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Orgánová toxicita I.

Imuno- a Pulmonotoxicita



Cíle:

- Funkční a anatomické charakteristiky imunitního 

systému a plic

- Škodliviny působící na imunitní systém a plíce

Klíčové pojmy:

Hypersenzitivita, Fibróza, Kontaktní dermatitida, 

Emfyzém, Ipomeanol, Paraquat





Imunotoxicita

Imunitní systém = obrana proti 

infekcím, nádorům, parazitům, etc.

Imunitní systém = rozeznává vlastní od cizího

Imunotoxikologie = studium 

nežádoucích účinků vzniklých interakcí 

xenobiotik s imunitním systémem



Bílé krvinky (leukocyty)   

- obrana organismu = imunita

- 4 - 9 x 109 / L krve – tvorba v kostní dřeni

- neutrofilní granulocyty – fagocytóza

- eosinofilní granulocyty – fagocytace alergen+protilátka

- basofilní granulocyty – uvolnění histaminu při alergických reakcích

- monocyty – přeměna na makrofágy = fagocytóza, APC

- lymfocyty – B- a T-, rozpoznání antigenu a aktivace 

- lymfoidní orgány – slezina, kostní dřeň, mízní uzliny

- imunita  - nespecifická = vrozená – profesionální fagocyty

- specifická = získaná – antigen-presenting cells (APC) a maturace lymfocytů
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Vrozená imunita

- Neutrofily, monocyty (makrofágy) – fagocytace, extravazace

- Eosinofily, basofily

- Sérové proteiny - komplement

Fagocytóza:



- Rozpoznání a eliminace cizích mikroorganismů a 

molekul (antigenů)

- Antigenní specifita - schopnost rozpoznat 

rozdílné proteiny

- Diverzita – produkce obrovského množství 

rozpoznávacích molekul

- Imunologická paměť – opakované setkání s 

antigenem produkuje silnější imunitní reakci

- Schopnost rozpoznat cizí od vlastního

- Nutnost kooperace mezi Lymfocyty (T- i 

B-) a APC (makrofágy)

T-lymfocyt – rozpozná APC s navázaným 

antigenem

Získaná imunita



Získaná imunita

Protilátky:

- Glykoproteiny, produkty plasmatických buněk 

(terminální stadium B-lymfocytů)

-dle těžkých řetězců ➔ 5 tříd (izotypů) 

- v B-lymfocytu IgM, IgD membránově vázané

- opsonizace, aktivace komplementu



Látky s imunosupresivním účinkem Imunosuprese

- Potlačení vyzrávání T 

lymfocytů

- Vazba na povrchové 

receptory leukocytů

Nutnost postupného 

testování



1 úroveň testování – „strukturní end pointy“

1) Expozice xenobiotiku na 14-28 dní

2) Injekce antigenu SRBC (sheep red blood cells)

3) Analýza séra či sleziny

- Jerne assay – množství IgM tvořících buňek

- ELISA

Musí být funkční T-, B-lymfocyty a APC

Lze provést ex vivo !!



Testy druhé úrovně

- Vyhodnocení subpopulací lymfocytů (B, T) – průtoková cytometrie

-Test buněčně zprostředkované imunity – expozice antigenu a následný test na 

cytotoxické T-lymfocyty (imunizující nádorová buňka) nebo na opožděnou 

hypersenzitivitu

- modely resistence – zvíře je vystaveno xenobiotiku a pak infekčnímu agens nebo 

nádorovým buňkám = ultimátní test (rozsah suprese, který může být tolerován je závislý 

na dávce, virulenci agens a na genetickém stavu hostitele)



Jak interpretovat imunotoxická data ve vztahu k nežádoucím účinkům?
a) předpoklad „lineárního vztahu“ – jakákoliv suprese je nežádoucí

nebo
b) redundance a reservní kapacita – určitá suprese je tolerovatelná

Čistě kvantitativní vztah mezi supresí a 

rizikem infekce – nemožné

(genetika hostitele, dávka, virulence 

infekčního agens)

Imunokompetence v populaci - křivka 

tvaru „obrácené U“ – resistentní, citliví a 

něco mezi (genetika, věk, predisponující 

nemoci)

Vystavení Imunosupresantu = posun 

doleva !!!



Hypersensitivita – poškozující reakce 

imunitního systému (alergie)

Stádia:

Indukce (senzitizace) – dostatečné 

množství zcitlivující látky

Elicitace (vyvolání reakce) – u 

senzitizovaných jedinců po 

opakovaném vystavení škodlivině



Typ I – atopie – okamžitá odpověď na alergen 

(senná rýma, ekzém, vyrážky) 

- vasodilatace, vtok kapalin do tkání, 

stimulace smyslové části nervového systému

- provázání IgE vázaných na basofily po 

vazbě alergenu ➔ uvolnění histaminu

Indukce Elicitace Příklad



Typ II (cytolytická)  – léky (penicilin, acetaminofen) reagují s membránami a vytváří „antigeny“ ➔ vazba 

IgG a aktivace komplementu = lýze buněk



Typ III – komplexy se hromadí v tkáni a atrahují makrofágy a lymfocyty (Arthrusova reakce) - Farmářovy 

plíce



Typ IV – opožděná reakce (DTH), 24 až 48h po expozici – T-lymfocyty + makrofágy

- reakce na Škumpu jedovatou (Poison Ivy), inhalaci Be (berylióza)

Tuberkulinový 

test

https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiSttLSrobXAhXCiRoKHYfkAa4QjRwIBw&url=https%3A%2F%2Fwww.webmd.com%2Fskin-problems-and-treatments%2Fmeasurement-of-a-tuberculin-skin-test-reaction&psig=AOvVaw0glK-_pp7ACIwc0mruWuhR&ust=1508834913351504


Xenobiotika - malé molekuly – hapteny

- vazba na protein 

Imunitní reakce

Hapteny – asociace s - kontaktní dermatitida, respirační hypersenzitivita

Proteiny – asociace s - alergie na jídlo, respirační hypersensitivita

2 typy dávek – senzitizující (velká dávka) a elicitující reakci

Adjuvans – zvyšují vývoj alergické sensitisace



Alergická kontaktní dermatitida (ACD) / kontaktní hypersensitivita (CHS)

- nejběžnější pracovní zdravotní  problém
- typ IV – kontakt kůže s haptenem – reakce s kožními proteiny a fagocytace

Langerhansovými buňkami (APC) ➔ přechod do lymfatických uzlin –
prezentace lymfocytům, vznik paměťových buněk a jejich přesun do kůže ➔

reexpozice chemikálii = rychlá aktivace T-lymfocytů a produkce erythemu a 
edemu – např. poison ivy (škumpa jedovatá)



Metody detekce ACD/CHS– odhad koncových výstupů (edem, erytém)

- maximizační test morčat - i.d. injekce testované látky s adjuvans 
- Buehlerův uzavírající test - lokální senzitizace

- oba testy – po 2 týdnech aplikace na různá místa kůže a zhodnocení výskytu 
erythemů a edemů za 24 a 48h

Látka je senzitizující = 30% (maximizace) nebo 15% (Buehler) zvířat má příznaky

Levnější alternativa – test 

lokálních lymfatických uzlin 

(LLNA) – aplikace látky do 

ucha a měření klonální 

expanze T-lymfocytů

U člověka – Patch test



Respirační Alergeny – pracovní / environmentální chemikálie

- alergické astma – Typ I (IgE) hypersensitivita s mediátory bronchokonstrikce

- 2-8h po okamžité odpovědi – astmatici prodělávají pozdní reakci - mukosní hypersekrece, 

bronchokonstrikce, „dýchavičnost“ na nespecifické stimuli (histamin) a zánět s eosinofily

Jedinci citliví k alergii = atopici

Broncho-provocation test –

inhalace aerosolu – spirometrie 

– měření FEV1 (maximální 

objem vzduchu, který lze silou 

vyfouknout) 



Potravní alergie
= bezpečnost „Geneticky Modifikovaných Potravin“

- obavy, že vložení nového genu do úrody ➔ nový alergen

- řídký výskyt – 5% dětí, 2-3% dospělých = pokud jsou ➔ hrozné následky – např. 

arašídy

- současný stav poznání plně nerozumí vztahu struktury proteinu a vzniku alergie 

u některých jedinců 

- povolení od FDA:

a) vyvolává donor alergii?

b) je AA sekvence podobná sekvenci 

allergenu ?

c) jsou přenášené proteiny rezistentní 

na digesci?



Autoimunita
- cca 3% populace, orgánově specifická (diabetes I) a systematické (lupus erythematosus)

- citlivost zahrnuje genetickou komponentu, v některých případech ženy citlivější než muži

- léky vyvolaný LE – např. hydralazine, procainamide

antiarytmikum
antihypertensivum

- rizikový faktor pro revmatoidní artritidu (RA) –

cigaretový kouř – korelace nárůstu protilátek 

proti citrulinovaným proteinům





Anatomie



- plyny, aerosoly, dým, organické /anorganické částice

Plíce – eliminační systém

-Těkavé sloučeniny

- Výměna plynů mezi krví a alveolem pasivní difusí

Nos – první bariéra pro vstup toxikantů – nosní 

epithel obsahuje CYPy a FMO ➔detoxifikace 

(indukované léze)

Trachea a bronchi – produkce tekutin a tvorba 

hlenu – pohyb přes řasinky – odnášení 

zachycených částic – eliminace polknutím nebo 

vykašláním

Plíce – výměna plynů O2 / CO2



Typy toxické odpovědi:

- iritace (dráždění) – těkavé sloučeniny 

(NH3, Cl2) – zúžení dýchacích cest –

edém či sekundární infekce po 

dlouhodobé či silné iritaci (ozon, 

fosgen)

- fibróza – tvorba kolagenové tkáně 

- Silikosa (inhalace SiO2) – snaha 

fagocytace makrofágy – produkce 

ROS, chemokinů, tvorba kolagenu -

lýza vlastním lysosomem ➔ nekróza

- Azbestosa (inhalace hořečnatých 

silikátů) = zkrácení dechu, kašel

NESLUČITELNÁ s funkcí plic



- emfyzém – zvětšení objemu plic s 

destrukcí povrchu kde probíhá výměna 

plynů (kouření)

- alergické odpovědi – mikroorganismy, prach – zúžení 

dýchacích cest - Farmářovy plíce = spóry plísní rostoucí na 

vlhkém seně; chronická bronchitida = bavlněný, lněný 

prach

- rakovina – kouření cigaret = PAH (benzo[a]pyren) –

metabolizace CYP za vzniku reaktivních metabolitů

Činitelé poškození plic – ROS (.O2;
.OH) –

peroxidace lipidů – poškození membrán, 

DNA (genotoxicita)



Činitelé vyžadující aktivaci:

Monocrotalin (alkaloid Crotalaria

spectabilis) – nižší dávky jsou jen 

slabě hepatotoxické, spojené s 

poškozením plic a pulmonární

hypertenzí a následnou smrtí

- aktivace v játrech

http://plants.usda.gov/java/largeImage?imageID=crsp2_001_avp.tif
http://plants.usda.gov/java/largeImage?imageID=crsp2_002_ahp.tif


Ipomeanol – aktivován v plicích (dobytek) -

produkt plísně Fusarium solani - sladké 

brambory ➔ plicní edém u dobytka

CYP1A2, 

CYP3A4

Poškození jater

Poškození plic

Sladké 

brambory

Sladké brambory 

napadené plísní 

Fusarium solani

CYP4B1



Paraquat (PQ) – herbicid

- iniciace progrese a lézí v plicích mechanismem „redoxního cyklování“ ➔ tvorba radikálu a 

následný vznik superoxidu a peroxidace membrán

- Nedochází k metabolizaci v játrech – selektivní vychytávání přes „polyaminový transporter“ v 

Alveolárních buňkách I a II ➔ polyaminy jsou inhibitory vychytávání PQ plicní tkání

Diquat



Zdravé plíce po celý život !!!

Slovo závěrem …
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