Uvod
Povrchové vody jsou hlavnim zdrojem vody pro zavlaZovani a zdsobarnami pitné vody.
Znecisténim téchto vod muiZe dochazet k nepfiznivym vlivim na jendotlivé organismy vedouci
k modulaci ekosystému. | pres stale rostouci rozvoj Cistirenskych technologii, se objevu;ji latky, které
prochazeji cistirnami ve stopovém mnoiZstvi. Mezi tyto latky patfi napfiklad hormony, léciva a
antibiotika, které pusobi jiz pti nizkych koncentracich, a které mohou negativné ovliviiovat cilové

organy organizmd, jako je imunitni systém.

Imunitni systém

Do imunitniho sytému (1.S.) fadime molekuly, burky, tkdné a organy podilejici se na imunité
organismu. Kromé imunity se tyto slozky podileji na procesu regenerace a hojeni. Imunitu poté
rozdélujeme na specifickou a nespecifickou.

Nespecificka imunita je jednodusi a nalezneme ji v rlznych formach u vSech organismu
vodniho ekosystému. Radime zde anatomické bariéry (membrany), bariéry fyziologické (pH, teplota),
bariéry mechanické (fasinky), ale také fagocytujici buniky (makrofagy),vprirozené zabijece (NK) a
vSechny komponenty zanétu. Tato imunita je vrozena a imunitni odpovéd probiha v rozsahu hodin.

Specificka imunita, neboli adaptivni je ziskana na zakladé jiz probéhlich imunitnich odpovédi,
které jsou poté zafixovany imunitnim systémem do imunitni paméti. Imunitni odpovéd' zde trva az
tydny a probiha pomoci specifickych antigen(, diverzité membranovych receptorl, které pomahaji
rozpoznat vlastni a cizi komponenta organismu. Hlavnimi burkami podilejicimi se na specifické

imunité jsou lymfocity.

Molekuldrni requlace imunitni odpovédi

Latka vyvolavajici imunitni odpovéd se nazyvd antigen. Antigen je oznacovana latka se
specifickou 3D strukturou, kterd je schopna insterakce s protilatkou. Protilatkou je oznacovana
specificka molekula urcitého tvaru obsahujici jeden ¢i vice receptor(l na svém konci.

Mezi dalsi komponenty I.S. se dale fadi receptory, adhezivni molekuly, cytokiny, nebo

glykoproteiny, které aktivuji, moduluji, nebo urychluji bunéénou odpovéd na dany patogen.

Bunécnd requlace imunitni odpovédi

Do bunécné imunitni reakce se zapojuji jak buriky lymfatické fady, tak i fady myeloidni (obr.
2). Do lymfatické rady radime lymfocyty. Ty rozdélujeme na velké granularni lymfocyty (NK), B-buriky
produkujici protilatky a T-burky, které délime na cytotoxické a pomocné podilejici se na aktivaci

tkanovych makrofagu, tak i na podpore B-bunék produkujicich protilatky. Myeloidni fada je poté



zodpovédna za vyvoj erytrocytll, desticek podilejicich se na hojeni a granulocytl (bazofyl(,
neutrofyl(, eozinofyl(l), které jsou zodpovédné za destrukci riznych forem antigent. Do myeloidni
rady patii také monocyty, které davaji vzniku tkdnovym makrofagim a dendritickym burikdam, které

jsou zodpovédné za prenos antigenniho signalu a zpusténi tak pfislusné kaskady.

Orgdny imunitniho systému

Lymfatické organy rozdélujeme dle jejich funkce na primarni, kde probihd vyvoj a zrani
lymfocytld. V kostni dreni se vyviji B-bunky a v brzliku T-bunky. V sekundarnich organech poté
dochazi k setkani s patogenem. Zde jsou zapojeny lymfatické uzliny, mukdzni imunitni systém a

slezina.

Imunitni systém vybranych vodnich organismu

Imunitni systém bezobratlych

Vnéjsi bariéry bezobratlych jako je exoskelet, ulita ¢i sliz jsou zakladnimi bariérami vstupu
patogenu do organismu. Bunéc¢nd imunita je po vniku patogenu zajistovana krevnimi burikami
nazyvanymi imunocyty a hemocyty. Hemocyty se podileji na regulaci vydeje vody a podileji se na
obrané organismu pred vstupem cizorodych latek. Hemocyty se také podileji na hojeni ran,
enkapsulaci, nodulaci a hlavné fagocytoze. Na odstranéni patogen( se také podileji slozky humoralni,

jako jsou enzymy lysiny uloZené v lysozomech, ¢i aglutiny zapojujici se do koagulace hemocyt(.

Imunitni systém ryb

Imunitni systém ryb se mlzZe zdat z pohledu adaptivni imunity teplokrevnych Zivocicht méné
pokrodily, je vSak dostatecné funkéni a plasticky, aby umoznil rybam adaptivni radiaci do vsech
vodnich prostiedi obsazenych ohromnym mnozstvim chemickych latek a patogenl. Ryby nemaji
kostni dren a lymfatické uzliny. Hlavnimi lymfatickymi organy jsou u kostnatych ryb brzlik, ledviny a

slezina. Velké mnozZstvi lymfatickych bunék se rovnéz nachazi ve sliznici stfeva.

Imunitni systém obojZivelniki

Primarnimi lymfatickymi organy obojZivelnik( jsou hlavné brzlik (vyvoj T- lymfocyt(l) a slezina
(vyvoj B-lymfocytl, u nékterych bezocasych v dospélosti i kostni dreri). Oba organy jsou sloZzenim a
funkci velmi podobné organlim ostatnich obratlovcll véetné savcl. Sekundarnimi lymfatickymi
organy pak jsou slezina, GALT a cetné lymfopoeticky aktivni oblasti v ledvinach, jatrech, mezenteriu,

zabrech a kazi.



Ve

Imunotoxicita a jeji ucinek na organismus

Imunotoxicitou se oznacuje naruSeni rovnovahy fungovani IS pomoci imunotoxinG.
Imunotoxinem muZe byt synteticka, nebo ptirodni latka, ktera je do vod bodové vyplavovana nebo je
vyloucend z Zivych organisml pfi metabolickych pochodech. Pri¢inou imunotoxicity mlze byt
geneticka fixace nebo vliv prostfedi zahrnujici i vlivy chemickych latek, které vedou
k imunomodulacim jako je poruseni protiinfekéni a protinddorové ochrany, neschopnost reagovat na
vakciny, ¢i modulace imunopatologie (autoimunity, hypersensitivity). Imunomodulacni faktory poté
mohou plsobit pfimo na burky LS., nebo na buriky spojené s neuroendokrinnim Fizenim modulujici
imunitni systém.

Imunotoxicitu mizZeme poté rozdélit na primarni a sekundarni. Primarni imunotoxicita je
zpUsobena genetickou fixaci a mezi jeji projevy patfi dédicné deficity B-bunék a produkce protilatek,
¢i funkéni poruchy T-bunék. Sekunddrni imunotoxicita je dana Ffadou faktor(i béhem Zivota. Radime
zde metabolismus a vyzivu, zareni (v€etné slunecniho), vék, ale také poranéni a chronické infekce.
Velkou ¢ast poté tvori chemické Iatky a stres spojeny s modulaci hormonalniho fizeni.

V imunotoxikologii také plati zakladni princip toxikologie: , Kazda latka je toxicka - o toxicité
rozhoduje jen davka“. Cizorodda latka vstupuje do téla, kde prodélava rfadu déjd, které ovliviuji
vyslednou , davku”. Toxikokinetikou se poté rozumi prijem, distribuce, metabolismus, vylucovani
latky v organismu a zavisi na povaze latek. Toxikodynamika popisuje mechanismy interakce latek
s cilovymi misty. Takovym cilovym mistem mUZe byt jakakoliv biologicky vyznamna molekula, jako je
receptor, protein, NK nebo fosfolipid v bunéénych membranach.

V imunotoxikologii neexistuje jeden jednoduchy mechanismus ovlivnéni I.S. a zpravidla se
uplatfiuje vice rdznych procesl, kterymi chemické latky plsobi na LS. Po vystaveni organismu

ucinnou chemickou latkou mize dojit k:

e Prostorovym zménam molekul (proteinl), kdy muze dojit ke zméné povrchu
s receptory a vystavenymi antigeny —ovlivnéni funkci APC (antigen prezentujicich
bunék) a lymfocytl a vyvolani tak autoimunitnich reakci

e K modulacim na molekularni a enzymové Urovni jako je naruseni vykonnych funkci
enzymU ¢i naruseni syntézy DNA, nebo proteinll. MlZe také dochazet k ovlivnéni
signalnich drah a molekul (receptory, cAMP, Ca*) a narudeni membranové
signalizace a celkové homeostazy organismu

e Nepfimé modulace systémd, které fidi a souvisi s neurohormonalini regulaci



Imunotoxické latky vodniho prostfedi
Zdroje:

Imunotoxiny se daji rozdélit podle povahy na ptirodni, jako jsou nékteré slozky bunécnych tél
sinic a syntetické, které jsou do povrchovych vod vyplavovany jako sekundarni produkty lidské
spotfeby a prlmyslu. Zejména se jedna o latky pouZivané jako léciva, ¢i dopliky stravy modulujici
imunitni systém, mezi takové rfadime napfiklad kortizol, beta-glukany, retinoidy, antineoplastika a
r@izna antibiotika (kyselina oxolinova), ktera jsou do vod transportovana odpadnimi vodami. Casto se
jednd pseudoperzistetni latky, které jsou do vod prindSena v malych mnoiZstvich, ovliviujici
hormonalni a imunitni systém organismu chronicky.

Dalsimi vyznamnymi imunotoxickymi latkami jsou pesticidy a insekticidy, které jsou
pesticidy, jako jsou pentachlorfenoly, antraziny, hexachlorbenzen a organofosfaty jako je malathion,
glyfosfat,ci jejich slouceniny (trichlorfon).

Kromé splaveni pesticidd prudkymi desti mGzZzou byt zdrojem znecisténi také rizné havarie a
nahly danik uZivanych pesticidd. Mezi jejich hlavni negativni Uclinky patfi naruseni hormonalni
rovnovahy organismu, které je spojeno s odpovédi imunitniho systému. Pfi nadmérnému pouzivani
mUZe také dojit ke vzniku rezistence cilovych organismu a také k akumulaci metabolit( u necilovych
organismu. Ty mohou byt pireménény pri metabolickych pochodech na latky toxické a pfimo pulsobit
na tkané imunitniho systému.

Pramyslové latky a tézké kovy plsobi bodové v mistech Uniku, ¢i kontaminace, avsak jejich
pranik do povrchovych vod neni tak ¢asty. Zejména se jednd o nékteré persistentni organochlorové
latky a polycyklické aromatické uhlovodiky vznikajici pfi nedokonalém spalovani a poté atmosférickou
depozici mohou pronikat do vodnich systém{ anebo polychlorované bifenyly, které se pridavaly do
ochrannych natér( a barev. Také nékteré tézké kovy jako je kadmium, rtut, olovo negativné pusobi
na imunitni systém. Mozna kontaminace vod poté muizZe probihat korozi materidl, ve kterych se

dané kovy vyskytuji, nebo bodovym unikem z priimyslovych tovaren.

Osud:

Transformace jednotlivych latek zavisi na slozkach Zivotniho prostredi, kde dochazi k
degradaci latek plisobenim fyzikalnich, chemickych i biologickych vlivli a také na chemické povaze
latek. Ve vodnim prostredi dochazi predevsim k hydrolyze hydrofilnich a polarnich latek a dochazi
tak k jejich rozkladu a eliminaci. Dalsi reakci, které podléhaji chemické latky ve vodé je fotolyza.
Fotolyza probiha za pfitomnosti slunecniho zafeni a je spojena s termickym rozkladem. Eliminace

latek ve vodnim prostredi také probiha ukladanim nékterych lipofilnich latek v bioté, ¢i



v sedimentech. Organické pesticidy mohou také vstupovat do metabolickych déji mikrobidlni bunky,
kde podléhaji degradaci a nasledné jsou vyuZzity jako zdroje organickych latek.

Napfriklad néktera farmaka mohou byt vylu¢ovana v nepozménénych aktivnich formach
z hospodarskych zvifat a z mist velké lidské spotreby jako jsou nemocni¢ni komplexy. Ty poté
pronikaji do povrchovych vod destovym splavem, nebo prochazi pres Cisticky odpadnich vod.
Problémem téchto latek je, Ze obsahuji vysoce aktivni latky, které mohou vyvolat imunitni reakci jiz

pfi nizké davce i pres jejich pomérné dobrou vodni degradaci.

Pisobeni vybranych chemickych skupin ldtek:

POPs patii mezi nejvyznamnéjéi organické kontaminanty ZP. Jednd se o heterogenni skupinu
latek odolavajici degradaci, patfi mezi latky persistentni v prostfedi a jsou schopné bioakumulace.
Mezi nejrozsirenéjsi poté radime polychlorované dibenzo-p-dioxiny a polychlorované dibenzofurany
(PCDD/Fs), které jsou vedlejsi produkty spalovani a polychlorované bifenyly (PCBs) pouzivané jako
pramyslové chemikalie.

Nékteré POPs jsou schopné vazby na AhR (Arylhydrokarbonovy receptor), ktery je
receptorem pro aromatické uhlovodiky, ktery je pfibuzny ostatnim ,nukledrnim“ receptorim slouzici
jako transkripéni faktory (receptory pro nizkomolekularni hormony jako jsou ER, AR, ThR, RAR/RXR).
Jeho pfirozenou funkci v organismu je reakce na toxické latky syntézou detoxikacnich enzymu
(CYP450).

Aktivaci AhR pfitomnosti nékterych PCDD/Fs, PCBs muze dojit k rGznym vedlejsim toxickym
ucinklim, jako je karcinogenita ¢i imunotoxicita. AhR je také exprimovan ve vysokych koncentracich
v jatrech, kde se podili na detoxifikaci, ale také v brzliku. PGsobenim PCDD/Fs a PCBs v prenatalnim
obdobi mizZe dochazet k prenatalni atrofii thymu, kdy dochazi k inhibici vyvoje brzliku a nemoZnosti
dozrani T-lymfocytll. Endokrinni systém je poté také ovlivnén Cross-talkem mezi receptory (AhR vs.
ER).

Xenoestrogeny jsou latky schopné aktivace estrogenniho receptoru (ER). Tyto syntetické
latky jsou soucasti antikoncepce, ale také latek syntetizovanych za jinym ucelem jako jsou pesticidy,
¢i detergenty.

Xenoestrogeny plsobi fadou mechanismi zavislych na ER a mlze dochazet k atrofii brzliku a
kostni dfené. Kromé toho dochazi k inhibici odstifiovani autoreaktivnich bunék ve sleziné a jatrech a

dochazi tak k autoimunitnim reakcim vedoucich k zanétam.



PAHs vznikaji pfi hofeni a spalovani. Jsou pfitomné napfiklad v dehtu a jsou velmi
heterogenni skupinou. Nékteré efekty PAHs maji podobnou planarni strukturu s PCBs a PCDD/Fs
avSak jsou méné persistentni a degradovatelné. | jejich toxicita je vazana na AhR, ale také pusobi
selektivni toxicitou pro makrofagy. Po fagocytdze dochazi k radé oxidacnich reakci a pfi vzplanuti
dochazi k aktivaci, oxidaci a naslednému vytvoreni jejich toxickych derivatll. Znama je také jejich
karcinogenita po metabolické aktivaci, kdy dochazi ke vzniku reaktivnich epoxidd.

Olovo je vyznamné svoji toxicitou pro ledviny - nefrotoxicitou, CNS a negativnim vlivem na
hematopoézu. Po vystaveni organismu dochdzi ke snizeni celkovych hladin protilatek, snizeni aktivity
komplementu a naslednou neschopnosti lyzovat imunokomplexy, které vedou k poskozeni ledvin.
Kromé nefrotoxicity olovo také narusuje degradaci starych MHCII receptor(l na B-burikach, coz vede
k silné imunitni odpovédi a nadslednému zanétu. Pb také negativné ovliviiuje signalni transdukci (Ca2+
/ cAMP / proteinkindza C).

Arsen je ¢astym kontaminantem ZP (pGda, voda, potrava). Jeho vice sytné kationty (As>* i
As’*) jsou schopné interkalace do DNA a vyvoldvaji tak genotoxicitu. Po expozici As dochazi ke vzristu
mortality u fady infekci a vzrlistu incidence nadorl. Arsen je také spojovan s primou inhibici NK a
cytotoxickych leukocytl. Po jeho expozici je také sledovano ovlivnéni signalovani kortikoid( a
naruseni hormonalni rovnovahy organismu.

Rtut plsobi na vodni organismy jak akutné, kdy dochazi k poskozeni dychacich cest, tak i
chronicky poskozenim CNS a poskozenim ledvin ukladanim imunokomplexud vyvolavajici autoimunitni
reakce. Po jeho expozici dochazi k silné indukci B-bunék a nasledné klondlni proliferaci vedouci

k zvySeni hladiny Ig (IgE a IgG) a ndslednou autoimunitni reakci vedouci k zanétu.

Pesticidy jsou velmi heterogenni skupina latek s riznymi chemickymi vlastnostmi a toxicitou.
Také se fadi mezi nejvyznamnéjsi imunotoxické Iatky, a to prevainé organochlorové pesticidy. Ty jsou
velmi nebezpectné zejména svou persistenci a bioakumulaci. Jejich expozice je spojovana se zvySenou
hepatotoxicitou a neurotoxicitou a také se vzristem détskych nadorl. Nejvyznamnéjsi efekty na
imunitni systém byly pozorovany u makrofagl, kdy dochazelo k inhibici fagocytézy a produkci NO,

nebo k endokrinnim modulacim, které ovlivnily i I.S.

Retinoidy jsou prirodni i syntetické latky, jejichz biologickd aktivita je esencialni pro
embryondlni vyvoj a udrZzeni homeostdzy organismu. Jejich efekt na LS. je stimulujici,kdy dochazi

k stimulaci T-bunék a zvySené humoralni odpovédi.



Metody hodnoceni imunotoxicity
PFi méfreni imunotoxicity latek se vyuZiva hojné zastoupeni imunologickych metod. Pro akutni
a specifickou imunitu se poziva aplikace imunotoxinu a nasledné sledovani funkéni odpovédi na
specifické antigeny. Pfi testu chronické toxicity po aplikaci xenobiotika sledujeme vliv na obecné a

zakladni vlastnosti I.S.

¢ Hematologie a bunécnost - celkové pocty krevnich bunék/ml, pocty leukocytd, lymfocyttd
e Mnozstvi a tfidy protilatek - ELISA proti Fc fragmentlm IgG, IgM, IgE

¢ Hodnoceni histologie

1) Stanoveni produkce protilatek

2) Stanoveni prolifera¢ni odpovédi B-lymfocyt(
3) Hodnoceni ,oxidativniho vzplanuti“ MF

4) In vitro fagocytoza (a likvidace patogena)

5) Sledovani funkce NK bunék
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