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Pregledni ¢lanak
Review

BIOKEMIJA CINKA

Robert Domitrovié, Cedomila Milin

Zavod za kemiju i biokemiju, Medicinski fakultet Sveuéilidta u Rijeci

SAZETAK - Cink je esencijalan oligoelement. Ima trostruku ulogu u metabolizmu: katalitichu, kokatalitichu i
strukturnu. Potreban je za dielovanje vige od 300 metaloenzima, preko 500 proteina regulatora gena, a ima i niz
drugih uloga u stanici i izvan nje. Uzevsi u obzir znaéenje u dijeljenju i diferencijaciji stanica, programiranoj
staniénoj smrti, transkripeiji DNA, djelovanju bioloikih membrana, imunoloskog sustava, hormona, razgradnji
izvanstaniénih peptida, sintezi @ razgradnji kolagena i dr, cink vferojatno ima vodedu ulogu u omoguéavanju
ispravnog djelovanja razliditih thiva, organa i cijelng organskog sustava. Nedostatak cinka u prehrani znaéajan je
problem Sirom svijeta, jednako kao i anemija uslijed nedostatka 3eljeza. Nedostatak cinka u prehrani povezan je s
brojnim simptomima, Takoder, kod mnogih bolesti primjecuje se manjak cinka u organizmu.

Kljuéne rijeéi: cink, proteini, enzimi,

RASPROSTRANJENOST I OSOBINE CINKA

U priredi je cink prisutan u koli¢ini manjoj od
0,02%. Relativna konecentracija slobodnih cinkovih
iona u biologkim sustavima kreée se u rasponu od
10" mol/dm® u citoplazmi mnogih stanica do 107
mol/dm* u nekim organelama. Glavne karakte-
ristike cinka ukljuuju malen radijus (0,65 A),
nepromjenljiva valeneiju ($to smanjuje ulogu u
tvorbi slobodnih radikala), brzu izmjenu liganada
(vezu se uglavnom na S- i N- donore elektrona u
bioloskim sustavima) i njegova amfoterna svoj-
stva. Znacajno je takoder da je stereokemijski
fleksibilan, odnosno moZe postiéi raznoliku koordi-
nacijsku geometriju (1).

Cink se unosi u organizam hranom, vodom za
pice, pa ¢ak i zrakom. Standardnom prehranom
unosi se dnevno 10-15 mg cinka. Sadrze ga Zita-
rice i brasno, Se¢er, meso, ribe, masti, orasi i dr.
Danasnje su namirnice zbog rafiniranja siromas-
Adresa za dopisivanje;
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nije ecinkom. Rafinirano brasno sadrii samo 20%
Zitnog cinka, dok se rafiniranjem Secera gubi
gotovo sav cink. Danas su glavni izvori cinka crni
ili raZeni kruh, meso, riba i orasi (2).

CINK U ORGANIZMU

U tijelu odrasle zdrave osobe ima oko 1,3 do
2,3 g cinka koji se uglavnom nalazi u stanicama,
tako da je cink najzastupljeniji staniéni oligoele-
ment. Cink se u duodenumu i proksimalnom
jejunumu brzo resorbira u crijevnu stijenku. Prvo
se veze za povrsinu membrana, a zatim polako
prolazi kroz membrane, vjerojatno vezan na
ligand-cisteinom bogati protein (CRIP-cystein rich
intestinal protein) koji omoguéava transcelularni
transport (3). Na smanjenu apsorpeiju cinka
utjeéu neki kationi, poput kalcija (4) 1 zeljeza (5),
dok neke aminokiseline, poput histidina 1
triptofana (6), imaju pozitivan uéinak na njegovu
apsorpeiju. Zeljezo inhibira apsorpeiju cinka kada
se oba elementa unesu u otopini, ali ne i u hrani
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(5). Apsorpeiju pospjesuju i dugolanéane masne
kiseline: zasicenost 1 duljina lanca imaju pozitivan
utjecaj (7). Pikolinat, citrat, i fitat in vitro
znacajno inhibiraju apsorpeiju tvorbom kompleksa
s cinkom, koji su 1 netopljivi ili onemoguéavaju
vezanje cinka na receptore u mukozi (8). No, in
vive istrazivanja ukazuju da se apsorpeija cinka
povecava kompleksiranjem cinka s pikolinatom,
za razliku od citrata il glukonata (9).

U obliku kompleksa s proteinima cink se nalan
u stanicama gotovo svih organa. Najvige ga ima
u prostati, zatim jetri, bubregu, slezeni, pankre-
asu, plu¢ima, mifiéima, srcu i dr, (10).

U krvnoj plazmi eink se veie za albumine,
transferin, «2-makroglubulin i «2-plikoprotein
{11). Iz organizma se vedim dijelom izlucuje
fecesom, a manjim dijelom urinom (12). Nalazi se
i u drugim tjelesnim tekuéinama, slini, Zeluéanom
soku, Zuéi i znoju pa se kod jakog znojenja gubi i
tim putem (13). Koncentracija cinka u serumu
mijenja se u nizu bolesti. Poveéana koncentracija
nalazi se u hipertenziji, eozinofiliji, multiplom
mijelomu i katkad u megaloblastiénoj anemiji (2).
Organizam je mnogo vise izloZen nedostatku cin-
ka, do kojeg najéeiée dolazi zbog neadckvatne
prehrane,

Klinicka slika nedostatka cinka kod ljudi
ukljuéuje zastoj u rastu, hipogonadizam kod mu-
Skaraca, promjene na kozi, slab apetit, letargiju,
neurosenzorne poremecaje, oteZano zarastanje
rana i podloznost infekeijama (14).

Nedostatak moze biti posljedica nekih bolesti
ili terapije anabolicima te kelatorima poput
penicilamina (15). Smanjena koncentracija cinka
u serumu prati akutnu tuberkulozu, akutne i
kroniéne infekeije, infarkt miokarda, cirozu jetre,
hepatitis, poremecaje gastrointestinalnog sustava,
opekline, neke vrste malignih tumora, pernicioznu
anemiju, tesku aterosklerozu, uremiju, nefrotski
sindrom te jedan genetski poremeéaj, acroderma-
titis enteropatica. Cirozu jetre, nefrozu 1 stanje
poslije kirurskog zahvata prati pojacana cinkurija
(2). Cink je znaéajan modulator sredidnjeg Zivéa-
nog sustava (SZS) kod sisavaca. Pronaden jeu
visokim koncentracijama u hipokampusnim i kor-
tikalnim neuronima, kojp otpustaju ione cinka
zajedno s neurotransmiterima. Cinkovi ioni mo-
duliraju prvenstveno ekscitacijske i inhibicijske
neurotransmisijske puteve u S7S. Nedostatak
cinka utjece na neuroaktivnost, uzrokujuéi depre-
sije (16), neuropsihijatrijske smetnje (17) i atak-
siju (18).

Smanjena koncentacija u serumu moZe se
pojaviti 1 u trudnoéi, jer fetus trosi majéin cink (7).
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Manjak cinka utjeée 1 na metabolizam ureje
amonijaka kao i dusika (19).

Cink je najéeséi kataliticki metalni ion u cito-
plazmi. Primjerice, #eljezo je ¢esée prisutno na
membranama, mangan u nekim vezikulama ili
organelama, a bakar uglavnom izvan stanica. Na
membranama stanica prisutni su proteini koji
vezu cink (20).

PROTEINI KOJI VEZU CINK

Vezuci se s proteinima, cink sudjeluje u broj-
nim reakcijama unutar stanice ili na njezinoj po-
vraini (slika 1):

* u jezgri sudjeluje u regulaciji aktivnosti DNA

(21);

* stabilizira (22) 1 zastiéuje membrane (23);

* inhibira lipidnu peroksidaciju (24) te nastanak
slobodnih radikala (25);

* inducira metalotioneine jetre koji su bogati SH
skupinama na koje se vezu toksi¢ni metali kao
Sto je bakar (26);

* u jetri (27) i kostima (28) stimulira, a u neuro-
nima inhibira (29) sintezu proteina;

* smanjuje odredene oblike citokroma P-450 (30);

* kao dio brojnih staniénih 1 vanstaniénih enzima
cink utjece na regulacijske biokataliticke meha-
nizme; primjeri su porast aktivnosti protein
kinaze C u membranama limfocita (31), akti-

prnGces
rargradnje

 Golgijev
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Slika 1. Razliéite uloge cinka unutar i izvan stanice;

P - protein, MT . metalotionein (20) (vidi
tekst)

Figure 1. The variety of roles played by zinc inside
and outside the cell; P - protein, MT -
metallothionein (200 (see text)
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vacija T-staniénog timulina koji regulira dozri-
Jevanje T-stanica u timusnom epitelu (32),
inhibicija kaspaze-3 te sprjetavanje apoptoze

(33).

Cink u izvanstaniénom prostoru dio je enzima
koji nastaju bilo u staniei, bile u izvanstaniénim
vezikulama gdje se neovisno izluéuju proteinske
molekule i ioni cinka, a sudjeluju u degradacij-
skim procesima (20):

* vedine vezivnog tkiva (kolagenaza, gelatinaza);

* proteina u probavnom sustavu (pankreasna
karboksipeptidaza);

* peptidnih hormona (endopeptidaze 24.11).

fi-ravnina je prevladavajuéa struktura enzima
koji za svoju aktivnost trebaju cink. Smatra se da,
posto se proteini sklupéavaju u odsutnosti cinka,
ovakva relativno ukruéena struktura doprinosi
postizanju koordinacijske geometrije. Takoder
postoji éitav niz enzima koji ne veizu cink izravno
u aktivnom sredistu. Kod ovih proteina metal
djeluje kao veza izmedu tiolata, obiéno éetiri, ili
u kombinaciji tiolata 1 His (Slika 2). Ovakvo ve-
zanje cinka omoguéuje kontrolu kolid¢ine pro-
teina u stanici, stabilizirajuéi ih 1 sprjecavajudéi
hidrolizu (20).

(H:0)_2 (H20)_2 ?
< S Zn 7
/ -~ n
?,0 NI e 18
C ) (N)
/ ] 5
Slika 2. Afomi donori elektrona u nekim mjestima

koja vezu cink (8 - sumpor Cys, N - imi-
dazolni dusik His, O - kisik Asp ili Glu)
{20,

Figure 2. Atom electron donors in some zine binding
places (S-sulphur of Cys, N-imidasole ni-
trogen of His, O - oxvgen of Asp or Glu) (20)

ENZIMI KOJI VEZU CINK

Niz enzima sadrzi cink koji omoguéuje vezanje
supstrata za aktivni centar tih enzima. Prije
tridesetak godina bila su poznata samo tri enzima
za ciju je aktivnost bio potreban cink (karboan-
hidraza, karboksipeptidaza i alkohol dehidro-
genaza); danas ih je poznato vise od 300 (12),
Aktivirajuée svojstve cink ima samo u vrlo malim
koncentracijama, dok u veéim koneentracijama
1ste enzime inhibira. Prema ribonukleazi pokazuje
iskljucivo inhibicijski uéinak (34).

Cink ima trostruku ulogu u mehanizmu dje-
lovanja enzima i metabolizmu opéenito: katali-

BIOCHEMIA MEDICA vod. 10 hr 1-2 2000

ticku, kokataliticku i strukturnu ulogu (slika 3,
tablica 1) (35). Kao metalni ion cink izravno
sudjeluje u enzimskoj katalizi; uklanjanje cinka
kelatizacijom inaktivira enzime. Cinkov ion u
kokatalitickom poloZzaju poboljsava kataliticku
ulogu u sprezi s cinkom u aktivnom sredistu istog
enzima,

Slika 3. Ulega cinka u cinkovim enzimimar (A)
kataliticha, (B) kokataliticha, (C) struk-
turna; T=Thr, H=His, C=Cys, D=Asp,

E=Glu(21)

Figure 3. Zincrole in zinc enzymes: (A catalytic, (B)
eocatalyite, (C) structural; T=Thr, H=His,
C=Cys, D=Asp, E=Glu (21)

Tahblica 1. Bioloska svojstva cinka (21)

Table 1.  Biological properties of zine

Uloga Svojstva
Hole Properties
Katalititka O cinku je ovisno preko 300 enzima (38).
Kokataliticka | Koneentracija slobodnih cinkovih iona
prilagodava stupanj zasicenosti cinkom
cink-vezujuéih mjesta (opéenito vide od
jednog po molekuli) za kataliticke i
strukturne djelovanje
Strukturna “Zane finger” strukture u transkrptazama,
harmonskim receptorima na jexgri, nekim
hormonima (timulin) i enzimima (protein
kinaza C).
Kataliti¢ka uloga

lon cinka je dobar primalac elektrona (Lewi-
sova kiselina), koji polarizira skupine na koje se
veze. Cink tvori komplekse s heteroatomima

[y Lh]
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donorima elektrona, -s udestaloséu vezanja
His>>Glu>>Cys (35). Molekula vode éetvrti je
ligand cinkovog iona (Slika 3A). Priroda liganada
i stupanj ionizacije molekule vode utjeéu na
ukupni naboj aktivnog sredista kompleksa, koji
1ima oblik mono- ili di-kationa.

Toénost aminokiselinskog razmaka izmedu
liganada cinkovih iona vrlo je znaéajna. U 15 od
16 aktivnih sredista prva dva liganda, L1 i L2,
odijeljeni su kratkom razmaknicom od 1-3 amino-
kiselinska ostatka. Ispravno orijentirani, L11 L2
mogu tvoriti bidentatni einkov kompleks. Takoder
je karakteristiéno da je duga razmaknica izmedu
L1 i L2 prema L3, duljine 5-196 aminokiselinskih
ostataka, opéenito smjestena na C-terminalnom
kraju proteina (35).

Kokataliticka uloga

Ovakva se uloga pojavljuje u multicinkovim
enzimima 1 njihove se djelovanje, prije odredi-
vanja strukture X-zrakama, smatralo regula-
cijskim ili modulacijskim. Alkalna fosfataza E. coli
(Escherichia coli) ima, uz cinkov ion u aktivnom
sredistu, dodatni cinkov i magnezijev ion (36), a
fosfolipaza C B. cereusa (Bacillus cereus) dva
dodatna cinkova iona (37) (Shika 3B). Dodatna dva
cinkova iona B. cereusa, odnosno drugi cinkov i
magnezijev ion E. coli, povezuju se premo-
stavanjem jedne aminokiseline, obiéno Asp. Tako
su sva tri iona na medusobno maloj udaljenosti.
Promjene udaljenosti, disocijacija atoma donora s
pripadajuc¢ih metala tijekom enzimske katalize ili
tvorba “posrednika”, moze znacajno utjecati na
katalizu zbog promjene naboja metala. Dok His i
Cys prevladavaju kao ligandi cinkovih iona s
katalitickom 1 strukturnom ulogom, Asp preteino
koordinira cink s kookatalitickom ulogom, s
uéestaloséu Asp>His>Glu (10).

Strukturna uloga

Do sada su ioni cinka sa strukturnom ulogom
u enzimima pronadeni samo kod alkohol dehi-
drogeneze 1 aspatrat transkarbamilaze. Kod ova
dva enzima cink je potpuno tetraedarski koor-
diniran s ¢etiri Cys (slika 3C) (35).

Strukturna uloga cinka utvrdena je 1 kod
brojnih drugih proteina (tablica 1).

PROTEINI REGULATORI GENA
Uloga cinka u sintezi DNA i RNA i dijeljenju
stanica opaZena je 1970-ih. Cink pozitvno utjece
na DNA i RNA sintezu. Ima vaznu ulogu u
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ugradnji timidina. Smanjena sinteza DNA vrlo je
festo u vezi sa smanjenjem aktivnosti o cinku
ovisne deoksitimidin kinaze (38). Preko 500
proteina ukljuéenih u regulaciju transkripcije i
replikacije sadrZi cinkove ione. Postoje tri tipa
regulacijskih proteina, “zine finger”, “zinc twist” i
“zinc cluster” (Slika 4), koji posjeduju domene Koje
veiu DNA (35). Ove su domene na slici oznaéene
zasjenjeno.

(]

o 2

3 8 3

) [ 5

® o ¢ .
Naad” * @% @‘\@/‘%
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@/ \G) Uy @/ \@ i \G}

Slika 4.

Shematski prikaz (A) “zine fingers”
proteina Zif 268, (B) “zine Lwist
glukokortikoidnog receptora, (C8 “zine
cluster” GAL4 transkripeijskog éimbenika
(35)

Figure 4. Schematic presentation of (A) zine fingers
of Zif 268 protein, (B} zinc twist of
glucocorticoid receptor and (C) zine
cluster of GAL4 transcription factor (35)

“Zinc finger” proteini, koji ne posjeduju enzim-
sku aktivnost, pronadeni su samo u eukariota.
Neki se od ovih proteina vezu na promotorska
mjesta DINA. Njihova struktura nije potpuno
poznata, no utvrdena je zajedni¢ka “zinc finger”

BIOCHEMIA MEDICA pod. 10, br 1=-2, 2000).
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sekvencija. Cink je smjesten u ponavljajuéim
petljama proteina od tridesetak aminokiselina.
Ovi se neenzimski proteini znaéajno razlikuju u
strukturi od cink-vezujuéih enzima. Za razliku od
enzima, u kojima se nalaze jedan, dva ili tri
cinkova iona, u “zinc finger” strukturi moze ih se
pronadi i tridesetak (20). [

Cink je potreban za biolosku ulogu metalo-
tioneina koji imaju ulogu u uklanjanju teskih
metala iz organizma (39) i sprjecavanju osloba-
danja slobodnih radikala (40). Ekspresija gena za
metalotioneine regulirana je posredstvom MTF-1
(“metallothionein transcription factor”) i ovisna je
o slobodnom cinku. Sintetizirani metalotioneini
veiu cink, ¢ime se gubi njegov uéinak na MTF-1.
MTF-1 tako djeluje kao senzor za cink 1 regulira
njegovu homeostazu (26).

CINK I IMUNOLOSKI SUSTAV

Nutricijska komponenta cinka je presudna za
normalan razvoj i odrZavanje imunoloskog su-
stava (41). Esencijalan je za diferencijaciju i
dozrijevanje T-stanica kako u timusu, tako i izvan
njega. Potreban je za biologku aktivnost timusnog
hormona timulina (42), U aktivnom obliku na-
stalom vezanjem cinka timulin je odgovoran za
djelovanje staniéne imunosti (43). Smanjena
aktivnost timulina kod starih miseva posljedica je
smanjene bioraspoloZivosti einka na periferiji za
zasicenje svih proizvedenih molekula timulina.
Dodatkom cinka hrani starih miseva ispravljaju
se navedeni poremecaji.

Tijekom starenja ili kod karcinoma, reducira
se bioraspolozivost cinka za timulin, pri éemu, éini
se, znafajnu ulogu imaju metalotioneini, s obzi-
rom da je Kd cinka za metalotioneine (¢ija je
koneentracija nekoliko puta veéa kod starth nego
kod mladih miseva) manja od one za timulin (43).
To se moze odraziti na sniZenje aktivnosti timusa
i periferne imunosti. Cink takoder ima vaznu
ulogu u izvantimusnoj diferencijaciji T-stanica,
koja se najvjerojatnije odvija u jetri, a kaja osobito
dolazi do izraZaja u starijih osoba (44).

Cink se stoga smatra odgovornim za razvoj
imunoloske disfunkeije tijekom starenja. Smatra

se da je reducirana bioraspolozivost cinka, do koje
dolazi starenjem, glavni razlog involucije timusa.
Kao posljedica, javlja se poboljsanje periferne
imunosti (43).

Ovisno o tezini 1 duzini trajanja, nedostatak
cinka uzrokuje hipoplaziju ne samo timusa, veé 1
slezene, limfnih évorova te Peyerovih ploéica.
Promjene u populaciji limfocita, smizenje ukupnog
broja T-limfocita i poveéanje broja B-limfocita,
reducirana aktivnost T-pomoéniékih stanica, sma-
njena aktivnost NK stanica, obiljezja su nedo-
statka cinka u organizmu. Takoder je smanjena
uloga supresorskih T-stanica kao i stvaranje
citotoksiénih limfocita u slezeni. Uloga neutrofila
nije promijenjena uslijed nedostatka cinka (45).

Mehanizam kojim cink utjeée na imunoloski
sustav, zbog svega opisanog, zacijelo je vrlo sloZen.
Ovome se moze dodati uloga u sintezi 11l otpu-
stanju raznih limfokina, kao sto je IL-2, 5to za-
jedno uzrokuje smanjenje imuniteta u starijoj
zivotnoj dobi (43). Nedostatak nekih drugih teikih
metala (Zeljezo, bakar, selen) takoder smanjuje
imunoloski odgovor (45).

CINK I TUMORSKI RAST

Kod miseva s transplantiranim tumorom po-
rast koncentracije metalotioneina, induciran kad-
mijern, uzrokuje ogranifenje bioraspolozivost
cinka u tumorskom tkivu, Tumorski je rast inhi-
biran ne samo kod miseva sa smanjenim koliéi-
nama cinka u hrani prije transplantacije veé i
nakon nje. Ograni¢enje unosa cinka uzrokuje su-
presiju rasta tumora (46),

Inhibicija rasta tumora opéenito se javlja kao
posljedica nedostatka cinka u organizmu, neovi-
sno o vrsti stanica, brzini rasta stanica, vrsti ili
mjestu rasta. To nije iznenadujude, s obzirom da
je cink neophodan za umnaZanje staniea 1 sintezu
proteina. Neki podac pokazuju da i velike kolicine
cinka unefene u organizam stakora mogu uspje-
gno sprijeéiti razvo) karcinoma usta djelovanjem
kemijskog kancerogena. Medutim, kada je zastita
nadvladana, velike koli¢ine cinka su ubrzale rast
tumora (10},

BIOCHEMISTRY OF ZINC

ABSTRACT — Zine is an essential oligoelement, It has three functions in metabolism: eatafytic, en-catalviic, and
structural. Zine is required for the activity of more than 300 enzymes, over 500 gene regulator proteins, with many
other roles inside and outside the cell. Considering its importance in cell replication and differentiation, programmed
cell death, DNA transcription, function of biological membranes and immunological system, degradation of extra-
cellular peptides (hormones), collagen synthesis and degradation, zine probably has a major role in enabling a proper
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function of different tissues, organs and organic system in general. Diet zinc deficiency, like iron-deficiency anemia,
is a common problem throughout the world. Diet zinc deficiency is related with numerous symptoms. Besides, many

disorders are characterized by lack of zinc in organism.

Key words: zine, proleins, enzymes.
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