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Obsah prednasky

o Toxicita pro ridici systemy organizmu
 velmi citlivé k toxickym latkam; i relativne malé
naruseni— kritické poskozeni organizmu

» Nervovy systém

» Endokrinni systém
» Endokrinni disrupce

> Imunita

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Ridici systémy

« Jednotlivé podsystemy tvoreny specifickymi bunécnymi
typy, tkanemi a organy

« Komunikace mezi systémy pomoci chemickych poslu

* Vazba posla na specif. receptor —odpovéed

o /Zpetnovazebni regulace

Social Environment = =

= Nervovy systém CNS = T
= neurotransmitery ~IEy = &

i , , Pituitary Pituitary = =

= Endokrinni systém hormones peptides & =
neuropeptlc_l__gs —

" HOFmOny =ndocrine i E

= Imunitni systém ==
= cytokiny Endocrine Endocrine Immune S £
System hormones System . ;;

7 Centrum pro vyzkum
toxickych latek ) ) o
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Nervovy systém

Brain

Cerebellum

Spinal cord
Brachial plexus

Musculocutaneous nerve

Radial nerve Intercostal nerves

Median nerve

Subcostal nerve

lliohypogastric nerve Vi / umbar plexus
Genitofemoral nerve /} - Sacral plexus
Femoral nerv

Obturator nerve bk

Pudendal nerve

Ulnar nerve Sciatic nerve

uscular branches
of femoral nerve
Saphenous nerve

L1

Common peroneal nerve

Tibial nerve

Deep peroneal nerve

Superficial nerve

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi



Nervovy systéem

Specifickeé vlastnosti bunek nervove soustavy:
— prenos vzruchu mezi bunkami

— pfenos vzruchu v ramci bunky (excitabilni
membrana)

— energeticka narocnost (2 % hmotnosti; 15-20 %
srdecCniho vykonu)

— vysoka hladina lipidu (koncentrace hydrofobnich
latek)

— hematocefalicka bariéra
— axonalni transport

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Hematocefalicka bariera (BBB- blood-brain barrier)

striktni oddéleni krve a
mozku

— nefenestrovana bazalni
membrana

— tésné spojeni mezi Foot astrocyte
bunkami (tight _Pericyte
junctions) 7N

— vlasecnice obaleny
gliovymi bunkami

— spontanne prochazeji
plyny a hydrofobni latky

— aktivni transport zivin

Céva v mozku

_Tight
janction

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi

©)

Endothehial cell



gliova burka

AXon

« délka aZ 1m— problém se zadsobenim - Ranvienlyyirer veNs =
» neurofilamenta- transport latek (vezikuld) g
axonem (az 40 cm/den) axon

« myelinovy obal- lipidni povaha; izolace | | | |

axonu; saltatorni pfenos vzruchu
ImDendrite

Cell body

Neuron Cell Body Myelin sheath

}//((( Synaptic Terminal ___ (Schwann cell)

Axon
:,‘f‘%’,&' - ﬁ e & + o .'

y: _"-‘.:j Node of Ranvier—»

KLC\
Dy Kinesin- 1
il Axon terminals ———
>
== +
g e microtubule
am» docking protein «“w»dynactin complex

LC = light chain
T1E = Erbas imba.



 Neuropatie
e AXxonopatie
* Myelinopatie

* Naruseni
NeurotransSmMIse e ! s

lllll

Centrum pro
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Neuropatie

« Apoptdza, nekrdéza neuronu
e nevratna ztrata neuronu

Neurotoxikant___| Toxicky projev___| Mechanizmus éinku ____

Doxorubicin poskozeni interkalace DNA
perifernich neuronu
(nemaji BBB)

metyl-Hg nekoordinovanost inhibice glykolyzy, ROS,
pohybu; omezeni naruseni metabolizmu DNA,
zorného pole produkce energie

MetOH bolesti hlavy, nekréza ¢asti mozku,
slepota, koma poskozeni o¢niho nervu

Al demence, problemy degenerativni zmény mozkové
s ucenim kdry

Chinin omezeni zorného vakuolizace neurond v sitnici
pole

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Axonopatie

e chemicke ,preseknuti” axonu
e nevratné v CNS, reverzibilni v PNS
* rukavicova a punCochova neuropatie

Neurotoxikant Toxicky projev w

hexan, akrylamid, periferalni naruseni neurofilament a
CS, neuropatie axonalniho transportu
Au, Pt periferalni akumulace mikrotubult
neuropatie
alkaloidy brcalu neuropatie axonalni degenerace
(Vinca) trojklanného nervu
3,3"- ~Waltzing poskozeni vlaskovych bunék ve
Iminodipropionitrile  syndrome* (potkani) vnitfnim uchu a €ichového
H epitelu

NEC/\/N\/\CEN

©)
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Myelinopatie

« pomalé vedeni vzruchu, pfenos vzruchu na nespravné neurony
* plna regenerace mozna jen v PNS

* intramyelinovy otok- rozvolnéni myelinovych lamel

* demyelinizace

Neurotoxikant Toxicky projev | Mechanizmus uginku

hexachlorofen tres a kifeCe otok mozku, rozvolhovani lamel
(koupel novorozencu) myelinu
Telur hydrocefalus, demyelinizace
paralyza zadnich
koncetin
trietylcin bolest hlavy, otok mozku, intramyelinovy
svétloplachost, otok
ochrnuti

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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NarusSeni neurotransmise

e naruseni prenosu vzruchu v neuronu
— ovlivnéni membranovych potencialt (kanaly,

pumpy)

 naruSenitranssynaptické komunikace

— aktivace (naruseni degradace
neurotransmiteru)

— Inhibice (blokovani zpétného vstrebavani
neurotransmitery; inhibice druhych poslu v

postsynaptickém neuronu)

PRESYHNAPTIC CELL

"STOP PRODUCTION"
SHGMAL
SEROTOMIMN AUTCRECEPTOR
- -':
. .} s <
.y

®
\ 1™ : 'l'-u -
nEuPTun:( . / .5
TRANSPORTER@ "':-.= P

] ) T\ REGULATORY
SYNAPTIC CLEFT q / 3 SHGMAL
R m'ravmuu

RECEPTOR

VedlejSi efekty

— kratkodoba expozice-
reverzibilni

— dlouhodoba expozice- tiky,
grimasy (Casto nevratne)



Pesticidy

Organofosfaty, karbaméty
* inhibice acetylcholin esterazy (AChE)—
cholinergni synapse zlstava zapnuta

— kfeCe, uduseni (nervosvaloveé synapse,

sympatikus, parasympatikus, CNS)
* Priznaky: bradykardie, slinéni

(parasymaptikus), zuzené zorni¢ky, nauzea, °
kasel, kfeCe (mimické, dychaci svaly,),

letargie, zmatenost, kdma

0
RO-P~0OR"
OR'’
Organofosfaty
o |. faze —

AChE- moznost reaktivace
pomoci pralidoximu
(vytésnéni pesticidu z
vazebneho mista na AChE)
o |l. faze — nevratna vazba na

AChE

©)

toxickych lat
v prostredi
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reverzibilni vazba na

_OH

O

C _R?

’}I » Akutni toxicita- 24-96h; svalova slabost,

RS
>

nebezpeci paralyzy dychacich svalu
Chronicka toxicita- neurotoxicita; behavioralni
a kognitivni zmény

» karbamaty- reverzibilni inhibitory AChE; rychle
metabolizovatelné

ustech, nepokoj, halucinace)

Acetylcholine signaling at synapse

pre-synaptic
NELFGn

®

+*
o L]

A

POst-synaplic neurcn
or musche cell

W Acetylcholine (ACh)
H ACh Receptor

-L" Signal transmission

ACh Esterase STOPS signaling process |

pre-synaptic
MELIron

post-synaptic neursn
or musche cell

B ACh
H ACh Receptor

._l;- Signal transmission
_. - ACh Esterase

antidotum: Atropin i.v.— blokace muskarinovych
receptord —“vypnuti“ parasympatiku (pocit sucha v

pre-synaplic
neuron

post-synaptic neuron
of muscle cell

W Ach
H ACh Receptor

Jp- Signal transmission
L. ACh Esterase

P Organophosphate pesticide (OF)



syntetické pyretroidy a
organochlorované pest|C|dy l [
Cl

> trvalé otevieni Na* kanal(i R
— snizeni prahu pro vznik
akcniho potencialu

» ucCinek nepfimo umeérny

teploté g e,

ot ot 18 890 for me.e.q /",

Centrum pro vyzkum
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Cocaine Amphetamine

Drogy / -\ /
- . .
-;, \,\\ .// mp | I-I | .I| ~,\\
R ) Con 7N\ )
s s W] RN DAT
DAT W - Lt SR W
DA “——— DAT °» «—— DA T D;;
Cocaine Amph ®

Source! Katzung BG, Masters SB, Tn_a'._'c\r Ad: Barsic & Clinical Pharmacalagy,
° N I kOtI n i2:;::::0;IIT:t:pl\::;f:r\;:I-a:i‘l:;a::T::;:i:j,f::. Al vights reservad.
— vazba na cholinergni receptory
— stimulace sympatiku, zvySeni tlaku, zrychleni tepu,

— predavkovani: nauzea, zpomaleni tepu, pokles tlaku,
zmatenost, kdma, smrt v dusledku paralyzy dychacich svalu

e Kokain

— blokace zpétné resorpce dopaminu, neurodegenerativni
zmény, naruseni cév v mozku

e Amfetamin

— blokace zpétne resorpce dopaminu, naruseni dopaminovych
vezikulu, naruseni cév v mozku, psychické a neurologické
problemy

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Endokrinni system

Endocrine
system

Pineal gland

Thymus

Hypothalamus

Pituitary gland

_ Thyroid and
\ parath?/roid
glands

Pancreas

Ovary Adrenal
(in female) glands
_ Placenta
Testicle - - (durin
(in male) pregnancy
@ b,
s v
Wi

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi



Endokrinni systém

e Komunikace na delSi vzdalenost

* Signal trva relativne dlouho (minuty- dny)
« Siroka $kala efekttl napf.: ‘
— Hospodafeni se solemi (aldosteron) £mdecrne

— Spotfeba glukozy (inzulin)
— Rychlost metabolizmu (thyroxin, kortizol) /'\

— Rozmnozovani (pohlavni steroidy)
Autocrine

X

7\

coxX PG
Intracrine

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Hypofyza

— Propojeni nervoveé a
endokrinni soustavy

— Produkce ,tropnich® hormon(
ridicich ostatni endokrinni
zlazy

— Naruseni zpétné vazby z
ostatnich Zlaz —zvyseni
produkce tropnich hormonu
—hyperplazie hypofyzy
(kompenzacni rlst)
—nebezpeci karcinogeneze

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Hypothalamic - pituitary axis

Feedback
{Assumed to be negative)
p  Brain

| Hypothalamus | f———

v

P [Hypophysis| f——

—F|Hurmunﬂ producing target organs | _

v

Mon hormone producing targets
{organismj)

Unexplained e.g. homeostasis

(smoue yoe|q) yoeqpaa) |BuowUoH

(smoue feiB) yorqpaa) |BUOLLIOY UDN

/



nadledvinky

 Kura
— Produkce mineralokortikoidu, glukokortikoidu, pohlavnich
steroidu
— Vysoka koncentrace lipidu — koncentrace xenobiotik

— Pritomnost cytochromu P450- aktivace xenobiotik —
oxidativni stres

— Citlivé na kratke alifatické, amfifilni latky a latky zvysujici
koncentraci lipidu (anilin)— naruseni metabolizmu
cholesterolu (prekurzoru steroidu)

 Dren
— Produkce katecholaminu (adrenalin, noradrenalln)

— Nikotin (proliferativni léze drené) _ ™ l Emedu'a
¥ ; . capsule
B zona reficularis

\\'\zﬁna fasdculata
zona glomerulosa

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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e Tvorena folikuly s koloidnim obsahem

o Syntéza tyroxinu ridiciho metabolizmus
a kalcitoninu (hospodareni s vapnikem)

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Stitna Zlaza

NaruSeni syntézy a hladin tyroxinu (sulfonamidy, latky z
brukvovitych rostlin) — kompenzacni vzestup TSH z
hypofyzy —hypertrofie, hyperplazie, neoplazie

Inhibice syntézy hormonu: sulfonamidy
Blokada uvolnovani hormonu: Li, |

Metabolizace hormonu (v jatrech): fenobarbital, DDT,
TCDD, PCB (bez prokazaného vlivu na rozvoj rakoviny)

\ L4 4

Pristitna teliska

— Produkce parathormonu —ridi spolu s
kalcitoninem rovnovahu vapniku v tele

— Toxické latky: O, Al, asparaginaza
(cytostatikum)

©)

Centrum pro vyzkum
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v prostredi




Rozmnozovani

o Zakladni vlastnosti zivé hmoty
1. Metabolismus (udrzovani existence za vyuziti energie)
2. Vnimavost / drazdivost a komunikace (uvnitf i s okolim)
3. Rozmnozovani

Reprodukcéni toxicita:

- Naruseni nektere samci nebo samiCi rozmnozovaci
struktury, funkce (vC. laktace) a/nebo vlivu na
reprodukéni kapacitu potomku

» Organova toxicita, vyvojova toxicita, behavioralni toxicita

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Samci reprodukcni system

e Varlata

— Produkce hormonu
(testosteron,
dihydrotestosteron,
estradiol)

— Produkce spermii
(spermatogeneze)

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Spermiogenesis

Spermatogonia A
P E ® Mitosis

16 days

Spermatogonia B @

0
Spermatocyte | Meiosis |
i S e Y~ W
Spermatocyte | w‘ e Meiosis Il
some hours
T T = W~ T
Spermatid ..-"_\!J'ﬂ!-‘_\!ﬁ!-f_\.._

Sperm



o Sertoliho bunky o Leydigovy bunky
— Mikroprostredi pro — Produkce testosteronu

— Testikularni analogie

hematocefalické
bariéry

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi




Samci reprodukcni system

e Hlavni funkce
androgent

— Kontrola spermatogeneze
a funkce pridatnych
organu

— Maskulinizace, vliv na
chovani

— Vyvoj a diferenciace
gonad

* Inhibice rozvoje Muellerovy
chodby (samici)

 Vyvoj Wolffovy trubice
(samci)

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Dibromochlorpropan

— Lék proti parazitim

— Degenerace semenného
kanalku

— Toxické pro Sertoliho bufiky —
sterilita

2-ethoxyethanol
— Rozpoustedlo

— Atrofie varlat, snizeni motility
spermii

— Toxické pro Sertoliho bunky
a/nebo spermatocyty

Dietylhexylftalat (DEHP)

— Plastifikator (zmékcovadlo)

— Vyvojova toxicita, toxicke pro
spermatogonie

EtOH- Leydigovy bunky



Samici reprodukcni system

e VajecCniky
— Produkce hormonu
(estradiol, progesteron)

— Produkce vajicek
(oogeneze)

— Ovatrialni cyklus
e Mésicne (primati)
» Polyestrus (hlodavci)
e Sezonni polyestrus
(koCky)
* Monoestrus (psi)
* Priklady toxikantu:
— EtOH, tezké kovy, ftalaty,

©)!:
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Endokrinni disrupce

e Porucha hormonalniho rizeni

- v AV IV A 4 L} Mtak
organizmu vyvolana vngjsimi
: Personal Industrial
V||Vy care products SUSPECTED  chemicals
A . ENDOCRINE
e Velmi citlivy mechanizmus DISRUPTING  §ymehesic &
inimalni satvi 14tk iﬂ:mﬁ CHEMICALS ::::dalln}—
minimalni mnozstvi latky — it occurring
dramaticky efekt Pharmaceui
Tl

Pripadova studie:
» 7-lety experiment v jezere v Kanade

e davkovani 5-6ng/L17a-ethinyl-estradiolu —
kolaps populace ryb (feminizace samcu)

e po skoncCeni experimentu se populace
obnovila

JOSEPH TOMELLERI



Endokrinni disrupce

1. Vliv na produkci hormont-
> 0,p’-DDD naru$eni syntézy glukokortikoidu, ftalaty- naruSeni syntézy testosteronu

2. VIiv natransport-

» PCB — vytésnéni tyroxinu z transtyretinu v krvi — kompenzacni vzestup
tyreotropinu — hyperplazie $titné zlazy (u hlodavcu)

3. Interakce s receptory

> Aktivace (synt. Estrogeny: 17a-ethinyl-estradiol; DES; DDT - feminizace ryb,
demaskulinizace aligatoru,)

> Inhibice (antiestrogen tributylcin — imposex u mékkysu)
CEndocrlne tnssue)

4. Ovlivnéni hladiny receptoru
» DES, bisfenol-A — exprese ER u samcl Blood Vessel @ )
5. Ovlivnéni signalni drahy receptoru 3,4 4
> TCDD- pUsobi neptimo jako antiestrogen Memobrane Re‘*’pt"ﬂ Target Tissue
prostrednictvim AhR —
ucleus

Genomic response

XK

(34)
[ Nucleﬁeceptor

6. VIiv na metabolizaci hormonu
> bisfenol-A — snizena degradace estradiolu

Non-genomic
a Centrum pro vyzkum response
toxickych latek
(.) v prostredi
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e naruseni struktury nebo funkce imunitniho
systému cizorodou latkou
Imunita

— ochrana téla pred infekcemi
— schopnost rozliseni vlastni vs cizi

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Imunotoxicita

o Stimulace — prehnana reakce na nevyznamny podnét
—alergie, autoimunitni reakce

e Imunosuprese —nachylnost vuci infekcim

©)

May lead to
Immune-mediated disease
(hypersensitivity, autoimmunity)

A

Homeostasis-+---———— - ——— @ ——-—"_ _______._

|

No effect

Immuno-
suppression

l \
Centru
toxicky

ot Mlay lead to enhanced susceptibility to disease

T

Immuno-
enhancement



Organ of Immune System

o FIE g e
Tonsils

Thymus

Bone Marrow Lymph nodes
— Spleen

—— Peyer's patches

5 Appendix
\qk) Lymph nodes

Primary Organs Secondary Organs

toxickych latek
v prostredi
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Term

Definition

Antigen

Antibody

CD + a number (cluster
of differentiation)
Complement

Cytokines

Hapten

Hypersensitivity
Immunotoxicity

Major histocompatibility
complex (MHC) class
I and class 11
molecules

Toll-like receptors
(TLR)

Molecules (proteins or carbohydrates) that evoke specific
immune responses; usually foreign to the host.

Soluble proteins known as immunoglobulins; these molecules
circulate freely and react specifically with invoking antigen;
subclasses: IgM, IgG, IgE. IgD. and IgA.

Designates a particular cell surface molecule.

Series of nonimmunoglobulin plasma proteins sequentially
activated by antigen—antibody complexes. They damage
target cell membranes and are active in host defense.

Soluble substances (lymphokines and interleukins) that are
secreted by cells and have a variety of effects on other cells.

Molecule that that can react specifically with an antibody, but is
too small to elicit an antibody response unless coupled to a
protein.

Excessive humoral or cellular response to an antigen leading to
tissue damage.

Undesired effects resulting from interactions of xenobiotics
with the immune system.

Cell-surface molecules critical to antigen presentation.

Pattern recognition receptors; recognize features common to
many pathogens: have important role in activation of the
innate and adaptive immune responses.




Imunitni systém

Vlastnosti
1. specifita
2. pamet

3. rozliseni vlastni-cizi“

Cytokiny-molekularni
mediatory imunitni odpovedi
(interleukiny, interferony,
tumor nekrotizujici faktory,...)

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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T Lymphocyte
—— - 3

Lymphoid
Stem Cell

—__‘_tlw\miiﬂMymphncﬂe

F'Iurip-::-tmt B Lymphocyte Plasma Cell
Stem Cell
\ Erﬂhrucy‘te
/ Megakaryocyte
(blood clotting)

Myelnid \
Stem Cell :)—"" - Macrophage
Monocyte

W Granulocytes



Imunitni systém

 Nespecificka (vrozena) imunita:
prvni obranna linie organizmu, bez pameti
— bunécné soucasti:
natural killer cells, polymorfonukleary, makrofagy
— rozpustné faktory:
komplement, proteiny akutni faze
o Adaptivni (ziskana) imunita:
aktivovana specifickymi antigeny, ma pameét’
— bunécné soucasti:
antigen-prezentujici bunky, B lymfocyty, T lymfocyty
— humoralni imunita
» protilatky, MHC, TCR,...

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Stem Cell
Sl&:mssor Antibodies

T Cell

Helper 0 Cytotoxic
T Cel Teel

o 0 Specific (Adaptive) Immunity
N /F'Iasma (Cell & Humoral-Mediated)

Cell
K mmeF :E Cell Summary Diagram of

ol LIFSOr
@ Immune Cell

Monocyte > RS Differentiation &

@ phage Proliferation
el oy Nonspecific Immunity
Precursor o [ | Basophil (Phagocytosis & Inflammation)



Imunotoxicita

» Imunosuprese
— tabakovy kouf: snizena fagocytace makrofagu, sniZzena aktivita
B lymfocytu
— cyklosporin A- pouziti pfi transplantacich- inhibice T-lymfocytu
— benzen, tézké kovy, PCB, PAH, TCDD, UV zareni

» Autoimunita
— PCBs, zlaté soli, penicilin, rifampicin, ibuprofen

> Precitlivelost
1. typu: (alergie)- IgE, histamin
. anafylakticky Sok, kopfivka- pyl, arasidy, penicilin, v€eli jed

2. typu: zprostfedkovana protilatkami (IgG)- poSkozeni tkané autoimunitnimi

protilatkami,
. Hg — glomerularni nefropatie,

3. typu: zprostfedkovana imunokomplexy- poskozeni
vyvolané makrofagy odstranujicimi usazeniny imunokomplext —
. chlorothiazid-lupénka

4. typu: zprostfedkovana bunkami (T-lymfocyty)

» penicilin, pesticidy, Ni, Cr, kosmetika

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi




Precitlivelost 1. typu (okamzita, atopicka)

Senzitizace -- -
Cells’

priklad:
vceli bodnuti

Mediatory (napf. histamin)

|

stazeni dychacich cest

Odpovéed

degranulace
mastocytu

©)
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Precitlivelost 2. typu (cytotoxicka; I1gG)

Senzitizace Antigen — protilatka (Ab)
o Antigen ovrch bunk
Odpovéd =l Y

Ab — vazba na antigen

Lyze bunky

Complement

priklad:

Hg — glomerularni nefropatie \




Senzitizace
Ag — Ab

Antibody

Odpoved:
hromadéni imunokomplext v tkanich

!

aktivace makrofagu a komplementu

!

poskozeni tkani zanétem (infiltrace
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