2.1 Mnozstvi kolagennich vliken ziistalo i vzhledem k remodelaci jater nezménéné
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Obr. ¢. 46: Analyza kolagenniho vaziva v jdatrech kontrolnich jedincii 7 Sestitydenniho experimentu
(kolagenni vazivo)
A, B: Kolem velkych cév (A — bv) v portobiliarnich prostorech se nachazi mnoZstvi kolagenniho vaziva.
Ve sténach mensich cév (B — bv) je vrstva vaziva vyrazné niZsi.
C: V jaternim parenchymu se mezi hepatocyty nenachdzi zadné viditelné kolagenni vazivo. Vazivem
nejsou vyrazné ohrani¢eny ani jednotlivé lalicky.

Megiitko = 100 pm; a — arterie, bv — céva.

Obr. ¢. 47: Analyza kolagenniho vaziva Vv jatrech experimentdlnich jedincii po Sestitydenni inhalaci
nanoédstic PbO (kolagenni vazivo)
A, B, C: Kolagenni vazivo je ve vét$i mite lokalizovano vyhradné okolo cév (bv). Mezi hepatocyty nejsou
detekovana zadna kolagenni vlakna.

Méfitko = 100 um; a — arterie, bv — céva.
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Obr. ¢. 48: Analyza kolagenniho vaziv

experimentu (kolagenni vazivo)
A, B, C: Kolagenni vldkna ptevazuji okolo cév (bv) ¢i v mensi mife i kolem ZluGovodt (bd). Mezi

jaternimi bunkami se kolagenni vlakna nevyskytuji.

Meétitko = 100 um; a — arterie, bd — Zlucovod, bv — céva.
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Obr. ¢. 49: Analyza kolagenniho vaziva v jdatrech experimentdlnich jedincii po jedendctitydenni inhalaci
nanocdstic PbO (kolagenni vazivo)
A, B, C: Kolagenni vazivo je lokalizovano okolo jaternich cév (bv) nebo Zlucovodi (bd). V mistech

fokalni nekrozy (fn) se nevyskytuji zZddna kolagenni vlakna.
Meéfitko = 100 um; bd — Zlucovod, bv — céva, dh — dystrofické hepatocyty, fn — fokdlni nekréza.

10.2.2 Exprese PCNA byla vys$si zejména v mononuklearnich infiltratech

Obr. ¢. 50: Analyza PCNA-pozitivnich bunék v jatrech kontrolnich jedinci 7 Sestitydenniho experimentu
(PCNA-pozitivni buiiky)
A, B, C: V jatrech je pfitomno velice malé mnozstvi PCNA-pozitivnich bun€k ($ipky).
Mgiitko = 100 pm; bv — céva.
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Obr. ¢. 51: Analyza PCNA-pozitivnich bunék v jdatrech experimentdlnich jedincii po Sestitydenni inhalaci
nanoédstic PbO (PCNA-pozitivni buiiky)
A, D, G: PCNA-pozitivni jsou mnohé endotelové butiky cév (bv) a nékteré hepatocyty (Sipky).
B, E, H: V mistech extramedularni hematopoézy (hp) okolo cév (bv) a zlu¢ovodi (bd) je detekovano
nékolik PCNA-pozitivnich bungk (Sipky).
C, F, I: V jaternim parenchymu se misty nachazi PCNA-pozitivni hepatocyty (Sipky).

Meétitko = 100 um; bd — Zlucovod, bv — céva, hp — hematopoéza.
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Obr. ¢. 52: Analyza PCNA-pozitivnich bunék v jatrech kontrolnich jedincu 7 jedendctitydenniho experimentu
(PCNA-pozitivni buiiky)
A, B, C: V parenchymu jater se za normalnich okolnosti nachdzi jen malé mnozstvi PCNA-pozitivnich
bunék (Sipky).
Meéfitko = 100 um; bv — céva.
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Obr. ¢. 53: Analyza PCNA-pozitivnich bunék v jatrech experimentdlnich jedincii po jedendctitydenni inhalaci
nanoédstic PbO (PCNA-pozitivni buiiky)
A, B, C, D, E, F, G, H, I: Vétsi mnozstvi PCNA-pozitivnich bunék (Sipky) je patrné v mistech
hematopoézy (hp). Pozitivni buiiky se nachazi i v zanétlivych infiltratech (C —il).
Metitko = 100 um; bd — Zlucovod, bv — céva, fn — fokdlni nekréza, hp — hematopoéza, il — infiltrat

leukocytii.
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10.2.3 Mnozstvi TUNEL-pozitivnich bunék ztstalo v jatrech pirekvapivé nezménéné

Aty =B ¢ nel C
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Obr. ¢. 54: Analyza TUNEL-pozitivnich bunék v jatrech kontrolnich jedincu 7 Sestitydenniho experimentu
(TUNEL-pozitivni buiiky)
A, B, C: Mnozstvi TUNEL-pozitivnich bunék je za normalnich okolnosti V jatrech velice malé (Sipky).

Meéfitko = 100 um; bv — céva.
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Obr.

¢. 55: Analyza TUNEL-pozitivnich bunék v jatrech experimentdlnich

nanocdstic PbO (TUNEL-pozitivni buriky)

CJ‘ f
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Jjedincii po Sestitydenni inhalaci

A,B,C,D, E, F, G, H, I: TUNEL-pozitivni buiiky ($ipky) se ojedinéle vyskytuji v jaternim parenchymu.

V mistech hematopoézy (hp) nejsou patrné zadné pozitivni buniky (G — hp). Okolo cév a zlu¢ovodu (bd) jsou

misty zietelné infiltraty imunitnich bunék (H — il). Kolem infiltratu je patrna reakce jaterni tkané, hepatocyty jsou

hypertrofické, pravdépodobné se jedna o zacatek fokalni nekrozy. I piesto ale nejsou v téchto poskozenych mistech

detekovany zadné TUNEL-pozitivni bunky. Vyrez (C; m

v

cr1

tko = 10 um) — detail TUNEL-pozitivni butiky.

Meéfitko = 100 um; bd — Zlucovod, bv — céva, hp — hematopoéza, il — infiltrdt leukocytii, S — sinusoida.
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Obr. ¢. 56: Analyza TUNEL-pozitivnich bunék v jatrech kontrolnich jedincii 7 jedendctitydenniho

v

o} &

experimentu (TUNEL-pozitivni buiiky)

A, B, C: V jatrech je detekovano velmi malo TUNEL-pozitivnich bunék ($ipky).

Méftitko = 100 pum; bv — céva.
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Obr. ¢. 57. Analyza TUNEL-pozitivnich bunék v jatrech experimentdlnich jedincii po jedendctitydenni

inhalaci nanoédstic PbO (TUNEL-pozitivni buiiky)
A: Ve sténé ZluCovodu (bd) je pfitomno nékolik TUNEL-pozitivnich bunék (Sipky).
B, C, D, E, F, G, H: Sipky ukazuji na TUNEL-pozitivni buiiky pfitomné Vv jaternim parenchymu mysi.
Vyftez (B; métitko = 10 um) — detail TUNEL-pozitivni buiiky.
11V misté fokalni nekr6zy (fn) ani v oblasti zanétlivého infiltratu (il) nejsou patrné pozitivni buiiky.
Metitko = 100 um; bd — Zlucovod, bv — céva, fn — fokdini nekréza, hr — remodelace hepatocytii,

il — infiltrdt leukocytit.

10.2.4 V hepatocytech doslo po expozici nanocasticim PbO k ubytku glykogenu
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Obr. ¢. 58: Analyza glykogenu v jatrech kontrolnich jedincii 7 Sestitydenniho experimentu (glykogen)
A, B, C: Hepatocyty obsahuji velké mnozstvi glykogenu.

Meéfitko = 100 um; bv — céva.



nanodastic PbO (glykogen)

A, B, C: Mnozstvi glykogenu je v nékterych hepatocytech vyrazné snizeno (Sipky). Oblasti bez

glykogenu se jevi jako svétlejsi.

Meétitko = 100 um; bv — céva.
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Obr. ¢. 60: Analyza glykogenu v jdtrech kontrolnich jedincii 7 jedendctitydenniho experimentu (glykogen)
A, B, C: V jaternich buiikach je uloZeno velké mnozstvi glykogenu.

Meéfitko = 100 um; bv — céva.

nanoddstic PbO (glykogen)

A, B, C: V jatrech je patrny velky tbytek glykogenu v hepatocytech (Sipky). Jaterni buiiky $ niz$im
obsahem glykogenu jsou svétlejsi.

Meéfitko = 100 um; bv — céva.



10.2.5 PosSkozeni jaterni tkané vedlo ke zvySeni exprese transkrip¢niho faktoru SOX9

Obr. ¢. 62: Analyza SOX9-pozitivnich bunék v jatrech kontrolnich jedincii z Sestitydenniho experimentu
( /DAPI)
A, B, C: SOX9-pozitivni butiky jsou lokalizované vyhradné okolo cév (bv) nebo zlu¢ovodu (bd).

Meéfitko = 100 um; bd — Zlucovod, bv — céva.

Obr. ¢. 63: Analyza SOX9-pozitivnich bunék v jatrech experimentdlnich jedincii po Sestitydenni inhalaci
nanoddstic PbO ( /DAPI)
A,B,C,D, E, F, G, H, I: Kolem jaternich cév (bv) je patrné vétsi mnozstvi SOX9-pozitivnich bungk.

Meétitko = 100 um; bv — céva.



Obr. ¢. 64: Analyza SOX9-pozitivnich bunék v jatrech kontrolnich jedincii 7 jedendctitydenniho experimentu
( /DAPI)
A, B, C: SOX9-pozitivni buriky jsou patrné okolo cév (bv). Vysokou expresi SOX9 transkripéniho
faktoru vykazuji i butiky stén Zlu¢ovodt (bd).

Meéfitko = 100 um; bd — Zlucovod, bv — céva.

Obr. ¢. 65: Analyza SOX9-pozitivnich bunék v jatrech experimentalnich jedinci po jedendctitydenni inhalaci
nanoédstic PbO ( /DAPI)
A B,C,D, E, F, G, H, I: SOX9-pozitivni buiiky jsou patrné pfedevsim okolo cév (bv). Velké mnoZstvi

pozitivnich bungk je dale ptitomno ve sténach zlu¢ovodu (bd).

Meéftitko = 100 um; bd — Zlucovod, bv — céva.



10.2.6 Inhalace NPs PbO zpiisobila ubytek Na*/K*-ATPazy na membranach hepatocyti

Obr. ¢. 66: Analyza Na*IK*-ATPdzy v jatrech kontrolnich jedincii 7 Sestitydenniho experimentu
( /DAPI)
A, B, C: Membrany jaternich bunék vykazuji velkou pozitivitu enzymu Na*/K*-ATPazy.
Meéfitko = 100 um; bv — céva.

Obr. ¢. 67: Analyza Na'IK*-ATPdzy v jdtrech experimentdlnich jedincii po Sestitydenni inhalaci
nanoddstic PbO ( /DAPI)
A,B,C,D, E, F, G, H, I: Je patrné niz§i mnozstvi Na*/K*-ATPazy. Na membranach nékterych jaternich

bunék sodno-draselna pumpa chybi ($ipky) nebo je jeji mnozstvi vyrazné snizeno. Jadra znacena DAPI vykazuji
znaky remodelace jaterni tkan& — hepatocyty jsou nerovnomérné rozloZeny a jejich jadra se vyznacuji velikostni
variabilitou. Typicka struktura jaterniho parenchymu je narusena.

Meéfitko = 100 um; bd — Zlucovod, bv — céva.



Obr. ¢. 68: Analyza Na*IK*-ATPdzy v jatrech kontrolnich jedincii 7 jedendctitydenniho experimentu
( IDAPI)
A, B, C: Vysoka pozitivita Na*/K*-ATPazy je lokalizovana na membranach hepatocyti.. Tkan vykazuje
charakteristickou strukturu jaterniho parenchymu.
Meéfitko = 100 um; bv — céva.

Vv

Obr. ¢. 69: Analyza Na*IK*-ATPdzy v jdtrech experimentdlnich jedincii po jedendctitydenni inhalaci
nanoédstic PbO ( /DAPI)

A, B, C, D, E, F, G, H, I: Mnozstvi enzymu Na*/K*-ATPazy je na membranach hepatocyti vyrazné
snizeno. Na mnohych membranach neni sodno-draselna pumpa vibec detekovana (Sipky). Struktura jaterni tkané
je remodelovana, hepatocyty jsou chaoticky uspofadany, jadra bun€k jsou proménlivé velikosti. Velké mnozstvi
hepatocyti je dvoujadernych.

Meéfitko = 100 um; bd — Zlucovod, bv — céva.



10.3 Ledviny — organ filtrace krve

10.3.1 Inhalace NPs PbO nevedla ke zménam v mnoZstvi kolagennich vliken
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Obr. ¢. 70: Analyza kolagenniho vaziva Vv ledvindch kontrolnich jedincii 7 Sestitydenniho experimentu
(kolagenni vazivo)
A, B, C: Kolagenni vlakna se nachazeji zejména okolo cév (bv). V ostatnich ¢astech tkané ledvin se
vazivo vyskytuje jen ve velmi malém mnozstvi (A, B — kiira; C — dfei).

Metitko = 100 um; bv — céva, dt — distdini tubulus, g — glomerulus.

o)

Obr. ¢. 71: Analyza iva v ledvindch experimentdlnich jedincii po Sestity

nanoddstic PbO (kolagenni vazivo)
A, B, C: Vazivo je pfitomno pfedev§im okolo cév (bv). MnozZstvi kolagennich vlaken je v kife i ve dieni
velmi malé (A, B — kiira; C — dien).

Meéfitko = 100 um; bv — céva, g — glomerulus.

Obr. ¢. 72: Analyza kolagenniho v
experimentu (kolagenni vazivo)
A, B, C: Okolo cévy (bv) je patrna vrstva kolagennich vlaken. V ostatnich ¢astech ledviny jsou ptitomna
pouze drobna vlakna kolagenniho vaziva (A, B — kiira; C — dfen).

Mgiitko = 100 pm; bv — céva, g — glomerulus.
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Obr. ¢. 73: Analyza kolagenniho vaziva v letivimich experimentdlnich jedincii po jedendctitydenni inhalaci
nanocdstic PbO (kolagenni vazivo)
A, B, C: Kolagenni vlakna jsou situovana zejména okolo cév (bv). Tkan ledviny je jinak velice chuda na
piitomnost kolagenniho vaziva (A, B — kiira; C — dfeii).

Meéfitko = 100 um; bv — céva, g — glomerulus, me — metaplazie parietalniho listu Bowmanova pouzdra.

10.3.2 Exprese PCNA v ledvinovych buiikach ziistala beze zmény

(PCNA-pozitivni buiiky)
A, B, C: Sipky ukazuji PCNA-pozitivni buiiky v kiife a ve dfeni ledvin. Pozitivni jsou zejména buiiky
tubuld v kite (A, B — kiira; C — dfer).
Méfitko = 100 pm; g — glomerulus.
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Obr. ¢. 75: Analyza PCNA-pozitivnich bunék v ledvinach experimentdlnich jedincii po Sestitydenni inhalaci
nanoédstic PbO (PCNA-pozitivni buiiky)

A, B, D, E: Sipky ukazuji PCNA-pozitivni buiiky v kiife ledvin.
C, F: Ve dfeni se nachazi jen maly pocet PCNA-pozitivnich bunék (3ipky). Pozitivni jsou zejména
epitelové bufiky tlustych segmentt Henleovych klicek (tht).
G, H: Ve velkych mononuklearnich infiltratech (il) v kiife je patrné velké mnozstvi PCNA-pozitivnich
bunék. Okolni tkan ale nevykazuje znaky zanétlivého poskozeni.
I: V dfeni je misty patrna vy$si proliferace zejména v souvislosti s vyskytem velkych mononuklearnich
infiltratd imunitnich bunék.
Méfitko = 100 pum; bv — céva, g — glomerulus, il — infiltrdt leukocytii, tht — tlusty segment Henleovy
klicky, tt — tenky segment Henleovy klicky.
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Obr. ¢. 76: Analyza PCNA-pozitivnich bunék v ledvindch kontrolnich jedincii 7 jedendctitydenniho
experimentu (PCNA-pozitivni buiiky)
A, B, C: Pocet proliferujicich bunék (3ipky) v ledvinach je pomérné nizky (A, B — kiira; C — dieii).
Mgiitko = 100 pm; g — glomerulus, tht — tlusty segment Henleovy klicky, tt — tenky segment
Henleovy klicky.
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Obr. ¢. 77: Analyza PCNA-pozitivnich bunék v ledvindach experimentdlnich jedincii po jedendctitydenni
inhalaci nanoédstic PbO (PCNA-pozitivni buiiky)

A, B, D, E, G, H: V kiife ledvin neni patrné velké mnozstvi PCNA-pozitivnich bunék (SipKky). Vyssi
pocet pozitivnich bunek se vyskytuje jen v nékterych ptipadech v blizkosti cév (G — Sipka). V distalni tubulech,
kde doslo ke zmozeni jader, neni patrna zvySena proliferace (A — dt).

C, F, I: Ve dfeni je detekovano pouze malé mnozstvi proliferujicich bunék (Sipky).

Meéfitko = 100 pm; bv — céva, dt — distdini tubulus, g — glomerulus, il — infiltrdt leukocytii, tht — tlusty
segment Henleovy klicky, tt — tenky segment Henleovy klicky.



10.3.3 Mnozstvi TUNEL-pozitivnich bunék zustalo nizké i po inhalaci NPs PbO

(TUNEL-pozitivni buiiky)
A, B, C: Za fyziologického stavu jsou TUNEL-pozitivni buiky (3ipky) v ledvinach ptitomny jen
ojedinéle (A, B — kiira; C — dfen).
Meéfitko = 100 um; g — glomerulus, tht — tlusty segment Henleovy klicky.
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Obr. ¢. 79: Analyza TUNEL-pozitivnich bunék v ledvinach experimentdlnich jedincii po Sestitydenni inhalaci
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nanoédstic PbO (TUNEL-pozitivni buiiky)
A, B, D, E: TUNEL-pozitivni buniky (Sipky) v kute ledvin.
C, F, I: V ledvinové dfeni je ptitomny jen maly poc¢et TUNEL-pozitivnich bunék (Sipky).
G, H: Ve velkych mononuklearnich infiltratech (il) v kiife je mnozstvi TUNEL-pozitivnich bungk (Sipky)
oproti ostatnim oblastem zvyseno.

Meéfitko = 100 pm; bv — céva, g —glomerulus, il — infiltrdt leukocytii, tht — tlusty segment Henleovy klicky.
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Obr. ¢. 80: Analyza TUNEL-pozitivnich

& N S < A
bunék v ledvindch kontrolnich jedincii 7 jedendctitydenniho
experimentu (TUNEL-pozitivni buiiky)
A, B, C: Sipky ukazuji TUNEL-pozitivni buiiky v ledvinovych tubulech (A, B — kiira; C — d¥ei).

Meétitko = 100 um; dt — distalni tubulus, tht — tlusty segment Henleovy klicky.
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Obr. ¢. 81: Analyza TUNEL-pozitivnich bunék v ledvindch experime

inhalaci nanoédastic PbO (TUNEL-pozitivni buiiky)
A, B, D, E, G, H: V ktife ledviny se nachazi jen maly po¢et TUNEL-pozitivnich bunék (Sipky). Pozitivni
buiky jsou lokalizované zejména v ledvinovych tubulech.
C, F, I: Sipky ukazuji TUNEL-pozitivni buiiky ve dieni.
Mgiitko = 100 pm; dt — distdlni tubulus, g — glomerulus, il — infiltrat leukocyti, tt — tenky segment
Henleovy klicky.



10.3.4 Ke snizeni exprese Na*/K*-ATPazy doslo piredev§im v proximalnich tubulech

Obr. ¢. 82: Analyza Na*IK*-ATPdzy v ledvindach kontrolnich jedincii 7 Sestitydenniho experimentu
( /DAPI)

A, B, C: V ledvinach je pozorovatelné velké mnozstvi Na*/K*-ATPazy (A, B —kiira; C — di‘eii). Nejvyssi
aktivita je pozorovatelna v distalnich tubulech (dt), dale pak v tlustych segmentech Henleovych kli¢ek (tht)
a proximalnich tubulech (pt). V tenkych segmentech Henleovych kli¢ek (tt) neni detekovana témét zadna aktivita
Na*/K*-ATPazy.

Meétitko = 100 um; dt — distalni tubulus, g — glomerulus, pt — proximdini tubulus, tht — tlusty segment
Henleovy klicky, tt — tenky segment Henleovy klicky.
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Obr. ¢. 83: Analyza Na'lK*-ATPdazy v ledvindach experimentdlnich jedincii po Sestitydenni inhalaci
nanoédstic PbO ( /DAPI)

A, B, D, E, G, H: V kife je pozitivita Na*/K*-ATPazy vyrazné niz§i pfedev§im na membranach
proximalnich tubult (pt). V n&kterych mistech membran neni aktivita sodno-draselné pumpy téméf vubec
detekovana (Sipky). V distalnich tubulech (dt) neni patrna vyrazna zména v mnozstvi tohoto enzymu.

C, F, I: Ve dfeni neni aktivita Na*/K*-ATPazy zménéna. Vysokou pozitivitu vykazuji membrany tlustych
segmenttl Henleovych klicek (tht).

Meétitko = 100 um; dt — distalni tubulus, g — glomerulus, pt — proximdini tubulus, tht — tlusty segment
Henleovy klicky, tt — tenky segment Henleovy klicky.
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Obr. ¢. 84: Analyza Na'IK*-ATPazy v ledvindach kontrolnich jedincii 7 jedendctitydenniho experimentu
( /DAPI)
A, B, C: Pozitivita Na*/K*-ATPazy je vysoka na membranach vSech tubult (A, B — kiira; C — dfe).
Pouze v tenkych segmentech Henleovych klicek (tt) je mnozstvi tohoto enzymu prakticky nedetekovatelné.
Megiitko = 100 pm; g — glomerulus, pt — proximdini tubulus, tht— tlusty segment Henleovy klicky,
tt — tenky segment Henleovy klicky.



Obr. ¢. 85: Analyza Na*IK*-ATPdzy v ledvindach experimentdlnich jedincii po jedendctitydenni inhalaci
nanoddstic PbO (| /DAPI)
A, B, D, E, G, H: Aktivita Na*/K*-ATPazy v kiife je vyrazné niz$i zejména v proximalnich tubulech (pt).
Na nékterych mistech membran té€chto tubulli je pozorovatelna minimalni pozitivita (Sipky). V mnohych tubulech,
zejména distalnich (dt), je aktivita enzymu stale pomérné vysoka.
C, F, I: Ve dieni neni mnozstvi Na*/K*-ATPazy nijak zménéno. Vysokou pozitivitu vykazuji tlusté
segmenty Henleovych kli¢ek (tht). Naopak v tenkych segmentech (tt) neni pozorovatelné prakticky Zadné

mnozstvi tohoto enzymu.
Metitko = 100 um; dt — distalni tubulus, g — glomerulus, pt — proximaini tubulus, tht — tlusty segment

Henleovy klicky, tt — tenky segment Henleovy klicky.



10.4 Mozek — Fidici centrum nervové soustavy

10.4.1 Ubytek myelinu byl patrny pouze v oblastech spongiformnich zmén bilé hmoty
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Obr. ¢. 86: Analyza myelinu v hippokampdlni oblasti mozku kontrolnich jedincii 7 Sestitydenniho experimentu
( / ljadra)
A: Ammontv roh (CA) a gyrus dentatus (gd) spolecné vytvaii hippokampus. Myelinové pochvy jsou
lokalizované v okoli hippokampalni formace.
B: Myelin v okoli cév (bv) je beze zmény.
C: V pyramidové vrstvé (sp) CAL pole nejsou ptitomné zadné nekrotické neurony.
Meéfitko = 100 pm; bv — céva, CA — cornu Ammonis, gd — gyrus dentatus, h — hippokampus, sp — stratum

pyramidale.
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Obr. ¢. 87: Analyza myelinu v hippokampdlni oblasti mozku experimentdlnich jedincii po Sestitydenni
inhalaci nanoédstic PbO ( / [jadra)

A, D: Gyrus dentatus (gd) a cornu Ammonis (CA) jsou bez ptitomnosti myelinu. Myelin-pozitivni oblasti
jsou situovany kolem hippokampalni formace.

B, C: CA1 pole hippokampalni oblasti. V pyramidové vrstvé (sp) Ammonova rohu je pfitomno mnoho
nekrotickych neurontl (C — $ipky). Vyiez (C; métitko = 10 pm) — detail nekrotickych neuront.

E, F, G, H, I: Spongiformni zmé&ny (sc) v okoli hippokampalni formace. V mistech spongiformnich zmén
je myelin poskozeny.

Mefitko = 100 um; CA — cornu Ammonis, gd — gyrus dentatus, h — hippokampus, sc — spongiformni
zmény bilé hmoty, SO — stratum oriens, sp — stratum pyramidale, sr — stratum radiatum, ve — postranni mozkova

komora.
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\‘Obr. ¢. 88: Analyza myelinu v hippokampdlni oblasti mozku kontrolnich jedincii 7 jedendctitydenniho
experimentu ( / ljadra)
A: Myelinové pochvy se nachazeji vyhradné okolo hippokampalni formace. Ammoniv roh (CA) a gyrus
dentatus (gd) neobsahuji Zadny myelin.
B: Kolem mozkové komory (ve) je lokalizovano velké mnozstvi myelinu.
C: Hippokampalni oblast CA1. Pyramidova vrstva (Sp) je bez nekrotickych neuront.
Metitko = 100 um; CA — cornu Ammonis, gd — gyrus dentatus, h—hippokampus, sp — stratum

pyramidale, ve — postranni mozkova komora.
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Obr. ¢. 89: Analyza myelinu v hippokampdlni oblasti mozku experimentdlnich jedincii po jedendctitydenni
inhalaci nanoéastic PbO ( / ljadra)

A, D: Myelinové pochvy se nachazi vyhradné v okoli hippokampalni formace. Distribuce myelinu kolem
hippokampu neni zménéna.

B, C: V pyramidové vrstvé (Sp) hippokampalni oblasti CA1 jsou ¢etné nekrotické neurony (C — Sipky).
Vyiez (B; méfitko = 10 pm) — detail nekrotickych neurond.

E, F, G, H, I: V okoli hippokampalni formace jsou patrné spongiformni zmény bilé hmoty (Sc)
s poskozenym myelinem.

Meétitko = 100 um; bv — céva, CA — cornu Ammonis, gd — gyrus dentatus, h — hippokampus,

SC — spongiformni zmény bilé hmoty, SO — stratum oriens, sp — stratum pyramidale, sr — stratum radiatum.



10.4.2 V oblastech spongiformnich zmén bylo mnoZstvi neurofilament vyrazné sniZeno
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Obr. ¢. 90: Analyza neurofilament v hippokampalni oblasti mozku kontrolnich jedincii 7 Sestitydenniho
experimentu (neurofilamentaljadra)

A: Ammoniv roh (CA) a gyrus dentatus (gd) spole¢né vytvaieji hippokampalni formaci. Neurofilamenta
jsou v hippokampu lokalizovana hlavné v CA2 a CA3 poli.

B: Okoli cév (bv) je bez poskozeni neurofilament.

C: Stratum oriens (so), stratum pyramidale (sp) a stratum radiatum (sr) v CAl poli hippokampalni
oblasti. Pyramidova vrstva (sp) je bez nekrotickych neurond.

Meéfitko = 100 pm; bv — céva, CA — cornu Ammonis, gd — gyrus dentatus, h — hippokampus, so — stratum

oriens, sp — stratum pyramidale, sr — stratum radiatum.
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Obr. ¢. 91: Analyza neurofilament v hippokampalni oblasti mozku experimentdlnich jedincii po Sestitydenni
inhalaci nanoédstic PbO (neurofilamentaljadra)

A, D, G: Gyrus dentatus (gd) a cornu Ammonis (CA) v hippokampu. Nejsou patrné zadné zmény
v anatomické struktufe. V hippokampu je husta sit’” neurofilament ptitomna pfedevsim v CA2 a CA3 oblasti
Ammonova rohu (G — detail).

B, C: CALl pole hippokampalni oblasti. V pyramidové vrstvé (Sp) Ammovova rohu je patrné nékolik
nekrotickych neuront (C — Sipky). Nad stratum oriens (S0) jsou ptitomny spongiformni zmény v bilé hmoté (sc).

E, H, I: Detail spongiformnich zmén (sc) v okoli hippokampalni formace. V mistech spongiformnich
zmén jsou neurofilamnta poskozena. V stratum pyramidale CA1 pole jsou nekrotické neurony (I — Sipka).

F: V této oblasti je vidét pouze nepatrna zména v expresi neurofilament.

Meéfitko = 100 um; bv — céva, CA — cornu Ammonis, gd — gyrus dentatus, h — hippokampus,

SC — spongiformni zmény bilé hmoty, SO — stratum oriens, sp — stratum pyramidale, sr — stratum radiatum.



Obr. ¢. 92: Analyza neurofilament v hippokampalni oblasti mozku kontrolnich jedincii z jedendctitydenniho
experimentu (neurofilamenta/jddra)
A: Ammontv roh (CA) a gyrus dentatus (gd). V hippokampu je nejvice neurofilament v CA2 a CA3

oblasti. Vedle hippokampalni formace se nachazi postranni mozkova komora (ve).

B: Kolem mozkové komory (Ve) nejsou patrné zmény v expresi neurofilament.

C: Hippokampalni oblast CA1. Cornu Ammonis tvofi stratum oriens (so), stratum pyramidale (sp)
a stratum radiatum (sr). Pyramidova vrstva (sp) je bez nekrotickych neurond.
Méiitko = 100 um; bv — céva, CA — cornu Ammonis, gd — gyrus dentatus, h — hippokampus, so — stratum

oriens, sp — stratum pyramidale, sr — stratum radiatum, ve — postranni mozkova komora.
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Obr. ¢. 93: Analyza neurofilament v hippokampalni oblasti mozku experimentalnich jedincii

po jedendctitydenni inhalaci nanoéastic PbO (neurofilamentaljddra)

A, D, G: Hippokampalni formaci tvoti Ammontiv roh (CA) a gyrus dentatus (gd). Nejvice neurofilament
je lokalizovano v CA2 a CA3 poli (G — detail). Nejsou patrné zmény v mnozstvi neurofilament.

B, C: Hippokampalni oblast CA1. V pyramidové vrstvé (Sp) Ammonova rohu jsou piitomny nekrotické
neurony (C — Sipky). V oblasti hippokampu je niz$i exprese neurofilament v mistech spongiformnich zmén (sc).

E, F, H, I: Poskozeni neurofilament v mistech spongiformnich zmén (sc) v okoli hippokampu (h).

Meétitko = 100 um; bv — céva, CA — cornu Ammonis, gd — gyrus dentatus, h — hippokampus,
SC — spongiformni zmény bilé hmoty, SO — stratum oriens, sp — stratum pyramidale, sr — stratum radiatum,
Ve — postranni mozkova komora.
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