ALERGOLOGIE

Vyznam vitaminu Cu alergickych

onemocneni

A s

Moderni medicinsky vyzkum ukdzal, Ze pFi vzniku mnoha onemocnéni hra-
je zdsadni roli oxidativni stres a s nim souvisejici chronicky zdnét. Oxida-
tivni stres svym prozdnétlivym ptisobenim a skodlivym vlivem na imunitu
miiZe poskodit jakykoli systém. Tento dvoji negativnivliv prispivd i ke vzni-
ku alergickych chorob, u kterych porucha imunity i chronicky zdnét hraji
zdsadni roli. Vyskyt alergickych onemocnéni a jejich lécba i pres soucasné
terapeutické moznosti predstavuje stdle velky problém. Bézné pouzivand
léciva plisobi na riizné cldnky etiopatogenetického retézce, ale vysledky
nebyvajivzdy zcela uspokojivé. Z neddvno objevené role oxidativniho stre-
su jako vyznamného faktoru, ktery ptisobi pFi vzniku i rozvoji alergickych
onemocnéni, vyplyvd i vhodnost dopinéni lécby o antioxidativné piisobici
latky, které mohou ovlivnit alergicky zdnét. Vyznamnym antioxidantem,
ktery mad schopnost potlacit oxidativni stres, je vitamin C. Jeho pouziti u
alergickych onemocnéni je vyhodné i vzhledem k jeho schopnosti piisobit
prospésné na imunitni systém a snizovat hladinu histaminu, ktery je pFici-
nou rady alergickych pFiznakaii.

Role reaktivnich sloucenin kysliku

V pribéhu rozvoje alergického zanétu slizni-
ce dychacich cest nebo kize hraje zasadni roli
zvysend produkce reaktivnich sloucenin kysli-
ku (reactive oxygen species, ROS) v imunitnich
bunkéach - eozinofilech, neutrofilech a makrofa-
zich. ROS vznikaji v téchto burkach pdsobenim
enzymu NADPH oxiddzy. Ve zdravém organismu
maji ROS uzite¢nou roli: jsou zapojené do nitro-
bunécné signalizace a navic umozniuji destrukci
a eliminaci patogennich mikroorganismd. Aby

viak ROS mohly adekvétné plnit svou signaini
roli, musi byt burky vybaveny silnymi antioxi-
dac¢nimi mechanismy - antioxidacnimi latkami
(napft. glutathionem a kyselinou askorbovou) a
antioxida¢nimi enzymy (napf. kataldzou), které
reguluji pasobeni ROS tim, ze odstranuiji jejich
prebytek. Vytvafi se tim dynamicky systém, ktery
umoziiuje bunkdm precizné reagovat na vnéj-
i podneéty. Pri poruse antioxida¢nich funkci ¢i
nadprodukci ROS, které antioxidacni systém ne-
staci neutralizovat, se vsak rozviji oxidacnf stres,
ktery mUze vést k rdznym onemocnénim, napr.

alergickym a autoimunitnim." Za fyziologickych
okolnosti mtze dochazet k pfechodné zvysené
produkci ROS, a tim i docasnému oxidativnimu
stresu, napt. pfi infekcich; tento prebytek ROS
pomaha zlikvidovat patogenni bakterie. Reakce
na oxidativni stres rdzné intenzity je v soucas-
nosti vysvétlovana koncepci tzv. hierarchické
odpoveédi na oxidativni stres? Zjednodusené
Ize tuto hierarchickou odpoved popsat tak, ze
nizkd hladina oxidativniho stresu zajistuje fy-
ziologickou obranu bunék, ale pfi vyssi drovni
oxidativniho stresu dochdzi k aktivaci nékterych
faktord (napf. nukledrniho faktoru kappaB, NF-
-kB), které vedou k uvolnéni réiznych typU proza-
nétlivych cytokint a chemokin, coz vede k roz-
Voji Zanétu, véetné zanétu alergického. Nejvyssi
hladiny ROS a intenzity oxidativniho stresu pak
vyvoldvaji cytotoxické Ucinky, véetné poskozeni
a destrukce vlastnich bunék. Negativni dopad
oxidativniho stresu vyssiho stupné Ize ilustrovat
na jeho pdsobeni na proteinové tyrosinfosfata-
zy (PTP), enzymy, které za normalnich okolnostf
brani rozvoji alergického zanétu a regulujf sprav-
né nastaveri rovnovéhy Th1/Th2 lymfocytd.
Oxidativni stres vede k inhibici téchto enzymd,
s naslednou poruchou rovnovahy diferenciace
Th1/Th2 ve prospéch Th2 lymfocytd, zvysenou
produkci prozdnétlivych cytokinl a rozvojem
alergického zanétu?

Oxidativni stres a alergie

Produkce ROS v imunitnich bunkich pu-
sobenim enzymu NADPH oxiddzy ma tedy
za fyziologickych podminek prospésnou roli
— napt. destruktivni Uc¢inek na patogenni mi-
kroorganismy. Role nadprodukce ROS, po-
kud nenf antioxidacnim plsobenim neutra-
lizovéna, je skodlivé: vytvareji oxidativni stres,
ktery plsobi prozanétlivé a podporuje vznik
a rozvoj alergii. Navic uvedeny enzym (NADPH
oxiddza) je obsazen i v pylovych zmech, takze i
tato skute¢nost pfispiva ke zvysené produkci ROS
a rozvoji alergického zanétu u alergikd, prede-
vsim pacientl s polindzou. Alergicky zanét se tak
jesté prohlubuje*

Spole¢nym  etiopatogenetickym  cinitelem
rdznych alergickych onemocnéni dychacich
cest, jako je bronchidlni astma nebo polindza, je
z&nétlivé postizeni sliznic respira¢niho traktu, v
jehoz vzniku hraje oxidativn{ stres vyznamnou
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roli; timto zanétem je navic oxidativni stres dale prohlubo-
van. Oxidativni stres, tedy vysoka produkce reaktivnich slou-
Cenin kysliku (ROS), které se nedafi organismu dostate¢né
neutralizovat, patff tedy nejen k pficindm, ale i nasledkdm
chronického alergického zanétu dychacich cest. | kdyz
odbornd debata, zda oxidativni stres, pozorovany u astma-
tickych pacient(, je prevazné disledkem pdvodni zanétli-
vé odpovedi na jiné podnéty, nebo je naopak predevsim
spoustéjici pricinou nepfimeérené zanétlivé reakce, neni
uzaviena, jedno je jisté: produkty a medidtory oxidativniho
stresu jsou u alergickych pacient( zjistovany ve vyznamné
vyssi mite nez u zdravych jedincl a jejich plsobeni se téz
vyznamneé podili na klinickych priznacich alergickych one-
mocnéni. Alergie tedy predstavuji patologické nastaveni
imunity, které je doprovazeno zvysenou produkci ROS.

Napt. v dychacich cestdch vede oxidativni stres k rozvoji
alergického zanétu a k posunu diferenciace Th1/Th2 lym-
focytl smérem k dominanci Th2 lymfocytd, které produkujf
prozanétlivé cytokiny a tim ddle podporuiji rozvoj alergického
zadnétu (za pfispéni eosinofilnich lymfocytl), ktery pfispiva
ke vzniku alergickych piiznakd, jako je napt. zvysend citlivost
dychacich cest, bronchokonstrikce a dusnost u alergického
astmatu® Zvyseny oxidativni stres tak evidentné u alergické-
ho astmatu prispiva k progresi a udrzovani zanétu dychacich
cest a také k rozvoji dalsich pochod(, které tento zanét do-
provézeji, jako je hyperreaktivita dychacich cest, stimulace
mucinové sekrece a tvorba prozanétlivych mediatord. Slizni-
ce astmatickych pacient( vykazuiji oproti normalnim subjek-
tdm zvysend mnozstvi markerd oxidativniho stresu.”

Vitamin C jako antioxidant a jeho role u alergii

Jak bylo uvedeno, oxidativni stres v dychacich cestach
predchazi rozvoji alergického zénétu a vsech souvisejicich
piiznakd. Spravnd kontrola intraceluldrniho oxidativniho
stresu proto muze byt efektivnim nastrojem prevence a 1é¢-
by bronchialniho astmatu a dalsich alergii. Na intraceluldrni
antioxida¢ni ochrané burky se podili celd fada molekul:
enzym (napf. kataldza, superoxiddismutaza, glutathionpe-
roxiddza) a antioxidacnich latek (napf. kyselina askorbova,
glutathion). Aktivita fady z nich je u astmatickych pacientd
vyznamné snizena®® Pozornost se proto pfirozené obraci
k moznostem externi suplementace téchto antioxidant.
Nejvice poznatkl existuje pro kyselinu askorbovou (vitamin
C). Je prokdzana souvislost vyssiho vyskytu astmatu a snize-
ného prfjmu antioxidantl, pfedevsim vitaminu C, resp. pfi
jejich deficitu.'®V fadé studif je prokdzana nizsi antioxidacni
kapacita a nizsi hladiny antioxidant( u pacientl s alergic-
kym astmatem nebo polindzou. Probihajici chronicky oxi-
dativni stres vede k postupnému vycerpani antioxidacni
kapacity bunék. Viychozi stav dale zhorsuji akutni exacerba-
ce; napf. po akutnim astmatickém zachvatu u déti dochazi
k poklesu plazmatickych hladin vitaminu C v zavislosti na
zévaznosti zachvatu na 1/3 az 1/5 oproti hodnotdm u nor-
malni populace. Suplementace vyssich davek vitaminu C
je proto logickym opatfenim k vyrovnani tohoto deficitu.
Podavani relativné vysokych perordlnich davek vitaminu
C (1,5 g/den) vedlo v jedné studii ke zmenseni ndmahou
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vyvolaného zUzeni dychacich cest astmatickych pacientd,
i poklesu vydechovaného oxidu dusnatého (FENO - marker
zanétu dychacich cest) a leukotriend a prostaglandind v
moci; vitamin C tedy sniZil intenzitu probihajiciho alergic-
kého zanétu."" Podavani 500 mg askorbatu astmatickym
pacientim denné vedlo ke zlepseni prlichodnosti broncht
a snizenf koncentrace markerd oxidativniho stresu.'” V jiné
studii suplementace vitaminu C (1 g/den) vedla ke snizeni
spotteby kortikosteroid(l potfebnych pro kontrolu pfiznakd
bronchidlntho astmatu.”

Protoze alergickd onemocnéni casto doprovazi deficit as-
korbdtu, mdze vitamin C (ve vyssich davkach a primérené
formé, kterd zajisti dostatecnou biologickou dostupnost)
diky svému antioxidativnimu a protizanétlivému plsobenti
prispét k 1ébé exacerbaci alergickych onemocnéni, resp.
ke snizeni priznakového skore. Ukdzala to multicentricka,
prospektivni studie, publikovana v roce 2018, v niz byly
pacientdm s alergickymi onemocnénimi dychacich cest ¢i
kiize (bronchidlni astma, polindza, atopicky ekzém) poda-
vany intravenézné davky vitaminu C v fadu gramd (2-3krat
tydné, trvani 1écby bylo individudlni, v zavislosti na tempu
Ustupu priznakd byl podéan rdzny pocet (7 az 26) aplikaci.
Vitamin C byl podavén jako komplementarni lé¢ba ke stan-
dardni antialergické terapii, z¢4sti pacienti tuto terapii mohli
diky vymizeni symptom{ béhem studie postupné vysadit.
U ¢asti pacientd byly k dispozici i Udaje o plazmatické hla-
diné askorbatu, které ukdzaly, Ze na pocatku studie, pred
zahdjenim suplementace vitaminu C, mély témér tii ctvr-
tiny pacientd vyrazny deficit askorbatu: priimérmné hodnoty
se pohybovaly v pdsmu subklinického deficitu, ale medidn
byl na hranici skorbutickych hodnot. Studie ukdzala, Ze pfi-
znakové skore zafazenych pacientd v priméru vyznamné
klesalo, a vice nez polovina pacientll mohla béhem studie
postupné vysadit standardni protialergickou terapii, kterou
pred zacatkem podavani vitaminu C uzivala.

Alergie, histamin a vitamin C

Histamin je latka, kterd je za normalnich okolnosti pfitom-
na v nékterych bunkach (bazofilech a Zimych burikach). U
alergickych onemocnéni se z téchto bunék uvolfiuje (na-
sledkem navézani antigenu na imunoglobulin E, ale i viivem
alergického zdnétu) do obéhu a vyrazné pfispivé k rozvoji
alergickych priznakd, jako je dusnost u astmatu (kde zpUso-
buje otok a ziZeni dychacich cest) nebo otok nosni sliznice
a zvysenou nosni sekreci u polindzy. Proti zvysené hladiné
histaminu u alergikll Ize plsobit poddvanim dostate¢nych
davek vitaminu C, ktery mé schopnost snizit celkovou kon-
centraci histaminu tim, Ze narusuje jeho strukturu a zpUso-
buje jeho degradaci. Vliv poddvéni vitaminu C na snizenf
hladiny histaminu bylo ovéfeno v klinickych studiich.” Viy-
hodnost podavani vitaminu C u alergik ukdzala napf. stu-
die®® v niz byly sledovany hladiny histaminu u alergickych
pacientl a nealergickych pacientd s infekénim onemocné-
nim po podani 7,5 g askorbatu i.v. V obou skupindch doslo
po hodiné od podani infuze k poklesu plazmatickych kon-
centraci histaminu, pficemz vy3si podil reagujicich subjektt
i celkove vyraznéjsi snizeni se projevilo u alergickych paci-
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