Zinok je esencialnym stopovym prvkom v [udskom tele, posobi ako signalny ién a ako kofaktor pocetnych transkripénych faktorov
a enzymov. Jeho deficiencia na genetickom alebo dietetickom podklade méze viest k roznym patologickym zmenam. Koza podlieha
neustdlej obnove a kladie tak vysoké naroky na metaloenzymy a iné proteiny zéavislé na zinku, ktoré tento proces riadia. Fyziologicka
funkcia zinku vystupuje do popredia najma pri studiu hojenia ran a kontroly zapalového procesu. Stavy nedostatku zinku, ako napriklad
acrodermatitis enteropathica, sa prejavuju réznymi patologickymi zmenami na kozi.

zinok - koza - hojenie ran - zapal

Zinc and its role in skin physiology and pathophysiology. Zinc is an essential trace element in the human body that serves as a sig-
nal transducer and cofactor in numerous transcription factors and enzymes. A zinc deficiency based on genetics or diet can lead to
various pathological changes. Skin is subject to continual renewal, placing high demands on zinc-dependant metalloenzymes and
other proteins that control this process. The physiological function of zinc is highlighted particularly in the study of wound healing and
inflammation process control. Zinc deficiency conditions, such as acrodermatitis enteropathica, manifest with various pathological skin

changes.
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Dennd potreba zinku zdravého dospe-
Iého ¢loveka je 10-15mg a je obsiahnuta
v beZnom dennom mnozstve pestrej po-
travy. Diéta bohatd na Zivocisne proteiny
jezvycajne bohatd aj na zinok. Absorpcia
zinku z potravy v ¢reve (biodostupnost)
je vsak redukovana obsahom chels-
tov kovov, najma fytatov (inozitol he-
xafosfat) v ceredlidch, ktoré precipituju
volné iény zinku na nerozpustné kom-
plexy. Esencialny nutri¢ny vyznam zinku
bol objaveny az v 60. rokoch minulého
storocia po spravach o efekte suple-
mentacie tohto prvku u neprospievaj-
Ucich deti v zaostalych polnhohospo-
darskych oblastiach Irdnu a Egypta [1].
Na rozdiel, napr. od medi, st zasoby zinku
v organizme malé a pri nedostato¢nom
privode sa jeho deficiencia prejavuje
pomerne skoro. Na zabezpecenie fyzio-
logickej homeostazy tohto prvku musi
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byt preto zabezpeceny jeho pravidelny
prijem.

Zinok patri medzi stopové biogénne
prvky a hoci ho ludsky organizmus obsa-
huje len 2-3 g, je pre jeho jestvovanie ne-
vyhnutny. Vacsina zinku je v tele viazana
na proteiny, ale pritomné su aj prisne re-
gulované malé mnozstva volnych iénov
tohto kovu. Po absorpcii v tenkom creve
je zinok distribuovany, viazany na plaz-
matické proteiny, ako napr. albumin,
alfa2-makroglobulin a transferin. Takmer
90 % z celkového mnozstva zinku v tele
je obsiahnutych vo svaloch a kostiach,
priblizne 6 % je v kozi, mnohondsobne
viac v epiderme, ako v koriu, odrazajuc
tak prolifera¢nu aktivitu epitelu. Na bun-
kovej urovni 30-40 % zinku je lokalizova-
nych v jadre, 50 % v cytoplazme a zvySok
je viazany v membrénach. Obsah zinku
v bunke je pod prisnou homeostatickou
kontrolou, ktora brani jeho nadmernej
akumulacii a pripadnej naslednej toxic-

kosti. Prestup zinku cez cytoplazmaticku
membranu, ale aj cez membrany vnu-
trobunkovych organel (endoplazma-
tické retikulum, mitochondrie, Golgiho
aparat) reguluju dve rodiny proteino-
vych transportérov - zinkové importéry
(ZIP rodina) prenasaju zinok do cytosolu,
transportéry rodiny ZnT ho prenasaju
von z bunky alebo do vnutrobunkovych
organel [2]. V cytosole je vdcsina ionov
zinku viazana na zinok viazuci protein
metalotionein. Tento protein reguluje
dodavku zinku pre potreby enzymov,
transkrip¢nych faktorov, rastovych fak-
torov, hormondlnych receptorov a pre
vnutrobunkové zasoby prvku.

Toxickost zinku je velmi nizka, LD50
u cloveka je priblizne 3g/kg telesnej
hmotnosti a akutna intoxikacia je tak
velmi vzacna. DIhodobd suplementacia
vysokymi davkami zinku viak moéze viest
k deficiencii medi a toxicky ucinok je tak
prejavom nedostatku tohto prvku.



O vyzname zinku pre [udsky organizmus
svedci fakt, Ze priblizne 10 % ludského
genému kéduje proteiny schopné via-
zat tento kov, ktory sa v nich uplatiuje
predovietkym ako stabilizator Struk-
tury, ale aj ako sucast aktivneho centra
mnohych metaloenzymoy, resp. ako ich
kofaktor [3]. Spomedzi viac ako 300 en-
zymov, ktoré pre uplatnenie svojej funk-
cie vyzaduju pritomnost zinku, maju
pre fyziologické procesy v kozi vyznam
napr. metaloproteindzy medzibunko-
vej hmoty (kolagenaza, elastaza, Zela-
tindza), podielajuce sa na hojeni ran,
superoxiddismutaza, katalyzujuca odb-
Uravanie reaktivneho superoxidového
radikalu, alebo RNA a DNA polyme-
razy [4]. Ako zinkové prsty sa oznacuju
domény mnohych proteinov, kto-
rych charakteristickd prstovitu priesto-
rovu Strukturu stabilizuju atémy zinku
a medzi ktoré patria, okrem uz vyssie
uvedenych DNA a RNA polymeraz, napr.
aj pocetné transkripéné faktory, re-
gulujuce transkripciu réznych génov.
Volny zinok sa uplatiiuje ako neuro-
mediator v medzibunkovej komunika-
cii [5] a podobne ako kalcium posobi
ako,druhy posol” v intracelularnych sig-
naliza¢nych drahach, konvertujuc ex-
tracelularne stimuly na intracelularne
signdly [6].

Na bunkovej urovni je zinok nevy-
hnutny pre proliferdciu a diferenciaciu
buniek (metabolizmus nukleovych ky-
selin a proteinov), ovplyviuje procesy
apoptézy (vazbou s reguldtormi pro-
gramovanej bunkovej smrti), chréani
bunky pred volnymi radikalmi a oxi-
dacnym stresom (inhibicia indukovatel-
nej syntetdzy oxidu dusnatého — iNOS,
aktivacia superoxiddismutazy - SOD)
a ovplyviiuje vyvoj a mnohé funkcie
buniek nervového systému, imunit-
ného systému, ale aj mnohych dalsich
systémov. Zinok je délezity aj pri vzniku
krystalikov inzulinu v sekre¢nych granu-
lach Langerhansovych ostrovéekov pan-
kreasu a hra zatial neobjasnenu ulohu
aj pri funkcii chutovych a ¢uchovych
receptorov.

Koza je doélezitym cielovym orgdnom
fyziologického aj patofyziologického
uplatnenia zinku, ktory sa spolupodiela
na procesoch jej morfogenézy (prolife-
racie a diferenciacie), obrany (imunit-
nej odpovede) aj obnovy (hojenia ran).
Experimentdlne navodeny, ale aj prirod-
zene sa vyskytujuci vrodeny aj ziskany
nedostatok tohto esencialneho stopo-
vého prvku sa prejavuje réznorodymi
klinickymi obrazmi postihnutia koze,
ktoré mozno zvrdtit jeho suplementa-
ciou. Okrem jednoznacne na zinku zavis-
lych patologickych procesoch (ako napr.
acrodermatitis enteropathica alebo zlé
hojenie ran) sa terapeuticky efekt zinku
vyuziva aj pri viacerych inych dermaté-
zach (akné, hidradenitis suppurativa),
ktorych spojitost s metabolizmom zinku
nie je celkom jasna.

Zinok sa v kozi uplatiiuje predovset-
kym v priebehu hojenia ran a pri regu-
lacii zapalovych procesov. Mnohé z bio-
chemickych procesov prebiehajucich
pri hojeni rdn mozno urychlit suple-
mentaciou zinku, ktord vedie k zvyse-
nej expresii metalotioneinov a zinko-
vych metaloenzymov. Na druhej strane,
akakolvek porucha expresie na zinku za-
vislych transkripcnych faktorov ovplyv-
fujucich transkripciu génov pre rastové
faktory ma za nasledok poruchu hojenia
ran [7].

Metalotioneiny, viaZzuce intracelularny
zinok, zabezpecuju jeho dodavku pre
potreby biochemickych procesov ho-
jenia. Studium hojenia experimental-
nych ran ukdazalo rychly narast mnozstva
zinku v kozi okraja rany uz v priebehu pr-
vych 24 hod po poraneni a vzostup jeho
mnozstva dosiahol az 30 % v case ma-
ximalnej tvorby granula¢ného tkaniva
a reepitelizacie. Paralelne s akumula-
ciou zinku bola zaznamenana aj zvysena
expresia metalotioneinu v keratinocy-
toch okraja rany, makrofdgoch a der-
malnych fibroblastoch. Pokles mnozstva
zinku a expresie metalotioneinu v ne-
skorsich fazach hojenia zodpovedal re-
dukovanej mitotickej aktivite pri vyzrie-
vani jazvy [8].

Zinok sa prostrednictvom metalo-
enzymov podiela na vietkych fazach
hojenia rany. Vo v¢asnych fazach po
poraneni, v ktorych je v popredi za-
palova reakcia oblasti rany, sa uplat-
nuje na zinku zavisla alkalicka fosfataza.
Tento enzym, uvolfiovany z epitelovych
buniek, katalyzuje defosforylaciu ade-
nozinmonofosfatu za vzniku adenozinu,
ktory mé vyrazné protizdpalové ucinky
a podiela sa na ukonceni zapalovej fazy
hojenia [4]. Alkalicka fosfataza je vsak
aj senzitivnym markerom angiogenézy
asociovanej s novotvorbou spojivového
tkaniva [7]. Aktivita metaloproteindz
spojivového tkaniva sa vyznamne zvy-
Suje po poraneni koZe a tieto na zinku
zavislé proteolytické enzymy sa spo-
lupodielaju na debridmente rany a re-
konstrukcii medzibunkovej hmoty. Tak
tvorba granula¢ného tkaniva ako aj re-
epitelizacia rany a remodelovanie vytvo-
reného spojivového tkaniva vyzaduju
moznost migracie buniek a degradacia
matrix metaloproteindzami, ktoré Spe-
cificky Stiepia bielkoviny medzibunkovej
hmoty, ako napr. kolagén, elastin, lami-
nin, vitronektin a fibronektin, pohyb no-
vych buniek v hojacej sa rane umoznuje.
DNA a RNA polymerazy, rovnako ako
rézne transkripcné faktory, obsahuju
domény charakteru zinkovych prstov
a spolo¢ne reguluju transkripciu génov
kédujuacich klucové proteiny podielaj-
Uce sa na procesoch hojenia ran - na-
priklad gény bunkovej replikacie a gény
proteinov medzibunkovej hmoty.

Zinok zohrava délezitu ulohu aj ako
modulator imunitného systému, a to
imunity vrodenej aj ziskanej. Na drovni
vrodenej imunity zinok napriklad zni-
Zuje expresiu adhezivnych molekul kera-
tinocytmi, znizuje expresiu a funkciu re-
ceptorov prirodzenej imunity (receptory
podobné Toll - TLR) a zniZuje produk-
ciu niektorych prozapalovych cytokinov
(interleukinu IL-1pB, faktora nekrotizuju-
ceho nadory TNFa) keratinocytmi [3]. Vo
vSeobecnosti mé teda zinok na uUrovni
vrodenej imunity koZe protizapalovu
aktivitu. O vyzname zinku pri zmierfio-
vani zapalovej reakcie mechanizmom
negativnej spatnej vizby sved¢i aj novy
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poznatok o tlmivom, protizdpalovom
ucinku proteinu A20, ktory obsahuje
domény charakteru zinkovych prstov
a ktory inhibuje vnutrobunkovu signa-
lizdciu zapalovej odpovede mediovanu
transkripcnym faktorom NF-kapaB [9].
Na druhej strane vsak, u¢inok zinku méze
byt, v zavislosti od jeho koncentracie
a od aktudlnej koncentracie pritomnych
cytokinov aj prozapalovy, a moze zvyso-
vat produkciu napr. TNFa [6]. Rovnako aj
na celularnej Grovni méze byt efekt zinku
odlidny v zavislosti od cielovej bunky —
na degranulaciu Zirnych buniek a uvol-
nenie mediadtorov trombocytov ma in-
hibi¢ny efekt, na cytotoxickd aktivitu NK
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buniek a chemotaxiu neutrofilov efekt
stimulaény. Aj na Urovni ziskanej imunity
zinok posobi diferencovane na rézne
subpopulacie T lymfocytov. Prostrednic-
tvom horménu tymulin, ktorého aktivita
je zavisla na zinku, stimuluje Th1 subpo-
pulaciu T lymfocytov (produkciu inter-
ferénu IFNy) a tym protiinfekénd imu-
nitu organizmu. Zvysenie plazmatickej
hladiny zinku zvysSuje aktivitu lymfocy-
tov [10]. Na druhej strane, zinok prostred-
nictvom blokady transkripé¢ného fak-
tora STAT3 inhibuje prozépalovu aktivitu
Th17 subpopulacie T lymfocytov a tym
ich mozné uplatnenie v imunopatoge-
netickych procesoch autoimunitnych

Tvora
protilatok

Lymfocyty

choréb [2]. Ulohu zinku v regulécii zapalu
znazorfuje obr. 1.

Deficiencia zinku v experimente vedie
k malformaciam, retardacii rastu, hy-
pogonadizmu, poruchdm nervovej ¢in-
nosti a k zhor3enej funkcii imunitného
systému. Fyziologickd sérova hladina
zinku je v rozsahu 10-18 pymol/I, nizka
sérova hladina v3ak este nie je dokazom
skuto¢nej deficiencie zinku v tkanivach
a len jednoznac¢na klinickd odpoved na
suplementaciu je definitivnym dokazom
etiolégie klinickych tazkosti. V. mnohych
oblastiach sveta je nedostatok zinku



podmieneny dietetickymi faktormi [11].
U chorych s nefrotickym syndrémom
alebo cirhézou pecene su zvysené straty
tohto stopového prvku. Marginélna de-
ficiencia zinku je mozna aj v nasich pod-
mienkach a méze byt napriklad jednym
z faktorov recidivujucich infekcii dycha-
cich ciest u deti.

Na klinickej rovni sa chronicky mierny
nedostatok zinku prejavuje suchos-
tou koze, zvysenym vypaddvanim vla-
sov a spomalenym hojenim ran. Kozné
prejavy su sprevadzané symptémami
postihnutia aj inych systémov — spoma-
lenim rastu u deti, hypogonadizmom
u muzov, poruchami vnimania chuti,
¢astymi infekciami pre poruchy systému
bunkovej imunity. Takyto klinicky obraz
sa najcastejSie vyskytuje u osob s ne-
dostato¢nym prijmom zinku v potrave,
u pacientov s malabsorpénym syndroé-
mom, chronickou rendlnou nedostatoc-
nostou a u alkoholikov. Specifickou po-
pulaciou, u ktorej mierna deficiencia
zinku dosahuje vysoku prevalenciu, su
starsi ludia. U nich méze suplementacia
zinku vyznamne prispiet k znizeniu inci-
dencie infekénych choréb [3].

Klinicky obraz akutneho nedostatku
zinku sa méze vyvinut u pacientov na
parenterdlnej vyZive bez dostato¢nej
suplementidcie tohto prvku.V popredi su
prejavy akutnej dermatitidy predilekéne

lokalizovanej v perioralnej oblasti, pre-
riedenie vlasov, hnacky a mentalna apa-
tia. Syndrém je zvycajne reverzibilny
a tazkosti ustupuju po zodpovedajucej
suplementacii zinku.

Deficiencia zinku spésobena jeho ne-
dostatocnou resorpciou z potravy v ten-
kom creve je patogenetickym podkla-
dom acrodermatitis enteropathica. Tato
choroba je geneticky podmienend, s au-
tozémovorecesivnym typom dedi¢nosti,
a jej pricinou je niektora z mutacii génu
kédujuceho jeden z transportnych pro-
teinov zinku ZIP4 [12]. Kozné prejavy sa
objavuju u dietata kratko po ukonceni
jeho doj¢enia. Zahfnaju lozZiskd derma-
titidy s tvorbou pluzgierov lokalizované
okolo telesnych otvorov a na rukach a no-
hach, alopéciu. Ochorenie je sprevadzané
hnackami, opakovanymi infekciami, po-
malym hojenim ran a spomalenym psy-
chickym vyvojom. CeloZivotna peroralna
suplementdcia zinku je lie¢cbou volby.
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