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Abstrakt

Imunitni systém je ukazkou schopnosti organismu udrzovat jeho homeostazu
a adaptibilitu na vné&jsi i vnitini prostfedi. Mikroelementy jsou nezbytnou soucasti
spravné funkce imunitniho systému. Karence muiize byt stejné Skodliva jako nadbytek
jednotlivych prvki. Piedkladana bakalaiska prace se zabyva imunitnim systémem
zvlasté pak vlivem mikroelementi na jeho spravnou funkci. V jednotlivych
kapitolach jsou popsany builky, molekuly, orgdny a abnormality nesprdvného
vyvoje. Vyznamna ¢ast je vénovana mikroelementim, vyskytu, absorpci, transportu,

vlivu na imunitni systém, karenci a toxicit€ a jejich disledkiim.

Kli¢ova slova: buiiky imunitniho systému, organy imunitniho systému, zinek, selen,

zelezo, méd’



Abstract

The immune system is an example of the body's ability to maintain its
homeostasis and adaptability to external and internal environments.
Microelements are an essential part of the proper functioning of the immune
system. Quarantine can be as harmful as an excess of individual elements. The
presented bachelor thesis deals with the immune system, especially the
influence of microelements on its proper function. The individual chapters
describe cells, molecules, organs and abnormalities of improper development.
A significant part is devoted to microelements, occurrence, absorption,
transport, influence on the immune system, deficiency and toxicity and their

consequences.

Key words: immune cells, lymphatic organs, zinc, selenium, iron, copper,
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1. UVOD A CiL

Mikroelementy, oznaCované téz jako stopové prvKy, jsou v organismu
obsazeny v malych mnozstvich. Jejich mimofadny vyznam lze spatfit jak
v katalytické a enzymatické funkci, ale také v regulacnich procesech
imunitniho systému. Imunitni systém spolu s endokrinni a nervovou soustavou
udrzuje homeostazu organismu. Pfi nevhodnych zoohygienickych podminkéch,
nutricnich chybach a stresovych situacich dochazi k naruSeni imunitniho
systému, které se projevuje jak zménami funkci bunék imunitniho systému tak
morfologickymi zménami lymfatickych organd.

Casto se stava, ze pfirozenou rostlinou vyzivou v krmnych davkach
hospodaiskych zvifat se nedocili optimalni (doporucené) saturace zvifat
jednotlivymi mikroelementy a dochazi tak ke vzniku deficienci. Karence
jednotlivych mikroelementd ovliviiyji jak fyziologické funkce organismu, tak
imunitni systém jako takovy. Chovatel je proto nucen k suplementaci
jednotlivych prvkl pomoci riznych minerdlnich dopliikt. I zde vSak musi byt
chovatel obezietny, protoZe pii vysokych davkadch mohou byt tyto latky
toxické.

Cilem bakalaiské prace bylo z dostupnych literarnich zdroji vypracovat
reSerSni prehled o imunitnim systému a vlivu vybranych mikroelementi na

imunitni funkce.
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2. LITERARNI PREHLED

2.1 Imunitni systém

Imunitni systém v organismu je schopen jakoZzto soubor bunék a organt
rozpoznavat a eliminovat télu Skodlivé cizi i vlastni antigeny. Tyto obranné

funkce se projevuji obranyschopnosti a autotoleranci organismu.

Zékladem funkce imunitniho systému je dynamicka a spletitd komunikacni
sit. Pokud dojde ke stietu imunitni bunky s cizi strukturou (antigen), zapocne
chemicka reakce s produkci chemickych latek. Antigeny, jejichz ptivod je nejen
z vnéjsiho prostiedi, ale taktéz z vlastniho prostfedi organismu mohou putisobit jako
chemické struktury ve formé rGznych makromolekul, jako jsou tieba proteiny,
polysacharidy, nebo také lipoproteiny. Antigeny maji specifickou oblast, jenz je
rozezndvana receptory exprimovanymi na povrchu bun¢k anebo protilatkami. Tato
oblast se nazyva epitop, neboli antigenni determinant (Hofejsi a Bartiinkova, 2005).
Na zaklad¢ strukturdlnich rysti antigenll jsou buiiky imunitniho systému schopny
odlisit cizorodé patogeny od hostitelskych bunék a nositele této struktury
eliminovat. Takové rozliseni je pro hostitele nezbytné, aby mohl vyloucit nebezpeci
bez poskozeni vlastni tkan¢ (Narayanasamy, 2005). Imunitni systém reaguje
Vv pfitomnosti antigenu dvéma rozdilnymi cestami: mechanismy nespecifické a

antigenné specifické (Hofejsi a Bartunkova, 2005).

Nespecifické mechanismy (neadaptivni, vrozené) jsou tvofeny buiikami a
molekulami, které reaguji proti riznym patogeniim na strukturni nebo funkéni rysy
jim spolecné. Tyto mechanismy jsou tvofeny slozkami bunéénymi a humoralnimi.
Bunécéné systémy jsou tvofeny piedevSim fagocytujicimi buiikami. Humoralni
slozky jsou reprezentovany komplementdrnimi proteiny, interferony, lektiny a
dalsimi proteiny. S mechanismy nespecifické imunity Gizce kooperuji i jiné slozky
organismu, které nemaji imunitni raz. Ty lze rozdélit na mechanické (kozni derivaty
nebo tok vzduchu v dychacich cestach), chemické (lysozym ve slinach nebo pepsin
Vv zaludeCnich §tavach) a mikrobialni (stfevni mikroflora) (Hofej$i a Bartinkova,
2005). Vlastnim nastrojem nespecifické imunity je fagocytéza. Fagocytujici buiky

musi ptred vlastni fagocytézou selektivné rozpoznat cizorodé a nezadouci struktury.

12



Pro snadnéjsi rozpoznani antigenu fagocytujicimi bunky slouzi opsoniny. Po selekci
nastupuje ingesce (pohlceni), kde dochazi k pienosu fagocytované struktury do
cytoplazmy za vzniku fagosomu. Fagosom se dostava do kontaktu s lysozomem za
vzniku tzv. fagolysozomu, v némz jsou cizorodé mikroorganismy ¢i Castice
usmrceny a odbourdny. Usmrceni probihd na zakladé zmény pH a aktivité

lysozomovych enzymd (Trojan, 2003).

Nespecifické mechanismy zajist'uji receptory pro antigen. Nazyvaji se PRR
receptory (Pattern recognition receptory) a jsou na vSech burnkach v organismu a
plné se zapojuji do obranné imunochemické reakce. Tyto PRR receptory jsou
schopny identifikovat velice Sirokou Skalu nebezpe¢i a poskozeni. Nebezpeci
udavaji molekuly PAMP (pathogen-associated molecular patterns), které jsou
asociované s mikrobialnimi patogeny. PoSkozeni je zptisobeno molekulami DAMP
(damage-associated molecular patterns), které jsou sdruzované puvodem
z hostitelovy buiiky bud’ béhem poskozeni, nebo po smrti. Po zapojeni signalnich
drah zptisobené jiz zminénou identifikaci cizorodé latky PRR receptorem je
piepisovano nékolik set genil, které se zucCastni iniciace zanétlivé reakce. Poté
postupuje tzv. klonalni expanze, pii které vznikaji specifické slozky stimulované

antigenem (Krejsek a kol., 2016).

Specifickd imunita se od nespecifické imunity li§i imunologickou paméti a
také pomalejsi imunitni odpovédi (dny, tydny) (Hofejsi a Bartiiikova, 2005).
Mechanismy specifické imunity se rozvijeji se zdrzenim oproti nespecifickym
slozkam, avSak G¢inkuji pfesné a cilené. Specificka imunita se déli na humoralni a
bunécné zprostiedkovanou. Humoralni slozku tvoii B lymfocyty, které opousteji
kostni dieti V ne¢inném stavu az do setkani s antigenem. Bunééné zprostiedkovanou
imunitu zastupuji T lymfocyty, které se po setkani s antigenem diferencuji ve

specializované efektorové bunky (Trojan, 2003, Toman, 2009).
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2.1.1 Buiiky imunitniho systému

Pfevazna ¢ast imunitniho systému je sloZena z riznych druhti bilych krvinek
(leukocytt) (Hofejsi a Bartunkova, 2005). Tyto leukocyty jsou odvozeny
Z pluripotentni kmenové buiiky CD34+, kterd vchazi do interakci se strukturami
kostni dien¢. V tomto prostiedi je buiika vystavovdna dostatecnému mnozstvi
signald, které se odviji od momentalni potfeby organismu. Pokud neni organismus
vystavovan dlouhodobym infekcim, je pfirozenou fyziologickou vlastnosti

cey

imunitniho systému obmeénovat kratce zijici bunky imunity a udrzovat rezervoar
dlouho zijicich bunék. Tato klidova situace se vSak zméni, jsou-li identifikovany
signaly PAMP nebo DAMP (Krejsek a kol., 2016). Nastupuje ubytek kmenovych
bun¢k kompenzovany délenim. Dvéma zidkladnimi cestami tvorby bunék
imunitniho systému z kmenovych bungk jsou linie myeloidni a lymfoidni (Obrazek

1) (Hofejsi a Bartinkova, 2005).

Z linie myeloidni vznikaji monocyty a tfi druhy granulocytt (bazofily,
neutrofily a eozinofily). VSechny tyto myeloidni bunky tvoii zéklad nespecifické
imunity a vétSina znich ziskala schopnost fagocytdozy. Neméné dilezita je téz
tvorba erytrocytd (Cervené krvinky) a trombocytt (krevni desticky), které maji do
Jisté miry urCity vyznam v nékterych formach zéanétu. Z linie lymfoidni se
diferencuji NK buriky (pfirozeni zabijeci), lymfocyty B a T. Tyto lymfocyty maji
schopnost se po setkani s antigenem ménit v pamétové builky a jsou zodpovédné za

tzv. imunologickou pamét’ (Hotejsi a Bartinkova, 2005).
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Obrazek 1: Vyvojové fady krvetvorby
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2.1.1.1 Buriky nespecifické imunity

2.1.1.1.1 Neutrofilni granulocyty

Neutrofilni granulocyty tvoifi podstatnou ¢ast fagocytarniho systému, a proto
jsou hlavnimi nastroji obranného procesu (Trojan, 2004). Rychlost jejich produkce
je kolem milionu bunék za sekundu, pti zanétlivych procesech se fadoveé zvysuje.
Okamzité zasahuji do zanétlivych lozisek a pohlcuji struktury povlecené opsoniny
(Toman, 2009). Zralé neutrofilni granulocyty dosahuji velikosti mezi 12—-15 pum
(Eurell a Frappier, 2006). V cytoplazmé bunék se vyskytuji tii typy granul
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s riznymi typy enzymu (Eurell a Frappier, 2006; Tizard, 2013). Primarni azurofilni
granula obsahuji myeloperoxidazu, defenziny (naruSujici struktury membrany
cizorodych struktur), lysozym, kationické proteiny, proteazy a hydrolazy (Toman,

2009). Granula jsou velka a peroxidaza pozitivni (Eurell a Frappier, 2006).

Sekundarni granula obsahuji alkalickou fosfatazu, kolagenazu a laktoferin
(Toman, 2009). Sekundarni granula jsou oproti primarnim mensi a peroxidaza
negativni (Eurell a Frappier, 2006). Terciarni granula obsahuji gelatinazu (Toman,
2009).

2.1.1.1.2 Eozinofilni granulocyty

Velikost eozinofilnich granulocytll je totozna s neutrofilnimi granulocyti a
od téchto bun¢k se lisi jednak typem granul a také, tim Ze maji zpravidla jadro
formované pouze do dvou segmentu (Eurell a Frappier, 2006) Cytoplazma je
vyplnéna Cervené zbarvenymi granuly s centralnim krystaloidem (Eurell a Frappier,
2006). Eozinofilni granulocyty obsahuji histaminazu, peroxidazu a lysozomalni
enzymy. Na svém povrchu maji receptory pro komplement, nizko vazebné
receptory Fc a receptory pro izotopy protilatek IgE a 1gG. Funkce eozinofilnich
granulocyti  spo¢iva ve fagocytéze imunitnich komplexti a zabijeni
mnohobunéénych paraziti (Toman, 2009). Svou ulohu také hraji pfi alergickych
reakci, kde se hromadi v mistech pronikani alergenti do téla (plice, travici Ustroji)
(Trojan, 2004).

2.1.1.1.3 Bazofilni granulocyty

Bazofilni granulocyty jsou kulovité bunky se segmentovanym jadrem 0
velikosti 10-15 um (Eurell a Frappier, 2006). V cytoplazmé téchto bunék jsou
pfitomna hruba basofilni granula, obsahuji histamin, proteoglykany a proteazy
(Toman, 2009). Obsahuji dale znaéné mnozstvi heparinu uplatiujici se v cévnich a
tkanovych reakcich (Trojan, 2004). Na membran¢ bazofilnich granulocytd jsou

exprimovany receptory pro protilatky typu IgE (Trojan, 2004).
2.1.1.1.4 Mastocyty

Mastocyty (zirné builky) se Vv mnoha ohledech podobaji bazofilnim
granulocytiim a diferencuji se z prekurzorti v kostni dfeni. Jejich hlavni funkci je

obrana proti parazitarnim infekcim a komunikace mezi imunitnim a nervovym
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systtmem (Hofejsi a Barttinkova, 2005). Mastocyty se podle lokalizace a typi
protedz déli na tfi typy. Slizni¢ni zirné bunky obsahuji tryptazu, pojivové Zirné
buniky obsahuji kromé tryptazy jest¢ chymazu, karboxypeptidazu a katepsin. Treti
typ obsahuje karboxypeptidazu a chymazu (Eurell a Frappier, 2006).

2.1.1.1.5 Dendritické bunky

Dendritické bunky piedstavuji most spojujici nespecifickou imunitu a
pomalu se rozvijejici specifickou ¢ast imunity. Nazev téchto bun¢k byl odvozen od
jejich dlouhych cytoplazmatickych vybézku, které se nazyvaji dendrity (Eurell a
Frappier, 2006; Tizard, 2013). Dendritické buriky tvoii heterogenni populaci bunék,
ktera je odvozena od makrofagi (Tizard, 2013). Vyskytuji se jak ve formé nezralé,
tak zralé. Pokud neni organismus vystaven infekcim, nezralé dendritické bunky
pohlcuji vlastni nekrotizujici buniky. Pfevazna ¢ast se nachazi na vstupech vnéjsiho
prostiedi s organismem (kuze, sliznice dychaci soustavy, travici trakt). Je-li vSak
t€lo vystaveno strukturami spojené s patogeny (PAMP), dojde k maturaci
dendritickych bun¢k. Diferenciované aktivované dendritické bunky se piesouvaji do
lymfatickych organt, kde nastartuji ¢innost lymfocytd T a po 48 hodinach sami
hynou (Hofejsi a Bartinikova, 2005).

2.1.1.1.6 Monocyty

Velikost monocytli se udava v rozmezi 13-19 pm a to je ¢ini nejvetSimi
leukocyty v krvi (Eurell a Frappier, 2006; Byers a Kramer, 2010). Monocyty maji
kulovity az nepravidelné kulovity tvar (Byers a Kramer, 2010). Tyto buniky maji
jadro rozdilného tvaru (protahlé, lobované, podkovovité) a Sedomodrou cytoplazmu
(Eurell a Frappier, 2006). Zakladni funkci monocyti je fagocytdoza a produkce
cytokinii (Toman, 2009). Monocyty po vystupu z krevniho fecisté se diferencuji
v dlouhoveéké makrofagy (Eurell a Frappier, 2006).

2.1.1.1.7 Makrofagy

Makrofagy jsou kulovité fagocytujici bunky, které¢ se hromadi na riiznych
mistech v organismu (Eurell a Frappier, 2006). Hlavni funkci makrofagu je
fagocytoza a sekrece biologicky aktivnich latek. Mezi hlavni patii cytokiny,
chemokiny, erytropoetin, derivaty kyseliny arachidonové aj.. Nezastupitelnou

funkci makrofagu je antigenni prezentace (Trojan, 2004; Tizard , 2013).
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2.1.1.1.8 NK-buiky

NK bunky se popisuji jako velké granuldrni nefagocytujici lymfocyty
(Tizard, 2013). Na svém povrchu tyto bunky exprimuji tii rodiny receptori (dva
stimulacni a jeden inhibi¢ni) (Hofej$i a Bartinkova, 2005; Tizard, 2013).
V organismu se nachéazeji predev$im v periferni krvi, slezing, jatrech a plicich.
Hlavni ulohou NK bungk je likvidaci intracelularnich patogent (virl) a nadorovych
bunék (Toman, 2009).

2.1.1.2 Buniky specifické imunity
2.1.1.2.1 Lymfocyty

Lymfocyty jsou hlavni sloZzkou specifické imunity, které se vyskytuji v krvi,
lymfatickych organech a sliznicich (Tizard, 2013). Jako jediné buiky vlastni
schopnost rozpoznavat antigen a jsou pro preziti nezbytné (Trojan, 2004).
Lymfocyty jsou nevelké buiky (6-9 um), které maji intenzivné zbarvené jadro
s malym pruhem cytoplazmy (Eurell a Frappier, 2006). Lymfocyty se rozdé€luji na
dveé hlavni funk¢ni linie: T a B (Trojan, 2004). Nazev téchto populaci bunék byl
odvozen od mista jejich maturace. T lymfocyty dozravaji v thymu (brzliki) a B
lymfocyty ptakt v kloakalni burze, kde byly také prvné detekovany. Prestoze savci
nemaji vyvinutou kloakalni burzu a B lymfocyty dozravaji v lymfatické tkani
gastrointestinalniho traktu nebo kostni dfeni tento nazev byl zachovéan i u savct.

(Obrazek 2) (Krejsek a kol., 2016).

T lymfocyty osidluji periferni lymfatické tkané pomoci krevnich a
lymfatickych cest. Thymus opoustéji jako prekurzory pro tzv. Th pomocné a Tc
cytotoxické lymfocyty, které se po setkani s antigenem diferencuji na zralou
efektorovou formu a zprostiedkovavaji tzv. celularni imunitu (Pecka, 2002; Hotejsi
a Bartinkova, 2009). Povrch T-lymfocyti exprimuje nékolik tisic identickych
specifickych receptorli rozpoznavajici antigeny (TCR). Signdl z TCR do bunky
prenasi komplexni molekula CD3 (Tizard, 2013).

T-lymfocyty se dle piitomnosti receptori déli na buniky s receptory ap TCR
nebo yo0 TCR, kter¢ se lisi typem peptidovych fetézct. Bunka s receptorem af TCR
se dale c¢leni na molekuly CD8 (koreceptor pro MHC 1) a molekuly CD4
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(koreceptor pro MHC II). CD8 molekuly maji za kol eliminaci nadorovych bunék
a bun€k napadenych intracelularnim parazitem. CD4 molekuly jsou prekurzory
pomocnych Th bun€k majici za ukol regulaci imunitni odpovédi (Hotfej$i a
Bartiinkova, 2005). Na zékladé produkce riznych typl cytokinl se Th bunky déli
na dal$i podskupiny, jako jsou Thl, Th2, Th 9, Th 17, Th 22, Tth (Dong a Martinez,
2010; Liang a kol., 2018).

B lymfocyty jsou zakladnim kamenem humoralni imunity (Pecka, 2002).
Tyto bunky podstupuji po aktivaci dal§i vyvoj — tzv. terminalni diferenciaci, ktera
vede ke vzniku pamétovych a plazmatickych bunék (plazmocyty). Plazmocyt je
bunka kulovit¢tho tvaru sjadrem u okraje. Vé&tSinu cytoplazmy tvofi

endoplazmatické retikulum, kde probiha syntéza protilatek.
Obrazek 2: Vyvoj lymfocyti

A Central lymphoid tissues B Peripheral lymphoid tissues
(antigen-independent differentiation) (antigen-dependent differentiation)
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2.1.2 Molekuly imunitniho systému

2.1.2.1 Receptor T-lymfocyti

Pro aktivaci T-lymfocyti je potieba rozpoznani antigenu komplexem TCR,
ktery je tvofen modulem rozeznavajici antigen a z asociovaného komplexu proteinti
(CD3 komplex) (Toman, 2009; Hofejsi a Bartinkova, 2005). Krom¢ aktivace

komplexem TCR je nutna soubézna aktivace pomoci cytokint (Toman, 2009).

Cast komplexu TCR, nutnd k navazani antigenu, je strukturou podobnd
imunoglobulinim. Obsahuje dva fetézce zvanych o a B, jejichz ¢asti tvoii vazebné
misto pro antigen. Pfi rozeznavani antigenu spolupracuje komplex TCR
skoreceptory CD4 a CD8, které rozeznavaji peptidy na hlavnim
histokompatibilitnim komplexu Il. (MHC — Major Histocompatibility Complex)
respektive I. Tim je zajisténd signalizace pro T-lymfocyty vedouci k aktivaci

bunécéného déleni (Hotejsi a Bartinkova, 2005).
2.1.2.2 Receptor B-lymfocytu

Receptor B-lymfocyti (BCR komplex) je sloZen z vlastniho povrchového
imunoglobulinu a signalizacnich molekul. Povrchové imunoglobuliny nejcastéji
tvofi tfidy IgM a IgD. BCR komplex asociuje dva transmembranové proteiny
CD79a a CD79p, které jsou navzajem propojeny proteiny tyrosin-kinazami (PTK).
Po prektizeni BCR komplexu zapocne fosforylace jednotlivych kinaz, které spusti
lavinu signalizacnich kaskdd vedoucich k bunéénému déleni, diferenciaci

B-lymfocyti a sekreci protilatek (imunoglobulinil) (Hotej$i a Bartiikova, 2005).
2.1.2.3 Imunoglobuliny

Molekuly imunoglobulinti jsou tvofeny totoznymi, dvéma tézkymi a dvéma
lehkymi polypeptidovymi fetézci. Retézce obsahuji nékolik domén — homologické
jednotky zhruba 110 aminokyselin. Jednotlivé fetézce jsou propojeny
disulfidickymi mustky, které tvofi charakteristiku jednotlivych imunoglobulint.
Podobnost domén je zplisobena vznikem z jednoho genu. Kromé imunoglobulint
vznikly z tohoto genu dalsi molekuly tvofici tzv. imunoglobulinovou rodinu (MHC,
TCR, CD4, CDS, adheziny, cytokiny aj.). Vlastni interakce mezi imunoglobulinem
a antigenem probiha prostfednictvim chemickych vazeb, z nichz nejvyznamnégjsi

jsou vodikové miistky a Van der Waalsovy sily. Interakce vSak vyzaduje nejen
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prostorovou kompatibilitu, ale i vazebnou kompatibilitu (Toman, 2009). Existuje 5
hlavnich tfid imunoglobulind, lisici se velikosti, slozenim a zastoupenim. Jejich

zakladni tfidy jsou v tabulce €. 1 (Ferencik, 2005).

Tabulka €. 1: Zékladni tfidy imunoglobulinti (Ferencik, 2005)

Tt¥ida Molekula Lokalizace Funkce

l9G monomer  sérum protilatka, usnadnéni
fagocytozy,  piestup

pies placentu

IgA (sérovy) monomer  sérum usnadnéni fagocytozy

SIgA (sekrecni) dimer sliny, mléko, povrch  ochrana sliznice
sliznice

IgM pentamer  sérum, povrch B- protilatka, antigenni
lymfocyti receptor, aktivace

komplementu

IgD monomer  sérum, povrch B-  antigenni receptor
lymfocyt

IgE monomer  sérum, povrch  obrana proti parazitim
sliznic

2.1.3 Cytokiny

Cytokiny slouzi jako regulatory imunitniho systému a pomoci specifickych
receptord pusobi na buiiky imunitniho systému (Hofejsi a Barttiikova, 2005). Jejich
produkce je fizena Casové a lokalng, jinak se za normalnich podminek nachézeji
v organismu jen v mizivych koncentracich (Toman, 2009). Cytokiny putsobi
autokrinné (pisobi na tu samou bunku), parakrinné (plsobi lokaln¢ na bunky
v blizkém okoli), nebo endokrinné¢ (plisobi na vzdalené buiikky pomoci krevniho
reCist¢) (Hotejsi a Bartinkova, 2005). Cytokiny se podileji na reakci akutni faze.
Jejich hlavnim ukolem je vtok (influx) lymfocytl, neutrofild, monocyt a dalSich
bun¢k do tkan¢ (Pedersen, 2000). Hlavni skupiny cytokinl jsou popsany v tabulce
¢. 2 (Ferencik, 2005).
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Tabulka €. 2: Hlavni skupiny cytokinti (Ferencik, 2005)

Nazev Funkce

Interleukiny Regulace imunitnich reakci

Lymfokiny Aktivace makrofaga

Tumor nekrotizujici  Regulace zanétu a chorobného hubnuti, protinddorova
faktor obrana

Interferony Antivirovy G¢inek, regulace imunitnich reakci

Faktory  stimulujici  Stimulace granulocytl a makrofagt

kolonie

Polypeptidové Fibroblastovy rustovy faktor, rustovy faktor

rustové faktory
Transformujici
rastové faktory

Stresové proteiny

Chemokiny

pochazejici z trombocytl

Regulace embryondlniho vyvoje, imunitnich reakci a
nadorové pfemény bunck

Proteiny tepelného Soku, odpovéd’ na bunécny stres
(vysoka teploty, nedostatek glukdzy apod.)
Chemotaktické chemotaxi

cytokiny — stimuluji

(regulovanou migraci bun€k imunitniho systému)

2.1.4 Organy imunitniho systému

Mezi hlavni orgdny imunitniho systému patii brzlik, kostni dfen, slezina a

lymfatické uzliny. VSechny tyto soucasti musi kooperovat a pracovat v synergii,

aby hrali vitéznou roli proti infekci. Pokud jedna z komponent vypadne, ostatni

nemuzou nahradit funkci a cely systém nebude fungovat zcela dobte (Derkins,

2001). Lymfatické organy se déli na centralni a periferni.

Centralnimi (primarni) organy lymfatického systému jsou brzlik (thymus) a
kostni dienl. V téchto mistech dochazi k tvorbé a diferenciaci imunokompetentnich
bunék. U mnoha druhli hospodaiskych zvitat vSak populace B lymfocyti maturuji
namisto kostni dieni v lymfatické tkani asociované s gastrointestinalnim traktem

(GALT). Mezi periferni lymfatické organy patii slezina, lymfatické uzliny a
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lymfoidni (mizni) tkan sliznic (Bartinkova, 2011). V téchto organech a tkani

probihaji hlavni faze antigenné specifickych reakci (Hotejsi a Barttinkova, 2005).
2.1.4.1 Brzlik (thymus)

Brzlik se nachazi za horni casti sterna. Vznika ze tfettho a ctvrtého
hltanového vacku a na jeho tvorbé se ucastni kromé entodermu a ektodermu také
mezenchym pojiva (Toman, 2009). Z anatomického hlediska se brzlik déli na kréni
a hrudni ¢ast. Brzlik je lalo¢naty organ, jehoz kazdy laltcek se déli na periferni kiiru
(kortex) a centralni dfent (medula). Obé¢ casti jsou sloZzeny z navzéjem propojenych
epitelovych bunék a lymfocyti. Brzlik se neucastni imunitnich reakci. Pfedstavuje
vSak mikroprostfedi, v némz dozravaji T-lymfocyty. K tomuto cili dopomahaji
specializované bunky (napt. peCovatelské bunky) a makrofagy (Eliskova a Narka,

2006; Toman, 2009).
2.1.4.2 Kostni di‘ein (medulla ossium)

Kostni dfenl je nejvyznamnéjS$im orgdnem postnatalni krvetvorby (Toman,
2009). Kostni dien se sklada z rizné Skaly bungk: z retikularnich vlaken, tukovych
bun¢k a tzv. volnych bunek, které se skladaji z bilych krvinek v riznych stadiich
vyvoje. Dien je prostoupena krevnimi kapilarami, jejichz slaba sténa dovoluje
prostup zralych krevnich bun¢k do krevniho ob&hu. Pohyb téchto zralych buné¢k je
vSak regulovany a kapilary kostni dfen¢ nedovoli prichod nezralych nebo

poskozenych bun¢k (Dylevsky, 2006).
2.1.4.3 Slezina (lien)

Slezina slouZzi jako sekundéarni lymfaticky organ (Toman, 2009). Slezina ma

Ctyti zékladni funkce:

1. Ve slezin€ vznikaji lymfocyty a ¢ervené krvinky;

2. Je vyznamnym zasobnikem erytrocytl a trombocyti;

3. Bila pulpa zahajuje okamzZitou imunochemickou odpovéd’;

4. Ve slezin¢ probiha separace a destrukce starych a poSkozenych cervenych

krvinek (Dylevsky, 2006).

Slezina se ¢leni na bélavou ¢ast lymfatickou (bilou pulpu) a na ¢ast erytroidni
(¢ervenou pulpu). Navzajem jsou tyto Casti oddéleny marginalni zénou (Toman,

2009).
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Bila pulpa je tvofena jednak periarteriolarnimi lymfatickymi plasti (PALP) a
lymfatickymi noduly (Eurell a Frappier, 2006). PALP ve vnitini zon¢ obsahuje T-
lymfocyty ve vnitini ¢asti, ve vnéjsi zoné B-lymfocyty, Th-lymfocyty a plazmatické
bunky. V lymfatickych nodulech jsou zastoupeny zejména B lymfocyty (Eurell a
Frappier, 2006). Pres marginalni zoénu prochazeji T a B bunky komunika¢nimi
kanalky do ¢ervené pulpy. Cervend pulpa je tvofena z provazci a sinust (Eurell a
Frappier, 2006). Zde zanikaji staré buiiky a jsou zde zachytdvany nezadouci
mikroorganismy. Cervend pulpa je také depem plazmatickych bunék tvofici
imunoglobuliny zapojujici se jak v primarni, tak celé¢ sekundarni odpovéedi

imunochemické reakce (Toman, 2009).

2.1.4.4 Mizni systém

Latkova vyména se v organismu odehrava predevSim v tekutinach, tj.
Vv krevni plazmé, mize, nebo tkanové tekutiné. Primarni roli v utvafeni vnitiniho
prostfedi pfebirda lymfa (miza). Lymfa je nezbytnou pro transport tukd,
obranyschopnost organismu, ale také v procesu detoxikace a odstrafiovani té€lesného
odpadu (Dylevsky, 2006).

Lymfa se svym slozenim podoba krevni plazmé&, obsahuje malo proteint,
vice tukovych latek, antigenti, malo kysliku a vét§i mnozstvi oxidu uhli¢itého. Do
lymfy proudi hormony, vitaminy rozpustné v tucich, zelezo, vapnik a méd’. Funkce
lymfy je transportni a obranna. Miza obsahuje velké mnozstvi bilych krvinek

zapojujicich se do obrannych reakci organismu (Dylevsky, 2006; Micurova, 2012).

Konecnou trasou lymfatickych cév jsou lymfatické uzliny. Mizni uzliny jsou
organy rozmanitého tvaru a velikosti, které hraji dtlezitou roli v obran¢ organismu,
nebot’ filtruji mizu a eliminuji bakterie a viry. Lymfatické uzliny se dé¢li na kliru a
dren. Kira je rovnéz rozlisena na dv¢ oblasti, a to na superficialni, kde jsou
ptitomny lymfatické noduly s difuzni lymfatickou tkani a parakortex, tzv. T
dependentni zéna S poskapilarnimi venulami s vysokym endotelem (Eurell a
Frappier, 2006). Dienn se sestavd z provazci oddelenych siny (Eurell a Frappier,
2006). V ptipad¢ vyskytu nezadoucich mikroorganismti se zacnou bilé krvinky
rychle mnozit a lymfatické uzliny zduti. Uzliny dokazou zbavit mizu az 99 %

cizorodych latek. Miza je poté vracena do lymfatického ob&hu. V lymfatickych
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uzlinach se také vychytavaji nadorové bunky (Campbell a Reece, 2006; Dylevsky,
2006).

Mizni tkan je nejmohutnéjsi v travici a dychaci soustavé, kde organismus
neustdle pfichazi do kontaktu s cizorodymi latkami. K miznim tkanim sliznic i tzv.
mandle (tonzily). Uzliky tonzil obsahuji B-lymfocyty a na periferni ¢asti jsou
i T-lymfocyty. Oproti ostatnim miznim uzlinAm maji tonzily schopnost lokalni
obrany, tj. reakce proti antigenim piimo na povrchu sliznice. Proto zde probiha
intenzivni imunochemickd reakce véetn¢ rozvoje bunécné i protilatkové odpovédi a

vzniku pamétovych bunék (Dylevsky, 2006).

2.1.5 Poruchy imunitniho systému

Imunita je soustava, jejiz ¢innost probiha nepozorovangé, a jeji fungovani je
nezbytné pro funkci celého organismu. Pokud se objevi poruchy imunitniho
systému, mize to vést az ke snizeni odolnosti k infekénim chorobam, tedy
k imunodeficiencim, ale také k opaénému dusledku, a to k neadekvatni reaktivité.
Pokud imunitni systém nepfiméfené reaguje na piirozené podnéty z vnéjSiho
prostfedi, mohou vzniknou onemocnéni alergicka. Jestlize je plivodcem premrsténé

reaktivity vlastni tkan, miize dojit k tzv. autoimunité (Bartiikova, 2011).
2.1.5.1 Imunodeficience

Stavy imunodeficience se projevuji zvySenou nachylnosti k infekcim.
Imunodeficienci se podle pfic¢iny déli na primarni a sekundarni. Primarni
imunodeficience je zplsobena vrozenymi poruchami gend kodujicich nékteré
proteiny, které hraji nezastupitelnou roli v imunochemické reakci. Sekundérni
imunodeficience jsou ziskané v prib&hu zivota vlivem jak vnéjsich, tak i vnitinich

faktorti (Hotej$i a Barttiiikova, 2005).
2.1.5.1.1 Primarni imunodeficience

Studie priméarni imunodeficience je u hospodatrskych zvitfat v raném stadiu
vzhledem k malé frekvenci vyskytu. Nékteré druhy jsou vSak znamy a dobie
prostudovany. Vznik priméarni imunodeficience nastava jiz pfi raném embryonalnim
vyvoji, ktera vede K poruse primarniho lymfatického systému nebo postiZzeni

kmenové pluripotentni buniky. Poruchy v pozdé¢jSich stadiich vedou k defektiim
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T-lymfocytd, B-lymfocytu, protilatkové odpovédi a fagocytdozy. Mezi nejznamé;jsi
typy poruch primarni imunodeficience u hospodaiskych zvifat patii tézké

kombinované defekty imunity — SCID (Hofejsi a Barttinkova, 2005; Toman, 2009).

Tézké kombinované defekty imunity — SCID (severe combined
immunodeficiency) je autozomalné recesivni porucha nejéastéji se projevujici U
arabskych koni. Cetnost vadného genu se odhaduje na 2-3 %. U hiibat s poruchou
SCID je defektni enzym zvany DNA proteinkinaza (DNA-PK). To zpiisobi
nespravné preskupeni VDI gentl, které u obratlovci rekombinuji segmenty genti
kodujici specifické proteiny pro spravné fungovéani imunitniho systému. Hiibata
maji snizeni pocet T-lymfocytl, B-lymfocytl, a tim padem i koncentraci
plazmatickych bun¢k (produkce imunoglobulintl). Po ukonceni kolostralni vyzivy a
prirozeného pifijmu imunoglobulini se zacinaji projevovat klinické ptiznaky
hornich cest dychacich. Hiibata hynou do 5 mésicti véku (Hofejsi a Bartinkova,

2005; Toman, 2009).
2.1.5.1.2 Sekundarni imunodeficience

Sekundarni imunodeficience vznikd v pribéhu Zivota a predstavuje vazné a
pretrvavajici poskozeni imunitniho systému. Zpusobeny jsou infekcemi, nédory,
endokrinnimi poruchami, ale 1 poruchami ve vyZivé a nevhodného podavani 1éciv.
Nejcastéjsi ptic¢iny vzniku sekundarnich imunodeficienci jsou uvedeny v tabulce

¢. 3 (Toman, 2009).

wevr

2009)

Skupina pricin Priklady
Infekéni a parazitarni Napadeni makrofagi, Ba T
choroby lymfocytl viry (herpesviry, pestiviry,
lentiviry aj.)
Lymfoproliferativni Anémie, hepatosplenomegalie,
choroby trombocytopenie
Neinfekéni choroby Chronické renalni selhani
Poruchy endokrinniho Cushinggav syndrom,
systému hyperestrogenizmus, diabetes
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mellitus, hypotyre6za

Traumatické a stresové vlivy Popaleniny, splenektomie,
dlouhodoby stres
Poruchy vyzivy Proteinova nebo energeticka

deficience, deficience mikroprvkl
(Zn, Se), deficience vitamini
Dlouhodobé podavani 1éka Kortikoidy, antibiotika, anestetika,
cytostatika, estrogeny
Cizorodé¢ latky Tezké kovy (Pb, Hg, Cd),
polychlorované bifenyly

2.1.5.2 Autoimunita

Autoimunitni poruchy se vyznacuji tim, Ze organismus nerozlisi vlastni tkan
od cizorodych struktur a pfehnana autoimunitni reakce vede k poskozeni tkani.
Autoimunitni poruchy se déli na humordlni a bunény typ. Pfi humoralnich
poruchéach dochézi k tvorbé imunoglobulinli typu IgG, které se na poSkozeni tkéani
podileji cytotoxickymi mechanismy nebo tvorbou imunokomplexti. Bunééné
zprostiedkované reakce aktivuji Tc a Th lymfocyty, cytokiny a makrofagy

k poskozujicimu zanétu (Hofejsi a Bartinkova, 2005).

Je nutné podotknout, Ze autoimunitni onemocnéni jsou u hospodaiskych

zvifat Casta a postihuji rizné typy tkani (Toman, 2009).

2.2 Vliv mikroelementu na imunitu

Pro zachovani zdravi jedince, je nutny funkéni imunitni systém. Pfiméfena
vyziva je nezbytna pro zajiSténi vyvoje, udrzovani a expresi imunitni odpovédi. Je
zfejmé, ze optimalni imunokompetence zavisi na nutri¢nim stavu (Maggini a kol.,
jsou soucasti mnoha enzymi, zatimco mikroelementy funguji jako kofaktory
enzymu. Jejich nedostatek muze ovlivnit fadu fyziologickych funkeci, vcetné

imunitniho systému (Gill a Walker, 2008).
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2.2.1 Zinek

Zinek je nezbytnych prvkem pro fungovani celého organismu. Na druhou
stranu je nutné si uvédomit, ze ve vétSich mnozstvich se jedna o nebezpecny a
toxicky kov (WHO, 1996). Organismus si vSak nemuize ukladat zasoby zinku, takze
toxicita nehrozi, ale deficience muze vzniknout relativné¢ rychle. Zavazny
nedostatek zinku je vzécny, avSak mirné nedostatky jsou velice bézné. Piitom
mnoho epidemiologickych studii prokézalo vztah mezi obsahem zinku ve vyzivé a
rizikem vzniku nadorovych onemocnéni (Skrajnowska a Bobrowska-Korczak,
2019).

2.2.1.1 Vyskyt zinku

Zinek (Zn) se vyskytuje v litosféfe. Pro sviij amfoterni charakter se nachazi
ve vSech typech hornin. Mezi nejhojnéji vyskytované slouceniny Zn patii sulfidové
rudy, tj. sulfidy (sfalerit). Uhli¢itany, kiemicitany a fosfore¢nany tohoto prvku jsou
také v litosfére velice Casto rozsifeny. V zemské kufe se nachazi 76 ppm Zn (z
celkové hmotnosti kiiry). Ve srovnani s nékterymi chemickymi prvky je v mensim
zastoupeni neZ rubidum (78 ppm), avSak hojnéji vyskytovan nez méd’ (68 ppm)
(Greenwood a kol., 1993). Ve vzduchu se Zn nachazi v nepatrnych mnozstvich jako
aerosol. Do pitné vody se dostava spadem castecek vypousténych z tovaren na
zpracovani kovi, spaloven a jinych zavodl. Zinek méni vlastnosti vody — zpiisobuje
mirnou opalescenci béhem varu a tvorbu mastného filtru na hladiné. Tyto zmény
jsou vSak pozorovany az pii koncentraci okolo 4 mg/l. V povrchovych vodach se
koncentrace pohybuje okolo 10 pg/l, v mistech zdroji zinkovych rud je koncentrace
vyssi, tj. 40 ug/l (WHO, 1996). V pude se Zn nejcastéji vyskytuje v koncentraci 17-
127 mg/kg pudy (WHO, 1996). Koncentrace tohoto prvku v pidé ma ptimy vliv na
jeho zastoupeni v krmivu, ze kterého Zn vstupuje do organismu hospodaiskych
zvifat. Obsah Zn v orné pidé mutze byt ovlivnén pouzitim hnojiv s obsahem tohoto
kovu. Nejvice vyuzivanou slou¢eninou Zn pro obohacovani piidy je siran zine¢naty

(ZnS04) (Alloway, 2008).
2.2.1.2 Absorpce

Vysledky studii ukazuji, Ze na vstfebavani Zn maji vliv tfi zakladni faktory:
tj. celkovy obsah Zn, obsah hexainositol fosfatu (fytatu) a obsah bilkovin v potravé

(WHO, 1996). Absorpce Zn probiha v tenkém stifevu. Nejvyssi rychlost absorpce se
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uskuteciiuje v Casti tenkého stfeva nazyvané jejunum, avSak duodenum slouzi jako
primarni misto pro kvantitativni absorpci Zn (Pluhator a kol., 1995). Vstiebavani Zn
vyzaduje promotory nebo antagonisty. Nejucinnéj$i absorpce probiha pies tzv.
ligandy vazajici Zn (hydroxykyseliny, aminokyseliny aj.). Naproti tomu organické
slouCeniny tvofici pevné komplexy se Zn jsou stabilni, malo rozpustné a z tohoto
divodu malo vstiebatelné (WHO, 1996). Bylo dokazano, ze vstiebavani Zn muze
byt riiznymi latkami podpoieno. Glukéza dokaze ,.komunikovat® se Zn a spolec¢né
kooperovat pii spolecném vstiebavani ze sliznice tenkého stieva do krevniho
fecisté. Metalothioneiny, pattici do skupiny nizkomolekularnich proteinti obsahujici
vysoky podil aminokyseliny cysteinu, dokdzi navazat Zn na S ve svém fetézci a
zvysit je prostupnost. Metalothioneiny mimo jiné pomahaji pti detoxikaci t€zkymi
kovy (Pluhator a kol., 1995).

2.2.1.3 Transport

Hlavni transportni cestou Zn v téle je krevni plazma. Ptiblizné 50 % Zn je
V krvi voln€é vymeénitelna a volné vdzana na albumin, asi 7 % je vdzano na skupinu
metalothioneinil. Zbytek je vazan na makroglobuliny (pfedev$im a-makroglobulin)
a dalsi sérové proteiny. Neékteré tkané (gastrointestinalni slizni¢ni bunky aj.)
vylucuji Zn jako soucast jejich normalni fyziologické funkce. K udrzeni systému je
tteba nepfetrzitd bunécnd vymeéna Zn. Pokud organismus prodélava svalovy
katabolismus, spolu se ztratou kosterniho svalstva klesa i koncentrace Zn v téle. Ten
se vylucuje mo¢i a stolici. Myoglobinurie je stav, ktery zpisobuje rozpad svalstva a
uvoliiuje myoglobin do krve, na ktery je vazan i Zn. Takto uvolnény myoglobin
zpisobuje nekontrolovatelny upadek koncentrace zinku. Ptiblizné 30-40 % Zn,
ktery vstupuje do jater, je recirkulovan a poslan zpét do krevniho ob&hu. Jatra jsou
tedy hlavnim orgédnem podilejici se na metabolismu Zn. Jaterni cytosol savcl

obsahuje slozky vazajici Zn (Pluhator a kol., 1995).
2.2.1.4 Vliv na imunitni systém

Zinek ma na imunitni systém mnohostranny Uc¢inek. Suplementace Zn
ucinné zlepSuje imunitu na strané jedné a G¢inné zlepSuje chronické dysfunkéni
zanétlivé reakce na strané¢ druhé. Proto je nezbytnym jak v poruchach

imunodeficientnich, tak v autoimunitnich onemocnéni. Zn hraje kli¢ovou roli ve
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spravné funkci imunitnich bun¢k, predevsim u dendritickych bun¢k, NK bun¢k, T-

lymfocytii a B-lymfocyti (Hojyo a Fukada, 2016).

Nedostatek Zn ovliviiuje lytickou aktivitu NK bunék a makrofagl a s tim
spojenou schopnost fagocytozy (John a kol., 2010; Skrajnowska a Bobrowska-
Korczak, 2019).

Dle vyzkuml suplementace Zn vyrazné zvySuje aktivitu NK-bunék
zvys$enim exprese perforint. Spolu s interleukinem IL-2 tvofi Zn stimulant zvySujici
aktivitu bun€k imunitniho systému. Naopak nedostatek Zn prokazatelné snizuje
aktivitu NK-bun€k a tlumi medikovany u¢inek IL-2 na NK-buiiky (Obrazek 3)
(Rolles a kol., 2018).

Obrazek 3: Vliv zinku na NK-bunky
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Zdroj: Rolles a kol., 2018

Diferenciaci B lymfocyti vznikaji plazmatické bunky sekretujici
imunoglobuliny, které se podileji na specifické imunitni odpovédi (Bartinkova a
Hoftejsi, 2005). B lymfocyty jsou vSak na nedostatek Zn méné citlivé (Skrajnowska

a Bobrowska-Korczak, 2019). Vyssi vnimavost na zmény koncentraci Zn v
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organismu byla prokazana u Th lymfocyti. Tyto Th lymfocyty zahrnuji bunky Th1
a Th2. SniZeny obsah Zn narusuje rovnovahu mezi Thl a Th2 smérem k Th2
lymfocytim. Produkce cytokinti Th2 bungk, jako jsou IL-4, IL-6 a IL-10, nebyla
deficitem zinku ovlivnéna (John a kol., 2010; Skrajnowska a Bobrowska-Korczak,
2019).

Zrani T lymfocytt probiha v brzliku a je zavislé na thymulinu. Thymulin je
peptidovy hormon vylu¢ovany endotelidlnimi bunikami v brzliku, na jehoz tvorb¢ se
podili Zn jako kofaktor. Nedostatek Zn vede k naruseni vyvoje T-lymfocytt S
naslednou atrofii brzliku. Thymulin navic indukuje expresi IL-2 receptorti
kooperujici s CD8 buiikami schopnych rozpoznat antigeny nadorového bujeni

(Skrajnowska a Bobrowska-Korczak, 2019).

Zinek v imunitnich buiikach ptisobi také urovni antioxidantu a to ptedevsim jako
strukturélni slozka superoxiddismutdzy (SOD1, SOD3), ktera u¢inné¢ méni
superoxidovy radikal na méné toxicky peroxid vodiku (H202) a tim znemozni tvorbu
poskytuji odolnost vii¢i chemické a fyzikalni denaturaci. Snizeni enzymatické
aktivity zpisobi oxidacni stres a progresi nadort (Skrajnowska a Bobrowska-
Korczak, 2019).

Prebytek Zn muizZe byt stejné Skodlivy jako jeho nedostatek. Ve vysokych
davkach plsobi imunosupresivné, narusuje funkci lymfocytl a zvySuje produkci
IFN-y. Takovy vysledek muze byt vSak pfinosny v boji proti autoimunitnim
onemocnénim jako nahrazka imunosupresivnich 1é¢iv (Skrajnowska a Bobrowska-

Korczak, 2019).

2.2.1.5 Karence a toxicita

Toxicita Zn je zaznamenana jen V nékolika malo ptipadech. Pokud tak

nastane, dochazi k zanétlivym reakcim a kK porucham jater a ledvin (Jelinek, 2003).

Akutni toxik6za byla zpozorovana u ovci, kterym byly podany 3 g Zn ve 20
ml roztoku siranu zine¢natého (ZnSOs4) K prevenci lupindzy. Ovce vykazovaly
tézkou fibrézni pankreatitidu, bfiSni 1éze a bunééné zmény ledvin. Piezivsi ovce

vykazovaly sniZzeny ptijem krmiva (NRC, 2005).
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Hlavni dopad nadmérného chronického pfijmu Zn je omezeni vstiebavani médi
zpusobené indukci metalothioneinu. Jiné chronické Gc¢inky zahrnuji snizeni imunitni
funkce. Krmeni drubeze vys$§imi davkami Zn (500 mg/kg) vedlo k dysfunkci bunék
slinivky bfisni. Experimentalni vyziva telat obsahovala mlécné nahrazky se
zvySenymi koncentracemi Zn (celkovy piijem 1,5-2 g/kg). Klinické pfiznaky se
objevily po 23 dnech krmeni. VétSina telat trpéla pneumonii, prijmy a ocnimi
priznaky, néktera zemfiela. Hladiny Zeleza, médi a manganu v tkani byly v norm¢.
Pti¢iny klinickych pfiznakti byly spojovany s nekrozou tkané pankreatu. Krmné
davky u ovci se zvySenym obsahem zinku (540 mg/kg) zpusobily snizeni aktivity
ceruloplasminu, koncentrace médi v plazmé a hladiny hematokritu. Jaterni Zn a
méd’ se nezménily (NRC, 2005).

Maximalni piipustné hodnoty u hospodarskych zvitat je tézké urcit. Zn
v kremnych davkach prasat je v Evropé stanoven na 250 mg/kg, avsak dle studii
prasata toleruji trovné Zn az 1000 mg/kg bez znamek toxikozy. Skot toleruje
hladiny Zn do 500 mg/kg. Jiz davky 700 mg/kg zptsobuji snizeny piijem krmiva a
tim snizené denni pfiristky. U ovci byla stanovena maximalni pfipustnd hodnota
300 mg/kg. Vyssi davky zpusobuji nechutenstvi. Studie o suplementaci Zn u
driibeZe uvadi toleran¢ni hodnotu 1000 mg/kg, ale u n€kterych dospélych nosnic
byly zpozorovany léze v pankreatu a zaludku u davek ptesahujicich 1000 mg/kg
(NRC, 2005).

2.2.2 Selen

Selen byl zpocatku zkouman pro jeho toxicitu u hospodatskych zvitat,
S postupujicimi znalostmi se zacal naopak feSit jeho nedostatek. Deficience
zpusobuje fadu onemocnéni u vétSiny druhti zvirat. VétSina téchto klinickych
pfiznakli vSak neni vyvoldna jen samostatnym nedostatkem Se, nybrz

kombinaci s nedostatkem vitaminu E (NRC, 2005).
2.2.2.1 Vyskyt

Cyklus selenu (Se) v ptirod¢ zacind a konci v pide. Puda obsahuje celou
Skalu sloucenin Se, avSak jen nékteré mohou cirkulovat. Zavisi na jejich

rozpustnosti v piadé. Nejvice jsou v pudé zastoupeny a rozpustény selenany, méné
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seleniCitany. Tyto slouceniny jsou Casto vdzany na zelezo a hlinik. Z pidy pfijimaji
rostliny selenany, které ve svém metabolismu pfeméiuji na selenomethionin nebo
na selenocystein. Nekteré rostliny (fasy aj.) mohou uvoliiovat zna¢nou ¢ast Se do
ovzdusi. Tento elementarni Se se vSak vraci do pudy v podobé destovych srazek

(Barceloux, 1999).

Selen se vyskytuje ve vSech piidach v malém mnozstvi. Obvykly obsah Se
v pudé je 0,1-2,0 mg.kg™? (Velisek, 1999). Nejvyssi koncentrace Se jsou v mistech
zvétravani seleniCitanli a selenididi ve spojeni se sirovymi mineraly (arsenopyrit,
chalkopyrit, aj.). V oblastech stakovym geologickym podlozim dosahne
koncentrace Se v ptidé hodnot 30-300 mg.kg™ (Barceloux, 1999).

Obsah Se v pitné vodé a piirodnich vodach je velmi nizky a pohybuje se
v fadech jen né&kolik pg.l?. Obvyklé koncentrace v fi¢nich a jezernich vodach se
pohybuji v rozmezi od 0,02 do 10,00 pg.I? (Velisek, 1999). Maximalni piipustna
hodnota Se v pitné vodé stanovend WHO je 10 pg.1* (Barceloux, 1999).

2.2.2.2 Absorpce

Selen je v krmivu obsazen v organickych formach nejcastéji jako
selenomethionin, méné cCasto jako selenocystein. V téchto forméach vazanych na
proteiny je vstfebatelnost prakticky 100 %. Anorganické formy Se Vv potravé se uz
tolik nevyskytuji a vstiebavaji se zhruba s 50 % uc¢innosti (SZU, 2006). Vstiebavani
piijatého Se probiha v zazivacim traktu pifedevsim v duodenu. Organické slouceniny

Se jsou ukladany v tkanich, anorganické se eliminuji a vylucuji mo¢i (WHO, 1996).

Vstiebavani selenomethioninu a selenocysteinu probihd cestou aktivniho
transportu. Vstiebatelnost L-selenomethioninu je G¢inngj$i nez smés L- a D-
izomerd. Absorpce seleniCitanii probiha pasivni difuzi (pouze ve sméru
koncentra¢niho gradientu) a mtze byt snizena souasnym piisunem vysokych davek
vitaminu C, ktery redukuje seleniCitany na elementarni selen. Selenany jsou
vstiebavany pomoci Na*/selenanového kotransportu spolu se sulfaty (Barceloux,

1999).

Resorbovany Se vstupuje do krevniho fecisté, kde se slucuje s bilkovinami.
Poté je transportovan jako selenoprotein P, jehoz koncentrace v plazmé je velmi

citliva na fyzicky a psychicky stres. V ptipadé stresu koncentrace selenoproteinu P
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vyrazné klesa a vraci se k normalnim hodnotdm asi za 7 dni. Distribuce Se probiha
témer do vSech tkani a nejveétsi mnozstvi se nachazi ve stitné zlaze, ledvinach, jatrech

a varlatech (Zadak, 2002).

Vylucovani Se je az z 80 % fizeno moc¢i a je homeostaticky regulovano.
Snizuje se pfi nedostatecném piisunu Se V potravé a zvysuje se pii stresu (Hertlova,

2000).

2.2.2.3 Metabolismus

V organismu  existuji dva  kompartmenty, selenomethioninovy a
selenocysteinovy. Oba se 1i§i moZnosti homeostatické regulace, pficemz
selenocysteinovy kompartment lze organismem regulovat, kdezto
selenomethioninovy nelze. Do selenomethioninového kompartmentu vstupuje
selenomethionin potravou a ten se bud’ pii potiebé organismu zabudovava do té€lnich
proteind, nebo je transsulfuranim mechanismem pieménén na selenocystein a miize
byt z téla vyloucen. V selenocysteinovém kompartmentu probiha hlavni
metabolismus. Vstupuji do néj vSechny typy anorganického Se a selenocystein.
Vsechny slouceniny podléhaji pfeméné na selan (selenovodik, H>Se). Selan je
povazovan za prekurzor poskytujici Se v aktivni formé& pro syntézu selenoproteint,
nebo mize byt methylovan S-adenosylmethioninem a vyloucen z téla (Sunde a kol.,
2001).

Selenoproteiny se vyskytuji ve vSech prokaryotickych i eukaryotickych
buiikach, kde vykonavaji biologicky ucinek Se. Selenocystein absorbovany potravou
nebo vznikly katabolismem ze selenomethioninu nelze vyuZit k zaclenéni do
proteinii a musi byt proto znovu Syntetizovan. Tato syntéza probiha b&hem nové
syntézy vSech ostatnich proteinti a vyZzaduje nejméné 5 specifickych genetickych
faktorii (4 enzymy a 1 tRNAsecUCA). Kazda selenoproteinovd mRNA musi kromé
toho jesté obsahovat UGA kodon (Sunde a kol., 2001).

Degradace selenocysteinu je katalyzovana specifickou lyazou, ktera uvoliuje
Z proteinu elementarni Se. Ten je redukovan na selan (H2Se) pies glutathion a jiné

thioly neenzymatickou cestou. Methylaci pomoci S-adenosylmethioninu vznika

34



methylselenol (CH3SeH), dimethylselenid [(CH3).Se] a trimethylselenoniovy ion
[(CH3)3Se™], ktery je v této podobé vylu¢ovan moéi (Sunde a kol., 2001).

2.2.2.4 Vliv na imunitni systém

Jak je znamo, neutrofily maji klicovou funkci vrozené imunity. Se pozitivné
ovlivituje fagocytarni aktivitu neutrofild. Na druhou stranu neutrofily produkuji
reaktivni druhy kysliku ROS béhem procesu zvaného respiracni vzplanuti. Nadmérna
produkce ROS mulze zplsobit oxidaéni poSkozeni membranovych lipidd,
lipoproteinti, proteini a DNA. U&innd obrana proti ROS zavisi na fadé
antioxidacnich systému, vcetné ucinki Se (Mala a kol., 2009). Studie dale popisuji
ucinek Se na produkci cytokini a prostaglandini odvozenych od kyseliny
arachidonové (prostaglandin E2, tromboxan A2, prostaglandin D2 aj.) makrofagy
(Avery a Hoffmann, 2018).

Selen je jednim zprvkl zapojenych do progrese tuberkulézy (TBC)
zpusobené bakterii Mycobacterium tuberculosis. Organismus pti onemocnéni TBC
vykazuje nizké hladiny Se oproti zdravému jedinci. Se je pro fadu dalSich virovych a
bakterialnich infekci cennym pomocnikem pro jeho antioxida¢ni vlastnosti, které se
umociiuji pfi soucasné suplementaci S vitaminem E. Studie potvrdily, Ze zvySené
hladiny Se vedly k vyraznému zvyseni fagocytarni aktivity a aspéSnému boji proti

odolnym kmentm bakterii rodu Staphylococcus aureus (Avery a Hoffmann, 2018).

Adaptivni imunita je ovlivnéna piijmem Se, véetn¢ aktivace a funkci T a B
lymfocytl, kterd je dana proliferaci a diferenciaci CD4 buné€k a Th pomocnych

bunék.

Na zakladé vyzkumu byly zjistény G¢inky Se na karcinogenezi a progresi
nadort. Jeden z piimych protirakovinnych ucinkd souvisi se schopnosti slouc¢enin Se
vyvolat oxidativni stres a akumulaci poskozené DNA V nadorovych bunkach.
Selenoproteiny tvoii molekuly S$iroké rodiny antioxida¢nich enzymi GPX.
Glutathion-peroxidaza 4 (GPX4) moduluje hepatocelularni karcinom (HCC).
Zvysena exprese GPX4 dokaze polarizovat makrofagy M1 a snizit rist bunék linie
HCC. Inhibice exprese GPX4 vbuinkich HCC zvysila tvorbu vaskularniho
endotelidlniho rstového faktoru (VEGF) a cytokint IL-8, které iniciuji rist HCC
(Avery a Hoffmann, 2018).
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Existuji dikazy, ze Se mize modulovat patologii, kterd doprovazi chronicka
zanétlivd onemocnéni ve stievech a jatrech, ale také u nadort. Deficit Se a potlacena
exprese selenoproteini se podileji na vyssich hladinach zanétlivych odezev cytokint
v riznych tkédnich, pfedevsim v gastrointestinalnim traktu, d€loze a mlécné Zzlaze.
Naopak zvysenim Se suplementaci seleniCitanu sodného zvysilo uroven exprese a
translaci mRNA kodujici selenoproteiny souvisejici se stresem, ale také translaci
geni ucastnici se imunochemické reakce a vzrist imunochemické odpovédi

interferonu IFN-y (Avery a Hoffmann, 2018).

Selen ptlisobi synergicky s vitaminem E a dohromady zajistuji antioxidacni
vlastnosti. Oxidace je spojena sbunéénym metabolismem, ktery vede k tvorbé
radikal. Tyto volné radikdly reaguji s proteiny, lipidy a nukleovymi kyselinami a
meéni jejich funkci. Dochdzi k mutaci DNA a poruseni bunéénych membran.
Hlavnimi zdroji volnych radikali je dychaci fetézec v mitochondriich, kdy 1-4 %
molekularniho kysliku Oz je pfi oxidacni fosforylaci pfeménéno na superoxid a

peroxid vodiku H202 Tyto volné radikaly pomahaji deaktivovat dva typy enzym:

1) superoxiddismutazy (SOD), tvofené médi a zinkem

2) glutathion peroxidazy (GPX), tvofené selenem

Pouze GPX vsak dok4zou odbouravat nebezpecné hydroperoxidy lipidi vytvorené

oxidac¢ni reakci volnych radikalu s tuky (Murray, 1998).
2.2.2.5 Karence a toxicita

Otrava selenem (selendza) nastdva v né€kolika situacich. V prvnim ptipadé
muze k toxikéze dojit K nadmérnému spasani selen-akumulujiciho krmiva. Tyto
selenové rostliny (napt. Astragalus racemosus) rostou piedev§im na uzemi Severni
Ameriky. Dalsi pfipad selendzy se mize objevit V mistech primyslové ¢innosti,
vcetné tepelnych elektraren, ropnych rafinérii a té¢zby kovovych rud. Toxikézu lze
také vyvolat Spatnou suplementaci. Ve vétSiné piipadu se intoxikovana zvirata
projevuji snizenim rustu, riznymi klinickymi pfiznaky, nebo krajné smrti (NRC,

2005).

Akutni toxicita Se se projevuje kulhanim, sklopenou hlavou a uSima,
zvracenim, dusnosti a namdhavym dychanim. Patologické zmény zahrnuji ptetiZzeni

jater a ledvin, endokarditidu a myokarditidu. Smrtelna davka pro 50 % jedinct za 24
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hodin od expozice (LD50) u skotu ¢ini 2-8 mg/kg intravendzné, oralné 9-20 mg/kg.
U ovci se oralni LD50 pohybuje v rozmezi 10-15 mg/kg. U prasat je piijem Se
V hodnotéach kolem 4 mg/kg po dobu tii dnii smrtelny. U driibeze je akutni oralni
LD50 stanovena na 33 mg/kg u dospélych kufic, u jednodennich kutat 2 mg/kg.
Minimalni letalni oralni davka u kozeSinovych zvitat ¢ini 1,5-3 mg/kg. Chronicka

selendza se nejcastéji projevuje rustovou depresi (NRC, 2005).

Pii nedostatku selenu se u prasat vyskytuje onemocnéni zvané ,mulberry
heart”, které se projevuje poruchou srde¢ni Cinnosti. U ovci byva pozorovana
nutri¢ni svalova dystrofie zvana ,,white muscle disease®, ktera ma podobné projevy
jako onemocnéni u lidi zvané Keshan. U krav se vyskytuje nutricni myopatie

poskozujici kosterni a srdecni svalovinu a zptisobuje reprodukéni poruchy (Sunde a

kol., 2001).

2.2.3 Zelezo

Zelezo je uznavano jako nezbytny esencialni prvek piitomny v celém téle
buiiky. Nejveétsi ¢ast se nachdzi V proteinovych molekulach hemoglobinu a
myoglobinu. Hemoglobin se nachazi v ¢ervenych krvinkach a transportuje kyslik
z plic do tkani, zatimco myoglobin vazZe kyslik pro okamzité pouziti svalové burky.
Zelezo se také nachazi v plazmé (transferin), mléce (laktoferin), placentd (uteroferin)

a jatrech (transferin a hemosiderin) (NRC, 2005).
2.2.3.1 Vyskyt

Nejvyssi obsah Fe v zivém organismu se nachazi v krvi (hemoglobin), jatrech
a slezin¢ (feritin a hemosiderin). Niz8i koncentrace se nachazi v ledvinach, srdci a
kosternim svalstvu (myoglobin). V enzymech je zastoupeno jen malé mnoZstvi

celkové Fe v organismu (Velisek, 2002).

Podle Trojana (2003) je pftiblizn¢ 65-70 % celkového Fe vazano
V hemoglobinu erytrocytt (1 g hemoglobinu obsahuje 3,4 mg zeleza), zasobni Fe ¢ini

15-30 %, 4 % jsou v myoglobinu a asi jen 1 % Fe je vazano v enzymech.

V organismu zvifat je Fe véazano pfedev§im v komplexnich formach na
bilkoviny, jako jsou hemové slouc¢eniny (hemoglobin a myoglobin), hemové enzymy

(cytochromy, cytochromoxidaza, peroxiddza a katalaza), nebo jako nehemové

37



slouceniny (transferin, feritin a hemosiderin). V anorganické¢ formé¢ se Fe nachazi

V organismu v nepatrném mnozstvi (Jelinek a kol., 2003).

Zelezo se nachazi v organismu ve dvou oxidaénich stavech: ve ferro (Fe?*) a
ferri (Fe3*) formé. Charakteristickd pro hemové Fe véazajici reverzibilng kyslik je
ferro-forma, kdezto transportni a skladovaci proteiny vazou Fe ve stavu trojmocném

(Trojan, 2003).
2.2.3.2 Absorpce a metabolismus

Absorpce Fe z potravy probihd v celém useku traviciho traktu aktivnim i
pasivnim zpusobem a jeji vyuzitelnost je zavisla na tvorbé komplexnich sloucenin

zeleza. Majoritni latky zvySujici absorpci Fe jsou:

o askorbova kyselina, ktera ptisobi jako chelata¢ni ¢inidlo
e organickée kyseliny (jable¢nd, citronova, vinnd, mlé¢n4 a jantarova)
e aminokyseliny, zejména histidin, lysin a cystein

e sacharidy, zejména laktdza (Velisek, 2002)

Latky, které snizuji absorpci Fe, tvoii se Zelezem nerozpustné slouceniny
(fytova kyselina), nebo jiné stabilni slou€eniny, ze kterych nemiize byt Fe uvolnéno
pro vazebné bilkoviny (feritin) nachazejici se v bunkach stfevni sliznice. Absorpci Fe
snizuji déle tfisloviny a fenolové latky, vldknina a vys$s$i davky fosforu a vapniku

(Veligek, 2002).

Absorpce Fe dvoumocného probiha snadnéji nez u trojmocného Fe (Velisek,
2002). V kyselém prostiedi zaludku se vétSina komplext Fe pfijatych potravou $tépi
na Fe3*. Kyselina askorbové piijata taktéz potravou, jakozto silné redukéni ¢inidlo,
trojmocné Fe redukuje. Kyselé prostiedi zaludku zabezpecuje uchovani Fe ve stavu
Fe?* (Trojan, 2003). Z bunék stievni sliznice je Fe transferovano do krve. Zeleznaté
ionty se vkrvi zpétné oxiduji na zelezité a vstupuji do transportni bilkoviny

transferinu. Transferin zajistuje prenos Fe do vsech tkani (Velisek, 2002).

Dalsim proteinem nezbytnym v metabolismu Fe je feritin. Do bunék se zelezo
dostavd zrozdilnych zdrojh: =z transferinu, odbourdvanim hemoglobinu, nebo
Vv podobé¢ stfevni absorpce; jaterni buiiky (hepatocyty) piijimaji Fe také z komplexi
hemoglobin-haptoglobin nebo hem-hemopexin. Zelezo je zaélenéno do buiky ve

form¢ feritinu. Dal$i osud feritinu zavisi na aktualni potfebé organismu: nezralé
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erytroidni buiiky pouziji Fe pro syntézu hemu nebo hepatocyty ukladaji feritin do
zasoby (Obrazek 4). Feritin neslouzi pouze jako zéasobni Fe, ale také chrani
intracelularni prostfedi proti toxickému ucinku volnych ionti Fe. Pfi vétsi

koncentraci zpusobuji denaturaci bilkovin (Trojan, 2003).
Obrazek 4: Metabolismus Zeleza

Metabolismus zeleza:
Kost
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Zdroj: https://slideplayer.cz/slide/3222794/
2.2.3.3 Vliv na imunitni systém

Vrozend imunitni odpovéd je prvni odezvou v boji proti infekénim a
Skodlivym cizorodym strukturdm. Aktivuje se béhem né€kolika minut az hodin a
zahrnuje buiiky kize a sliznice. Uginky Fe na nespecifickou imunitu byly studovany
s pouzitim tkanovych kultur a zvifecich modelt. Studie potvrdily, ze Fe zasahuje do
aktivace transkripcniho faktoru NF-xB a zasahuje do regulace HIF-la. Bylo
prokazano, ze HIF-1a hraje svou roli v expresi cytokinti a antimikrobidlnich peptidi
produkovanych makrofadgy. Tvorba tohoto faktoru je zajiSténa tzv. prolyl hydroxylaci
plisobenim zeleza a kysliku. Vyzkum potvrdil, ze sideroféry uvoliované

patogennimi bakteriemi mohou aktivovat odpovédi zavislé na HIF-la, coz

39


https://slideplayer.cz/slide/3222794/

vysvétluje, ze snizeni intracelularniho Fe muze indikovat vyskyt infekce (Cherayil,

2010).

Na povrchu makrofagii je vysoce exprimovan transmembranovy protein
ferroportin (FNP), ktery zodpovida za vstup Fe do plazmy (Delby a kol., 2005;
Troadec a kol., 2010). Vyzkum proteinu FPN ukazal, ze exprese a funkce proteinu se
méni v deficitnim stavu Fe Vorganismu, pifi anémii, nebo naopak pii
hemochromatéze. Zvysena exprese FPN na makrofazich inhibuje riist bakteridlnich
patogend, jako je Salmonella typhimurium, Mycobacterium tuberculosis, Chlamydia
psittaci nebo Legionella pneumophila, a to snizenim hladiny bunééného Fe
(Cherayil, 2010).

Mimo vySe uvedené intracelularni obsah Fe v makrofazich mize regulovat
(Recalcati a kol., 2012). Oba fenotypy se lisi expresi FNP a hladinou feritinu. U M2
je vysoce exprimovan FNP s nizkou hladinou feritinu (Cronin a kol., 2019). Oba
fetotypy se dale 1isi v procesu metabolismu Fe. Fenotyp M1 vychytava a
intracelularné uklada Fe, které se uplatituje pii expresi TNFa, naproti tomu fenotyp
M2 podporuje recirkulaci Fe, coz je vyznamné pti hojeni ran (Weis a kol., 1994;
Cronin a kol., 2019).

Zelezo vykazuje znaény vliv na neutrofily. Neutrofily —obsahuji
Vv intracelularnich granulich enzym Fe myeloperoxiddzu (MPO). MPO je Ccasto
oznacovan jako ,zeleny protein“, ktery dava pii hnisavych infekcich typickou
zelenou barvu. MPO Katalyzuje reakci peroxidu vodiku (H202) a chloridovych
aniontt (CI") za vzniku kyseliny chlorné (HCIO) béhem tzv. respira¢niho vzplanuti
neutrofild. Hem slouzi jako kofaktor této reakce (Aratani, 2018). Krom¢ toho MPO
katalyzuje oxidaci tyrosinu H20> na tyrosinovy radikal. Kyselina chlorna spolu s
tyrosinovym radikalem maji silné cytotoxické Gcinky, ¢ehoz vyuzivaji neutrofily pti
eliminaci patogenti. Krom& MPO produkuji neutrofily mnoZstvi laktoferinu, ktery

zachycuje Fe, ¢imz inhibuji bakterialni proliferaci (Cronin a kol., 2019).

Také eozinofily maji MPO nazyvany eosinofilni peroxidaza (EPX), ktera sdili
podobnost s neutrofilni MPO. Oproti neutrofilim, kdy MPO je uvoliiovano do
fagozomu (vacek s membranou vznikly po fagocytdze), pusobi intracelularné EPX

eozinofily zabiji parazity extracelularné (Cronin a kol., 2019).
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Adaptivni imunita zavisi na aktivaci a diferenciaci specifickych B a T
lymfocytd. Z literarnich Udaji, je zfetelné, ze do vyvoje lymfocytd (zejména T)
zasahuje Fe. Lymfocyty ziskavaji zelezo prostiednictvim transmembranového
receptoru transferinu TfR1 (CD71) (Cherayil, 2010). Nepiitomnost anebo nizka
exprese TfR1 vede k uplnému zastaveni vyvoje T bunék, zatimco u B bunék tato

skute¢nost nebyla jednoznac¢né prokazana (Cherayil, 2010).

Podobné jako v ptipad¢ makrofagl, se také Fe tcastni regulace fenotypa T
lymfocytii. Pfi nedostatku Fe byl pozorovan vyssi podil populace Thl bunék
produkujicich IFN-y a niz8i podil Th2 bunék (Cherayil, 2010). Cytokiny
produkované populaci Thl bunék zvysuji expresi TfR1 a indukuji syntézu feritinu

(Thurnham, 1997).

Zajimava je také korelace mezi Fe a tetrahydrobiopterinem (BH4). Po
stimulaci receptori T lymfocyti (TCR) méni aktivované buniky své metabolické
naprogramovani a podporuji ¢innost, jako napt. transportni fetézec elektronti (ETC)
produkujici energii. Tim se zvysi metabolické potieby vyzadujici dalsi regulatory pro
efektivni funkci ETC k omezeni nebezpecnych vedlejSich produktti - reaktivnich
forem kysliku (ROS) - pravé kvili zvySené energetické narocnosti. Aby toho bylo
dosazeno, T lymfocyty indukuji expresi enzymu GTP-cyklohydrolazy 1 (GTPCH),
ktery po stimulaci produkuje metabolit BH4. Nejen Ze BH4 pisobi jako
superoxidovy ,,vychytava¢“ ROS, ale také piimo redukuje Fe3* na Fe?* a ovliviiuje
aktivitu cytochromu C v ETC. BH4 také spolupracuje pii procesech regulované Fe,
jako je syntéza hemu nebo biogeneze Fe-S a dalSich metaloproteint zavislych na Fe.
Pii nedostatku BH4 vykazuji T-bunky dysfunkéni ETC, zvySené ROS a sniZenou
produkci ATP v aktivovanych T-bunikach. Navic T-buiniky vykazuji dysregulovany
mitoferin, feritin, HO-1 a celkové snizené hladiny Fe v bufice, coZ naznacuje, ze

nedostatek BH4 ovliviiuje metabolismus Fe (Cronin a kol., 2019).

2.2.3.4 Karence a toxicita

Toxikdza zeleza neni ve vétSing pripadd béznym problémem, protoze vysoké
piijmy Fe jsou omezeny absorpci (NRC, 2005). Vysoké koncentrace v krmnych
davkach vsak ovliviiuji vstiebavani médi, Zn a manganu. V ptipad¢ piekroceni

mnozstvi Fe pfijatého v potravé nad kapacitni limity organismu Se Fe za¢ne hromadit
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Vv jatrech ve formé hemosiderinu a tak miize zptsobit poSkozeni jater. Tento stav se
nazyva hemosider6za. V dusledku toho roste koncentrace volného Fe v Kkrvi, ktera
vede ktvorbé ROS a peroxidaci nenasycenych mastnych kyselin v buné¢nych
membranach. To zpiisobi poskozeni membran vcetné bunéénych membran
makrofagll a tim padem snizeni obranyschopnosti organismu (Jelinek a kol., 2003).
Obecné je akceptovano, ze ROS hraji ustiedni roli v bunééné signalizaci a v regulaci
apoptozy (Dutordoir a Averril, 2016). Liu a kol. (2020) zjistili, ze vysoké davky Fe
vedou u ovci ke zvySeni hladiny malondialdehydu (MDA), NO, H.O2, aktivity
inducibilni syntazy oxidu dusnatého (iINOS) a k signifikantnimu poklesu antioxida¢ni
kapacity. Z organi imunitniho systému byly nejvyznamnéji postizeny slezina a

duodenalni mizni uzliny, kde byly zaznamendna lymfocytarni infiltrace.

Mnoho oxidac¢nich ¢inidel zplsobuje apoptdzu, avsak neexistuje dikaz, ze prebytek
Fe to ¢ini. Naopak suplementace Fe snizuje apoptézu vyvolanou nebezpecnymi
plyny, zejména oxidem dusnatym (NO). Nizké koncentrace Fe vyvolavaji apoptoézu v
HeLa a rakovinnych bunkach. Fe a feritin maji pfi apoptéze podobné ucinky.
Exprese feritinu je pevné regulovana Fe. Mimo toho se feritin rozdéluje na dva typy
podjednotek: H- a L- feritin. Na studii suplementace Fe na apoptézu indukovanou
TNF-o v HeLa bunkach bylo dokdzano, Ze Fe ma antiapoptoticky ucinek

zprosttedkovany H-feritinem.

Maximalni pfipustnd hladina Fe je definovana jako Uroven, pfi jejiz expozici
se nenarusi uzitkovost hospodaiskych zvitat. Pfipustna koncentrace Fe v krmivu je
pro skot 500 mg/kg, pro ovce 500 mg/kg, pro driibez 500 mg/kg a pro prasata 3000
mg/kg (NRC, 2005).

Hlavnim ptiznakem deficitu Fe u vSech druhii hospodaiskych zvifat je
mikrocytalni hypochronickd anémie, kterd se projevuje v disledku nedostatecné
produkce hemoglobinu a doprovazi ji zaostavani v rastu. U dospélych jedinct se
anémie vyskytuje jen ziidka vzhledem k vysokému obsahu Fe V rostlinnych

krmivech (Svoboda a Drabek, 2001).

S chronickou deficienci jsou zpravidla postizena prasata. Télo noveé
narozenych selat se vyznaCuje obrovskou krvetvornou aktivitou. Pro syntézu
hemoglobinu, myoglobinu a dalSich zivotn¢ dulezitych latek obsahujici Fe potiebuji

selata béhem prvnich tydna 7 az 10 mg Fe za den. Ptijem z mléka prasnice je vSak

42



mnohem mensi, tj. 1 mg Fe za den. Koncentraci Fe v mléce vSak nelze zvysit
dodédnim suplementti béhem laktace. Selata stouto deficienci jsou néachylnd na
prujmy. Dochazi ke snizeni tvorby kyseliny chlorovodikové (HCI) v Zaludku,
k atrofii klkt a k redukci mikroflory traviciho traktu. Pti deficienci Fe dochazi také
k imunosupresi postizenych selat. Anémie vede ke sniZeni intenzity rustu selat.
Metabolismus Fe v organismu je fizen predev§im mnozstvim Fe vazaného na
transportni (transferin) a zasobni (feritin) proteiny. V dasledku anémie klesa tvorba
transferinu 1 feritinu. Pokles hladiny transferinu je povazovan za hlavni pfi¢inu

zastavy rustu (Svoboda a Drabek, 2001).

2.2.4 Méd’

MeEd’ je nezbytna pro tvorbu fady enzymi, které funguji v organismu pro
vyvoj a zrani kolagenu, metabolismus Fe a dal$i biologické procesy. Suplementace
meédi je v chovech hospodarskych zvifat nedostate¢na. VétSina téchto deficienci je
zpisobena pritomnosti antagonistl (Zelezo, sira a molybden) v krmivu, které narusuji

metabolismus médi (NRC, 2005).
2.2.4.1 Vyskyt

Méd’ (Cu) se nachazi v ptidé ve dvou oxidagnich stupnich Cu?* a Cu*. lonty
méd'né vznikaji v pidé redukei méd’natych ionti za anaerobnich podminek. Obsah
Cu v pidé se uvadi v rozmezi 1-100 mg.kg? pady. V piadé se vyskytuje v nékolika
formach, které jsou rozdilné z hlediska pfistupnosti (Richter a HluSek, 1994).

Méd nevyménnd (nepiistupna) tvori predevsim vazbu Cu?" v mineralnich
slouceninach (chalkopyrit, malachit). Tento oxidacni stupenn Cu je i v organickych
slouceninach. Nepfistupnd Cu je soucasti Spatné rozpustnych soli, jako je Cu20,
CuO, CuOH, Cu(OH)2, které jsou rozpustné jen v kyselinaich a proto nejsou

bezprostifednich zdrojem pro rostliny a zvitata (Richter a HluSek, 1994).

Med’ vyménna je v pudé absorbovana predevsim huminovymi kyselinami a
v pudé je zastoupena jen minimaln¢. Transport takové Cu probiha vyménnymi
reakcemi pomoci mineralnich koloida, které maji negativni naboj a jsou tak schopné

poutat Cu (Richter a Hlusek, 1994).
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Rozpustné formy meédi jsou zastoupeny piedevsim v solich CuCl2.2H20,
CuS04.5H20, Cu(NOz3). aj. Jejich rozpustnost se zvySuje se snizovanim pH v padé
(Richter a Hlusek, 1994).

2.2.4.2 Absorpce a transport

Absorpce médi probiha piedevsim v ¢astech tenkého stieva zvané duodenum
a ileum. Absorpce Cu zavisi na pfitomnosti mnoha latek ¢i prvkd — Zn, Fe nebo
kyselina askorbova potlacuji vstiebavani Cu, naopak bilkoviny a fruktéza podporuji

absorpci (Collins a kol., 2010).

V krvi se volné ionty Cu téméf nevyskytuji — jejich koncentrace byla namétena
na pikomoly na litr krevniho séra. V krevnim ob¢hu je Cu vazédna na jiné latky —
albumin, transkuprein a ceruloplazmin (CP). Albumin je primarnim proteinem
v transportu Cu a vaze ji na histidinovy zbytek. Transkuprein je vysoko-afinitni
pienasec a v transportu Cu se podili z 12 %. Albumin a transkuprein spolu kooperuji
a vymeénuji ionty Cu Vv ptipadé potieby. Molekula CP obsahuje nejvétsi mnozstvi Cu
ze vSech transportnich proteind, avSak Cu je z této molekuly jen téZce uvolnitelna,
jelikoz je Cu zabudovana piimo v molekule CP pfi jeho syntéze v jatrech. Proto
okamzitou potfebu organismu zastupuje albumin a transkuprein (Collins a kol.,

2010).

Pfijem médi pfes membranu bunék je ovlivnén redukci na Cu®. Tyto méd'né
ionty jsou transmembrdnovymi transportéry pieneseny do cytosolu. Primérni
transportér (CTR1) je nejvice koncentrovany v jatrech, srdci, sttevech a ledvinach.
CTRI1 je sloZzeny ze 190 aminokyselinovych zbytkil, znichZ nejvice pfevazuje
methionin, cystein a histidin. Mnozstvi CTR1 a jeho aktivita jsou regulovany

hladinou Cu v burice (Collins a kol., 2010).
2.2.4.3 Vliv na imunitni systém

Vyzkum dokazuje, Ze nedostatek Cu vyrazné ovlivituje produkci cytokinii u
hospodarskych zvitat. Nejvétsi vliv byl zaznamenan u dojnic, které mezni hladinou
ptijattho Cu produkuji méné protilatek nez dojnice se zvySenymi davkami Cu.
Dostate¢né hodnoty Cu zvySuji schopnost izolovanych granulocyt periferni krve
(predevsim neutrofill) fagocytozy. V opacném piipadé se snizuje primarni odpovéd’

imunitni reakce vuci velké Skale bakterialnich infekci (Spears, 2000).
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Med’ je dulezita v diferenciaci, zrani a proliferaci leukocytd. Neutrofily izolované
od jedinci s nedostatecnou saturaci Cu vykazovaly snizenou fagocytarni kapacitu a
baktericidni aktivitu. Z toho vyplyva, Ze nizké hladiny Cu ovliviiuji nachylnost zvifat
k bakterialni infekci. V piipadé zvySené suplementace Cu byla u makrofagt zjisténa
vys$i antibakterialni aktivitu a vys$i intracelularni usmrceni Escherichia coli a
Salmonella enterica (Djoko a kol., 2015). Dle vyzkumu nizkd koncentrace Cu
zvySuje umrtnost v reakci na infekci bakterialnich rodt Salmonella Typhimurium,

Candida albicans a Pasteurella haemolytica (Stafford a kol., 2013).

Existuje jista korelace mezi Cu a Fe. Ceruloplasmin (CP) je jednim z protein,
ktery je v akutni fazi zanétu inhibovéan prozénétlivymi cytokiny IFN-y, IL-1, IL-6 a
TNFoa. CP poskytuje funkéni spojeni mezi metabolismem Cu a Fe a jeho nizka

koncentrace naruSuje homeostazu Fe (Stafford a kol., 2013).

Ptiznivé hladiny Cu v organismu ovliviwuji produkci fady latek ucastnicich se

imunochemickych a fyziologickych procest:

v

e Cu-Zn superoxiddismutaza (Cu-Zn SOD) je nejhojngjsi extracelularni
metaloenzym zodpovédny za odstranéni ROS a jejich transformace na
peroxid vodiku

e Cytochrom-c oxidaza se nachazi v mitochondridlni membrané a slouzi jako
elektronovy akceptor dychaciho fetézce

e Dopamin B-hydroxylaza je nezbytna pro pfeménu dopaminu na norepinerfrin
v nadledvinach (pfitomnost Cu a kyseliny askorbové je nezbytna pro jeho
¢innost)

e Ceruloplasmin (CP) (a-2-globulin) je protein zodpovédny za transport Cu
vV organismu, ale je také jednim z proteind akutni faze zanétu, pfi némz se

koncentrace CP v plazm¢ zvySuji (Pavelkova a kol., 2018).

M¢Ed’ je nezbytnou antimikrobidlni zbrani. Aktivované makrofagy akumuluji Cu
ve fagozomu, ktery zachycuje mikrobidlni itok. Cu ma silnou antivirovou aktivitu
tim, Ze inaktivuje obalené i neobalené jednofetézové DNA i RNA viry. Cu®
deaktivuji proteiny a nukleové kyseliny virG vazbou donorovych elektronovych
skupin. Vysledkem je clenéni spindlni struktury nukleovych kyselin a jejich

denaturace (Pavelkova a kol., 2018).
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Zajimava je také korelace koncentrace Cu a vzniku rakoviny. Pfi pfitomnosti
rakovinotvornych bunék jsou koncentrace Cu zvySeny az trojndsobné, kdezto
koncentrace Zn, Fe a Se vyrazné poklesly. Tvorba ROS je pravdépodobné hlavni
mechanismus podilejici se na rozvoji rakoviny, ptficemz Cu indukuje proliferaci
endotelialnich bunék. Pfi zhoubnych nadorech je také vyssi hladina ceruloplasminu

v plazmée (Pavelkova a kol., 2018).

2.2.4.4. Karence a toxicita

Vétsina hospodaiskych zvifat je tolerantni vici prebytkim Cu. Problémy
s citlivosti na méd’ maji ovce. Jak jiz bylo zminéno, metabolismus Cu je ovlivnén
pfitomnosti Fe, S a molybdenu v krmivu. Jsou-li tyto prvky vnorm¢, ¢ini
koncentrace 10 mg Cu/kg pro ovce pfipustnou hodnotu. Pokud jsou vsSak
v nedostatku, je tato koncentrace pro ovce toxicka. Chronicka toxikoza Cu u ovci se
vyznacuje jejim hromadénim v jatrech a ledvinach po dobu nékolika tydnti ¢i mésica.
Béhem prehemolytické faze dochazi k nekroze jater, redukci vyvoje enzymu
(glutamat dehydrogenaza, sorbitol dehydrogendza aj.) a ukladani Cu vV jatrech.
Zvirata s toxikdézou maji Casto koncentraci Cu V jatrech ptesahujici 2000 mg/kg.
Hemolyticka faze je spojena srychlym uvolnénim Cu do krevniho fecist¢ a je
charakterizovana hemolyzou. Ta zplsobi naruSeni struktury erytrocytii. Toxicita se

projevuje ztratou hmotnosti, otupélosti, zizni a tmavé zbarvenou moci (NRC, 2005).

Pfiznaky nedostatku Cu, které jsou doprovazeny snizenim hladiny CP, jsou
abnormality kostni dfené v¢etné pocinajici anémie, poruchy ristu a zvyseny vyskyt
infekci. Pii infekcich je disledkem nedostatku Cu v organismu snizena produkce IL-
2. Teézky deficit Cu ovlivituje slozky obranného systému a v disledku toho zvysuje
vznik ROS, které vedou k oxida¢nimu poskozeni lipidd, proteind a DNA. Stejny vliv
ma 1 jeho toxicita, kterd vede k poskozeni jater, ledvin a imunotoxicité. Nejvice
znalosti o toxickych mechanismech Cu pochézi ze studii o DNA. Ionty Cu?* se
specificky vdzou na guanosinové zbytky a meéni jejich modifikaci na 8-0xo0-2-
deoxyguanosin, ¢imz dochdzi k poSkozeni DNA. Je nutné podotknout, ze takové
pfipady nastavaji jen pii chronické toxicit¢ Cu zpusobené v dusledku znecisténi

zivotniho prostfedi nebo poruchou metabolismu Cu (Pavelkova a kol., 2018).
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3. ZAVER

Cilem bakalafské prace bylo zpracovat literarni piehled o jednotlivych
slozkach imunitniho systému a vlivu vybranych mikroelementi. Za hlavni strukturu
imunitniho systému tvofi imunita nespecificka (vrozena) a specificka (adaptivni).
Nespecificka imunita se vyznacuje okamzitou imunochemickou odpovédi organismu
na cizorodé struktury a z casového hlediska je vyhodnégj$i. Naopak specifické
mechanismy imunity zajiStuji imunologickou pamét a tim zesilenou
imunochemickou odpovéd’ v néslednych infekcich. Oba typy imunity zajistuji jak
bunky, tak molekuly imunitniho systému. Bunky imunitniho systému (leukocyty)
vznikaji ze spole¢né pluripotentni buiikky (CD34+). Z myeloidni linie vznikaji bunky
zajistujici nespecifickou imunitu. Z lymfoidni linie T a B lymfocyty reprezentujici
imunitu adaptivni. Molekuly imunitniho systému jsou zajiStény receptory pro
jednotlivé lymfocyty (TCR/BCR komplexy) a imunoglobuliny. Specialnim typem
jsou proteiny zvané cytokiny produkované jak buikami myeloidni linie (makrofagy
aj.), tak bunikami lymfoidni linie (T lymfocyty). Dozravani bunc¢k imunitniho
systému probihd v riznych lymfatickych orgdnech, jako je brzlik, kostni dfen a

slezina. Mizni systém transportuje leukocyty do potfebnych mist.

Mezi mikroelementy majici nejvétsi vliv na imunitni systém patii zinek,
selen, zelezo a mé&d’. Tyto prvky jsou nezbytné pro spravnou funkei, na druhou stranu
vysoké hladiny mohou byt imunotoxické. Absorpce mikroelementi je zpravidla
podpofena fadou organickych latek, jako jsou sacharidy nebo sirné aminokyseliny.
Kyselina askorbova podporuje absorpci zinku a Zeleza, na druhou stranu redukuje
vstiebavani médi. Rizné hladiny ovliviiuji nejen Zirné schopnosti fagocytl, ale
spravnou diferenciaci lymfocyt a redukei rizik apoptézy. Nespravnou diferenciaci
lymfocytli dochdzi k naruSeni vyvoje celé fady cytokinii zapojujicich se do akutni
faze zdnétu. Zinek ovliviiuje diferenciaci Th pomocnych lymfocytl na subtypy Thl a
Th2. Snizeny obsah zinku mé za nasledek zmé&nu poméru Thl a Th2 ve prospéch
Th2. Ovlivnéna diferenciace Th1l zamezuje produkci cytokint (interleukint IL-2, IL-
12 aj.). Produkce cytokini bun€k Th2, jako jsou IL-4, IL-6 a IL-10, neni ovlivnéna.
Deficit selenu a potlacend exprese selenoproteint se podileji na vySSich hladinach
zanétlivych odezev cytokind. Spravnd hladina selenu podporuje translaci gent
ucastnicich se imunochemické reakci a vzrist imunochemické odpovédi interferonu

IFN-y. Zelezo se nachazi v organismu v mnoha forméach. Transmembranovy protein
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ferroportin a jeho exprese se méni v deficitnim stavu zeleza. Dostatecné hladiny
zeleza znamenaji zvySenou expresi ferroportinu na makrofazich, ktera inhibuje rust
bakterialnich patogent, jako tfeba Salmonella typhimurium, Mycobacterium

tuberculosis, Chlamydia psittaci nebo Legionella pneumophila.

Za vyznamné lze zliterarnich zdroji povazovat to, Ze jednotlivé
mikroelementy se nezapojuji jednotlivé, ale kooperuji, popt. vytvaii spolecné
komplexy. Ptikladem téchto komplexi mohou byt superoxiddismutazy (SOD) nebo
gluthation peroxidazy (GPX), které chrani pied oxidacnimi ucinky volnych radikalt
a mnozeni rakovinotvornych bun¢k. Zajimava je také korelace mezi
transmembranovym proteinem médi ceruloplasminem (CP) a zelezem, kdy hladiny

CP ovliviiuji metabolické pochody Zeleza v organismu.

Z databazi védeckych casopist je zfejmé, ze vztah imunitniho systému a
mikroelementd je stale aktualnim tématem. Jeden z divodu je skute¢nost, Ze fada
procesti nebyla dosud zcela objasnéna u vSech bunék imunitniho systému. DalSim
diivodem mohou také byt riizné formy mineralnich suplementi, aktualné je v popiedi

pouziti nanocastic (nanoselen, nanozinek).
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