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Alergicka rinitida a rinokonjunktivitida,
pricinny alergicky zanét pozitivne

\moduluje zinek

J. Krejsek

~

Souhrn

Vyskyt alergické rinitidy a rinokonjunktivitidy v populaci vzrista. Je to zplsobeno zménou individudini imunitni reaktivity, ktera vede
k atopii. Pokud je atopik vystaven pficinnému alergenu, dochazi k degranulaci Zirnych bunék spojené s klinickymi pfiznaky onemoc-
néni. Cely proces je vsak systémovy a souvisi s alergickym zanétem. Ten je iniciovan narusenymi bariérovymi funkcemi epitelu, pra-
nikem alergent a stimulaci vrozené imunity. Vysledkem je aktivace transkrip¢nich faktor a produkce prozanétlivych ptsobkd. Pro-
stfednictvim dendritickych bunék dochazi k abnormalné funkéni polarizaci T lymfocytl do subsetu Th2, ktery stimuluje B lymfocyty
k produkci protilatek tfidy IgE specifickych pro alergeny. Ve vsech téchto krocich je mozné dolozit zapojeni zinku. Nedostatek zinku je
spojen se zvysenou polarizaci typu 2 a rozvojem alergického zanétu. Suplementace zinkem muze pozitivné ovlivnit projevy alergickych
onemocnénti.

Klicova slova
alergicky zanét - alergicka rinitida — alergeny — vrozend imunita - polarizace Th2 - zinek - modulace

Summary

Allergic rhinitis and rhinoconjunctivitis; zinc has a positive effect on the underlying allergic inflammation. Incidence of allergic
rhinitis and rhinoconjunctivitis in the population is increasing. This is due to a change in individual immune reactivity, leading to atopy.
When an atopic is exposed to a causative allergen, mast cell degranulation occurs, associated with clinical symptoms of the disease.
However, the entire process is systemic and related to allergic inflammation. This is initiated by impaired barrier functions of the epithe-
lium, penetration of allergens, and stimulation of innate immunity. The result is the activation of transcription factors and production of
pro-inflammatory agents. Through dendritic cells, abnormal functional polarization of T lymphocytes into the Th2 subset occurs, which
stimulates B lymphocytes to produce allergen-specific IgE antibodies. In all these steps, it is possible to demonstrate the involvement of
zinc. Zinc deficiency is associated with increased type 2 polarization and development of allergic inflammation. Zinc supplementation
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could have a positive effect on the manifestations of allergic diseases.
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Celosvétové vzrlista incidence i prevalence imu-
nopatologickych onemocnéni, v jejichZ patofy-
ziologii se podstatnou mérou podili alergicky
zanét. Alergicky zanét mlize u disponované
osoby postihnout jakoukoli télni soustavu. Nej-
Castéji jsou to organy, které jsou bezprostredné
exponovény faktordm vnéjsiho svéta. Jednd se
tedy o respiracni trakt, kde je nej¢astéjsi klinic-
kou manifestaci alergicka rinitida a bronchidlni
astma. Mezi nejcastéjsi projevy na kizi patfi
atopicka dermatitida. Casto je postizen travici
trakt, pfedevsim v souvislosti s potravni alergii.
V GUvodu bude pravdépodobné uzite¢né
ujasnit si dale uzivané terminy. Pojem ato-
pie, ktery bude dale podrobnéji vysvétlen, Ize
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stru¢né definovat jako abnormalni dispozici
jedince reagovat na podnéty vnéjsiho svéta,
které zdravi jedinci toleruji, imunopatologic-
kou reaktivitou, kterou oznacujeme jako aler-
gicky zénét. Atopik je jedinec, u néhoz byla
prokazana senzitizace prikazem protilatek
tridy IgE specifickych pro konkrétni alergen.
Atopik exponovany pfi¢innému alergenu vy-
vine alergickou reakci a stdva se alergikem.
V klinické praxi je nutné v diferenciélni dia-
gnostice onemocnéni odlisit co nejpresnéji
alergickou podstatu od jinych pficin, napf. in-
tolerance, aby byla urc¢ena diagndza, indiko-
vany Ucinné léebné postupy a doporuceni.
Patogeneze alergickych onemocnéni je stu-
dovéna dlouhodobé. K dispozici jsou rozséhlé

Udaje, které dokladaji genetickou predispo-
zici na individuaIni drovni. Slozky alergického
zanétu jsou kédovany nékolika sty geny. Né-
které z nich zvy3uiji riziko rozvoje alergického
zanétu. Protichddné plisobi jiné geny. Ztrata
homeostatickych regulaci imunitni soustavy,
kterd je oznacovdna jako atopie, je vysled-
kem souctu imunobiologickych aktivit téchto
gend. Je tieba zdiraznit, Ze atopie predstavuje
pouze dispozici k rozvoji alergického zanétu.
Je vysledkem nejen genetické predispozice,
ale na jejim vzniku se vyznamné podileji rov-
néz faktory vnéjsiho svéta. Ty se uplatiuji jiz
in utero zprostfedkovany matkou. Rozhodujici
pro fyziologické nebo patofyziologické nasta-
veni individudIni imunitni reaktivity je obdobfi



1000 dn, které zacina pocetim a kon¢i s kon-
cem batoleciho véku. V tomto obdobi je dy-
namika ontogenetického vyvoje jedince nej-
vyraznéjsi. Kazdy jedinec je v tomto obdobi
exponovan nespocetnému mnozstvi promén-
nych faktord vnéjsiho svéta. Ty plsobi prede-
v$im na sliznicich a kazi. Velmi podstatné roz-
voj individudIni imunitni reaktivity ovliviiuje
vyziva. In utero je to samozfejmé vyZziva matky.
Strava téhotné Zeny ma byt pestrd, vyvazena,
s dostate¢nym pfijmem viech Zivin, vitamind
a minerdl(, které pfipadné mohou byt sub-
stituovany (vitamin D, zinek, vicenenasycené
mastné kyseliny a jiné). Preventivni elimina¢ni
diety matky se v priibéhu téhotenstvi ani ko-
jeni nedoporucuji, protoze nebyl prokazan jeji
ochranny efekt na vznik alergie u déti. Zasadni
pozitivni vliv na rozvoj individudIni imunitni
reaktivity ma kojeni. Matefské mléko v opti-
malni mite kojenci poskytuje vSechny ziviny,
ochranné slozky a také prebiotické oligosacha-
ridy stimulujici rozvoj fyziologické stfevni mik-
robioty kojence. Je tieba zdUraznit, ze obsah
Zivin, zvI43té vitaminQ a mikronutrient(l v ma-
tefském mléce je urcovan jejich pritomnosti
a mnozstvim ve stravé kojici zeny [1].

Jsou dolozeny rozsahlé dlkazy, ze kojeni
chréni pred vznikem atopie a alergického za-
nétu. Prokazano je to pro atopickou dermati-
tidu a potravinové alergie. V pfipadé zamezeni
rozvoje alergického astmatu a alergické rinitidy
nejsou pro kojeni tak silné doklady. Pokud neni
kojeni mozné, kojenec je vyzivovan détskymi
formulemi. V soucasné dobé lze jiz uzaviit, ze
vysoce hydrolyzované détské formule nejsou
Ucinné v prevenci rozvoje alergického zanétu.

U kojeného ditéte je tfeba zdUraznit ote-
vieni tzv. toleriza¢niho okna, kterym rozu-
mime obdobi mezi pfiblizné ukoncenym
4. mésicem véku a ukoncenym 6. mésicem.
V tomto obdobi musi byt kojenému ditéti po-
stupné viazena pevna strava. Expozici slozkam
pevné stravy, véetné alergen(, jsou nastaveny
homeostatické regula¢ni mechanizmy, které
brani rozvoji alergického zanétu. Homeosta-
tické regulace brénici rozvoji alergického zé-
nétu jsou mozné pouze pfi dostatecném pfi-
jmu zinku. IndividudIni imunitni reaktivita je
samoziejmé ovliviiovana také expozici mikro-
bidlnim podnétiim, vcetné patogennich mik-
roorganizmd. Je tfeba pfijmout fakt, ze ¢asné
obdobi Zivota je spojeno s klinickymi projevy
infek¢nich nemoci, které miizeme povazovat

za,,promorovani” nezbytné pro nastaveni indi-
vidudIni imunitni reaktivity. Podstatny vliv na
ontogeneticky vyvoj imunity ma rovnéz stra-
vovani. Strava by méla byt nutri¢né bohatd, ob-
sahovat potfebné vitaminy a mikroelementy,
vcetné zinku. Energeticky by méla reflektovat
potieby organizmu. Zfetelny trend k nadvaze
a obezité, ktery v soucasné dobé charakteri-
zuje populaci, méd nezadouci podil na rozvoji
poskozujiciho zanétu, vCetné alergického.

Pro vysvétleni vzristajiciho vyskytu nemoci
spojenych s alergickym zanétem byla vyslo-
vena fada hypotéz. K narlstu vyskytu alergic-
kych nemoci dochazi skokové v pribéhu dvou
az ti generaci. V tak kratké dobé nemohlo
dojit k proméné genetické dispozice. Za nardst
je s nejvétsi pravdépodobnosti odpovédna
zména zivotnich podminek. Je mozné je shr-
nout v tzv. hygienické hypotéze. V ni je formu-
lovéno, ze moderni populace ztraci kontakt
s pfirozenym zivotnim prostiedim. Je zd(raz-
novana ztrata kontaktu s pfirozenym mikro-
bidlnim svétem, ktery je zplsoben industria-
lizaci a urbanizaci. Zminéna ztrata ,starych
pratelskych mikrobd” je provazena expozici
komplexni mnoziné Skodlivin, které jsou pfi-
tomny v Zivotnim prostfedi modernich lidi. Jde
o rizné xenobiotika, z nichz mnohd jsou pouzi-
vana i pfi vyrobé potravin. Vyznamna expozice
Skodlivindm je spojena také s provozem spalo-
vacich motord. Zna¢né mnozstvi xenobiotik se
nachazi ve vnitinich prostorach, kde probiha
vétsina zivota soucasnych lidi, ktefi ztraceji pfi-
rozeny kontakt s pfirodou a mikrobidlnim své-
tem, ktery lidstvo evolu¢né formoval. Velmi
uvazlivé by mélo byt pfistupovano k indikaci
antibiotik v casném détském véku. Narusuji fy-
ziologicky vyvoj strevni mikrobioty. Vysledkem
je dysbidza stfevni mikrobioty, kterd neposky-
tuje zddouci tolerogenni podnéty imunitnimu
systému. Aplikace antibiotik jednoznacné zvy-
Suje riziko rozvoje alergického zanétu u déti.
VSechny tyto Skodliviny plsobi v komplexu,
Casto synergicky. S ohledem na zmény klimatu
se proménuje a zvysuje expozice populace
pyltm rdznych rostlin. Méni se rovnéz vyskyt
zivocisnych a fungalnich zdrojt alergen(i [2,3].

Zinek je fazen mezi mikronutrienty, které pfi-
jimame v potravé. S ohledem na jeho unikatni
atomové vlastnosti je soucasti aktivnich mist

cca 300 enzymdl, které jsou zapojeny do meta-
bolizmu v3ech Zivin. Je soucasti aktivnich mist
cca 1 000 transkripcnich faktorG obsahujicich
motiv ,zinkovych prsti”, které reguluji genovy
pfepis, a enzym(, které jsou zapojeny v repli-
kaci genetického aparatu. Odhaduje se, Ze pfi-
blizné tretina lidského proteomu obsahuje
nebo jejich soucasti je pravé zinek [4].
Imunitni odpovéd vyzaduje zdroje zivin,
protoze v jejim priibéhu dochdzi k rychlé proli-
feraci bunécného substratu imunity. Jsou také
tvofeny protilatky a cytokiny. Pro tyto pro-
cesy je zinek nenahraditelny. Aktivace imu-
nitni soustavy je spojena s aktivaci nitrobu-
nécnych signalnich drah. S membranovymi
receptory imunitnich bunék jsou propojeny
signalni drahy, které zahrnuji kindzy fosfo-
rylujici nitrobunécné substraty a fosfatazy,
které aktivni fosfor z molekul odstépuji. Pro-
cesy fosforylace jsou zprostfedkovany rlz-
nymi proteinovymi kindzami, napt. PKC a PKA.
Procesy defosforylace jsou regulovany mem-
brdnovymi nebo nitrobunécnymi fosfatadzami.
Funkce kindz i fosfataz je regulovéna zinkem.
Velmi podstatné pro fungovani imunity jsou
posttranslacni modifikace protein(i oznaco-
vané jako ubiquitinace. Enzymy odpovédné za
ubiquitinaci jsou rovnéz zavislé na zinku. Pro
rozvoj obranného i poskozujiciho zanétu jsou
dilezité signalni drahy, které spojuji receptory
PRR s transkrip¢nimi faktory. Z nich nejdilezi-
t&jsi je signdlni draha vedouci k aktivaci trans-
krip¢niho faktoru NFkB. | tato klicové draha je
ovlivnéna zinkem na nékolika Urovnich. Z4-
sadni je dloha zinku v tlumeni oxida¢niho
stresu. V3echny buriky téla jsou vystaveny per-
manentnimu oxidacnimu stresu, ktery je spo-
jen s tvorbou ATP v mitochondriich. Z rliznych
ddvod, predevsim v pribéhu zanétu, jsou ak-
tivovany enzymatické systémy, které vedou ke
zvyseni oxidacniho stresu. Ten musi byt feSen
jednak pfijmem Zivin s antioxida¢nimi Gcinky,
napf. vitaminu C, jednak stimulaci ochrannych
mechanizm( s antioxida¢nimi ucinky. Z nich
jmenujeme napt. superoxid dismutazu, v je-
jimz aktivnim misté se nachazi zinek. Zinek je
vazan na proteiny z rodiny metalothionein(,
ze kterych je v prozanétlivém mikroprostredi
zinek uvolfiovén a je zapojen do antioxida¢-
nich procesu. Zinek je soucasti enzymd, které
zajistuji tvorbu metalothioneind. Ve specifické
imunité je dostate¢na hladina zinku nutna pro
zajisténi T i B lymfocytarni odpovédi [5].
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ontogeneticky:

casna faze
metabolizmus
budovani imunity

pozdni faze
modulace zénétu
imunosenescence
inflam-aging

hojeni (kize)
a reparace tkani

obnova svall a skeletu

obezita

reprodukce
(Zzeny, muzi)

zvy$end nachylnost k infekcim:
respiracni, stfevni
tézké infekce, sepse

ZINEK

zesileni,
optimalizace imunity

diabetes Il
metabolicky syndrom

Nejvyznamnéjsim zdrojem zinku v nasi
potravé je Cervené maso, jatra a dalsi zivo-
¢isné produkty. Zinek je pfitomen i v rostlinné
stravé. Zde je v3ak obsazen v niz$im mnoz-
stvi a je hfe vstiebatelny. Homeostéaza zinku
je velmi peclivé regulovana. Zinek je trans-
portovan pres epitelové buriky dovniti po-
moci receptor(l oznacovanych jako ZIP.V cy-
toplazmé je vazan na bilkoviny oznacované
jako metalothioneiny a je ukladan v tzv. zin-
kozomech. Tak je na urovni buriky udrzovana
rezerva zinku. Eflux zinku z bunék se uskutec-
nuje prostiednictvim receptorl ZnTs. Zinek
je vylu¢ovédn moci, potem a také hlenem,
napf. nosnim. S ohledem na ménici se po-
travni navyky Ize obecné konstatovat, Ze po-
trebny pfijem zinku potravou je u velké ¢asti
lidi nedostatecny. Soucasny trend preferu-
jici rostlinnou stravu, vegetarianstvi ¢i do-
konce veganstvi je toho dobrym pfikladem
(obr. 1) [6].

Hladina zinku neni rutinné méfena. Ob-
jektivni zhodnoceni mnozstvi zinku v téle je
tedy spise vyjimecné. Klinicky se deficience
zinku projevuje az pfi zdvaznych onemocné-
nich, které jsou obvykle spojeny s vrozenymi
defekty transportnich systéma zinku. Insufi-
cience zinku v populaci nema bezprostredni
klinické projevy. Hladinu zinku Ize stanovit
v séru, erytrocytech a vlasech. Analyticky jsou
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to problematické postupy, jejichz vysledky
jsou obtizné vzajemné porovnatelné. Z toho
vyplyvaji i potize pfi vyhodnoceni studii, ve
kterych je zinek suplementovéan. Casto roz-
porné vysledky Ize velmi pravdépodobné pfi-
Cist pravé rozdilim v analytickém pfistupu ke
stanoveni hladin zinku.

Alergeny jsou definovény jako latky pre-
vazné biologického plvodu, které mohou
u senzitizovaného atopického jedince vyvo-
lat alergickou reakci jako klinickou manifes-
taci komplexni imunopatologické reaktivity
oznacované jako alergicky zanét. Klinickd ma-
nifestace zahrnuje orgdnové soustavy nej-
vice exponované alergendm pfitomnym ve
vnéjsim prostiedi, tj. respiracni soustavu, kzi
a oci. M{ize probihat i pod obrazem systémové
zivot ohrozujici reakce — anafylaxe. Jsou-li aler-
geny pfitomny v potravé, dochazi k projeviim
v Ustni dutiné a trdvicim traktu, ale i na kdzi.
Velmi casto je manifestace alergickych obtizi,
po expozici alergenem soucasné ve vice tél-
nich oddilech [7,8].

Historicky byly klinické projevy alergické ri-
nitidy/rinokonjunktivitidy davany do souvis-
losti s expozici pyldm trav, tzv. senna ryma.

imunopatologické nemoci
(zanétlivé)

zatéz:
fyzickd, dusevni

malnutrice:
rtizné chorobné stavy

potravni excesy:
vegetarianstvi,
veganstvi

V soucasnosti vime, ze zdroje alergen( jsou,
vedle jiz zminénych pylovych zrn krytose-
mennych i nahosemennych rostlin, velmi roz-
manité. Zahrnuji rostlinnou i zivociSnou Fisi,
plisné, fasy. Dostupné technologie umoznuiji
charakterizaci alergen(i na molekulové Grovni.
Alergeny jsou vétsinou proteiny, popsana je
jejich primdrni, sekundarni a terciarni struk-
tura, v¢etné glykosylaci a jinych posttransla¢-
nich modifikaci. Jsou urceny epitopy, na které
se vazi specifické protilatky tfidy IgE alergic-
kych pacientli. Zdvaznd nomenklatura aler-
gen( vychazi z rodového a druhového nazvu
zdroje v latiné. Pokud je pro dany druh defi-
novano vice alergend, pak je pfipojeno pora-
dové cislo. UkdZeme si to na prikladu alergent
pylu biizy bradavi¢naté, latinsky Betula verru-
cosa. Hlavni alergenovd komponenta pylu
biizy se oznacuje jako Bet v 1. Znalost moleku-
lovych charakteristik alergent umoznuje vy-
svétlit klinicky vyznamné zkiizené reaktivity,
které se u alergickych osob bézné manifestuji.
Mohou se vyskytovat u riiznych druhi stejné
Celedi. Piikladem je zkfizena reaktivita vaci py-
lovym alergendm lipnicovitych trav (Poaceae).
BéZné jsou ale i zkiizené reaktivity mezi vzda-
lenymi taxony zplsobené pfitomnosti tzv. pa-
nalergend, které predstavuji evolu¢né konzer-
vované struktury pfitomné v nepfibuznych
rostlinnych taxonech. Z nich vybirdme rodinu



molekul PRP (pathogenesis related proteins),
které rostliny vyuzivaji pro ,imunitni” reakci
proti invazi rostlinnych patogend, kterych je
popsano 14 skupin. Zahrnuji rodinu profilind
zapojenych do dynamiky aktivace cytoske-
letu a rodinu LTP (lipid transfer proteins) nut-
nych pro biosyntézu bunécnych membran.
Tyto alergeny mohou atopiky senzitizovat jako
soucast alergen( pyl( napf. biizy a k manifes-
taci dojde po expozici alergendm jablka nebo
broskve. Takovych pfikladi bychom mohli po-
skytnou fadu. Je vhodné zdiraznit, Ze zvyseny
alergenni potencial maji pylova zrna posko-
zena fyzikdInimi a chemickymi skodlivinami
znecisténého Zivotniho prostiedi [9]. V sou-
¢asné dobé dochézi s ohledem na klimatické
zmény k ¢asnéjsimu pocatku a prodluzovéni
pylové sezdny. Lze pozorovat zvysenou pro-
dukci pylu. S vétrem jsou pylova zrna trans-
portovana na velké vzdalenosti a v nasi oblasti
jsou stale béznéjsi alergeny pyl( rostlin ze stre-
dozemni oblasti.

Celoro¢ni nesezénni projevy alergické rini-
tidy a rinokonjunktivitidy jsou nej¢astéji vyvo-
lany expozici alergenlim pfitomnym v doma-
cim prostiedi. Ty pfedstavuji velmi komplexni
smés alergent rlizného plvodu, ve které patii
dominantni misto alergendm ¢lenovcd. Nej-
agresivnéjsi alergeny jsou struktury mikro-
skopickych rozto¢l z rodu Dermatophagoides,
napf. Der p 1, 2 doplnéné o alergeny 3vabi
a rGznych plisni. Nékteré definované aler-
geny rozto¢d maji enzymatickou aktivitu, kte-
rou mohou narusovat mezibunécné spoje epi-
telovych bunék, epitelové bunky poskozovat
s naslednym uvolnénim vzori DAMP, které
prostfednictvim dendritickych bunék abnor-
malné funkéné polarizuji T lymfocyty do sub-
setu Th2. Pokud jsou v obydli chovana zvi-
fata (kocka, pes, hlodavci, ptéci), obsahuje
smés alergent doméciho prachu i pestrou pa-
letu nebezpecnych zvitecich alergent. | v Zivo-
Cisné Fisi je popsana rozsahla zkiizena reakti-
vita, kterd je pfic¢inou lokalnich i systémovych
alergickych reakci.

Z davodu zdvaznosti a Cetnosti vyskytu
alergickych onemocnéni v populaci je vyhle-
dévani a charakterizaci alergenl vénovéana
soustavna pozornost. Na vy$e popisované mo-
lekulové drovni je v klasifikaci WHO/IUIS v sou-
Casnosti zafazeno cca 900 alergen(. V obdobi
2021-2024 bylo zafazeno 124 nové definova-
nych alergend [10].

Funkce epitelu dychacich cest u nemocnych
s alergickou rinitidou jsou naruseny v di-
sledku alergického zanétu a nezajistuji barié-
rovou ochranu. Podstatnou ulohu v prvnich
liniich bariérovych funkci epitelu respiracni
soustavy sehrdva mikrobiota. Zdrava mikro-
biota poskytuje epitelovym buriikam a také
bunéénym strukturam slizni¢niho imunit-
niho systému fyziologické podnéty, tzv. MAMP
(microbe associated molecular patterns), kte-
rymi udrzuje jejich pfipravenost a zajistuje je-
jich obnovu diferenciaci z kmenovych bunék
epitelu. Metabolické produkty mikrobioty se
uplatiuji v metabolizmu epitelovych bunék
a pokryvaji vyznamnou ¢ast jejich energetic-
kych potteb. Komplexni mikrobidlni spolecen-
stvi, které pfedstavuje fyziologickd mikrobiota
rliznych oddill respiracniho traktu, je zavisla
na dostate¢né pfitomnosti zinku [2].

Bariérova funkce epitelu respiracni soustavy
je udrzovana komplexem definovanych me-
zibunécnych adheznich interakci, které spo-
lecné tvoii tzv. pevné mezibunécné spoje. Ty
mimo jiné brani i priniku alergent do podsliz-
ni¢ni vrstvy. Pevné spoje epitelovych bunék
jsou zesileny vazbou zinku na membranové re-
ceptory GPR39 spojené s nitrobunécnymi sig-
nalnimi drahami prostiednictvim G-protein(.
Deficience zinku vede k rozvolnéni mezibu-
nécnych spojll epitelovych bunék.

Epitelové struktury dychaci soustavy pa-
cient( s alergickym zanétem jsou ve vyssi mife
vystaveny oxida¢nimu stresu, ktery je pfimym
dasledkem probihajiciho poskozujiciho za-
nétu. Alergicky zanét je vyznamné potenco-
van i expozici epitelovych struktur poskozuji-
cim faktorlm znecisténého Zivotni prostredi.
Jsou to chemicka xenobiotika vytvarena spalo-
vacimi motory, saze velikosti nanocastic oba-
lené nespélenymi uhlovodiky (NAMP — nano-
partical associated molecular patterns), ozon,
déle prachové castice rlzného plivodu. Expo-
zice epitelovych bunék témto noxdm zesiluje
rovnéz nitrobunécény oxidacni stres s mno-
hocetnymi negativnimi dopady na biologii
buriky. Dochazi k oxidativnimu poskozeni mo-
lekuldrnich struktur bunky za vzniku signalQ
vnitiniho poskozeni DAMP (damage associa-
ted molecular patterns). Na buné¢né drovni
poskytuje feSeni oxida¢niho stresu néko-
lik molekulovych systém{. Vyznamna pozice

je dana rodiné metalothionein(, malych pro-
teind bohatych na cystein, které jednak vazi
a nesou atomy zinku, vychytavaji vysoce reak-
tivni formy kysliku, a tak tlumi prozénétlivé mi-
kroprostiedi, a jednak brani apoptdze epitelo-
vych bunék, kone¢ného disledku oxidativniho
stresu. V praci Soutarové etal. [11] byly shr-
nuty vysledky analyzy pfitomnosti rliznych an-
tioxidantd ve stravé nemocnych s bronchidini
reaktivitou a u pacientd vysetfenych koznimi
prick testy na reaktivitu proti deseti nejbéz-
néjsim alergendm zahrnujicim pylové aler-
geny a alergeny doméciho prachu. Vysledky
byly porovnany s kohortou zdravych osob bez
znamek alergického onemocnéni. Ze vsech
sledovanych latek s antioxidacnim poten-
cidlem bylo zjisténo priblizné 5krat vyssi ri-
ziko (OR 4,7;95% Cl 1,33-16,53; p = 0,016)
alergickych ptiznaki pf¥i nizSim pFijmu
zinku pro symptomy vs. zadné symptomy
ve vztahu k pfijmu antioxidantdi [11].

Epitelové burky respira¢ni soustavy jsou
vybaveny rozsahlou paletou membrénovych
i nitrobunécné lokalizovanych receptord PRR
(pattern recognition receptors). Jejich prostied-
nictvim jsou schopny identifikovat kromé vzort
PAMP/DAMP i fadu alergent rizného plvodu
areagovat na né aktivaci nitrobunécnych signal-
nich drah, jejichZ vysledkem je aktivace trans-
kripénich faktord, jmenovité NFkB. Receptory
PRR epitelovych bunék doplnuji v prozanétlivé
aktivité receptory aktivované proteinazami. Ty
jsou aktivovany alergeny s proteindzovou akti-
vitou. Vysledkem je translokace aktivovanych
transkripcnich faktor( do jader bunék, kde sti-
muluji prepis cca 1 000 gend, jejichz pGsobky
maji prozanétlivé Ucinky a zapojuji se do aler-
gického zanétu. Zinek na nékolika drovnich in-
hibuje signalni drahy spojujici receptory PRR
a transkrip¢ni faktory. Takto tlumi intenzitu aler-
gického zénétu u nemocnych s postizenim re-
spiracniho systému.

Alergeny samotné, vétsinou vsak ve vazbé
na polutanty nebo virové partikule, poskozuji
epitelové bunky. Poskozené epitelové struk-
tury uvolfuji biologicky aktivni latky oznaco-
vané jako alarminy. Prostrednictvim alarmind,
zvI&sté cytokinC TSLP-1, IL-25 a IL-33, je vzbu-
zena aktivita klicové populace bunék vrozené
imunity, tkanové rezidentnich dendritickych
bunék, které jsou lokalizovany subepitelové.
Jsou vybaveny nejpestiejsi paletou recep-
torl PRR, kterymi jsou schopny identifiko-
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vat celé spektrum vzord DAMP/PAMP vcetné
vzorl spojenych s expozici alergendm. Vzory
DAMP/PAMP dendritické buriky internalizuji,
vyvazuji se ze své tkanové lokalizace v epite-
lovych strukturach dychaci soustavy a v gra-
dientu chemoatraktivnich latek, tj. chemokind
a sfingosinfosfatu, cilené migruji do sekundar-
nich lymfatickych uzlin. Internalizované pod-
néty pfitom nitrobunécéné zpracovavaji. Pokud
se jednd o proteiny, jsou proteolyticky Stépeny
na linedrni antigenni peptidy. Ty jsou nésledné
navazany na molekuly HLA-II a vystaveny na
povrchu dendritické buriky. Komplexy anti-
genni peptidy — HLA Il. tfidy jsou rozpozna-
vany receptory TcR pomocnych CD4+ T lym-
focytll. Pokud je dosazeno dostate¢né Grovné
kostimulacnich signal(, nasleduje klonalni ex-
panze T lymfocytd, které prostfednictvim TcR
rozpoznaly antigenni podnéty a jejich funké¢ni
polarizace [12].

Alergicky zanét je typicky abnormalni pola-
rizaci T lymfocytd do subsetu Th2. O této ab-
normélni polarizaci T lymfocytl do zna¢né
miry rozhoduji podnéty, které T lymfocytlim
poskytuji dendritické bunky. Pfi nedostatku
zinku je omezena polarizace do subsetu Th1,
ktery fyziologicky udrzuje rovnovahu polari-
zace do subsetu Th2. Dendritické bunky jako
soucdast komplexnich homeostatickych regu-
laci poskytuji T lymfocytiim tolerogenni sig-
nély, které vedou k jejich funkéni neodpovi-
davosti. Tyto tolerogenni mechanizmy zajistuji
neodpovidavost u nealergickych osob na aler-
genni podnéty a pfi deficienci zinku jsou utlu-
meny. Naopak nedostatkem zinku jsou stimu-
lovdny mechanizmy, které zesiluji reakci na
expozici alergentm. Podle nejnovéjsich udajl
dochézi k funké¢ni polarizaci do typu 2 i v bu-
nécnych slozkach vrozené imunity. Do aler-
gického zanétu jsou vyznamné zapojeny pfi-
rozené lymfoidni burky ILC (innate lymphoid
cells), konkrétné funkéné polarizovany subset
ILC-2. K jeho expanzi dochazi pfi nedostatku
zinku [13].

Zapojeni abnormdlné funkéné polarizo-
vanych T lymfocytl subsetu Th2 do posko-
zujiciho alergického zanétu je mnohovrs-
tevné. Zfejmé nejvyznamnéjsi jsou interakce
Th2 T lymfocyt( s B lymfocytarnim systémem.
B lymfocyty, které rozpoznaji antigenni pod-
néty, vCetné alergen(, prostiednictvim speci-
fickych receptorti pro antigen BcR, musi dostat
fadu regulacnich podnétl od Th2 T lymfocytd,
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aby probéhla jejich klonalni expanze a termi-
nélni diferenciace do plazmatickych bunék
tvoficich protilatky. T lymfocyty subsetu
Th2 produkuji cytokiny IL-4 a IL-13, které po
vazbé na membranové receptory B lymfocytl
spolu s mnohocetnymi membranovymi inter-
akcemi (napf. CD40L/CD40) zajisti v B lymfocy-
tech stimulovanych antigenem procesy izoty-
pového pfepnuti umozhujiciho tvorbu viech
tfid a podtfid imunoglobulind, véetné tfidy
IgE s klicovym postavenim v alergickém za-
nétu. Zajisti rovnéz procesy afinitni maturace
B lymfocytd, které vedou k produkci vysoce
afinitnich protilétek, vcetné protilatek speci-
fickych pro alergeny. Pfi nedostatku zinku jsou
zminéné aktivity subsetu Th2 T lymfocytd ak-
centovany. Vysledkem je zvySena produkce
protildtek tfidy IgE specifickych pro alergeny,
kterd je typicky nalézana i u osob s alergii na
pyly [14].

Alergicky zaneét, ktery je pfi¢inou klinickych
projevi alergické rinitidy/rinokonjunktivi-
tidy, je systémové imunopatologické onemoc-
néni. Zietelné Ize odlisit okamzitou alergickou
reakci, kterd se u atopik( projevi rozmani-
tymi klinickymi projevy s odstupem sekund az
minut po expozici pfi¢innému alergenu. His-
toricky byla alergie omezena pouze na tyto
bezprostfedni pfiznaky. Nyni je zfejmé, zZe tato
bezprostiedni reakce, ktera odezni spontanné
nebo Iécbou, je pouze viditelnou soucasti
chronicky probihajiciho alergického zanétu,
ktery, pokud neni |é¢en, vede k ireverzibilnim
negativnim zménam v postizenych organech.

Typickym rysem alergického zénétu je zvy-
send pfitomnost zirnych bunék (mastocytd)
v subepitelové lokalizaci. Jsou produkovény
v kostni dfeni vlivem medidtorG alergického
zanétu. Jejich tvorba je zesilena pfi nedostatku
zinku. Je tfeba zd(iraznit, Ze mastocyty jsou vy-
znamnou soucasti obrannych mechanizma
sliznic a kdze a jsou zapojeny do obranného
zanétu. U alergickych osob jsou jejich recep-
tory pro molekuly IgE, FceRl, tvofené mem-
branovymi multimolekulovymi komplexy, ob-
sazeny interakci s Fc ¢asti molekul protilatek
tridy IgE, specifickych pro alergeny. Po expo-
zici alergeny interaguji s témito protilatkami.
Vysledkem je premosténi protildtek navaza-
nych na receptory FceRI, které vede k nékolika-
krokové aktivaci mastocytll spojené s degra-
nulaci cytoplazmaticky lokalizovanych granul
mastocytl. Z nich jsou mimo burky expor-

tovény biologicky aktivni latky, histamin, he-
parin, tryptéza, kalikrein, lipidové mediatory,
napf. prostaglandiny a leukotrieny. Tyto bio-
logicky aktivni latky vedou k rychlému na-
stupu klinickych projevid alergické reakce,
otoku, zvysené sekreci, zarudnuti, svédéni, ky-
chani, dusnosti a dal$im. Zinek moduluje pfe-
nos aktivacnich signal(i z receptor(i FceRl zpro-
stfedkované proteinovou kindzou C. Moduluje
i procesy translokace granuli prostfednictvim
cytoskeletu a jejich fuzi s biomembranou mas-
tocytl. Reguluje signalni drahy vedouci k ak-
tivaci transkripéniho faktoru NFkB. Tak je
zinek regulacné zapojen do transkripce genl
a tvorby cytokin(, IL-4, IL-13, IL-5, IL-6, TNFa,
chemokinti a dalSich pisobki alergického za-
nétu, které mastocyty s odstupem nékolika
hodin po expozici alergenim ve znacné mire
tvoii [15,16].

Jak jsme jiz sdélili, chronicky alergicky zanét
vede k nezvratnému poskozeni cilovych struk-
tur. PostiZeni je typické ztratou bariérovych
funkci a funkénich kapacit. Dochazi ke tkanové
remodelaci typické uklddanim molekul mezi
bunécné hmoty, pfedevsim kolagenu. Vsechny
tyto poskozujici procesy jsou tlumeny v pfi-
tomnosti zinku. Obsah zinku ve sliznicich ne-
mocnych s alergickou rinitidou je viak snizen.
Popisované tkarové patologie jsou provazeny
zvysenou piitomnosti eozinofilnich granulo-
cytl [17]. Ty jsou u nemocnych s alergickym
zanétem diferencovany v kostni dieni plso-
benim IL-5, cytokinem typu-2. Do sliznic ci-
lené migruji napf. vlivem eotaxinu. Eozino-
fily ze svych granuli v tkdni uvolfuji slozenim
rtizné latky odpovédné za poskozeni tkani.
Jsou i zdrojem cytokinll typu-2. U zdvaznych
forem alergické rinitidy jsou eozinofily hlavni
bunécnou komponentou nosnich polypt [18].
Polypy jsou organizovany akumulaci eozino-
filli na vldknech mezibunécné hmoty, zvlasté
kolagenu. Syntéza kolagen( a jejich zpraco-
vani metaloproteindzami je rovnéz ovlivnéna
pfitomnosti zinku. Zinek tlumi popsané pato-
genetické mechanizmy. Rozvoj alergického
zanétu vede ke snizovani dostupnosti zinku.
Tkanové ztraty zinku nosni sliznici jsou pro-
hloubeny zvysenou tvorbou hlenu, do kterého
je zinek transportovén [19].

Do mechanizm vzniku a rozvoje alergického
zanétu, ktery je pficinou alergické rinitidy a ri-
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nokonjunktivitidy, zasahuje na mnoha drov-
nich zinek. Pro udrzeni bariérovych funkci
epiteld je nutna pfitomnost fyziologické mi-
krobioty. Eubidza je udrzovéna v pfitomnosti
zinku. Bariérové funkce epitelu, tj. udrzeni pev-
nych spoju, rovnéz zavisi na dostatecné hla-
diné zinku. Epitelové struktury jsou schopny
identifikovat expozici alergenlim a reagovat
na né zénétlivou reakci. Prozanétlivé aktivity
jsou homeostaticky tlumeny pfi dostate¢né
hladiné zinku. Poskozenim epitelu vznikaji
vzory DAMP oznacované jako alarminy. Ty ak-
tivuji dendritické buriky, které nasledné pred-
kladaji antigenni fragmenty alergenti T lymfo-
cytm. Nedostate¢na pfitomnost zinku vede
k funkénimu nastaveni dendritickych bunék,
které preferen¢né stimuluji T lymfocyty k po-
larizaci Th2. Takto polarizované T lymfocyty
regula¢né ovliviuji B lymfocyty, rozpoznévaji
alergeny k tvorbé protilatek tridy IgE specific-
kych pro pfic¢inné alergeny. Procesy, které pro-
bihaji v T a B lymfocytech, jsou rovnéz regulo-
vany dostate¢nou hladinou zinku, ktery brani
rozvoji alergického zanétu [20]. Klinické pfi-
znaky alergickych onemocnéni jsou spojeny
s degranulaci zirnych bunék po expozici aler-
genUm. Biologické aktivity zirnych bunék jsou
pozitivné modulovany dostate¢nou hladinou
zinku. Alergicky zanét jako systémové imuno-
patologické onemocnéni vede k nezvratnému
poskozeni cilovych struktur, které je zpUso-
beno predevsim akumulaci eozinofild. Procesy
ovliviiujici cilenou migraci eozinofill a jejich
toxické plsobeni jsou tlumeny dostate¢nou
urovni zinku. Lze uzaviit, Ze u vétSiny nemoc-
nych s alergickym zédnétem Ize dolozit insufi-
cienci ¢i dokonce deficienci zinku. Suplemen-
tace zinkem, optimalné v podobé Iécivého
preparatu, tlumi rizika spojena s alergickym
zanétem. To plati jednoznacné pro stiredné
tézké a tézké formy alergickych nemoci [21].
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