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VLIV ZINKU NA ZPOMALENE HOJENI KOSTNI TKANE
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V dnesSni dob& primyslové expanze se nam
Zivotni prostfedi stdle méni v neprospéch ¢lo-
véka. Proto se mu vénuje stdle v&tSi pozornost.
Vétsinou se sice jednd jen o stopovd mmoZstvi,
ale pravé ta se pri nedostatku anebo nadbytku
projevi Skodlivymi vlivy.

Mezi tyto stopové prvky patfi zinek. Clovdk
vazici 70 kg méa asi 2 g zinku. Jeho koncentra-
ce v rliznych tkénich kolisd. Nejcast&ji se
o ném mluvi v kostech, zubech, jatrech, pan-
kreatu, prostaté, varlatech, kiiZi, vlasech, neh-
tech, chorioidei a iris oka. Koncentrace v séru
se ud4va mezi 0,5—3,0 ug/g (22).

Zinek je soucéasti rliznych metaloenzymi a
tim je potfebny pro rozvoj, rist a funkci rady
orgdnli a celku. Kostni tkan je pak jednou
z mala, kterd ho p¥i zvySeném p¥ijmu hromadi.

V kosti se podle Calhouna (5) hromadi v oko-
1 Haverskych kandlkd, v novotvofenych osteo-
nech, v mistech po¢inajici mineralizace a pak
v mistech pfestavby kompakty. U mladSich je-
dinct je v mistech enchondrélni osifikace. Zi-
nek méa vliv na kostni metabolismus, a to jak
pri vystavbé organické matrix, tak pfi jeji mi-
neralizaci.

Nedostatek zinku je u mnoha zvifat jednim
z projevl nedostateéného rastu a poruch ve vy-

stavb& kostni tkdné& (6). Follis (8) popisuje
zmény v epifyzdrnich chrupavkdch a 0’Dell
(21) mapf. zdZeni kortikalis, rozSifeni Haver-
skych kandlkd, sniZeni osteoblasti a zmmnoZeni
hematopoézy. Bergman (2) po podani zinku na-
Sel zmnoZeni suSiny a Tucker (30) pfi nedo-
statku jeji sniZeni, coZ je autorim zrejmym di-
kazem o vlivu zinku na vystavbu kostni matrix.

Vliv i 1é¢ba medostatku zinku je individudlni
podle resorbce tohoto prvku trdvici soustavou
anebo kiiZi. Nedostatek byva vétSinou chronic-
ky (potrava, alkoholismus, chronické stFevni
onemocnéni, jaterni a ledvinné choroby) nebo
Casové omezeny, jako je tomu u spélenin, ozéa-
Feni, po operacich, v téhotenstvi, v laktaci, So-
ku a pfi hojném poceni. Tyto poruchy se mo-
hou rizné& kombinovat a dokonce nesprdavna
terapie miZe také vyvolat jeho sniZeni (3).

V posledni dob& se stile castéji objevuji
zpravy o vzniku nedostatku zinku u lidi po ope-
racich (14), v pribéhu podavani umeélé vyzivy
(15), pri Soku a sepsi (3). K nedostatku tu do-
chéazi i pfi dennim pFijmu 400 ug.

V pribéhu hojeni je ndpadny pFirtistek zinku
v granulacni tkani v zavislosti na véku, po po-
déani Zn® se tu hromadi a p¥i nedostatku ubyva
ze vSech tkdni mimo granulaéni (15). Proc¢ se
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pfi hojeni setkdvame s pfiznivymi (16, 19) i ne-
priznivymi vysledky (1) osvétluji prace Haege-
ra a Lannera (10). Hojeni je komplikovany déj,
jeZ ma sva rozmezi. Priznivy G¢inek urcité lat-
ky se vZdy lépe prokazuje pri jeho zpomaleni,
sniZeni hojivosti, ve spodni ¢asti rozmezi, kdy
priznivé plisobeni vystoupi do popredi, a to ne-
jen jako d&j napoméhajici hojeni, ale ¢asto i ja-
ko upravujici zmény, které méni a sniZuji fy-
ziologické rozmezi celého déje. Za dé&j vyvola-
vajicl zpomalené hojeni kostni tkdné lze pova-
Zovat celkové ozareni rtg paprsky, jak o ném
piSeme (31), kde mimo podrobné&jsi metodiku
jsou i doklady o jeho ué¢incich.

Material a metodika

ZviFata. Pro prikaz vlivu zinku na hojeni zlomenin
Zeber bylo pouZito krysich samct SPF o hmotnosti ko-
lem 210 g. Byli individudln& ustdjeni, krmeni Larseno-
vou dietou v peletach.

Podéavani zinku. Ovlivnéni zinkem bylo provadé&no
pfiddnim 0,2 mg anebo 0,5mg zinksulfdtu p. a. na kg
vahy zvifete k Céasti pelet s mlékem a po konzumaci
v&tsi Casti dostali teprve dal$i stravu. Tuto stravu do-
stdvali 7 dni pred zlomeninou a po celou dobu sledova-
ni. Pro nechutenstvi po ozéfeni jsme pfesli po radiaci
k formé aplikace podle Suso (28), a to i.p. poddnim
0,5ml ZnSO, v 0,1% roztoku, upraveného na fyziologic-
ky. Tim jedinec denné& dostdval 0,5 ccm, tj. 0,5 mg ZnSO4.

Hodnocené skupiny

Kontrola — pouh& zlomenina sledovand po 30 dni —
100 zvirat.

0,2mg ZnSO04/kg védhy-+zlomenina sledovand po 30
dni — 40 zvirat.

0,5mg ZnS04/kg vahy+zlomenina sledovand po 30
dni — 40 zvirat.

Celot&lové ozéfeni rtg+zlomenina sledovand po 70
dni — 70 zvifat.

OzéFeni a i.p. ZnSO4+zlomenina sledovand po 70
dni — 70 zvifat.

Zvirata byla utracena 2., 4., 6., 9., 12., 15., 18., 21., 25,,
30. den a po ozéfeni 35., 40., 50., 70. den.

Ozéfeni. Bylo provedeno jednordzové celotélové dav-
kou 7 Gy. Dal3i tdaje jako zpilisob ozafovani, provadéni
zlomeniny, morfologické zpracovdni Zeber, barveni a
rizné druhy morfologického kvantitativniho hodnoceni
jsou v préaci prokazujici zpomalené hojeni po ozareni
(31).

Kvantitativni vysledky. Byly statisticky hodnoceny
Wilcoxon-Whitea testem a jednordzovym testem pro kri-
tické hodnoty, kde pro vyznamny rozdil byly hodnoty
up,95=1,645 a pro vysoce vyznamny rozdil ug,e9=2,326.

SloZky svalku (vazivo, chrupavku, kost) jsme hodno-
tili oddélen& a pak teprve celkové, ponévadZ u nékte-
rych sloZek se ndm nepodafilo splnit naSe kritéria hod-
noceni (prokrveni, mitézy). Proto napf. o nich mluvi-
me jen u kostni tk&né.

Nejprve jsme hodnotili zmé&ny po pifiddni 0,2mg a
0,5 mg ZnSO4 ke kontrole. Pak rozdily po ozafeni s i.p.
podénim zinksulfatu.

Z kvantitativnich vysledk® jsme se omezili jen na ty,
které vykazovaly vysoce vyznamny rozdil ve statistickém

hodnoceni, a tu piSeme o vyrazném zvySeni nebo sni-
Zeni a pri vyznamném rozdilu se zmiilujeme jen o mir-
ném ucinku.

Vysledky

Vaziveva tkai. Poddvani zinku plisobi hlavné
v 1. tydnu zmnoZeni fibroblastli zvySenou vy-
stavbu kyselych glykoproteinti a fibril. Mirné
se sniZi fagocytdza, coZ ma za nésledek spiSe
opouzdfovadni hematom@i a nekréz neZ jejich
vstfebavani.

Po ozéafeni zinek vyrazné ovlivni prosdknuti
vaziva, iondlni zmény kyselych glykoproteint
a hemostatické bariéry. Podavéani zinku zlepsi
vystavbu vaziva, jeZ je vSak Casto provéazena
sniZzenou fagocyt6zou, vstfebdvanim nekroz a
hematomti, coZ vede k opouzdfovani téch-
to sloZek. Casna tprava cévniho fegisté se po-
dili jak ma sniZeni velikosti a mnoZstvi nekroz,
tak i hematomi@i a i pri vystavbé celé matrix.
ZmnoZeni fibroblasti je ¢asteéné zplisobeno
mikrocytdzou.

Chondroidni tkaii. U této sloZky se po podani
zinksulfdtu vyrazné zvétSuje objem na zakladé
zmnoZeni bunék, zvySené vystavby matrix, a to
hlavné kyselych glykoproteini. Zdhy se tu vy-
tvari i SirS§i kolagenni vldkna. V mistech en-
chondrélni osifikace dochédzi k Casnym histo-
chemickym zméndm, svéd¢icim pro presuny
iont v chrupavéité matrix, a jsou jak mezi
sloupci chrupavéitych bunék, tak i v mistech
invaze kapildr. Tyto zmény u niZ$ich d4vek zin-
ku nejsou tak vyrazné jako u vy$Sich, kde se
setkdvame i s vystavbou SirSich kostnich tram-
cti.

Po ozareni se uplatiiuje zinksulfat mimo
vyrazné zvySenou buné&cénost i ¢asnéjsi a lepsi
vystavbou chondroidni tk&n&. Nezabrdni se
vSak bunécné polymorfii vyvolané ozarenim a
misty i chybné vystavbé matrix s degenerativ-
nimi zménami (31).

Kostni tkai. Po zinksulfdtu dojde zpocatku
jen k mirnému zmnoZeni bunék, jeZ je po 14
dnech vyrazné, ale provdzené mikrocytozou.
Neni statisticky vyznamnych zmén v celkovém
objemu tkanég, ale dochdzi k ztluSténi kostnich
trdmcd, hlavné u vétsi davky, jeZ mé za nésle-
dek pfetrvdvani chondroidnich sloZek ve stie-
du trdmcd.

P¥i ozédfeni ovlivnéném zinksulfdtem je vy-
stavba kostni tkdn€ podobnd jako u samotného
zinku s vystavbou Sir§ich trdmci, k nimZ se va-
Z1 i zmény kyselych glykoproteinti a $irSich fi-
bril s pretrvavanim chondroidni tkdné upro-
stfed trdmct. Pfestavba S$ir§ich tramct se sni-
Zenim mezenchymd&lni tkdné mezi trdmci v kom-
paktni kost je pak prodlouZena.

Cely svalek. Svalek po podédni zinksulfatu
se rychleji a 1épe vytvari v prvych 14 dnech.
Po vytvoreni pevného chondroosteoidniho sval-
ku je jeho prestavba zpomalena. Po ozéafeni
objemu v souvislosti s edémem a lepS$i vystav-
bou tkédni v 1. dekddé. Zpomalenim prestavby
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Obr. 1. Cdst kostniho trdmce po poddni 0,5 mg zinksulfdtu.
Pronikajict kapildry k chondroidni tkdni podmiriuji
vystavbu kostnich trdmci s hojnou chondroidni sloZkou
s basofilit matrix a sniZenim pojiva v jejich okoli.
Barveno hematoxylin-eosinem, zvétSeno 200krdt

hlavné osteoidniho svalku nedosahujeme pa-
tfiéného Gcinku, a tak svalek nachézime i 70.
den.

Prokrveni. Po podéni zineCnatych soli docha-
zi k vyraznému sniZeni prokrveni, jenZ je po
1. tydnu zFeteln&jsi u vyssi ddvky s vytvarenim
chondroosteoidniho svalku s Sirokymi kostni-
mi trdmci. Ve spojeni s ozdfenim se prokrveni
vyrazné zlep$i vzhledem k samotnému ozéfeni.

Mitézy. Pri sledovani mitotické aktivity vkost-
ni tkdni a ¢4stecné ve vazivu se ndm zinek jevi
jako mitogenni ¢initel, nebot po celou dobu se
vyrazné zvétSuji pofty mitéz. Ozdfeni utlumi
tuto ¢innost, a tak s vyraznym zvySenim mit6z
se setkdvame jen 2. den. V pozdé&jSim tudobi si-
ce mitdzy déle pretrvéavaji, ale zvySeni je sta-
tisticky nevyrazné.

SniZené prokrveni spojené se sniZenym DpIi-
sunem latek a zvySend mitotickd aktivita, at jiZ
pri¢itand acdinku latek na vystavbu jadernych
bilkovin, anebo pfes jiné vlivy, maji za nésle-
dek mikrocytézu se zvySenim pocétu bunék.
ZmnoZeni kyselych glykoproteinti provazi zlep-
Senou vystavbu fibrildrni sloZky a zvysi se i po-
dil lehce vyplavitelnych kyselych polysacha-
ridd. U argentofilnich fibril dochazi k jejich
ztlu§téni a u kolagennich k pfevaze kratSich
SirSich fibril.

Rozprava

Rada autord u lehé¢ich forem radia¢niho po-
Skozeni poklada za hlavni zdroj poruch poSko-
zeni enzymatickych dé&ji (24) a podobné je
s témito dé&ji spojovdn i nedostatek zinku (5,
13, 30). JestliZe jsou tyto predpoklady spravne,
mélo by podavéni zinku tsp&3Sné sniZit toto na-
viozené poSkozeni ozdfenim. Pro nédzornost na-
Sich pfredstav uvddime naSe nélezy po radiac-
nim poSkozeni (31) a literdrni tdaje pfi nedo-
statku zinku sefazené podle podobnych Géinki
(5, 22).

Radia¢ni poSkozeni

Nedostatek zinku

SniZeni bunééné aktivity
s pozménénou vystavbou
matrix
ProdlouZend vystavba
tkéani svalku

SniZené prokrveni
Spatné vstfebavani a
opouzdfovdni hematomi
a nekroz

Hematopoéza v mistech
svalku

Vystup tekutin a bunék
z kapilar

Osteopor6za v mistech

SniZeni bunécné aktivity
a vystavby jadernych
aminokyselin
ProdlouZeni vystavby
prekurzort v buiikdch a
v tkéani
Poruchy prokrveni
Spatné vstFebavéani
nekr6z a S$t€pd z matrix

Hematopoéza v mistech
enchondrdlni osifikace
Poruchy propustnosti
kapilar
Osteopordza v mistech

novotvorené kostni tkdné vystavby osteoidu

ZmnoZeni zinku v mistech hojici se zlomeni-
ny prokdzal Calhoun (5), v mistech granulace
Henzel (12). PFi snaze urychlit hojeni zinkem
v8ak vysledky kolisaji (1, 10) a shodné s Hae-
gerem a Lannerem (10) se domnivam, Ze pod-
statného ucinku lze dosdhnout pouze v pfFipa-
dech, kdy hladina zinku v séru je sniZena a po-
dani zinku ji vyrazné zvysi.

Na ucinek zinku vSak majl vliv nejen jeho
metabolismus, jeho wvstfebavani, kombinace
riznych dé&jhi sniZujicich jeho hladinu, ale i 1é¢-
ba steroidy, urlitymi antibiotiky, chelaty, kde
zvySenym vyluCovdnim zinku se sniZi jeho
mnoZstvi v séru (30). NejbliZe pravdy budou
asi autofi, ktefi hlavné zd@raziuji pFiznivy vliv
zinku u pripadd s prikaznym c¢asnym nedostat-
kem, ktery se dalSim déjem jeSté zhorsi (3, 7,
13).

Zameérili jsme se hlavné na nélezy v posledni
skupingé. Zde oproti prostému ozéfeni ndm zi-
nek sniZi edém, velikost hematomii a nekroz,
zlepSi bunécénou proliferaci a funkéni schop-
nosti bunék. V matrix pak zvysi kyselé glyko-
proteiny, vystavbu fibril a prokrveni.

Vliv kyselych glykoproteindi na vystavbu ko-
lagenu a prokrveni je zndm. Lehce uvolnitelné
sloZky kyselych glykoproteind (kyselina hyalu-
ronovd, heparin a mensi ¢astice) maji vliv na
hemokoagulaci, zmény cévni propustnosti, tu-
kovy metabolismus a potlacuji syntézu jader-
nych bilkovin (20). VétSi mnoZstvi kratSich,
tlustSich kolagennich vldken je mnohymi po-
klaéddno za patologické (32). Kyselé glykopro-
teiny maji pfechodnou organiza¢ni dlohu pfi
vystavbé fibril, jak ukazuji prace (32), ale nej-
vetsi wvliv tu ma asi pfitomnost silné nabitych
reaktivnich skupin (3). Cim vice tyto latky ob-
sahuji sulfatovych skupin, tim se stavaji krat-
§imi, maji mnohem vé&tsi vazebnou aktivitu a
elektricky ndboj (7). Tyto jejich vlastnosti pak
mohou mit i vliv na jejich odbouravani. Se syn-
tézou a degradaci kolagenu je spojeno nékolik
metaloenzymi, na néZ pisobi zinek (6, 22, 23).
V poslednich pracich McClaina se napf. pouka-
zuje na pokles meutrdlnich soli rozpustného
kolagenu u krys pri medostatku zinku a jiny
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pomér mono a dimerickych forem kolagennich
polypeptidd (18). NékteFi zmény kolagenu po-
klddaji za jev souvisejici s vlivem zinku na po-
lymerizaci jadernych aminokyselin (27, 33).
Pro tyto nélezy by v maSich experimentech
svédéila mikrocytdéza. RovnéZ se vSak na mmo-
hém miZe podilet prokrveni, jak vyplyva z pra-
ci Burchovych (4). Nejde jen o vliv prokrveni
na kostni tkémn, ale i zinku ma vystavbu cévni
sit® a maopak. Zatimco vystavba chondroidni
tkdné je urychlena, jeji pfestavba enchondrél-
ni osifikaci je prodlouZena, mebot prisunem
zinksulfatu se mevytvari vhodné podminky pro
pfestavbu. Na tom se muZe uplatiiovat jak zi-
nek (4, 13), tak i nezavisle druhé sloZka soli —
sulfat (9, 20).

Zinek svym enzymatickym piisobenim na bu-
nééné membrény jisté napom&hd vystavb& bu-
nék a matrix (6, 13). Sulfat pak mitZe mit vliv
na charakter a sloZeni kyselych glykoproteini
a tim na vystavbu fibril (9).

RovnéZ pfi mineralizaci se miliZe negativné
uplatiiovat jak zinek, tak i sulfdt. Zinek jako
dvojmocny kationt miZe wytésiiovat vapnik
(26). Sulfat miZe ménit sloZeni a mnoZstvi sul-
fomukopolysacharidd, jeZ mohou selektivné va-
zat vdpenné ionty a tak znemoZiiovat jejich vy-
padavéani (20). P¥i mineralizaci je chondroitin-
sulfdt z tk&dné uvoliiovan, ale tu sulfat dodé-
vame.

Kostni tkan jako jedna z nejndro&né&jsich na
vystavbu ve svalku se méni zmnoZenim osteo-
gennich bunék a tvorbou $irsich kostnich tram-
cd. Tuto zménu pokldddme za ddleZitou, nebot
po ozéfeni ¢asto mastupuje osteopor6za. Zinek
se tu miiZe uplatnit jak ve form& mitogenniho
Cinitele (32), tak i vlivem ma enzymatické re-
akce (3, 6, 23), bunétné membrany (13, 25) a
i pfes inzulin (17).

Vliv zine¢natych soli je nejvyraznéjsi na po-
c¢atku hojeni, kdy se €asn& vytvaii primarni
svalek s lep3i ¢innosti a vystavbou bun&k (7,
12, 13).

Vystavba Sir§ich kostnich tramct s pfevahou
matrix nad burikami sice zlep$i vystavbu, ale
pfestavbé menapomédhd. Zinek stimulaci meta-
loenzymi, hlavné oxidaénich procesili, se proto
vice uplatiiuje p¥i vystavb& meZ u prestavby.
SniZena prestavba Zeber vSak miiZe mit i pfi-
¢inu v medostatku impulsi vedoucich k pFe-
stavbé, nebot u Zebra mejde o staticky zat&Zo-
vanou kost a kostény svalek ze Sir§ich tramcii
miZe svou pevnosti plné vyhovovat.

S timto stavem by mohl souviset i pokles pro-
krveni od 2. tydne, kdy premosténi zlomeniny
sniZi vystavbu cévni sité. Proto vidime hlavni
vyznam zinku v prvych 2 tydnech hojeni zlo-
menin p¥i vystavbé svalku se Sir§imi kostnimi
tramci. JelikoZ se stdle Castéji setkdvdme s na-
lezy nedostatku zinku pfi riznych stavech spo-
jenych i s hojenim, je nutné jej néjakym zpliso-
bem postiZenému co nejdfive dodat. Pokles hla-
diny v séru je nejplatn&jsim ukazatelem (11,

12), nebot 'dalsi vy¢kavani jiZ poSkozuje pora-
néného, a to jak mistn& prib&h hojeni (19),
tak i jeho celkovy stav (11).

Souhrn

Pfi sledovéani néjaké 14tky se ndam jeji ucinek
lépe hodnoti, jestliZe je sledovén pfi jejim ne-
dostatku nebo pfi poSkozeni sledovaného déje,
neZ kdyZ je poddvana zdravému jedinci v nad-
bytku.

Zinec¢naté soli plisobi hlavné v pocdtecnim
tidobi, kdy v mistech zlomeniny stoupa buné&c-
né aktivita, mnoZstvi kyselych glykoproteint,
vystavba kolagenu, jadernych bilkovin a tim
i mnoZstvi bun&k, ¢imZ se urychli vystavba
svalku. .

Pfi poSkozeni hojeni ozdfenim se sniZi poda-
nim zinksulfdtu edém, rozsah z&nétlivé reakce
a zkrati se i doba, kdy se vyplavuji urcité sloz-
ky kyselych glykoproteinti. Soucasné dojde ke
zmnoZeni bunék s jejich mikrocytézou, k zlep-
Sené vystavbé matrix spojené s tvorbou SirSich
kostnich tramcid a k lepSimu prokrveni.

Tyto dé&je pfiznivé ovliviiuji vystavbu svalku,
ale v dalSich tydnech spiSe pozorujeme zpoma-
leni prestavby osteoidniho svalku Zeber.

Na zdkladé téchto nalezli doporudujeme po-
davani zineénatych soli v prvych dnech po po-
ranéni, kdy obvykle dochézi k jejich zFejmému
nedostatku.
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