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ANOTACE 

Tato bakalářská práce se zabývá imunotoxicitou.  Imunotoxicita je míra vlivu některých 

chemických látek nebo fyzikálních vlivŧ na imunitní systém, tyto látky nazýváme 

imunotoxikanty. Účinky imunotoxikantŧ se projeví například imunosupresí, která mŧţe 

přispívat k rozvoji rakoviny, nebo imunostimulací, která by mohla vést k rozvoji 

autoimunitních onemocnění a alergií. V práci je uveden přehled vybraných imunutoxikantŧ 

a mechanismy jejich účinku.  V závěru práce jsou uvedeny moţnosti testování imunotoxicity. 
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imunotoxikant, imunomodulace, testování imunotoxicity 

  



 

TITLE 

Immunotoxicity 

ANNOTATION 

This bachelor thesis is dealing with immunotoxicity. Immunotoxicity is an ability of 

certain chemical or physical effects to influence immune system, we call these substances 

immunotoxicants. The effects of immunotoxicants are shown in immunosuppression, which 

can contribute to development of cancer or immunostimulation which contribute to 

development of autoimmune diseases and allergies. This thesis features an overview of the 

selected  immunotoxicants and their mechanisms of action. In the conclusion of the thesis 

there is a list of options which can be used while testing immunotoxicity. 
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immunotoxicant, immunomodulation, immunotoxicity tests  
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Úvod 

Imunotoxicita označuje míru vlivu chemických látek na imunitní systém. Studiem 

imunotoxicity se zabývá imunotoxikologie, která je jedním z oborŧ toxikologie. Jedná 

se o poměrně mladý obor, který vznikal v 70. a 80. letech 20. století. 

Imunotoxikologie se zaměřuje především na reakci xenobiotik s imunitním systémem 

a následným účinkem těchto sloučenin na imunitní systém, jejichţ výsledkem mŧţe být 

imunitní suprese či stimulace. 

Imunotoxické látky mohou závaţně ovlivňovat zdraví lidí, a proto je dŧleţité 

imunotoxicitu u jednotlivých látek sledovat. 

Tato bakalářská práce je přehledem vybraných chemických a fyzikálních 

imunotoxikantŧ. Popisuje základní mechanismy, kterými tyto imunotoxikanty pŧsobí 

na organismus. Dodnes bohuţel nejsou veškeré mechanismy účinku jednotlivých 

imunotoxikantŧ známé, a proto se v mnohých případech mechanismus účinku jen 

předpokládá.   

V závěru práce jsou uvedeny jednotlivé metody, kterými lze imunotoxicitu těchto látek 

prokázat. Imunotoxicita je v posledních letech nejčastěji zkoumána na laboratorních 

zvířatech, bohuţel výsledky z těchto pokusŧ nejsou plně přenositelné na člověka, navíc se při 

těchto pokusech zjistí pouze konečné výsledky po expozici imunotoxikantu, bez poznání 

jejich mechanismu pŧsobení. Přesnější výsledky k objasnění mechanismu účinku 

imnunotoxikantŧ by mohla přinést nová metoda testování, a to testování pomocí 

mnohobuněčných kultur. 
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 Imunotoxikologie 1.

Imunotoxikologie je jednou z oblastí toxikologie. Jedná se o mnohostrannou disciplínu, 

která se zabývá účinky fyzikálních a chemických látek na imunitní systém. Tyto látky a vlivy 

jsou označovány jako imunotoxikanty a mohou vyvolat histologické změny lymfatických 

orgánŧ, nebo zpŧsobit kvantitativní či kvalitativní funkční poruchy imunitního systému.  

Disciplína imunotoxikologie zahrnuje studium detekce, výskytu, a mechanismŧ 

nepříznivých účinkŧ indukované imunitní dysfunkce [1, 2]. 

Především se zaměřuje na reakci xenobiotik s imunitním systémem. Zabývá se přímým 

toxickým účinkem sloučenin na imunitní systém, který mŧţe vést k imunitní supresi či 

stimulaci. Mŧţe ale také dojít k imunologicky zprostředkovaným reakcím s toxickou 

sloučeninou a v jejím dŧsledku k rozvoji autoimunitních onemocnění. Reakcí xenobiotik 

s imunitním systémem dále dochází k rozvoji alergie, poškození tkání a také rakoviny [3]. 

Základy imunotoxikologie čerpají především z toxikologie a imunologie, dále také 

z dalších biomedicínských věd jako je klinická a interní medicína, alergologie, buněčná 

a molekulární biologie. Dŧleţité je rovněţ posouzení rizik, které přispívají k našemu lepšímu 

pochopení neţádoucích účinkŧ imunotoxikantŧ a vývoji nových konceptŧ a technik 

pouţitelných pro predikci a vyšetřování imunotoxických účinkŧ lékŧ a chemikálií [1, 4]. 

1.1 Historie imunotoxikologie 

I dnes v prvních letech 21. století je imunotoxikologie  relativně mladou oblastí 

toxikologie. První sympozium věnované imunotoxikologii se konalo v Lyonu (Francie) dne 

24. října 1974. Toto sympozium bylo zaměřené pouze na imunitně zprostředkované 

neţádoucí účinky lékŧ.  

Nicméně, první vysvětlení problematiky týkající se poruch imunitního systému se konalo 

v roce 1979 v USA pod záštitou Akademie Věd v New Yorku. Po této přednášce následovalo 

speciální vydání v časopise Léčiva a chemická toxikologie. Toto vydání bylo speciálně 

věnované imunotoxikologii a dá se povaţovat za jeden ze základních textŧ toho oboru. V roce 

1983, Davies prohlásil zrození imunotoxikologie [1, 5]. 

Avšak jiţ koncem 19. a počátkem 20. století se začínají objevovat ve vědecké literatuře 

informace o moţném imunotoxikologickém účinku některých látek. V roce 1903 byl 

například popsán supresivní účinek éteru na fagocytózu [6]. 

Mezi lety 1970 a 1980 dochází ke kritickému zlomu ve vývoji imunotoxikologie 

zavedením základních toxikologických konceptŧ, jako je výběr relevantní dávky, délky trvání 

expozice a zvířecího druhu do pre-klinických studií hodnotících imunotoxicitu. Koncept 
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odstupňovaných protokolŧ, který je dnes široce přijímaný, v pre-klinickém hodnocení poruch 

imunitního systému byl v této době představen americkými autory. Bylo zjištěno 

imunotoxické pŧsobení u řady sloučenin například u cyklofosfamidu, benzidinu, 

diethylstilbestrolu, hexachlorbenzenu, vybraných polycyklických aromatických uhlovodíkŧ, 

pesticidŧ (Chlordan). V této době se konala také řada významných sympozií, avšak navzdory 

významným pokrokŧm byla imunotoxikologie posuzována pouze z pohledu imunosuprese. 

Na popud evropských vědcŧ byla koncem let 1980 imunotoxikologie rozšířena o další 

poruchy, a to především autoimunity a hypersenzitivní reakce. Velká pozornost byla 

věnována autoimunitním reakcím vyvolaných léčivy. Některá léčiva musela být kvŧli 

závaţným autoimunitním účinkŧm staţena z trhu. Jako příklad lze uvést beta-blokátor 

Practolol, který vyvolával okulokutánní syndrom [5].  

Hypersenzitivní reakce byli jednou z hlavních příčin staţení některých léčiv z trhu během 

80. a 90. let 20. století. Závaţné hypersenzitivní reakce se objevily například u nesteroidního 

antiflogistika Isoxikamu, o jehoţ podání se objevoval Stevensonŧv-Johnsonŧv syndrom 

nebo toxická epidermální nekrolýza [5, 7]. 

1.2 Hlavní funkce imunitního systému 

Imunitní systém je tvořen propojením buněk a molekul, jejichţ úlohou je rozpoznání 

,,cizích“ a ,,vlastních“ částí a zajištění integrity těla. Primární funkce imunitního systému 

spočívá v ochraně před invazivními patogeny, především bakteriemi, viry, plísněmi, 

kvasinkami, a také nádory. Tato role imunitního systému je zásadní pro přeţití. 

Látky, které dokáţí vyvolat imunitní odpověď, se nazývají antigeny. Některé látky 

mohou vyvolat imunitní odpověď aţ po navázání na nosič (některé léky, například 

peniciliny). Tyto látky jsou označovány jako hapteny.  

Součástí imunitního systému jsou lymfatické orgány. Primárními lymfatickými orgány 

jsou kostní dřeň a brzlík. V kostní dřeni dochází ke vzniku všech imunokompetentních buněk, 

v brzlíku dozrávají buňky, které následně označujeme jako T lymfocyty. Mezi sekundární 

lymfatické orgány patří slezina, lymfatické uzliny a slizniční lymfatická tkáň (tonzily, 

apendix, Peyerovy pláty ve střevě).  

Dvěma základními mechanismy imunitního systému, které se navzájem doplňují, jsou 

imunita specifická a imunita nespecifická (Obr. 1) [5]. 
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Nespecifická imunita  

Zajišťuje prvotní obranu při kontaktu s antigenem. Je aktivována během několika minut. 

Její součástí jsou fyzikální bariérové systémy (kŧţe, sliznice dýchací, zaţívacího 

a urogenitálního traktu), některé buňky (NK buňky), komplement, interferony, fagocytóza 

a zánět. Na rozdíl od specifické imunity nemá imunologickou paměť.  

Specifická imunita  

Specifická imunita je cílena přímo proti danému patogenu, ale její aktivace probíhá  

v řádu dnŧ. Na rozdíl od nespecifické imunity je zde vytvářena imunologická paměť. 

 Základními sloţkami specifické imunity jsou buněčná a humorální imunita. Humorální 

imunita je zajištěna především protilátkami, produkovanými B lymfocyty. Buněčnou imunitu 

vykonávají pomocné a cytotoxické T lymfocyty.  

V případě specifické i nespecifické imunity hrají dŧleţitou roli makrofágy a dendritické 

buňky. Fagocytují a zabíjí mikroby a předkládají antigen pomocným T lymfocytŧm, které 

aktivují specifickou část imunity, coţ vede k produkci protilátek B lymfocyty nebo aktivaci 

cytotoxických T lymfocytŧ [8]. 

 

 

Obr. 1 Schéma aktivace imunitního systému [8] 

1.3 Vznik buněk imunitního systému 

Kostní dřeň je hlavním orgánem imunitního systému, kde vnikají veškeré imunitní 

buňky. Kostní dřeň se nachází ve středu a epifýze kostí. Jednotlivé buňky se diferencují  

z pluripotentní buňky, z níţ myeloidní řadou vznikají nezralé myeloidní buňky a makrofágy. 

Myeloidní buňky se dále diferencují do zralých buněk. Za patologických podmínek (nádor) 

nedochází k diferenciaci a nezralé buňky jsou uvolněny do krve, z těch se stanou odvozené 

supresorové buňky, které mají imunosupresivní aktivitu [9]. 
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Lymfoidní řadou vnikají z pluripotentní buňky prekurzory pro T a B lymfocyty.  

T prekurzory jsou uvolněny z kostní dřeně a putují do thymu, kde dochází k jejich 

diferenciaci do imunokompetentních Th (receptor CD4) a Tc (receptor CD8) lymfocytŧ [8]. 

B lymfocyty se stávají zralými aţ po kontaktu s antigenem. Následně se mění  

v plazmatické buňky a jsou schopny produkovat protilátky proti daným antigenŧm. Některé B 

lymfocyty se mohou přeměnit v paměťové buňky, které urychlují tvorbu protilátek při 

sekundární imunitní odpovědi po opětovném setkání s antigenem. 
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 Imunotoxické účinky xenobiotik na imunitní systém 2.

Imunitní systém chrání tělo před vnějšími vlivy, které by jej mohly poškodit. 

Kromě nejčastějších vnějších vlivŧ jako jsou bakterie a viry, existuje řada toxických látek, 

které ovlivňují funkce imunitního systému. Imunotoxické látky ovlivňují imunitní systém 

několika zpŧsoby [10]. 

Prvním typem je imunosuprese, jejímţ pŧsobením dochází ke sníţení funkcí imunitního 

systému. Druhým typem pŧsobení toxických látek na imunitní systém je imunostimulace, 

kdy dochází ke zvýšení funkcí imunitního systému. Do této skupiny řadíme rovněţ reakce 

hypersenzitivní a autoimunitní [4]. 

2.1 Imunosuprese  

Imunosuprese je sníţení aktivace nebo účinnosti imunitního systému. V dŧsledku 

imunosuprese dochází k častějšímu výskytu infekcí, které bývají častější a závaţnější 

neţ u imunokompetentních jedincŧ, a také maligních onemocnění [6]. 

Příkladem imunosupresivního pŧsobení xenobiotik u člověka mŧţe být tzv. Yusho 

otrava, ke které došlo v roce 1968 v západním Japonsku. Hlavní příčinou byla kontaminace 

rýţového oleje 2,3,4,7,8-penta-chlorodibenzofunranem a došlo k hromadné otravě lidí. 

Pacienti trpěli rŧznými systémovými symptomy, především únavou, nevolností, bolestí svaly 

a klouby, koţními a ústními pigmentacemi a také zvýšeným výtokem z očí [7]. 

Také některá léčiva vyvolávají imunosupresivní účinky. Jedním z příkladu mohou být 

kortikosteroidy, které potlačují funkce T lymfocytŧ a fagocytŧ. U pacientŧ, léčených 

kortikosteroidy se častěji vyskytují infekce vyvolané stafylokoky a gram-negativními 

bakteriemi, ale také infekce vyvolané intracelulárními patogeny (např. mykobakterie) 

a některými viry.  

Mezi látky, jejichţ pŧsobením mŧţe dojít ke vzniku malignit, patří například benzen, 

azbest nebo PAH (polycyklické aromatické uhlovodíky).   

Imunosupresivní pŧsobení některých látek se vyuţívá v lékařství při transplantaci orgánŧ 

nebo léčbě některých autoimunitních onemocnění (např. cyklosporin, tacrolimus) [5, 6].  

 

2.2 Imunostimulace  

Imunostimulace je zvýšení aktivace nebo účinnosti imunitního systému. Základními typy 

imunostimulace jsou hypersenzitivní reakce a autoimunitní reakce.   
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2.2.1 Hypersenzitivní reakce    

Hypersenzitivita mŧţe být definována jako reprodukovatelná reakce vyvolávající 

příznaky iniciované expozicí definovanému stimulu při dávce tolerované běţnými jedinci. 

Známými mechanismy pŧsobení hypersenzitivity xenobiotik jsou IgE protilátkami 

zprostředkované reakce nebo T lymfocyty zprostředkovaná kontaktní přecitlivělost. 

Hypersenzitivní reakce jsou jen zřídka závaţné, výjimečně však mŧţe dojít k anafylaktické 

reakci, která je ţivot ohroţující, agranulocytóze či „toxicodermii“ (dermatitis 

medicamentosa).  

2.2.2 Autoimunitní reakce  

Autoimunitní reakce vyvolané imunotoxikanty se vyskytují poměrně vzácně. Jedním 

z příkladŧ látek vyvolávajících autoimunitní reakci lze uvést antihypertenzní lék α-metyldopu, 

u níţ byl prokázán vznik autoimunitní hemolytické anémie [4, 6]. 
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 Imunotoxikanty 3.

Pŧsobení imunotoxikantŧ na imunitní systém je dáno jejich imunotoxicitou, která mŧţe 

mít na imunitní systém řadu nepříznivých vlivŧ. Na jedné straně jde o porušení proti-infekční 

a proti-nádorové ochrany a neschopnost reagovat na vakcíny, na druhé straně mŧţe vést 

k hypensenzitivitě imunitního systému aţ k autoimunitě. Zde je přehled látek známých 

jako imunotoxikanty [1]. 

3.1 Benzen 

           

Obr. 2 Strukturní vzorec benzenu 

Benzen (Obr. 2) je velmi těkavá, bezbarvá a také vysoce hořlavá kapalina, která má 

charakteristický zápach. Chemicky je nejmenší a nejvíce stabilní aromatický uhlovodík, 

účastní se substitučních a adičních reakcí. Vyrábí se z ropy a pouţívá se jako nepolární 

rozpouštědlo (barvy, cement, lepidla, chlorbenzenové sloučeniny) a jako výchozí látka 

pro syntézu mnoha chemických látek (pryskyřice, plasty, barviva). Z hlediska toxicity 

pro lidský organismus je zdrojem především jeho přítomnost v ovzduší, kam se dostává 

vlivem prŧmyslové výroby při zpracování produktŧ, které ho obsahují (výroba ropných 

produktŧ, koksování uhlí, výroba aromatických uhlovodíkŧ) a uţívání těchto produktŧ 

(benzín) [11, 12]. 

Toxikinetika 

Benzen se do lidského těla dostává především pomocí dýchacích cest. Kontaminace 

vzduchu tedy hraje významnější roli neţ ostatní moţné zdroje (jídlo, voda, kontakt látky 

s kŧţí). To ovšem neplatí pro akutní toxické účinky benzenu, kdy toxikinetika bezprostředně 

souvisí s účinky (např. zarudnutí kŧţe) [10, 13]. 

Toxicita a imunotoxicita 

Benzen byl komerčně vyuţíván po více neţ století, a kolem roku 1900 se objevila první 

podezření na jeho toxické účinky. Má dráţdivé účinky na oči a sliznice. Při delší lokální 

expozici na kŧţi mŧţe zpŧsobit zarudnutí kŧţe, pálení, hromadění tekutin a puchýře. 

Při vdechnutí toxické dávky benzenu vznikají akutní otravy, které se projevují srdeční 

arytmií, depresí CNS a asfyxií [10]. 
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Koncentrace benzenu v ovzduší se pohybuje od 0,2 μg/m
3
 (venkovské prostředí) 

do 350 μg/m
3
 (prŧmyslové oblasti). V extrémních případech (benzínové pumpy) mŧţe 

koncentrace benzenu v ovzduší dosahovat aţ 10 mg/m
3
. Denní expozice se výrazně liší pro 

kuřáky 1800 μg/den a pro nekuřáky 50 μg/den. Akutní toxicita benzenu je nízká, při 

laboratorních pokusech na potkanech, kdy jim byla orálně podáván, byla LD 50 stanovena 

v rozmezí 3000 mg/kg–8100 mg/kg.  

Při perorálním pouţití je nejmenší letální dávka 10 ml (8,8 g) s příznaky zahrnující 

vrávoravou chŧzi, zvracení, mělký a rychlý puls, somnolenci, ztrátu vědomí.  Současná 

pozornost je však zaměřena na dlouhodobé účinky nízkých koncentrací benzenu v pracovním 

a ţivotním prostředí. U lidí exponovaných koncentracím od 40 mg/m
3
 do 3500 mg/m

3
  

po dobu delší neţ 3 měsíce se vyskytují příznaky útlumu kostní dřeně aţ aplastické anémie. 

Vliv na imunitní systém je však jiţ při niţších koncentracích, dochází ke změnám 

v humorální i buněčné imunitě. Také mŧţe být sledována zvýšená citlivost k alergiím a bylo 

prokázáno riziko vzniku leukemie [12, 13]. 

Přehled koncentrací benzenu vyskytující se na rŧzných pracovištích. Vyznačená hranice 

je maximální přípustná koncentrace na pracovišti, které je zaměstnanec vystaven po dobu 

osmi hodinové směny. Tato hranice je stanovena americkou konferencí prŧmyslových 

hygienikŧ (Obr. 3 ). 

 

Obr. 3 Koncentrace benzenu v ovzduší pro rŧzná zaměstnání [14] 

Chronické toxické účinky přináší větší obavy neţ akutní účinky benzenu. Osoby 

dlouhodoběji vystavené účinkŧm benzenu zprvu trpí nespecifickými příznaky jako je únava, 

bolest hlavy a ztráta chuti k jídlu. Dochází také ke změně v počtu krevních kompartmentŧ. 
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Nejčastěji dochází ke sníţení počtu bílých krvinek. Podrobnější vyšetření krve mŧţe ukázat 

abnormálně zvýšený počet lymfocytŧ v krvi, anémii a pokles počtu krevních destiček, které 

jsou nezbytné pro sráţení krve. Příčinou těchto změn je pŧsobení benzenu na kostní dřeň. 

Kvŧli obavám, ţe dlouhodobá expozice benzenu mŧţe zpŧsobit leukémii nebo nádorové 

bujení, byla zavedena rŧzná opatření. Především byly sníţeny přípustné hladiny benzenu na 

pracovišti, a pokud je to moţné, tak je benzen nahrazen jinými látkami, například xylenem 

nebo toluenem [10]. 

Toxicita je zpŧsobena vznikem jeho toxických metabolitŧ v játrech. Toxicita benzenu 

vyvolává aplastickou anémii, a to negativním pŧsobením několika metabolitŧ na kmenové 

buňky kostní dřeně. Dále pŧsobením metabolitŧ benzenu na kostní dřeň dochází ke vzniku 

nevhodného mikroprostředí pro rŧst a zrání nových buněk dřeně. Mechanismus vzniku 

leukemie pŧsobením benzenu však není podrobně znám. Benzen a jeho metabolity nejsou 

přímo mutageny, nicméně jsou vysoce klastogenní (mají vliv na přerušení, odstranění  

a změna uspořádání chromozomŧ). Na základě pokusŧ na zvířatech pak byla prokázána 

karcinogennost [11]. 

Biomarkery 

Pro benzen byly vyvinuty tři biomarkery. Nejčastěji pouţívaný a velice citlivý je kyselina 

mukonová, coţ je jeden z hlavních metabolitŧ benzenu vylučovaný močí. Testuje se pomocí 

chromatografie nebo hmotnostní spektroskopie. Dalším biomarkerem je výskyt kyseliny  

S-phenylcysteinové (SPC) v hemoglobinu podobnou metodou jako v předchozím případě. Při 

laboratorních pokusech se však ukázalo, ţe výsledky získané pomocí této metody se výrazně 

liší pro potkany, myši a lidi. Třetím biomarkerem je výskyt SPC v albuminu podobně jako 

v předchozím případě. Na základě experimentŧ se však ukázala zkouška SPC jako náročná 

a nepřesná [15]. 

3.2 Azbest 

Azbest je tvořen skupinou vláknitých silikátových minerálŧ. Pro jeho fyzikálně-chemické 

vlastnosti jako je pevnost v tahu, izolační schopnosti a snadné zpracování byl hojně vyuţíván 

pro rŧzné konstrukce více neţ 100 let. V současné době je jeho pouţívání na ústupu, ale je 

stále vyuţíván v některých zemích, a to navzdory alarmujícím zprávám o jeho toxicitě 

a moţnostech karcinogenity. Mezi nejrozšířenější prŧmyslově pouţívané azbesty patřil 

především chrysotil (vzorec přibliţně 3MgO.2SiO2.2H2O), amosit (přibliţně 11FeO.MgO.16 

SiO2.2H2O) a krocidolit (přibliţně Na2O.Fe2O3.3FeO.8SiO2.H2O). U nás rozhodla Evropská 

komise v roce 1999 o postupném odstranění veškerého vyuţití azbestu a úplném zákazu všech 

jeho typŧ. Povolen je pouze chrysotil v membránách stávajících chlorových elektrolyzačních 
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aparatur, chrysotil vyskytující se přirozeně ve skalách či pŧdě a chrysotil pro vojenské 

vyuţití. Většina současné expozice populace je zpŧsobena zneškodněním odpadŧ obsahující 

azbest, jejichţ zpracováním (broušením, řezáním apod.) mohou do ovzduší unikat vlákna 

a prach azbestu [16, 17]. 

 

Obr. 4 Formy azbestu, chrysolit (vlevo), amosit (uprostřed), krocidolit (vpravo) [18] 

Toxikinetika 

Azbest se do lidského těla dostává v podobě vláken, která jsou vdechnuta do plic 

a kde následně uvíznou (Obr. 5). Velikost těchto vláken a jejich tvar má významný vliv 

na toxikinetiku azbestu. Vlákna o délce aţ 200 μm mohou uvíznout v plicích, pokud mají 

prŧměr jiţ do 3 μm, nejriskantnější vlákna jsou přitom delší neţ 5 μm a uţší neţ 1,5 μm. 

Přitom vlákna chrysolitu, která jsou zakřivená, a vytváří shluky, se v plicích nedostávají tak 

hluboko a v takovém mnoţství jako vlákna amositu či krocidolitu (ty patří mezi tzv. amfiboly, 

které tvoří hladká vlákna se špičatými konci). Tím je chrysolit menším rizikovým faktorem 

pro vývoj mezotheliomu. U plicních nádorŧ či azbestózy však odlišnosti zjištěny nebyly  

[16, 19]. 

Toxicita a imunotoxicita 

Inhalace azbestu zpŧsobuje poškození plic a má za následek charakteristický typ rakoviny 

plic. Toxicita azbestu byla předmětem rozsáhlého výzkumu. Přesné patogenní mechanismy, 

kterými azbestová vlákna vyvolávají plicní toxicitu a nádorové transformace však nebyly 

dosud plně pochopeny. Mezi diskutované mechanismy patří generovaní volných radikálŧ  

z kovu, reaktivních forem dusíku a uvolňování cytokinŧ. To má za následek indukovanou 

genotoxicitu a změnu imunitní odpovědi. Chrysolit je navíc velice hemolytický.  

 

Obr. 5 Vlákna azbestu v plicní tkáni (Chrysolit a Krocidolit)[17] 
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Tři hlavní patologické stavy zpŧsobené inhalací azbestu jsou azbestóza, rakovina plic 

a mezoteliom. Azbestóza je dŧsledek zpŧsobení fibrózy a zesílení poplicnice vlivem 

přítomnosti vláken azbestu. Období do vývoje rakoviny plic je dlouhé, 20–40 let, kdy 

ve výrazně vyšším riziku jsou kuřáci (Obr. 6). Zvláštním případem rakoviny je mezoteliom, 

coţ je nádor výstelky plic a hrudníku či břišní dutiny. To je zpŧsobeno přítomností azbestu 

v poplicnici. Vývoj tohoto smrtelného typu rakoviny trvá více neţ 30 aţ 50 let. Není však 

ovlivněn kouřením [10, 17, 19]. 

 

Obr. 6 Poměr pravděpodobnosti výskytu rakoviny plic (kombinace azbestu a kouření)[20] 

Sledování v ovzduší 

Sledovaným ukazatelem je ve smyslu nařízení vlády č. 178/2001 Sb. početní koncentrace 

vláken o rozměrech délka větší neţ 5 μm, prŧměr menší neţ 3 μm a poměr délky k prŧměru 

menší neţ 3:1 v pracovním ovzduší. Podstatou metody určení počtu vláken je prosávání 

vzduchu zařízením s filtrem, na němţ se vlákna azbestu zachytí. Vše musí probíhat 

za podmínek daných právními předpisy. Mezní limit při standardních podmínkách 

je 1000 vláken/m
3
 [16, 21]. 

Biomarkery 

Vzhledem k toxikokinetice azbestu není přítomen v lidských tekutinách, coţ znesnadňuje 

odhalení azbestu jako toxikantu. První moţností je sledování pleurálních plakŧ vizualizované 

na rentgenu hrudníku, nebo pomocí počítačové tomografie. Pleurální plaky jsou vymezené 

kruhovité oblasti zhuštění parietální nebo brániční pohrudnice sloţených z kolagenové 

pojivové tkáně. Ty jsou nejčastěji dŧsledkem expozice azbestu, objevují se však aţ 20-40 let 

po první expozici. Navíc mohou být viděny po pleurální infekci nebo pleurálním krvácení.  

Vzhledem k výše uvedenému je pouţití pleurálních plakŧ jako biomarkerŧ azbestu velice 

omezené a není dostatečně konkrétní [22]. 
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3.3 Polycyklické aromatické uhlovodíky (PAH)  

Polycyklické aromatické uhlovodíky (PAHs, z anglického Polycyclic Aromatic 

Hydrocarbons, Obr. 7) je třída organických látek, která vzniká vystavováním sloţitých 

organických látek vysokým teplotám a tlakŧm. Vznikají tedy především při nedokonalém 

spalování jiných uhlovodíkŧ jako termodynamická reakce směsi bohaté na uhlík a chudé na 

vodík. Jedná se o pevné látky s nízkou těkavostí při pokojové teplotě, relativně vysoké 

molekulové hmotnosti, dobrou rozpustností v organických rozpouštědlech, nerozpustností 

ve vodě. Mohou být degradovány na jednodušší látky. Většina z nich jsou tvořena třemi 

a více kondenzovanými benzenovými kruhy obsahující pouze uhlík a vodík. Zdroje PAH jsou 

například spalovací motory, výfuky, kamna, kouř z cigaret, pečené jídlo, uhelné dehty, nafta, 

asfalt či ropné zbytky [10, 23]. 

 

Obr. 7 Strukturní vzorce vybraných polycyklických aromatických uhlovodíkŧ 

Toxikinetika 

Z hlediska závaţnosti se dostává PAH do lidského těla především inhalací kouře, 

výfukových plynŧ či cigaretového kouře, kdy se zachycuje do plicních sklípkŧ.  Největší 

mnoţství PAH se však do těla dostane v podobě potravy – smaţené a praţené potraviny. PAH 

mŧţe kontaminovat i pŧdu a vodu a tedy i další zemědělské produkty. Některé přípravky 

obsahující PAH se pouţívají k léčení koţních onemocnění, u některých pacientŧ se však 

objevily neţádoucí účinky, které vedli aţ k neoplastické proliferaci. PAH jsou velice lipofilní, 

coţ jim umoţňuje širokou distribuci ve tkáních zvířat i lidí [23]. 

Toxicita a imunotoxicita 

U celé řady PAH byla prokázána na základě pokusŧ na zvířatech jejich karcinogennost na 

lidský organismus. Ukázalo se, ţe nádorovým onemocněním nejsou postiţeny oblasti prvního 

kontaktu s PAH (rakovina dutiny ústní), jako spíše místa dlouhodobého pŧsobení. Obecně 

platí, ţe PAH jsou lipofilní sloučeniny, které mohou snadno prostoupit buněčnou membránou 

pomocí pasivní difúze a mohou se metabolizovat ve všech tkáních. Pomocí metabolických 

enzymŧ především CYP 450 (cytochrom P 450) je metabolizován do toxických metabolitŧ, 

které mohou reagovat a poškodit DNA, coţ vede k mutaci a indikaci nádoru [24]. 
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Biomarkery 

Jako standardní a široce akceptované biomarkery se staly metabolity obsaţené v moči. 

Konkrétně například 1-hydroxypyren, 1- a 2-hydroxynaftalen, 2- a 3-hydroxyfluoren. 

Jednou z metod vyšetření těchto biomarkerŧ mŧţe být pomocí chromatografie v kombinaci 

s hmotnostní spektrometrií (GC/MS) [24]. 

3.4 Polychlorované bifenyly (PCBs) 

Polychlorované bifenyly (Obr. 8) se skládají ze dvou spojených benzenových kruhŧ, 

ve kterém jeden nebo více atomŧ vodíku byly nahrazeny atomy chloru. Jedná se o lipofilní 

látky s výraznou chronickou toxicitou. Díky jedinečným chemickým vlastnostem (tepelná 

stabilita, odolnost vŧči kyselinám a zásadám, nízká rozpustnost ve vodě) byly PCB masově 

vyráběny v 30. aţ 70. letech minulého století. Vyuţití našly především jako chladicí kapaliny, 

maziva v transformátorech, zářivky a jako součást barev, tmelŧ, těsnění apod. Široká škála 

aplikací měla za následek uvolnění do ţivotního prostředí a jeho vlastnosti potom zamezují 

jakýmkoliv degradacím látky. I dnes PCB neúmyslně vznikají jako vedlejší produkt 

při výrobě barev a barviv [25, 26]. 

 

Obr. 8 Strukturní vzorec polychlorovaných bifenylŧ (PCBs) 

Toxikinetika 

Nejvíce PCB je do lidského těla přijímáno v podobě potravin, tyto PCB mají tendenci být 

velice chlorované, a proto mají menší sklony k tvorbě metabolitŧ. Oproti tomu městský 

vzduch a ovzduší v budovách, které byly postaveny za pouţití PCB, obsahuje PCB s méně 

atomy chlóru a jsou často označovány jako nestálé či přechodné. K expozici také dochází 

při kontaktu s kŧţí [25]. 

Toxicita a imunotoxicita 

Akutní toxicita PCB je nízká, spočívá především v podráţdění očí, potíţe s dýcháním. 

Při kontaktu s kŧţí mŧţe zpŧsobit popáleniny. Všeobecně pak přispívá k příznakŧm 

dlouhodobé toxicity. Od roku 2013 je PCB povaţován jako lidský karcinogen a je často 

spojován s rakovinou tlustého střeva. Při dlouhodobé expozici PCB dochází k vývoji 

neurotoxicity, poruchy imunitního systému a změnám hladiny hormonŧ štítné ţlázy. 

Z imunotoxického hlediska byla zjištěna zvýšená náchylnost k infekcím a sníţená 

protilátková odpověď na očkování.  



 

27 

Metabolity PCB vznikají především v játrech, některé z nich mají dokonce detoxikační 

účinky. Vhledem k tomu, ţe PCB je velice lipofilní látka odolná proti biotransformacím, 

má tendenci vnikat do tukových tkání nebo plazmy. Některé PCB a jejich metabolity jsou 

přímo dioxiny (toxická látka popsaná níţe). Podrobný metabolismus PCB však není dosud 

detailně znám [25, 26]. 

3.5 Dioxiny 

Dioxiny (Obr. 9) tvoří skupiny polyhalogenovaných aromatických uhlovodíkŧ, které jsou 

významné kontaminanty ţivotního prostředí a znečišťující látky. Tato strukturálně rŧznorodá 

skupina obsahuje polychlorované dibenzodioxiny (PCDD), polychlorované dibenzofurany 

(PCDF) a některé polychlorované bifenyly (PCB). Dioxiny jsou seskupeny především kvŧli 

jejich podobným fyzikálním a chemickým vlastnostem a jejich schopnosti vyvolat srovnatelné 

toxikologické reakce, většina dioxinŧ je tvořena dvěma benzenovými jádry spojené dvěma 

atomy kyslíku.  

Za nejvíce toxický a prostudovaný je povaţován 2,3,7,8 -tetrachlordibenzo-p-dioxin 

(TCDD), který vzniká spalováním odpadŧ (především chlorovaných plastŧ), uhlí, ropy 

a dřeva, je obsaţen ve výfukových plynech a také jako kontaminant v chlorovaných 

pesticidech. Obdobně jako PCB jsou nerozpustné ve vodě, výborně rozpustné 

v rozpouštědlech (benzín, toluen, tuky) a je velice odolný proti degradaci [27]. 

 

Obr. 9 Strukturní vzorce vybraných dioxinŧ 

Toxikinetika 

Dioxiny se při svém vzniku dostávají do ovzduší a pŧdy, poté do zemědělských 

a prŧmyslových produktŧ. Více neţ 90 % expozice dioxinŧ je z potravin, zbytek 

z vdechování, kontaktu s kŧţí a vodních zdrojŧ. Vzhledem k tomu ţe jsou dioxiny dobře 

rozpustné v tucích, jsou zvláště postiţeny ţivočišné produkty jako maso, mléko, vejce, ryby 

atd. [26]. 
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Toxicita a imunotoxicita 

Dŧsledkem akutní expozice TCDD jsou letargie, zvýšení triglyceridŧ, chlorakné, bolest 

hlavy, neuropatie, respirační obtíţe, hyperplazie a kachexie. Z hlediska toxicity se řadí mezi 

kategorie karcinogenŧ, in vitro mutagenŧ, in vivo mutagenŧ a teratogenŧ. Chronické příznaky 

jsou letargie, ztráta chuti, hubnutí, léze ledvin, léze jater, malignity střeva a zvýšení rizik pro 

vznik sarcomu (zhoubný nádor pojivové tkáně), častější výskyt myelomu, non-Hodgkinsnova 

lymfomu, leukemie a dalších typŧ rakoviny. Přitom akutní toxicita TCDD je vysoká (u krys je 

LD 50 pouze 20 μg/kg). V minulosti došlo k několika haváriím, kdy došlo k zamoření ovzduší 

dioxiny a otravě lidí, kteří si odnesli doţivotní zdravotní následky. Podle některých zdrojŧ je 

TCDD nejsilnější známý karcinogen. Více zdrojŧ uvádí, ţe toxicita látky spočívá  

ve sloučenině samotné, nikoli v metabolitech [27, 28]. 

3.6 Mykotoxiny 

Mykotoxiny jsou toxické metabolity hub a plísní, které mají širokou škálu struktur 

a toxických účinkŧ na lidi a zvířata. Toxikogenní houby a plísně mohou za vhodných 

podmínek rŧst na poţivatelných potravinách a tím dochází k jejich kontaminaci. Přitom vznik 

mykotoxinŧ není dosud objasněn, nejvíce diskutovaná je teorie jako součást přirozené obrany 

rostlin proti cizorodým látkám – tím ţe změní jejich strukturu. Z hlediska imunotoxicity jsou 

nejzávaţnější aflatoxiny, ochratoxiny, patulin a trichoteceny. Většinou jsou mykotoxiny 

snadno odhalitelné pomocí analýz zaloţených na plynové chromatografii (HPLC) 

[10, 29, 30]. 

3.6.1 Aflatoxiny 

Nejčastějším zdrojem aflatoxinu jsou plesnivé potraviny, především ořechy, obilniny 

a olejniny. Nejznámější a nejvíce genotoxický a karcinogenní je aflatoxin B1 (Obr. 10), který 

je generován jako sekundární metabolit především na houbách Aspergillus parasiticus 

a Aspergillus flavus. Toxikant napadá především játra, kde je metabolizován na epoxidy, které 

mají silnou tendenci se vázat na DNA a RNA. Nemoc zpŧsobená zamořením organismu 

aflatoxinem se nazývá „aflatoxicosis“ a zpŧsobuje hepatoxicitu aţ rakovinu jater s příznaky 

podobné anorexii, malátnosti a horečky [10, 29, 31]. 

 

Obr. 10 Strukturální vzorec aflatoxinu B1 
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3.6.2 Ochratoxiny 

Ochratoxiny se vyskytují v potravinových komoditách jako jsou fazole, kukuřice, 

obiloviny, víno, zelená kávová zrna. Jedná se o sekundární metabolity hub Aspergillus 

a Penicillium, jejichţ nejzávaţnějším zástupcem je ochratoxin A (OTA, Obr. 11 vlevo). 

Tento mykotoxin je karcinogenní a nefrotoxický. Přítomnost OTA v organismu vyvolává 

vznik DNA aduktŧ a chromozomálních aberací a mŧţe zpŧsobit nádory ledvin. OTA 

ve vyšších dávkách mŧţe mít embryotoxické, teratogenní a  imunotoxické účinky [32]. 

3.6.3 Patulin  

Patulin (Obr. 11) je sekundárním metabolitem především Penicillium expansum, který je 

zodpovědný za rozklad jádrového ovoce (jablka, hrušky). Jedná se o regulovaný mykotoxin 

v potravinách vyráběných z ovoce, jako jsou šťávy, nápoje, potraviny pro kojence apod. 

Ačkoli jeho karcinogenita nebyla prokázána, ukázalo se, ţe má silné účinky na imunitní 

systém. Ty zahrnují potlačení funkcí makrofágŧ, zvýšený počet slezinných T-lymfocytŧ 

a  neurofilŧ [30]. 

             

Obr. 11 Strukturní vzorec Ochratoxinu A (vlevo) a Patulinu (vpravo) 

3.6.4 Trichoteceny 

Z celkového počtu více neţ 200 známých trichotecenŧ jsou toxicky nejzávaţnější 

a nejvíce studované T-2 toxin a deoxynivaleon (DON, Obr. 12 vpravo). Tyto mykotoxiny jsou 

produkovány především rostlinným patogenem Fusarium graminearum, které zpŧsobují 

strupovitost obilovin a v minulosti měly na svědomí těţké hospodářské ztráty. Na organismus 

pŧsobí jako inhibitory translace, které se zaměřují na peptidyl-transferázy a zpŧsobují inhibici 

DNA, RNA syntézy, dělení buněk, membránové struktury, mitochondriální funkce 

a zpŧsobují pokles T – lymfocytŧ. Aktivita trichothecenŧ zvyšuje hladiny oxidativního stresu, 

coţ zapříčiňuje vznik volných radikálŧ. Tyto mykotoxiny tedy mají efekt především 

na buněčnou imunitu. Mezi příznaky patří imunologické problémy, zvracení, dermatitida 

a hemoragické léze [33, 34]. 
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Obr. 12 Strukturální vzorec T-2 toxinu (vlevo) a DON (vpravo) 

3.7 Těžké kovy 

Těţké kovy jsou skupinou prvkŧ definované jako stopové chemické prvky určitých 

vlastností, které jsou ve vyšších koncentracích toxické (některé jsou jedovaté jiţ při nízkých 

koncentracích, například olovo a rtuť). Anorganické formy většiny kovŧ mají tendenci 

se silně vázat k proteinŧm a dalším biologickým tkáním v závislosti na struktuře a aktuální 

formě kovu. Například olovo se akumuluje v kostních tkáních, kadmium a rtuť se hromadí 

v ledvinách. Kostní dřeň a ledviny jsou pak nejvíce postiţeny při vysokých koncentracích 

kovu. Nejvíce kovŧ se do lidského organismu dostává inhalací (závisí na formě a vlastnostech 

kovu).  Dále absorpce s potravou, kde je kov ovlivněn hodnotou pH, rychlostí pohybu traktem 

a přítomností jiných látek. Existuje celá řada toxických těţkých kovŧ, z hlediska 

imunotoxicity jsou to potom detailněji popsané níţe [10]. 

3.7.1 Olovo 

Olovo je těţký toxický kov stále pouţívaný pro svoji kujnost a tavnost (pájení), 

dále  potom pro svoje vyuţití v lékařství jako pohlcovače rentgenového záření. Dříve se hojně 

pouţíval pro výrobu vodovodních potrubí nebo olovnatého benzínu, pro svoje toxické účinky 

se však přestal v těchto směrech pouţívat. Olovo má tendenci se rychle dostat do kostních 

tkání, kde se shromaţďuje. Dále se shromaţďuje v niţším mnoţství v ledvinách a játrech. 

Nejdŧleţitějším biochemickým efektem olova je inhibice syntézy hemoglobinu. Projevy 

otravy olovem se vyznačují sníţením ţivotnosti erytrocytŧ vedoucí k anémii. Poškození 

centrálního nervového systému se projevuje podráţděností, únavou aţ ztrátou paměti, 

dále ataxií, bolestí hlavy a třesem svalŧ. V extrémních případech mŧţe vyvolat konvulze 

vedoucí ke kómatu a následnému úmrtí. Z imunotoxického hlediska sniţuje celkové hladiny 

imunoglobulinŧ a aktivitu komplementu. Z hlediska karcinogenity je klasifikován 

jako potenciální karcinogen pro člověka [10, 35]. 

3.7.2 Arzen 

Je toxický polokovový prvek, nejčastěji vyskytující se ve sloučeninách jako As2O3 

(arsenik), AsH3(arsenovodík), AsCl3 apod. Jeho vyuţití v dnešní době je především 

v metalurgickém a polovodičovém prŧmyslu. Je přirozenou součástí pŧdy a mŧţeme 
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ho nalézt v potravinách, především v mořských rybách. Arzen se do lidského organismu 

dostává především v podobě kontaminované pitné vody, dále inhalací a příjmem potravy. 

Arzen je známý karcinogen spojovaný s rakovinou kŧţe, plic, močového měchýře, ledvin 

a jater. Dále má prokazatelné účinky na imunitní systém, kardiovaskulární systém, endokrinní 

a respirační systém. Zvyšuje závaţnost infekcí a incidenci nádorŧ, zpŧsobuje inhibici NK 

buněk a Tc-lymfocytŧ [10, 36] 

3.7.3 Rtuť 

Rtuť je těţký toxický kov, často se vyskytující v rŧzných formách v přírodě. Lidé jsou 

chronicky exponováni především konzumací ryb nebo ze zubního amalgámu. Toxicita je dána 

především formou rtuti. Zatímco inhalovaná rtuť se hromadí především v mozku, 

kde poškozuje centrální nervový systém, čímţ zpŧsobují třes, emocionální nestabilita, 

podezíravost, nespavost, deprese a podráţděnost. Rtuťnaté soli mají tendenci poškozovat 

střevní sliznice a ledviny, kde zpŧsobují renální tabulární nekrózu a autoimunní 

glomerulonefritidy. Imunitní dysfunkce zpŧsobená rtutí se pak projevuje jako hypersensitivní 

reakce na vystavení účinkŧm rtuti (astma, dermatitida). Sniţuje mnoţství NK buněk 

a lymfocytŧ [10, 36]. 

3.7.4 Beryllium  

Jedná se o kov se širokým prŧmyslovým vyuţitím. V přírodě je přítomen v horninách, 

uhlí, ropě a pŧdě. Beryllium se těţí ve formě rudy – berylu. Primárně se do lidského těla 

dostává inhalací do plic cigaretovým kouřem a plyny ve kterých je beryllium vázáno. Váţe se 

především na dlouhou dobu v játrech, slezině a kostech. Akutní expozice beryllia 

je spojována s vyšší mírou rakoviny plic neţ u chronické beryliózy – onemocnění plic vlivem 

inhalace beryllia. Z imunitního hlediska beryllium zpŧsobuje hypersensitivitu vyvolávající 

hromadění leukocytŧ kolem loţisek beryllia a vzniku granulomŧ [37]. 

3.8 Xenoestrogeny 

Estrogeny jsou obecně chápány jako skupina steroidních hormonŧ podílejících se na 

vývoji sekundárních pohlavních znakŧ, především u ţen. Nefyziologické estrogeny, kam patří 

fytoestrogeny, mykoestrogeny (produkty rostlin a plísní, viz. Mykotoxiny) a především 

xenoestrogeny (syntetický pŧvod aktivitami člověka), mohou obdobně hormonálně ovlivnit 

vývoj člověka [38, 39]. 
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Toxikinetika 

Spektrum expozice xenoestrogeny je široké. Xenoestrogeny jsou dnes součástí běţného 

jídla a pití, které jsou baleny v plastových nádobách vyrobených z xenoestrogenŧ (například 

bisfenol A). Pitná voda, která vzniká v čističkách odpadních vod, je také hojná na 

xenoestrogeny. Dalším zdrojem xenoestrogenŧ, jako je nonylfenol, jsou organické vedlejší 

produkty chemického prŧmyslu, které jsou schopné dlouho zŧstat v ţivotním prostředí 

a ohrozit tak expozicí i volně ţijící zvířata. V neposlední řadě se toto xenobiotikum vyuţívá 

v řadě léčiv, především v antikoncepci, výrobě pesticidŧ (zejména jiţ dnes zakázaný DDT), 

herbicidŧ, fungicidŧ apod. Xenoestrogeny i přes svoji rozmanitost (Obr. 13) mají společné to, 

ţe jsou lipofilní a dobře pronikají buněčnými strukturami, coţ jim umoţňuje širokou 

distribuci v tkáních [39, 40]. 

 

Obr. 13 Strukturní vzorce vybraných rŧznorodých xenoestrogenŧ 

Toxicita a imunotoxicita 

Toxické účinky xenoestrogenŧ jsou především spojovány biologickými reakcemi, které 

mění muţskou a ţenskou fyziologii. Jsou často spojovány s obezitou, neplodností, ale 

i rŧznými nádorovými onemocněními, především hormonálně vyvíjených orgánŧ (rakovina 

prsou, vaječníkŧ, prostaty apod.). Z imunotoxického hlediska mají estrogeny obecně zásadní 

vliv na funkci imunitního systému, a to především jejich vlivem na imunitní receptor. Mají 

výrazný vliv na vznik alergií (především astmatu), mají schopnost vlivem aktivací 

estrogenních receptorŧ zasahovat do prezentace antigenŧ, do polarizace Th lymfocytŧ, 

do tvorby IgE a do degranulace ţírných buněk. Především pak ovlivňování T lymfocytŧ mŧţe 

dojít k rozvoji autoimunity. S ohledem na astma je dále podezření vlivu xenobiotik na změny 

týkajících se změn mechaniky plic, coţ by zhoršilo i prŧběh alergických reakcí, tyto účinky 

xenoestrogenŧ však nejsou doposud zcela objasněny [40, 41]. 
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3.9 UV-B záření  

Jedná se o druh ultrafialového záření se smíšenými účinky na lidský organismus, které 

vytváří slunce. Většina je pohlcena ozónové vrstvě. Jedná se o „úplný karcinogen“, tedy  

o mutagen, karcinogen a spouštěč nádoru. UV-B záření však lidskému organismu prospívá 

přirozenou distribucí vitamínŧ D a endorfinŧ v kŧţi. Nadměrné vystavení UV-B záření však 

zpŧsobuje atrofii, pigmentové změny a zhoubné bujení. Epidemiologicky je UV-B záření 

spojováno s třemi nejčastějšími typy rakoviny kŧţe. Imunologicky UV-B vyvolává řadu 

imunitních poruch jako lokální a systémovou imunosupresi a kontaktní fotoalergii [42]. 
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 Mechanismy účinků jednotlivých imunotoxikantů 4.

4.1 Benzen 

Účinky benzenu na lidský organismus se projevují  vznikem akutních i chronických 

onemocnění, které postihují i několik lidských tkání a orgánŧ. Akutní a chronické expozice 

benzenu mají za následek poškození centrálního nervového systému, reprodukčního 

a vývojového systému, imunitního a respiračního systému. Dále je dokázáno, ţe benzen 

mŧţe vyvolat hematologické onemocnění jako je akutní myeloidní leukémie, akutní 

chronická lymfatická leukémie a aplastická anémie.    

Po vdechnutí se benzen z plic vstřebává do krve a následně je metabolizován v játrech 

na řadu fenolŧ a jejich konjugátŧ. Spojením několika vzájemně shodných metabolitŧ 

a následnou aktivací pomocí peroxidázy vznikají reaktivní produkty, jako je například 

hydrochinon a benzochinon.   

Hydrochinon a benzochinon inhibují uvolňování mediátorŧ, syntézu leukotrienŧ 

a produkci cytokinŧ v lidských bazofilech stimulovaných IgE a non-IgE. Hydrochinon  

a benzochinon dále inhibuje degranulaci ţírných buněk zprostředkované IgE. Tyto inhibiční 

účinky jsou primárně zprostředkované interferencí s kinázami. 

Reaktivní produkty benzenu mohou vést i ke vzniku reaktivních forem kyslíku (ROS), 

které následně poškozují strukturu DNA (štěpení kruhu deoxyribózy, modifikace a poškození 

bází, zlomy řetězce), lipidŧ a proteinŧ. ROS mohou také ovlivnit kinázy, signální dráhy  

a nukleární faktory, které jsou zapojeny do regulace buněčné proliferace a apoptózy.  

V mnohých studiích bylo potvrzeno, ţe nadměrný vznik ROS nebo zánětlivých cytokinŧ 

mŧţe vyvolat chromozomální aberace a karcinogenezi. ROS dále podporuje tvorbu DNA 

zlomŧ a výměnu sesterských chromatid [11, 43]. 

Benzen pŧsobí také přímo v plících, do kterých se primárně dostává po vdechnutí. 

Benzen a jeho metabolity ovlivňují imunitní odpovědi  ţírných buněk a bazofilŧ, a to buď 

přímo, a nebo tak, ţe se naváţou na jiné buňky, jako jsou například T- lymfocyty, makrofágy 

a monocyty. Studie in vitro a in vivo potvrzují, ţe metabolity benzenu jsou schopny měnit 

biochemické a funkční schopnosti imunokompetentních buněk a tím negativně ovlivňují 

imunitní odpověď v plících.  Podle posledních studii je dokázáno, ţe metabolity benzenu jsou 

schopny rŧznými mechanismy zasahovat do funkcí bazofilŧ a ţírných buněk a ovlivňovat tak 

přirozenou imunitu při chronických zánětech v plících [44]. 
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4.2 Azbest 

Azbest zvyšuje riziko vzniku celé řady plicních onemocnění například rakoviny plic. 

Nejčastějším plicním onemocněním vyvolaným pŧsobením azbestu je azbestóza. 

Azbest ovlivňuje nespecifickou i specifickou imunitu.   

Nespecifická imunita 

Po odebrání periferní krve u osob vystavených expozici azbestu, bylo zjištěno, ţe azbest 

významně sniţuje schopnost NK (natural killers)buněk ničit rakovinotvorné buňky. 

NK  buňky, patřící do nespecifické imunity jsou schopny rychle lyzovat nádorové buňky 

a jsou povaţovány za buňky patřící do první obranné linie proti rakovinotvorným 

buňkám. Jejich pokles zpŧsobený účinky azbestu mŧţe vést ke vzniku rakoviny plic [45]. 

Hlavní roli v azbestem vyvolaných chronických zánětech a plicních fibrózách hrají 

alveolární makrofágy (AM).  AM tvoří první obrannou linii v alveolární části plic, která 

zahrnuje fagocytózu, odstranění vdechnutých vláken a spouštění místních imunologických 

procesŧ. Aktivace AM je typická po expozici azbestu.  Aktivované AM produkují 

prozánětlivé  mediátory a rŧstové faktory, které vedou k tvorbě zánětlivých a fibrotických 

procesŧ v plících.  Mnoho pokusŧ dokazuje, ţe aktivované AM vylučují zánětlivé cytokiny, 

chemokiny a rŧstové faktory, které se účastní autokrinní a parakrinní stimulace plicních  

a krevních buněk.     Bylo prokázáno, ţe plicní makrofágy jsou zapojeny do přestavby tkání 

v plicích. Účinkem AM je uvolňováno velké mnoţství fibronektinu, který je silně 

chemotaktický pro plicní fibroblasty. 

Jedním z mediátorŧ, vylučovaných AM, je TNF-α, který hraje významnou roli při vzniku 

fibrózy plic. TNF-α  vyvolává řadu reakcí spojených s azbestózou, včetně proliferace 

fibroblastŧ, stimulace extracelulárních matricových proteinŧ a produkci chemokinŧ. 

Pŧsobením cytokinŧ, produkovaných AM dochází k nahromadění neutrofilŧ v plících. 

Zvýšené mnoţství neutrofilŧ v plících je častým nálezem u osob vystavených účinkŧm 

azbestu. Neutrofily produkují reaktivní formy kyslíku a proteolytické enzymy, které poškozují 

plicní tkáň [45, 46] 

Specifická imunita 

U osob vystavených účinkŧm azbestu dochází ke zvýšené produkci imunoglobulinŧ 

(IgA,IgG, IgM, IgE) a protilátek v séru (antinukleární protilátky, revmatoidní faktor). V řadě 

pokusŧ byla zjištěna zvýšená hladina B- lymfocytŧ [45]. 
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4.3 Těžké kovy   

4.3.1 Olovo 

Mechanismy odpovědné za imunotoxicitu nebyly doposud  plně objasněny.  Je však 

dokázáno, ţe olovo vyvolává destrukci buněčné membrány lidských lymfocytŧ a monocytŧ 

[47]. 

Olovo inhibuje produkci oxidu dusnatého, coţ vede ke zvýšení sekrece TNF-α. Olovo 

dále aktivuje T-1 lymfocyty coţ vyvolává nerovnováhu mezi pomocnými Th 1 lymfocyty 

a  pomocnými Th 2 lymfocyty. Tato nerovnováha zpŧsobuje změnu v imunitních odpovědích, 

coţ následně zapříčiňuje zvýšenou náchylnost jedince k rŧzným chorobám [48]. 

4.3.2 Arzen 

V ţivotním prostředí se vyskytuje arzen ve formě arzenitanu nebo arzeničnanu. 

Arseničnan je v lidském těle metabolizován z arzeničnanu na arzenitan a následně podléhá 

methylaci. Methylací arzenitanu vzniká mono- a di-methylovaný arzenitan. Mono-

methylovaný arzenitan je nejjedovatější forma arzenitanu a po poţití arzenu, je tato forma 

vylučována močí. Vylučování mono-methylovaného arzenitanu močí zvyšuje riziko vzniku 

nádorŧ ve vylučovacím ústrojí. 

Mechanismy vzniku nádorŧ zahrnují oxidativní stres, inhibici oprav DNA, 

chromozomální aberace, tvorbu mikrojader, indukci apoptózy, epigenetické modifikace 

vedoucí k aberantní expresi genŧ a schopnost změnit fenotyp populací kmenových buněk 

[49]. 

4.3.3 Rtuť 

Rtuť je významný  imunotoxikant. U rtuti byl  zejména prokázán vliv na vznik 

autoimunitního onemocnění, známého jako lupus erythematodes. Pravděpodobnost vzniku 

autoimunitního onemocnění vyvolaného pŧsobením rtuti zvyšuje genetická predispozice, 

infekce nebo zvýšená zátěţ antigeny [50]. 

Pŧsobením rtuti v organismu dochází k hyperimunoglobulinémii a produkci 

autoprotilátek. Díky tomu následně dochází ke vzniku imunokomplexŧ, coţ mŧţe vést 

ke vzniku glomerulonefritidy [51]. 

4.3.4 Beryllium  

Dlouhodobější pŧsobení berrylia na lidský organismus mŧţe vést ke vzniku zánětu plic. 

Pokud je vystavování se účinkŧm beryllia dlouhodobější, dochází k uvolnění beryllium 

specifických CD4+ T-lymfocytŧ do periferní krve. Tyto CD4+  T-lymfocyty 



 

37 

se následně   hromadí v plicích a vznikají zde granulomy (zánětlivé shluky). V    granulomech 

je navázáno beryllium a to je následně endocytováno makrofágy. Na makrofágy pŧsobí ROS 

(reaktivní forma kyslíku) a ty posléze podléhají apoptóze. Apoptózované makrofágy jsou 

endocytovány dalšími makrofágy. Apoptózované zbytky makrofágŧ obsahující beryllium 

podporují aktivaci dalších specifických CD4 + T-lymfocytŧ. Tyto aktivované T-lymfocyty 

proliferují a uvolňují prozánětlivé cytokiny. Po uvolnění prozánětlivých cytokinŧ dochází 

k uvolnění  beryllium-specifických paměťových buněk CD4 + T buněk z krve do granulomu. 

Tento děj se neustále opakuje a tímto je zapříčiněn vznik chronického zánětu [52]. 

4.4 Polycyklické aromatické uhlovodíky (PAH) 

Znečištění ovzduší, včetně znečištění polycyklickými aromatickými uhlovodíky (PAH), 

mŧţe přispívat ke zvýšenému výskytu astmatu. PAH jsou schopny  navázat se na aryl 

uhlovodíkového receptoru (AhR). Navázání polycyklického aromatického uhlovodíku na 

AhR vede ke vzniku IL-17 a IL-22, které umoţňují neutrofilŧm proniknout do dýchacích cest 

a proliferovat do buněk hladkého svalstva a následně remodelovat tkáň.  Zvýšená produkce 

IL-17 a IL-22 jsou spojeny se vznikem astmatu. 

4.5 Polychlorované bifenyly (PCB) 

Imunotoxicita polychlorovaných bifenylŧ je zprostředkována aktivací aryl 

uhlovodíkového receptoru (AhR), na který se PCB váţí. Aroclor 1254, jedna z nejvíce 

pouţívaných směsí PCB, zvyšuje fragmentaci DNA ve slezinných buňkách, coţ naznačuje, 

ţe apoptóza je v korelaci s poruchou imunitního systému. Aroclor 1254 indukuje fragmentaci 

DNA bez aktivace AhR a apoptóza je ovlivněna alfa-naphtoflavonem, známým antagonistou 

AhR [53]. 

 

4.6 Dioxiny 

U TCDD byly studovány jeho proměnlivé účinky, které mají estrogenní 

a antagonistickou aktivitu. Je rovněţ prokázáno, ţe dioxiny jsou schopny modulace proteinŧ 

buněčného cyklu, indukci involuce brzlíku a modulovat expresi cytokinŧ. 

Dioxiny mají imunosupresivní účinky. Po vystavení účinkŧm dioxinŧ dochází ke sníţení 

počtu T-lymfocytŧ  a cytokinŧ, včetně IL-2, IFN-γ, IL-4, IL-5 a IL-10. Kromě toho klesá  

i hladina protilátek IgG a IgM [54, 55]. 
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4.7 Mykotoxiny 

AFB1 (aflatoxin B1) je metabolizován hlavně v játrech pomocí CYP 450. Metabolizaci 

AFB1 vzniká epoxid, který je schopen se vázat na DNA za vzniku 8,9-dihydro-8-(N7-

guanyl)-9-hydroxy AFB1 (AFB1-N7-Gua) aduktu. Pŧsobením AFB1-N7-Gua dochází  

k transverzi G(guaninu) na T(thymin) coţ vede k mutacím a karcinogenezi [56]. 

Mechanismus účinku ochratoxinu (OTA) je sloţitý a doposud není zcela objasněn. 

Pŧsobením ochratoxinu dochází k inhibici syntézy proteinŧ, indukci oxidačního stresu, tvorbě 

aduktu DNA, apoptóze či nekróze a zastavení buněčného cyklu [57]. 

Oxidační stres a apoptóza podporované pŧsobením ochratoxinu A zpŧsobují renální 

toxicitu [58]. 

4.8 Xenoestrogeny 

Xenoestrogeny, zejména ethinylestradiol, mohou přispět k sexuální dichotomii 

imunitních reakcí a k rozvoji autoimunitních onemocnění, a to zejména u ţen. Příkladem 

autoimunitních onemocnění u ţen je například systémový lupus erythematodes (SLE) nebo 

revmatoidní artritida [59]. 

Mechanismus účinkŧ xenoestrogenŧ spočívá v tom, ţe xenoestrogeny jsou schopny se 

navázat na estrogenové receptory (ER), a tento receptor aktivují nebo blokují.  K dnešnímu 

dni byly nalezeny dva estrogenové receptory ERα a ERβ. Oba tyto receptory patří mezi 

steroidní receptory a jsou schopny regulovat genovou expresi [60]. 

Po navázání xenoestrogenu na ER v jádře buňky, dochází k aktivaci ER a změně exprese 

genu. Po aktivaci ER se začnou uvolňovat kinázy a fosfatázy, které jsou schopny zpŧsobit 

modifikace rŧzných proteinŧ. 

Na ER se neváţou jen xenoestrogeny, ale i fytoestrogeny (například kumestrol). 

Fytoestrogeny mají dokonce 100-1000x vyšší afinitu k ER neţ 17-β-estradiol.  Vazby 

fytoestrogenu s ERβ  mŧţou zapříčinit vznik rakoviny prsu nebo sníţení produkce hormonŧ 

brzlíku [61, 62]. 

4.9 UV-B záření 

U UV-B záření byla prokázána imunosupresivní aktivita. UV-B záření primárně pŧsobí 

na brzlík, kde negativně pŧsobí na T- lymfocyty, které v brzlíku dozrávají a diferencují se 

zde. UV-B záření je tedy schopné měnit T- buněčné imunitní reakce prostřednictvím rŧzných 

cest, například pomocí cytokinŧ (například TNF-α) a rozpustných mediátorŧ. 
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UV-B záření negativně pŧsobí i na Epidermální Langerhansovy ostrŧvky. Pŧsobením 

UV-B záření na Langerhansovy ostrŧvky dochází ke sníţení aktivity prezentujícího antigenu 

a jeho schopnosti stimulovat T1 typ imunity.  

Účinkŧm UV-B záření podléhají i keratinocyty umístěné v kŧţi. Při pŧsobením UV-B 

záření na keratinocyty, začnou keratinocyty produkovat a uvolňovat četné rozpustné 

a imunosupresivní mediátory. Díky těmto účinkŧm UV-B záření dochází ke sníţení lokální 

imunity proti nádorŧm, potlačení imunitního systému a předčasnému stárnutí pokoţky  

[63, 64].  
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 Stanovení imunotoxicity 5.

Imunotoxikologie vychází z platnosti Bertrandova zákona, který definuje u „toxických“ 

látek jejich negativní efekt na organismus v jiţ nízkých koncentracích, zatímco „netoxické“ 

látky mohou mít škodlivý vliv pouze ve vysokých koncentracích. Tyto postuláty jsou 

zaloţeny na experimentálních pracích, které byly prováděny na zvířatech. Při sledování osob, 

které byly vystaveny pŧsobení xenobiotik, však bylo zjištěno, ţe není moţné závěry 

imunotoxikologických studií převádět na člověka v celém rozsahu získaných reakcí [65]. 

Jednou z moţností stanovení imunotoxicity látek jsou epidemiologické studie. Jejich 

výhodou je vysoká informační hodnota, avšak jsou velmi nákladné a jejich nevýhoda spočívá 

ve velké přirozené variabilitě. Imunotoxicita byla epidemiologicky stanovena pouze pro 

několik málo látek např. dioxiny a polychlorované bifenyly, azbest, olovo a některé pesticidy. 

Častěji se imunotoxicita stanovuje pomocí laboratorních studií. Jejich výhodou je nízká 

variabilita experimentŧ, studie však mohou probíhat pouze na laboratorních zvířatech [66]. 

Neexistuje jednoznačné a komplexní nadnárodní doporučení nebo standart pro hodnocení 

imunitoxicity. Obvykle jsou vyuţívány doporučení od nadnárodních organizací 

jako je European Medicines Agency (EMA),  Food and Drug administration (FDA), National 

Institute for public Health and the Environment (RIVM).  

Nejprve se stanovuje obecná toxicita, a to nejdříve akutní toxicita, při níţ se zjišťuje 

stanovení střední smrtelné dávky LD 50. Poté následuje určení chronické toxicity, při níţ se 

sleduje běţné toxikologické parametry a dále parametry, které by indikovali 

imunotoxikologické pŧsobení.  

Pokud standartizované testy indukují imunotoxicitu, provádí se specifické testování 

imunotoxicity. Testování imunotoxicity má dva stupně. 
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5.1 Stupeň 1 

Po aplikaci xenobiotika nejprve hodnotí jeho vliv na obecné a základní vlastnosti 

imunitního systému.  

5.1.1 Imunopatologie  

Kompletní krevní obraz a diferenciální počet bílých krvinek 

Především se zjišťuje diferenciální rozpočet leukocytŧ a lymfocytŧ a poměr jednotlivých 

řad. Mohu být stanoveny na základě mikroskopie (počítací komŧrka) nebo jednoduchými 

počítači tzv. cell counter. 

Hmotnosti lymfoidních orgánŧ, tělesná hmotnost a teplota 

Histopatologie, hrubé a mikroskopické vyšetření sleziny, brzlíku, lymfatických uzlin, 

Peyerových plátŧ a kostní dřeně [67]. 

5.1.2 Humorální imunita  

Celkové bílkoviny v séru, albuminy, globuliny 

Produkce protilátek IgM, IgG, IgA a IgE 

Je hodnoceno mnoţství a třídy protilátek pomocí metody ELISA (enzyme linked 

immunosorbent asay, Obr. 14). Stanovení pomocí metody ELISA mŧţe být v kompetitivním 

nebo nekompetitivním uspřádání, podle toho zda reakce antigenu s protilátkou probíhá 

současně za přítomnosti indikátoru nebo je indikátor přidán aţ po proběhnutí reakce antigenu 

s protilátkou.  

Principem ELISY je obecně to, ţe protilátka, případně antigen je navázán na stěny 

mikrotitrační destičky a destička je poté inkubována. Po inkubaci musí být vymyty 

nenavázané protilátky (případně antigeny) pomocí promývacího roztoku, a neobsazená místa 

se zblokují pomocí blokovacího roztoku. Poté je do jamek mikrotitrační destičky přidán 

vyšetřovaný vzorek. Dojde k reakci mezi antigenem a protilátkou za tvorby imunokomplexu. 

Poté se destička opět promyje a přidá se konjugát obsahující enzym, který se naváţe na 

imunokomplexy. Nenavázaný konjugát je opět promyt a do destičky je přidán substrát 

obsahující chromogen. Poté dojde k reakci mezi enzymem, substrátem a chromogenem, při 

níţ je nejčastěji uvolněným kyslíkem oxidován chromogen za vniku barevné změny.   

Intenzitě této barevné změny je přímo úměrné mnoţství specifických protilátek (nebo 

antigenu). Intenzitu zbarvení změříme pomocí spektrofotometru [68, 69]. 
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Celková hemolytická aktivita komplementu 

Tato metoda je velmi jednoduchá. Principem je reakce senzibilizovaných erytrocytŧ 

s naředěným sérem. Zjišťuje se schopnost komplementu lyzovat erytrocyty. Aktivitě 

komplementu odpovídá ředění séra, při němţ došlo k 50% hemolýze.   

Screening sérových auto-protilátek. 

Mezi screeningové metody pro vyšetření sérových autoprotilátek patří například 

mikroskopické vyšetření nepřímou imunofluorescencí. Tato technologie byla pouţívaná 

vŧbec jako první metoda pro odhalení protilátek, dŧleţitých pro diagnostiku autoimunitních 

onemocnění. Vyšetření se provádí z lidské tkáně (jater, ledvin, ţaludku, močového měchýře, 

slinivky břišní, atd.) a z izolované buňky (karcinomu laryngu, střevních buněk) 

Metoda nepřímé imunofluorescence umoţňuje detekci širokého spektra protilátek 

namířených proti buněčným antigenŧm [70]. 

Screeningové metody jsou obecně snadné a rychlé na provedení, nejsou finančně náročné 

a nejsou ani náročné na vybavení laboratoře. Účelem těchto je metod je především určit to, 

zda je vzorek pozitivní či nikoliv. Tyto metod jsou dostatečně citlivé, avšak nejsou příliš 

specifické. 

 

 

Obr. 14 Princip metody ELISA [71] 

5.1.3 Buněčná imunita  

Jednotlivé typy buněk (B lymfocyty a CD4 + / CD8 + T lymfocyty) 

Ke stanovení se pouţívá prŧtoková cytometrie (Obr. 15). Tato metoda slouţí k analýze 

buněk v suspenzi získaných z mízních uzlin, kostní dřeně nebo sleziny. Buněčná suspenze se 

před vloţením do cytometru označí pomocí monoklonálních protilátek (mAb), na kterých je 

navázána fluorescenční molekula. Tyto monoklonální protilátky se specificky váţou na 

povrch nebo uvnitř vyšetřovaných buněk. Takto připravený vzorek se vloţí do cytometru. 
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Obr. 15 Princip prŧtokové cytometrie [72] 

Při stanovení v prŧtokovém cytometru musí být proud částic přesně umístěn 

v analyzátoru. To zajišťuje plášť tvořený tekutinou, který vzorek umístí za pomoci čerpadel 

nebo tlaku v nádrţi pláště do prŧtokové komory. Pomocí diferenciačních tlakŧ je proud 

vzorku vytvarován do kuţele. Samotná analýza je zaloţena na fluorescenci, pomocí níţ se 

přesně stanoví buněčné subpopulace [73]. 

Kvantifikace rezidentních peritoneálních buněk a fagocytární schopnosti 

Fagocytární schopnosti vyšetřujeme pomocí testu ingesce a testu oxidačního vzplanutí. 

Test ingesce je zaloţen na zjišťování, zda je fagocyt schopen pohltit cizorodý předmět. Jako 

substráty pro tento test se pouţívají hlavně bakterie nebo kvasinky. Z bakterií nebo kvasinek 

se vytvoří suspenze, která se poté inkubuje s krví pacienta. Po inkubaci se zhotoví nátěr na 

sklíčko a pod mikroskopem pozorujeme celkem 100 neutrofilŧ a zároveň se počítá kolik 

neutrofilŧ bylo schopno pohltit částice. 

Tento test se příliš nevyuţívá, nemá totiţ téměř ţádnou výpovědní hodnotu. K výraznému 

poklesu fagocytózy dochází jen velmi zřídka a to jen u opravdu váţných stavŧ pacienta [74]. 

Test oxidačního vzplanutí se hodnotí pomocí chemiluminiscence. Aby byl fagocyt schopen 

oxidačního vzplanutí, musí být schopný cizí buňku rozpoznat, navázat a pohltit. Membrána 

fagolysosomŧ obsahuje NADPH oxidasu, která katalyzuje kyslík na vysoce toxické látky, 

jako jsou například superoxid (O
2-

), chlornan (HOCl), hydroxylové radikály a peroxid vodíku 

(H2O2). Tyto látky se poté podílejí a oxidačním vzplanutí.   

Tato metoda vyuţívá toho, ţe všechny uvedené látky pŧsobí jako oxidanty, při reakci 

s luminoforem tedy dojde k jeho oxidaci za vzniku záření, které detekujeme pomocí 

luminometru. Mnoţství vyzářeného světla je přímo úměrné fagocytóze [75]. 
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5.2 Stupeň 2 – komplexní testování 

Provádí se, pokud testy z 1. stupně ukazují na moţnou imunotoxicitu látky, nebo kdyţ je 

sloučenina určena pro imunologickou aplikaci 

5.2.1 Humorální odpověď 

Kinetické vyhodnocení humorální odpovědi na antigeny, které jsou na T-lymfocytech závislé 

(k testování se vyuţívají například ovčí červené krvinky) 

Kinetické vyhodnocení primární humorální odpovědi na antigeny, které jsou na T-nezávislé 

(k testování se vyuţívají například bakteriální polysacharidy) 

5.2.2 Buněčná imunita 

Hypersenzitivita pozdního typu testovaná na ovčích červených krvinkách 

Hypersenzitivita pozdního typu je označována jako IV. typ přecitlivělosti. Obecně jsou 

tyto reakce zprostředkované T lymfocyty a nejčastěji se projevují jako mírné koţní reakce, ale 

mohou zpŧsobit aţ multisystémové reakce. Reakce se mohou projevit kdykoliv, 1–2. den 

od kontaktu s alergenem, ale k reakci mŧţe dojít mnohdy i 8 týdnŧ po kontaktu s alergenem 

[76]. 

Smíšená lymfocytová reakce (MLR) [67] 

Jedná se o test, který porovnává dvě populace alogenních lymfocytŧ (od stejného druhu, 

ale geneticky odlišné. Nejprve se připraví MLC (mixed-lymphocyte cultur) smíchánín 

lymfocytŧ izolovaných od dvou rŧzných jedincŧ. Jelikoţ dva jedinci (s vyjímkou 

jednovaječných dvojčat) nejsou geneticky identičtí, rozdílné histokompatibilní antigeny na 

povrchu dárce budou aktivovat lymfocyty příjemce a naopak. Výsledkem je aktivace syntézy 

DNA (měří se na základě inkorporace thymidinu označeného tritiem) a proliferace lymfocytŧ 

[66]. 

Cytotoxicita CTL (cytotoxických T lymfocytŧ) proti nádorovým alogenním buňkám 

Touto metodou vyšetřuje schopnost Tc lymfocytŧ ničit nádorové buňky. Tato metoda je 

zaloţená na uvolnění radioaktivního chromu ( 
51

Cr) z nádorových buněk. K tomuto uvolnění 

dojde pouze tehdy, jsou-li cytotoxické T lymfocyty schopné zničit nádorové buňky obsahující 

radioaktivní Cr. Uvolnění raioaktivního Cr se detekuje pomocí jeho produkce γ-záření. 

Ačkoliv je tento test snadno reprodukovatelný a lze relativně snadno provádět, má 

i několik nevýhod. Má poměrně nízkou hladinu citlivosti, a proto je zapotřebí někdy test 

provádět opakovaně, dále neposkytuje informace o chování jednotlivých buněk, často také 

dochází k spontánnímu uvolnění radioaktivního chromu z cílových buněk. [77]. 
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 Diskuze 6.

Imunotoxikologie je poměrně nová vědní disciplína, která však přinesla mnoho 

dŧleţitých poznatkŧ o pŧsobení xenobitik na imunitní systém. Byly objasněny základní 

mechanismy účinkŧ xenobiotik na imunitní systém. U řady imunotoxikantŧ bylo prokázáno, 

ţe mohou závaţně poškodit lidské zdraví. Imunotoxicita některých látek byla objevena, 

aţ řadu let od začátku jejich pouţívání. Proto je velmi dŧleţité sledování imunotoxického 

účinku látek, aby se předcházelo negativnímu dopadu pŧsobení těchto látek na imunitní 

systém. 

Jednou z moţností sledování pŧsobení xenobiotik na lidský imunitní systém jsou 

epidemiologické studie. Sledují lidské jedince v jejich přirozeném prostředí, kde jsou 

vystaveni pŧsobení vnějších vlivŧ (strava, fyzikální, chemičtí a biologičtí činitelé) [78]. 

Epidemiologické studie jsou vhodné pro určování akutní i chronické imunotoxicity. 

Jejich nevýhoda však spočívá v obtíţné prŧkaznosti kauzality a nemoţnosti vyloučení dalších 

faktorŧ, které mohou zkreslovat výsledek, a také jejich vysoká finanční a časová náročnost. 

Proto byla prokázána imunotoxicita pomocí epidemiologických studií jen u několika málo 

látek (azbest, olovo, dioxiny) [79]. 

Imunotoxicita je po řadu let testována především na zvířatech. Tyto in vivo metody 

se staly hlavním zdrojem imunotoxikologických dat. Testování na zvířatech má však řadu 

nevýhod. Při laboratorních pokusech jsou homogenní skupiny zvířat obvykle vystaveny 

vysokým dávkám testované látky za účelem sledování jejich nepříznivých vlivŧ 

na  biologickou odpověď. Na rozdíl od heterogenní lidské populace, která je dlouhodobě 

vystavena nízkým dávkám polutantŧ [80]. 

Právě mezidruhová variabilita a odlišné fyziologické a biochemické procesy zvířat a lidí 

komplikují extrapolaci výsledkŧ získaných testováním na zvířatech na člověka. Nevýhodou 

in vivo studií je rovněţ moţnost hodnocení pouze konečný výsledkŧ expozice xenobiotikŧm, 

bez poznání mechanismu pŧsobení. Studie prováděné na zvířatech jsou poměrně finančně 

i časově [81]. 

S objevením in vitro metod byly rozšířeny moţnosti testování v toxikologii. Tyto testy 

jsou prováděny na mnohobuněčných kulturách a umoţňují studovat základní procesy, které 

řídí odpověď buňky na toxikant. Pouţití těchto metod při zjišťování imunotoxicity 

by pomohlo objasnit mechanismy imutoxických účinkŧ xenobiotik a umoţnilo sníţit 

mnoţství testŧ prováděných na zvířatech.  
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Nyní se nejvíce vyuţívají modely in vitro. Výhodou těchto testŧ z etického hlediska je, 

ţe nejsou prováděny na zvířatech a také  nedochází ke komplikacím při extrapolaci výsledkŧ 

pozorovaných na zvířeti na člověka. 

Modely in vitro jsou tvořeny lidskými nebo zvířecími primárními buňkami a permanentní 

buněčnou linií, přičemţ primární buňky mají několik nevýhod a to především omezenou 

délku ţivota, dále také dochází ke vzniku heterogenních populací, jejich diferenciace 

a dŧsledkem toho je ztráta fenotypu. 

Nevýhodou těchto testŧ je především to, ţe testy nemusí být vţdy relevantní, především 

kvŧli tomu, ţe buněčné linie mají vysokou variabilitu rŧstu, dále mají také abnormální 

genotyp a fenotyp, coţ mŧţe zapříčinit odlišné fyziologické reakce.   

Testy prováděné na buněčných liniích jsou v současnosti náročné na provedení, avšak 

pokrok v oblasti biologie kmenových buněk v posledních letech naznačuje, ţe lidské 

kmenové buňky (embryonální, dospělé i indukované pluripotentní) by mohly najít uplatnění 

při testování imunotoxicity [81]. 
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 Závěr 7.

Předloţená bakalářská práce, se zabývá toxickým pŧsobením látek na imunitní systém, 

jednotlivými metodami, jimiţ lze imunotoxicitu stanovit, a předkládá přehled nejznámějších 

chemických a fyzikálních imunotoxikantŧ. 

Přestoţe je imunotoxikologie poměrně nová vědní disciplína, její význam je nesporný. 

V řadě studií byl prokázán závaţný negativní účinek rŧzných xenobiotik na imunitní systém. 

Imunotoxicita byla u některých látek objevena aţ po dlouhé době od začátku jejich pouţívání, 

a mezitím poškodily zdraví mnoţství lidí. Proto je dŧleţité u nově zaváděných látek 

imunotoxicitu sledovat, aby se předešlo negativním dopadŧm na lidské zdraví. 

Jednou z moţností určování imunotoxicity jsou epidemiologické studie, které jsou však 

málo vyuţívány, kvŧli jejich ekonomické a časové náročnosti. V současnosti se imunotoxicita 

stanovuje především pomocí testŧ na zvířatech. Tyto metody však mají také řadu nevýhod, 

například obtíţnou extrapolaci získaných dat na člověka, finanční náročnost a v neposlední 

řadě také etickou stránku. V dnešní době se přikláníme spíše k testŧm in vitro. Testy in vitro 

jsou prováděny na mnohobuněčných kulturách a umoţňují sledovat a objasnit mechanismy 

imunotoxických účinkŧ xenobiotik. Dalším pozitivem testŧ in vitro je to, ţe jejich výsledky 

jsou bez problémŧ převoditelné na člověka. Díky této nové metodě došlo také ke sníţení testŧ 

prováděných na laboratorních zvířetech. Nevýhodou tohoto testování je, ţe buňky, které tvoří 

modely in vitro, mají omezenou délku ţivota, také mohou vznikat heterogenních populací. 

Následkem toho dochází k vysoké varibialitě rŧstu, ke vzniku abnormálního genotypu  

a fenotypu, coţ zapříčiní odlišné fyziologické rekce. Lepší metodou při zjišťování 

imunotoxicity by mohlo být vyuţití primárních zárodečných a nádorových buněčných linií. 
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