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ABSTRACT

Zinc is an essential element for all living organisms, as it performs important
functions in many biological processes; its presence was identified in over 300
enzymes. Due to the important functions it performs, living organisms have created
mechanisms to maintain zinc ion homeostasis. In mammals, these mechanisms are
also used to combat pathogens. Specialized immune cells are able to manipulate,
in response to immune signals, intracellular and extracellular concentrations of zinc
ions through metal-specific transporters and transfer proteins. These actions cause
that the resulting environment becomes unfavourable for pathogens. The ability to
rapidly regulate free zinc levels is critical to cytokine responses
and the proliferation, and activation of cells belonging to the adaptive immune
system.

Keywords: zinc ions, homeostasis, pathogens, intoxication & sequestration,
immune system
Stowa kluczowe: jony cynku, homeostaza, patogeny, zatrucie i sekwestracja, uktad
odpornosciowy
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

Stowo cynk stosowane jest w znaczeniu jony cynku.

IFNy — interferon y (ang. Interferon y)

IL — interleukiny (ang. Interleukins)

MHC —glowny uktad zgodnosci tkankowej (ang. Major Histo-
compatibility Complex)

MT — metalotioneiny (ang. Metallothionein)

NET — pozakomorkowe putapki neutrofilowe (ang. Neutrophil

Extracellular Traps)

NF-xB — czynnik jadrowy kB (ang. Nuclear Factor kB)
ROS —reaktywne formy tlenu (ang. Reactive Oxygen Species)
Th — pomocnicze limfocyty T (ang. T-helper Cells)

TLR — receptor toll-podobny (ang. Toll-like Receptor)
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WPROWADZENIE

Cynk jest pierwiastkiem niezbednym dla wszystkich form zycia, poniewaz bierze
udziat w szeregu proceséw biologicznych. Odpowiada m. in. za proliferacje komodrek
poprzez kontrole syntezy DNA [1]. Jony cynku sa bardzo waznym elementem
odpowiedzi immunologicznej organizmu, jako niezbedne do zycia zaréwno patogenom
jak 1 organizmowi gospodarza, staja si¢ obiektem konkurencji. Lokalna zmiana stezenia
jonow cynku jest jednym ze sposobow walki organizmu gospodarza z drobnoustrojami.
Sekwestracja cynku np. przez metalotioneiny (MT) obniza poziom, dostepnych dla
patogenow, wolnych jonow cynku w komorce, co skutkuje zahamowaniem wzrostu
wigkszosci drobnoustrojow. Niektore z nich wytworzyly mechanizmy do pozyskiwania
jonow cynku, dzieki ktéorym sa w stanie skutecznie konkurowaé o ten pierwiastek
z organizmem gospodarza. Jednak réwniez zbyt wysokie stezenie jondw cynku moze
by¢ toksyczne dla patogendéw. Ze wzgledu na kluczowe znaczenie cynku w wielu
szlakach biochemicznych organizmy wytworzyly mechanizmy majace na celu
utrzymanie homeostazy tego metalu. W przypadku ssakow sg to transportery z rodziny
ZIP odpowiadajace za import jondw cynku do cytoplazmy, ZnT odpowiadajace za
eksport jondw cynku z cytoplazmy oraz biatka transportujace, do ktorych naleza m.in.
MT i kalprotektyna. Wspdlne dziatanie transporterow jondéw cynku 1 biatek
przenoszacych pozwala na lokalna i czasowa kontrole stezenia jondéw cynku
w komodrkach odpornosciowych, co ma znaczenie dla modulacji procesow
immunologicznych [2, 3]. Jony cynku petnia funkcje czasteczek sygnatowych, ktore,
w celu wzmocnienia dziatania przeciwdrobnoustrojowego, uruchamiaja szlaki
wymagane do aktywacji adaptacyjnego i wrodzonego uktadu odpornosciowego. Pod
wplywem stresu mikrobiologicznego, stezenie jondw cynku podlega dynamicznej
regulacji, tak aby w zalezno$ci od rodzaju patogenu i komorek odpornosciowych jak
najefektywniej zwalczy¢ infekcje. Badania prowadzone na zwierzgtach pokazuja
zalezno$¢ pomiedzy poziomem jonow cynku w organizmie a kompetencja
immunologicznag [4, 5].

Wplyw jondéw cynku na uktad odpornosciowy jest zagadnieniem, ktore jest w fazie
intensywnych badan. Zauwazono korelacje pomiedzy poziomem cynku w organizmie
a prawidlowym funkcjonowaniem ukladu immunologicznego, jednak wigkszos$¢
mechanizméw  dzialania ciagle pozostaje nieznana. Szczegdélowe poznanie
mechanizméw wykorzystania jonéw cynku przez uklad odpornosciowy przy
jednoczesnym  poznaniu systemOéw reagowania patogenow na odpowiedZ
immunologiczna moze by¢ kluczowym czynnikiem prowadzacym do stworzenia
nowych terapii.
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1. BIOCHEMICZNE ZNACZENIE JONOW CYNKU U SSAKOW

Cynk jest niezbednym do zycia pierwiastkiem $ladowym biorgcym udziat
W szeregu proces6w biologicznych, w tym ekspresji gendw. Jego funkcje mozna
podzieli¢ na trzy kategorie: katalityczne, strukturalne i regulacyjne [1]. Metal ten
jest stabilny na +II stopniu utlenienia. Cynk moze by¢ wigzany przez 10%
wszystkich ludzkich biatek. Wykazano ze ponad 300 enzymo6w zawiera jony cynku
wykorzystywane jako kofaktor w procesach katalitycznych lub jako czynnik
stabilizujacy  strukture [5]. Cynk jest kluczowym skladnikiem miejsca
katalitycznego takich enzymow jak np. anhydraza weglanowa, polimeraza RNA,
czy dehydrogenaza alkoholowa [1]. Pierwiastek ten jest réwniez obecny
w czynnikach transkrypcyjnych, z ktérych wiele zawiera w swojej budowie palce
cynkowe lub inne podobne motywy, odpowiedzialne za rozpoznawanie DNA,
aktywacje transkrypcji, pakowanie RNA, fatdowanie biatek czy apoptoze [5, 6].

Niedobdr cynku powoduje zaburzenia metabolizmu i odpornosci, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia wzrostu oraz bezptodnos¢. Jego namiar jest rowniez
toksyczny. Dlatego wazne jest utrzymanie homeostazy jonoéw cynku w organizmie
- mozliwe dzigki dziataniu okre$lonych transporterow [7].

1.1. TRANSPORT I MAGAZYNOWANIE JONOW CYNKU W KOMORCE

Biatka transportujgce jony cynku dzielimy na dwie gltowne rodziny: ZIP/
SLC39s oraz ZnT/SLC30s, ktére transportuja jony cynku w przeciwnych
kierunkach przez blony komérkowe i wewnatrzkomérkowe [8].

Transportery ZIP odpowiadaja za transport jonéw cynku do cytoplazmy
z przestrzeni pozakomoérkowej lub z organelli komdrkowych. Rodzina ZIP sktada
si¢ z 14 transporterow (ZIP1 - ZIP14) [7], o réznych miejscach ekspresji oraz
rozmieszczenia w komérkach [9].

Kolejne biatka odpowiedzialne za transport cynku to rodzina transporteréw
ZnT, ktére naleza do wigkszej rodziny bialek CDF [10]. Transportery te
odpowiadaja za zmniejszenie stg¢zenia jondw cynku w cytoplazmie poprzez
usuwanie ich na zewnatrz komoérki lub  transportowanie ich do
wewnatrzkomérkowych organelli lub pecherzykdw. Rodzina biatka ZnT sktada si¢
z 10 czlonkéw (ZnT1-ZnT10), o zréznicowanych miejscach wystepowania
w komorkach [9].

Badania z uzyciem znacznikéw fluorescencyjnych wrazliwych na cynk
wykazaty, ze w wielu réznych typach komédrek ssakéw mozna wykry¢ pecherzyki
zwigzane z btong komérkowa, ktére sa miejscem przechowywania labilnego cynku,
tzw. cynkosomy [11].
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Badania dowodza, ze czynniki stresowe takie jak tlenek azotu zwickszaja
stezenie labilnego cynku w cytoplazmie, ktéry nastgpnie gromadzi sie
w cynkosomach [12]. Dodatkowo prowadzac badania na hepatocytach szczura
odkryto, ze w warunkach niedoboru cynku w komorce, jego poziom moze zostaé
uzupetniony poprzez uwolnienie z pecherzykéw [13]. Zatem cynkosomy biora
udzial w regulacji wewnatrzkomdrkowego stezenia jonéw cynku, chronigc tym
samym komérke przed zaburzeniem homeostazy. Gléwna zaleta cynkosoméw jest
ich zdolno$¢ do szybkiej i odwracalnej sekwestracji nadmiaru jonéw cynku, proces
ten jest znacznie szybszy niz synteza MT de novo [13].

Mechanizm cytoplazmatycznej regulacji jonow cynku nie zostat do korca
poznany. Uwaza sie, ze szybkie uwalnianie cynku z pecherzykdéw jest
spowodowane rdéznica stgzen pomigdzy cynkiem w  cynkosomach
i cytoplazmie. Swobodny wyplyw jondéw metalu z pecherzykow sugeruje, ze
istnieje dodatkowy mechanizm umozliwiajacy magazynowanie cynku wewnatrz
cynkosoméw. Badania przeprowadzone przy pomocy mikro-rentgenowskiej analizy
fluorescencyjnej oraz spektroskopii promieniowania rentgenowskiego wykazuja, ze
cynkosomy przechowuja cynk w postaci komplekséw zwigzanych z ligandami
nieaktywnymi redoks [14].

Oprécz ZIP i ZnT homeostaza cynku kontrolowana jest na poziomie
transkrypcji przez reagujacy na cynk czynnik transkrypcyjny MTF1, ktéry chroni
komdrki przed toksycznoscia cynku poprzez zwigkszenie ekspresji genow
metalotionein (MT). Sg to male, bogate w reszty cysteiny biatka zdolne do wiazania
jonéw metali, wystepujace gtownie w polaczeniu z cynkiem oraz miedzia, ale
mogace rowniez wigza¢ jony innych metali, takich jak Cd(IT), Co(II), Hg(IT), Pb(Il),
czy Ag(l) [15]. U ssakéw MT mozna podzieli¢ na cztery podrodziny. Uwaza sie, ze
podrodziny MT 1 oraz MT 1l biora udzial w homeostazie jondéw cynku, chronia
komdrki przed toksycznoscia metali cigzkich oraz stresem oksydacyjnym. MT II1
ulega gtéwnie ekspresji w neuronach i komérkach glejowych, natomiast MT IV jest
obecna w procesie réznicowania nablonka wielowarstwowego plaskiego [15, 16].

Duza zdolno$¢ do chelatowania jonéw cynku sprawia, ze MT sa waznym
elementem w  procesie regulacji homeostazy cynku na poziomie
cytoplazmatycznym. Oddzialywanie jonéw cynku z MT oparte jest na odwracalnej
dysocjacji jondw cynku oraz reakcjach redoks siarki tiolowej reszty cysteinylowe;.
Dzigki uzytecznej kombinacji wysokiej stabilnosci termodynamicznej i labilnosci
kinetycznej, MT dziataja jako cytozolowe bufory cynkowe w warunkach
fizjologicznych i kontroluja magazynowanie i uwalnianie wewnatrzkomorkowego
cynku [17].

Dodatkowo, MT dzialaja jako przeciwutleniacze przeciwko reaktywnym
formom tlenu i azotu. Wykazano, ze komdrki zawierajace kompleks Zn-MT sa
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bardziej odporne na stres oksydacyjny w poréwnaniu do komorek nie
zawierajacych tego kompleksu [15, 18].

1.2. TRANSPORT JONOW CYNKU WE KRWI

Badania majace na celu okreslenie interakcji pomiedzy biatkami i jonami
cynku w ludzkim osoczu i surowicy krwi, pozwalaja twierdzi¢, ze glownym
transporterem jonéw cynku w osoczu krwi jest albumina. Biatko to zawiera kilka
miejsc wigzacych jony metali, a struktury otrzymane przy pomocy krystalografii
rentgenowskiej pokazuja, ze w warunkach fizjologicznych jony cynku zwigzane sa
w tzw. miejscu A (granica domen I i II). Obie domeny zapewniaja po dwa ligandy
His67 1 Asn99 z domeny I oraz His247 i Asp249 z domeny II [19]. Badania
prowadzone na tripeptydowych analogach N-konca albuminy pokazuja, ze jony
cynku moga réwniez wigza¢ si¢ do motywu ATCUN, jednak z duzo mniejszym
powinowactwem niz jony miedzi oraz w duzo wyzszym od fizjologicznego pH
[20]. Drugim biatkiem po albuminie wigzacym jony cynku we krwi jest o2-
makroglobulina. Badania nie wykazaty zwiazku pomigdzy stezeniem jonow cynku
i stezeniem o2-makroglobuliny co sugeruje, ze wiazanie tego biatka z cynkiem
podlega samo w sobie kontroli metabolicznej, jednak biologiczne znaczenie tej
funkcji nie jest jasne [21].

1.3. ROLA JONOW CYNKU W UKLADZIE ODPORNOSCIOWYM

Cynk bierze udzial w procesie proliferacji komorek, dlatego ma ogromne
znaczenie dla prawidlowego rozwoju ukladu odpornosciowego [22]. Metal ten
odpowiada za prawidtowy rozwdj i funkcjonowanie komorek wrodzonego uktadu
odpornosciowego, neutrofili i limfocytéw [23]. Niedobér jondéw cynku
w organizmie prowadzi do niedorozwoju tkanki limfatycznej oraz grasicy,
zmniejszenia pod wzgledem liczebnosci komérek T oraz B, obnizenia produkcji
przeciwcial, zredukowania odpowiedzi komoérkowej oraz fagocytozy [5].
Dodatkowo zbyt niski poziom cynku negatywnie wplywa na dziatanie cytokin,
czyli podstawowych przekaznikow ukladu odpornosciowego, oraz zwicksza
predyspozycje do wystgpienia nabytego niedoboru odpornosci [23].

Badania przeprowadzone na myszach dowodza, ze u osobnikow
z niedoborem cynku dochodzi do atrofii grasicy, obnizenia poziomu splenocytow
oraz uposledzenia wtornej i pierwotnej odpowiedzi immunologicznej [23]. Aby
sprawdzi¢ wplyw cynku na uktad immunologiczny cztowieka, przeprowadzono
eksperyment na grupie ochotnikéw, polegajacy na wywotaniu niedoboru cynku
poprzez stosowanie diety ubogiej w cynk. Po uplywie okreslonego czasu
rozpoczeto suplementacje cynku przy jednoczesnym zachowaniu diety. Badania
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prowadzone na limfocytach, granulocytach i ptytkach krwi pacjentéw wykazaly, ze
najwiekszy spadek stezenia jonéw cynku w tych komérkach przypadl na szdsty
miesiac stosowania diety. Dodatkowo zbadano rolg¢ tymuliny. Enzym ten jest
produkowany przez grasice i wymaga jondéw cynku do prawidlowego
funkcjonowania. Tymulina odpowiada za stymulacje cytotoksyczna limfocytéw
T oraz produkcje interleukiny IL-2. Otrzymane wyniki wskazuja, ze niedobor
jondéw cynku nie ma wptywu na produkcje tymuliny a jedynie uniemozliwia jej
aktywacje. Zauwazono rowniez, ze niedobor cynku zmniejszyl ilos¢ komdrek
prekursorowych limfocytow T cytotoksycznych oraz spowodowal zachwianie
réwnowagi pomiedzy komorkami pomocniczymi T [24].

2. WYKORZYSTANIE JONOW CYNKU PRZEZ BAKTERIE
2.1. ZNACZENIE JONOW CYNKU U BAKTERII

Jak juz weczeéniej wspomniano, cynk jest $ladowym  pierwiastkiem
niezbednym do zycia zaréwno dla eukariotow jak i prokariotow. Jego obecnos¢
stwierdzono w wielu biatkach i enzymach, w tym enzymach metabolizmu kwasu
nukleinowego oraz w niektérych biatkach rybosomalnych. Jony cynku pehnia
funkcje kofaktora w p-laktamazach, enzymach odpowiedzialnych za opornos¢
bakterii na antybiotyki [-laktamowe takie jak penicyliny, cefalosporyny
i karbapenemy. Enzymy metalo-B-laktamwe sa nieaktywne w przypadku braku
jonéw cynku. Metal petni funkcje strukturalng w palcach cynkowych oraz dziata
jako kofaktor katalityczny [25, 26]. Nadmiar jondw cynku jest dla bakterii
toksyczny tak samo jak dla ludzi, dlatego bakterie réwniez wytworzyly szereg
mechanizmow kontrolujacych poziom cynku w komorce [27]. Komoérki bakteryjne
utrzymuja homeostaze poprzez regulacje transkrypcji, bialka metaloregulacyjne,
regulator wychwytu cynku (Zur) oraz eksport i import jonéw cynku przez btong
komoérkowa [28].

2.2 HOMEOSTAZA JONOW CYNKU W KOMORKACH BAKTERYJNYCH

U wigkszosci bakterii wystepuje regulator wychwytu cynku (Zur), ktéry
kontroluje ekspresje niewielkiej liczby genéw wymaganych w adaptacji
w warunkach silnego niedoboru jonow tego metalu. W warunkach dostatecznego
poziomu jonéw cynku czynnik ten thumi ekspresje biatka odpowiadajacego za
wychwyt cynku (ZnuABC). Natomiast kiedy poziom cynku jest obnizony, Zur
aktywuje ekspresje transportera ZnuABC, powodujac tym samym pobieranie jonow
tego metalu ze Srodowiska. Dodatkowo istnieje jeszcze regulator ZntR, ktory
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odpowiada za aktywacje ATP-azy typu P. ATP-aza ta odpowiada za transport
jondw cynku z cytoplazmy do peryplazmy [28, 29].

Aby kontrolowa¢ homeostazg jonéw cynku w komorce, bakterie wytworzyty
biatka sluzace do transportu cynku przez btone komoérkowg. W warunkach
niedoboru jonéw cynku bakterie aktywuja mechanizmy pozwalajace na wychwyt
jonow tego metalu ze $rodowiska. Wiele bakterii wyksztalcilo dwa rodzaje
systemOw poboru jonow cynku: system wychwytywania jondéw cynku o wysokim
powinowactwie oraz system wychwytu jonow cynku o niskim powinowactwie [30].
Do systemu wychwytywania jonéw cynku o wysokim powinowactwie naleza
transportery ABC, ktére skladajg sie z trzech biatek: ZnuA, ZnuB, ZnuC [31].
Natomiast na temat systemu wychwytu jonéw cynku o niskim powinowactwie
wiadomo niewiele. Na podstawie przeprowadzonych badan uwaza sie, ze ZupT nie
jest regulowane przez Zur [32]. Dodatkowo przypuszcza sig, ze ZupT nie
odpowiada konkretnie za transport jondw cynkowych, ale moze przenosi¢ rdwniez
jony innych metali, takie jak Fe(Il), Co(Il), Mn(Il) czy Cd(Il) [33]. Zbyt wysoki
poziom jonow cynku jest toksyczny dla bakterii, dlatego w warunkach nadmiaru
jonow tego metalu wewnatrz komoérki patogeny aktywuja mechanizm usuwania
jonow cynku z cytoplazmy [34]. W komodrkach bakteryjnych zidentyfikowano trzy
rodziny biatek eksportujacych: CDF, pompy wyptywowe (RND) oraz ATP-azy
typu P. Do rodziny CDF naleza biatka ZitB oraz YiiP ktore u bakterii E. coli petnia
funkcje eksporterow jondéw metali, takich jak Cd(II), Co(Il), Zn(Il) oraz Ni(Il).
Biatka te przenosza jony metali z cytoplazmy do peryplazmy przy uzyciu energii
powstatej podczas naptywu protonow do swiatta komoérki [35]. Rodzina ATP-az
typu P wykonuje aktywny transport jonow przez blong, wykorzystujac energie
pozyskang przez hydrolize ATP [36]. Przykladem transportera z rodziny ATP-az
typu P jest biatko ZntA, ktére po raz pierwszy zostalo wykryte u bakterii E. coli.
Uwaza si¢, ze bialko ZntA jest bardziej aktywne przy toksycznych stezeniach
cynku, podczas gdy ZitB odgrywa wazng role w utrzymaniu homeostazy przy
niskim stezeniu jonéw cynku [37]. Ostatnia rodzina nalezaca do biatek
eksportujacych to RND, jest ona szeroko rozpowszechniona, szczegdlnie u bakterii
Gramm-ujemnych. Biatka wspomagaja aktywny wyplyw wielu antybiotykow
i chemioterapeutykdw. RND razem z kanatami btony zewngtrznej oraz biatkami
adaptera peryplazmatycznego tworza potrdjne kompleksy, a brak ktoregos ze
sktadnikow sprawia, ze caty kompleks staje si¢ nieaktywny [38].
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3. WYKORZYSTANIE JONOW CYNKU PRZEZ MAKROFAGI

3.1. ZNACZENIE JONOW CYNKU W FUNKCJACH PELNIONYCH PRZEZ
MAKROFAGI

Jony cynku kontrolujg chemotaksje monocytéow, fagocytozg oraz produkcje
cytokin przez makrofagi [39]. Badania przeprowadzone na myszach pokazuja, ze
zaburzenia eferocytozy przez makrofagi spowodowane sg gléwnie niedoborem
jondéw cynku. Wyniki te zostaly potwierdzone badaniami przeprowadzonymi na
komdrkach ptuc pacjentéw z przewlekta obstrukcyjng chorobg ptuc (POChHP).
Mechanizm wptywu jondéw cynku na eferocytoze nie zostal jeszcze poznany [40].
Inne badania przeprowadzone na komdérkach oséb z chorobg alkoholowa pokazuja,
ze nadmierne spozywanie alkoholu wiaze si¢ z obnizonym poziomem jonéw cynku
w makrofagach, co skutkuje obnizeniem zdolnosci do fagocytozy tych komérek,
a nastepstwie uposledzeniem funkcji uktadu odpornosciowego. Zauwazono jednak,
ze podanie jonow cynku takim makrofagom powoduje wzrost mozliwosci
fagocytozy [41]. Rowniez badania przeprowadzone na makrofagach otrzewnowych
myszy pokazuja, ze jony cynku sa niezbedne do ich  prawidlowego
funkcjonowania. Podczas badan wykazano, ze profilaktyczna suplementacja jondw
cynku zwigksza przezycie myszy zainfekowanych posocznica drobnoustrojowa.
Mechanizm przetrwania obejmuje zmniejszenie obcigzenia bakteryjnego poprzez
zwiekszona fagocytoze E. coli i S. aureus przez makrofagi otrzewnowe [42].
Wyniki kolejnych badan pokazujg, ze makrofagi otrzewnowe pobrane od myszy
z umiarkowanym lub cigzkim niedoborem jonéw cynku stabo rozpoznaja
i zabijaja pasozyty. Badania in vitro wykazuja, ze cynk dziata bezposrednio na
makrofagi w celu kontroli infekcji. Makrofagi M2 sg szczegdlnie bogate
W zmiatacze mannozy i receptory lektynowe, ktore wiaza i internalizujg pasozyty
takie jak 7. cruzi [43, 44]. Nowe dowody sugeruja, ze regulacja wymiany jondéw
cynku w makrofagach moze odgrywaé aktywna rolg
w odpowiedziach przeciwdrobnoustrojowych. Makrofagi aktywowane cytokinami
TNFo oraz IFNy sprzyjaja fagosomalnej akumulacji cynku u myszy
zainfekowanych niegruzliczymi pratkami Mycobacterium, fagosomalny cynk jest
réwniez gromadzony w makrofagach podczas odpowiedzi na M. tuberculosis.
Uwaza si¢, ze tak zgromadzone jony metalu przyczyniaja sie do odpowiedzi
przeciwdrobnoustrojowej. Badania pokazuja, ze po czterech godzinach od
zakazenia M. tuberculosis nastepuje gromadzenie si¢ jonéw cynku w fagosomach
makrofagow [45].
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3.2. ZWALCZANIE BAKTERII PRZEZ GOSPODARZA - ZATRUCIE JONAMI CYNKU

Prowadzone badania pokazujg, ze podczas infekcji M. tuberculosis ludzkie
makrofagi ,,odurzaja” komorki bakteryjne nadmierng iloscia jonéw cynku.
Zakazone przez M. tuberculosis makrofagi uwalniaja toksyczny poziom jonéw
cynku jednocze$nie w komodrkach gospodarza i wewnatrz komoérek bakteryjnych.
Oznacza to, ze mechanizm ten powoduje zaburzenie homeostazy zaréwno
w komorkach gospodarza, jak i w komérkach patogenéw. Zakazenie pratkami
powoduyje ,,wybuch” wolnych jondw cynku w makrofagach, co z kolei wplywa na
zwiekszenie ilosci biatek wigzacych jony cynku, takich jak MT oraz transportery
ZnT. Szybka mobilizacja wolnego cynku, spowodowana jest uaktywnieniem
oksydazy NADPH, enzymu ktéry odpowiada za wytwarzanie reaktywnych form
tlenu (ROS). Badania sugeruja, ze dziatanie oksydazy NADPH polega na utlenieniu
kompleksu Zn-MT, ulatwiajac tym samym uwalnianie jonow cynku (Rysunek 1)
[14, 45, 46]. Do zatrucia pratkéw jonami cynku dochodzi wewnatrz fagosomow.
Wewnatrzkomoérkowe zapasy jonéw cynku sa zdolne zaspokoi¢ natychmiastowe
zapotrzebowanie na cynk potrzebny do zatrucia pratkéw, jednak aby przedluzy¢ ten
proces konieczny jest naplyw jonow cynku z przestrzeni pozakomodrkowe;j.
Monocyty stymulowane przez Mycobacterium stale indukuja ekspresje biatka Zip8,
ktore umozliwia transport jonéw cynku do $wiatta komorki, a nastepnie do
fagosoméw [47]. Podobny mechanizm zaobserwowano dla niepatogennej E. coli
[45].
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Rysunek 1.  Kluczowe strategie zalezne od cynku stosowane przez makrofagi w celu hamowania rozwoju
wewnatrzkomorkowych infekeji bakteryjnych. Opracowanie wlasne na podstawie [46]

Figure 1. Key zinc-dependent strategies employed by phagocytes to inhibit survival of intracellular
bacteria. Own figure based on [46]
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3.3. SEKWESTRACJA JONOW CYNKU, WZMOCNIENIE OCHRONY
OKSYDACYJNEJ

Niewiele wiadomo na temat sekwestracji jonéw cynku podczas patogenezy,
jednak badania przeprowadzone na mysich makrofagach zarazonych Salmonella
typhimurium pokazuja, ze suplementacja jonami cynku nie sprzyjala zatruciu, ani
usuwaniu pateczek, a wrecz przeciwnie, zwiekszata podatno$¢ makrofagéw na
infekcje. Dodatkowo zauwazono, ze makrofagi zainfekowane Salmonella majg
nieznacznie wyzsze stezenie wolnych jonéw cynku w poréwnaniu do komorek,
ktérym udalo si¢ zwalczy¢ patogen. Zwigkszenie poziomu wolnego cynku
w makrofagach spowodowalo zahamowanie aktywacji czynnika transkrypcyjnego
NF-«xB, co skutkowalo zmniejszonym wytwarzaniem ROS, ktére wykazuja
dziatanie antybakteryjne. Sugeruje sie, ze zwiekszenie stezenia wolnych jonow
cynku wewnatrz makrofagow, stuzy jako mechanizm obronny bakterii. Badania te
dodatkowo ukazaty wazna role MT (MT1 i MT2) podczas infekcji. Zauwazono, ze
w makrofagach zainfekowanych paleczka wzrosta produkcja MT, natomiast
zaburzenie produkcji tych bialek spowodowato wzrost poziomu wolnego cynku
wewnatrz komoérki. MT sekwestruja wolne jony cynku z cytoplazmy, tym samym
zmniejszajac ich stezenie wewnatrzkomorkowe, co umozliwia aktywacje czynnika
transkrypcyjnego NF-kB i wytwarzanie ROS [48]. Inne badania prowadzone na
makrofagach Iudzkich i mysich zainfekowanych  grzybem Histoplasma
capsulatum roéwniez wykazuja zalezno$¢ pomigdzy obnizonym poziomem jonow
cynku w komorkach gospodarza a zahamowaniem wzrostu patogenow. Infekcja
grzybicza powoduje wydzielenie czynnika zapalnego stymulujacego tworzenie
kolonii granulocytéw i makrofagéw, ktory powoduje zwiekszony import jondw
cynku z fagosomu do cytoplazmy. Nastgpnie jony te wigzane sg przez MT1 oraz
MT2 co sprawia, ze staja si¢ niedostepne dla grzybow. Obnizony poziom jonéw
cynku wewnatrz fagosomoéw powoduje zaburzenia procesoOw metabolicznych
patogenow oraz uaktywnia kanaty protonowe, umozliwiajac tym samym naptyw
protondéw do wnetrza fagosomow. Obecnos$¢ protonow jest niezbedna do aktywacji
oksydazy NADPH. Enzym ten odpowiada za wytwarzanie ROS, ktére uszkadzaja
komdrki grzybéw [49, 50].

4. WPLYW JONOW CYNKU NA DZIALANIE NEUTROFILI

4.1. ZWIEKSZENIE PRZECIWBAKTERYJNEJ ODPOWIEDZI ZAPALNEJ —
KALPROTEKTYNA

Kalprotektyna jest dimerycznym biatkiem odpowiedzialnym gléwnie za
wigzanie jonéw wapnia w cytoplazmie neutrofili i monocytéw, ma rowniez
wysokie powinowactwo do wigzania jondéw cynku, zelaza i manganu [51].
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Zdolno$¢ do chelatacji jonéw cynku stanowi wazny mechanizm obrony
przeciwdrobnoustrojowej, poprzez konkurencje z patogenami o jony metalu -
proces nazywany odpornoscig odzywcza.

Klasycznym miejscem konkurencji patogenéw z gospodarzem o jony metali
jest jelito cienkie, w ktérym patogeny muszg pokonaé odpornos¢ zywieniowa
gospodarza  oraz  wspoOlzawodniczy¢ o  dostgpnos¢  jonéow  cynku
z komensalng flora bakteryjng. Badania prowadzone na komorkach mysich
pokazuja, ze odpowiedzig na ostre zakazenie spowodowane S. typhimurium jest
podniesienie poziomu kalprotektyny w jelicie. Biatko to indukowane jest podczas
infekcji  bakteryjnych 1 grzybiczych w odpowiedzi na cytokiny IL-17
i IL-22 [52]. Jednak chelatacja jonow cynku przez kalprotektyne moze zaszkodzié
mikroflorze jelit, przy jednoczesnym wspieraniu wzrostu patogendéw takich jak
S. typhimurium, ktore wykazuja odpornos¢ na gldd cynkowy. Uwaza sie, ze
bakterie S. typhimurium zabijaja bakterie komensalne jelit, tym samy zmniejszajac
konkurencj¢ o wolne jony cynku w organizmie gospodarza, ktére nastgpnie sa
pobierane poprzez transportery ZnuABC. Badania prowadzone na C. albicans
pokazuja, ze rowniez grzyby posiadaja odpowiednie mechanizmy umozliwiajace
przezycie w warunkach niedoboru jondw cynku [52, 53].

Kalprotektyna poprzez sekwestracje jondéw cynku hamuje dziatanie
metaloproteinazy macierzy pozakomdrkowej, enzymu odpowiedzialnego m. in. za
gojenie si¢ ran, stany zapalne i niszczenie tkanek [54]. Badania prowadzone na
ludzkim osoczu pokazaly, ze pomimo wlasciwosci w zwalczaniu infekcji,
zaburzony metabolizm kalprotektyny miat powazne konsekwencje dla homeostazy
jonow cynku. Pomimo, iz wszystkie badane probki charakteryzowaty sie
zwigkszonym stezeniem jondéw cynku w osoczu, pacjenci cierpieli na nawracajace
infekcje, co bylo spowodowane prawie catkowitym zwigzaniem jonow cynku przez
kalprotektyne i pozostawienie matej ilosci wolnego cynku. Zbyt dlugi czas
ograniczenia wolnego cynku w komdrkach prowadzi do zaburzenia odpowiedzi
immunologicznej [55].

Oprocz bezposredniego dzialania przeciwdrobnoustrojowego, kalprotektyna
wzmacnia procesy immunologiczne podczas procesu zapalnego [56]. Badania
prowadzone na komoérkach mysich pokazuja, ze niedobdr kalprotektyny skutkuje
ostabiona migracjg granulocytow. Kalprotektyna wigze si¢ z tubuling powodujac
szybkie przegrupowanie cytoszkieletu. Taki mechanizm migracji jest
prawdopodobnie odpowiedzia na duze zapotrzebowanie neutrofili na miejscu
infekcji [57]. Inne badania prowadzone na komorkach mysich wykazaty, ze
niedobor kalprotektyny obniza aktywacj¢ receptora TLR-4, ktéry odpowiada za
rozpoznanie lipopolisacharydéw. Samo przylaczenie kalprotektyny do receptora
TLR-4 nie powoduje stanu zapalnego, potrzebne jest dodatkowe przylaczenie
lipopolisacharydow [58]. Fizjologiczne uwalnianie kalprotektyny nie zaburza
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homeostazy immunologicznej, ale przygotowuje odpowiednie systemy do dziatania
przeciwdrobnoustrojowego. Poprzez sygnalizacje, TLR-4 stymuluje produkcje IL-
6, IL-1b i TNFa, zwigkszajac tym samym reakcje zapalng korzystna podczas
zwalczania patogendéw [56].

4.2. POZAKOMORKOWE PULAPKI NEUTROFILOWE

Neutrofile sg wrodzonymi komorkami odpornosciowymi, ktére walczg
z patogenami poprzez wiele mechanizméw. Pozakomdrkowe putapki neutrofilowe
(NET) to struktury ztozone z chromatyny i biatek ziarnistych, ktére wiaza i zabijaja
patogeny poprzez lokalne zwigkszenie stezenia czasteczek
przeciwdrobnoustrojowych. Struktury te sg uwalniane przez aktywowane neutrofile
przy pomocy oksydazy NADPH, enzymu wytwarzajacego ROS [59].

Gléwnym przeciwdrobnoustrojowym sktadnikiem NET jest kalprotektyna.
Badania prowadzone na myszach zainfekowanych C. albicans pokazaly, ze
wyczerpanie kalprotektyny w NETs sprawia, ze struktury te przestaja wykazywaé
wlasciwosci  przeciwdrobnoustrojowe, co skutkuje obnizong odpowiedziag
immunologiczna na infekcje. Kalprotektyna petnigc funkcje chelatora jondw cynku,
tym samym ogranicza ich dostepnos¢ dla mikroorganizmow. Zwigkszenie stezenia
jonow cynku skutkowato hamowaniem dziatania przeciwdrobnoustrojowego. Inne
badania prowadzone na myszach zainfekowanych A. fumigatus pokazuja, ze
réwniez w tym przypadku dochodzi do chelatacji jonow cynku oraz manganu przez
kalprotektyng, co ogranicza wzrost strzepek. Badania te dowodza, ze NET, poprzez
kalprotektyne, tworza nieprzyjazne dla patogendw srodowisko ubogie w wolne jony
cynku i manganu [52, 60].

5. ROLA JONOW CYNKU W ODPOWIEDZI NIESWOISTEJ
5.1 KOMORKI DENDRYTYCZNE — PREZENTACJA ANTYGENU

Komérki dendrytyczne to komoérki prezentujace antygen, stanowia wazne
ogniwo 1aczace ze sobg uklad odpornosciowy wrodzony i adaptacyjny.
W organizmie kraza jako niezr6znicowane komorki, ktére roznicuja sie w dojrzale
komdrki dendrytyczne pod wptywem ekspozycji na substancje wytwarzane przez
patogeny lub cytokiny prozapalne. Komorki dendrytyczne pobieraja antygeny,
ktére nastepnie sa rozktadane na peptydy. Powstale peptydy sa przenoszone na
gtéwny uktad zgodnosci tkankowej klasy 11 (MHC-II) i na powierzchni komorki
powstaje kompleks peptyd-MHC-II, ktéry nastepnie jest prezentowany
specyficznemu wobec antygenu limfocytowi pomocniczemu T CD4+ w celu
zainicjowania odpowiedzi immunologicznej [61]. Badania prowadzone in vivo oraz
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in vitro na mysich komérkach dendrytycznych pokazuja, ze podczas ekspozycji na
lipopolisacharydy (LPS) (skladnik bakteryjnych $cian komoérkowych), ktory jest
ligandem dla receptora TLR-4, komorki dendrytyczne dojrzewaja w niskim
wewnatrzkomérkowym stezeniu wolnych jonow cynku i nastepuje zwiekszenie
ekspresji MHC-II na powierzchni komorek. W trakcie procesu dojrzewania zmianie
ulega ekspresja transporteréow cynku, liczba transporterow ZIP maleje,
a transporteréw ZnT ro$nie. Proces ten jest spowodowany koniecznoscig obnizenia
wewnatrzkomoérkowego stezenia jonéw cynku. Wykazano, ze jony cynku ulatwiaja
endocytozg MHC-II jednocze$nie hamujac handel MHC-II od lizosoméw
i endosomoéw do btony plazmatycznej [62].

5.2 WPLYW JONOW CYNKU NA AKTYWNOSC I PROLIFERACJE
LIMFOCYTOW T

Limfocyty T sa w duzej mierze podzielone na komorki CD4+ Th, ktore
odgrywaja kluczowa role¢ w dziataniu uktadu odpornosciowego: pomagaja
komdrkom B wytwarzaé przeciwciala, reguluja funkcje makrofagéw, biorag udziat
w autoimmunizacji oraz wzmacniaja i utrzymuja odpowiedzi CDS8+
cytotoksycznych limfocytéw T. Limfocyty T indukuja $mieré¢ komoérki poprzez
bezposrednia interakcje z komorka zainfekowang patogenem Ilub komorka
nowotworowa. Oba typy komorek ustanawiaja pamig¢ immunologiczna, dzigki
czemu moga szybko i skutecznie reagowa¢ na wczesniej napotkany patogen. Na
powierzchni komoérek T wystgpuje receptor TLR, ktdéry zostaje aktywowany
w okreslonym $rodowisku cytokin [63]. Niedobdr jonéw cynku ma negatywny
wpltyw na zywotno$¢ limfocytow T. Badania prowadzone in vitro wykazaly, ze
znaczna cze$¢ limfocytow oraz tymocytéw (limfocytéw pre-T) hodowanych na
podtozu ubogim w jony cynku lub z chelatorami cynku ulega apoptozie,
w przeciwienstwie do komdrek hodowanych na podtozu z optymalnym poziomem
cynku [64].

Badania prowadzone na modelu ludzkim pokazuja, ze niedobdr jondw cynku
w diecie zwigksza predyspozycje do infekcji bakteryjnych
i grzybiczych. Przykladem jest genetyczna choroba, polegajaca gléwnie na mutacji
transportera ZIP4. Mutacja ta sprawia, ze jony cynku sg zle wchtaniane
z pozywienia, co prowadzi do malej ilosci krazacych limfocytéw Th CD4+ czego
skutkiem sg czesto powracajace infekcje bakteryjne i grzybicze [65]. Jednak
komérki T stanowia zréznicowane podzbiory do ktérych naleza m.in. Thl, Th2
i komorki regulatorowe T. Kazdy podzbiér pelni swoja role w infekcji, dzigki
czemu zaburzenie homeostazy jondw cynku podczas immunologicznej odpowiedzi
swoistej moze by¢ kontrolowane na wielu poziomach, w tym na etapie proliferacji
i réznicowania linii. W wiekszosci przypadkéw zaburzenia te mozna zniwelowad
poprzez odpowiednia suplementacj¢ cynku [39]. Zauwazono rowniez, ze zbyt mata
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ilo$¢ dostarczanego do organizmu cyku prowadzi do atrofii grasicy. Prowadzone
badania sugeruja, ze jednym z powodéw zaniku grasicy jest uposledzona aktywnos¢
tymuliny nonapeptydowej. Tymulina wydzielana przez komoérki nablonkowe
grasicy wigze si¢ z wysokim powinowactwem do receptora obecnego na
powierzchni komérek T w celu promowania dojrzewania komoérek T, nabywania
funkcji cytotoksycznych i produkowania IL-2. Zauwazono, ze nawet niewielki
niedobdr jonow cynku powoduje zmniejszenie wytwarzania IL-2. Aktywnosé
tymuliny u 0séb z niedoborem jondéw cynku jest mniejsza, jednak jej prawidiowe
dziatanie moze zosta¢ przywrocone dzigki suplementacji cynku. Uwaza sig, ze jony
cynku odpowiadaja za zmiane konformacji tymuliny nadajac jej tym samym
aktywnos$¢ biologiczng [24, 66]. Prowadzac badania na myszach zauwazono, ze
u osobnikéw z adrenalektomia, u ktorych stosowano diet¢ uboga w cynk, pomimo
niewielkiej zmiany masy grasicy, dzialanie komoérek Th jest zaburzone. Komorki
pomocnicze Th uaktywniaja proces réznicowania komorek B w komorki
plazmatyczne wydzielajace przeciwciata. Badania te pokazuja, ze poziom cynku
wplywa rowniez na aktywacje komorek T [67]. Analiza mikromacierzy pokazuje,
ze w warunkach nawet niewielkiego niedoboru jondw cynku u myszy powoduje
zmiane ekspresji ponad tysigca genoéw zwiazanych z proliferacja, przetrwaniem
i odpowiedzig limfocytow T [68]. Przeprowadzone badania pokazuja, ze niedobor
jonow cynku powoduje obnizenie produkcji cytokin takich jak: IL-1, IL-2, IL-4
i IFNy. Wyniki przeprowadzonych eksperymentow pokazuja, ze niski poziom
cynku obniza produkcje cytokin Thl, natomiast produkcja cytokin Th2 jest
W mniejszym stopniu zalezna od poziomu jonéw cynku. Powoduje to zmiang
roéwnowagi Th1/Th2 z przesunieciem w kierunku Th2. Zgodnie z obserwacjami,
podczas niedoboru cynku gltéwnie zawodzi odpornos¢ komdrkowa oraz
nadwrazliwos¢ typu opdznionego w komorkach Thl, natomiast funkcje zalezne od
komoérek Th2 nie sg zbytnio zaburzone. Zaburzenia te moga jednak zostaé
zniwelowane poprzez suplementacj¢ cynku [65, 69].

5.3 WPLYW NA WCZESNY ROZWOJ LIMFOCYTOW B

Komoérki B odgrywaja kluczowa role w humoralnej reakcji odpornosciowe;j,
ktéra jest gtowna broniag w adaptacyjnym uktadzie odpornosciowym. Poczatkowy
rozwdj limfocytéw B zachodzi w szpiku kostnym, po osiagnieciu dojrzatosci
komdrki B, klasyfikowane jako profesjonalne komorki prezentujace antygen wraz
z komérkami dendrytycznymi, wychwytuja i prezentuja antygen poprzez
specyficzny receptor BCR, nastgpnie peptyd antygenowy zostaje zatadowany na
MHC-II i nastepuje prezentacja antygenu komoérkom CD4+ Th [70].

Niedobdr jondw cynku wptywa niekorzystnie na wczesny rozwoj limfocytow
B. Badania prowadzone na myszach pokazuja, ze stosowanie diety powodujacej
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nieznaczne niedobory cynku powoduje spadek populacji
pre-limfocytow B o potowe oraz spadek niedojrzatych limfocytéw B o 25%.
Niedobdér cynku w gltownej mierze wplywa na prekursory komorek B,
a dojrzate limfocyty B sa stosunkowo odporne na deficyt tego pierwiastka.
Przeprowadzono badania, ktére wykazaly, ze ilo$¢ pecherzykowatych komorek
B oraz poziom ich wewnatrzkomoérkowego cynku nie ulegl zmianie pomimo
stosowania przez dwa tygodnie diety ubogiej w cynk. U badanych osobnikéw
doszto jednak do wyraznego opodznienia wzrostu oraz obnizenia poziomu cynku we
krwi [71, 72].

UWAGI KONCOWE

Jony cynku sg niezbednym elementem do prawidlowego funkcjonowania uktadu
odpornosciowego. Wrodzony uktad immunologiczny wykorzystuje fakt, ze jony cynku
sa konieczne do zycia rowniez patogenom. Komorki nieswoistego uktadu
odporno$ciowego  gospodarza  wykorzystuja ~ mechanizmy,  odpowiedzialne
w normalnych warunkach za utrzymanie homeostazy jonow cynku, do lokalnych
i czasowych zmian stezenia cynku w poszczegélnych komdrkach. Gléwnym
mechanizmem dziatania wrodzonego uktadu odpornosciowego jest fagocytoza
drobnoustrojow, a nastepnie  sekwestracja jonéw cynku z cytoplazmy komorki
odpornosciowej. Dzigki takim dziataniom jony cynku staja si¢ niedostgpne dla
patogenow, co prowadzi do ich $mierci. Makrofagi dodatkowo maja umiejetnosé
podnoszenia wewnatrzkomoérkowego poziomu cynku, co sprawia, ze powstale
srodowisko staje si¢ toksyczne dla mikroorganizméw. Wybdr S$ciezki obronnej
w glownej mierze zalezy od rodzaju patogenu. Cynk jest niezbednym pierwiastkiem
réwniez dla prawidlowego dzialania adaptacyjnego ukladu odpornosciowego, jednak
w tym przypadku jego znaczenie jest nieco inne. Jony cynku sa tutaj odpowiedzialne za
proliferacje, dojrzewanie i aktywacje. Jednak aby caly uktad odpornosciowy dziatat
sprawnie, niezbedne jest dostarczanie odpowiednich ilosci jonow cynku wraz
z pozywieniem. Badania prowadzone glownie na myszach wykazuja, ze dlugotrwate
stosowanie diety ubogiej w cynk prowadzi do ostabienia uktadu odpornosciowego,
czego skutkiem sa czeste i nawracajace infekcje.
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