Imunotoxikologie

 Disciplina toxikologie, ktera usiluje o poznani ucinku toxickych latek na I.S.

» Chemikalie (primyslové, denni, l1éky, exhalace) I
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e Dusledky imunotoxického pusobeni Immunotoxicology

- Snizeni obranyschopnosti pred patogeny, snizeni obranyschopnosti
pred nadory, snizeni citlivosti na vakciny
... rizné patologie az smrt




Imunitni systém

Nespecificka immunita (vrozena, inatni) Specificka immunita (adaptivni, ziskana)
e Anatomické bariéry (kuze, mukdzni membrany) e Specificita antigenu
* Fyziologické bariéry (teplota, pH)
e Fagocytarni bariéry

Diverzita receptor(

Imunologickd pamét
e Zbunék zahrnuje hlavné granulocyty a makrofagy e Rozpoznani vlastni/cizi
e Zanétlivé bariéry

Z bunék zahrnuje hlavné lymfocyty
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Zakladni pojmy
Antigen (Ag) : latka, kterd stimuluje imunitni odpovéd (napf. komponenta bateridlni bunééné
stény, metabolit, chemicka latka)

Protilatka (antibody - Ab) : rodina obrannych protein(, které jsou vyrabény burikami imunitniho
systému po stimulaci antigenem

Molekuly imunitniho systému K P -
e Antigenné specifické receptory na povrchu T a B lymfocyt( 0
e MHC glykoproteiny I. a Il. tfidy

e Adhezivni molekuly
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e  Cytokiny a jejich receptory \ N/ \‘ " \ N /4

e Receptory slozek mikrobialnich povrchu T 1 %
e Receptory komplementového systému [|_
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Bunky imunitniho systému
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B-bunky

e Efektorové B bunky (plasmatické
bunky) sekretuji protilatky

T-bunky

e Cytotoxické: zabiji vlastni infikované
bunky

e Pomocnhé
e Th1 - aktivuji makrofagy
e Th2 - aktivuji B buriky

Prirozeni zabijeci (natural killers — NK)
Bilé krvinky
Fagocyty (monocyty/makrofagy)

Bunky prezentujici antigen



Organy imunitniho systému

Primarni (centralni)
e \V/yvoj a zrani lymfocytU

e Kostni dren (B-bunky) a thymus
(T-buriky)

Sekundarni (periferni)

e Zralé lymfocyty se zde setkavaji
s patogenem
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e Imunitni systém bezobratlych
e Vngéjsi bariéry - exoskelet, ulita, sliz

e Bunécna imunita — hemocyty
regulace vydeje vody, obrana organismu pred vstupem cizorodych latek, hojeni ran, enkapsulace, nodulace,

FAGOCYTOZA

e Humoralni - enzymy (lysiny ,aglutiny)

* Imunitni systém ryb
k-ledvina (opistonefros)
p-hlavova ledvina (pronefros)
s-slezina

t-thymus

e Imunitni systém obojzivelniku
e Brzlik (T- lymfocyty), slezina (B-lymfocyty, u nékterych bezocasych v dospélosti i kostni dren).
e Sekundarni lymfatické organy : slezina, GALT a Cetné lymfopoeticky aktivni oblasti v ledvinach, jatrech,
mezenteriu, Zabrech a kazi



Imunotoxicita

e narusSeni rovnovahy fungovani IS pomoci imunotoxin(
* Imunotoxin synteticka nebo prirodni latka, ktera je do vod vyplavovana nebo je vyloucena z zivych
organismu pri metabolickych pochodech
e Priciny:
geneticka fixace - dédicné deficity B-bunék a produkce protilatek, i funkéni poruchy T-bunék

prostredi - dano radou faktort (metabolismus a vyZiva, zareni, vék, poranéni a chronické
infekce, chemickeé latky a stres spojeny s modulaci hormonalniho fizeni.

,Kazda latka je toxicka - o toxicité rozhoduje jen davka“
Toxikokinetika - prijem, distribuce, metabolismus, vyluCovani latky v organismu, zavisi na povaze latek

Toxikodynamika - mechanismy interakce latek s cilovymi misty (receptor, protein, NK nebo fosfolipid
v bunécnych membranach)



PlUsobeni

Zpravidla vice ruznych procesu, kterymi chemické latky pUsobi na I.S.

e Prostorové zmény molekul-protein(i (zmé&na povrchu bunék s receptory a vystavenymi antigeny - ovlivnéni
funkci APC a lymfocytd = autoimunitni reakce)

e Modulace na molekularni a enzymové urovni (narudeni vykonnych funkci enzym,narueni syntézy DNA,
proteind, ovlivnéni signdlnich drah, naruseni membranové signalizace a celkové homeostdzy organismu)

* Neprimé modulace systému, které ridi a souvisi s neurohormonalni regulaci
e Stresové hormony: adrenalin, steroidy, kortizol

Imunitni systém je pod kontrolou neuroendokrinniho sytému, proto maji na jeho modulaci vyznam
zejména hormony a jejich strukturné blizké toxikanty,nebo latky schopné konjugace
s prislusnym endokrinnim proteinem

-léc¢iva a hypersenzitivita, autoimunity a nékteré primyslové chemické latky

-formaldehyd, chloramin, diazoniové soli, rozpoustédla thiomocCoviny a dalsi...



Pollutants (Dioxins, PCDDs

AhR Pathway AL, PeDFs,pcBs)
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 Polychlorované dibenzo-p-dioxiny a polychlorované dibenzofd;gﬁ;.ﬁ
* Vedlejsi produkty spalovani, primyslové chemikalie

e Vazba na AhR - transkrip¢ni faktor (pribuzny s ostatnimi jadernymi receptory pro
nizkomolekularni hormony - ER, AR, ThR, RAR/RXR)

e Cross-talk mezi receptory (AhR vs. ER)
e Stimulace Th1l7 - autoimunita

e Jeho pfirozenou funkci v organismu je reakce na toxické latky syntézou detoxikacnich enzymu
(CYP450)

e Nadmérnou stimulaci AhR = karcinogenita a imunotoxicita
e Exprimovan ve vysokych koncentracich v jatrech
e Prenatalni atrofie thymu (inhibice vyvoje brzliku, nemoznost dozrani T-lymfocytl)



Xenoestrogeny

Aktivace estrogenniho receptoru (ER)

Syntetické latky (antikoncepce, ale také latky syntetizované za jinym ucelem jako jsou
pesticidy, i detergenty)

Atrofie brzliku a kostni drené

°
e Inhibice odstranovani autoreaktivnich bunék ve sleziné a jatrech >autoimunitni reakce
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Polycyklické aromatické uhlovodiky (PAHSs)

e Horeni a spalovani

e Podobna planarni struktura s PCBs a PCDD/Fs
e Méné persistentni a degradovatelné

e Toxicita vazana na AhR

e Selektivni toxicita pro makrofagy

e Po fagocytdze - vzplanuti - aktivace, oxidace = vytvoreni toxickych derivatl - cyklicka
oxidace

e Karcinogenita po metabolické aktivaci (reaktivni epoxidy)



Tezké kovy

e Olovo
e Nefrotoxicita, CNS, negativni vliv na hematopoézu

e Snizeni celkové hladiny protilatek, snizeni aktivity komplementu - neschopnost lyzovat
imunokomplexy - poskozeni ledvin

* Inhibice degradaci starych MHCII receptort na B-bunkach = silna imunitni odpoveéd - zanét
e Ovliviuje signdlni transdukci (Ca2+ / cAMP / proteinkindza C)

e Arsen
e Kationty (As3+ i As5+ ) schopné interkalace do DNA - genotoxicita
e Prima inhibice NK a cytotoxickych leukocytU
e Ovlivnéni signdlovani kortikoid( a naruseni hormonalni rovnovahy organismu



e Rtut
e Akutné: poskozeni DC
e Chronicky: poskozeni CNS, poskozeni ledvin (ukladani imunokomplexti - autoimunita)
e Silna indukce B-bunék - klonalni proliferace - zvyseni Ig (IgE a 1gG)
e Zvysené hladiny Anticellular-Ab, anti-lamin-Ab: — autoimunitni reakce

e Berylium
e Karcinogenita
e Pneumonie, tracheitidy = chronicka berylioza
* Hypersensitivita
e Proliferace T-bunék v reakci na BeSO4



Organicka rozpoustedla
* Nefrotoxicita
e VysSiriziko infekci
e Zvysené ukladani imunokomplext - hypersenzitivita
e Benzen - hemopoeticka toxicita
e Vzrust plicnich a ledvinovych infekci

Pokles poméru CD4/CDS8



Pesticidy
 Nejvyznamnejsi imunotoxické ucinky
e Organochlorové pesticidy (OCPs)
e Persistence a akumulace
e Patrfi mezi POPs
e Celosvétove zakazana vyroba
e Hepatotoxicita / neurotoxicita — anemie, vzrlst détskych nador(
 Nejvyznamnéjsi efekty na makrofagy — inhibice fagocytozy a produkce NO, chemotaxe

e Endokrinni zmény > efekty na I.S.



Retinoidy
e Stimulace I.S.
e > T-bunky > humoralni odpovéd = produkce stimulacnich cytokint
e Farmakologie keratinozy klze, akne, psoriazy

e Prevence rakoviny klze



Metody

e Test chronickeé toxicity - sledovani vlivu na obecné a zakladni vlastnosti IS
e Specificka imunotoxicita = sledovani funkcni odpovedi na specifické antigeny

 Hematologie a bunécénost - celkové pocty krevnich bunék/ml, pocty leukocytd,
lymfocytU
e Mikroskopie: pocitaci komuUrka - jednoduché pocitace - ,,cell counter”
e Mnozstvi a tfidy protilatek - ELISA proti Fc fragmentam IgG, IgM, IgE
e Hodnoceni histologie
e Stanoveni produkce protilatek
e Stanoveni proliferac¢ni odpovédi B-lymfocytu
* Hodnoceni ,oxidativniho vzplanuti“ MF

* |n vitro fagocytoza (a likvidace patogena)

¢ Sledovani funkce NK bunék
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