Chem. Listy 772, 28-33 (2018)

Referat

VYZNAM STOPOVYCH KOVOV PRI TERAPII CHRONICKEJ OBSTRUKCNEJ

CHOROBY PLUC

ALEXANDRA PLANKOVA?, JOSEF JAMPILEK"
a PETER MIKUS"

¢ Katedra farmaceutickej analyzy a nukledrnej farmdcie,
b Katedra farmaceutickej chémie, Farmaceuticka fakulta,
Univerzita Komenského v Bratislave, Odbojarov 10, 832
32 Bratislava

plankova@fpharm.uniba.sk

Doslo 8.3.17, prepravcované 22.6.17, prijaté 7.7.17.

KTlucové slova: chronické ochorenia respiracného systému,
chronicka obstrukénd choroba plic, stopové prvky, selén,
mangan, zinok, med’

Obsah

1. Choroby dychacich tstrojov

2. Chronicka obstrukéna choroba plic

3. Stopové prvky a chronicka obstrukéné choroba pluc
4. Zaver

1. Choroby dychacich ustrojov

Pocet chronickych civilizaénych ochoreni sa Statistic-
ky kazdorocne zvySuje, pricom obrovsky narast zazname-
nali ochorenia respiracného systému, ako chronicka ob-
Strukéna choroba pl'ic (CHOCHP), astma, cysticka fibro-
za, choroby plucneho intersticia. Vyvoj tychto chorob
byva pomaly, prebiehaju dlho bez vyznamnejsich tazkosti
a pacienta za¢nu trapit’, az ked’ st plucne funkcie vazne
naruSené'. Pacienti s tymito ochoreniami st nachylnejsi na
akutne respira¢né infekcie, ktoré st celosvetovo najcastej-
Sou pri¢inou ochoreni a trefou najcastejSou pric¢inou
Gmrti®. Latentnd adenovirova infekcia alebo kolonizacia
dychacich ciest patogénmi napr. Haemophilus influenzae,
Branhamella catarrhalis alebo Chlamydia pneumoniae,
moZu prispievat’ k patogenéze CHOCHP (cit.*). CHOCHP
je spojena s komorbiditami ako su kardiovaskularne a me-
tabolické ochorenia, chronické ochorenia obliciek, spanko-
vé apnoe, anémia, depresia, rakovina pltc, chudnutie,
svalova slabost’ a osteoporoza. Tieto komorbidity predsta-
vuji nielen zdvazny medicinsky problém, ale i znacnu

ekonomick zataz *°.
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2. Chronicka obstrukéna choroba plic

CHOCHP je progredujuce ochorenie, spojené s rozsi-
renou chronickou zapalovou odpovedou, ktorej vysledkom
je kombindcia ochorenia dychacich ciest a destrukcie plc-
neho parenchymu®. Podlfa WHO trpi stredne tazkou az
tazkou CHOCHP 65 milionov l'udi. V roku 2012 zomrelo
na tato chorobu 3 miliény l'udi, ¢o je 6 % z celkového
poctu umrti na celom svete. V sti€asnosti je CHOCHP na
4. mieste v poradi pri¢in umrtnosti na celom svete’®. Na
Slovensku bolo v roku 2000 evidovanych 52 215 pacien-
tov s CHOCHP, roku 2013 uz 85 143 pacientov. Podl'a
Svetovej zdravotnickej organizécie najvysSia prevalencia
CHOCHP na Slovensku bola v roku 2007 (1,98 na
100 000 obyvatelov) a v Ceskej republike bola najvyssia
prevalencia na CHOCHP v roku 2008 (4,04 na 100 000
obyvatelov)™'’. Hlavnym rizikovym faktorom pre rozvoj
a progresiu choroby je fajcenie, ktoré ma u zien stipajucu
tendenciu, preto postihuje rovnako zeny ako muzov. Rizi-
kovym faktorom je aj pasivne fajéenie®"'. Ochorenie stvisi
s nevhodnymi pracovnymi podmienkami (prach z obilia,
uhlia, mineralny prach, tazké kovy, vypary z lepidiel a.i.)'>*
a taktiez so zhorSenym Zzivotnym prostredim (dlhodoby
prach, dym z fosilnych paliv, priemyselné emisie, vyfuko-
vé plyny, oxid sirigity, oxid dusiény, ozon a.i.)’. Dalsie
riziko predstavuji nanocastice, ktoré sa dostavaju do I'ud-
ského organizmu najcastejSie dychacimi cestami a su
schopné poSkodzovat’ bunky predovSetkym oxidacnym
stresom  nasledovanym zapalovou reakciou' ",
K patogenéze CHOCHP prispievajll aj genetické zmeny,
napr. v o;-antitrypsine, o;-chymotrypsine, proteine viazu-
com vitamin D, ay-makroglobuline, cytochrome P450 Al,
v nedostatku imunoglobulinu G (cit.*'®).

Charakteristickymi symptémami su chronické a prog-
resivna dychavi¢nost, kasel’ a produkcia sputa'®. Chronic-
ky kaSel sa vyskytuje vi¢Sinou ako prvy priznak a Casto je
pacientmi brany ako oc¢akavany dosledok dlhodobého faj-
&enia alebo expozicie environmentalnych faktorov. Dali-
mi priznakmi byvaji piskoty a tazoba na hrudniku®.
U pacientov s CHOCHP sa casto objavuju aj exacerbacie
zapalu respira¢ného traktu, doprevadzané oxidaénym stre-
som, ktory spdsobuje inaktivaciu antiprotedz, poskodenie
dychacich ciest, zvySeny prechod neutrofilov do plicneho
obehu a zvySenu expresiu génu pre prozapalové mediatory.
Oxidanty deaktivaciou antiproteaz spdsobia hypersekréciu
hlienu. Nerovnovaha proteazovo-antiprotedzového systé-
mu v plicach vedie k rozpadu spojivového tkaniva plic-
neho parenchymu a tym k destrukcii tkaniva prejavujuceho
sa ako emfyzém'®*!%,

Pre spravnu diagnostiku ochorenia je potrebné zhoto-
vit' podrobni anamnézu pacienta, ktora zahffia osobnu
a rodinnii anamnézu, expoziciu rizikovym faktorom, vy-
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skyt v znecistenom ovzdusi vonkajSiecho a pracovného
prostredia, historiu CHOCHP a inych respiracnych ochore-
ni, histériu exacerbdcii, hospitalizacii kvoli respiraénym
porucham a pritomnost’ komorbidit. V poslednych rokoch
sa zdoraziiuje heterogenita klinického obrazu CHOCHP,
ktora viedla k vytvoreniu fenotypov a nasledne Specifickej
lie¢by pre jednotlivé typy pacientov®. Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease definovala na zaklade
spirometrického vySetrenia klasifikaciu ochorenia na l'ah-
k4, stredne tazka, tazka a velmi tazka CHOCHP (cit.?").

Neexistuje farmakologicka terapia, ktora by znizovala
stupen klesania funkcie pl'ic alebo redukovala umrtnost’.
Hlavnymi ciel'mi farmakoterapie je zredukovat’ priznaky,
Ciastocne dychaviénost, zlepsit' pohybovia kapacitu a pre-
vencia akutnej exacerbacie™. Ziklad lie¢by tvoria bron-
chodilatancia, kortikosteroidy, mukolytika a inhibitory
fosfodiesterazy-4 (cit.”>*%). Su¢astou terapeutického pri-
stupu pri CHOCHP st aj nefarmakologické intervencie
ako napr. dlhodoba kyslikova terapia, pl'icna rehabiliticia,
vakcinacia, nutri¢na podpora a chirurgicka terapia. Dolezi-
té je skongit’ s fajéenim®**’.

3. Stopové prvky a chronicka obstrukéna
choroba pluc

Prvky sa nachadzaji v organizmoch v r6znych kon-
centraciach, pricom v urcitej koncentracii su niektoré
z nich pre organizmus esencialne, av§ak z hl'adiska zavis-
losti od davky a dizky G&inku mozeme charakterizovat
vSetky prvky ako potencidlne toxické. Prvky, ktoré su pre
organizmus potrebné vo vacSich dennych mnozstvach
(priblizne do 1 g), oznaCujeme ako makroprvky. Medzi
makroprvky patria uhlik (C), vodik (H), kyslik (O), sira
(S), dusik (N), fosfor (P), vapnik (Ca), draslik (K), sodik
(Na), chlor (Cl) a hor¢ik (Mg). Niektoré¢ z nich (C, H, O,
N, S a P) st oznacované ako organogénne, pretoze zohra-
vaju dolezita ulohu pri formovani tkaniv a organov. Prvky,
ktorych telu sta¢i niekolko miligramov, oznacujeme ako
stopové prvky, ako napr. zelezo (Fe), zinok (Zn), med
(Cu), mangan (Mn), kremik (Si), litium (Li). Medzi ultra-
stopové prvky patria napr. selén (Se), nikel (Ni), kobalt
(Co), fludr (F), jod (I), pricom ich denna potrebna davka je
niekol’ko mikrogramov. Nerovnovaha medzi stopovymi
prvkami sa moéze priamo alebo nepriamo pri¢ifiovat pri
r6znych ochoreniach (napr. pri patogenéze CHOCHP), ale
aj pri karcinogénnych procesoch. Oxidacny stres
v plucach je charakteristickym znakom CHOCHP a pa-
cienti maju nizsi antioxidacny status v porovnani so zdra-
vymi jedincami. Infekcie a inhalované znecistujiuce latky
aktivuju leukocyty k produkcii oxidantov. Reaktivne for-
my kyslika priamo kontrahuji hladké svalstvo dychacich
ciest a moézu stimulovat uvolfiovanie histaminu
z mastocytov. Prijem antioxidantov by preto mohol modu-
lovat poskodenie  pltc, indikované oxidacnym
stresom?". Rastiice mnozstvo dokazov ukazuje, e vela
prechodnych prvkov hra délezitu ulohu v biologickych
procesoch aktivaciou alebo inhibiciou enzymatickych re-
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akcii, ktoré sitazia o vdzbové miesta s inymi prvkami
alebo menia permeabilitu bunkovej membrany’'. Jednym
z faktorov sposobujucich oxidacény stres, a tym aj CHOCHP,
je cigaretovy dym. Cigaretovy tabak obsahuje okrem niko-
tinu stopové prvky Al, Ni, Sr, Cd, Co, Cr a izotopy Pb
(cit.”’). Medzi aditivne prvky v tabaku radime Cu a As
(cit.>'?). Fajeenie predstavuje nebezpenu expoziciu to-
xickymi tazkymi kovmi®?. Vysoké hladiny Ni pozorované
v sére pacientov s rakovinou plic ukazuji na fakt, ze Ni je
karcinogénna latka, sposobuje oxidacné poskodenie DNA,
poskodzuje vdzbu medzi retazcami chromozomalnej
DNA, meni DNA metylaciou a inhibuje reparacné
mechanizmy*"*. Vysokéa koncentracia Cu v cigaretovom
dyme spdsobuje oxidatné poskodenie nielen v plicach,
ale aj v krvi fajCiarov. Toxicita Cu sa tiez prejavuje tak, ze
jej volné i6ny nahradia iné kofaktory na ich metaloenzy-
moch a tym zabrania, aby sa naviazali na svoju cielovl
sekvenciu. Tymto sposobom antagonizuje napriklad poso-
benie Zn, vid’ napr. superoxiddismutaza — SOD1 — nacha-
dzajica sa v cytoplazme, ktora v aktivnej forme obsahuje
Cu a Zn (cit.****). Bolo zistené, Ze esencialne aj neesen-
cialne stopové prvky mozu vyrazne ovplyvnit’ aj regulaciu
bunkového cyklu, replikdciu a transkripciu, inhibiciu/
aktivaciu enzymatickych reakcii, aktivaciu rastovych fak-
torov, aktivaciu imunitnych buniek, neutralizaciu volnych
radikalov a iné*>**. V Tudskom tele sa nachadzajii enzy-
mové systémy — superoxiddismutaza (SOD), katalaza
(CAT) a glutationperoxidaza (GSH-Px), ktoré st zodpo-
vedné za premenu, rozklad a deaktivaciu. Tieto systémy
vyuzivaju stopové prvky ako sucast’ ich struktiry v enzy-
matickych reakciach. SOD je zloZend z troch metaloenzy-
mov CuZn-SOD (SOD1), Mn-SOD (SOD?2) a extracelular-
na SOD (SOD3). SOD chréni bunky pred superoxidovymi
radikalmi a ich produktmi®. Cytoplazmaticka SOD1 obsa-
huje ako kofaktory Cu a Zn, SOD2 Mn, kofaktorom pre
GSH-Px je Se a CAT obsahuje Fe (cit.%). Koncentracia Zn
v sére u pacientov s CHOCHP je nizSia ako u zdravych
jedincov a hladina eSte vyraznejSie klesa pri tazkej
CHOCHP. Nedostatok Zn u pacientov s CHOCHP zvysuje
riziko infek¢énych chordb. Zn méze ako Specificky antioxi-
dant posobit’ dvoma mechanizmami. Moze sttazit s Cu
alebo Fe o védzbu na bunkové membrany alebo proteiny,
a tak su tieto kovy k dispozicii pre vdzbu na feritin a meta-
lotionein. Druhym mechanizmom je vézba na sulfhydrylo-
vé skupiny v proteinoch, ¢im ich chrani pred oxidaciou. Zn
nema priamo pod kontrolou mnozstvo peroxidu v tkanive,
ale modze urcité molekuly chranit’ pred oxidacnym
a peroxidaénym poskodenim®®. Napriklad Tadzhiev®® dos-
pel k zaveru, ze liecba pacientov s chronickou bronchiti-
dou sulfatom zino¢natym znormalizovala koncentracie Zn
a Cu a zlepsil sa taktiez ich zdravotny stav. Kirkil a spol.*
sledovali vplyv suplementécie pikolindtom zinku na oxi-
dacny stres a funkciu pluc u 30 pacientov so stabilnou
CHOCHP. Priemerna koncentrdcia Zn v krvnom sé-
re pacientov bola na zadiatku terapie 0,773 pg ml™', v porov-
nani so zdravymi jedincami, ktorych priemerna koncentra-
cia Zn bola 0,914 pg ml™'. Pacientom bolo 8 tyzdiiov po-
davanych 22 mg pikolinatu zinku. Po 8 tyzdioch doslo
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u pacientov k vyraznému zvySeniu hladiny Zn na
0,874 pg ml™'. Vysledky naznacuju, Ze suplementacia Zn
ma pri pacientoch s CHOCHP priaznivé G¢inky na rovno-
vahu dvojice systému oxidant — antioxidant. AvSak pre
ziskanie klinického benefitu je potrebné dlhsie trvanie
doplnenia Zn.

Fe je doleZitou sucastou antimikrobidlnych obran-
nych mechanizmov proti organizmom, ako je napr. Pseu-
domonas aeruginosa, ktory je dolezitym patogénom spo-
sobujucim chronické ochorenia plac®. Vyssi prijem Fe
v potrave bol spojeny so znizenim rakoviny plac*'. Pri-
blizne 10-30 % pacientov s CHOCHP trpi anémiou. Kaz-
dé znizenie hladiny hemoglobinu ma za nasledok redukciu
kapacity kyslika v krvi a tym negativny dopad na klinicky
stav™*. U anemickych pacientov bola stanovena nizka
hladina Fe 0,57+0,42 pg ml™ oproti pacientom bez ané-
mie, u ktorych hladina Fe bola 0,91£0,29 pg ml™ (cit.*).
Unava, depresie a nechutenstvo, ktoré s spdsobené niz-
kou hladinou Mg a Ca, st beznymi priznakmi pri
CHOCHP a moézu byt spojené so zvySenym rizikom
exacerbacii***. Bolo preukizané, 7e vyssi prijem Ca
v potrave ma ochranny uc¢inok proti rakovine pl'uc a pris-
pieva k vyraznému zniZeniu vyskytu CHOCHP (cit.*"). Mn
je esencidlny stopovy prvok, ktory je kofaktor mnohych
enzymov s antioxida¢nou aktivitou. Bronchidlna reaktivita
centracie Mn boli spojené s viac ako patnasobne zvyse-
nym rizikom vzniku bronchidlnej reaktivity*’. Oxidagny
stres je zhorSeny aj nedostatkom stopového prvku Se, kto-
ry je nevyhnutny pre aktivitu GSH-Px. Nedostatok Se je
tiez spojeny so zniZzenou imunitnou odpoved’ou, s vySSim
stuplom poSkodenia tkaniv, s infekciou alebo s posSko-
denim/zlyhanim organov a so zvysenou mortalitou®’.

Na  kvantitativne stanovenie Se v  plazme
u 22 pacientov s roznymi stupniami CHOCHP zijucich
v New Yorku pouzili Agler a spol.” metodu hmotnostnej
spektrometrie s indukéne viazanou plazmou (ICP-MS).
Medzi jednotlivymi stupilami nebol pritomny vyznamny
rozdiel v koncentracii Se, priemerné stanovené koncentra-
cie so zvy3ujiicim sa stupiiom od 0 aZ 4 boli 0,165 pg ml™,
0,183 ug ml™, 0,188 pg ml™, 0,183 pug ml™, 0,192 pg ml™,
avSak oproti skupine bez ochorenia s priemernou koncen-
traciou 0,230 pg ml™ boli hodnoty koncentracii vyrazne
znizené.

Referat

Cielom §tadie El-Attar a spol.”’” bolo skumat’ vplyv
intravendzne podavanych stopovych prvkov Se, Zn a Mn
(Se, Zn a Mn st stcastou antioxidaénych enzymov) pa-
cientom pocas doby strdvenej na mechanickej ventildcii
(vid’ vysledky v tab. I). Stadie sa zidastnilo 80 pacientov s
CHOCHP a 40 zdravych dobrovolnikov. Pacienti boli
rozdeleni do 2 skupin, pricom jednej skupine boli podava-
né stopové prvky, druhé skupina dostavala placebo. Stopo-
vé prvky boli pacientom podavané intravendzne, a to
0,4 mg Mn/den (0,1 mg ml™! MnCly), 2 mg Zn/den
(1,0 mg mI™ ZnCl,) a 100 pg Na,SeOs/deit. Hladiny kon-
centracii Mn, Zn a Se boli stanovené v krvnej plazme me-
todou ICP-MS. Z vysledku vyplynulo, Ze bola signifikant-
ne skratena doba, ktora pacienti stravili na mechanickej
ventilacii pri suplementéacii stopovymi prvkami, oproti
pacientom, ktori dostavali placebo. Priemerna doba na
mechanickej ventilacii pacientov, ktori dostavali suple-
mentaciu bola 9,4+7,3 dina, kym u pacientov bez suple-
mentacie bola tato doba 17,8+7,6 dfia. Autori zhodnotili,
ze uprava nedostatku stopovych prvkov a zvysenie antioxi-
dacnej kapacity u kriticky chorych pacientov by znizila
morbiditu. Koncentracia Se u zdravych dobrovolnikov
bola 1,4x vyssia a koncentracie Zn a Mn boli priblizne 1,3x
vyssie ako u pacientov s CHOCHP. Stanovené koncentra-
cie stopovych prvkov sl uvedené v tab. 1.

Atomova absorpént spektrometriu  (AAS) pouzili
autori Kog a spol.29 na stanovenie koncentracii stopovych
prvkov Zn a Cu v krvnom sére 30 pacientov s CHOCHP
po akutnej exacerbacii a naslednom 6 tyzdiiovom zotaveni
a 20 kontrolnych subjektov, ako je dokumentované
v tab. II. U pacientov s CHOCHP bola hladina Cu v sére
v stabilnom obdobi vyznamne vysSia ako hladina pocas
akutnej exacerbacie. Hladina Cu v sére pacientov bola
vys$ia v porovnani so zdravymi jedincami. AvSak hladina
Zn v sére bola nizSia u pacientov so stabilnym obdobim
CHOCHP v porovnani s kontrolnou skupinou. Zistenia
tejto Studie naznacujl, Ze zvySenie obsahu Cu mdZze nazna-
covat’ chronicky zapal pocas stabilnej fazy CHOCHP,
a znizené hladiny Cu v akutnej faze méze ukéazat’ spotrebu.
Hladina Zn v sére bola vysSia u zdravych jedincov ako
u pacientov s CHOCHP, ¢o odréaza opit chronicky zapal®.
Stanovené koncentracie stopovych prvkov su uvedené
v tab. II.

Tabulka I

Stanovené hladiny Se, Zn a Mn v krvnej plazme u pacientov a zdravych jedincov®’

Prvok Zdravi dobrovolnici Pacienti pred ventilaciou Pacienti na ventilacii + stopové
prvky

Se, pg ml™' 0,0964+0,0268 0,0546+0,0191 0,0673+0,0263

Zn, pgml™’ 0,9100+0,0120 0,5926+0,0871 0,6966+0,1103

Mn, pg ml™' 0,0008+0,0001 0,0002+0,0001 0,0006+0,0001

P <0,05
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Tabulka IT
Porovnanie hladin Cu, Se a Zn v krvnom sére pri faze
akutnej exacerbdcie, stabilnej fize CHOCHP a u zdravych
jedincov®’

Referat

Tabulka III
Porovnanie hladin Cu, Fe a Zn v krvnom sére u pacientov
s CHOCHP a kontrolnej skupiny®

Prvok Féza akuatnej Stabilna Kontrola Prvok Pacienti s Kontrola
exacerbacie faza CHOCHP
Cu, pg ml™ 1,07+0,21 1224024  1,04+0,16 Cu, pg ml™ 1,18+0,25 1,01+0,18
Zn, g ml”’ 0,63+0,13 0,61+0,08  0,69+0,16 Fe, pg ml™! 1,00+0,37 1,2340,38
Zn, pg ml™ 0,96+0,32 1,16£0,28
P<0,01
P <0,05

Isik a spol.** stanovovali u 25 pacientov s CHOCHP
a 20 zdravych nefajciarov koncentracie stopovych prvkov
Cu, Zn a malondialdehydu (MDA) ako markeru oxidacné-
ho stresu a antioxida¢n®l aktivitu paraoxonazy 1 (PON1).
Krvné sérum analyzovali pomocou AAS. U pacientov
zaznamenali nielen zvySené koncentracie MDA, ale aj Cu.
Hodnoty Zn neboli u pacientov zmenené oproti zdravym
jedincov, ale znizena bola aktivita PON1.

K podobnému vysledku dospeli Devrim a spol.*,
ktori metddou AAS analyzovali Cu, Zn a Fe v krvnom sére
25 pacientov s CHOCHP a 25 zdravych jedincov. Stanove-
né koncentracie stopovych prvkov st uvedené v tab. III.
Hladiny Zn a Fe boli u pacientov znizené, zatial’ ¢o u Cu
boli namerané vyssie hodnoty u pacientov s CHOCHP ako
pri kontrolnej skupine.

Karadag a spol.®® analyzovali obsah Cu a Zn
v krvnom sére pacientov v jednotlivych stadiach CHOCHP
pomocou AAS a Fe pomocou priamej potenciometrie.
Rovnako ako v predchéadzajtcich studiach uviedli znizené
hodnoty Zn. Vyraznejsi pokles hladiny zaznamenali pri
pacientoch s tazkou CHOCHP, kedy bola priemerna hod-
nota Zn na dolnej hranici normalnych hodnoét. Tiez uviedli
vyssie koncentracie Cu pri pacientoch s CHOCHP ako
u zdravych jedincov. Hladiny Fe sa pri jednotlivych §ta-
diach choroby vel'mi nelisili, pri porovnani s kontrolnou
skupinou vS8ak boli niZSie. Stanovené koncentricie stopo-
vych prvkov v krvnom sére u 26 pacientov s CHOCHP
a u 24 zdravych jedincov st uvedené v tab. IV.

Znizené hladiny Zn a Fe uvadzaju vo svojej studii tiez
Karul a spol.3 °. Metodou AAS stanovili obsah Cu, Zn, Mg
a potenciometricky obsah Fe v krvnom sére 39 pacientov

Tabul'ka IV

a u 24 zdravych jedincov. Stanovené koncentracie stopo-
vych prvkov v krvnom sére st uvedené v tab. V.

Nutné podotknut’, ze pritomnost CHOCHP zvySuje
riziko vzniku rakoviny plic, preto je nutné sledovanie
hladin stopovych kovov nielen pri CHOCHP, ale i pri
ostatnych pl'icnych ochoreniach. Sarita a spol. nasli zme-
ny v koncentraciach stopovych prvkov vo vzorkach krvné-
ho séra u 20 pacientov s rakovinou plic v porovnani
s 50 zdravymi jedincami. Na identifikaciu a kvantifikaciu
bolo pouzité Casticami indukované emisné RTG ziarenie
(Particle induced X-ray emission, PIXE). Sérum pacientov
s rakovinou vykazovalo zvysené hodnoty Cu 0,97+0,39
pg ml™, oproti zdravym jedincom 0,73+0,34 pg ml™, ale
nizsie koncentracie Zn 0,39+0,20 ug ml™' oproti zdravym
jedincom 1,16+0,39 pug ml™ (cit.*®). So zvysujucou sa hla-
dinou Se v sére riziko rakoviny klesa. V stadii autorov
Jaworska a spol.’!, ktorej sa zdlastnilo 86 pacientov
z Pol'ska, bola metédou AAS stanovena v krvnom sére
priemerné koncentracia Se 0,063 pg ml™, ktora bola vyraz-
ne nizgia ako koncentracia Se 0,074 pg ml’' stanovena
v sére zdravych dobrovolnikov.

4. Zaver

Chronickd obstrukéna choroba plac (CHOCHP) je
heterogénne ochorenie veduce ku chronickej obstrukeii
dychacich ciest, ktoré je Casto ireverzibilné. Farmakologic-
ka liecba sa zial opiera o symptomaticka liecbu, ktorej
cielom je len uprava klinickych symptomov, funkéného
stavu pacienta, prevencia a liecba komplikacii. Mnohé

Porovnanie hladin Cu, Zn, Fe pri lahkej az stredne tazkej a tazkej CHOCHP a kontrolnej skupiny*’

Prvok Lahka az stredne tazka Tazka CHOCHP Kontrola
CHOCHP

Cu, pug ml™ 1,02+0,26 1,13+0,27 0,92+0,19

Fe, ug ml™! 0,79+0,42 0,84+0,32 0,92+0,41

Zn, pg ml™ 0,91+0,23 0,69+0,23 1,03+0,23

P <0,05
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Tabulka V
Porovnanie hladin Cu, Zn, Fe a Mg pri l'ahkej az stredne
tazkej a tazkej CHOCHP a kontrolnej skupiny™

Prvok Pacienti Kontrola

s CHOCHP
Cu, pg ml™ 1,23+0,29 1,22+0,23
Fe, pg ml™! 0,73+0,35 0,81+0,51
Zn, pg ml™ 0,80+0,35 0,97+0,12
Mg, mg ml™ 0,023+0,005 0,020+0,002
P>0,05

studie poukazuji na vyznam stopovych prvkov ako zinok
(Zn), zelezo (Fe), selén (Se), med (Cu) a mangan (Mn) pri
liecbe plicnych ochoreni, nakol’ko ich zmenené koncen-
tracie st spojené s poruchou imunity, ¢im prispievaji
k patogenéze CHOCHP. Primerany stav Cu je nevyhnutny
pre normalnu funkciu imunitného systému. Ukdazalo sa, ze
obsah Cu v krvi sa pri zapalovych ochoreniach u ¢loveka
zvySuje nad normalne hodnoty. MnoZstvo vedcov skiimalo
tato paradoxnt ulohu Cu v procese zapalov a urcili, ze
zvysSenie Cu v krvi je skor fyziologickou odpoved’ou nez
iniciatorom. Ceruloplazmin, hlavny enzym obsahujuci Cu,
sa pri zapaloch znacne zvysi a pdsobi protizapalovo. Defi-
cit Zn moéze vzniknat' pri jeho nedostatoénom prijme
v strave, pri poruchéch vstrebavania, ale i zvySenou stratou
pri zapalovych ochoreniach. V pripadoch akttneho nedos-
tatku Zn vzrasta prijem tazkych kovov, ako napr. Cu, Cd,
Hg. Naopak, konzumécia Zn moze znizit’ absorpciu tychto
jedovatych latok a dostatoné mnozstvo Zn zmieriuje
priznaky ochoreni dychacich ciest a podporuje imunitny
systém. Cd napriklad tlmi aktivitu enzymov, ktoré viazu
Zn tak, ze ho nahradi vo vdzbe s enzymom. Se je stcast'ou
dolezitych enzymatickych systémov, tiez katalyzuje meta-
bolizmus v peceni. Posobi ako inhibitor toxickych t¢inkov
tazkych kovov (Pb, Cd, Hg a.i.), reaguje s nimi, pricom
vznikaju nerozpustné selenidy tychto kovov. Hodnoty Zn
a Fe nedostatok Se neovplyviiuje. Stadie ukazali, Ze uZiva-
nie Se v liecbe akutnych infekcii dychacieho systému
zmiernilo intenzitu priznakov, skratilo trvanie choroby
a zlepSilo parametre imunitnej odpovede. Ak v tele prebie-
ha chronické infekcia alebo autoimunitny proces, tak para-
lelne prebieha chronicky zédpal. Zapal je ochranny mecha-
nizmus, ktory odobera Fe baktériam, ktoré ho potrebujii na
svoj rast. Pri dlhom trvani chronického zéapalu sa postupne
prehibi deficit Fe. Vhodné je uzivat' Fe spolu so Zn, Cu
a Mn, pretoZe podavanie vysSich davok Fe a Zn mdZze spo-
sobit’ znizenie hladiny Mn. Stopové prvky Se, Zn, Cu, Mn
a Fe s nenahraditelné pre mnohé systémy organiz-
mu k zabezpe€eniu rovnovahy v organizme ¢i optimalne-
mu fungovaniu imunitného systému. Ich komplexné ucin-
ky na zlozky imunitného systému sa opakovane potvrdili
a su aj klinické $tudie pozitivne hodnotiace ich u¢inok pri
podpornej liecbe viacerych ochoreni (infekcie, ochorenia
dychacieho systému a.i.).
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is
aslowly progressive, largely non-reversible pulmonary
disease that is characterized by airflow limitation. The
disease encompasses multiple structural and functional
components, but inflammation is at the core of the disease
affecting both the lungs and other organs. A number of
studies have shown an increased oxidant burden and con-
sequently increased markers of oxidative stress in the air-
spaces, breath, blood and urine in patients with COPD.
The presence of oxidative stress has important conse-
quences for the pathogenesis of COPD. Excess reactive
oxygen species (ROS) production is regarded as one of the
causes of COPD, as it is known to damage tissues. As for
antioxidants, there are various enzymes eliminating over-
produced ROS. Superoxide dismutase (SOD) can be clas-
sified into copper/zinc-SOD (CuZn-SOD), manganese-
SOD (Mn-SOD) and iron-SOD (Fe-SOD), depending on
differences in metals that are necessary for the activity.
Trace elements such as Zn, Se, Mn, Cu and Fe are consid-
ered to be essential for living organisms, and their supple-
mentation effectively suppresses oxidative stress, inflam-
mation and fibrosis, suggesting that the essential elements
can potentially be used as therapeutic agents in the treat-
ment of pulmonary inflammatory diseases. Trace elements
concentrations in COPD patients are related to the role of
each of the elements in the immune system.



