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1. UVOD

Cink je uglavnom poznat kao tehnoloski vazna sirovina, no vazan je element unutar
organizma te kao dodatak prehrani postaje sve ceS¢a tema razlicitih istrazivanja. Jedan je od
elemenata u tragovima esencijalan za Covjeka te ga je potrebno unositi putem hrane.
Preporuke za unos cinka su 10 mg/dan do najvise 15 mg/dan (NN 160/2013). Iako koliine
cinka unesenih hranom variraju, eukariotske stanice moraju odrzavati stalnu homeostazu
cinka kako bi osigurale pravilnu funkciju. Homeostaza cinka regulirana je transportnim
proteinima i metalotioneinima. Uloge cinka u organizmu su brojne. Sudjeluje u strukturi i
katalitiCckoj funkciji enzima, medustani¢noj komunikaciji, proliferaciji i diferencijaciji stanica.
Prema tome, cink je kljucan element u regulaciji imunosnog sustava, obuhvacajuéi i urodenu
i steCenu imunost. Glavni prehrambeni izvori su meso, perad i mlijeko, no, kalcij ometa
apsorpciju cinka i Zeljeza. Pri niskom unosu cinka, folna kiselina moze smanijiti njegovu
apsorpciju. Manjak cinka mogu¢ je i kao posljedica prehrane bogate fitatima koji vezu cink i
tako smanjuju njegovu apsorpciju. Posljedi¢no se javljaju smanjenje omjera pomocnickih i
citotoksi¢nih T limfocita, smanjenje aktivnosti NK stanica te upalno stanje organizma. Kao
posljedica prevelikog unosa cinka, viSe od 150 mg/dan (Lee, 2018), javlja se deficit bakra.
Ovaj Ce rad dati kratak pregled nacina funkcioniranja cinka unutar zivog organizma kada je
on u homeostazi te Sto se dogada kada nije. Takoder, proucit ¢e se njegov utjecaj na
autoimuna stanja poput dijabetesa i reumatoidnog artritisa te multiple skleroze i

Alzheimerove bolesti.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. O cinku

Cink je jedan od najvaznijih elemenata u tragovima ljudskog organizma, a prema
koli¢ini odmah je iza Zeljeza. Otkrio ga je Andreas Marggraf 1746. godine u Njemackoj, a ime
mu dolazi od njemacke rijeci “zink” (RSC, 2019). Cink je kemijski element 12. skupine
periodnog sustava elemenata te nosi simbol Zn. Njegov atomski broj je 30, a atomska masa
iznosi 65,39. Cink komercijalne Cistoée metal je plavkasto-bijele boje koja potjece od
povrsinskog sloja alkalnog karbonata, a potpuno cist cink je srebrno-bijele boje. Struktura je
gusta heksagonska kristalna reSetka. Dosta je tvrd i pri udaru daje metalan zvuk. Ovisno o
temperaturi mijenja mu se tvrdoa. Pri sobnoj temperaturi je krhak i lomljiv. Na
temperaturama 100-150 °C postaje meksi te se lakSe kuje, valja u listice debljine 0,05 mm i
izvlaci u Zicu. Iznad 200 °C ponovno postaje lomljiv i moze se smrviti u prah. Vreliste cinka je
pri 908,5 °C te je u plinovitom stanju jednoatoman. Cink je amfoteran element, oksidacijskog
broja +2, koji stvara soli, kao kation, i cinkate, kao anion. Najces¢i ligandi s kojima stvara
spojeve su atomi kisika i dusika. Cink ne reagira s vodom jer se na njegovoj povrsini stvara
sloj tesko topljivog alkalnog karbonata. Potpuno Cisti cink otapa se u luZinama, dok se u
kiselinama otapa, uz razvijanje vodika, samo ako su u otopini prisutni plemenitiji metali te se
tako koristi za laboratorijsko dobivanje vodika. Prema tome, otpornost cinka na koroziju ovisi
o Cistoci metala i sastavu sredine. Cink reagira i s metalnim oksidima, pri ¢emu je reakcija
burna zbog velikog afiniteta cinka prema kisiku. Kada se zapali, smjesa cinkova praha sa
sumpornim cvijetom gori kao barut. Cinkov prah, izgaranjem na temperaturi 500 °C, daje
plamen blijedozelene boje te nastaje bijeli prah cinkova oksida. Cink se upotrebljava za
izradu dijelova motornih vozila, kuéanskih aparata, strojeva, za zastitu metala od korozije
pocincavanjem i anodnu zastitu, u kemijskoj industriji, elektrotehnici, pirotehnici, metalurgiji,
za izradu igraCaka i ambalaza itd. (Dopuda, 1999.-2008.).

Cink u organizmu doprinosi normalnoj funkciji imunosnog sustava, reproduktivhog
sustava, plodnosti, odrzavanju normalne razine testosterona u krvi, odrzavanju normalnog
vida te zdravlja kose, koze i noktiju, kognitivnih funkcija, stiti stanice od oksidativnog stresa
te sudjeluje u procesu dijeljenja stanica (Bonaventura i sur., 2015). Vazan je za sintezu DNA
i proteina, zacjeljivanje rana, oCuvanje osjetila okusa i mirisa, kontrolu razine glukoze u krvi.
Takoder, potie normalan rast i razvoj, osobito za vrijeme trudnoce, djetinjstva i
adolescencije. Jedna od najznacajnijih uloga cinka je njegov utjecaj na imunosni sustav.

Naime, cink utjeCe na stvaranje i aktivaciju T-limfocita. Nakon provedene suplementacije



cinkom kod osoba s niskom razinom, broj T-limfocita u krvi poraste te se povecava
sposobnost svladavanja infekcija. Istrazivanja govore u prilog primjeni cinka i kod prehlada.
Kada se cink preventivho uzima u razdoblju od 5 mjeseci vjerojatno smanjuje moguénost
obolijevanja od prehlade, a pokazalo se kako je uzimanje doze od 75 mg/dan i viSe, za
vrijeme simptoma prehlade, smanijilo njihovo trajanje i do 40 %. Suplementacija cinkom
pokazala se uspjeSnom i za cijeljenje rana (Higdon i sur., 2001-2019).

Cink u obliku dodatka prehrani uzet u velikoj koli¢ini moze izazvati iritaciju Zeluca i
povracanje, ali ti simptomi nestaju ubrzo nakon prestanka suplementacije. Od dodataka
prehrani najmanju apsorpciju ima cinkov sulfat, dok vecu postizu cinkov pikolinat, citrat,
acetat, glicerat i monometionin. Tijekom provodenja suplementacije cinkom posebno treba
naglasiti interakciju s bakrom, jer se cink i bakar veZu za iste receptore, pa dugotrajno
uzimanje velih doza cinka moZze izazvati manjak bakra u organizmu. Takoder,
suplementacija Zeljezom moze uzrokovati smanjenje apsorpcije cinka (Higdon i sur., 2001-
2019). NajvisSa dnevna granica unosa cinka bez toksicnih posljedica je 150 mg, dok
dugotrajni poviseni unos moze uzrokovati poviSenje razine ukupnog kolesterola.

Istodobna primjena cinka i penicilamina dovodi do smanjene apsorpcije lijeka. Cink
utjeCe i na apsorpciju kinolonskih i tetraciklinskih antibiotika. Istodobna primjena cinka s
tetraciklinskim antibioticima uzrokuje stvaranje netopivih kelata i smanjenje djelotvornosti
antibiotika. Tiazidski diuretici djeluju tako Sto povecavaju izlucivanje cinka te mogu
uzrokovati njegov nedostatak u organizmu. Neki od simptoma manjka cinka u organizmu su:
poremecaj u rastu, alopecija, dermatitis, poremeéaj imunosnog sustava, psiholoski
poremecaji, hipogonadizam, anoreksija, poremecaji okusa i mirisa, usporeno zacjeljivanje

rana, povecanje prostate (NIH, 2019).

PoSto u organizmu ne postoji skladiste cinka, potrebno ga je unositi hranom.
Najkoncentriraniji izvor cinka su kamenice i ostali morski plodovi (rakovi i jastog), no dobar
izvor su i crveno meso i meso peradi poSto se ¢eSce i u vecoj koli¢ini konzumiraju. Ostali
izvori cinka su grah, orasSasti plodovi, cjelovite Zitarice, mlijeko i mlijecni proizvodi.
Bioraspolozivost cinka iz hrane biljnog podrijetla manja je u odnosu na onu iz hrane
Zivotinjskog podrijetla. Takoder, fitati prisutni u hrani biljnog podrijetla djeluju tako da
inhibiraju apsorpciju cinka. Zbog toga se vegetarijancima ponekad preporuca i 50 % vise od

preporucenog dnevnog unosa cinka (NIH, 2019).



2.2. Cink u organizmu

Cink je, od mikrominerala, nakon Zeljeza, u najvecoj kolicini u tijelu. Koli¢ina cinka u
tijelu odraslog Covjeka iznosi 2 — 4 g te je u razliCitim koncentracijama rasporedena u
razlicitim tkivima (Maywald i sur., 2017). Cink je prisutan u svim tkivima i izlu¢evinama
85 % ukupne koli¢ine cinka u tijelu, u koZi i jetri 11 %, a ostatak u drugim tkivima od kojih
najviSe koncentracije sadrZe prostata te mreZnica i Zilnica oka. Ukupna koliina cinka u
plazmi obicno je oko 100 g/100 mL plazme, a ovisi o dobi, spolu, trudnoci i dobu dana jer je
ujutro koncentracija cinka u plazmi visa nego popodne (Jurowski i sur., 2014). Iako je bazen
cinka u plazmi relativno mali, zahvaljujuéi svojoj mobilnosti i brzim izmjenama ima veliku
vaznost u stanicnoj signalizaciji. Posljedi¢no, unutarstani¢na razina cinka je promjenjiva te
moZze uzrokovati promjenu u funkciji i diferencijaciji stanice (Maywald i sur., 2017).

Cink je esencijalni metal potreban za izgradnju strukture i pravilan rad oko 2800
makromolekula i 300 enzima. U prokariota oko 83% proteina koji sadrze cink provode
enzimske kataliticke reakcije. U eukariota cink ima bitnu ulogu u brojnim bioloskim
funkcijama. Kao strukturna komponenta proteina sudjeluje u mnogim stani¢nim procesima
kao Sto su proliferacija i diferencijacija stanica, sinteza DNA i RNA i regulacija oksido-
redukcijskih reakcija. Cink je, takoder, ukljuen i u stabilizaciju stanic¢nih struktura i
membrane pri ¢emu njegov manjak mijenja funkcije plazmatske membrane koje su potrebne

za agregaciju trombocita, osmotsku zastitu i razne druge procese (Lee, 2018).
2.2.1. Odrzavanje stalne razine cinka (homeostaza)

Odrzavanje stalne razine stani¢nog cinka, tj. homeostaze, esencijalno je za
preZivljavanje organizma. Kod ljudi i sisavaca primarni nacin odrZzavanja homeostaze cinka je
prilagodba u apsorpciji ukupnog cinka i endogenog intestinalnog izlucivanja. Regulacija
apsorpcije cinka u gastrointestinalnom sustavu i njegove endogenog izlucivanja je
sinergisticka. Promjene u endogenom izludivanju dogadaju se brzo ovisno o promjenama
unosa cinka visim ili nizim od optimalnih, dok su promjene u apsorpciji cinka sporije. U
razdobljima niskog ili ekstremno niskog unosa cinka, sekundarne homeostatske prilagodbe
utjeCu na gastrointestinalne promjene. Te sekundarne homeostatske prilagodbe ukljucuju
promjene u izlucivanju cinka putem urina, promjene u prometu cinka u plazmi te moguéu
retenciju cinka oslobodenog iz tkiva, npr. kostanog, u drugim tkivima kako bi zadrzala svoju
funkciju (Roohani i sur., 2013).



Cink se u crijevima apsorbira specificnim transportnim proteinima te se dalje
raspodjeljuje po tijelu. U serumu se slobodni cink rijetko nalazi buduéi da je ve¢inom vezan
za proteine kao Sto su albumin, a2-makroglobulin (A2M) i transferin. Albumin relativno
niskim afinitetom veze cink, A2M srednjim dok transferin ima najvisi afinitet vezanja. Na
albumin je vezano 70 % cinka te bilo koje stanje koje utjeCe na koncentraciju albumina moze
utjecati na razinu cinka u serumu. Cink je podijeljen izmedu specifi¢nih vezikula koje sluze za
pohranu cinka nazvanima cinkosomima (~50 %), jezgre (30-40 %) te citoplazme i ostalih
organela. U citoplazmi cink je najveéim dijelom vezan s cink-kelirajuéim proteinima
nazvanima metalotioneinima (MT). U regulaciji homeostaze cinka vrlo bitnu ulogu imaju
dvadeset i Cetiri transportna proteina i Cetiri metalotioneina koji koordiniranim radom pomazu
u regulaciji distribucije, transporta i odrzavanja razine unutarstani¢nog cinka. Metalotioneini
otkriveni su 1957. godine te su vazni u odrZzavanju homeostaze cinka stvarajuéi komplekse s
20 % unutarstani¢nog cinka. Prilagodavanje i modulacija dostupnog slobodnog cinka u
citosolu potpomognuto je uskladiStenim cinkom iz cinkosoma i drugih organela kao Sto su
endoplazmatski retikulum i Golgijev aparat. Distribucija cinka izmedu citosola i organela
posredovana je specificnim cinkovim transporterima, koji ga unose i iznose, ili membranskim
kanalima. Koncentracija slobodnih cinkovih iona u citosolu odrZzava se na niskim
pikomolarnim do nanomolarnim koncentracijama. No, uslijed oslobadanja cinka iz proteina ili
organela, koncentracije cinka mogu porasti te utjecati na ekspresiju gena, enzimsku
aktivnost i stani¢nu signalizaciju (Wessels i sur., 2017).

Apsorpcija cinka odvija se u tankom crijevu pasivhom difuzijom ili putem nosaca te
manjim dijelom u Zelucu i debelom crijevu. Endogeni cink reapsorbira se u ileumu i kolonu.
Mogucnosti apsorpcije cinka ovise o nekoliko c¢imbenika, ukljucujuéi koli¢inu cinka, vrstu
konzumirane hrane i potrebe organizma za cinkom. Kod ljudi s niskom razinom cinka
apsorpcija se odvija efikasnije nego kod ljudi s normalnom razinom. Prosje¢na apsorpcija
cinka u Covjeka je 33 %. Tijekom probave cink se oslobada iz hrane u obliku slobodnih iona.
Ako je unos cinka nizak, apsorpcija ¢e biti posredovana nosacem. Gusteraca izluCuje ligand,
npr. metalotionein, na koji se cinkovi ioni vezu prije transporta u enterocite duodenuma i
jejunuma. Cink prisutan u lumenu tankog crijeva dolazi iz dva izvora, a to su hrana (~10 mg)
i zelu€ani sokovi (~3 mg) (Jurowski i sur., 2014).

Preko enterocita cink se transportira u obliku iona i pomoéu transportnih proteina
prelazi stanicnu membranu i odlazi u portalnu cirkulaciju. Ako je unos cinka visok, apsorpcija
Ce se odvijati pasivnom difuzijom. Portalnom venom cink odlazi u jetru gdje se oslobada te
se sistemskom cirkulacijom prenosi do ostalih tkiva. Prisutnost fitinske kiseline, kalcija te

metala u tragovima, kadmija, Zive ili bakra, usporava apsorpciju cinka, dok ju prisutnost



glukoze u lumenu crijeva pospjesuje. Starenjem se smanjuje apsorpcija cinka, ali i njegovo
izlu¢ivanje (Roohani i sur., 2013).

Izlu¢ivanje je vazan proces u regulaciji homeostaze cinka. Izlucivanje cinka putem
gastrointestinalnog trakta obuhvaca oko polovine ukupno izluenog cinka iz tijela. Znacajne
kolicine izluCuju se zucnim sekretima te urinom, fecesom, znojem, ljustenjem koze i
otpadanjem kose, no vecina se reapsorbira. Primarno su mjerenja endogenog intestinalnog
cinka kod ljudi bila obavljena pomocu fekalnih izluCevina. Te izluCene koliCine odgovaraju

unosu cinka, apsorbiranom cinku i fizioloskim potrebama (Roohani i sur., 2013).
2.2.2. Transporteri cinka

Cinkovi ioni su hidrofilni i ne mogu prolaziti kroz plazmatsku membranu niti
membranu organela u stanici. Homeostaza cinka primarno je regulirana ekspresijom i
aktivnos¢u transportnih proteina te metalotioneina. U sisavaca postoje dva tipa transportera,
a to su Zrt-/Irt-proteini (ZIP1-14) koji povisuju razinu citoplazmatskog cinka unosom cinka i
ZnT-proteini (ZnT1-10) koji ju snizuju. Mnogi od njih prelaze plazmatsku membranu, dok su
neki smjeSteni unutar membrane mitohondrija, Golgijeva aparata, lizosoma i
endoplazmatskog retikuluma, Sto ukazuje da sniZenje cinka u citoplazmi moze opisati izvoz
cinka putem ZnT, ali i unos cinka u neki od navedenih organela (Slika 1) (Jurowski i sur.,
2014).
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Slika 1. Moguce uloge cinkovih transportera u stanicama (Jurowski i sur., 2014).



Uz ZIP, u mobilizaciju cinkovih iona preko plazmatske membrane ukljuceni su i drugi
membranski transportni proteini, ukljucujuci kalcijeve kanale, receptor glutamata, receptor
acetilkolina i TRP (engl. transient receptor potential) ionske kanale (Lee, 2018). Proteini
skupine ZIP formiraju homodimere ili heterodimere s osam transmembranskih domena te
izvanstaniCnim i unutarstanicnim domenama razliCitih duljina. Neki od c¢lanova imaju
specificne izvanstani¢ne domene sastavljene od dvije poddomene, jedna sadrzi motiv prolin-
alanin-leucin (PAL), a druga sadrzi puno zavojnica. Clanovi ZnT skupine pokazuju
karakteristicnu konformaciju u obliku slova Y i veliku citoplazmatsku domenu (Bin i sur.,
2018).

2.2.3. Uloga cinkovih transportera u stanicama imunosnog sustava

Cinkovi transporteri uklju¢eni su u regulaciju homeostaze cinka u stanicama
ukljucenih u urodenu i steCenu imunost kao Sto su neutrofili, monociti/makrofagi, mast
stanice, NK stanice i dendriticke stanice odnosno limfociti T i limfociti B. ZIP6 i ZIP10 su
poznati kao kljucni transporteri u regulaciji funkcija imunosnih stanica sisavaca. Nedavni
podaci pokazuju da postoji velika razlika ucinka cinka na signalizaciju u stanicama urodenog
u usporedbi sa stanicama stecenog imunosnog odgovora (Maywald i sur., 2017). Stanice
urodene imunosti prepoznaju patogene otkrivanjem opcih molekularnih obrazaca patogenih
organizama (engl. pathogen-associated molecular patterns, PAMP) pomocu receptora za
prepoznavanje obrazaca (engl. pattern-recognition receptor, PRR), primjerice receptora cija
grada sli¢i Toll proteinu (engl. toll-like receptor, TLR). Vezivanje PAMP aktivira signalne
putove koji vode do antimikrobnih procesa, ukljuCujuéi proizvodnju citokina, degranulaciju,
fagocitozu patogena i predocavanje antigena drugim stanicama, ukljucujuéi stanice stecenog
imunosnog odgovora.

Ligacija PRR-ova opcenito dovodi do aktivacije proteina iz porodice kinaza povezane s
interleukinom 1 (engl. /interleukin-1 receptor-associated kinase, IRAK) te primarno
aktivacijom gena za mijeloidne diferencijacije 88 (engl. myeloid differentiation 88, MyD88) ili
moze inducirati ekspresiju gena pomocu jezgrinog transkripcijskog ¢imbenika kappa B (NF-
kB) ili mitogenom aktivirane proteinske kinaze (MAPK). Promjene u funkciji imunosnih
stanica reguliraju se unutarstanicnom signalizacijom pomocu cinka koji djeluje izravno na
signalne molekule ili neizravno putem fosfataza, kinaza i redoks metabolizma (Maywald i
sur., 2017).

ZIP8 vazan je transporter u razli¢itim imunosnim stanicama urodene imunosti. NF-kB,
srediSnji transkripcijski faktor koji regulira odgovore urodene imunosti ukljucujuéi proupalne

puteve, regulira ekspresiju ZIP8 u monocitima, makrofagima, dendritickim stanicama i



neprofesionalnim stanicama kao Sto su epitelne stanice pluca. Kada se TNF-a i LPS vezu za
svoje receptore, aktivira se IkB kinaza (IKK) , Sto vodi fosforilaciji IkBa. proteina. Tada je
fosforilirani IkBa disociran s NF-kB i to uzrokuje translokaciju NF-kB u jezgru radi
transkripcije citokina i ZIP8. Regulacija cinka posredovana ZIP8 inhibira IKK. ZIP8 negativho
regulira put NF-kB, ukazujuéi na vaznost koju cink-ZIP8-NF-kB put ima tijekom obrane
stanice domacina.

Dendriticke stanice diferencirane iz hematopoetskih multipotentnih stanica kostane
srzi imaju bitnu ulogu u predocavanju antigena limfocitima T i time imaju ulogu poveznice
izmedu urodene i steCene imunosti.

DendritiCke stanice izloZzene lipopolisaharidu (LPS) iz vanjske membrane gram-
negativnih bakterija, vezat ¢e LPS pomocu TLR4 pri ¢emu se smanji koncentracija
unutarstani¢nog cinka Sto potakne sazrijevanje dendricke stanice. LPS stimulacija aktivira put
TLR4 - Toll-interleukin-1 receptor s domenom koja sadrzi adaptorsku molekulu koja inducira
interferon (engl. Toll-interleukin-1 receptor domain-containing adaptor-inducing interferon,
TRIF), Sto rezultira smanjivanjem koliCine transportera cinka ZIP6 i ZIP10 koji unose cink u
stanice i povecanjem transpotera ZnT1 i ZnT6 koji izbacuju cink iz stanice (Bin i sur., 2018).

Limfociti T osjetljivi su na manjak cinka koji moZe uzrokovati atrofiju timusa i
limfopeniju. Tijekom sazrijevanja T limfocita manjak cinka povezan je s poveéanom
apoptozom preteca limfocita T. Cink je bitan za odrzavanje ravnoteze izmedu razlicitih
subpopulacija T limfocita (Bonaventura i sur., 2014). Aktivacija T stani¢nog receptora (TCR)
poti¢e naivne CD4 T limfocite na diferencijaciju u nekoliko subpopulacija ukljucujuci Thi,
Th2, Th17 i Treg stanice. Kada je signalizacija s TCR aktivirana dendritickim stanicama, u
prostorno ograni¢enim regijama u blizini sinapse izmedu T-stanica i dendritickih stanica
dolazi do porasta razine cinka posredovanog ZIP6 transporterom. Ovo nakupljanje cinka
aktivira put TCR-LCK-ZAP70 za proliferaciju stanica i produkciju citokina. Aktivacija TCR
potice ekspresiju ZIP8 transportera u humanim limfocitima T. ZIP8 nalazi se na membrani
lizosoma kako bi mogao prenositi cink s luminalne strane stanice u citoplazmu limfocita T
tijekom aktivacije TCR. PoviSena razina cinka koja je posredovana sa ZIP8, zaustavlja
aktivnost kalcineurina i time posreduje fosforilaciju CREB proteina (engl. cAMP response
element-binding protein, CREB) za transkripciju IFN-y. To ukazuje na smanjenje produkcije
citokina, kao Sto su IL-1, IL-2 i IFN-y, u stanju manjka cinka (Bin i sur., 2018). Manjak
povecava proizvodnju Th1 citokina (IFN-y, IL-2 i TNF-a.), dok na Th2 odgovor (IL-4, IL-6, IL-
10) ima manji utjecaj, Sto rezultira neravnotezom izmedu Th1 i Th2 subpopulacija. Takoder,
cink djeluje inhibirajuée na razvoj Th17. Mnoge funkcije T limfocita i otpustanje citokina



regulirani su vezanjem cinka na metalotionein. Vezanje cinka rezultira pove¢anjem razine IL-
10, koji modulira autoimune procese te ih potiskuje (Bonaventura i sur., 2014).

Limfociti B stvaraju protutijela i imaju srediSnju ulogu u stecenoj imunosti. Razvoj i
funkcije B limfocita pod manjim su utjecajem promjena razina cinka. No, manjak cinka
uzrokuje redukciju B limfocita, Sto utjeCe na njihovo sazrijevanje i proizvodnju protutijela
(Bonaventura i sur., 2014).

Za prezivljavanje i ispravno djelovanje limfocita B esencijalan je ZIP10. Tijekom ranog
sazrijevanja limfocita B potroSnja ZIP10 povecava apoptozu i tako izaziva njihovo znacajno
smanjenje. U normalnom stanju unutarstanicni cink posredovan sa ZIP10 ucinkovito inhibira
kaspaze, enzime koji sudjeluju u regulaciji stanicne smrti i upale (McIlwain i sur., 2013).
Medutim, kada je ZIP10 potrosen, razina unutarstani¢nog cinka je snizena, Sto onda aktivira
djelovanje kaspaza za apoptozu. ZIP10 takoder je bitan u signalizaciji stanicnog receptora
limfocita B (BCR). Zreli limfociti B u kojima je potrosen ZIP10, slabo proliferiraju uslijed
poremecene regulacije signalizacije BCR. U tim je stanicama smanjena aktivnost CD45R
fosfataze za signalizaciju BCR. To ukazuje na to kako je ZIP10 neophodan u odrZavanju
nezrelih i zrelih limfocita B i humoralnu imunost.

Cinkovi transporteri posredno moduliraju imunosni odgovor. Iako je ZIP4 izrazen u
humanom epidermisu, vecinom je izrazen u Cetkastoj membrani tankog crijeva kako bi
prenio cink iz hrane. Prema tome, mutacije u ekspresiji ZIP4 uzrokuju nedostatak cinka u
organizmu. Premda je ZIP4 izraZzen u intestinalnim enterocitima, mutacije u ZIP4 dovode do
razvoja enteropatskog akrodermatitisa. U takvih bolesnika i miSeva s manjkom cinka
patogeni mehanizam u koZi povezan je s Langerhansovim stanicama. Nedostatak cinka vodi
ka smanjenoj/ostecenoj proizvodnji TGF-B1, koji su esencijalni za Langerhansove stanice, te,
posljedicno, djelomicnom gubitku Langerhansovih stanica. Prema novijim saznanjima
Doebela i suradnika (2017) Langerhansove stanice pripadaju skupini dendritickih stanica, s
nekim svojstvima tkivnih makrofaga te sudjeluju u predocavanju antigena, a nalaze se u
epidermisu koze i epitelu diSnog, probavnog i urogenitalnog sustava. Sami manjak cinka
moze povecati stopu apoptoze Sto uzrokuje gubitak Langerhansovih stanica u koZzi oboljelih
od enteropatskog akrodermatitisa i miSeva s manjkom cinka. Gubitak Langerhansovih stanica
povecava nakupljanje adenozin trifosfata (ATP) otpustenog iz oStecenih keratinocita u
epidermisu, Sto uzrokuje pojavu kontaktnog dermatitisa. Isto tako, cinkovi transporteri u
ostalim humanim stanicama, ne samo imunosnim, mogu posredovati imunosni odgovor
buduéi da i one oslobadaju citokine i ostale kemijske tvari koji mogu potaknuti imunosne
stanice. O ulozi i djelovanju ¢lanova ZnT skupine zasad je dostupno malo informacija.
Poznato je kako je homeostaza cinka u alergijskim reakcijama posredovana sa ZnT5. Mast



stanice bez ZnT5 pokazuju smanjenu produkciju citokina koja je potaknuta s FceRI. ZnT5
regulira translokaciju protein kinaze C (PKC) potaknutu s FceRI u stani¢nu membranu za
produkciju citokina koja je NF-kB ovisna. ZnT8 u beta-stanicama transportira cinkove ione iz
citosola u inzulinske granule te ima vaznu ulogu u skladiStenju inzulina. Od svih transportera
cinka pokazuje najvecu ekspresiju, kako u B-stanicama, tako i u a-stanicama. Uz to, povezan

je s razvitkom dijabetesa, a moze i modulirati imunosne stanice (Chabosseau i Rutter, 2016).
2.2.4. Uloga cinka kao antioksidansa i prooksidansa

Stetni ucinci reaktivnih radikala kisika (engl. Reactive Oxygen Species, ROS) i dusika
(engl. Reactive Nitrogen Species, RNS) mogu biti sprijeeni ili usporeni neenzimskim
antioksidansima, kao Sto su o-tokoferol, askorbat, glutation i metalotionein (MT), te
antioksidativnim enzimima, kao Sto su superoksid dismutaza, katalaza i glutation peroksidaza
(Slika 2) (Lee, 2018).
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Slika 2. Uloga cinka kao antioksidansa (Lee, 2018). AP-1: aktivator protein 1; Cu: bakar; Fe:
Zeljezo; MT: metalotionein; MTF-1: transkripcijski faktor-1 reguliran metalima; NF-kB:

nuklearni faktor kB; p53: tumor supresorski gen p53; SOD: superoksid dismutaza.

Medutim, ne zna se to¢no koja je povezanost manjka stani¢nog cinka i povisenih
razina reaktivnih radikala kisika i duSika. Postoje neki dokazi kako se prekomjerna oksidacija i
peroksidacija primarno dogadaju /n vivo u tkivima Zivotinja kojima manjka cinka (Bray i
Bettger, 1990). Poznato je kako prehrana kojoj manjka cinka u Stakora uzrokuje smanjenje
unosa hrane. Prema tome, mnoge nutritivne deficijencije, koje su posljedica smanjenog

unosa hrane, neke su od posljedica manjka cinka. Ono Sto je neocekivano jest da manjak
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cinka ne smanjuje cjelokupne obrambene moguénosti antioksidansa u tkivima (Taylor i sur.,
1988) te sustav obrane od slobodnih radikala i dalje funkcionira (Bray i Bettger, 1990). Cink
ne sudjeluje u redoks reakcijama i tako ne dolazi direktno u interakciju s reaktivnim
radikalima kisika (Bray i Bettger, 1990). Postoji mogucnost kako je povecana koli¢ina
reaktivnih radikala kisika pri manjku cinka povezana sa smanjenom aktivhos¢u kljucnih
antioksidativnih enzima, kao Sto je bakar-cink-superoksid dismutaza (Cu/Zn-SOD). Poznato je
i da nema pozitivne korelacije izmedu aktivnosti bakar-cink-superoksid dismutaze i cinka
unesenog hranom ili koncentracije cinka u tkivima. Smanjena aktivnost SOD u stanju manjka
cinka ne mora biti kriti¢ni faktor za oksidativni stres buduéi da prekomjerna ekspresija SOD u
kvascu nije smanjila razinu oksidativnog stresa (Harris i sur., 2005). U uvjetima nutritivhog
stresa, promjena aktivnosti Cu/Zn-SOD ovisi o koncentraciji cinkovih iona, ali i koncentraciji
bakra (Taylor i sur., 1988). Zatim, pogresSna metilacija u odsutnosti cinka moze biti Stetna i
proizvesti ili inaktivni protein ili protein pogresne konformacije koji je podloZzan agregaciji.
Takoder, moguce su smetnje u indukciji MT cinkovim ionima te smanjenje zastite
sulfhidrilnih grupa u proteinima. Cinkovi ioni Stite sulfhidrilne skupine u proteinima od
oksidacije. Interakcija cinkovih iona i sulfhidrilnih skupina uklju¢ena je u enzimsku aktivnost
kroz prevenciju tvorbe intramolekularnih disulfida, koji uzrokuju stericke smetnje i
konformacijske promjene (Bray i Bettger, 1990). Bitno je naglasiti kako kompleks Zn-MT ne
stiti sve sulfhidrilne skupine od oksidativnog stresa posto e cinkov ion nakon reakcije s OH"
ili Oy izadi iz kompleksa (Bray i Bettger, 1990). Proteinska struktura MT moze se modificirati
u reakciji s L-homocisteinom nakon ¢ega struktura gubi svoju funkciju Sto uzrokuje povecanu
proizvodnju reaktivnih radikala kisika, kroni¢nu upalu i aterotrombozu (Barbato i sur., 2007).
Uslijed slicnosti u konformaciji cink se natjeCe s bakrom ili Zeljezom za odredena mijesta
vezanja (Hegetschweiler i sur., 1987) i tako potiskuje njihovu mogucnost prijenosa elektrona
i proizvodnju ROS. Primjerice, kompeticija cinka s bakrom i Zeljezom u stani¢noj membrani
uzrokuje inhibiciju enzima NADPH oksidaze, koja sudjeluje u proizvodnji Oz i H.O, (Prasad,
2014), te smanjuje kroni¢nu upalu i hiperglikemiju. Takoder, pogreska u postupku metilacije,
zbog manjka cinka i njegovog indirektog utjecaja na postupak oksidacije, moze uzrokovati
drugacije funkcioniranje mitohondrija i endoplazmatskog retikuluma. Nadalje, cink se
selektivno veze na NADPH, ali ne i na NADH. Prema tome, cink inhibira oksidacijske putove
posredovane s NADPH (Ludwig i sur., 1980). Cink ometa formiranje kompleksa koji zapoCinje
lipidnu peroksidaciju i sprjeCava propagaciju (Ludwig i sur., 1980). Cink stabilizira
makromolekule i bioloSke membrane te smanjuje oStecenja uzrokovana oksidacijom i
peroksidacijom. Pretpostavlja se kako cink ima ulogu antioksidansa (Maret, 2013), posto
regulira i potice ekspresiju nekoliko transkripcijskih faktora koji onda induciraju
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antioksidativne i detoksifikacijske molekule, poput glutationa, SOD, glutation S-transferaze,
te Nrf2. Transkripcijski ¢imbenik 2 povezan s NF-E2 (engl. nuclear factor erythroid 2-related
factor 2, Nrf2) vazan je za zastitu stanice od oksidacijskog stresa uzrokovanog kemijskim
spojevima.

Uz antioksidativno, cink pokazuje i prooksidativnho djelovanje koje je povezano s
abnormalnim porastom razine cinka u stanici (Slika 3) (Lee, 2018). Tada je potrebno neko
vrijeme kako bi se mehanizmi detoksikacije u citosolu i organelima, primjerice lizosomima i
mitohondrijima, aktivirali (Lee i Koh, 2010). U slucaju ishemije ili prevladavanja oksidansa
kao Sto su peroksinitrit i metilizotiazolinon, otpustanje cinka sa metalotioneina ili drugih
proteina Cini ga prooksidansom uslijed pogreSnog formiranja proteina te nakupljanja takvih
proteina koji induciraju oksidativni stres. Egzogeni dusSikov (II) oksid (NO) ili N-metil-D-
aspartat (NMDA), koji putem aktivacije receptora povecavaju proizvodnju endogenog
dusikovog (II) oksida, uzrokuju formiranje peroksinitrita (ONOO") i otpustanje cinka iz
unutarstani¢nih zaliha, Sto se dogada u neuronima kore mozga (Bossy-Wetzel i sur., 2004).
U kardiomiocitima, brzom porastu razine unutarstanicnog cinka, kao rezultatu mobilizacije
cinka iz unutarstanicnih zaliha, najvise doprinose ROS i RNS. Nadalje, tijekom oksidativnog
stresa, koji ukljucuje i djelovanje UV zracenja, cink se oslobada s metalotioneina S-
nitrozilacijom ili oksidacijom tiolnih liganda. Kirurske rane ili ozljeda tkiva uzrokuju
oslobadanje cinka iz oSteenih stanica i lokalno poviSenje razine cinka u susjednim
stanicama. Uslijed djelovanja odredenih lijekova, primjerice epselena, i metabolita cink se
oslobada s proteina na kojeg je vezan Sto uzrokuje citotoksi¢ne efekte. Prekomjerna kolic¢ina
cinka djeluje stimuliraju¢e na proizvodnju reaktivnih radikala kisika u mitohondriju, koji onda
mogu potaknuti daljnju unutarstani¢nu mobilizaciju cinka (Lee, 2018). U endotelnim
stanicama nenormalno velika koli¢ina cinka moZe uzrokovati povecanu ekspresiju MoxI, gena
koji kodira za enzim NADPH oksidazu 1, Sto pridonosi progresiji starenja krvoZilnog sustava
(Salazar i sur., 2017). Zanimljivo je kako su endotelne stanice osjetljive na preveliku koli¢inu
cinka, dok su na manjak cinka otporne (Malavolta i sur., 2017). Prevelika koli¢ina cinka
ometa signalne putove, Sto remeti staniénu homeostazu. Primjerice, cink moZe inhibirati
protein tirozin fosfatazu 1B (PTB 1B) i, posljedicno, aktivirati brojne kinaze koje su supstrati
PTB 1B. Takva nekontrolirana aktivacija kinaza rezultira disfunkcijom mitohondrija i
aktivacijom transkripcijskih faktora, kao Sto su protein ranog odgovora rasta 1 (engl. Early
growth response protein 1, Egr-1) ili protein-1 iz porodice E26 proteina specificnih za
transformaciju (engl. E7S Like-1 protein, ELK-1) te smrcu stanice koja je neovisna o
djelovanju kaspaza (Haase i Maret, 2003).
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koji unose cink; ZnT: cinkov transporter. (Lee, 2018)

oksidaza;

2.3. Uloga cinka u bolestima

Deficijencije mikronutrijenata (primjerice cinka i vitamina A) najvedi su cimbenici
rizika za malnutriciju, koja je odgovorna za smrt vise od 1/3 djece mlade od pet godina u
zemljama u razvoju. Malnutricija utjeCe na imunosni sustav i povecava rizik od infekcija.
Manjak cinka, procjenjuje se, pogada viSe od 25 % svjetske populacije. Brojne stani¢ne
funkcije zahtijevaju cink. Abnormalnosti homeostaze cinka uzrokuju mnoge zdravstvene
probleme, razli¢itih stupnjeva. Ako je kronic¢an i nelije¢en, manjak cinka moze uzrokovati
promjene imunosnog sustava koje rezultiraju infekcijama, a moguée i smréu. Manje ozbiljni
simptomi manjka cinka su infekcije, gubitak tjelesne mase, hipogonadizam, poremecaji rasta,
dermatitis, alopecija i sporije zarastanje rana. Sve u svemu, manjak cinka utjeCe na sve
aspekte imunosnog sustava. Esencijalan je za odgovarajuéi razvoj i funkcioniranje imunosnog
sustava, iako mnogi mehanizmi djelovanja nisu joS otkriveni (Bonaventura i sur., 2014).
Cinkovi signali reguliraju odgovarajucu funkciju i urodene i steCene imunosti. S jedne strane,

manjak cinka izaziva znacajne promjene imunosne funkcije. S druge strane, viSak cinka

13



uzrokuje promjene imunosnog sustava koje su usporedive s onima koje uzrokuje manjak.
Zbog toga je uravnotezena homeostaza cinka klju¢na za obranu organizma od patogena, ali i
suviSe reaktivnog imunosnog sustava koji onda uzrokuje autoimune bolesti, kroni¢ne upale i
alergije (Wessels i sur., 2017). Neke od bolesti koje karakterizira poremecaj ravnoteze

homeostaze opisane su u tekstu u nastavku.
2.3.1. Reumatoidni artritis

Posljednjih godina sve je vece zanimanje za istrazivanje moguceg utjecaja elemenata
u tragovima na etiologiju i patogenezu reumatoidnog artritisa. Promjene razina elemenata u
tragovima dio su imunosnog sustava za obranu organizma te su inducirane proupalnim
imunocitokinima: interleukinom 1 (IL-1), interleukinom 6 (IL-6) i Cimbenikom tumorske
nekroze o (engl. tumour necrosis factor, TNF-a)). Oni se oslobadaju aktivacijom makrofaga,
kao odgovor na razliCite stimulanse poput stresa, traume i infekcije. Cink i bakar zajedno
sudjeluju u radu Cu-Zn superoksid dismutaze (engl. Cu-Zn-superoxide dismutase, SOD) i
katalaze (engl. catalase, CAT), enzima koji kataliziraju reakciju redukcije hidrogen peroksida
u vodu. Selen je kofaktor glutation peroksidaze (engl. glutation peroxidase, GSH-Px), enzima
reumatoidnog artritisa koriste se mnogi razli¢iti lijekovi koji ukljucuju, nesteroidne
protuupalne lijekove (engl. non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID), penicilamin,
sulfasalazin, klorokin, glukokortikoide te metotreksat kao imunosupresor. Mnogi od nijih
djeluju na promjenu serumskih razina elemenata u tragovima ili aktivnosti katalaze,
superoksid dismutaze i glutation peroksidaze kod razli¢itih upalnih bolesti, pa tako i kod
reumatoidnog artritisa. No, joS uvijek je nedovoljno informacija o djelovanju metotreksata,
salazopyrina, Kkortikostreoida i nesteroidnih protuupalnih lijekova na bolesnike s
reumatoidnim artritisom (Onal i sur., 2011).

Zoli i suradnici (1998) proveli su istrazivanje koje je mjerilo promjene selena, cinka i
bakra u serumu u korelaciji s IL-1B i TNF-a te se pokazalo se kako su u bolesnika koji su se
lijecili od reumatoidnog artritisa razine cinka bile poviSene, a selena i bakra sniZzene, u
odnosu na razine zdrave kontrolne skupine. Terapija metotreksatom rezultirala je poviSenjem
razina cinka, ali ne i cinka i selena, dok salazopyrin, kortikosteroidi, klorokin i nesteroidni
protuupalni lijekovi nisu utjecali na promjenu razine niti jednog od promatranih elemenata.

Snizenje razine cinka mogu uzrokovati interleukini oslobodeni iz leukocita ili
aktiviranih fagocita inhibicijom njegovog transporta iz plazme u jetru. Takoder, snizena

razina cinka moze biti i posljedica sinteze metalotioneina u jetri i drugim tkivima, posto veze
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7 g cinka po molu i tako ga odvodi iz bazena slobodnog cirkulirajuéeg cinka, te akumulacije
proteina koji sadrze cink u jetri i upaljenim zglobovima.

PoviSena razina bakra posljedica je upale povezane s boleS¢u te je povezana s
povecanom sintezom ceruloplazmina, enzima koji u strukturi sadrzi bakar te katalizira
reakciju oksidacije Fe?* i sudjeluje u uklanjanju Zeljeza iz stanica (Hellman i Gitlin, 2002), u
jetri i u pozitivnoj je korelaciji s IgG i C3 komponentom komplementa. UoCena je negativna
korelacija stope sedimentacije eritrocita s razinom cinka, a pozitivna s bakrom. Takoder,
razine IL-1B i TNF-a znacajno su poviSene i pokazuju negativhu korelaciju s cinkom, a
pozitivhu s bakrom. Stopa sedimentacije eritrocita i proteini akutne faze upale poput C-
reaktivnog proteina, al kiselog glikoproteina (engl. al acid glycoprotein) i fibrinogena
pokazuju negativnu korelaciju s razinom serumskog cinka, a pozitivhu s razinom serumskog
bakra (Zoli i sur., 1998).

Reumatoidni artritis upalna je bolest, no malo se zna o tome koji faktori utjeCu na
razvoj upale. Poznato je kako umjerene i jake upalne reakcije povecavaju oksidativni stres i
smanjuju aktivnost GSH-Px u serumu i eritrocitima oboljelih (Onal i sur., 2011). Akutni i
kroni¢ni upalni procesi u laboratorijskih Zivotinja uzrokuju nakupljanje cinka i bakra u
razlicitim dijelovima tijela i upaljenim podruéjima, Sto podrZzava hipotezu kako s
napredovanjem upale rastu potrebe organizma za tim elementima. Rezultat znacajne
povezanosti citokina te razina cinka i bakra ukazuju na to kako su IL-1 i TNF odgovorni za
nakupljanje proteina koji sadrze cink i proteina koji sadrze bakar u jetri i upaljenim
zglobovima. Povecana sinteza antioksidativnih proteina koji sadrze cink i bakar, kao Sto su
metalotioneini, ceruloplazmin i superoksid dismutaza, ukazuje na mogucénost protuupalne

uloge elemenata u tragovima (Zoli i sur., 1998).
2.3.2.Dijabetes

Zdrava gusteraca sadrzi velike koli¢ine cinka, koje su u dijabeti¢ara znacajno
smanjene. Vedina cinka smjestena je u inzulinskim granulama B-stanica, u koncentracijama
izmedu 10 i 20 pmol. Ioni cinka esencijalni su za procesiranje i skladiStenje inzulina. U
prisustnosti cinka dolazi do agregacije dimera inzulina oko dva cinkova iona te nastaje
heksamer. Taj postupak smanjuje topivost inzulina te zapocinje njegova kristalizacija, Sto
povecava skladisni kapacitet inzulinskih granula. Egzocitozom inzulina u izvanstanicni prostor,
heksameri se pretvaraju u aktivne monomere te se cinkovi ioni oslobadaju u cirkulaciju
(Chabosseau i Rutter, 2016).

Ranasinghe i suradnici (2015) navode kako su antioksidativha svojstva cinka

procijenjena u /in vivo i in vitro istrazivanjima na Zivotinjama i ljudima. U oboljelih od

15



dijabetesa tipa 1 i dijabetesa tipa 2 prisutna su stanja i manjka i viSka cinka te se
suplementacija cinkom pokazala korisnom u vracanju razine cinka u plazmi na normalne
vrijednosti. Pokazatelji oksidativnog stresa tiobarbiturnim testom (engl. thiobarbituric acid
reactive substances, TBARS), visoki su i kod dijabetesa tipa 1 i dijabetesa tipa 2 te su
znacajno smanjeni nakon suplementacije s 30 mg cinka dnevno u razdoblju od tri do Sest
mjeseci. Glutation peroksidaza ovisna o selenu, antioksidativni enzim Cija je razina niska u
oboljelih od dijabetesa tipa 1, takoder se normalizirala nakon suplementacije cinkom.
Medutim, u oboljelih od dijabetesa tipa 2 nije uofena znacajna razlika u aktivnosti
antioksidativnih enzima. Suplementacija cinkom u Zivotinja otpornih na inzulin povecala je
osjetljivost na inzulin i antioksidativni status. Nadalje, u Zivotinja s izazvanim dijabetesom
razine antioksidativnih enzima katalaze, glutation peroksidaze i superoksid dismutaze nize su
u odnosu na razine u zdravih Zivotinja. Nakon suplementacije cinkom razine su normalizirane
te je povecana sinteza glutationa. Malondialdehid (MDA), pokazatelj lipidne peroksidacije,
poviSen je u Zivotinja s dijabetesom te znacajno sniZzen uslijed suplementacije cinkom.
Znacajna indukcija sinteze metalotioneina u Langerhansovim otoci¢éima gusterace,
bubrezima, jetri i srcu Zivotinja s dijabetesom postignuta je suplementacijom ili injektiranjem
cinka. Cink pomaze i u prevenciji dijabeticke kardiomiopatije i oSte¢enja perifernih Zivaca
stimuliranjem sinteze metalotioneina i prate¢im antioksidativnim ucincima. Tretman cinkom
znacajno poboljSava ekspresiju i funkciju nuklearnog faktora Nrf2, regulatora bitnog za
antioksidativne mehanizme i ekspresiju metalotioneina, Sto je pokazano u ljudskim stanicama
renalnih tubula u kojima je inhibirana apoptoza stanice uzrokovana visokom razinom
glukoze.

Poznato je kako cink stimulira glikolizu, a inhibira glukoneogenezu. U skeletnim
miSi¢ima cink-a2-glikoprotein povecava ekspresiju GLUT4, Sto je uoceno u adipoznom tkivu i
rezultira poveéanim unosom glukoze u stanice. Medutim, postoje istraZivanja koja su
pokazala kako cink-a2-glikoprotein inhibira signalizaciju inzulinom i unos glukoze u adipocite,
dok protein cinkov prst 407 (engl. zinc finger protein 407, ZFP407) stimulira ekspresiju
GLUT4 i omogucava unos glukoze putem GLUT4, koji je stimuliran inzulinom. Cink-o2-
glikoproteini, takoder, povecavaju ekspresiju lipolitickih enzima u adipoznom tkivu i tako
stimuliraju lipogenezu. U Stakora s nedostatkom cinka uoceno je smanjeno vezanje inzulina
na receptore adipocita, dok je dodatkom cinka vezanje stimulirano.

U humanim Langerhansovim otoci¢ima ZnT8 kljucni je protein odgovoran za
nakupljanje cinka u vezikulama koje sadrze inzulin i regulaciju sekrecije inzulina. Medutim,
odsutnost ekspresije ZnT8 ne mijenja stopu biosinteze inzulina, koli¢inu inzulina i

metabolizam glukoze, ve¢ doprinosi ucinkovitosti pakiranja pohranjenog inzulina. Kada su
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miSevi bez ZnT8 bili na kontroliranoj dijeti, tolerancija glukoze i osjetljivost na inzulin bili su
normalni. Tek nakon visoko masne dijete pojavila se intolerancija glukoze ili dijabetes te se
smanjila osjetljivost Langerhansovih otoci¢a na glukozu. Prisutnost dijabetesa znacajno
mijenja homeostazu cinka te se posljedi¢no javlja manjak cinka u serumu. Liang i suradnici
(2015) zakljudili su kako cink, izmedu ostaloga, ima vaznu ulogu u zastiti jetre u fizioloskim i
patoloskim uvjetima. Ti ucinci cinka istrazivani su u OVE26 miSeva, transgenic¢nih miseva s
dijabetesom tipa 1, koji nakon tri tjedna starosti razviju hiperglikemiju. Kod njih je uoceno
osStecenje jetre koje ukljuCuje povecano nakupljanje lipida, upalne procese, oksidativno
oSteCenje, smrt stanica i povecanu serumsku razinu jetrenog enzima alanin transaminaze
(ALT). Nakon tromjesecnog tretmana OVE26 miSeva i divljeg tipa s 5 mg cinka po kilogramu
tielesne mase, znacajno su smanjene abnormalnosti jetre uzrokovane dijabetesom. Povecana
je ekspresija metalotioneina i smanjen je stres endoplazmatskog retikuluma. Zastitni ucinak
cinka koji pomaze u prevenciji ostecenja jetre u slucaju dijabetesa povezuje se s povecanom
ekspresijom metalotioneina i njegovom ulogom u zastiti od oksidativhog stresa, stresa
endoplazmatskog retikuluma, a koji je povezan sa smréu stanice, upalnih procesa i steatoze.
Oksidativni stres najceséi je patogeni ¢imbenik koji uzrokuje upalne procese koji onda mogu
dovesti do smrti stanice. U oboljelih od dijabetesa tipa 1 s boleS¢u jetre Cesta je pojava
sistemskog povecanja upalnih citokina poput TNF-a.

U istraZivanju koje su proveli Ozcelik i suradnici (2012) suplementacija cinkom
pokazala se korisnom u ocuvanju renalne funkcije i usporavanja napredovanja dijabeticke
nefropatije. To je uoeno u Stakora s dijabetesom izazvanim upotrebom streptozotocina.
Nakon tretmana s 30 mg cinkovog sulfata po kilogramu tjelesne mase u razdoblju od 42
dana, uocene su povecane razine cinka i metalotioneina u bubreznom tkivu, smanjenje

mikroalbuminurije te manja izrazenost porasta glukoze u krvi.
2.3.3. Alzheimerova bolest

Alzheimerova bolest kroni¢ni je neurodegenerativni poremecaj koji, najéeSée, zahvaca
stariju populaciju te u danasnje vrijeme predstavlja najc¢esci oblik demencije. Manifestira se
gubitkom paméenja te progresivnim gubitkom kognitivnih funkcija. Glavna pretpostavka koja
objasnjava patogenezu bolesti je nastanak i talozenje izvanstani¢nog g amiloidnog (AB) plaka
koji stvara toksi¢ne slobodne radikale koji uzrokuju oksidativho oSte¢enje mozga. Slobodni
radikali posebice nastaju u prisutnosti viSka bakra ili Zeljeza (Jurowski i sur., 2014). Uz
amiloidni plak, ostali pokazatelji bolesti su unutarstanicni neurofibrilarni ¢vorovi koji sadrze
hiperfosforilirani oblik tau proteina, smanjena debljine kortikalne sive tvari, povecani

ventrikularni prostori te apoptoza neurona (Wessels i sur., 2017). Poznati rizi¢ni ¢imbenici za
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razvoj Alzheimerove bolesti su dob, prisutnost E4 alela apolipoproteina E, poviSena razina
homocisteina te prisutnost odredenih alela za hemokromatozu i transferin. Kako starenjem
opadaiju razine cinka u serumu, tako i kod oboljelih te je pad jos znacajniji. U neuropatologiji
transgenicnih miseva s Alzheimerom sudjeluje ZnT3, koji je esencijalan za unos cinkovih iona
u sinapticke vezikule. ZnT3 prvenstveno se nalazi u glutamatergi¢noj sinapsi u odredenim
dijelovima mozga poput hipokampusa i neokorteksa, gdje sudjeluju u viSim kognitivnim
funkcijama. Izmedu ostaloga, glavni je transporter vezikularnih cinkovih iona u sinapsi te ima
bitnu ulogu u modulaciji sinapti¢ke transmisije i plasti¢nosti. Kao i cink, razina ZnT3 u mozgu
miSeva i ljudi opada starenjem. Izvanstanicni amiloidni plak djeluje tako da veze cink i time
trosSi onaj slobodan za neurone. Uz to, drugi mehanizam ukljucen u razvoj bolesti i djelovanje
cinka jest cinkov kapacitet za inhibiciju kalcineurina. Kalcineurin eukariotska je serin/treonin
fosfataza ovisna o kalcijevim ionima i kalmodulinu, Cije su najviSe razine odredene u mozgu
(Rusnak i Mertz, 2000). Aktivhost kalcineurina potaknuta je izlaganjem B-amiloidu, a
inhibirana cinkom. Pretpostavlja se kako manjak cinka ima vaznu ulogu u smanjenju funkcije
neurona, razvoju oste¢enja mozga i, posljedi¢no, Alzheimerove bolesti. Postoji moguénost
kako viSak bakra i njegova toksi¢nost pogoduju razvoju amiloidnog plaka u kojem onda cink
ostaje zarobljen (Jurowski i sur., 2014).

U kontroliranom istraZivanju koje je trajalo Sest mjeseci sudjelovali su oboljeli od
Alzheimerove bolesti sa slabim do umjerenim simptomima. Ispitanici su bili podijeljeni u dvije
skupine te su jednom dnevno, tijekom Sest mjeseci, primali kapsule cinkova acetata od 150
mg i placebo, uz stalno pracenje serumskog ceruloplazmina, kao mjere statusa bakra, posto
tako velike doze cinka mogu uzrokovati deficit bakra. Rezultati su pokazali znacajno
povecanje serumskog cinka i smanjenje slobodnog bakra u serumu. Kognitivhe sposobnosti
ispitanika skupine koja je dobivala cink su se, u odnosu na kontrolnu skupinu, poboljSale no
ne znacajno. Takoder, uoceno je kako su se kognitivne sposobnosti starijih od 70 godina
stabilizirale, u odnosu na one ispitanika kontrolne skupine. Prema tome, moze se zakljuditi
kako je pozitivan ucinak cinka posljedica je ponovnog uspostavljanja ravnoteze cinka,
smanjenja razine bakra u serumu ili oba navedena slucaja (Brewer, 2014).

Medutim, rezultati istrazivanja o povezanosti cinka i Alzheimerove bolesti, te
znacajnosti njegovog ucinka na smanjenje simptoma jos uvijek su nedosljedni ili proturjecni.
Loef i suradnici (2012) zakljucili su kako trenutna saznanja o ucincima suplementacije cinkom
na stanje oboljelih od Alzheimerove bolesti nisu dovoljna da bi se sa sigurnoséu moglo redi

kako pomaze u ublazavanju simptoma, usporavanju progresije i lijeCenju bolesti.
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2.3.4. Multipla skleroza

Multipla skleroza najceSca je kroni¢na upalna bolest srediSnjeg ziv€anog sustava.
Karakteriziraju ju upalni procesi srediSnjeg ziv€anog sustava, gubitak mijelinske ovojnice,
koja obavija akson neurona te je esencijalna je za provodenje elektricnog impulsa i
funkcioniranje ziv€anog sustava te paraliza koja je posredovana CD4* Th limfocitima. Jedna
moguca pretpostavka koja opisuje progresiju bolesti jest infiltracija T-limfocita u sredisnji
Ziv€ani sustav, pri ¢emu pojacavaju upalu. Funkcija T-limfocita strogo je regulirana
koncentracijom cinka. Manjak cinka uzrokuje neispravno funkcioniranje i promjenu u
diferencijaciji T-limfocita, Sto remeti ravnotezu imunosnog odgovora. Prema tome,
poremecaji u homeostazi cinka povezani su s razvojem multiple skleroze. Smatra se kako su
manjak cinka, ali i njegov viSak, povezani s povecanjem rizika za razvoj multiple skleroze i
razvoj patogenih proupalnih T-limfocita kod eksperimentalnog autoimunog encefalomijelitisa
(EAE). U oboljelih od multiple skleroze razina cinka u plazmi je niska, kao i koncentracija
cinka u kronicnim lezijama. Upotreba cinka umanijila je simptome kod EAE, induciranjem
regulacijskih limfocita T (Treg) i smanjenjem Th17. Prema tome, protuupalni imunosni
odgovor imao je prednost u odnosu na proupalni. U skladu s time, poznata je vaznost
cinkovih signala u regulaciji i potiskivanju nezeljenih imunosnih reakcija posredovanih
limfocitima T, proliferacije imunosnih stanica, proizvodnje proupalnih citokina te IL-2, IL-10 i
IL-17. Uzimajudi to u obzir, dodatak cinka oboljelima od multiple skleroze mogao bi rezultirati

potencijalno korisnim ucincima (Wessels i sur., 2017).
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3. Zakljucak

Cink je iznimno vazan element za pravilno funkcioniranje organizma te kod
poremeCaja u njegovoj homeostazi dolazi i do razliCitih promjena u tijelu, ukljucujuci
promjene u ekspresiji gena. Prepoznat je kao element koji utjeCe na imunosni odgovor i
razvoj upalnih bolesti. Uzimajuci u obzir vaznost cinka u regulaciji imunosnog sustava,
moguce je zakljuciti kako poveznica izmedu poremecaja homeostaze cinka te upalnih i
autoimunih bolesti postoji. IstraZivanja pokazuju dosljednost rezultata koji pokazuju
smanjenu razinu cinka u serumu oboljelih od autoimunih bolesti. Manjak cinka povezan je s
nepravilnim sazrijevanjem i funkcijom limfocita T i B, neuravnotezenim omjerom regulacijskih
i proupalnih limfocita T i slabljenjem funkcije NK stanica. Cink, takoder, inhibira Th17 koji
potiCu upalu, a time i povecavaju podloznost autoimunim bolestima. Medutim, postavlja se
pitanje je li taj manjak cinka uzrok ili posljedica upalnog stanja. Postoje istraZivanja koja
pokazuju kako se homeostaza ponovno moze uspostaviti dodatkom cinka, Sto onda djeluje
na smanjenje proupalnih stanica i same upale. RazliCita istrazivanja upucuju na iznimno
korisne ucinke cinka u zdravome tijelu, ali i u tijelu koje se ve¢ bori s odredenom
poteskocom. Kod dijabetesa, Alzheimerove bolesti, reumatoidnog artritisa i multiple skleroze
naglasava se pozitivan protuupalni ucinak cinka i preporucuje se njegovo koristenje, no za
detaljnije mogucnosti njegova djelovanja u slucaju spomenutih stanja, potrebna su daljnja

istrazivanja.
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Izjava o izvornosti

Izjavijujem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj

izradi nisam koristila drugim izvorima, osim onif koji su u njemu navedeni.

Machro Slefanaid

Martina Stefangi¢



	1. UVOD
	2. TEORIJSKI DIO
	2.1. O cinku
	2.2. Cink u organizmu
	2.2.1. Održavanje stalne razine cinka (homeostaza)
	2.2.2. Transporteri cinka
	2.2.3. Uloga cinkovih transportera u stanicama imunosnog sustava
	2.2.4. Uloga cinka kao antioksidansa i prooksidansa

	2.3. Uloga cinka u bolestima
	2.3.1. Reumatoidni artritis
	2.3.2.Dijabetes
	2.3.3. Alzheimerova bolest
	2.3.4. Multipla skleroza


	3. Zaključak
	4. POPIS LITERATURE

