Zink Power Broadcasts

Umfassender Bericht iiber die Rolle von Zink in Gesundheit und Krankheit
Kapitel 1: Briefing-Dokument: Zink in der menschlichen Physiologie und Pathologie
1.0. Zusammenfassung fiir die Geschéiftsleitung

Zink ist ein essentielles Spurenelement, das fiir die menschliche Gesundheit von grundlegender
Bedeutung ist. Es ist ein kritischer Kofaktor fiir {iber 300 Enzyme und 1000
Transkriptionsfaktoren und spielt eine zentrale Rolle bei der Proteinsynthese, der
Immunfunktion und der zelluliren Signaliibertragung. Da der Korper iiber keinen speziellen
Zinkspeicher verfiigt, ist eine regelmafige Zufuhr iiber die Nahrung unerlédsslich, wobei die
Homoostase durch ein komplexes System von Transportproteinen (ZIP- und ZnT-Familien) und
Puffermolekiilen (Metallothioneine) streng reguliert wird.

Storungen dieses Gleichgewichts haben erhebliche klinische Auswirkungen. Zinkmangel, der
entweder erworben oder durch seltene genetische Storungen wie die Akrodermatitis
enteropathica (eine Mutation im ZIP4-Transporter) bedingt ist, fiilhrt zu Immunschwéche,
Hautldsionen, Durchfall und Wachstumsstorungen. Umgekehrt kann eine iiberméfBige Zufuhr,
typischerweise durch Supplementierung, zu Zinktoxizitét fiihren. Chronische Toxizitét stort den
Kupferstoffwechsel, was zu Kupfermangel, Anéimie und einer verminderten Immunfunktion
fithrt. Die tolerierbare obere Aufnahmemenge fiir Erwachsene liegt bei 40 mg/Tag.

Die evidenzbasierte Anwendung von Zink hat sich in mehreren klinischen Bereichen als wirksam
erwiesen. Die wegweisende AREDS-Studie hat gezeigt, dass eine hochdosierte
Supplementierung mit Zink (80 mg als Zinkoxid) und Kupfer in Kombination mit Antioxidantien
das Fortschreiten der fortgeschrittenen altersbedingten Makuladegeneration (AMD) bei
Hochrisikopersonen signifikant verlangsamt. Dariiber hinaus kann eine Zinksupplementierung
die Dauer von Erkéltungen verkiirzen und wird von der WHO/UNICEF zur Behandlung von
akutem Durchfall bei Kindern empfohlen. Neue Forschungsergebnisse deuten auch auf eine Rolle
von fehlregulierten Zinktransportern als prognostische Marker bei bestimmten Krebsarten hin,
was die tiefgreifende Bedeutung von Zink fiir Gesundheit und Krankheit unterstreicht.

1.1. Einleitung: Die zentrale Bedeutung von Zink

Zink ist ein essentielles Spurenelement, das eine strategisch wichtige Rolle in der menschlichen
Physiologie und Gesundheit einnimmt. Obwohl es nach Eisen nur das zweithdufigste
Spurenelement im Korper ist, ist seine Bedeutung unbestreitbar. Zink ist fiir die Aktivitat von
tiber 300 Enzymen und die Funktion von mehr als 1000 Transkriptionsfaktoren unerlédsslich
und beeinflusst somit eine breite Palette von zelluldren Prozessen, darunter Proteinsynthese,
DNA-Metabolismus, Zellproliferation und Immunantwort. Ein tiefgreifendes Verstidndnis der
Zinkhomoostase — des fein abgestimmten Gleichgewichts von Aufnahme, Transport,
Speicherung und Ausscheidung — ist fiir die klinische Praxis von entscheidender Bedeutung, da
sowohl Mangel als auch Uberschuss zu signifikanten pathologischen Zustinden fiihren kénnen.
Dieser Bericht untersucht die komplexen Mechanismen, die die Zinkregulierung im Korper
steuern, und beleuchtet die klinischen Auswirkungen von Stérungen dieses Gleichgewichts.

1.2. Mechanismen der Zinkhomoostase

Der Begriff Zinkhoméostase beschreibt die dynamischen Prozesse, die der Kérper nutzt, um ein
stabiles und optimales intrazellulires Zinkniveau aufrechtzuerhalten. Dieses Gleichgewicht ist
fiir die zelluldre Funktion unerlésslich, da sowohl zu wenig als auch zu viel freies Zink toxisch
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sein kann. Im Gegensatz zu anderen N#hrstoffen verfiigt der menschliche Korper iiber keinen
speziellen physiologischen Speicher fiir Zink. Daher ist eine kontinuierliche und ausreichende
Aufnahme {iiber die Nahrung erforderlich, um den téglichen Bedarf zu decken und
Mangelzusténde zu vermeiden.

1.2.1. Absorption, Transport und Ausscheidung

Der Weg von Zink durch den Korper ist ein streng regulierter Prozess, der an mehreren Stellen
gesteuert wird, um das Gleichgewicht zu wahren.

e Absorption: Die priméire Aufnahme von Zink aus der Nahrung erfolgt im Diinndarm,
insbesondere im Duodenum und Jejunum. Freigesetzte Zinkionen (Zn2*) werden iiber
spezifische Transportproteine an der apikalen Membran der Darmzellen (Enterozyten) in
diese aufgenommen. Der Haupttransporter fiir diesen Prozess ist ZIP4 (SLC39A4).
Auch ZnT5B (SLC30AD), ein bidirektionaler Transporter, ist an der Zinkaufnahme
beteiligt.

o Bioverfiigharkeit: Nicht alles Zink, das mit der Nahrung aufgenommen wird, kann vom
Korper absorbiert werden. Die Bioverfiigbarkeit wird von mehreren Faktoren beeinflusst:

o Forderer: Bestimmte Substanzen konnen die Zinkaufnahme verbessern. Dazu
gehoren Aminosiduren, die bei der Proteinverdauung freigesetzt werden, und
Citrat, die losliche Komplexe mit Zink bilden und dessen Aufnahme erleichtern.

o Hemmer: Andere Nahrungsbestandteile konnen die Zinkaufnahme verringern.
Die bekanntesten Hemmer sind Phytate, die in Vollkornprodukten,
Hilsenfriichten und Niissen vorkommen. Phytate binden Zink im Darm und
bilden unlésliche Komplexe, die nicht absorbiert werden konnen. Auch Casein
(ein Milchprotein) und hohe Konzentrationen von Kalzium kénnen die
Zinkbioverfiigharkeit reduzieren. Dieser hemmende Effekt ist der Hauptgrund,
warum Populationen, die sich stark auf pflanzliche Grundnahrungsmittel stiitzen,
und Personen, die sich vegetarisch oder vegan ernéhren, ein erhohtes Risiko fiir
einen Zinkmangel aufweisen.

e Zirkulation und Verteilung: Nach der Aufnahme in die Enterozyten wird Zink iiber den
Transporter ZnT1 an der basolateralen Membran in den Blutkreislauf abgegeben. Im
Blut wird Zink hauptsichlich an Proteine gebunden transportiert, wobei etwa 70 % an
Albumin und der Rest an andere Proteine wie a2-Makroglobulin und Transferrin
gebunden ist. Der GroBteil des Zinks im Ko6rper befindet sich in der Skelettmuskulatur
und den Knochen, die als Puffer dienen, aber nicht als schnell mobilisierbarer Speicher
fungieren.

o Ausscheidung: Uberschiissiges Zink wird hauptsichlich iiber den Magen-Darm-Trakt
ausgeschieden. Die fikale Ausscheidung macht den groBten Teil aus und umfasst nicht
absorbiertes Zink sowie endogen sezerniertes Zink aus Pankreas-, Galle- und
Darmsekreten. Geringere Mengen gehen iiber Urin, Schweiff, Hautabschilferung,
Menstruationsfliissigkeit und Samen verloren.

1.2.2. Zellulire Zinktransporter: Die Familien ZIP und ZnT

Die Aufrechterhaltung der intrazellulidren Zinkkonzentrationen wird durch zwei Hauptfamilien
von Membrantransportproteinen gesteuert, die antagonistische Funktionen haben.
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e Funktioneller Unterschied:

o Die ZIP-Familie (SLC39A) besteht aus 14 Mitgliedern, die als Importeure
fungieren. Sie transportieren Zink aus dem Extrazellulirraum oder aus
intrazelluldren Organellen (wie dem Golgi-Apparat oder dem endoplasmatischen
Retikulum) in das Zytoplasma und erhohen so die zytosolische
Zinkkonzentration.

o Die ZnT-Familie (SLC30A) umfasst 10 Mitglieder, die als Exporteure wirken.
Sie transportieren Zink aus dem Zytoplasma entweder in den Extrazelluldrraum
(Efflux) oder in intrazellulire Organellen zur Kompartimentierung und senken so
die zytosolische Zinkkonzentration.

e Regulatorische Reaktion: Die Expression dieser Transporter wird als Reaktion auf den
zellularen Zinkstatus fein reguliert. Bei Zinkmangel wird die Expression von ZIP-
Importeuren (inshesondere ZIP4 im Darm) typischerweise hochreguliert, um die
Zinkaufnahme zu maximieren. Umgekehrt fithrt ein Zinkiiberschuss zur
Hochregulierung von ZnT-Exporteuren (wie ZnT1), um iiberschiissiges Zink aus der
Zelle zu entfernen, und zur Herunterregulierung von ZIP-Importeuren, um eine weitere
Aufnahme zu verhindern.

1.2.3. Metallothioneine: Die zelluliren Puffer

Metallothioneine (MTs) sind eine Familie kleiner, cysteinreicher Proteine, die als entscheidende
intrazellulére Puffer fiir Zink und andere Metalle dienen. Sie weisen eine hohe Bindungsaffinitit
fiir Zink auf und koénnen bis zu sieben Zinkionen pro Proteinmolekiil binden. Diese Fihigkeit
ermoglicht es ihnen, iiberschiissige freie Zinkionen im Zytoplasma abzufangen und so eine
Zinktoxizitiat zu verhindern. Gleichzeitig konnen sie dieses gebundene Zink bei Bedarf wieder
freisetzen und es fiir zinkabhéngige Proteine und Enzyme zur Verfiigung stellen. Die
Hauptisoformen, MT1 und MT2, werden in den meisten Geweben exprimiert und ihre Synthese
wird durch hohe Zinkkonzentrationen stimuliert, was einen wichtigen Feedback-Mechanismus
zur Aufrechterhaltung der Zinkhomoostase darstellt. Storungen in diesen komplexen
homoostatischen Mechanismen — sei es bei den Transportern oder den Puffersystemen — kénnen
das empfindliche Gleichgewicht storen und zu klinisch relevanten Mangel- oder
Toxizitatszustanden fiihren.

1.3. Das Spektrum des Zinkungleichgewichts: Mangel und Toxizitit

Wenn die streng regulierten homoostatischen Mechanismen versagen, kann das
Zinkgleichgewicht des Korpers gestort werden, was zu einem Spektrum von klinischen
Zusténden fiihrt, die von Zinkmangel bis hin zu Zinktoxizitdt reichen. Beide Extreme haben
erhebliche gesundheitliche Auswirkungen, da sie grundlegende zellulire und systemische
Funktionen beeintrédchtigen.

1.3.1. Zinkmangel

Zinkmangel ist ein weltweit verbreitetes Problem, insbesondere in Regionen mit geringem
Verzehr von tierischen Produkten und hohem Konsum von phytatreichen Lebensmitteln.

o Atiologie:



Zink

(¢]

Power Broadcasts

Erworbener Zinkmangel: Dies ist die hédufigste Form und resultiert aus
unzureichender Nahrungsaufnahme, Malabsorptionssyndromen (z. B. Morbus
Crohn, Zéliakie), erhohtem Bedarf (z. B. wihrend Schwangerschaft und Stillzeit)
oder erhohten Verlusten (z. B. bei chronischem Durchfall).

Vererbter Zinkmangel: Die bekannteste Form ist die Akrodermatitis
enteropathica, eine seltene, autosomal-rezessive Erkrankung. Sie wird durch
eine Mutation im Gen SLC3944 verursacht, das fiir den essentiellen
Darmzinktransporter ZIP4 kodiert. Dieser Defekt fiihrt zu einer schweren
Beeintriachtigung der Zinkaufnahme aus der Nahrung.

Risikogruppen: Bestimmte Bevélkerungsgruppen haben ein erhshtes Risiko fiir eine
unzureichende Zinkversorgung:

(¢]

Personen mit Magen-Darm-Erkrankungen (z. B. entziindliche
Darmerkrankungen)

Vegetarier und Veganer, aufgrund der geringeren Bioverfiigharkeit von Zink aus
pflanzlichen Quellen

Schwangere und stillende Frauen aufgrund des erhghten Bedarfs

Altere Siuglinge, die ausschlieBlich gestillt werden, da der Zinkgehalt der
Muttermilch nach den ersten Monaten abnimmt

Personen mit Sichelzellandmie

Personen mit Alkoholabhéngigkeit, da Alkohol die Zinkaufnahme verringert und
die Ausscheidung erhoht

Klinische Manifestationen: Die Symptome eines Zinkmangels sind vielfiltig und
spiegeln die weitreichende Rolle von Zink im Kérper wider:

(¢]

Dermatologisch: Charakteristische Hautausschlidge (Dermatitis), inshesondere
um Korperéffnungen, Haarausfall (Alopezie) und verzogerte Wundheilung.

Gastrointestinal: Chronischer Durchfall, der den Zinkverlust weiter
verschlimmert.

Immunologisch: Erhohte Anfilligkeit fiir Infektionen aufgrund einer
geschwichten Immunfunktion.

Weitere Symptome: Wachstumsverzogerung bei Kindern, Appetitlosigkeit,
Geschmacks- und Geruchsstérungen sowie kognitive Beeintriachtigungen.

Diagnose und Behandlung: Die Diagnose basiert in der Regel auf klinischen Befunden
und Risikofaktoren. Serum- oder Plasmazinkspiegel werden héufig gemessen, haben
aber Einschrinkungen, da sie durch Faktoren wie Infektionen oder die Tageszeit
beeinflusst werden konnen und nicht immer den Gesamtkorperstatus widerspiegeln. Die
Behandlung besteht aus einer oralen Zinksupplementierung, iiblicherweise in Form von
Zinkgluconat, Zinksulfat oder Zinkeitrat. Bei Akrodermatitis enteropathica ist eine
lebenslange hochdosierte Zinktherapie erforderlich.
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1.3.2. Zinktoxizitit

Wiéhrend Zinkmangel ein héufiges Problem ist, kann auch eine tiberméBige Zinkzufuhr schédlich
sein.

e Ursachen und Schwellenwerte: Zinktoxizitit resultiert fast ausschlieflich aus einer
iberméBigen Einnahme von Zinkpréparaten und nicht aus der Nahrung. Das US
Institute of Medicine hat eine tolerierbare obere Aufnahmemenge (UL) fiir Erwachsene
von 40 mg pro Tag festgelegt. Eine chronische Aufnahme tiber diesem Wert erhéht das
Risiko fiir Nebenwirkungen.

e Symptome:

o Akute Toxizitit (nach Einnahme von >200 mg/Tag) kann zu Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitlosigkeit, Bauchkrdmpfen, Durchfall und Kopfschmerzen
fiihren.

o Chronische Toxizitit (bei Einnahmen von 50-150 mg/Tag iiber Wochen) hat
subtilere, aber schwerwiegendere Folgen.

e Zink-induzierter Kupfermangel: Dies ist die bedeutendste Folge einer chronischen
Zinktoxizitit. Uberschiissiges Zink im Darm stimuliert die Expression von
Metallothioneinen in den Enterozyten. Diese Proteine haben eine hohere Affinitédt zu
Kupfer als zu Zink. Sie binden Kupfer aus der Nahrung sehr fest, verhindern dessen
Aufnahme in den Blutkreislauf und fithren dazu, dass es mit den sich abschilfernden
Darmzellen ausgeschieden wird. Der resultierende Kupfermangel kann zu einer Anéimie,
Neutropenie (niedrige Anzahl weiler Blutkorperchen) und neurologischen Symptomen
filhren. Dieser Mechanismus unterstreicht die Notwendigkeit, das empfindliche
Gleichgewicht der Spurenelemente nicht zu storen.

Nach der Betrachtung der allgemeinen Pathophysiologie von Zinkmangel und -toxizitdt wenden
wir uns nun der spezifischen Rolle von Zink bei verschiedenen Krankheitszustinden und seinem
therapeutischen Potenzial zu.

1.4. Klinische Implikationen und therapeutisches Potenzial von Zink

Uber seine grundlegende physiologische Rolle hinaus ist das Verstindnis der Zinkhomoostase
fiir die Prévention und Behandlung spezifischer Erkrankungen von groBer klinischer Relevanz.
Die Fahigkeit von Zink, die Immunfunktion zu modulieren, als Antioxidans zu wirken und
zellulire Signalwege zu beeinflussen, hat zu umfangreichen Forschungen iiber sein
therapeutisches Potenzial gefiihrt. Dieser Abschnitt untersucht die Evidenz fiir die Rolle von
Zink in der Immunologie, Augenheilkunde, Onkologie und bei Infektionskrankheiten.

1.4.1. Zink als "Gatekeeper" der Inmunfunktion

Zink spielt eine zentrale und vielschichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung der Immunfunktion,
weshalb es oft als "Gatekeeper” des Immunsystems bezeichnet wird. Sowohl die angeborene als
auch die adaptive Immunitét sind stark vom Zinkstatus abhéingig.

e Auswirkungen auf angeborene und adaptive Immunitét: Zink ist fiir die Entwicklung
und Funktion fast aller Immunzellen unerlésslich.

ot
—
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o Angeborene Immunitit: Zinkmangel beeintrichtigt die Funktion von
Neutrophilen (z. B. Chemotaxis und Phagozytose) und Natiirlichen Killerzellen
(NK-Zellen), was die erste Abwehrlinie gegen Krankheitserreger schwicht.

o Adaptive Immunitiat: Die Auswirkungen auf T-Zellen sind besonders
ausgepriagt. Zinkmangel fiihrt zu einer Thymusatrophie, einer reduzierten
Anzahl reifer T-Zellen und einer gestorten T-Zell-Funktion. Dies fiihrt zu einer
Verschiebung des Gleichgewichts von T-Helferzellen weg von der Th1-Antwort
(wichtig fiir die Abwehr intrazelluldrer Erreger) hin zu einer dominanten Th2-
Antwort, was die Anfilligkeit fiir allergische und autoimmune Erkrankungen
erhohen kann. Auch die Funktion von B-Zellen und die Antikérperproduktion
werden beeintrichtigt.

Zink-Signalisierung: Zink fungiert nicht nur als struktureller Bestandteil, sondern auch
als dynamisches Signalmolekiil, &hnlich einem intrazelluliren zweiten Botenstoff. Nach
der Aktivierung von Immunzellen, beispielsweise durch Stimulation von Toll-like-
Rezeptoren (TLRs), kommt es zu schnellen Verdnderungen der intrazelluliren freien
Zinkkonzentration. Man unterscheidet drei Arten von Zinksignalen:

o Zink-Flux: Schnelle, transiente Zinkfliisse (Sekunden bis Minuten), die
unmittelbar nach der Zellstimulation auftreten.

o Zink-Welle: Ein durch Kalzium-Influx ausgeldster Zinkanstieg, der innerhalb
weniger Minuten stattfindet.

o Homdostatisches Zinksignal: Langfristige Verdnderungen der
Zinkkonzentration (Stunden), die durch verdnderte Genexpression von
Transportern und Bindeproteinen entstehen. Diese Signale sind entscheidend fiir
die Aktivierung von Signalwegen, die die Immunantwort steuern.

Entziindung: Zink spielt eine wichtige Rolle bei der Modulation von
Entziindungsreaktionen. Ein Schliisselmechanismus ist die Hemmung des pro-
inflammatorischen NF-kB-Signalwegs. Zink induziert die Expression des Proteins A20,
einem Zinkfingerprotein, das die NF-kB-Aktivierung hemmt und so eine iiberméfige
Entziindungsreaktion verhindert. Folglich kann Zinkmangel zu einer unkontrollierten
Aktivierung von NF-kB und einem chronisch pro-inflammatorischen Zustand fiihren.

1.4.2. Altersbedingte Makuladegeneration (AMD)

Die Rolle von Zink in der Augengesundheit wurde intensiv untersucht, inshesondere im Kontext
der altersbedingten Makuladegeneration (AMD), einer der Hauptursachen fiir Sehverlust bei
dlteren Menschen. Die wegweisende Age-Related Eye Disease Study (AREDS) lieferte
entscheidende Beweise fiir den Nutzen einer Zinksupplementierung.
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AREDS-Studiendesign und -ergebnisse: Die AREDS war eine grof angelegte,
randomisierte, placebokontrollierte klinische Studie. Teilnehmer mit einem hohen Risiko
fir die Entwicklung einer fortgeschrittenen AMD wurden in eine von vier
Behandlungsgruppen eingeteilt:

1. Antioxidantien (Vitamin C, Vitamin E, Beta-Carotin)

2. Zink (80 mg als Zinkoxid) und Kupfer
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3. Antioxidantien plus Zink und Kupfer
4. Placebo

e Klinische Wirksamkeit: Die Hauptergebnisse, die nach einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 6,3 Jahren veroffentlicht wurden, zeigten einen signifikanten
Nutzen der Behandlung.

o Bei Personen mit hohem Risiko (Kategorien 3 und 4) reduzierte die Kombination
aus Antioxidantien und Zink die Wahrscheinlichkeit des Fortschreitens zu einer
fortgeschrittenen AMD statistisch signifikant (Odds Ratio [OR] 0,66; 99% CI,
0,47-0,91).

o Zink allein zeigte ebenfalls einen signifikanten Nutzen bei der Reduzierung des
Fortschreitens der AMD in dieser Hochrisikogruppe (OR 0,71; 99% CI, 0,52—
0,99).

o Die Kombinationshehandlung reduzierte auch signifikant das Risiko eines
moderaten Sehschérfeverlustes (OR 0,73).

e Klinische Empfehlung: Basierend auf diesen Ergebnissen lautet die Schlussfolgerung
der Studie, dass Personen iiber 55 Jahre mit einem hohen Risiko fiir fortgeschrittene
AMD (definiert durch das Vorhandensein von ausgedehnten mittelgroBen Drusen,
mindestens einer grofen Druse oder nicht-zentraler geographischer Atrophie) die
Einnahme einer Supplementierung, die der in der Studie verwendeten AREDS-
Formulierung (Antioxidantien plus Zink) entspricht, in Betracht ziehen sollten.

1.4.3. Zink bei Infektionskrankheiten

Die immunmodulatorischen Eigenschaften von Zink machen es zu einem interessanten
Kandidaten fiir die Behandlung und Prévention von Infektionskrankheiten.

e Die Erkiltung: Mehrere klinische Studien und systematische Reviews haben die
Wirkung von Zink auf die Erkéltung untersucht.

o Eine Cochrane-Review aus dem Jahr 2024 kommt zu dem Schluss, dass die orale
Einnahme von Zink, insbesondere in Form von Lutschtabletten (z. B.
Zinkgluconat oder -acetat), die Dauer einer Erkiltung verkiirzen kann, wenn die
Behandlung kurz nach dem Auftreten der ersten Symptome begonnen wird.

o Die Evidenz fiir die Privention von Erkialtungen durch eine regelmifBige
Zinksupplementierung ist weniger eindeutig.

o Die hiufigsten Nebenwirkungen, die bei der Einnahme von Zink-Lutschtabletten
berichtet werden, sind Geschmacksstéorungen und Ubelkeit.

e Durchfall bei Kindern: Zinkmangel ist ein bekannter Risikofaktor fiir die Schwere und
Dauer von Durchfallerkrankungen bei Kindern, inshesondere in Léandern mit niedrigem
Einkommen.

o Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) und UNICEF empfehlen eine
kurzzeitige Zinksupplementierung (10-20 mg pro Tag fiir 10-14 Tage) als
Standardbehandlung fiir akuten Durchfall bei Kindern.
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o Klinische Studien haben gezeigt, dass diese Intervention die Dauer und Schwere
der Durchfallepisoden signifikant reduziert und das Risiko zukiinftiger Episoden
verringern kann.

1.4.4. Zinktransporter bei Krebs

Neue Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass die Dysregulation der Zinkhomdoostase und
der Zinktransporter eine wichtige Rolle bei der Entwicklung und dem Fortschreiten von Krebs
spielt.

e Dysregulation bei Krebs: Die Expression von Zinktransportern, insbesondere aus der
SLC39A/ZIP-Familie, ist in verschiedenen Krebsarten hdufig fehlreguliert. Einige
Transporter sind {iberexprimiert, wihrend andere herunterreguliert sind, was zu einem
gestorten Zinkgleichgewicht in den Tumorzellen fiihrt.

e Prognostische Bedeutung: Eine Pan-Krebs-Analyse von Liu et al. (2024) identifizierte
spezifische Zinktransporter als potenzielle prognostische Marker:

o Eine hohe Expression von SLC39A1 war mit einer schlechteren Prognose beim
Leberzellkarzinom (LIHC) assoziiert.

o Eine hohe Expression von SLC39A4 (ZIP4) war mit einer schlechteren
Prognose beim Gebdrmutterhalskrebs (CESC) und Bauchspeicheldriisenkrebs
(PAAD) verbunden.

o Eine niedrige Expression von SLC39AS8 korrelierte mit einer schlechteren
Prognose beim Nierenpapillen-Zellkarzinom (KIRP).

e Verbindung zur Immuninfiltration: Die Studie zeigte auch eine signifikante Korrelation
zwischen der Expression dieser Transporter und der Infiltration von Immunzellen in die
Tumormikroumgebung. Beispielsweise war die Expression von SLC39A4 bei
Bauchspeicheldriisenkrebs negativ mit der Infiltration von B-Zellen, CD8+- T-Zellen und
Neutrophilen korreliert. Dies deutet darauf hin, dass Zinktransporter nicht nur das
Wachstum der Krebszellen direkt beeinflussen, sondern auch die Immunantwort gegen
den Tumor modulieren kénnen.

Kapitel 2: Studienleitfaden
2.0. Einleitung zum Studienleitfaden

Dieser Studienleitfaden wurde entwickelt, um Ihr Verstéindnis der vielfiltigen Rolle von Zink in
der menschlichen Gesundheit zu vertiefen und zu festigen. Basierend auf den bereitgestellten
wissenschaftlichen Quellen behandeln die folgenden Abschnitte Schliisselkonzepte, von der
grundlegenden Biochemie der Zinkhomoostase bis hin zu ihren klinischen Anwendungen bei
Krankheiten wie der altersbedingten Makuladegeneration, Infektionen und Krebs. Nutzen Sie
die Quizfragen, Antworten und Essay-Themen, um Thr Wissen zu tiberpriifen und kritisch zu
reflektieren.

2.1. Wissensiiberpriifungs-Quiz

1. Erklaren Sie den Mechanismus, durch den eine hohe Zinkaufnahme zu einem
Kupfermangel fithren kann.
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Beschreiben Sie die primére Schlussfolgerung der AREDS-Studie beziiglich der
Zinksupplementierung bei altersbedingter Makuladegeneration (AMD).

Nennen Sie die beiden Hauptfamilien von Zinktransportproteinen und beschreiben Sie
ihren allgemeinen funktionalen Unterschied.

Was ist Akrodermatitis enteropathica und welche spezifische genetische Mutation
verursacht sie?

Nennen Sie zwei Nahrungsfaktoren, die die Bioverfiigharkeit von Zink hemmen, und
einen Faktor, der sie fordert.

Definieren Sie kurz die drei Arten von "Zinksignalen", die im Artikel von Wessels et al.
als Reaktion auf zelluldre Stimulation beschrieben werden.

Was ist die Empfehlung der WHO/UNICEF beziiglich Zink bei akutem Durchfall bei
Kindern?

Welche Rolle spielt der Zinktransporter SLC39A4 (ZIP4) laut der Studie von Liu et al.
bei Bauchspeicheldriisenkrebs?

Nennen Sie drei Hauptrisikogruppen fiir Zinkmangel, wie sie in der NIH-Faktenseite
identifiziert wurden.

Was sind die hidufigsten Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit Zink zur
Behandlung von Erkiltungen berichtet werden?

2.2. Antwortschliissel

1.

9/15

Eine chronisch hohe Zinkaufnahme stimuliert die Expression von Metallothioneinen in
den Darmzellen (Enterozyten). Da diese Proteine eine hohere Affinitit zu Kupfer als zu
Zink haben, binden sie Kupfer aus der Nahrung, verhindern dessen Absorption und
filhren zur Ausscheidung, was einen Kupfermangel und eine daraus resultierende
Anémie verursacht.

Die AREDS-Studie kam zu dem Schluss, dass Personen mit einem hohen Risiko fiir
fortgeschrittene AMD von einer téglichen Supplementierung mit einer hochdosierten
Formulierung aus Zink (80 mg) und Antioxidantien profitieren. Diese Behandlung
reduzierte das Risiko des Fortschreitens zu fortgeschrittener AMD und den damit
verbundenen Sehverlust statistisch signifikant.

Die beiden Hauptfamilien sind die ZIP- (SLC39A) und die ZnT-Transporter (SLC30A).
ZIP-Transporter fungieren als Importeure, die Zink in das Zytoplasma transportieren,
wéhrend ZnT-Transporter als Exporteure fungieren, die Zink aus dem Zytoplasma
heraus oder in Organellen transportieren.

Akrodermatitis enteropathica ist eine seltene, vererbte Stérung der Zinkaufnahme, die
zu schwerem Zinkmangel fiihrt. Sie wird durch eine Mutation im Gen SLC39A44
verursacht, das fiir den Darmzinktransporter ZIP4 kodiert.

Zwei hemmende Faktoren sind Phytate (in Vollkornprodukten und Hiilsenfriichten) und
Casein (in Milch). Ein fordernder Faktor sind Aminoséuren, die bei der Proteinverdauung
freigesetzt werden, oder Citrat.
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Die drei Arten von Zinksignalen sind: 1) Zink-Flux, ein schneller, transienter Anstieg
(Sekunden bis Minuten) nach der Stimulation; 2) Zink-Welle, ein durch Kalzium
ausgeloster Anstieg (Minuten); und 3) homdoostatisches Zinksignal, eine langfristige
Verdnderung (Stunden) durch Genexpression.

Die WHO und UNICEF empfehlen eine kurzzeitige Zinksupplementierung (10-20 mg
téaglich fiir 10—14 Tage), um die Dauer und Schwere von akutem Durchfall bei Kindern
zu reduzieren, inshesondere in Regionen mit verbreitetem Zinkmangel.

Laut der Studie von Liu et al. ist eine hohe Expression von SLC39A4 (ZIP4) bei
Bauchspeicheldriisenkrebs (PAAD) mit einer schlechteren Gesamtiiberlebensrate der
Patienten verbunden. Zudem korreliert die Expression negativ mit der Infiltration
verschiedener Immunzellen in den Tumor.

Hauptrisikogruppen sind Personen mit Magen-Darm-Erkrankungen, Vegetarier,
schwangere oder stillende Frauen, dltere, ausschlieBlich gestillte Séduglinge, Personen
mit Sichelzellandmie und Personen mit Alkoholabhéngigkeit.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die in Studien zur Behandlung von Erkéltungen mit
Zink-Lutschtabletten berichtet werden, sind Geschmacksstorungen (schlechter
Geschmack) und Ubelkeit.

2.3. Essay-Fragen zur vertieften Analyse

(Fiir diese Fragen werden keine Antworten bereitgestellt)

1.
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Diskutieren Sie das Konzept von Zink als "Gatekeeper" der Immunfunktion.
Synthetisieren Sie Beweise aus den Quellen, um zu erkliren, wie sowohl Zinkmangel als
auch Zinkhomoostase die angeborene und adaptive Immunitét tiber zellulére Signalwege
(z. B. NF-xB, MAPK) beeinflussen.

Analysieren Sie die Beweise aus der AREDS-Studie kritisch. Welche spezifische
Patientengruppe profitierte von der Supplementierung, welche Formulierung war am
wirksamsten und welche Einschrinkungen der Studie wurden im Kommentarabschnitt
erwéahnt?

Vergleichen und kontrastieren Sie Zinkmangel und Zinktoxizitit. Decken Sie die
Atiologie (erworben vs. vererbt), klinische Manifestationen, diagnostische
Herausforderungen und Behandlungsansétze fiir jeden Zustand ab.

Untersuchen Sie die aufkommende Rolle von Zink und Zinktransportern bei Krebs.
Erldautern Sie anhand der Studie von Liu et al., wie eine fehlregulierte Expression von
ZIP-Transportern als prognostischer Marker dienen und die Tumormikroumgebung
durch Beeinflussung der Immunzellinfiltration beeinflussen kann.

Synthetisieren Sie die Evidenz zur Zinksupplementierung bei der Prévention und
Behandlung von Infektionskrankheiten, inshesondere der Erkéltung und Durchfall bei
Kindern. Bewerten Sie die Stirke der Evidenz, die empfohlenen Dosierungen (falls
vorhanden) und das Profil der Nebenwirkungen fiir jede Anwendung.
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2.4. Glossar

Begriff Definition

Eine seltene, autosomal-rezessiv vererbte Storung der
Zinkaufnahme, die durch eine Mutation im Gen SLC39A44 (kodiert

éﬁ::?ﬁ;:lﬁgf fiir den ZIP4-Transporter) verursacht wird. Sie fiihrt zu schwerem
Zinkmangel und manifestiert sich mit Symptomen wie Durchfall,
Dermatitis und Haarausfall.

Altersbedingte Eine der Hauptursachen fiir Sehbehinderung und Blindheit bei

Makuladegeneration Menschen tiber 65 Jahren. Sie ist durch die Degeneration der

(AMD) Makula, dem zentralen Teil der Netzhaut, gekennzeichnet.

Eine hochdosierte Supplement-Formulierung, die in der AREDS-
Studie verwendet wurde und aus 500 mg Vitamin C, 400 IE Vitamin
E, 15 mg Beta-Carotin sowie 80 mg Zink (als Zinkoxid) und 2 mg
Kupfer (als Kupfersulfat) besteht.

AREDS-Formulierung

Der Anteil eines Néhrstoffs, der aus der Nahrung aufgenommen und
vom Korper fiir physiologische Funktionen genutzt werden kann. Sie

Bioverfiigharkeit wird durch Forderer (z. B. Aminoséduren) und Hemmer (z. B.
Phytate) beeinflusst.
Gelbliche Ablagerungen unter der Netzhaut, die ein

Drusen charakteristisches Merkmal der AMD sind. Die GroBe und Anzahl

der Drusen sind wichtige Kriterien zur Bestimmung des AMD-
Risikos.

Der Prozess, durch den der Kérper ein stabiles internes
Gleichgewicht aufrechterhilt. Im Kontext von Zink bezieht es sich
Homoostase auf die streng regulierte Balance von Aufnahme, Transport,
Speicherung und Ausscheidung, um optimale zellulére
Konzentrationen zu gewéhrleisten.

Eine Familie kleiner, cysteinreicher Proteine, die Zink und andere
Metalle mit hoher Affinitit binden. Sie fungieren als intrazellulére
Puffer, die tiberschiissiges Zink binden, um Toxizitédt zu verhindern,
und es bei Bedarf freisetzen.

Metallothioneine (MT's)

Die Speicherform von Phosphor in Pflanzen (z. B. in
Phytate Vollkornprodukten, Hiilsenfriichten). Phytate binden Zink im Darm
und bilden unlosliche Komplexe, was die Zinkaufnahme hemmt.

Eine Familie von 10 Zinktransportproteinen, die Zink aus dem
Zytoplasma entweder aus der Zelle heraus oder in intrazelluldre
Organellen exportieren (Zink-Efflux).

SLC30A/ZnT
Transporter
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Eine Familie von 14 Zinktransportproteinen, die Zink aus dem
Extrazelluldrraum oder aus Organellen in das Zytoplasma
importieren (Zink-Influx).

SLC39A/ZIP
Transporter

Die maximale tagliche Zufuhr eines Néhrstoffs, bei der es

Tolerierbare obere R . . .
unwahrscheinlich ist, dass sie bei fast allen Personen einer

Aufnahmemenge (UL) Bevolkerungsgruppe zu gesundheitlichen Beeintrachtigungen fiihrt.

Ein Zustand, der durch chronisch iibermiBige Zinkzufuhr verursacht
Zink-induzierter wird. Uberschiissiges Zink induziert Metallothioneine im Darm, die
Kupfermangel Kupfer binden und dessen Aufnahme blockieren, was zu
Kupfermangel, Anédmie und Neutropenie fiihrt.

Kapitel 3: Haufig gestellte Fragen (FAQs)
3.0. Einleitung zu den FAQs

Dieser Abschnitt beantwortet hiufig gestellte Fragen zur Rolle von Zink in der menschlichen
Gesundheit und bei Krankheiten, basierend auf den aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen.

3.1. FAQ-Liste
1. Was sind die besten Nahrungsquellen fiir Zink und miissen Vegetarier besorgt sein?

Die reichsten Nahrungsquellen fiir Zink sind tierische Produkte, insbesondere Austern,
Rindfleisch und andere Fleischsorten. Auch Eier und Milchprodukte enthalten Zink. Vegetarier
und Veganer miissen auf ihre Zinkzufuhr achten, da pflanzliche Quellen wie Bohnen, Niisse und
Vollkornprodukte zwar Zink enthalten, aber auch Phytate, die die Bioverfiigharkeit von Zink
stark hemmen. Daher konnte der Zinkbedarf fiir Vegetarier hoher sein. Zubereitungstechniken
wie das Einweichen von Bohnen und Getreide vor dem Kochen oder die Fermentation kénnen
den Phytatgehalt reduzieren und die Zinkaufnahme verbessern.

2. Kann die Einnahme von Zink helfen, eine Erkiltung zu verhindern oder zu verkiirzen?

Die Evidenz deutet darauf hin, dass Zink, inshesondere wenn es als Lutschtablette (z. B.
Zinkgluconat oder -acetat) innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten der ersten Symptome
eingenommen wird, die Dauer einer Erkéltung verkiirzen kann. Die Beweise fiir eine priventive
Wirkung durch regelméfBige Einnahme sind jedoch weniger eindeutig. Haufige Nebenwirkungen
der Lutschtabletten sind ein unangenehmer Geschmack im Mund und Ubelkeit.

3. Kann ich zu viel Zink zu mir nehmen? Was sind die Risiken?

Ja, eine liberméBige Zinkzufuhr ist moglich und potenziell schiddlich. Die tolerierbare obere
Aufnahmemenge (UL) fiir Erwachsene liegt bei 40 mg pro Tag aus allen Quellen (Nahrung und
Supplemente). Eine chronisch hohe Aufnahme, typischerweise durch Supplemente mit Dosen
von 50 mg/Tag oder mehr, birgt erhebliche Risiken. Das Hauptproblem ist die Interferenz mit
der Kupferaufnahme, was zu Kupfermangel, Andmie, einer reduzierten Immunfunktion und
niedrigeren HDL-Cholesterinspiegeln ("gutes" Cholesterin) fiihren kann.

4. Was ist die Verbindung zwischen Zink und dem Sehvermdogen bei dlteren Erwachsenen?
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Die Verbindung betrifft hauptsdchlich die altershedingte Makuladegeneration (AMD), eine
Hauptursache fiir Sehverlust bei dlteren Menschen. Die grof angelegte AREDS-Studie hat
gezeigt, dass eine tégliche hochdosierte Supplementierung mit 80 mg Zink (in Kombination mit
Antioxidantien) das Fortschreiten zu einer fortgeschrittenen AMD bei Personen mit hohem
Risiko signifikant verlangsamen kann. Personen mit oder mit einem Risiko fiir AMD sollten mit
ihrem Arzt iiber die Einnahme einer AREDS-Formulierung sprechen.

5. Wie ist Zink an der Inmunantwort des Korpers beteiligt?

Zink ist als "Gatekeeper" der Immunfunktion von entscheidender Bedeutung. Es ist fiir die
normale Entwicklung und Funktion von Immunzellen wie T-Zellen, B-Zellen und Neutrophilen
unerldsslich. Dariiber hinaus fungiert Zink als intrazellulidres Signalmolekiil ("zweiter Bote"),
das nach der Erkennung von Krankheitserregern Signalwege in den Immunzellen aktiviert. Es
hilft auch, Entziindungen zu regulieren, indem es den pro-inflammatorischen NF-kB-Signalweg
hemmt.

6. Was ist Akrodermatitis enteropathica?

Akrodermatitis enteropathica ist eine seltene, schwere Erbkrankheit, die durch eine Mutation im
Gen SLC39A4 verursacht wird. Dieses Gen kodiert fiir den Zinktransporter ZIP4, der fiir die
Aufnahme von Zink aus der Nahrung im Diinndarm entscheidend ist. Der Defekt fiihrt zu einem
schweren Zinkmangel, der sich klassischerweise mit einer Trias aus Hautentziindungen
(Dermatitis), Durchfall und Haarausfall (Alopezie) manifestiert und ohne eine lebenslange
hochdosierte Zinksupplementierung tédlich ist.

7. Gibt es einen Zusammenhang zwischen Zink und Krebs?

Aufkommende Forschungsergebnisse deuten auf einen komplexen Zusammenhang zwischen
einem gestorten Zinkhaushalt und Krebs hin. Studien zeigen, dass die Expressionslevel
bestimmter Zinktransporter in einigen Krebsarten verindert sind. Beispielsweise ist eine hohe
Expression des Transporters SLC39A4 (ZIP4) bei Bauchspeicheldriisen- und
Gebdrmutterhalskrebs mit einer schlechteren Prognose verbunden. Diese Transporter kénnen
das Tumorwachstum und die Immunantwort in der Tumormikroumgebung beeinflussen.

8. Warum wird Zink zur Behandlung von Durchfall bei Kindern empfohlen?

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) und UNICEF empfehlen eine kurzzeitige
Zinksupplementierung zur Behandlung von akutem Durchfall bei Kindern, inshesondere in
Entwicklungslédndern, wo Zinkmangel hédufig vorkommt. Studien haben gezeigt, dass Zink die
Dauer und Schwere von Durchfallepisoden reduziert. Man nimmt an, dass Zink die Integritét der
Darmschleimhaut unterstiitzt und die Immunfunktion verbessert.

9. Welches ist die beste Form von Zinkpréparaten?

Die Bioverfiigharkeit kann je nach Form variieren. Studien deuten darauf hin, dass die
Absorption von Zink aus Zinkeitrat und Zinkgluconat vergleichbar und relativ hoch ist (ca. 61
%). Die Absorption aus Zinkoxid ist mit etwa 50 % etwas geringer. Zinkgluconat, -sulfat und -
citrat sind géngige und wirksame Formen fiir die Supplementierung.

10. Wie wird der Zinkstatus einer Person gemessen und ist es zuverlissig?

Der Zinkstatus wird am hdufigsten durch Messung der Zinkkonzentration im Serum oder
Plasma bestimmt. Diese Methode hat jedoch erhebliche Einschrinkungen. Die Serumspiegel
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machen nur einen winzigen Teil des gesamten Korperzinks aus und kénnen durch verschiedene
Faktoren wie die Tageszeit, Infektionen, Entziindungen und hormonelle Verdnderungen
beeinflusst werden, ohne den tatsdchlichen Zinkstatus des Gewebes widerzuspiegeln. Daher
sollte die Diagnose eines Zinkmangels neben den Laborwerten auch klinische Symptome und
Risikofaktoren beriicksichtigen.

Kapitel 4: Zeitstrahl der wichtigsten Meilensteine in der Zinkforschung
4.0. Einleitung zum Zeitstrahl

Dieser Zeitstrahl priasentiert eine Chronik wichtiger Entdeckungen und klinischer Studien, die
unser Verstdndnis von der entscheidenden Rolle des Zinks fiir die menschliche Gesundheit von
seiner Etablierung als essentieller Néhrstoff bis hin zu seiner modernen Anwendung in der
klinischen Medizin geprigt haben.

4.1. Chronologische Meilensteine

Datum/Zeitraum|Meilenstein und Bedeutung

Entdeckung des menschlichen Zinkmangels: Die Arbeiten von Ananda
Prasad und anderen in Agypten und im Iran identifizierten erstmals ein
1960er Jahre [Syndrom aus Andmie, Wachstumsretardierung und Hypogonadismus, das
auf schweren Zinkmangel zuriickzufiihren war. Dies etablierte Zink als einen
fiir den Menschen essentiellen Néhrstoff.

Friihe Forschung zu AMD: Eine kleine, randomisierte klinische Studie von
Newsome et al. deutete darauf hin, dass eine Zinksupplementierung den
Sehverlust bei Patienten mit AMD verlangsamen kénnte. Diese Studie war
ein wichtiger AnstoB fiir die Notwendigkeit groBerer, endgiiltiger Studien.

1988

Durchfiihrung der Age-Related Eye Disease Study (AREDS): In diesem
Zeitraum wurde diese wegweisende, vom National Eye Institute finanzierte
1992-2001 klinische Studie durchgefiihrt. Sie rekrutierte Tausende von Teilnehmern,
um die Wirkung hochdosierter Vitamine und Zink auf die AMD zu
untersuchen.

Veroffentlichung von AREDS Report No. 8: Die priméren Ergebnisse der
AREDS-Studie wurden verdffentlicht. Sie zeigten, dass eine Formulierung
2001 aus Antioxidantien und hochdosiertem Zink (80 mg) das Risiko des
Fortschreitens zu fortgeschrittener AMD bei Hochrisikopatienten signifikant
reduzierte.

WHO/UNICEF-Empfehlung fiir Durchfall: Basierend auf wachsender
klinischer Evidenz begannen die Weltgesundheitsorganisation und UNICEF,
ca. 2004 die Supplementierung mit Zink als Standardbehandlung fiir akuten Durchfall
bei Kindern in Entwicklungsléndern zu empfehlen, um die Dauer und
Schwere der Erkrankung zu verringern.

14/15 @



Zink

Power Broadcasts

2017-2024 als intrazellulidres Signalmolekiil ("zweiter Bote") in der Immunitét. Neuere

Aufkommende Forschung zu Zinksignalisierung, Transportern und
Krankheit: Die jiingste Forschung konzentriert sich auf die komplexen
Rollen von Zink. Studien wie die von Wessels et al. (2017) etablierten Zink

Arbeiten wie die von Liu et al. (2024) untersuchen die fehlregulierte
Expression von Zinktransportern als prognostische Marker und
therapeutische Ziele bei Krebs.

Kapitel 5: Quellenverzeichnis

5.0. Einleitung zum Quellenverzeichnis

Dieser Abschnitt listet die priméren wissenschaftlichen Dokumente auf, die zur Erstellung dieses
Berichts herangezogen wurden.

5.1. Liste der Primirquellen

1.

AREDS Report No. 8: Age-Related Eye Disease Study Research Group. (2001). A
Randomized, Placebo-Controlled, Clinical Trial of High-Dose Supplementation With
Vitamins C and E, Beta Carotene, and Zinc for Age-Related Macular Degeneration and
Vision Loss: AREDS Report No. 8. Archives of Ophthalmology, 119(10), 1417-1436.
doi: 10.1001 /archopht.119.10.1417. PMCID: PMC1462955. PMID: 11594942.

Stiles et al. (2024): Stiles, L. I., Ferrao, K., & Mehta, K. J. (2024). Role of zinc in health
and disease. Journal of Cancer, 24(1), 38. doi: 10.1007/810238-024-01302-6.
PMCID: PMC10874324. PMID: 38367035.

NIH Office of Dietary Supplements (2022): National Institutes of Health, Office of
Dietary Supplements. (2022, September 28). Zinc - Health Professional Fact Sheet.

Liu et al. (2024): Liu, Y., Wei, L., Zhu, Z., Ren, S., Jiang, H., Huang, Y., Sun, X., Sui,
X., Jin, L., & Sun, X. (2024). Zinc Transporters Serve as Prognostic Predictors and
their Expression Correlates with Immune Cell Infiltration in Specific Cancer: A Pan-
cancer Analysis. Journal of Cancer, 15(4), 939-954. doi: 10.7150/jca.87880.

Wessels et al. (2017): Wessels, 1., Maywald, M., & Rink, L. (2017). Zinc as a
Gatekeeper of Immune Function. Nutrients, 9(12), 1286. doi: 10.3390/nu9121286.
PMCID: PMC5748737. PMID: 29186856.

Nault et al. (2024): Nault, D., Machingo, T. A., Shipper, A. G., Antiporta, D. A., Hamel,
C., Nourouzpour, S., Konstantinidis, M., Phillips, E., Lipski, E. A., & Wieland, L. S.
(2024). Zinc for prevention and treatment of the common cold. Cochrane Database of
Systematic Reviews, 2024(5), CD014914. doi: 10.1002/14651858.CD014914.pub2.
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