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Zusammenfassung: Klinische und experimentelle Unter-
suchungen haben gezeigt, dass enge Wechselwirkungen
zwischen dem essentiellen Spurenelement Zink und dem
Immunsystem existieren. Zink beeinflusst die zelluldren
und humoralen Komponenten sowohl des angeborenen
als auch des erworbenen Immunsystems. Zinkmangel-
zustdnde beim Menschen sind haufig mit einer gestorten
Immunfunktion, also einem sekundidren Immundefekt
vergesellschaftet. Je nach zugrundeliegender Ursache des
Zinkmangels fiihrt eine kontrollierte Zinksubstitution zu
einer Normalisierung des Serumzinks, der Zinkhomd&os-
tase des Korpers und zu einer Verbesserung der Immun-
funktion. In vitro wirken geringe Zinkkonzentrationen
stimulierend auf funktionelle Parameter von Immunzel-
len, hohere Zinkkonzentrationen sind supprimierend
oder zytotoxisch fiir diese Zellen. Arbeiten der letzten
Jahre belegen die immunsuppressive Wirkung von Zink
in T-Zell-vermittelten autoimmunen Tiermodellen, wie der
Experimentellen Autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE).
Zudem wurde bei einer Reihe von Autoimmunerkrankun-
gen eine Abnahme der Serum-/Plasma-Zinkkonzentrati-
onen nachgewiesen. In zukiinftigen klinischen Studien
sollte bei diesen Erkrankungen der mogliche Einsatz einer
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kontrollierten immunsuppressiven Zinktherapie gepriift
werden.
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Abstract: Clinical and experimental examinations showed
a close relationship between zinc as an essential trace ele-
ment and the immune system. Thus, cellular and humoral
components from both the innate and the adaptive immune
system are affected by zinc. Human zinc deficiencies are
frequently connected with disturbed immune functions.
Controlled zinc substitution results in a normalization
of zinc serum levels, zinc homeostasis, and the immuno-
logical parameters. As shown in in vitro experiments, low
zinc concentrations stimulate functional parameters of
immune cells, but high zinc concentrations are suppres-
sive or cytotoxic for these cells. Recently, the immunosup-
pressive effect of zinc was demonstrated in animal models
of T cell-dependent autoimmune diseases, like experimen-
tal autoimmune encephalomyelitis. Moreover, decreased
serum/plasma zinc concentrations have been detected in
patients with different autoimmune diseases. Prospective
studies should verify the possibility of controlled immuno-
suppressive zinc therapies for these diseases.

Keywords: autoimmunity; immunodeficiency; zinc; zinc
status; zinc supplementation.

Einleitung

Das essenzielle Spurenelement Zink ist fiir viele biologi-
sche Prozesse bei Mensch, Tier und Pflanze unentbehrlich.
Zink fungiert als Regulator bzw. Coenzym von mehr als 300
Enzymen, ist Bestandteil von Transkriptionsfaktoren, wirkt
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als Antioxidans, beeinflusst die Stabilitat biologischer Mem-
branen und die Anordnung von Multiproteinkomplexen wie
z.B. des T-Zell-Rezeptors. Zudem ist Zink an der Synthese
von DNA und RNA sowie der Proteinsynthese beteiligt,
reguliert die Expression von Hormonen und Hormonrezep-
toren und ist fiir den Stoffwechsel von Neurotransmittern,
Wachstums-, Sexual- und Schilddriisenhormonen, sowie
fiir die Speicherung des Insulins im Pankreas bedeutsam.
Eine entscheidende Rolle wird diesem Spurenelement eben-
falls bei der Aufrechterhaltung der Sinnesfunktionen sowie
der Immunhomdostase zugeschrieben [1-4].

Zink ist ein regulatorischer Bestandteil oder Cofaktor
vieler Enzyme, u. a. von verschiedenen Dehydrogenasen,
Carboanhydrasen, Matrix-Metalloproteinasen, dem Angio-
tensin-Converting-Enzym, der alkalischen Phosphatase,
sowie DNA- und RNA-Polymerasen. Es verfiigt tiber katalyti-
sche, cokatalytische und die Enzymstruktur unterstiitzende
Funktionen [1, 2, 5]. Durch die Beteiligung an zelluldren
Phosphorylierungs- und Dephosphorylierungsprozessen
ist Zink in der Lage, als intrazelluldres Signalmolekiil zu
agieren und somit die Wirkung von Wachstumsfaktoren,
Hormonen und Zytokinen zu modifizieren [6, 7]. Verschie-
dene Arbeitsgruppen diskutierten auch eine direkte Rolle
von Zink als intrazelluldrer ,,Second Messenger® [8]. Ins-
gesamt unterstreichen diese Eigenschaften die essentielle
Bedeutung von Zink fiir Wachstum, Entwicklung und Auf-
rechterhaltung biologischer Funktionen.

Der durchschnittliche Gesamt-Zink-Gehalt eines
Erwachsenen betriagt etwa 2-3 g [1]. Die Knochen und
Muskeln enthalten etwa 85% des Gesamt-Korper-Zinks,
die Leber und Haut ca. 11%, die restlichen 4% sind in den
anderen Organen und Geweben enthalten, vor allem in
Prostata, Testes, Augen, Gehirn, Herz und Pankreas. Im
Serum bzw. Plasma eines Menschen sind nur ca. 0,1% des
Gesamt-Zinks zu finden. Etwa 99% des Spurenelementes
befindet sich in den K&rperzellen. Davon sind 50% im
Zytosol nachweisbar, 30-40% innerhalb des Zellkerns,
der restliche Anteil ist membranstindig lokalisiert [1, 9].
Die intrazelluldre Zinkhomdostase ist eng verbunden mit
dem Uberleben und der Entwicklung von Zellen, d.h. mit
der Regulation des Zell-Zyklus, der Proliferation sowie der
Differenzierung und der Apoptose [10, 11].

Der Regulation der freien und damit biologisch
aktiven Zink-Ionen in der Zelle kommt eine entscheidende
Bedeutung bei der Entstehung und im Verlauf von Erkran-
kungen zu. Diese Zinkhomdoostase unterliegt der Kont-
rolle durch zahlreiche Proteine. Im Gegensatz zu Eisen,
welches hauptsdchlich an Ham gebunden ist, unterhalt
Zink Wechselwirkungen mit ca. 3000 humanen Proteinen
[12]. Metallothionein und Zinktransporter sind die Haupt-
komponenten fiir die Aufrechterhaltung der zelluldren
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Zinkhomoostase. Metallothioneine sind bedeutsam fiir die
Resorption und Speicherung von Zink. Sie schiitzen folg-
lich vor Metallotoxizitat und oxidativem Stress. Zinktrans-
porter sichern insbesondere den Influx (Zip-Transporter)
und den Efflux (ZnT-Transporter) durch die zelluldren
Membranen [13]. Stérungen des Zinkstoffwechsels beein-
trachtigen auBerdem die Funktion der Mitochondrien und
konnen zu DNA-Schiden fiihren.

Zum Erhalt einer Zinkhomoostase wird von der ,,Deut-
schen Gesellschaft fiir Erndhrung e.V.“ unter Beriicksich-
tigung einer durchschnittlichen Absorptionsrate von 30%
sowie obligatorischen und fakultativen Zinkverlusten
eine tagliche orale Zufuhr von 7 mg Zink fiir Frauen und
10 mg fiir Manner empfohlen [14]. Insbesondere tierische
Nahrungsmittel wie Gefliigel, Rind- und Schweinefleisch
oder Milchprodukte stellen gute Zinklieferanten dar und
weisen eine gute Bioverfiigbarkeit auf. Pflanzliche Nah-
rungsmitteln enthalten meist nur geringe Zinkmengen
und konnen aufgrund eines hohen Gehalts an Phytat
(Phytinsdure) die Zink-Resorption stark reduzieren [1-3].

Zinkmangel wird von der WHO als die fiinfthaufigste
Ursache fiir eine hohe Morbiditdt und Mortalitédt in den
Entwicklungslandern angesehen [15-17]. Aber auch in
den westlichen Industriestaaten wird angenommen, dass
ca. 40% der Bevdlkerung einen marginalen, latenten
Zinkmangel aufweisen [1]. Zudem wird dem Zinkmangel
in diesen Landern eine Bedeutung in der Pathogenese
chronisch-entziindlicher Erkrankungen wie Diabetes
mellitus, Arteriosklerose, chronische Leber-, Nieren-,
Pankreas- und Darmerkrankungen, aber auch Erkrankun-
gen des rheumatischen Formenkreises zugeschrieben.

Durch Anwendung moderner immunologischer,
pharmakologischer, molekularbiologischer und physiko-
chemischer Methoden und Verfahren wurde in den letzten
zwei Jahrzehnten ein rasanter Wissenszuwachs zur Rolle
von Zink bei den physiologischen Prozessen in verschie-
denen Geweben und Organen erhalten. So konnten durch
klinische Beobachtungen und experimentelle Untersu-
chungen in der Vergangenheit enge Zusammenhange zwi-
schen dem Spurenelement Zink und dem Immunsystem
aufgezeigt werden [18-21]. Zink wirkt durch seine funktio-
nelle Vielfalt, wie z.B. die Regulation vieler Enzyme, Tran-
skriptionsfaktoren und Zink-bindender Proteine, sowohl
auf Komponenten der zelluldren als auch der humoralen
Immunitét. Das Spurenelement beeinflusst die Funktio-
nen und die Aktivitdt von Zellen des angeborenen und des
erworbenen Immunsystems, wie neutrophile Granulozy-
ten, Monozyten/Makrophagen, NK-Zellen sowie dendriti-
sche Zellen, T- und B-Lymphozyten. Aufierdem wirkt Zink
auf die Zytokinproduktion, die Aktivitat des Komplement-
systems und die Antikérperproduktion [18-21].



DE GRUYTER

Ausgepragte Zinkmangelzustande beim Menschen
und ein tierexperimentell erzeugtes Zinkdefizit gehen mit
gestorten Immunzellfunktionen und folglich mit einem
sekunddren Immundefekt einher. In einer Reihe Kklini-
scher Studien ist gezeigt worden, dass in jenen defizitaren
Situationen eine kontrollierte Zinksubstitution zu einer
Normalisierung der immunologischen Parameter fiihrt.

Je nach dem verwendeten Zellkultursystem koénnen
in vitro geringe Zinkkonzentrationen stimulierend auf
unterschiedliche funktionelle Parameter von Immunzel-
len gesunder Probanden wirken, héhere Zinkkonzentra-
tionen hingegen sind supprimierend bzw. zytotoxisch fiir
diese Zellen [2, 22, 23].

Da im Serum bzw. Plasma eines Menschen nur ca. 0,1%
des Gesamt-Zink-Gehalts zu finden sind, ist die Aussagekraft
einer Analyse der jeweiligen Zink-Konzentrationen jedoch
nicht optimal. Bei einer Reihe von Autoimmunerkrankun-
gen wurden eindeutig verminderte Serum-/Plasma-Zink-
konzentrationen nachgewiesen. Dariiber hinaus deuten
tierexperimentelle Daten darauf hin, dass bei derartigen
Erkrankungen aktivierte autoreaktive T-Zellen die Zielstruk-
tur einer kontrollierten Zinktherapie darstellen konnten.
Auf diese Aspekte und Fragestellungen soll in den folgen-
den Abschnitten detaillierter eingegangen werden.

Auswirkungen eines Zinkmangels
auf das angeborene und adaptive
Immunsystem in vivo

Ein Zinkmangel kann alimentér (durch allgemeine Mangel-
oder Fehlerndhrung, phytatreiche Kost oder parenterale
Erndhrung), iatrogen (z.B. bei Therapie mit Glukokorti-
koiden, Antikonzeptiva bzw. Penicillamin) oder genetisch
(Sichelzellandmie, Acrodermatitis enteropathica) bedingt
sein, sowie durch Absorptionsstérungen (chronische
entziindliche Darmerkrankungen, Pankreasinsuffizi-
enz), durch einen erhohten Zink-Bedarf (bei Schwanger-
schaft, starkem Wachstum, chronischen Erkrankungen,
Leistungssport) oder eine verstirkte Zink-Ausscheidung
(Niereninsuffizienz, Leberzirrhose) verursacht werden
[1-3, 24]. Klinische Symptome eines Zinkmangels konnen
Diarrh6en, erhohte Infektanfalligkeit, Wundheilungssto-
rungen, Haarausfall, Dermatitis, verminderter Appetit,
Geschmacksverlust sowie Einschrankungen im Wachs-
tum und der Reproduktionsfahigkeit sein [2, 3].
Storungen der Zinkhomoostase wirken sich sowohl
auf das angeborene als auch auf das erworbene Immun-
system aus [17, 25]. So fiihren Zinkmangel-Situationen zu
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einer verminderten Chemotaxis der neutrophilen Gra-
nulozyten [26, 27]. Gestorte bzw. verminderte Aktivititen
und Funktionen dieser Immunzellen sind infolge eines
Zinkmangels nach parenteraler Erndhrung und bei Pati-
enten mit einem Down-Syndrom beschrieben worden [28—
30]. Dariiber hinaus wurde nachgewiesen, dass bei einem
Zinkmangel die Aktivitdt der NADPH-Oxidase der Neutro-
philen vermindert war, was zu einer reduzierten Bildung
reaktiver Sauerstoffspezies und zu einer verminderten
Abtétungsfahigkeit fiihrte [31, 32]. Interessanterweise wurde
kiirzlich eine Beteiligung des Spurenelements Zink an
der Regulation der Freisetzung netzartiger extrazellularer
Strukturen, sogenannter ,,Neutrophil Extracellular Traps“
(NETs) beschrieben [33].

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass ein Zinkman-
gel in vivo eine verminderte Adhdsion und Chemotaxis
von Monozyten sowie eine Stérung der Makrophagen-
Reifung und -Aktivitiat induziert [24-26]. Interessanter-
weise fiihrte ein experimentell induzierter Zinkmangel an
humanen Monozyten zu einer erh6hten Elimination bakte-
rieller Pathogene durch Phagozytose und oxidativen Burst
sowie zu einer Hemmung der IL-6- und TNF-o-Produktion
[34]. Im Gegensatz dazu zeigten Untersuchungen an der
Monozyten/Makrophagen-Zelllinie HL-60, dass ein Zink-
defizit eine Stimulation der mRNA der Zytokine TNF-c.-,
IL-1B- und IL-8-mRNA induzieren kann [35].

Zinkmangel wirkt ebenfalls auf NK-Zellen. Es kommt
zu einer verminderten NK-Zell-Zahl im peripheren Blut und
zu einer gestorten funktionellen Aktivitdt von NK-Zellen. So
wurden eine reduzierte Chemotaxis und eine verminderte
Lyse Virus-infizierter Zellen oder Tumorzellen nachgewiesen
[36, 37]. Prasad und Mitarbeiter [38] konnten zeigen, dass
sowohl Tumorpatienten mit Zinkmangel als auch gesunde
Personen mit einem Zinkmangel durch Erndhrungsgewohn-
heiten sowie Gesunde mit einem experimentell-induzierten
Zinkdefizit (Didt) verminderte NK-Zell-Aktivititen aufwei-
sen. Auch von &lteren Probanden mit einem Zinkmangel
ist {iber eine verminderte NK-Zellzahl und NK-Zell-Funktion
berichtet worden [39]. Eine verminderte Anzahl dendri-
tischer Zellen (u.a. Langerhans Zellen der Haut) wurde
sowohl bei Patienten mit Zinkmangel als auch in einem
experimentellen Maussystem nachgewiesen [40].

Abweichungen der Zinkhomoostase wirken sich im
Rahmen des adaptiven oder erworbenen Immunsystems
besonders stark auf die Bildung, Reifung und Funktion
von T-Zellen aus [41]. Im Thymus erfolgt die Reifung von
Thymozyten (Pra-T-Lymphozyten) zu T-Lymphozyten
unter Vermittlung des Peptidhormons Thymulin. Dieses
von Thymus-Epithelzellen gebildete Peptidhormon nimmt
eine Schliisselfunktion bei der T-Zell-Reifung im Thymus
ein und bendtigt Zink als wichtiges strukturelles Element,
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um biologisch aktiv zu sein [42]. Folglich beeinflusst ein
Zinkmangel negativ die T-Zellreifung im Thymus. Wie in
Mausmodellen gezeigt wurde, fiihrt Zinkmangel zu einer
Thymusatrophie mit einer ca. 50%igen Verringerung der
Thymozytenzahl [41, 43]. Unter diesen defizitdren Bedin-
gungen ist im Thymus auch eine erhdhte Apoptoserate
nachgewiesen worden [44].

Weiterhin wurde infolge von Zinkmangel-Situationen
in vivo eine verminderte Fahigkeit mononukledrer Zellen
(MNZ) des peripheren Blutes zur Mitogen-induzierten
T-Zell-Proliferation  (Lymphozytentransformationstest)
bzw. zur Zytokinproduktion (z.B. IL-2, IFN-y) beobachtet.
Dies konnte fiir Mangelbedingungen des Spurenelemen-
tes nach parenteraler Erndhrung [28], bei Patienten mit
Leberzirrhose [45, 46], bei Hamo- bzw. Peritonealdialyse-
patienten [47], bei Personen mit Down-Syndrom [30], bei
Tumorpatienten und bei Probanden mit einem Zinkman-
gel durch Erndhrungsgewohnheiten (z.B. Vegetarier) oder
nach Diit [38] belegt werden.

Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass Zink
auch T-Zell-Differenzierungsprozesse beeinflusst. So
wiesen Kinder mit einem durch Diarrhden verursachten
Zinkmangel eine verminderte Anzahl naiver T-Zellen auf
[48]. Des Weiteren ist bei einem Defizit des Biometalls
die CD4*/CD8*-T-Zell-Ratio insbesondere durch eine
Verminderung der Anzahl von CD4* T-Zellen erniedrigt
[49]. Ebenso kommt es zu einer Th1/Th2-Imbalance mit
verminderter Anzahl an Thil-T-Zellen und verringerter
Thi1-Zytokin-Produktion (IL-2, IFN-y, TNF-ct), wahrend die
Th2-Zellen wenig beeinflusst werden [49, 50].

Zinkmangel:
(alimentar, iatrogen, genetisch,
Absorptionsstérungen, erhhter Bedarf, u. a.)

|

angeborene Immunitat

neutrophile Granulozyten: Chemotaxis, oxidativer Burst, Phagozytose  §

Monozyten: Adhasion und Chemotaxis
Makrophagen: Reifung und Aktivitat ¥
NK-Zellen : Anzahl und Lyse-Aktivitat ¥

dendritische Zellen: Anzahl und Aktivitat ¥

erworbene Immunitat

Thymus: Thymusatrophie, Thymozytenzahl, Thymulin im Serum 4
T-Zellen: T-Zell-Zahl und T-Zell-Funktion in vitro ¥
CD4/CD8-T-Zell-Ratio ¥
Th1/Th2-Imbalance, Th1-Zellen ¥
Th1-Zytokine (IL-2, IFN-y, TNF-o))
B-Zellen: Reifung und T-Zell-abhéngige Antikérperproduktion 4

|

sekundarer Immundefekt

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen einem Zinkmangel, den
Funktionsstérungen des Immunsystems und dem damit vergesells-
chafteten sekunddren Immundefekt.
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Daneben fiihrt Zinkmangel zu einer verminderten
B-Zell-Reifung und zu einer verminderten T-Zell-abhadngi-
gen Antikorperproduktion [25].

In der Zusammenschau der Daten stellt sich dar, dass
unterschiedlich verursachte Zinkmangelzustdande zu Ein-
schrankungen der Immunzellfunktionen und somit zu
einem sekundédren Immundefekt fiithren (siehe Abbildung
1). In einer Reihe klinischer Studien und tierexperimentel-
ler Untersuchungen ist gezeigt worden, dass bei Zinkman-
gelzustanden eine kontrollierte Zinksubstitution zu einer
Normalisierung der Zinkhomd&ostase des Korpers und der
beschriebenen immunologischen Parameter fiihrt (siehe
auch Abschnitt ,,Substitution eines Zinkmangels in vivo*).

Einfluss von Zink auf die Funktion
von Immunzellen gesunder
Probanden in vitro

Der Einfluss von Zinkverbindungen bzw. kommerziel-
len Zinkpraparaten auf die Funktionen der Immunzellen
gesunder Probanden ist in der Vergangenheit in unter-
schiedlichen Zellkultursystemen (inshesondere MNZ,
isolierte Monozyten und isolierte T-Zellen) intensiv unter-
sucht worden [1, 18-21].

Eine Prainkubation humaner Monozyten mit fiir diese
Zellen nicht toxischen ZnCl -Konzentrationen (20-40 uM)
verminderte die Lipopolysaccharid (LPS)-induzierte Mono-
zyten-Aktivierung (Adhdrenz, Bildung reaktiver Sauerstoff-
metabolite, IL-1B-mRNA-Expression) [51]. Die Inkubation
von MNZ des peripheren Blutes, also eines Zellgemisches
aus Monozyten, T-Zellen, B-Zellen und NK-Zellen, mit ZnSO,
allein fiihrte hingegen zu einer erhéhten Freisetzung der
Zytokine IL-1B, IL-6, TNF-o. und IFN-y [52, 53]. In Kombina-
tion mit LPS induzierte ZnSO, (10-100 uM) in MNZ eben-
falls eine erhohte IL-1B- und IFN-y-Produktion [54, 55]. Der
Mechanismus hierfiir scheint in der Beeinflussung der
Beweglichkeit der LPS-Ketten durch Zink zu liegen [56].
Eine Inkubation von MNZ mit suboptimalen LPS- und Zink-
Konzentrationen stimulierte ebenfalls die IL-1B-Freisetzung
[57]. Interessanterweise iiben niedrige Zinkkonzentrationen
keinen stimulierenden Einfluss auf die Mitogen-stimulierte
Zytokinfreisetzung humaner MNZ aus. Im Gegensatz
dazu wurde bei einer Stimulation mit Superantigen
eine Hemmung der Zytokinproduktion durch ZnSO, beob-
achtet [55].

Hayashi und Mitarbeiter [58] zeigten in Jurkat-Zel-
len, einer humanen T-Zell-Linie, eine Zink-abhdngige
Hemmung der IFN-y-Produktion in Gegenwart erhohter
Zinkkonzentrationen.



DE GRUYTER

Unsere Arbeitsgruppe dokumentierte, dass ZnCl,, ZnO
oder ZnSO, in einem Konzentrationsbereich von 100 uM
bis 200 uM die DNS-Synthese (Proliferation) und die Pro-
duktion verschiedener T-Zell-Zytokine (IL-2, IL-6, IL-10)
Mitogen-stimulierter MNZ und isolierter T-Lymphozyten
dosisabhéngig inhibiert [22]. Prasad und Mitarbeiter
[59] sowie Sprietsma [60] diskutierten erstmals eine
Wirkung von Zink auf die Regulation der T-Zell-
Differenzierung in Th1l- und Th2-Zellen, bei der insbeson-
dere eine Verminderung der Thi-Zellen auftritt. Campo
und Mitarbeiter [61] zeigten, dass ZnSO, die Produktion
des Thil-Zytokins IFN-y humaner durch Mischlymphozy-
tenkultur stimulierter MNZ dosisabhdngig hemmt. Eine
biphasische Wirkung von Zink auf die IFN-y-Produktion
humaner aktivierter T-Zellen mit maximaler Stimulation
durch 3 uM und beginnender Hemmung ab 25 uM Zink
wurde von Aydemir und Mitarbeiter berichtet [62].

In Mausmodellen konnte dariiber hinaus gezeigt
werden, dass hohere Zinkkonzentrationen iiber eine
Beeinflussung der IL-6/STAT3-Signalkaskade auch die
Entwicklung von Thi7-Zellen hemmen, welche eine ent-
scheidende Rolle in der Pathogenese von Autoimmuner-
krankungen innehaben. Dabei inhibierten praventive
Zinkgaben mittels direkter STAT3-Bindung die Reifung
von naiven CD4*-T-Zellen zu Thil7-Zellen. Dieses fiihrte
zum Verlust der o-helikalen Struktur und Entfaltung von
STAT3 mit einhergehendem Aktivititsverlust [63].

Eigene Untersuchungen zur Wirkung von Zink-Hyd-
rogenaspartat (Zink-HA, Unizink 50), einem kommerziell
verfiigharen Zink-Praparat, auf die Proliferation und Zyto-
kinfreisetzung isolierter humaner T-Zellen belegten erst-
mals, dass Zink-HA in nicht zytotoxischen Konzentrationen
bis 150 uM die Proliferation (DNS-Synthese) humaner anti-
CD3/CD28-Antikérper- und Mitogen-stimulierter T-Zellen
signifikant hemmt. Weiterhin supprimierte Zink-HA dosi-
sabhéngig die Produktion verschiedener Thi- (IL2, IFN-y,
TNF-o), Th2- (IL-5) und Thi7-Zytokine (IL-17, GM-CSF). Diese
Ergebnisse konnten an anti-CD3-Antikorper- bzw. Mitogen-
stimulierten Maus-Splenozyten bestédtigt werden [64, 65].

Wir beobachteten dariiber hinaus, dass je nach Zellkul-
tursystem sehr hohe Zink-Konzentrationen (200-500 uM)
zytotoxisch fiir Pokeweed Mitogen (PWM)-stimulierte
humane MNZ und T-Zellen sind [22, 64, 65]. Andere
Autoren berichteten ebenfalls {iber den toxischen Einfluss
hoher Zinkkonzentrationen auf Lymphozyten und Mono-
zyten in vitro [66].

Eine mogliche Erklarung fiir die teilweise gegensatz-
lichen Effekte auf MNZ, Monozyten und T-Zellen kdnnte
eine konzentrationsabhangige Zinkwirkung auf verschie-
dene Signalwege dieser Zellen und damit u.a. auf die Zyto-
kinproduktion sein [20].
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Somit kann es bei unterschiedlichen Stimulati-
onen (LPS, Mitogene, Antikdrper) zu stimulierenden
und inhibierenden Effekten kommen. Die Verwendung
unterschiedlicher Zinkverbindungen (ZnO, ZnClz, ZnS0O,,
Zink-HA) scheint dabei keinen Einfluss zu haben.

Bei der Betrachtung dieser Ergebnisse sollte beachtet
werden, dass die jeweiligen Zellkultur-Systeme und ins-
besondere die verwendeten Zellkulturmedien einen ent-
scheidenden Einfluss auf die Konzentrationen der ,,freien
Zink-Ionen“ haben, welche auf die Immunzellen wirken
und die jeweiligen beobachteten Effekte induzieren. Haase
und Mitarbeiter wiesen kiirzlich nach, dass Bestandteile
von Zellkulturmedien, wie Albumin oder humanes bzw.
Kalberserum, erheblich die Wirkung von Zinkverbindun-
gen in Zellkulturexperimenten beeinflussen [67].

Zinkstatus in Patienten mit
Autoimmunerkrankungen

Die Quantifizierung von Zink-Konzentration im Serum,
Vollblut, Plasma (Lithium-Heparinat) oder 24 h-Samme-
lurin sollte in dafiir ausgewiesenen klinisch-chemischen
Laboratorien und mittels Flammen-Atomabsorptions-
spektroskopie, Plasma-Emmissionsspektroskopie oder
direkter elektrothermaler Atomabsorptionsspektroskopie
durchgefiihrt werden. Photometrische Methoden eignen
sich nur ungeniigend als Bestimmungsmethode. [68, 69].

Zur Blutentnahme sollten metallfreie Abnahmesys-
teme eingesetzt werden. Hamolyse und die damit verbun-
dene Freisetzung von Zink aus Erythrozyten durch z.B. zu
starke Stauung oder Aspiration bei der Blutentnahme, ist
strengstens zu vermeiden. Da die Zink-Konzentration im
Blut nach einer Nahrungsaufnahme abnimmt, sollte die
Blutentnahme am niichternen Patienten erfolgen.

Der Referenzbereich betragt fiir Erwachsene im Serum
9-18 umol/L und im Plasma fiir Frauen 9-22 umol/L und
fiir Mdnner 12-26 umol/L [1, 68].

In den letzten Jahren wurde von verschiedenen
Arbeitsgruppen versucht, mittels Analyse der Zink-
konzentrationen in Zellen (vor allem in Erythrozyten,
Leukozyten, Lymphozyten) geeignetere Parameter fiir
belastbare Aussagen iiber den menschlichen ,,Zinkstatus“
zu finden. Leider waren diese Anstrengungen bisher nicht
erfolgreich. Auch Versuche, von der Expression einzelner
Zinktransporter-Proteine auf den ,,Zinkstatus“ eines Pati-
enten zu schlief3en, brachten bisher nicht den gewiinsch-
ten Erfolg [1, 69].

Aufgrund des duflerst geringen Anteils des Gesamt-
Zink-Gehalts eines Menschen im Serum bzw. Plasma (nur
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ca. 0,1%), ist die Aussagekraft einer Analyse von Serum
bzw. Plasma-Zink-Konzentrationen nach wie vor ein
Kritik- bzw. Diskussionspunkt. Dennoch wird das Serum-
zink derzeit als der beste biochemische Indikator des
»Zinkstatus“ angesehen [70].

So konnte neben den bereits oben aufgefiihrten ali-
mentdren, iatrogenen und genetisch bedingten Zinkman-
gel-Zustdanden bei einer Reihe chronischer Erkrankungen
wie z.B. bei verschiedene Autoimmunerkrankungen ein-
deutig verminderte Zink-Serum- bzw. -Plasma-Konzentra-
tionen nachgewiesen werden [1, 25].

Autoimmunerkrankungen betreffen ca. 5-7% der
Bevodlkerung und stehen damit, was die Haufigkeit anbe-
langt, nach Herz-Kreislauf- und Tumorerkrankungen
an dritter Stelle. Neben einer genetischen Pradisposi-
tion, verschiedenen Umwelteinfliissen und physischem
bzw. psychischem Stress scheinen weitere Faktoren wie
Hormonstatus, das Alter und der Immunstatus eine ent-
scheidende Rolle bei der Entstehung von Autoimmuner-
krankungen zu spielen.

Zu den haufigsten Autoimmunerkrankungen zdhlen
neben den autoimmunen Schilddriisenerkrankungen,
die Rheumatoide Arthritis (RA), die Zoliakie, der Diabe-
tes mellitus Typ I, der Systemische Lupus Erythematodes
(SLE) sowie autoimmune Erkrankungen der Leber und die
Multiple Sklerose (MS).

Von verschiedenen Autoren sind bei Patienten mit
RA verminderte Zinkkonzentrationen im Serum bzw.
Plasma im Vergleich zu gesunden Probanden nachgewie-
sen worden [71-75]. Yazar und Mitarbeiter [76] hingegen
fanden keine Unterschiede in den Zink-Plasmakonzent-
rationen von Patienten mit RA. Auch Patienten mit Zoli-
akie [77-80], Diabetes mellitus Typ I [81, 82], SLE [83, 84],
autoimmuner Hepatitis [85, 86], Primér Bilidrer Zirrhose
[87, 88] und Pemphigus vulgaris [89] wiesen erniedrigte
Serum-Zink-Konzentrationen auf.

Verschiedene Autoren beschrieben erniedrigte Zink-
Konzentrationen im Plasma [90-92] oder im Serum [93]
von MS-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden.
Diese Befunde stehen im Gegensatz zu Beobachtungen
von Dore-Duffy und Mitarbeitern [94], welche iiber leicht
erhohte Plasma-Zink-Werte in einer Studie an 68 MS-Pati-
enten im Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv
berichteten. Kiirzlich analysierten Ghazavi und Mitarbei-
ter [95] die Zink-Konzentrationen im Serum von 60 MS-
Patienten. Sie fanden ebenfalls signifikant verminderte
Zink-Werte in den Seren der Patienten im Vergleich zu
denen einer entsprechenden Kontrollgruppe.

Abschlieflend lasst sich feststellen, dass trotz
der bestehenden Probleme beziiglich der Analytik/
Diagnostik eines Zinkdefizits bei einer Vielzahl von
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Autoimmunerkrankungen eine eindeutige Reduktion der
Serum- bzw. Plasma-Zink-Spiegel nachweisbar ist. Diese
Ergebnisse weisen auf eine potentielle regulatorische
Rolle von Zink in der Pathogenese von Autoimmunerkran-
kungen hin. Eine immunsuppressive Zinktherapie konnte
moglicherweise einen neuen therapeutischen Ansatz-
punkt fiir derartige Erkrankungen darstellen (siehe auch
Abschnitt ,,Immunsuppressive Zinktherapie bei Autoim-
munerkrankungen in vivo*).

Substitution eines Zinkmangels
in vivo

Bei einem Auftreten klinischer Zinkmangelsymptome
sollte eine Bestimmung der Serum- bzw. Plasmakonzen-
trationen des Spurenelementes erfolgen. Eine Zinksubsti-
tution ist prinzipiell bei allen Formen eines laborchemisch
nachgewiesen Zinkmangels indiziert. Diese Therapie
sollte stets unter Kontrolle des ,,Serumzinks® in 6- bis
8-wochigen Intervallen erfolgen [96].

Eine Zinksubstitution ist unbedingt indiziert bei
Patienten mit einer Acrodermatitis enteropathica. Diese
Erkrankung basiert auf einer Gen-Mutation, welche fiir
den intestinalen Zink-Importeur ZIP 4 codiert. Dies fiihrt
zu einem schweren Zinkmangel-Syndrom, dessen immu-
nologische Kardinalsymptome durch Thymusatrophie,
quantitative und funktionelle Minderung von Lymphozy-
ten sowie erhohte Infektanfalligkeit gekennzeichnet sind.
Moynahan beschrieb bereits 1974 [97], dass eine Zinksub-
stitution bei Patienten mit einer Acrodermatitis enteropa-
thica lebensrettend ist.

In der Inneren Medizin sind chronische Leber- und
Darmerkrankungen sowie die parenterale Erndhrung die
Hauptindikationen zur Zinksubstitution. So weisen 70-75%
der Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose
einen mehr oder weniger ausgeprdgten Zinkmangel auf.
In verschiedenen Studien konnte bei diesen Patienten
nach kontrollierter Zinksubstitution eine Verbesserung der
Leberfunktionen, des Erndhrungsstatus, der hepatischen
Enzephalopathie, eine Abnahme von Aszites sowie die Ver-
besserung der immunologischen Parameter nachgewiesen
werden [20, 96, 98-101].

Eine fiir den Einzelfall zuverldssige Dosierungsan-
gabe eines Zinkprdparates ist pauschal kaum mdglich.
Von Késtner [102] wird fiir die optimale Zinktherapie bei
der Acrodermatitis enteropathica die 10-fache Dosis des
normalen tiglichen Zinkbedarfs in der Nahrung (Erwach-
sene bis 10 mg pro Tag) in Form eines Zinksalzes empfoh-
len. Nach Prasad [103] sind orale Zinkdosen bis 45 mg von



DE GRUYTER

elementarem Zink pro Tag als nicht toxisch anzusehen.
Verschiedene Autoren wiesen darauf hin, dass bei einer
Gabe sehr hoher Zinkdosen (100-300 mg Zink pro Tag)
Stoérungen der Immunfunktionen zu beobachten sind [16,
104, 105]. Unsere Arbeitsgruppe beschrieb, dass Zinkkon-
zentrationen héher als 500 pumol (in etwa dquivalent einer
taglichen Dosis von 45 mg elementarem Zink) toxische
Wirkungen auf Immunzellen mit Hemmung der DNS-Syn-
these und der Zytokin-Produktion induzieren [22].
Insgesamt konnte in klinischen und tierexperimentel-
len Untersuchungen gezeigt werden, dass bei Zinkman-
gelzustdnden eine Kontrollierte Zinksubstitution zu einer
Normalisierung der Zinkhomd&ostase des Korpers und der
immunologischen Parameter fiihrt (siehe Abbildung 2) [25].

Immunsuppressive Zinktherapie bei
Autoimmunerkrankungen in vivo

In den letzten Jahren wird auch der Einsatz einer
immunsuppressiven Zinktherapie bei insbesondere
T-Zell-vermittelten Autoimmunerkrankungen und Trans-
plantatabstolungs reaktionen in Betracht gezogen
[16, 64, 65, 106]. Diese weitere Form der kontrollierten
Zink-Therapie ist im rechten Abschnitt der Abbildung 2
dargestellt.

Es muss an dieser Stelle darauf hingewiesen werden,
dass bisher fiir keine Autoimmunerkrankung eine immun-
suppressive Hochdosis-Zinktherapie in klinischer Anwen-
dung am Patienten etabliert worden ist.

Arbeiten der letzten Jahre belegten die immunsup-
pressive Wirkung von Zink in verschiedenen autoimmunen

kontrollierte immunsuppressive
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Tiermodellen. Tran und Mitarbeiter [107] sowie die
Arbeitsgruppe von Ohkawara [108] beschrieben einen
therapeutischen Effekt von Zinkverbindungen bei der
experimentellen Dextran-Sulfat-Sodium (DSS)-induzierten
Kolitis.

Kitabayashi und Mitarbeiter [63] wiesen eine praven-
tive Wirkung von Zink in der Kollagen-induzierten Arthri-
tis nach.

Im Tiermodell der Multiplen Sklerose, der Experimen-
tellen Autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE), wurde von
der Arbeitsgruppe um Penkowa [109] und von Kitabaya-
shi und Mitarbeitern [63] ein praventiver Effekt auf den
Schweregrad der Erkrankung gezeigt. Unsere Arbeits-
gruppe dokumentierte zudem, dass Zink-HA (Unizink),
ein kommerziell erhiltliches Zinkprdparat mit ausgezeich-
neter Bioverfiigharkeit, in der Lage ist, praventiv und the-
rapeutisch sowohl durch intraperitoneale als auch orale
Gabe die klinischen Symptome einer aktiven EAE an SJL/J-
Méusen signifikant zu reduzieren [64, 65]. Bei derartigen
T-Zell-vermittelten Autoimmunerkrankungen konnten
somit aktivierte autoreaktive T-Zellen die Zielstruktur einer
immunsuppressiven Zinktherapie darstellen. Diese
Form der Therapie sollte ebenfalls unter einer engmaschi-
gen Kontrolle des ,,Serumzink-Spiegels® erfolgen.

Ausblick

Insgesamt kann festgestellt werden, dass Zink ein bedeu-
tendes Spurenelement fiir die Homdéostase des Immun-
systems ist. Eine Vielzahl klinischer Symptome ist mit
einem Mangel dieses Biometalls assoziiert. Aktuell wird

Zinksubstitution Zinktherapie
(niedrige Dosis) (hohe Dosis)
Zinkmangel l Normalisierung der l Zinkmangel
(Serumzink) — Zinkhomoostase — (Serumzink)
des Korpers
M
i r?
)
verminderte Normalisierung der UberschieBende
Immunfunktion Immunfunktion T-Zell-Immunitat
kontrollierte immunsuppressive
Zinksubstitution Zinktherapie
(niedrige Dosis) (hohe Dosis)
onda ¢ Verb P i T-Zell-vermittelte
sekundarer > erbesserung der —— Autoimmun-
Immundefekt ‘ ’ klinischen Symptome ‘ erkrankungen

Abbildung 2: Darstellung der Zusammenhéange zwischen einem Zinkmangel und einem sekundaren Immundefekt mit kontrollierter Zink-
substitution sowie von einer T-Zell-vermittelten Autoimmunerkrankung mit vorhandenem Zinkmangel und kontrollierter, immunsuppres-

siver Zink-Therapie.
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die Aussagekraft einer Analyse des Serum- bzw. Plasma-
Zink-Spiegels hierbei als nicht optimal eingeschétzt. Aus
diesem Grund sind weitere Untersuchungen nétig, um
standardisierte Aussagen iiber den ,Zinkstatus“ einer
Person treffen zu konnen.

Weiterhin gilt es zu priifen, inwiefern das Anwendungs-
spektrum einer kontrollierten Zinksubstitution erweitert
werden kann. Zudem sollte in zukiinftigen klinischen
Studien bei T-Zell-vermittelten Autoimmunerkrankun-
gen wie der MS der mogliche Einsatz einer kontrollierten
immunsuppressiven Zinktherapie untersucht werden.

Interessenkonflikt: Die Autoren erkldren, dass keine
wirtschaftlichen oder persénlichen Interessenskonflikte
bestehen.
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