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VLIV ZINKU NA ZPOMALENÉ HOIENÍ KOSTNÍ TKĂNĚ

MUDr. Iiří UHER, CSc.
Výzkumný ústav traumatologický, Brno

(ředitel: doc. MUDr. jaroslav Michek, CSc.)

V dnešní době průmyslové expanze Se nám
životní prostředí Stále mění ıv neprospěch člo-
věka. Prvo'to se mu věnuje Stále Větší pozornost.
Většinou se Sice jedná jen o |stopová množství,
ale právě ta se při nedostatku anebo nadbytku
projeví škodlivými vlivy.

Mezi tyto iStopové prvky patří zineık. Člověk
vážící 70 lkg :má asi 2 g ZinIku. Jeho koncentra-
ce lv různých t'káníc'h *kolísá. Nejčastěji se
o něm Imluví v Äkosteoh, zubec'h, játrech, pan-
kreatu, prostatě, varlatec'h, kůži, vlasech, neh-
tech, chorioidei a iris oka. Koncentrace v Séru
Se udává mezi 0,5—3,0 [Lg/g [22].

Zinek je Součástí různých metal'oenzymů a
tím je potřebný pro rozvoj, růst a funkci řady
orgánů a celku. Kostní tkáň je xpa'k jednou
z mála, která ho při z'výšené'vm příjmu hromadí.

V kosti Se vpodle Calhouna [5] hromadí v oko-
lí Haˇverskýc'h kanálků, v no'vo'tvořených osteo-
nech, v místech počínající mineralifzace a pak
v místech přestavby kompakty. U mladších je-
dinců je v místech enchondrální osifikace. Zi-
nek má vliv na kostní metabolismus, a to jak
při výstavbě organické matrix, tak při její mi-
neralizaci.

Nedostatek zinku je u mnoha zvířat jedním
z projevů :nedostatečného růstu a poruch ve vý-

Sitałvfbě kostní tkáně [16]. Follils [8] popisuje
změny ıv epifyzárníc'h chržuıpavkách a O’Dell
[21] např. zúžení ˇkofrtifkalils, ırozšíření Haver-
ských kanálků, Snížení `osteobla'Stů a zmnožení
hem-atopoézy. Bergman [2] :po podání zinku na-
šel zmnožení sušiny a Tucker [30] 'při nedo-
S.tatk'u její snížení, což je autorům 'zřejmým dů-
kazem o vlivu Zinlku na výstavbu kostní matrix.

Vli'v i léčba nedostatku zinku je individuální
podle resorbce tohoto prvku trávicí Soustavou
anebo kůží. Nedostatek bývá většinou chronic-
ký [ potrava, alkoholismuxs, ohronioké Střevní
onemocnění, jaterní a ledvinné t-oroby] nebo
časově omezený, jalko je tomu u fspálenin, ozá-
ření, po operacích, v těhotenství, v .lakta-ci, šo-
ku a při hojném pocení. Tyto poruchy Se mo-
hou různě kombinovat a dokonce nesprávná
terapie může talké vyvolat jeho Snížení [3].

V poslední době Se Stále častěji objevují
zprávy o vzniıku .nedostatku zinku u lidí po ope-
racích [14], lv průběhu lpodávání umělé výživy
[15], při šoku a Sepsi [3]. K nedostatku tu do-
chází i;p'ři denním vpříjmu 400 Mg.

V průběhu |hojení je nápadný přírůstek zinku
v gnannlační tkáni v závislosti na věvku, po po-
dání Zn65 se tu hromadí a při nedostatku ubývá
ze všech tkání mimo granulační [15]. Proč Se
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při hojení Setkáváme S příznivými [16, 19] ine-
příz'n'ivými výsledky [1] osvětlují práce Haege-
ra a Lannera [10]. Hojení je komplikovaný děj,
jež má Svá rozmezí. Příznivý účinek určité lát-
ky Se vždy léıpe :prokazuje .při jeho zpomalení,
Snížení Ih'ojivosti, ve 'Spodní části rozmezí, kdy
příznivé ıpůsobení vystoutpí do popředí, a to ne-
jen jako 'děj napomáhající hojení, ale často i j'a-
ko upravující změny, které mění a Sniž'ují fy-
ziologické rozmezí celého děje. Za .děj vyv-olá-
vajicí zpomalené hojení kostní tkáně lze pova-
žovat cel'kové ozáření rtg paprsky, jak o něm
píšeme [31], kde mimo p-odrobınější metodiku
jsou i doklady O jeho účincích.

Materiál a metodika

Zvířata. Pro `průkaz vlivu zinku na hojení Zlomenin
žeber bylo `použito krySícıh Samců SPF o hmotnosti ko-
lem 210 g. Byli individuálně ustájení, krmení Larseno-
vou dietou 'V peletách.

Podávání zinku. Ovlivnění zinkem bylo provádě-no
přidáním 0,2 mg anebo 0,5 mg ZinkSulfátu p. a. na kg
váhy zvířete k části pelet S mlékem a po konzumaci
větší část-i dostali teprve další Stravu. Tuto stravu do-
Stávali 7 dní před zlomeninou a po celou dobu Sledová-
ní. Pro nechutenství po ozáření jsme přešli po radiaci
k formě aplikace podle Suso [28], a to i. p. podáním
0,5 ml ZnSO4 v 0,1% roztoku, upraveného na fyziologic-
ký. Tím jedinec denně dostával 0,5 ccm, tj. 0,5 mg ZnSO4.

Hodnocené Skupiny
Kontrola —— pouhá Zlomenina Sledovaná po 30 dní —

100 zvířat.
0,2 mg ZnSO4/kg váhy+Zlomeni~na Sledovaná po 30

dní —- 40 zvířat.
0,5 mg ZnSOzi/kg Váhy+zlomenina

dní — 40 zvířat.
Celotělové ozáření rtg+zlomenina Sledovaná po 70

dní -— 70 zvířat.
Ozáření a i. p. ZnSOzi-l-Zlomenina

dní —— 70 Zvířat.
Zvířata ibyla ^utracena 2., 4., 6., 9., 12., 15., 18., 21., 25.,

30. den a po ozáření 35., 40., 50., 70. den.
Ozáření. Bylo provedeno jednorázově celotělově dáv-

kou 7 Gy.“ Další údaje jako způsob ozařování, provádění
zlomeniny, morfologické Zpracování žeber, barvení a
různé druhy morfologického kvanntitativního hodnocení
jsou Iv ıpráfci prokazující zpomalené 'hojení po ozáření
[31].

Kvantitativní výsledky. Byly Statistický hodnoceny
Wilcoxon-Whitea testem a jednorázovým testem pro kri-
tické hodnoty, kde pro Významný rozdíl byly hodnoty
u0,95='1,645 a pro vysoce významný rozdíl u0,99=2,326.

Sledovaná p-o 30

Sledovaná po 70

Složky Svalku [vazivo, chrupavku, kost] jsme hodno-
tili odděleně a pak teprve celkově, poněvadž u někte-
rých složek Se nám nepodařilo splnit naše kritéria h-od-
nocení [prokrvenł'í, mitózy]. Proto např. O nich mluví-
me jen u kostní tkáně.

Nejprve jsme hodnotili změny po přidání 0,2 mg a
0,5 mg ZnSO4 ke kontrole. Pak rozdíly po Ozáření S i. p.
podáním zinksulfátu.

Z kvantitativních výsledků jsme Se omezili jen na ty,
Ikteré vykazovaly ıvysoce významný lrozdíl ve Statistickém

hodnocení, a tu píšeme o výrazném zvýšení nebo Sní-
žení a při významném rozdílu Se zmiňujeme jen o mír-
ném účinku.

Výsledky

Vazivová tkáň. Podávání zinku působí hlavně
v 1. Itý'dn'u Zmnožení fibroblastů zvýšenou vý-
Stavbu kyselých glykoproteinů a fibril. Mírně
Se sníží Í'agocytóza, což má za následek spíše
opouzdřování hematomů a nekróz než jejich
vstřebávání.

Po ozáření Zinek výrazně ovlivıní prosákvnutí
vaziva, ionální změny kyselých gly'kop'roteinů
a hemostatické bariéry. Podávání Zinku zlepší
výstavbu vaziva, jež je však často provázena
Sníženou Íagocytózou, vstřebáváním nekróz a
hematomů, což vede k Opouzdřování těch-
to složek. Čvasná úprava cévního řečiště Se po-
dílí jak na snížení velikosti a Inınožství nekróz,
tak i hematomů a i při výstavbě celé matrix.
Zmnožení Íibžrobla'Stů je částečně Způsobeno
mikrocytózou.

Chondroidní tkáň. U této složky Se po podání
Zink'SulÍátu výrazně zvětšuje Objem na Základě
Zm'nožení b'unělk, zvýšené výstavby matrix, a to
rhlavně kyselých glykopžroteinů. Záhy se tu vy-
tváří i širší kolageriní vlákna. V místech en-
chondrál'ní osifikace dochází k časným histo-
chemickým změnám, Svědčícím pro přesuny
iontů v chrupavčité matrix, a jsou jak mezi
Sloupci czhlrulpavčitýoh buněk, tak i v místech
invaze kapilár. Tyto lzměny u Inižších dávek zin-
k'u nejsou tak výrazné jako u vyšších, kflde Se
setkáváme i s výstavbou širších kostních trám-
ců.

PO Ozáření Se uplatňuje zinksulfát mimo
výrazně Zvýšenou buněčnost i časnější a lepší
výstavbou c'hon'd'roidní tkáně. Nezabrání se
však buněčné polymoríii vyvolané ozářením a
místy i chybné výstavbě matrix S deg-enerativ-
ní'mi 'změnami [31].

Kostní tkáň. Po Zinıkzsulíátu dojde Zpočátku
jen k mírnému Zmnožení buněk, jež je po 14
dnech výrazné, ale pfrovázené mikrocytózou.
Není statisticky významných změn V celkovém
objemu tkáně, ale doclhází k Ztluštění kostníoh
trámců, hlavně u větší dávky, jež má Za násle-
dıe'k přetrvávánÍ chondroidních složek ve Stře-
du trámců.

Při ozáření ovlivıněıném zinžksulíáˇtem je vý-
stavba ko'ˇstiní tkáně podobná jako u samotného
Zin'ku S výstavbou širších trámců, k nimž 'Se vá-
ží i změny kyselých glykoproteinů a širších fi-
b`ril S přetrváváıním chond'roidní tkáně upro-
střed trámců. Přestavba širších trámců Se Sní-
žením mezenchymální 'tkáně mezi 'trám'ci v kom-
paktıní kost je pak prodloužena.

Celý svalek. Svalek po podání zinkSulfátu
Se rychleji a lépe vytváří v prvých 14 dnech.
Po vytvoření pevného chondroosteoidního Sval-
kuJ je jeho přestavba zpomalena. PO ozáření
Objemu v Souvislosti S edémem a lepší výstav-
bou tkání v 1. dekádě. somalením přestavby
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Obr. 1. Část kostnîho trămce po podání 0,5 mg Zinksulfătu.
Proníkaiícž kapı'láry k chondroz‘dni tkání podmiñ’uiî

výstavbu kostních trămců S hoinou chondroz‘dni Složkou
S basoíı'lı'í matrix a Snížením pojiva v jejich Okolí.

Barveno hematoxylı'n-eosı'nem, Zvětšeno 200k`răt

hlavně osteoidního Svalku nedosahujeme pa-
třičného účinku, a tak svalek nacházíme i 70.
den.

Prokrveni. Po podání Zinečnatých soli dochâ—
zí [k výraznému 'Snížení prokrvení, jenž je po
1. týdnu Zřetel'nější u vyšší dávky S vytvářením
chondroo'steOid'ní-ho svalku S širokými kostní-
mi trámci. Ve Spojení s ozářením se prokrvení
výrazně Zlepší 'vzhledem k 'samotnému Ozáření.

Mitózy. Při .Sledování mitotic'ké a'kˇti`vityˇv=^kost-
ní tkáni a část-ečně ve vazívu se nám Zinek jeví
jako mitogen'ní činitel, nebot' po celou dobu Se
výrazně zvě'tš'ují počty mitóz. Ozáření utlumí
tuto činnost, a tak S| výrazným zvýšením mitóz
Se setkáváme jen 2. den. V pozdějším. údobí Si-
ce mitóˇzy déle přetrvávají, ale 'zvýšení je Sta-
tisticky nevýrazné.

Snížené prokrvení Spojené se Sníženým pří-
sunem látek a zvýšená mitotická aktivita, at' již
přičítaná účinlku látek Ina výstavbu jaderných
bílkovin, anebo přes jiné vlivy, mají Za násle-
dek mikrocytózu Se zvýšením počtu buněk.
Zmnoženi kyselých glykoproteinů provází zlep-
šenou výstavbu Íibrilární Složfky a zvýší Se i po-
díl lehce vyplavitelnýc-h kyselých polysacha-
rifldů. U argentoíilních fibril dochází .k jejich
Ztl'uštění a u ,kolagenních k převaze kratších
širších fibril.

Rozprava

Řada autorů u lehčích forem radiačního po-
škození pıokláıdá za `hlavní Zdroj poruch poško-
Zení enzyma'tiflc'kých dějů [24] a podobně je
S těmito ději Sˇpojován i nedostatek zinku [5,
13, 30]. jestliže jsou tyto předpoklady Správné,
mělo by podávání zin'ku úspěšně Snížit toto na-
vıozené poškození ozáření'm. Pro názornost na-
šich představ uvádíme naše nálezy po radiač-
ním poškození [31] a literární údaje při nedo-
statku Zin'kłu Seřazené podle podobných účinků
[5, 22].
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Nedostatek zinku

Snížení buněčné aktivity
S p-ozměněnou výstavbou

matrix
Prodloužená výstavba

tkání Svalku

Snížené prokrvení
Špatné vstřebávání a

op-ouzdřování hematomů
a nekróz

Hematopoévza v místech
svalku

Výstup tekutin a buněk
z kapilár

Osteoporóza v místech
novotvořené kostní tkáně

Snížení buněčné aktivity
a výstavby jaderných

aminokyselin
Prodloužení výstavby

prekurzorů v buňkách a
v tkání

Poruchy prokrvení
Špatné vstřebávání

nekróz a štěpů z matrix

Hematopoéza v místech
enchondrální osifikace
Poruchy propustnosti

kapilár
Osteoporóza v místech

výstavby osteoidu

Zımnožení zinku v místech hojící se Zlomeni-
ny 'prokázal Calhoun [5], Iv místech granulace
Henzel [12]. Při Snaˇze urychlit hojení Zinkem
však /výsl-edłky |kolísají [1, 10] a shodně s Hae-
gerem a Lannerem [10] se domnívám, že pod-
statného účinfku lze dosáhnout pouze ıv přípa-
dech, kdy hladina zinku v Séru je Snížena a po-
dání Zinflku jıi výrazně zvýší.

Na účinek zin'k'u však mají vliv nejen jeho
metabolismus, jeho vstřebávání, 'kombinace
různých dějů s'nižujících jeho hladinu, ale i léč-
ba steroidy, 'určltýmıi antibiotiky, cheláty, kde
Zvýšeným vylučováním zinku se sníží jeho
množství |v sé'ru [30]. Nejflblíže pravdy budou
asi autoři, 'kteří hlavně zdůrazňují příznivý vliv
zin'ku u případů s průkazným časným nedostat-
kem, 'který se dalším dějem ještě zhorší [3, 7,
13].

Zaıměřili jsme se hlavně na nálezy lv 'poslední
skupině. Zde oproti prostému ozáření 'nám zi-
nek Sníží edé'm, velikost hematomů a nekróz,
Zlepší buněčnou xproliferaci a funkční ıScëhop-
nosti buněık. V matrix pak Zvýší kyselé glyko-
proteiny, výstavbu fibril a prokrvení.

Vliv kyselých glykoproteinů na výstavbu ko-
lagenu a prokrvení je znám. Lehce uvolnitelné
Složky kýselých glykoproteinů [kyselina hyal'u-
r-on'ová, vheparin a lmenší částice] `mají vliv na
hemokoagulaci, změny cévní 'propustnostL tu-
kový 'metabolismus a potlačují syntézu jader-
ných bílkovin [20]. Větší množství kratších,
tlustších 'zkolagenních vlá'ken je mnohými Ipo-
kládáno za patologické [32]. Kyselé glyvkopro-
teiny *mají přechodnou 'organizační úlohu při
výstavbě ifibril, jalk vuškazují práce [32], ale nej-
větší lvliv |tu má asi 'přítomnost Isilně nabitých
rea'ktivních skupin [3]. Čínı více tyto lá't'ky ob-
sahují Sul`fátových s'ku'pin, tim se stávají 'krat-
šími, mají mnohem 'větší vazebnou aktivitu a
elektrický náboj [7]. Tyto jejich 'vlastnosti pak
mohou mít i l-vli'v na jejich odbourávání. Se syn-
téžzoıu a degradaci Íkolagenu je spojen-o několik
metaloenzymů, na něž působí zinek [6, 22, 23].
V posledních pracích McClaina Se např. pouka-
zuje na pokles neutrálních solí rozpustného
kol-agenu u krys při nedostatku zinku a jiný
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poměr mono a dimerickýc'h forem |kolagenníc'h
polypeptiıdů [18]. Někteří změny 'ıkolagenu po-
kládají Za jev související s Vlivem Zinku na po-
lymerizaci jaderných aminokyselin [27, 33).
Pro tyto nálezy by v našich experimentech
Svězdčila mikrocytóza. Rovněž se však na mno-
hém může 'podílet prokrvení, jak vyplývá z pra-
cí Burc'hových [4). Nejde jen o vli'v prokrvení
na [kostní tkáň, ale i zinku na 'výstavbu Cévní
Sítě a nlaopa'k. Zatímco výstavba chondr-oidní
tkáně je 'urycıhlen.a, její přestavba enchondrál-
ní Iosifikıací je prodloužena, neboť 'přísunem
Zin'ksulfá'tu se nevytváří vhodné podmínky pro
přestavbu. Na tom se může uplatňovat jak zi-
nek [4, 13), talk i nezávisle druhá složka ISol'i ——
sulfät [9, 20].

Zinek svým enzymatiokým `působe'ním na bu-
něčné membrány jistě napomáhá 'výstavbě bu-
něk a matrix [6, 13). Sulfát pak může ‹mít vl'i‹v
na charakter a ıSl-ožení kyselý-ch glykopžr-oteinů
a tím na výstavbu Íibril [9].

Rovněž při ımineralizacì Ise může negativně
uplatňovat jak Zinek, tak i Sulfát. Zinek jako
d'vojm-ooný kationt může 'vytěžsňovıat vápník
[26]. Sulfát může měnit/složení a množství Sul-
fomukop-olysac'har'i-dů, jež mohou ıSelektivně vá-
Zat rvápenné ionty a tak znemožňovat jejich vy-
padávání [20]. Při mineralizaci je chondroiti'n-
Sulfát z tkáně uvolňován, ale tu sulfát dodá-
váme.

Kostní tkáň jako jedna Z nejnáročnějších na
výstavbu ve Svalku se mění zmnožením osteo-
genní-c'h bunělk a tvorbou širších kostních trám-
ců. Tuto změnu pokládáme Za důležitou, 'neboť
po ozáření často nastupuje osteoporóza. Zinek
se tu může uplatnit jak ıve formě mìtogenního
činitele [32], ta'k i vlivem 'na enzymatické re-
akce [3, 6, 23), buněčné membrány [13, 25] a
i přes inznlín [17 ).

Vliv zi'nečnatýc'h Solí je nejvýraznější na po-
čátku hojení, kdy se časně vytváří primární
s'valek 's lepší činností a výstavbou buněk [7,
12, 13).

Výstavba Vširších ıkostních trámců s převahou
matrix .nad flbuňlkami 'Sice zlepší výstavbu, ale
přestavbě ınenapomáhá. Zinek Stimulací 'meta-
loenzyımů, hlavně -oxi'daflčních procesů, se Iproto
více uplatňuje při výstavbě než u přestavby.
Snížená 'přestavba žeber všaik může mít i pří-
činu 'V nedostatku 'impulsů vedoucích k pře-
stavbě, nebot 'u žebra nejde o staticky Zatěžo-
vanou kost a kostěný svalek ze širší-oh trá'm-ců
může svou pevností plně vyhovovat.

S tímto stavem Vby mohl souviset i pokles `pro-
krvení od 2. týdne, ıkdy ıpřemostění zlomeniny
sníží 'výstavbu cévní sítě. Pro-to |vidíme hlavní
význam Zin'ku 'v 'prvých 2 týdnech Ihojení zlo-
menin při 'výstavbě svalku se širšírmi kostními
trámci. Ielfilkož 'Se stále častěji setkáváme S 'ná-
lezy nedostatku zinku při různých 'stavech spo-
jených i S hojením, je nutné jej nějakým Způso-
bem postiženéčm-u co 'nejdříve fdodat. Pokles hla-
diny ıv Séru je nej'platnějším ukazatelem [11,

12), nebot' 'další vyčká'vání již poškozuje pora-
něného, a to jak místně průběh hojení [19],
tak i jeho celkový stav [11].

Souhrn

Při 'sledování nějaké látky se -nám její účinek
lépe hodnotí, jestliže je Sledován při jejím ne-
dostatku nebo 'při poškození sledovaného děje,
než *kıdyž je podávána Zdra'vému jedinci v nad-
byˇtku.

Zinečnaté soli působí hlavně v počátečním
údobí, kdy `4v 'místech Zl-oˇmeni'ny stoupá buněč-
ná aktivita, Imnožství kyselých glylkoproteinů,
výstavba kolagenu, jaderných bílkovin a tím
i množství 'bu'něIk, čímž se urychlí výstavba
svalku. .

Při 'poškození hojení ıozářením se ˇSníží podá-
ním Zinks'ulfát'u edé'm, rozsah Zánětlivé reaıkce
a Z'k'rátí se i doba, k'dy se 'vyplavují určité 'Slož-
ky -kyselýc'h glykoproteinů. Současně dojde .ke
Z'mn-ožení buněk S je'ji-ch mikrocy'tózo-u, 'k zlep-
šené 'výstavbě matrix spojené 's tvorbou širších
kostních tráımců a flk lepšímu prokrvení.

Tyto děje příznivě ovlivňují výstavbu Svalku,
ale v dalších týdnech spíše pozorujeme Zpoma-
lení přestavby :osteoidního Svalku žeber.

Na 'základě těchto nálezů doporučujeme po-
dávání lZ'inečnatých solí v prvých Idnecıh zpo po-
ranění, |kdy obvykle Idochází ‹k jejich Zřejmému
nedostatku.
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