Imunotoxikologie
chemickych latek

Prehled toxickych latek a agens:

- mechanismy imunotoxicity a jejich dlsledky

Jak chemické latky ovliviuiji I.S. ?

LS. - sloZita struktura, fungovani regulace
Piisobeni ch.l. - neexistuje jednoduchy mechanismus

1) Vyznam prostorovych zmén molekul v L.S.
- zmény povrchu protein
- ovlivnéni funkci APC a lymfocytd
- vyvolani autoimunitnich reakci
- imunomodulace: reaktivni chemické latky v téle

2) (modulacni) efekty na molekularni a enzymové trovni
- naruseni vykonnych funkci (enzymy, oxidazy ...)
- narudeni syntézy DNA, proteind
- ovlivnéni signalnich drah a molekul (receptory, cAMP, Ca2+)
- modifikace membrany opét signalizace
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JAK chemickeé latky
ovlivauji I.S. ?

1) Vyznam prostorovych zmén molekul v I.S.
- Chemicka latka pozméni mk v téle

- rozpoznani B-b. / aktivace T-b. -> auto Ab proti vlastnim Ag

- Chemickd latka pozméni MHC na APC
-> Ab bez indukce Ag (i proti vlastnim Ag - také auto Ab)

- Chemickd latka pozméni TCR
-> T-b. nerozezna cizorodou strukturu
-> T-b. chybné rozezna vlastni strukturu

e B cell T cell
gl e L) T e pap——
“ sall : uares sepvesent i .
nasd ba be recognizod by B T ceil O e by o he deug-induced detwimi-
Based on Ideas bom rals. 41 and 42 dentical 5 Mal shown in Fig. 1

2) Naruseni requlaci v L.S. x>
- Regulace zaloZeny na K
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- Zasah do regulacnich
procest: velké dopady
in vivo

- Slozité a zatim malo
prostudované:
Regulace a toxicita:
v soucasnosti velka
pozornost




2) Naruseni requlaci v 1.S. - apoptoza

Apoptoza
- centralni proces v Fadé funkci 1.S.

- latky obecné modulujici apoptozu - poskozeni 1.S.
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Chemické latky: alergie (hypersensitivity) a autoimunity '-‘1', S5y

Nizkomolekularni reaktivni latky (LMW)
- pfima reaktivita NEBO po aktivaci
- konjugace s endog. proteinem -> imunogen
- nebo i nekovalentni vazba s MHC

Drug presentation to T cells
_hapt_t_:n prohapten non hapten

{pemiciting azole (SMX]}

2) Naruseni regulaci v 1.S. - steroidni hormon

Imunitni systém je pod kontrolou NEUROENDOKRINNIHO SYSTEMU
- (mimo jiné) steroidni hormony
- estrogeny, androgeny, kortikoidy
- interfence toxikantd (strukturné ,blizké" ch.l.)
zejm: ve srovnani' s proteinovymi hormony ...

B b

Trijodthyronin

% Estrogen (Estradiol) Testosterone
H
OO = O O
A &y dn,
él éﬂj (I:H':,
DDT Dicthylstilbestrel

Chemikalie
a hypersensitivity
a autoimunity

- casto podobné mechanismy

Chemické latky: alergie (hypersensitivity) a autoimunity '-'&.ﬁ
Pryskyftice, soucasti lepidel - ALERGIE 0
Typ I- rychla reakce zavisla na IgG Q;—,:o
- anhydridy kyselin, polyisokyanaty T
Typ II- vyzad. IgM a IgG + aktivace C .

- anhydrid kyseliny trimelitové (TMA) %
”0'3'LJ:§\"D
E)

Trimellitic {TMA)

(Typ III- imunonkomplexy - aktivace C)

Typ IV- zpozdéna hypersensitivita (DTH)
- toluen-diisokyanat




Léciva

AUTOIMUNITY: napf. LUPUS - velké mnozstvi léCiv
ALERGIE: bleomycin, metotrexat, peniciliny, ampiciliny ...

Dalsi reaktivni latky - autoimunita & alergie [¥6Ox

formaldehyd, chloramin, diazoniové soli, rozpoustédla
thiomocoviny ...

TABLE 1. Possibie relationshins bvd.veen human sclorofic and lupus-ike diseases and
enviroam . al chomical exposures

Chamical Rilerpnes Obsarvation

Jecupational
VG Skin sclevosis

Lung fibeosis -~

HNervus system pasesthesia

Vessels—capillary

Infiammation, infimal Rbegsls

Thramboeytopenia

Symploms—Iasigus, cold burning pain,
emalicral instabilty, loss of libida, impo-

enco

Hlavni imunotoxické latky

PCBs, PCDD/Fs

; Autoantibodies—not detecied
Tetrachloroethylens  Sparaw (70) 16-Yoar-old male dry cloaner, 4 years, ale-
ce ) waled ANA filors, syslamic scierosis
Feainl {11) 24-Yoar-old woman, degreasing—s+/arc
dorma
Solvenls Yamakage ang khi- 779 Patlenis in Japan—Raynaud's phes ri-
kawa [14) enon, sclerosis; & had lung fiteosis
Sobvenls, loluene,  Walder (12,11 &7 Solvenl workors in Ausiraka; added 5 in
xylene, whila 1983 —selerodorma .
spiril N
Carbon tetrachio- Saihan el al 1/1) 43-Year-old male, neuropath '
r i ke, neuropatiy, Rayn-asd's
ride and TCE phenomenan, sclerosis
Organic solvents Sverdrup (721 Scleroderma in 8 manulacturing wo kers
TCE Lockey el al. (*5) 47-Year-cld lemale, fatal scheroderm - 6
months alter 2.5-h dermal expeais e
TCE
. , sz HESE|
Persistentni organochlorové latk [TO|

Polychlorované dibenzo-p-dioxiny a furany (PCDD/Fs)
- vedlejsi produkty spalovani

Polychlorované bifenyly (PCBs)
- prlmyslové chemikalie

(stale) NEJVYZNAMNEIST ORGANICKE KONTAMINANTY ZP:
odolavaji degradaci, persistence v prostiedi, bioakumulace v
potravnich fetézcich

PCDD/Fs a PCBs - prokazané efekty in vivo

Imunotoxicita u lab. zvifat
- NOEL 50 ng/kg (!!!'")
- zvySeni infekci Salmonella / E.coli
- Umrtnost mlad‘at na Listeriozu
- citlivost na viry / vySSi rlist nadorl

Imunotoxicita u primatd
- NOEL 3 ng/kg - podobné Gcinky jako u hlodavcd

Epidemiologie - lidska populace
1973 - kontam. masa PBBs (USA, Michigan)

1979 - kontaminace oleje na Taiwanu (PCDF/PCB)

- vzrlist koznich a respir. infekci
- pokles IgA a IgM a dalsi efekty

Imunosuprese u velkych vodnich savci

- tuleni, delfini: hromadné Uhyny na oportunni morbiliviry
- akumulace PCBs: imunosuprese

Dioxiny, furany, bifenyly piisobi pfes AhR

AhR - Arylhydrocarbon receptor
(Receptor pro planarni aromatické uhlovodiky)

- intracelularni transkripcni faktor
- pfibuzny ostatnim ,nuklearnim" receptorfim
(receptory pro nizkomk. Hormony: ER, AR, ThR, RAR/RXR ...)

- funkce (?) - reakce na toxické latky
-> syntéza detoxikacnich enzymi (CYP450)

- aktivace v pritomnosti PCDD/Fs, PCBs
: MNOHO riznych vedlejsich toxickych Géinké
: (karcinogenita...) + také IMUNOTOXICITA




Funkce AhR jako transkripcniho faktoru

/ Metabolism of ligand by C¥P1 forms \\
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Imunotoxicita po aktivaci AhR (2)
- toxicita PCDD/Fs, PCBs v dospélosti

AhR mensi vyznam

- imunotoxicita u mysi s i bez AhR
(experimenty s AhR knock-out kmeny)
ALE: zvySena citlivost v pfitomnosti AhR
pr. Suprese Ab proti SRBC
ID50 AhR (+) 0.54 ug/kg
AhR (-) 7.5 ug/kg

Prokazany predevsim Ucinky na B-bb. a protilatkovou odpovéd’
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Pro pripomenuty ...
TCDD - toxicita zejména pro B-buriky

Hlavni imunotoxické latky

Syntetické xenoestrogeny

Imunotoxicita po aktivaci AhR (1) =

- prenatalni toxicita pro Thymus

AhR ve vysokych koncentracich v jatrech (detoxifikace) a brzliku (?)
- plisobeni PCBs, PCDDs - apoptoza
PRENATALNI ATROFIE THYMU:
(urychleni pfirozené konvoluce)
- T-buriky nemohou dozrat

The thymic gland involutes with age Thymic lobes
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NepFima toxicita PCDD/Fs, PCBs pro I.S.

Plsobeni na edokrinni systém
- glukokortikoidy, steroidni h., thyroxin...

- vzriist sérového kortikosteronu (obecné: marker stresu !)
- imunosuprese

- vzrlst nadort u mysi po plisobeni PCBs (M > F)

- cross-talk mezi receptory (AhR vs. ER ...)
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Xenoestrogeny FSE

Syntetické latky aktivujici ER

- fada: soucést antikonce

- mnoho latek syntetizovanych
za jinym Gcelem
(pesticidy, detergenty...)




dP\i\mw Dfrga‘ns inu?\ved ‘r\\l ‘
Xenoestrogeny ]
; Thymus Bone marrow
Plisobeni xenoestrogeni Estroganic

~————— compounds —

- Fada mechanism{ zavislych na ER
- autoreaktivni buriky NEJSOU efektivné

odstraniovany: AUTOIMUNITA \

Table 2 Imnune biomarkers for esTogen

Hyperactivity of B cells
Irrnunioglsbuling and autoantibodies
T Nurrber of plasra cells
T Outout of autoantibodies perE cell
T Nurberof cells in the § phase of cell eycle
T Survival of activation-indured apoptosis
Impaiment of T-cell funetion
Proliferztive response 10 T-cell stimularts
Unresponsive 1o activation signals for rescue from

Harophy Loss of
bone mar o,

Appearance of autoreactive cells
* Divelopment in less stringent extrathymic,

o ns
+ Abarrant paripheraltolaranca

apnplnsis Splean «—— Estrogenic
(DB expression after T-cell stimulation compounds 7,
T [Pzt protein and AN |evels
Dampened I cel activity Lier
Incressed granulocytes
T 160 (Gr-1)
bbrewiations: [Fl-y, interfomnoy bE, matural ki ler Forbidden autoreactive ¢lones
Polykondenzované aromatické uhlovodik O
|
PAHs / PAU .
- vznik pfi hofeni a spalovani ‘O ‘ O O
- pl‘:l’tomné napF. v dehtu Pyren Phenanthren Fluoranthen

- velmi heterogenni skupina
vétsina studii - B[a]P

- znama je karcinogenita
po metabolické aktivaci
(vznik reaktivnich epoxidi ...)

i

Plisobeni PAHs na imunitni systém

Nékteré efekty podobné s PCBs, PCDD/Fs
- planarni struktury (PAHs jsou méné persistentni: degradace)
- toxicita zavisla na AhR

Rada Gcink@ na regulace (zatim predmét studia
- ER, apoptoza, modulace interleukin( ...

Selektivni toxicita pro makrofagy
- fagocyt: fada oxidacnich reakci pfi vzplanuti
- aktivace /oxidace/ PAHs -> TOXICITA
- PAHs = redoxni cyklatory

Scheme 5.1 6,12-quinone (sce Clapter 3).

Hlavni imunotoxické latky

Polyaromatické uhlovodiky

Bioaktivace PAHs = oxidace
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- UV-B jako imunotoxikant

- fotoaktivace
imunotoxikantd




Uv-B
= Karcinogen
= Imunosupresant

Lokalni imunosuprese
- selektivni aktivace CD8 (Ts)
- pokles Langerhansovych bb.
: neschopnos prezentovat Ag
- inhibice hypersensitivit (ekzémy, lupenky)
- aktivace keratinocyt(l - produkce cytokind

Systémova imunosuprese
- selektivni indukce Ag-specifickych
supresorovych T-b. (-> nadory)

Fotoaktivace alergent

Kontaktni fotoalerg
: obdoba hypersensitivit po metabolické aktivaci
: fotoaktivace latek - po plsobeni svétla UV
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FIG. 1. i m.nologic mechanism of conlac photoallergy.

Kontaktni fotoalergeny

TABLE 1, Substinces rap
photoaliergic cor. act dermatitis in humans:
classe: and compounds :
—_—
Anlimicroblal ap: sis
3.3'.4' 5-Tatrar-vlorosalicylanil
" ylanilide (TCSA
g.‘ ﬁ-‘l:}lg;om-: alicylanifide (TBS) .
A4.4° - Tribror: carbanik
Hexachlorapt s e e
Bithionol
£

orfed lo produce

Fragrances
< Musk ambretl
: B-Methylcoums in
Brivalives
¢ Balsam of Per.;
Wood mixture
Llchon sl

i

Sunscreens
p-Aminobenzo' acid (PABA
Octyl dimethyl | ABA ! .
Oxybenzones

mBulﬂ mathoxy ] wenzoyimethang

St
Sullanilamide
Chlorpromazing
Promethazing

Hlavni imunotoxické latky

Zastupci (tézkych) kovl

Olovo
Obecna toxicita = nefrotoxicita, CNS a hemopesa

Epidemiologické studie
- zvySena nachlazeni a chfipky

- snizeni celkovych hladin Ig a odpovédi na tetanovy toxoid

- snizeni aktivit komplementu

(neschopnost lyzovat imunokomplexy -> poskozeni ledvin)

Mechanismy
- G€inky na B-buriky
- ZVYSENI hustoty MHC II mk (B-b., MF, dendritické b)
(Pb narusuje degradaci starych MHC II)
- efekty Pb na signalini transdukce
(Ca2+ / cAMP / proteinkinasa C...)

.?‘BLE 1. D host resi lof due to lsad
Hoas Pathogen Pb exposure Pb ellact Relerence
Mouse (Sv.is Saimoneila Pb-nitrate, daity 30 10-fold | In LDsy 28
Websls typhimurivm d, 100-250 for bacterial
chall
Mouse (L' 1, d)  Encephalomyo- Pb‘fcﬁam. 2wk t I'nd;:r?:a and 20,30
cardilis virus 10-50 mM, rate of lethality
drinking H,0
Mouse (CB.. |, ?)  Uisleria Pb-acetale, 2wk | Incidence and naz
. monocylogenas 0.4-10 mM, rala of lethality
drinking Hy0Q
Hn_l.'l[challas Escherichia colf, Pb-acelate, 2 1 Mortality a3
Piver, d) Stophylocne- mg/i0d g bedy |
cus epldermis weight tv 57t
Rat (Sprague- Endeloxin, gram-  Pb-acelwm, 1--3 10%fold 1 in le- 34
Damay, 9) negalive spe- mg1eo g hndy thality to endo-
cies weight | toxemia
Ral {Spreque— Endotoxin (E. coli} Pb-acelats, o 107-lald 1 in le- as
Dawler, <) mg/10G g body thality to
X weighl iv endoloxemia
Ral_:. nai . Endoloxin, (Sal- Ph-acelale, 0.854 1t Lethality to en- a6
River, ¢ monella en- mg/100 g body doloxemia
; ' leriditis) weigh! iv
Rabbit (Ne v Pseudorabies Pb-acetale, 10wk 10-fold | in se- ar
Zealan. &) virus 2500 ppm, rum neutral

drinking HaQ activity




Arsen - &asty kontaminant ZP (ptda, voda, jidlo ...)
As3+ i As>* - vazba s DNA (genotoxicita)
Black foot disease (Bangladés)

Imunotoxicita
- vzrlist mortality u fady infekci
a vzrlst incidence nadord

- inhibice NK a Tc (CTL) |
= imunotoxicita mechanimem karcinogenity!

- dalsi efekty: ovlivnéni signalovani kortikoid{
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Berilium

- profesionalni expozice (? Karcinogenita)
- pneumonie, tracheitidy + chronicka berilioza

V experimentech nejvyznamnéjsi hypersensitivita
Bel T: specificky test proliferace T-b. v reakci na BeSO,

Beryllium

=@

T-Helpsr Cell

Hlavni imunotoxické latky

... dalSi skupiny chem. latek

Rtut’

Obecna toxicita
- akutné: poskozeni DC
- chronicky: poskozeni CNS, poskozeni ledvin (uklad. imunokomplex®)

Imunotoxicita
- silna indukce B-b. - klonalni proliferace - zvyseni Ig (IgE a IgG)
- soucasné zvysené hladiny ANA-Ab, anti-lamin-Ab: AUTOIMUNITA

000

cone

SEaUn IgE

1. 1. Kinsties of sasurm 16 ¢ cariraion In BH 1188 injected with varicass 9058 of HGOy
from 2010 1.25 w100 § bocy eyt Brice weekdy) co eontea sokution (14,01,

Soli Fady kovfi
- profesionalni expozice
- po inhalaci: toxické reakce v plicich (zanéty, astma)

TABLE 3. Exnmyplas of inhaled melalic s -

1krgwn I cause pulmonary reactions [114-118)

Malal salt

Sourcis ol sxposure

Auminum
| Anlimony uichiride, ant-
mony periachionde
Cadmium

Coball sullateichioride

Cepper sullala
Masganess dioxide

Hickel carbomy¥sulatn

Chiceppiatrum

Selonium hydrochiorige

Titanium ieirachioride
Vanadium pentoxide

Zing oxide

Admienim 4 et
Steel indus iy, swganic cata:

ysis

Elsctroplalir.j, 2ainl and
pesticidr s waulaciuring,
cutting £l led melals

Matsl afioy rianufaciure, es-

pecially iU igilen carbido
eatalyst

Vinayard £ nyars
Cherical, 3ullary marulac:
uring
Molal afloys, alecioplating,
lding

winburgical in
husdrios, i+ a catahysl in

The chee al industry, In
calalytic ; iwrlors

Metal indu ¢ y, paints, glass
produci:

Dyess, pig s nti, sky wriling

Calalyst in chamical and pa-

Ireleum Indijsliies
Steol, pavertenl and pesti-
chdo inchi hrias

Injury peoduced

Polroom asthens
Pulmonary edema

Dituse sirway and g inju-
1y renal Injury: hing
carcinagen, pukmonary i
brosis

Acute inhalation can cause
pulmanasy sceena; chioric
B2posUre may cause inlar-
sitial fibrosis, asihma

Paichy preumceitls

Pasenchymal injiiy

Pulmonary edema, asthma

Asthma

Airway injury

Uppae siewary injury

Asthma, tacheis, and bree.
ehitis

Asthma

Organicka rozpoustédla

Obecna toxi

-> vyssi riziko infekci
-> zvys. ukladdani imunokomplex@: hypersensitivita

Benzen - hemopoetickd toxi

cita (vC. leukemif)

ita 1 = nefrotoxicita (poskozeni ledvin)

Tetrachlorbenzen, trans-1,2-di-Cl-ethylene, 1,2-di-Cl-ethane
- umrtnost mysi na infekci Klebsiella v DC (? efekty na epitel)

2-methoxyethanol

- vyznamny imunotoxikant (uzliny, thymus)
- suprese bunécné (Tc) odpovédi

Smési rozpoustédel: epidemiologické studie
- vzrlst détskych leukemii
- vzrist plicnich a ledvinovych infekci
- pokles poméru CD4/CD8




Mykotoxiny
Obecna toxicita 1 = hepatotoxicita / karcinogenita

Aflatoxin - vyzaduje aktivaci (jako PAHs)
- reaktivni latka: hypersensitivity
- efekty na bunéénou imunitu (T-b., NK ...)
R Macrocyclic Trichothecenes
Trichotheceny ; i F
- efekty na BUNECNOU imunitu (T-b., pokles CD4/CD8) ol . T
Ochratoxin A (=L emew S b

- neprokdazany specifické inhibice jednoho typu
- silny efekt na NK - zvySené incidence nadord
(ledviny, mocové cesty)

o
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PESTICIDY

Siroka skupina latek (OCPs, organofosfaty, rizné tridy herbicidi...)
- rlizné chemické vlastnosti / toxicita

- nové skupiny pesticid@: relativné bezpe¢né;jsi

Organochlorové pesticidy
- velmi nebezpecné: persistence a akumulace (jako PCBs...)
- celosvétové zakdzana vyroba
- obecna toxicita: hepatotoxicita / neurotoxicita
- anemie, vzrist détskych nadord

Lindan - gamma-hexachlorocyklohexan
- velmi variabilni studie na imunotoxicitu

- jiné typy toxicity (karcinogenita)

PESTICIDY

Organochlorové pesticidy

Aldrin / Dieldrin / Endrin / Chlordan / Heptachlor Aldrin
o B

Nejvyznamnéjsi efekty u MF
- inhib. fagocytozy a produkce NO

- potvrzeno i v epidemiologickych studich =

Endrin

Dieldrin Endosulfan

a

a /\u\
=0
o ot

'
Endosulton

DDT
- fada efektd v¢. epidemiologickych studii (mechanismy neobjasnény)
- nejvyznamnéjsi: endokrinni zmény -> potencialni efekty imtox

PESTICIDY
Velmi Siroké oznaceni - rlizné chemické vlastnosti / toxicita

1) Organochlorové pesticidy

Aldrin / Dieldrin / Endrin / Chlordan / Heptachlor

Nejvyznamnéjsi efekty u MF
- inhib. fagocytozy a produkce NO
- potvrzeno i v epidemiologickych studich

Dieldrin Endosulfan Endrin Aldrin
. a . Enamn | ol ©1 :
Al i Gl
ot o & cl 1

Cigaretovy kour

- vice nez 4000 latek (CO / CO2 / nikotin / PAHs, N-nitrosoaminy)
- pasivni kouFeni: nizsi teplota - vice PAHs (!!!)
- DNA-adukty / riziko nador / chfipky

Imunotoxicita:
- hyperaktivita v plicich (MF + ROS, basofily)
- Casté chronické zanéty v DC: infekce (chfipky)
- snizeni Ab v primarni odpovédi (! déti - nereaguji na vakciny)
(ALE: koureni - mensi riziko alergii)

100

2 Neophibadens
2 Hodecans Acid

I

gk Lo bl

250 400 550

Plynné polutanty (O; / NOx / SOx / prach) 1T

Zakladni a nejvyznamnéjsi kontaminaty ve vzduchu
- spalovani, soucast smogu (smoke & fog)

Epidemiologie v kontaminovanych oblastech
- zvyseny vyskyt virovych onemocnéni D.C.
- infekce Casté u déti + alergie/astma

Experimentalni vysledky - lab. zvifata
- zvy$. mortality u extracelul. bakterii (Streptococus)
- inhibice alveolarnich MF: zvyseni bakterialnich infekci
- virové malo znamo (chfipka - rozporuplné vysledky)

1° air
pomtants | O
NO




Azbest

Inertni vidkna : kremicitany horecnaté / vapenato-horecnaté

Karcinogenita spojena s imunomodulaci
- usazovani vlaken v plicich: invaze MF
- snaha o odstrariovani: hyperaktivita - ROS: leze
- stimulace réistu epitelu: azbestoza

Dalsi ucinky na L.S.
- pokles poéti inhibiénich CD8
T-bb (souvislost s nadory ?)
- stimulace B-b. (autoprotilatky)

Imunomodulace / imunostimulace

Retinoidy

- stimulace T-b, humor. odpovédi, prod. cytokin{
- farmakologie keratinozy k(ize, akne, psoriazy
- prevence rakoviny k(ize

Dalsi vyznamné imunotoxické latky

Promotory karcinogeneze
- forbol estery: TPA (12-O-tetradecanoylphorbol 13-acetat)
- UV, benzoyl peroxid, anthranil
- pokles poctd Langerh. b.
- stimulace CD8 (Ts)

Cyklosporin B
- produkovan pddnimi houbami
- velmi Géinny imunosupresant - inhibice T-b
- farmakologie autoimunitnich chorob (psoriaza)
- imunosuprese pfi transplantaci




