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Streszczenie

Abstract

Cynk jest pierwiastkiem $ladowym niezbednym ludziom w wielu procesach metabolizmu komodrkowego, koniecznym dla
katalitycznej aktywnosci ponad 100 enzyméw. Odgrywa role w ukladzie odpornoéciowym, syntezie biatek, gojeniu ran, syntezie
DNA i podziatach komérkowych. Jego dziatanie immunomodulacyjne i przeciwzapalne zostato ocenione w wielu badaniach.
Niedobér cynku hamuje zaréwno odporno$¢ wrodzona, jak i swoista, zaburza fagocytoze, zabijanie wewnatrzkomoérkowe oraz
produkeje cytokin przez makrofagi. Nawet niewielkie niedobory cynku moga uposledza¢ funkcje makrofagéw i neutrofili.
Cynk jako jeden z najwazniejszych mikroelementow jest obecny w wielu enzymach, ma wplyw na synteze biatek, hormonéw
i krwinek czerwonych, prawidlowe funkcjonowanie skory i blon sluzowych. Niedobér cynku jest czynnikiem ryzyka rozwoju
astmy. Ostatnie badania dowodza, ze suplementy cynku moga skutecznie ttumic¢ przewlekle stany zapalne, a wlaczenie tego
mikroelementu do terapii skutecznie hamuje anafilaksje. Celem pracy byla ocena stezenia cynku u dzieci hospitalizowanych
z powodu nawracajacych infekeji gornych i dolnych drég oddechowych oraz z powodu choréb atopowych. Stwierdzono, ze
u 30% badanych dzieci stezenie tego pierwiastka jest obnizone. Niedobor cynku byt wigkszy u dzieci z nawracajacymi infekcjami
w pordwnaniu z dzie¢mi, u ktérych stwierdzono chorobe atopowa. Zaobserwowano, ze im wyzsze stezenie IgE swoistych, tym
wyzsze stezenie cynku w surowicy badanych dzieci. Wyniki sugeruja, ze u hospitalizowanych dzieci wystepujg nizsze stezenia
cynku, co moze wskazywacé na jego udziat w regulacji odpowiedzi immunologicznej, szczegdlnie u pacjentéw wykazujacych
zaburzenia odporno$ciowe.

Stowa kluczowe: cynk, dzieci, infekcje, atopia

Zinc is a trace element necessary in many processes of cell metabolism and the catalytic activity of over 100 enzymes in humans.
It plays a role in the immune system, protein synthesis, wound healing, DNA synthesis and cell division.
Its immunomodulatory and anti-inflammatory effects have been evaluated in many studies. Zinc deficiency inhibits both innate
and specific immunity, interferes with phagocytosis, intracellular killing and cytokine production by macrophages. Even minor
zinc deficiencies can impair macrophage and neutrophil function. As one of the most important micronutrients included in
many enzymes, zinc has an impact on the synthesis of proteins, hormones and red blood cells as well as proper functioning
of the skin and mucous membranes. Zinc deficiency is a risk factor for developing asthma. Recent studies have shown that zinc
supplementation can effectively suppress chronic inflammation and that zinc therapy effectively inhibits anaphylaxis. The aim
of the study was to assess serum zinc levels in children hospitalised due to recurrent upper and lower respiratory tract infections
and atopic diseases. The study showed lower zinc levels in 30% of children. This deficiency was greater in children with recurrent
infections compared to children with atopic diseases. It was observed that the higher the specific IgE levels, the higher the serum
zinc level in children. Our results suggest that hospitalised children are characterised by lower zinc levels, which may indicate
its participation in the regulation of immune responses in patients with immune disorders.
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WSTEP

ynk (Zn) jest pierwiastkiem zaliczanym do mi-
‘ kroelementow. Jego gléwnym zrédtem w pozy-

wieniu sg produkty zbozowe, mieso, wedliny oraz
ryby™. Jako kofaktor ponad 300 enzyméw wplywa na pra-
widtowe funkcjonowanie wielu narzadéw i tkanek. Bierze
udzial w modulowaniu mechanizméw uktadu odporno-
$ciowego®*. Nasila odpowiedz immunologiczna, m.in.
poprzez indukcje adhezji monocytéw do komorek $réd-
blonka naczyniowego, natomiast jego kompleks z fosfora-
nami dziala przeciwnie. Niedob6r cynku hamuje zaréw-
no wrodzona, jak i nabyta odpowiedz immunologiczng®,
zmniejsza chemotaksje neutrofili, uposledza fagocytoze
z udzialem makrofagdéw oraz zaburza proces generowa-
nia reaktywnych form tlenu (reactive oxygen species, ROS)
przez te komorki®. Jony cynku indukujg uwalnianie cyto-
kin prozapalnych, tj. interleukiny 1 (IL-1), interleukiny 6
(IL-6) i czynnika martwicy nowotwordw a (tumour necro-
sis factor a, TNF-a), oraz pobudzaja funkcje monocytow.
W badaniach prowadzonych in vitro stwierdzono, ze wyso-
kie dawki cynku mogg hamowa¢ funkcje limfocytow T oraz
produkgje interferonu a (IFN-a) przez leukocyty. W zwigz-
ku z tym niezwykle istotne wydaje si¢ monitorowanie ilo-
$ci cynku poprzez oceng jego stezen w surowicy. Jednak
dokladne fizjologiczne mechanizmy regulacji ukladu od-
pornoséciowego za posrednictwem cynku sg nadal w duzej
mierze niejasne. Coraz wigcej danych wskazuje, ze cynk za-
chowuje si¢ jak czasteczka sygnalizujaca, ulatwiajac trans-
dukcje réznych kaskad sygnalizacyjnych w odpowiedzi na
bodzce pozakomérkowe?.
Niedobd6r cynku moze zwigksza¢ naciek eozynofilo-
wy i jest czynnikiem ryzyka rozwoju astmy, podczas
gdy suplementacja tego mikroelementu fagodzi objawy
alergii®!?. Chelatory cynku skutecznie hamuja anafilak-
sje, a suplementy cynku efektywnie ttumia przewlekle sta-
ny zapalne, na co wskazuja wyniki badan z wykorzysta-
niem modeli mysich. Moga one mie¢ istotne implikacje
kliniczne w opracowaniu nowych metod terapeutycznych
z wykorzystaniem cynku do hamowania nasilenia reakcji
zapalnych lub alergicznych®?.
Przy uwzglednieniu wielokierunkowego dziatania cynku na
rézne komorki organizmu celem niniejszej pracy byla ocena
stezenia tego pierwiastka w surowicy dzieci z nawracajacy-
mi infekcjami i chorobami atopowymi w réznych grupach
wiekowych podczas réznych por roku.

MATERIAL | METODY

W badaniu wzieto udziat 120 dzieci w wieku od 1. do
18. roku zycia obojga plci, ktére byly hospitalizowane
na Oddziale Klinicznym Interny Dzieciecej i Alergologii
Osrodka Pediatrycznego im. J. Korczaka w Lodzi od
grudnia 2017 do pazdziernika 2018 roku z powodu na-
wracajacych infekeji ukladu oddechowego oraz choréb
atopowych. Dzieci podzielono na dwie grupy — pierwsza
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grupe stanowili pacjenci z nawracajacymi infekcjami,
druga - osoby z atopig. Dodatkowo grupy badawcze zo-
staly podzielone na trzy grupy wiekowe: 1.-6. rok zycia,
7.-12. rok zycia, 13.-18. rok zycia. Badania prowa-
dzono w réznych porach roku. U pacjentéow oznacza-
no stezenie surowicze cynku oraz catkowite stezenie
immunoglobulin E (IgE).

Oznaczanie stezenia cynku

Materiat badany stanowila surowica krwi. Krew pobierano
z zyly tokciowej przy uzyciu zestawu prozniowego do pro-
boéwki na skrzep (Vacutainer, Sarsted). Po wykrzepieniu
krew wirowano. Stezenie cynku oznaczano metoda spek-
trometrii plomieniowej na aparacie Atomic Absorption
Spectrometer PinAAcle 900T (PerkinElmer). Do ozna-
czenia pierwiastka wykorzystywano probke rozcienczo-
ng wodg dejonizowana (w celu pozbycia si¢ interferencji
spektralnych). Rozcienczong czterokrotnie probke krwi
wprowadzano do ptomienia i oznaczano przy 213,86 nm,
szczelina 0,7 mm, z korekcja tta przy uzyciu lampy deu-
terowej. Kazde oznaczenie préb rozpoczynano od wyko-
nania krzywej kalibracyjnej. Absorbancja krzywej mie-
$cifa sie w zakresie 0,0-0,8. Jako pierwsze wykonywano
oznaczenie proby $lepej z uzyciem czystej wody dejoni-
zowanej. Proba §lepa stanowita prébe dla punktu 0 krzy-
wej kalibracji. Przed oznaczeniem kalibracyjnym roztwor
w kolbie dokladnie wymieszano. Kazde oznaczenie wy-
konywano dwukrotnie i wyliczano $rednig arytmetyczna.
Wspolczynnik korelacji dla krzywej kalibracyjnej nie po-
winien by¢ mniejszy niz 0,995.

Oznaczanie catkowitego stezenia IgE

Calkowite stezenie IgE oznaczano metodg elektrochemilu-
minescencji (ECLIA) na aparacie Cobas 6000 firmy Roche.
Prébke poddawano dwuetapowej inkubacji: IgE w prébce,
biotynylowane monoklonalne przeciwciata swoiste dla IgE
oraz monoklonalne przeciwciata swoiste dla IgE znakowa-
ne kompleksem rutenu tworzyly kompleks typu sandwich.
W drugiej fazie inkubacji dodawano mikroczgsteczki
oplaszczone streptawidyng. Mieszanine reakcyjng przeno-
szono do komory pomiarowej, gdzie mikroczasteczki przy-
ciggane byly do powierzchni elektrody za pomoca magnesu.
Napiecie przylozone do elektrody indukowato reakeje elek-
trochemiluminescencji i emisje fotonu, ktéra byta mierzona
za pomocg fotopowielacza. Wyniki odczytywano z krzywej
kalibracyjnej przygotowanej dla danego analizatora.

WYNIKI

W kazdej z dwdch grup znalazlo sie po 60 pacjentéw obu
plci. Grupy nie rdznily sig statystycznie pod wzgledem plci
(p = 0,855) ani wieku (p = 0,024) (tab. 1). Do interpreta-
cji wynikow przyjeto wartoéci referencyjne stezen cyn-
ku 70-120 pg/dl"?. Sposréd wszystkich 120 przyjetych
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Grupa wiekowa Ple¢ Srednie stezenie cynku

[lata] [ng/di]
Dziewczeta 77,1
0-6 Chtopcy 79,0
Razem 78,2
Dziewczeta 68,2
7-12 Chtopcy 83,9
Razem 75,4
Dziewczeta 80,5
13-18 Chtopcy 84,0
Razem 82,0

Tab. 1. Podziat uczestnikow badania ze wzgledu na wiek i ple¢

Powad hospitalizacji Pleé $rednie stezenie cynku
[pg/di]
Dziewczeta 76,60
Atopia Chtopcy 83,00
Razem 80,01
Dziewczeta 7415
Nawracajace infekgje Chtopcy 77,60
Razem 75,93
Dziewczeta 75,35
Ogétem Chtopcy 80,34
Razem 77,97

Tab. 2. Podzial uczestnikéw badania ze wzgledu na powdd ho-
spitalizacji i pte¢

dzieci u 36 (30%) stwierdzono niskie stezenia cynku,
u 83 (69%) byly one w zakresie wartosci referencyjnych.
Tylko u 1 pacjenta stwierdzono stezenie wysokie (1%).
Nizsze stezenia cynku zaobserwowano u dzieci z nawraca-
jacymi infekcjami (p = 0,072) (ryc. 1, tab. 2). Zauwazono,
ze w L1 IIT kwartale roku stezenie cynku jest nizsze niz w II
i IV kwartale przy p < 0,001 (ryc. 2). U badanych dzieci
uzyskano istotng statystycznie korelacje miedzy stezeniem
cynku a oznaczonymi calkowitymi st¢zeniami IgE przy
p=0,002 (ryc. 3).

OMOWIENIE

Chociaz niedobdr cynku jest jednym z najbardziej roz-
powszechnionych niedoboréw sktadnikéw odzywczych
na $wiecie, liczba badan przeprowadzonych w zdrowych
spoleczno$ciach w celu okreslenia jego wystepowania
jest nadal bardzo ograniczona. W znacznej mierze wyni-
ka to z trudnosci technicznych w uzyskaniu wiarygodne-
go biologicznie wyniku steZenia tego pierwiastka. Do dia-
gnozowania niedoboru cynku stosowano rdzne testy, ale
zaden z nich nie okazat sie odpowiedni do diagnozy“?.
Najczesciej wykorzystywang metodg okreslania stezenia
cynku jest jego pomiar w surowicy. W przeprowadzonym
badaniu stezenie cynku mierzono metodg fotometrii pto-
mieniowej - jest to metoda referencyjna, uwazana obec-
nie za najbardziej czula. W niniejszej pracy nie wykryto

PEDIATR MED RODZ Vol. 16 No. 2, p. 181-185

100%

21,67%
: 30,00%

80% 38,33%

60%

40% 76,66%
69,17%
61,67%

20%

0%
Atopia Nawracajace infekcje Razem

Wysokie stezenie . Prawidtowe stezenie . Niskie stezenie

Ryc. 1. Stezenie cynku we krwi u uczestnikow badania w od-
niesieniu do zakresu referencyjnego [ug/dl] wedlug
grupy (p = 0,072)
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Ryc. 3. Wykres korelacji logarytmu naturalnego catkowite-
go stezenia IgE i stezenia cynku we krwi u uczestni-
kéw badania
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istotnej korelacji miedzy wiekiem dziecka a stezeniem
cynku w surowicy, chociaz istniejg dane wskazujgce na
takg zalezno§¢"). Vaghri i wsp. rowniez nie stwierdzili ta-
kiej relacji’®. W prezentowanej analizie zaobserwowano
natomiast, ze wraz z wiekiem stezenie cynku u chlopcéow
ro$nie, u dziewczynek natomiast nie odnotowano takiej
zaleznos$ci. W badaniu przeprowadzonym w 2018 roku
udokumentowano u dzieci zalezno$¢ miedzy stezeniem
cynku a calkowitym stezeniem IgE. Stezenia cynku w su-
rowicy byly znacznie nizsze u chorych na astme atopo-
wa w porownaniu z chorymi na astme nieatopowg oraz
osobami zdrowymi. U astmatykow atopowych stwier-
dzono bardzo istotne korelacje miedzy stezeniem cyn-
ku a calkowitymi stezeniami IgE, a takze natezong obje-
toscig wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory
volume in 1 second, FEV,)!'®. W badaniu autoréw niniej-
szej pracy wykazano, ze u dzieci z nawracajacymi infek-
cjami stezenie cynku jest nizsze niz u dzieci z choroba
atopow3. Najnizsze $rednie stezenie cynku odnotowano
u dziewczynek z nawracajacymi infekcjami, a najwyzsze
$rednie stezenie cynku wystepowato u chtopcédw z cho-
robg atopowa. W najnowszych badaniach wykazano tez,
ze wlaczenie cynku i zelaza do terapii moze mie¢ istot-
ne dzialanie przeciwastmatyczne, ktére mozna przypisa¢
ich wlasciwo$ciom immunomodulujgcym i przeciwza-
palnym(”. Homeostaza cynku jest niezbedna dla wie-
lu aspektow funkcjonowania uktadu odpornosciowego,
w tym hematopoezy, dojrzewania i réznicowania komo-
rek, postepu cyklu komérkowego oraz dla prawidtowe-
go funkcjonowania réznych populacji komoérek odpor-
no$ciowych®. W literaturze sugeruje sie, ze obnizone
stezenie cynku koreluje z podwyzszonymi warto$ciami
mediatoréw stanu zapalnego, w tym reaktywnych form
tlenu (reactive oxygen species, ROS), metaloproteinazy
macierzy (matrix metalloproteinases, MMP) lub pepty-
déw przeciwdrobnoustrojowych, np. kalprotektyny, po-
wodujac uszkodzenie tkanek, szczegoélnie w watrobie,
plucach i $ledzionie*??. Zasadniczo funkcje komérko-
we, takie jak wewnatrzkomorkowe zabijanie szkodliwych
patogenow, synteza cytokin oraz wytwarzanie ROS,
zalezg od cynku i niedobor tego pierwiastka prowadzi do
ich uposledzenia. Niedobor cynku wplywa réowniez nie-
korzystnie na dojrzewanie i aktywnos¢ komorek T i B,
co nastepuje poprzez rozregulowanie podstawowych
funkcji biologicznych na poziomie komoérkowym.
W przypadku komérek T zaburzony zostaje stosunek ko-
morek Thl i Th2, co skutkuje zwigkszong produkejg lim-
focytéw Th2, prowadzac do zaostrzenia reakgji alergicz-
nych®). Ostatnio wykazano, ze niedob6r cynku uposledza
niektdre funkcje neutrofili, w tym zdolnos¢ do fagocytozy,
wybuch oksydacyjny, degranulacje i wytwarzanie cytokin
oraz chemotaksje®2-2%,

Bez watpienia cynk odgrywa kluczowa role w regulacji
funkgji ukladu odpornosciowego. Uzasadnione zatem wy-
daja si¢ dalsze szczegdlowe badania dotyczace konsekwen-
cji jego niedoboru w réznych jednostkach chorobowych.
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WNIOSKI

1. U 30% badanych dzieci z regionu 16dzkiego hospitali-
zowanych na Oddziale Klinicznym Interny Dziecigcej
i Alergologii stwierdzono niskie stezenie cynku w suro-
wicy krwi. Niedobor ten byt wiekszy u dzieci z nawra-
cajagcymi infekcjami w poréwnaniu z dzie¢mi, u ktérych
stwierdzono chorobe atopowa.

2. Stezenie cynku zalezalo od kwartatu, w jakim zosta-
to przeprowadzone badanie — najnizsze odnotowano
w I11IIT kwartale roku.

3. Zaobserwowano, ze im wyzsze calkowite stezenie IgE
swoistych, tym wyzsze stezenie cynku w surowicy
badanych dzieci.

4. Stwierdzono brak istotnej statystycznie zaleznosci mie-
dzy stezeniem cynku a plcig i wiekiem badanych dzieci.
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