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Effiziente Zinkergdanzung und ihre Rolle bei Gesundheit und
Krankheit

Einfilhrung

Zink ist ein essentielles Spurenelement, das nicht nur fUr das menschliche Wohlbefinden,
sondern auch fur das Wachstum und die Gesundheit von Tieren, Pflanzen und Mikroorganismen
unverzichtbar ist. Bei Tieren und insbesondere beim Menschen ist es sowohl flr die pranatale
und postnatale Entwicklung als auch fUr die spatere Funktion des Organismus unerlasslich.
Angesichts dieser universellen Bedeutung ist es kaum verwunderlich, dass Zink ein kritischer
Mineralstoff ist, der fUr zahlreiche biologische Funktionen unerlasslich ist. Es ist ein
unverzichtbarer Bestandteil zahlreicher Enzyme, der eine Vielzahl biochemischer
Umwandlungen ermdglicht und zu deren struktureller Integritat beitragt. Diese mit Zink
interagierenden Enzyme wie Alkoholdehydrogenase, Kohlensdureanhydrase, Matrix-
Metalloproteinase und Superoxiddismutase gehdéren zu den wichtigsten Akteuren bei
Gesundheit und Krankheit des Menschen'. Dartber hinaus kann Zink als Ligand die
Genexpression beeinflussen, wobei seine Anwesenheit an einer bestimmten Stelle eines
Transkriptionsfaktors fur die Erhohung der Transkriptionsrate wesentlich ist?,

Zinktransport und Proteinassoziation

Die Zinkhomoostase im menschlichen Kérper wird in erster Linie durch die Aufnahme im Darm
reguliert.>*. Nur ein kleiner Teil des gesamten Zinks ist im menschlichen Korper im Serum
vorhanden, wo es hauptsachlich mit Proteinen wie Albumin und 2-Makroglobulin assoziiert
(gebunden) ist, so dass nur eine geringe Menge als freie lonen vorliegt5'6. So liegt bei gesunden
Menschen die Zinkkonzentration im Plasma oder Serum zwischen 12 und 16 uM, was nur einen
Bruchteil des 1%-igen Gesamtzinkgehalts des Korpers ausmacht’. Der grosste Teil des Zinks
befindet sich in den Zellen. Was die zellulare Verteilung anbelangt, so ist Zink am haufigsten im
Zytoplasma zu finden, gefolgt vom Zellkern und der Zellmembran. Innerhalb der Zelle befindet
es sich an spezialisierten Orten wie Organellen und Vesikeln oder ist an Metalloproteine,
Metalloenzyme und Metallothioneine gebunden®.



S
Kingnature

7ne @ ZnT1 v albumin
@ —
© [ I o ZIP1,6,14
® - J D )
O ® C( ZnT4,6,7 — @0
synaptic y Zn%
vesicles
® ZnT4,6,7 Q0
‘ZnTB C:\) , ‘ Golgi
> O ® ) apparatus
ZnT2,10—. © % A~ Y (

MTF-1 S\ )
ZIP7,9,13 % ZnT9
MDDV
[

Abbildung 1. Lokalisierung und Transport von Zink in der Zelle. Zink-Transporter werden mit Zrt-, Irt-dhnlichen
Proteinen (ZIP,), Zn-Transportern (ZnT,), Metallothioneinen (MTs) und Metallreaktions-Element-bindendem
Transkriptionsfaktor-1 (MTF-1) abgekirzt

Um die vielfaltigen biologischen Funktionen von Zink zu ermoglichen, sind spezielle
Mechanismen fUr den Transport von Zink durch biologische Membranen unerlasslich. Folglich
sind Proteine, die fur den Transport von Zink verantwortlich sind, wie Zn-Transporter (ZnT) und
Zrt-, Irt-verwandte Proteine (ZIP), von entscheidender Bedeutung fUr die Steuerung der
physiologischen Funktionen von Zink. Sie spielen eine wichtige Rolle bei einer Reihe von
physiologischen und zelluldren Prozessen, die vom Immun- und Hormonsystem bis hin zu
Fortpflanzungs-, Skelett- und Nervenfunktionen reichen, indem sie das Zinkgleichgewicht im
Kdrper genauestens regulieren6.

Biochemie des Zinks

Die biochemischen Funktionen von Zink in Enzymen auf Zinkbasis umfassen die Aktivierung von
Substraten, Wassermolekilen oder anderen Liganden, die an Zink gebunden sind, wodurch
katalytische Reaktionen ermoglicht werden®. Die strukturelle Rolle von Zink ist nicht nur bei der
Gestaltung der Gesamtform von Proteinen von Bedeutung, sondern auch speziell bei der
Organisation der Struktur einzelner Proteindomanen'®. Diese Domanen, die an Zink binden,
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dienen als funktionelle Einheiten, die Wechselwirkungen zwischen Proteinen und anderen
wichtigen biologischen Molektlen wie DNA/RNA, anderen Proteinen oder Lipiden ermoglichen.
Die bemerkenswerteste Klasse dieser zinkbindenden Domanen kommt in Proteinen vor, die als
Zinkfinger bekannt sind". Dieser Begriff entstand, um die Art und Weise zu beschreiben, in der
sich diese spezialisierten Domanen an der DNA festhalten, ahnlich wie Finger einen Gegenstand
greifen. Die Klassifizierung der Zinkfinger hat sich in mehr als zwei Dutzend einzigartige
Strukturkategorien entwickelt und ist als funktionelle Einheit anerkannt, die mit einer Reihe von
Proteinen, Lipiden und Nukleinsduren in Verbindung steht”™. In der Zelle ist Zink stabil an
Proteine des Zinkfingertyps gebunden, die in der Regel von Aminosdureseitenketten in
tetraedrischer Anordnung umgeben sind®. Dieser Koordinationskomplex wird meist durch
Histidin dargestellt, gefolgt von Cystein-Seitenketten, die gemeinhin als Zn-Cys bezeichnet
werdeny Hisy sites".

Abbildung 2: Zn-Cysy His, site - Die Kristallstruktur des katalytischen Bereichs von AMSH (PDB:3RZU). Zink ist mit
drei Histidin-Seitenketten und einer Cystein-Seitenkette koordiniert.
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Bedeutung der Zinkergdanzung

In Anbetracht seiner vielfaltigen Rolle bei biologischen Funktionen ist es kaum verwunderlich,
dass ein breites Spektrum von Symptomen auf Zinkmangel zurtckgefuhrt wird. Dazu gehdren
standige Durchfalle, Haarausfall, Geschmacksstérungen, geschwachte Immunitat, kognitive
Probleme, verzdgerte Wundheilung, verminderter Appetit, anhaltende Entzindungen,
Herzversagen, Arteriosklerose, Leberbeschwerden und psychologische Veranderungen wie
Stimmungsschwankungen, Reizbarkeit und depressive Zustande %, Trotz des Wissens um
seine Bedeutung ist Zinkmangel nach wie vor ein bedeutendes Problem, das die 6ffentliche
Gesundheit weltweit beeintrachtigt. In Entwicklungslandern wird geschatzt, dass dieser Mangel
fur 4 % der gesamten Krankheits- und Todesfalle bei Kleinkindern verantwortlich ist.

A Zinc content in the human body B Diseases associated with an imbalanced
zinc homeostasis
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- Depression
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Abbildung 3: Uberblick Uber die Zinkverteilung und den Zusammenhang mit Krankheiten im menschlichen Kérper.
(A) Ungefahrer Zinkgehalt (ug pro g Feuchtgewicht) der jeweiligen Gewebe und der daraus resultierende Anteil
am Gesamtzink des Korpers. (B) Krankheiten der jeweiligen Organsysteme, die mit einer unausgewogenen
Zinkhomaoostase verbunden sind. Autoren und Copyright: Maria Maares und Hajo Haase®



S
Kingnature

Es ist zwar klar, dass sich ein Zinkmangel in verschiedenen Symptomen dussert und mit
verschiedenen Gesundheitsstorungen in Verbindung gebracht wird, aber es gibt auch
zwingende Beweise daflr, dass eine zusatzliche Zinkzufuhr das allgemeine Wohlbefinden
positiv beeinflussen kann. So kann eine Zinkerganzung beispielsweise entzindungs- und
immunbezogene Faktoren beeinflussen, wie in verschiedenen klinischen Studien gezeigt
wurde?’Dies geschieht insbesondere durch eine Verringerung von CRP, hs-CRP und TNF-a, der
IL-6-Expression und der Neutrophilenzahl bei gleichzeitiger Erhéhung der CD3- und CD4-T-
Zellrezeptorprasenz. Dies korreliert mit einer Modulation des Immunsystems hin zu weniger
ausgepragten Entzindungssignalen bei gleichzeitiger Verbesserung der "Immunuberwachung”
zur Bekampfung mikrobieller Invasionen?® oder das Auftreten von Krebs effektiver zu
reduzieren®’. Der antimikrobielle Bekampfungsmechanismus von Zink steht im Einklang mit der
Wirksamkeit bei der Verringerung der Symptome von Erkaltungen®®®" und Infektionen der
Atemwege im Allgemeinen®. Bei Erwachsenen wurde eine hohere Zinkzufuhr im Vergleich zu
einer niedrigeren Zufuhr mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit in Verbindung gebracht, an
verschiedenen Krebsarten im Verdauungstrakt zu erkranken®einschliesslich kolorektaler®***
Speiserohrenkrebs®™und Bauchspeicheldriisenkrebs®. Im Hinblick auf entziindungsbedingte
Erkrankungen war Zink erfolgreich bei der Behandlung von entziindlicher Akne® ~**Pravention
von Mittelohrentziindungen bei Kindern*®und zur Senkung des CRP-Spiegels bei COVID-19-
Patienten®*? ein Marker, der stark mit systemischen Entziindungen und unginstigen
Krankheitsverlaufen assoziiert ist*.

In der Meta-Analyse wurden 24 Studien untersucht, die 33 verschiedene Zink-Interventionen
umfassten und insgesamt 14515 Teilnehmer in den Zink-Supplementierungs- und
Kontrollgruppen umfassten. Die Daten zeigten, dass eine Zinksupplementierung die
Plasmalipidprofile positiv  beeinflusst und zu einer signifikanten Verringerung des
Gesamtcholesterins, des LDL-Cholesterins und der Triglyceride fuhrt. In Anbetracht dieser
Wirkungen ist eine Zinksupplementierung vielversprechend, um die mit Atherosklerose
verbundenen Gesundheitsrisiken und Todesfalle zu verringern.**.

Mehrere Studien haben durchweg gezeigt, dass eine Zinksupplementierung die allgemeine
Stimmung und die Wirksamkeit verschiedener antidepressiver Therapien bei der Verringerung
depressiver Symptome verbessert. So fUhrte beispielsweise die Zugabe von 25 mg Zink zu einer
SSRI-Therapie zu einer Verringerung der Symptome, die anhand der HDRS-Skala gemessen
wurden®. In einer anderen Studie wurde festgestellt, dass 30 mg elementares Zink die
depressiven Symptome bei fettleibigen Personen, die anhand der BDI-II-Ratingskala bewertet
wurden, verbesserte und gleichzeitig die BDNF-Konzentration im Serum erhdhte®®. Erganzende
Untersuchungen bestatigten die friheren Ergebnisse und zeigten, dass die Zugabe von 25 mg
Zink zur Imipramin-Therapie die Symptome bei behandlungsresistenten Personen, die anhand
der BDI-Skala bewertet wurden, wirksam linderte®’. Bemerkenswert ist, dass in der
letztgenannten Studie die Teilnehmer nicht auf Zinkmangel untersucht wurden, was darauf
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hindeutet, dass eine Zinkerganzung unabhangig vom Zinkstatus im Blut der psychischen
Gesundheit zugute kommen kann.

Verbesserte Zinkabsorption (Rolle von Histidin)

Damit Zink seine biologischen Funktionen wirksam erflllen kann, muss es in den richtigen
Mengen zur Verflgung stehen, vor allem Uber die Nahrungsaufnahme und die Zellaufnahme.
Mehrere gut bekannte Variablen konnen sich jedoch negativ auf diese Bioverflgbarkeit
auswirken. Auch wenn bestimmte medizinische Bedingungen die Menge des verflgbaren Zinks
verringern koénnen, indem sie die Expression von Zink-Transportern reduzieren, wird die
Hauptdeterminante der Zink-Bioverfugbarkeit allgemein als die Absorption von Zink aus der
Nahrung angesehen. Mit Hilfe von Dunndarm-Perfusionstechniken an gesunden Probanden
wurde festgestellt, dass die wichtigsten Stellen flr die Zinkabsorption im menschlichen
Verdauungssystem der Zwolffingerdarm® und das Jejunum? sind. Zink wird in erster Linie an
der Oberflache der Darmschleimhaut absorbiert, insbesondere in der Blrstensaummembran.
Von dort aus wird es in die absorptiven Zellen, die Enterozyten, transportiert. Innerhalb dieser
Zellen wird das Zink dann auf der anderen Seite wieder ausgeschieden und in den portalen
Blutkreislauf freigesetzt. Hier bindet es sich hauptsachlich an Albumin, das den Mineralstoff
weiter im Gewebe vertejlt>*.

Die Effizienz der Zinkabsorption kann durch bestimmte Nahrungsbestandteile negativ
beeinflusst werden. Eines der Haupthindernisse ist Myo-Inositolhexakisphosphat, allgemein
bekannt als Phytat. Diese Verbindung neigt dazu, mit Zink unldésliche Komplexe zu bilden,
wodurch der Mineralstoff fur die Aufnahme durch den Darm weniger zuganglich wird®°. Da dem
menschlichen Verdauungssystem das Enzym Phytase fehlt, das Phytat abbaut, wird die
Freisetzung von Zink aus diesen Komplexen weiter erschwert”. Ausserdem kann das
Vorhandensein von Phytat zu einem Zinkmangel beitragen. Der Verzehr von Lebensmitteln, die
reich an Eisen, Kalzium und Kupfer sind, kann die Zinkaufnahme ebenfalls behindern, da diese
Elemente mit Zink um die gleichen Transportmechanismen und Tragerproteine konkurrieren..

Umgekehrt erhoht die Aufnahme von Eiweiss die Zinkabsorption53. Dies ist nicht verwunderlich,
da Proteine in Peptide und Aminosauren zerlegt werden, die als direkte Bindungsliganden fur
Zink dienen kdnnen, wodurch die Bildung von Salzausfallungen verringert und der Transport
verbessert wird. Gleichzeitig kann das Vorhandensein von intakten Uberschissigen Proteinen in
den Verdauungsflussigkeiten die Zinkabsorption im Illeum erheblich verringern. Infolgedessen
kann der Verzehr von Nahrungsmitteln mit hohem Proteingehalt, insbesondere bei Personen mit
unreifem Verdauungssystem oder spezifischem Proteinbedarf (Sport), zu einer schlechteren
Zinkabsorption fUhren, weshalb bei der zeitlichen Planung der Zinkaufnahme Vorsicht geboten
ist>*. Unabhangig davon wurde vorgeschlagen, dass Aminosauren tatsachlich eine Rolle bei der
verbesserten Aufnahme von Zink spielen55 und haben einen klaren Vorteil gegenitber den
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entsprechenden Salzen. Es gibt zwei Mdglichkeiten, wie diese Verbesserung zustande kommen
kann:

a) Aminosauren bilden stabile Komplexe mit Metallen, die Uber Aminosauretransporter
mitaufgenommen werden;

b) Liganden (Aminosdauren und Peptide) im Speisebrei, die eine spezifische Affinitat zur
Bindung mit Zink haben, kdnnen dessen Aufnahme verbessern. Sie erreichen dies, indem sie
einen Affinitatsgradienten aufbauen, der das Zink effektiv zu den aktiven Stellen seiner
Transporter lenkt und so seine Aufnahme optimiert.

Es hat sich gezeigt, dass L-Histidin mit zweiwertigen lonen stabilere Komplexe bildet als jede
andere Aminosaure®®. Dies wurde auch durch die Tatsache unterstatzt, dass ein Verhaltnis von
2:1 bis 3:1 von Histidin mit Zink eine bessere Absorption im lleum der Ratte bewirkte als die von
Citrat-, Glucoronat- und Picolinat-Komplexen.””. In einer anderen Studie wurden die
Auswirkungen des Zinkspiegels im Gehirn untersucht, wobei festgestellt wurde, dass sowohl ein
Mangel als auch ein Uberschuss schadliche Auswirkungen haben koénnen, wie z.B.
Beeintrachtigungen des Lernens und des Gedachtnisses sowie zunehmende Funktions-
stdérungen in alternden Gehirnen. Die Forschung konzentrierte sich speziell auf die Wirksamkeit
des Zink-Histidin-Komplexes (Zn(His)(2)) beim Schutz kortikaler Neuronen vor oxidativen
Schaden, die durch Wasserstoffperoxid verursacht werden. Die Ergebnisse deuten darauf hin,
dass die Vorbehandlung von Neuronen mit subtoxischen Zink-Histidin-Mengen die
Lebensfahigkeit der Zellen verbessert und die durch Wasserstoffperoxid verursachten Schaden
minimiert. Noch wichtiger ist, dass Zink-Histidin in Bezug auf die anti-apoptotischen
Eigenschaften wirksamer war als Zink und die Aktivierung von Caspase-3 und die
Phosphorylierung der c-jun-N-terminalen Kinase hemmte.”. Die gleichzeitige Verabreichung
von Histidin verbesserte in einer Rattenstudie auch die Bioverfugbarkeit von Zink aus Zinkoxid>°,
Schliesslich bestatigte die Studie an menschlichen Patienten mit Leberzirrhose die NUtzlichkeit
des Zink-Histidin-Komplexes®® und zeigte Uberlegene Ergebnisse in Bezug auf die
Bioverfugbarkeit.

Schlussfolgerung: Zink Vida verwendet eine hochwirksame Zink-Histidin-Komplexformel, die
entwickelt wurde, um die Absorptionsraten auf ein hervorragendes Niveau zu optimieren und
dadurch die mit Zink verbundenen gesundheitlichen Vorteile deutlich zu verstarken. Zink Vida
ist nicht nur wirksam, sondern auch ausserordentlich sicher, da seine hochaffine Bindung mit
Histidin das Risiko einer Zinktoxizitat deutlich minimiert.
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