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B Abstract: Zinc is one of the trace elements in the human body. It conditions the proper course of many pro-
cesses, including the co-creation of numerous enzymes, participation in DNA synthesis and RNA transcription and
reproduction, regulates the secretion of enzymes and pancreatic horomons, and also modulates synaptic trans-
mission within glutaminergic neurons. At the same time, its critical role in shaping the mechanisms of cellular
and humoral immunity has been demonstrated. In addition, zinc ions are an important antioxidant that has a
protective effect on cells. Zinc ions can induce or inhibit apoptosis depending on the concentration. The available
literature data indicate high antiviral effectiveness of zinc ionophores in cell cultures. An "ionophore" is defined
as a molecule that is capable of reversibly binding metal ions and transporting them across biological membranes
which are impermeable to the ions themselves. The results obtained so far indicate the direction of further re-
search on the use of zinc ionophores as antiviral compounds.

B Wprowadzenie

Cynk w ludzkim organizmie stanowi jeden z mi-

kroelementdow, czyli pierwiastkow Sladowych.

Zgodnie z definicja mianem mikroelementow

okresla sie pierwiastki, ktorych zapotrzebowa-

nie w codziennej diecie nie przekracza 100 mg.

Zalecane dzienne spozycie ustalone przez Insty-

tutu Zywienia i Zywnoséci rézni sie w zaleznosci

od pftci oraz wieku:

e niemowleta do 1. r.z. - 5 mg/d;

e dzieciod 1 do 9 lat - 10 mg/d;

e dziewczetai kobiety - 10-13 mg/d (ciezarne
12-16 mg/d, karmigce 16-21 mg/d);

e chiopcy i mezczyzni - 14-16 mg/d [1].
ZawartosC tego pierwiastka w organizmie

waha sie w granicach 2-4 g, tym samym cynk

stanowi drugi najpowszechniejszy w organi-

zmie pierwiastek Sladowy [2,3,4]. Zrealizowa-

32

nie dziennego zapotrzebowania na cynk jest
szczegdlnie istotne, poniewaz pierwiastek ten,
w odroznieniu od jonow zelaza, nie podlega
magazynowaniu w organizmie [3].

Przyswajalnos¢ cynku z pozywienia bogatego
w produkty roélinne, jak i zwierzece wynosi 20-
-40%, lecz moze ulec zmniejszeniu w zaleznosci
od zawartosci bfonnika pokarmowego, fitynianow
lub innych skftadnikéw mineralnych, tj.: man-
ganu lub miedzi [1,4]. Podstawowg przyczyng
niedoboru cynku jest niedozywienie, bedace
powszechnym problemem krajow rozwijajacych
sie. W przypadku krajow wysoko rozwinietych na
niedobor cynku narazeni sg szczegolnie weganie
oraz wegetarianie, osoby starsze, kobiety w cigzy
i podczas laktacji, a takze obcigzone chorobami
przewlektymi z komponentg zapalng. np. nieswo-
istym zapaleniem jelit [4,6].
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B Giéwne funkcje cynku

Pierwiastek ten petni liczne i réznorodne funkcje
w organizmie. Jony cynku wspottworzg tzw. pal-
ce cynkowe, bedace domeng biatkowg odpowie-
dzialng za wigzanie specyficznych fragmentow
DNA, tym samym sg elementami budulcowymi
blisko 750 czynnikdw transkrypcyjnych. Ponadto
petnig role budulcowg i aktywacyjna, uczestni-
czac w tworzeniu ok. 2000 enzymoéw, w skiad
ktorych wchodzg przedstawiciele kazdej z 6 klas
[5]. Jony cynku modulujg réwniez zewnatrz-
i wewnatrzwydzielnicza funkcje trzustki. Pierwia-
stek ten uczestniczy w wydzielaniu hormondw
oraz enzymdw trzustkowych [6,7]. O waznosci
roli cynku w tych procesach $wiadcza badania
przeprowadzone na szczurach. Wyniki wskazy-
waty, iz obnizone stezenie cynku wigzato sie ze
zmniejszeniem sekrecji insuliny, co bezposred-
nio skutkowato ostabionym wychwytem glukozy
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do komorek [8]. Ponadto cynk petni funkcje mo-
dulatora przekaznictwa synaptycznego w neuro-
nach glutaminoergicznych [9]. Warunkuje row-
niez prawidtowy przebieg spermatogenezy oraz
syntezy hormondéw steroidowych [10].

l Istotna rola jonow cynku

w ksztaltowaniu odpornosci organizmu
Udziat jonéw cynku w ksztattowaniu odpornosci
komorkowej oraz humoralnej organizmu jest
wielokierunkowy i ztozony, natomiast ich defi-
cyt znaczaco zwieksza podatnos$¢ organizmu na
choroby zakazne [5,11]. Opisujac role tego pier-
wiastka, nalezy uwzglednic, iz cynk reguluje pro-
liferacje, rdznicowanie, dojrzewanie i funkcjono-
wanie leukocytow i limfocytow [12]. Wiasciwosci
antyoksydacyjne cynku stanowig jedno z zabez-
pieczen komdrki przed uszkodzeniami wywotany-
mi uwalnianymi podczas rekacji zapalanej wol-
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nymi rodnikami. Ponadto jony cynku modulujg
czynnos¢ uktadu immunologicznego, tj.: adhezje
monocytow do srédbtonka, fagocytoze makrofa-
gow, chemotaksje granulocytow, wybuch tleno-
wy czy produkcje cytokin i interleukin [13].

Prawidlowe stezenie cynku jest jednym
z czynnikéw warunkujacych rownowage mie-
dzy subpopulacjami limfocytow T. Juz umiarko-
wanie nasilony deficyt cynku skutkuje obnizeniem
stezenia IL-2 oraz IFN-y. W przeciwienstwie do
zmian w poziomie cytokin syntetyzowanych limfo-
cytéw Thi, stezenie cytokin charakterystycznych dla
komorek Th2 nie wykazato takich wahan. Wieksza
podatnos¢ limfocytow Thl na supresje ich funkgji
poprzez niedobdr cynku skutkuje ostabieniem ak-
tywacji makrofagow, a takze zmniejszeniem synte-
zy przeciwciat [13,16,17]. Co wazne, zniwelowanie
dysproporcji miedzy subpopulacjami komérek Th
jest mozliwe poprzez uzupetnienie niedoboru cynku
[12-14,16,17]. Niedobor cynku powoduje rowniez
dysproporcje miedzy limfocytami Tc a catkowitg pulg
limfocytow T, na korzys$¢ limfocytdw cytotoksycz-
nych oraz prowadzi do zwiekszenia stosunku komo-
rek pamieci do naiwnych limfocytow T [15,16].

Podczas poczatkowej fazy stanu zapalnego
dochodzi do fizjologicznego przesunigcia cynku
z krwi do komorek. Skutkiem tego jest wyin-
dukowanie przejsciowego obnizenia stezenia
tego pierwiastka we krwi, bedacego jednym
z sygnatow mobilizujacych uktad odpornoscio-
wy do walki. Aktywowana kaskada cytokin pro-
zapalnych poteguje ekspresje peptydow wia-
zacych pierwiastek, takich jak metalotioneina,
biorgca udziat w utrzymaniu homeostazy tego
pierwiastka w organizmie. Zgromadzone w ten
sposob jony cynku wykazuja dziatanie toksycz-
ne wobec sfagocytowanych patogendw, a takze
moga dziata¢ protekcyjnie poprzez stabilizacje
bton biologicznych komorek zaangazowanych
w neutralizacje patogendw [11,18].

B Przewlekty niedob6r cynku
Przewlekty niedobor tego pierwiastka powodu-

je nasilenie syntezy cytokin prozapalnych, tym
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samym majac odzwierciedlenie w inicjacji oraz
przebiegu wielu chordb zapalnych, autoimmu-
nologicznych i neurodegeneracyjnych. Ponad-
to dochodzi do przeorganizowania odpowiedzi
humoralnej organizmu na skutek zintensyfiko-
wanego obumierania niedojrzatych limfocytow
B i T. Wynika to z nasilenia stresu oksydacyj-
nego, a takze nasilenia syntezy endogennych
glikokortykosteroidow. Zmiany te, précz zwiek-
szonej podatnosci na infekcje, przejawiajg sie
w postaci limfopenii oraz atrofii grasicy, a takze
zmniejszeniem stezenia jej hormondéw (tymo-
zyny, tymuliny i tymostymuliny)[2,13,18].

Nalezy rowniez zauwazy¢ zalezny od steze-
nia wptyw na indukcje apoptozy jednojadrza-
stych komoérek krwi. Wykazano, ze stezenie
jonéw powyzej 100uM u zdrowych osdb przy-
czynito sie do stymulacji syntezy i uwalniania
cytokin, a takze supresji proliferacji komorek.
Dodatkowo, przy stezeniach powyzej 100 pM
doszto do wzrostu stezenia czynnikdw proapop-
totycznych uczestniczacych w wewnatrzkomor-
kowych szlakach apoptozy. Natomiast stezenie
przekraczajgce 300uM wigzato sie z obnizeniem
stezenia antyapoptotycznych czynnikéw jadro-
wych: kappaB, Bcl-2 i Bcl-X (L). Nalezy dodag,
iz opisane procesy miaty miejsce w przypadku
farmakologicznych stezen cynku, natomiast nie
dochodzito do nich przy stezeniach fizjologicz-
nych w zakresie 2-15uM [15].

B Homeostaza jonéw cynku

Z uwagi na udziat jonéw cynku w wielu klu-
czowych dla organizmu procesach, w tym ich
krytycznej roli w modulacji odpowiedzi im-
munologicznej, niezbedna jest Scista regulacja
ich stezenia w przestrzeni zewnatrz- oraz we-
wnatrzkomaorkowej.

Za utrzymanie homeostazy odpowiadajq rodzi-
ny biatek Zip i ZnT oraz metalotioneiny. Dziatanie
wymienionych biatek jest przeciwstawne. Biatka
Zip uczestnicza w transporcie jonéw cynku do wne-
trza komorki z przestrzeni zewnatrzkomorkowej
badz z pecherzykdw znajdujacych sie wewnatrz cy-
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tozolu, natomiast biatka z rodziny ZnT odpowiadajg
za wyptyw jonéw poza komorke [6,14].

H Jonofory

Jonofory sg to czasteczki zdolne do odwracal-
nego wigzania jonéw metali i transportowania
ich przez nieprzepuszczalng btone biologiczng
komorki badz organelli. Na skutek transferu jo-
now w obrebie komérki dochodzi do zmian w ich
gradiencie [19]. Konsekwencjg tego jest zabu-
rzenie wielu wewnatrzkomorkowych szlakow sy-
gnatowych, skutkujgcych obumarciem komorki.

Wiele jonofordw to naturalnie wystepujace
substancje produkowane gtéwnie przez bak-
terie oraz grzyby z rodzaju Fusarium. Nale-
zy do nich m.in. kalcymycyna produkowana
przez Streptomyces chartreusensis, a takze
cynkoforyna produkowana przez Strepto-
myces griseus. Ponadto znane sg rowniez
jonofory pochodzenia roslinnego, do ktérych
nalezy m.in. chlorochina znana z dziatania
przeciwmalarycznego, kwercetyna wystepu-
jaca powszechnie w wielu roslinach, a takze
pirytion, ktérego naturalnym zrédiem jest
roslina Allium stipitatum [20-24].

Dostepne sg dane literaturowe wskazuja-
ce na szczegoélny udziat jonoforéw cynkowych
w ograniczeniu replikacji wirusow w hodow-
lach komdrkowych. Posréd nich znalazty sie
m.in. wirus grypy, HCV, HIV, HSV, rinowirus,
MERS-CoV czy SARS-CoV-1 [24-28]. Wydaje
sie, ze jony cynku wywierajq dziatanie hamu-
jace na replikacje pikornawiruséw poprzez
zaburzenie prawidtowego przetwarzania pro-
teolitycznego poliprotein wirusowych [29,30].
Uzyskane dotad wyniki wskazujg kierunek
dalszych badan nad zastosowaniem jonoforow
cynku jako zwigzkéw przeciwwirusowych.

Ponadto sugeruje sie, iz jonofory cynku
mogg wykazywac dziatanie przeciwnowotworo-
we [22,23]. Badania prowadzone na liniach ko-
morkowych ludzkiego raka jajnika A2780 przez
Xue i wsp. wykazaty, iz potgczenie chlorochiny
z cynkiem zwiekszato cytotoksycznos$¢ chlo-
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rochiny, co w konsekwencji doprowadzito do
apoptozy w komdrkach nowotworowych [22].

Lista wybranych jonoforéw cynkowych

z uwzglednieniem zrédta pochodzenia
[20-24,29,30]

Syntetyczne
kilochinol

dijodohydroksychinolina
ditiokarbaminiany

Naturalne

kwercetyna

chlorochina

galusan epigallokatechiny (EGCG)
hinokitiol

cynkoforyna

pirytion

B Podsumowanie

Prawidlowe stezenie cynku warunkuje wia-
$ciwy przebieg wielu procesow zachodzacych
w organizmie. Celem niniejszego artykutu byto
zwrocenie uwagi Czytelnika, iz zaburzenie ho-
meostazy jondw cynku wywiera niekorzyst-
ny wptyw na kazda sktadowa budujacg ukfad
odpornosciowy, a takze promuje apoptoze.
Dlatego wazne jest zadbanie o prawidtowo
zbilansowang diete zdolng do pokrycia dzien-
nego zapotrzebowania na cynk, jak rowniez
inne makro- i mikroelementy. Ponadto nalezy
wykazac czujno$¢ wobec standéw predysponu-
jacych do wystapienia zmniejszonego stezenia
jonow cynku, w celu wdrozenia skutecznej su-
plementacji. Suplementacja cynkiem, tak jak
innych sktadnikdw mineralnych, powinna odby-
wac sie na zlecenie oraz pod kontrolg lekarza,
z uwzglednieniem aktualnego stanu zdrowia.
Nalezy pamietaé, iz dlugotrwata suplementa-
cja tego pierwiastka moze wtornie wyinduko-
wacé zaburzenia przyswajania miedzi i zelaza.
Spowodowane jest to wzrostem stezenia biatka
odpowiadajacego za wigzanie miedzi [31]. Tym
samym w przypadku koniecznosci dtugotrwatej
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suplementacji cynku nalezy rozwazy¢ rownocze-
sne zwiekszenie podazy miedzi. Powinno sie uni-
ka¢ jednoczasowego stosowania cynku z tetra-
cyklinami, poniewaz dochodzi do zmniejszenia
wchtaniania antybiotyku. © ®
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