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Inovace studia molekul§rn² a 

bunŊļn® biologie 

reg. ļ. CZ.1.07/2.2.00/07.0354 
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ZTOX / Z§klady 

Toxikologie 

Investice do rozvoje vzdŊl§v§n²  
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Org§nov§ toxicita III. 

 

Investice do rozvoje vzdŊl§v§n²  

Imunotoxicita a Pulmonotoxicita 

Radim Vrzal 
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Investice do rozvoje vzdŊl§v§n²  

Sezn§mit se s ¼ļinkem toxickĨch ļinidel na 

imunitn² a pulmon§rn² syst®m 

Hypersensitivita, Alergie, Fibrosa 
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Imunotoxicita I. 

Imunitn² syst®m = obrana proti infekc²m, 

n§dorŢm, parasitŢm, etc. 

Imunitn² syst®m = rozezn§v§ vlastn² od ciz²ho 
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Imunotoxicita II. 

Imunotoxikologie = studium neģ§douc²ch ¼ļinkŢ 

vzniklĨch interakc² xenobiotik s imunitn²m 

syst®mem 
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Imunotoxicita III. 
B²l® krvinky (leukocyty)    

 - obrana organismu = imunita 

 - 4 - 9 x 109 / l krve ï tvorba v kostn² dŚeni 

 - neutrofiln² granulocyty ï fagocyt·za 

 - eosinofiln² granulocyty ï fagocytace alergen+protil§tka 

 - basofiln² granulocyty ï uvolnŊn² histaminu pŚi alergickĨch 

reakc²ch 

 - monocyty ï pŚemŊna na makrof§gy = fagocyt·za, APC 

 - lymfocyty ï B- a T-, rozpozn§n² antigenu a aktivace  

 - lymfoidn² org§ny ï slezina, kostn² dŚeŔ, m²zn² uzliny 

 - imunita   - nespecifick§ = vrozen§ ï profesion§ln² fagocyty 

   - specifick§ = z²skan§ ï antigen-presenting cells 

(APC) a maturace lymfocytŢ 

Lymfocyt Neutrofil Basofil Eosinofil Monocyt 
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Vrozen§ imunita 

Imunotoxicita IV. 

- Neutrofily, monocyty (makrof§gy) ï fagocytace, 

    extravazace 

- Eosinofily, basofily  

- S®rov® proteiny - komplement 

Fagocytosa: 
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Imunotoxicita V. ï z²skan§ imunita 

- Rozpozn§n² a eliminace ciz²ch mikroorganismŢ a molekul (antigenŢ) 

 

- Antigenn² specifita  - schopnost rozpoznat rozd²ln® proteiny 

- Diversita ï produkce obrovsk®ho mnoģstv² rozpozn§vac²ch molekul 

- Imunologick§ pamŊŠ ï opakovan® setk§n² s antigenem produkuje 

silnŊjġ² imunitn² reakci 

- Schopnost rozpoznat ciz² od vlastn²ho 

- Nutnost kooperace mezi 

Lymfocyty (T- i B-) a APC 

(makrof§gy) 

T-lymfocyt ï rozpozn§ APC s 

nav§zanĨm antigenem 
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Imunotoxicita VI. 
ï z²skan§ imunita 

Protil§tky: 

- Glykoproteiny, produkty 

plasmatickĨch bunŊk 

(termin§ln² stadium B-

lymfocytŢ) 

-dle tŊģkĨch ŚetŊzcŢ Č 5 

tŚ²d (izotypŢ)  

- v B-lymfocytu IgM, IgD 

membr§novŊ v§zan® 

-opsonizace, aktivace 

komplementu 
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Imunosuprese 
 

- Potlaļen² 

vyzr§v§n² T 

lymfocytŢ 

- Vazba na 

povrchov® 

receptory 

leukocytŢ 

 

 

 

 

 

Nutnost postupn®ho 

testov§n² 

Imunotoxicita VII. 

L§tky s imunosupresivn²m ¼ļinkem 
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1 ¼roveŔ testov§n² ï Ăstrukturn² end pointyñ 

Imunotoxicita VIII. 

1) Expozice xenobiotiku na 14-28 dn² 

2) Injekce antigenu SRBC (sheep red 

blood cells) 

3) AnalĨza s®ra ļi sleziny 

 - Jerne assay ï mnoģstv² 

IgM tvoŚ²c²ch buŔek 

 - ELISA 

 

Mus² bĨt funkļn² T-, B-lymfocyty a 

APC 

Lze prov®st ex vivo !! 
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Imunotoxicita IX. 

Testy druh® ¼rovnŊ 

-Vyhodnocen² subpopulac² lymfocytŢ (B, T) ï prŢtokov§ 

cytometrie 

 

-Test bunŊļnŊ zprostŚedkovan® imunity ï expozice antigenu a 

n§slednĨ test na cytotoxick® T-lymfocyty (imunizuj²c² n§dorov§ 

buŔka) nebo na opoģdŊnou hypersenzitivitu 

 

- modely resistence ï zv²Śe je vystaveno xenobiotiku a pak 

infekļn²mu agens nebo n§dorovĨm buŔk§m = ultim§tn² test 
(rozsah suprese, kterĨ mŢģe bĨt tolerov§n je z§vislĨ na d§vce, virulenci 

agens a na genetick®m stavu hostitele) 
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Jak interpretovat imunotoxick§ data ve vztahu k neģ§douc²m ¼ļinkŢm? 

 a) pŚedpoklad Ăline§rn²ho vztahuñ ï jak§koliv suprese je neģ§douc² 

    nebo 

 b) redundance a reservn² kapacita ï urļit§ suprese je tolerovateln§ 

Imunotoxicita X. 

ĻistŊ kvantitativn² vztah 

mezi supres² a rizikem 

infekce ï nemoģn® 

(genetika hostitele, d§vka, 

virulence infekļn²ho agens) 

  

Imunokompetence v 

populaci - kŚivka tvaru 

Ăobr§cen® Uñ ï resistentn², 

citliv² a nŊco mezi (genetika, 

vŊk, predisponuj²c² nemoci) 

 

Vystaven² Imunosupresantu 

= posun doleva !!! 
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Imunotoxicita XI. 

Hypersensitivita ï poġkozuj²c² reakce imunitn²ho 

syst®mu (alergie) 

St§dia:  

 

Indukce 

(senzitizace) ï 

dostateļn® 

mnoģstv² 

zcitlivuj²c² l§tky 

 

 

Elicitace (vyvol§n² 

reakce) ï u 

senzitizovanĨch 

jedincŢ po 

opakovan®m 

vystaven² 

ġkodlivinŊ 
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Typ I ï atopie ï okamģit§ odpovŊŅ na alergen 

(senn§ rĨma, ekz®m, vyr§ģky)  

- vasodilatace, vtok kapalin do tk§n², stimulace 

smyslov® ļ§sti nervov®ho syst®mu 

- prov§z§n² IgE v§zanĨch na basofily po vazbŊ 

alergenu Č uvolnŊn² histaminu 

Indukce Elicitace PŚ²klad 

Imunotoxicita XII. 
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Typ II  ï l®ky (penicilin, acetaminofen) reaguj² s membr§nami a 
vytv§Ś² Ăantigenyñ Č vazba IgG a aktivace komplementu = lĨze bunŊk 

Imunotoxicita XIII. 



Tento projekt je spolufinancov§n EvropskĨm soci§ln²m fondem a st§tn²m rozpoļtem Ļesk® republiky. I
 
n
 
v
 
e
 
s
 
t
 
i
 
c
 
e
 
 
d
 
o
 
 
r
 
o
 
z
 
v
 
o
 
j
 
e
 
 
v
 
z
 
d
 
Ŋ
 
l
 
§
 
v
 
§
 
n
 
²

 
Typ III ï komplexy se hromad² v tk§ni a atrahuj² makrof§gy a 
lymfocyty (Arthrusova reakce) - Farm§Śovy pl²ce 

Imunotoxicita XIV. 
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Typ IV ï opoģdŊn§ reakce, 24 aģ 48h po expozici ï T-lymfocyty 

+ makrof§gy 

 - reakce na Ġkumpu jedovatou (Poison Ivy), inhalaci Be 

Imunotoxicita XV. 


