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Rezumat

Zincul reprezintd, din punct de vedere cantitativ, al doilea microelement dupd
fier, in organismul uman, care insa nu realizeaza depozite, fiind necesar un aport
permanent exogen. Rolul sau esential in buna desfasurare a activitatii celulare a fost
recunoscut insa doar in ultimii 50 de ani. Zincul joaca un rol important in protectia
celulara fata de stresul oxidativ, precum i in cadrul raspunsului imun nespecific si
specific. Pdna in prezent este demonstrat efectul benefic al zincului in tratamentul
bolilor diareice acute §i persistente la copil, infectiilor de tract respirator §i este in
curs de evaluare in terapia hepatitei cronice C, leishmaniozei, leprei, malariei §i
tuberculozei.

Cuvinte cheie: zinc, infectii, imunitate.

ZINC - AN IMPORTANT TRACE ELEMENT IN INFECTIOUS
PATHOLOGY

Abstract

Zinc is the second essential trace element, after iron, in the human body, which
does not make deposits, requiring permanent exogenous intake.

Its pivotal role in the smooth running of cellular activity was recognized only
in the last 50 years. Zinc plays an important role in the cellular protection against
oxidative stress and in the nonspecific and specific immune response. The beneficial
effect of zinc was demonstrated until now in acute and persistent diarrheal diseases
in children, respiratory tract infections and is being evaluated in chronic hepatitis C,
leishmaniasis, leprosy, malaria and tuberculosis.
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Introducere

Micromineralele reprezinta substantele minerale din
organismul uman care se gasesc in cantitate mai mica de
0,01% din masa totald corporald sau a caror concentratie
este de pana la 1 parte la milion, cu un necesar zilnic sub
100 mg [1].

Zincul este indispensabil pentru cresterea si dezvol-
tarea microorganismelor, plantelor si animalelor.

In organism, zincul se giseste in cantitate totald de
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aproximativ 1,5-2,5 g si reprezinta al doilea oligoelement
esential dupa fier, din punct de vedere cantitativ. Zincul se
gaseste in toate organele si tesuturile organismului (mai
ales intracelular), precum s§i in toate lichidele acestuia.
Cantitati crescute de zinc se gdsesc in prostatd, hematii,
pancreas, rinichi, sistemul osos si muscular, ficat si
tegument. La nivelul cortexului cerebral si hipocampului
se gasesc cantitatile cele mai mari de zinc, avand rol in
neurotransmitere [2]. Necesarul zilnic de zinc variaza in-
tre 2-13 mg/zi, fiind diferit in functie de varsta, sex, stari
fiziologice speciale — sarcind sau lactatie [2].

In natura zincul se gaseste in complexe formate cu
amimoacizii (proteine) si acizii nucleici.
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Sursele naturale de zinc sunt reprezentate de
alimentele bogate in proteine precum: carnea (miel, vita,
porc, pasare), produsele marine (stridii, pesti, raci, crabi),
oudle, lactatele, germenii de grau, semintele de dovleac si
drojdia de bere. Desi cerealele contin cantitati importante
de zinc, aproximativ 80% din cantitatea totald de zinc din
boabele cerealiere se pierde prin procesare, zincul gasin-
du-se preponderent in zona germinativa (germene), stratul
aleuronic si in pericarp, zone care sunt indepartate prin
manoperele de pregatire precum decorticarea, macinarea si
cernerea. Fructele si legumele contin cantitati mici de zinc.
Organismul uman nu poate asimila corespunzator zincul
din proteinele de origine vegetald, comparativ cu cele de
origine animala [1].

Alimentele bogate in zinc sunt in general scumpe,
ceea ce a dus la aparitia carentei in zinc la 30% dintre copii,
la scard mondiala (mai ales in tarile in curs de dezvol-
tare), la varste cand exista o vulnerabilitate maxima pentru
aceasta deficienta [1].

Limita maxima de tolerantd la ingestia de zinc
este de 40 mg/zi, cantitate ce reprezintd aportul zilnic
maxim de zinc, care nu determind efecte nocive asupra
organismului uman pentru persoane cu varsta peste 18 ani
[3]. Supradozarea acutad cu zinc se manifestda prin greata,
varsaturi, inapetenta, febra, cefalee, iar cea cro-nica
determina scaderea concentrafiei cuprului, anemie hipo-
croma si scaderea eficacitatii sistemului imunitar [2, 3].

Metabolismul zincului

Zincul este distribuit pe scara largd in alimente, le-
gat de aminoacizi $i acizi nucleici si, teoretic, la acest nivel
nu se gaseste ca ion liber.

Absorbtia sa in organism se face la nivelul proximal
al intestinului subtire (mai ales la nivelul jejunului proximal
si duodenului distal), sub forma de ion divalent Zn?*".

Eliberarea sa sub forma de ion divalent se realizeaza
in stomac si intestinul subtire sub actiunea proteazelor si
nucleazelor; mecanism favorizat de prezenta pH-ului acid.

Ionul de zinc strabate marginea in perie a entero-
citelor fie legat de proteine ZIP 4 (Zrt-, Irt -like Protein
4), fie prin difuziune pasiva sau paracelular (ultimele doua
mecanisme actionand in cazul prezentei unei concentratii
mari de zinc In lumenul intestinal). Mecanismul de absorbtie
este inhibat de prezenta fitatilor, oxalatilor (acidul oxalic),
polifenolilor (taninul), fibrelor, cationilor bivalenti (Ca?*,
Cu*, Fe?"). Absorbtia zincului din proteinele vegetale este
foarte scazuta, comparativ cu cea din proteinele de origine
animala [1].

La nivelul enterocitului, zincul este utilizat pentru
buna functionare a celulei, este stocat sub forma de MT
(metallothionein) si CRIP (cystein-rich intestinal protein)
sau este exportat in plasma prin membrana bazo-laterala
enterocitard cuplat cu proteine transportoare ZnT -1, 2, 3, 4
(Zinc Transporter) si ZIP care il cedeaza albuminelor.

Legat de albumine, zincul ajunge in circulatia

portald si prin intermediul acesteia la nivel hepatic. in
hepatocit este inglobat in metaloenzime si eliberat in plasma
cuplat cu albumind (cca. 60%), transferind, o, globulin,
imunoglobuline G (cca. 15-40%), cisteina, histidinad (sub
forma complexului histidind—zinc—cisteina, cca. 1-8%),
fiind apoi transportat si utilizat la nivelul diferitelor celule
si tesuturi.

Concentratia plasmatica a zincului este de 80-120
pg/dl (12-18 micromoli/l).

La nivel celular, zincul este introdus in celuld cu
ajutorul moleculelor ZIP 1, 2, 4, 6, 7, 8 sau 14, apoi utilizat
in compozitia metaloenzimelor sau depozitat sub forma de
MT. De la nivelul MT, zincul poate fi eliberat sub actiunea
proteazelor lizozomale si a pH-ului acid, fiind ulterior
utilizat de celule [1].

Homeostazia zincului este asigurata de recirculatia
enterohepatica, majoritatea zincului fiind eliminatd prin
intermediul secretiilor de la nivelul tractului gastrointestinal
in lumenul intestinal, de unde o parte este reabsorbit
reintrdnd in circulatia portald, iar restul este eliminat prin
materii fecale.

Alte cai de eliminare a zincului sunt prin urina, prin
secretii sudoripare, prin procesul de exfoliere a celulelor
de la nivelul pielii §i in cantitate foarte mica prin sperma,
secretii menstruale si fire de par.

Rolul zincului in imunitate

La nivelul organismului uman zincul intra in
componenta a peste 300 de enzime, avand rol catalitic,
regulator si structural [4].

Zincul are rol atit la nivelul raspunsului imun
nespecific, cat si la nivelul celui specific.

in cadrul raspunsului imun nespecific, la nivelul
barierelor epiteliale, zincul joacd un rol important, demon-
strat prin ruperea complexelor jonctionale intercelulare si
dezorganizarea citoscheletului in urma privarii organis-
melor de zinc [5]. Scaderea activitatii celulelor Natural
Killer (NK) si celulelor Natural Killer T (NKT); alterarea
fagocitozei si prezentarii antigenice la nivelul macrofagelor;
scaderea maturdrii §i a exprimarii complexului major de
histocompatibilitate clasa II de catre celulele dendritice;
alterarea productiei de citokine la nivelul mastocitelor sunt
alte efecte negative ale scaderii nivelului de zinc asupra
raspunsului imun innascut [6].

Raspunsul imun specific poate fi grav periclitat de
deficitul in zinc.

Prezenta zincului este necesara pentru activitatea
timulinei, un polipeptid responsabil de diferentierea celule-
lor imature cu formarea L (limfocite) T, (helper) [7]; defi-
citul de zinc ducand la alterarea procesului de formare a
LT imunocompetente, la atrofierea timusului si a tesutului
limfatic [8], asociat cu sciderea procentului de LT
considerafi precursori ai LT ., citotoxice [9].

Dezechilibrarea raportului intre LT
de deficitul de zinc si LT

CD8+CD73+

4> influentate

11> Neinfluentate de ionul de zinc,
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determina dezechilibrarea sintezei citokinelor. Secundar,
apare scaderea concentratiei interferonului IFN-y, factoru-
lui de necroza tumoralda TNF-o si IL 2 (sintetizati de
populatia de LT, ), comparativ cu menfinerea constanta a
con-centratiei IL 4, 5, 6 si 10 (sintetizate de populatia de
LT,,).

Zincul are rol antioxidant prin inhibarea NADPH
(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) oxidaza
responsabila de producerea radicalului liber al oxigenului,
ionul superoxid O,. Ionul de zinc, alaturi de cel de cupru,
sunt necesari pentru functionarea izoenzimelor SOD,
(Superoxid dismutaza), aflate in citosol, mitocondrii, spatiu
intermembranar §i SOD,, situatd extracelular. Superoxid
dismutazele sunt o familie de metaloenzime, cu rol
antioxidant prin reducerea anionului superoxid la peroxid
de hidrogen:

20,+2H" - HO,+0,

Prin aceasta actiune, celula este protejatd de efec-
tele nocive ale radicalilor de oxigen. In cadrul infectiilor
zincul este introdus 1n hepatocit de ZIP 14 si stocat in ficat
sub formd de MT. MT este considerat reactant de faza
acutd, sinteza sa fiind indusa de ionul de zinc, glucagon,
glucocorticoizi, specii reactive de oxigen, endotoxine,
IL1, IL6, TNF- o [1,10]. MT este recunoscuta ca avand
rol antioxidant prin inlaturarea oxidului nitric, ionului
superoxid si a radicalului hidroxil [11].

La nivel celular, zincul are rol antiapoptotic, prin
protejarea celulei de stresul oxidativ cu formarea reversi-
bild a unui complex thiolat, cu rol de protectie a proteine-
lor Tmpotriva speciilor reactive de oxigen si prin blocarea
activarii caspazei 3, din cadrul cascadei caspazelor,
responsabild cu moartea celulara [6,12]. Deficitul de zinc
determina cresterea productiei de glucocorticoizi, hormoni
care au rol proapoptotic pentru precursorii limfocitari
[13,14]. Secundar deficitului in zinc apare limfopenia pe
linia limfocitelor T si B.

Zincul este necesar pentru sinteza ADN-ului, trans-
crierea ARN-ului, pentru diviziunea celulard si activarea
celulelor [8].

Deficienta in zinc determina in consecinta scaderea
numarului si functiei limfocitelor T, B, a macrofagelor, a
raportului CD47/CD8" si scaderea activitatii celulelor NK
(Natural Killer).

Rolul zincului in bolile infectioase

Zincul este esential pentru diferentierea si matu-
rarea LT (prin intermediul timulinei - hormon zinc depen-
dent), pentru activitatea LT citotoxice, LT helper, celulelor
NK, macrofagelor, neutrofilelor si pentru sinteza de cito-
kine indispensabile in cadrul comunicarii interleucocitare,
dezechilibrul dintre citokine determinand secundar pertur-
barea sintezei de anticorpi.

Deficienta de zinc este asociata in cursul infectiilor
cu perturbari la nivel central si periferic ale raspunsului

uman $i animal pentru infectii cu virusuri, bacterii, fungi si
protozoare [15].

Semnele deficitului sever de zinc sunt cel mai bine
ilustrate in cazul copiilor suferinzi de acrodermatita entero-
paticd. Acrodermatita enteropatica este o boald autosomal
recesiva, determinatd de o mutatie lanivelul genei SLC3944,
gena care codeazd o proteind transmembranard, parte a
proteinei caraus pentru zinc si fier (ZIP 4). Proteina este
implicata in absorbtia zincului la nivel enterocitar. Absenta
ei determind malabsorbtie, iar secundar hipozincemie
severa, la cateva saptdmani dupa nastere la copiii alimentati
cu lapte de vacd sau imediat dupd perioada de aldptare
la san, proteina existdnd in cantitate micd si in laptele
matern. Netratati corespunzator, copiii dezvoltd dermatita
cu localizare periorificiala si acrald, alopecie, falimentul
cresterii, infectii fungice sau bacteriene frecvente, modi-
ficari de comportament si afectari neurologice, soldate cu
decesul acestora in primii ani dupd nastere. Modificarile
sunt reversibile la administrarea de zinc.

Functia zincului de prevenire a infectiilor a fost
studiata la pacientii aflati in stadiul I'V al infectiei cu virusul
HIV. Studiile au demonstrat rolul pozitiv al administrarii
zincului asupra numarului de limfocite CD4", la persoanele
tratate cu zinc, asociat la terapia HAART (highly active
antiretroviral therapy - terapia antiretrovirald cu actiune
maritd), comparativ cu cele tratate doar cu HAART.
Efectul de crestere al limfocitelor CD4" este rezultatul fie
al influentei pozitive pe care o are zincul asupra activitatii
timice, fie a scaderii apoptozei limfocitare, fie a rolului
antioxidant pe care 1l are zincul in cadrul procesului
inflamator [15]. Infectiile oportuniste recidivante deter-
mind hipozincemie care are efect negativ asupra evolutiei
infectiei cu HIV. La acesti pacienti, administrarea supli-
mentard de zinc In doze mici $i pentru o durata scurta de timp
a dus la scaderea pana la disparitie a infectiilor recidivante
cu Candida aesophagea si Pneumocystis carinii [15].

Zincul are atat rol preventiv in boala diareica acutd
la copii, cat si rol terapeutic, determinand scaderea duratei
episoadelor acute (cu 20%), a necesarului de SRO (saruri
de rehidratare orald), a volumului scaunului diareic, a
riscului de persistenta a diareei dupa ziua a 7-a (cu 43-
47%) si a esecului terapeutic in boala diareica persistenta
[16,17]. Terapia cu zinc in diareea infectioasa a fost studiatd
conform Cochrane Database of Systematic Reviews in 18
trialuri eligibile, insumand 6200 de copii, avand ca areal
tari cu risc pentru deficit de Zn [18]. Rezultatele studiilor
au confirmat:

» eficacitatea la copilul > 6 luni,

* scurtarea duratei diareei acute cu 12,27 ore,

* reducea duratei diareei persistente cu 15,84 ore
[18].

in cadrul infectiilor respiratorii, zincul, prin efectul
sau imunomodulator, determina scaderea incidentei IACRI
(infectii acute de cdi respiratorii inferioare) cu 15% si
a morbiditatii IACR (infectii acute de cai respiratorii) in
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urmatoarele 2 luni dupa suplimentarea cu zinc [17,19].

Zincul determina scaderea incidentei diareei deter-
minate de Entamoeba Histolytica, prin rolul pozitiv pe care
zincul 1l joaca 1n cadrul rdspunsului imun celular [20].

La pacientii cu hepatitd virald, studiile au aratat
efectul pozitiv pe care zincul il are prin rolul sdu antioxidant,
fiind cunoscut faptul ca stresul oxidativ este responsabil de
distrugerea hepatocitard in cadrul acestei patologii [21],
asociat rolului de modulare imun si antiviral pe care zincul
in joaca la acesti pacienti [4].

Pana 1n prezent este in curs de evaluare rolul zincu-

lui in leishmanioza, leprd, malarie si tuberculoza
[19,22,23].
Concluzii

Scaderea concentratiei plasmatice a zincului deter-
mina scaderea concentratiei si activitatii metaloenzimelor,
asociat cu disfunctionalitatea sistemului imun, ceea ce face
organismul uman vulnerabil la actiunea agentilor infectiosi
si a stresului oxidativ.

Pana in prezent este recunoscut rolul sau pozitiv in
tratarea anumitor boli infectioase, cum ar fi infectiile de
tract respirator, bolile diareice acute si persistente la copil.

Studii viitoare sunt necesare pentru evaluarea efec-
tului curativ sau preventiv al administrarii zincului in
patologia infectioasa.
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