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The role of zinc in skin physiology — relevance for
the pathogenesis and treatment of vitiligo
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ABSTRACT

Zinc is a key micronutrient of the skin, where it is responsible, among
others, for regulating the processes of melanocyte proliferation, matu-
ration, and differentiation. Recent research has revealed a possible link
between zinc levels and the pathogenesis and severity of vitiligo. Zinc
deficiency disrupts the activity of immune system cells, which can lead
to autoimmunity, melanocyte destruction, and formation of depigmen-
ted patches. Numerous studies have found a statistically significant re-
duction in zinc levels in sera of patients with vitiligo compared to the
healthy population. However, the mechanism by which reduced zinc
levels might influence the development and severity of depigmented
lesions remains unclear. There is no evidence to suggest any benefits
of zinc supplementation in vitiligo patients, there are currently no clear
guidelines on whether and how zinc supplements should be used in
this population. Further research is needed to determine the potential
advantage of combining zinc supplementation with commonly used vi-
tiligo treatments.

Key words: zinc, vitiligo, melanocytes.

STRESZCZENIE

Cynk jest kluczowym mikroelementem w skorze, gdzie odpowiada
miedzy innymi za udzial w procesach proliferacji, dojrzewania oraz
réznicowania melanocytéw. Badania z ostatnich lat wskazujg na moz-
liwy zwigzek miedzy stezeniem cynku w organizmie i patogeneza oraz
nasileniem zmian w bielactwie nabytym. Niedobér cynku zaburza ak-
tywnosé komoérek uktadu immunologicznego, co moze prowadzi¢ do
autoimmunizacji i niszczenia melanocytéw oraz powstawania zmian
depigmentacyjnych. Liczne prace wskazuja na statystycznie znacza-
ce zmniejszenie stezenia cynku u pacjentéw z bielactwem nabytym,
w poréwnaniu ze zdrowa populacja. Jednak mechanizm, w jakim ob-
nizone stezenie cynku mogloby wplywac¢ na rozwdj i nasilenie zmian
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depigmentacyjnych, jest nieznany. Ze wzgledu na brak dowodéw su-
gerujacych korzysci z suplementacji preparatami cynku u pacjentéw
z bielactwem nabytym, nie ma obecnie jednoznacznych wytycznych
dotyczacych zasad suplementacji tym mikroelementem. Konieczne sa
dalsze badania nad mozliwym zastosowaniem suplementacji cynkiem,
w polaczeniu z powszechnie stosowanymi metodami leczenia bielac-

twa nabytego.

Stowa kluczowe: cynk, bielactwo nabyte, melanocyty.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Vitiligo is a skin disease that is characterized by
selective loss of melanocytes, leading to the formation
of hypopigmented spots. The prevalence of the disor-
der is estimated at 0.5-4% of the world’s population.
In recent years, significant progress has been made in
understanding the pathogenesis of vitiligo. Research
findings highlight the involvement of autoimmune
and autoinflammatory processes and melanocyte
apoptosis associated with oxidative stress, which
disrupt melanin synthesis [1-3]. Zinc is one of the mi-
cronutrients that are essential for maintaining the ho-
meostasis of the human body. It is involved in auto-
immune processes, melanin synthesis, and oxidative
stress reduction. Over the past 50 years, tremendous
progress has been made in understanding the me-
tabolism of zinc in humans, both in clinical and basic
sciences. Zinc is the second most common trace metal
in the human body after iron [4]. Reduced zinc levels
have been observed in various dermatoses including
psoriasis, acne vulgaris, and leprosy [5, 6]. Since zinc
also contributes to a significant extent to normal me-
lanocyte function, it is pertinent to consider the role
of zinc in vitiligo. Despite advances in medicine, it is
still not possible to achieve satisfactory repigmenta-
tion in many vitiligo patients, so new pathogenetic
factors associated with disease onset and progression
are constantly being sought. One of the factors identi-
fied in the literature as being potentially linked with
vitiligo is the body zinc level [7-10].

The article aims to highlight the importance of
zinc for the healthy functioning of the human body,
present the effects of zinc deficiency and excess, and
outline the link between zinc and the pathogenesis
and severity of lesions in vitiligo.

ROLE OF ZINC IN THE SKIN

Zinc is an essential intracellular micronutrient,
with a particularly important role in the immune
system. Currently, there are over 300 enzymes and
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Bielactwo nabyte jest choroba skory, ktéra charakte-
ryzuje sie selektywna utrata melanocytéw i prowadzi
do powstawania plam hipopigmentacyjnych. Czestosé
wystepowania choroby na $wiecie szacuje sie na 0,5-4%.
W ostatnich latach poczyniono znaczne postepy w zrozu-
mieniu patogenezy bielactwa nabytego, ktére wyraznie
wskazujg na udzial proceséw autoimmunologicznych
i autozapalnych oraz apoptozy melanocytéw, zwigza-
nej ze stresem oksydacyjnym, co prowadzi do zaburzeri
syntezy melanin [1-3]. W procesach autoimmunizacyj-
nych, syntezie melanin i redukgji stresu oksydacyjnego
bierze udzial, m.in. cynk, ktéry jest jednym z kluczowych
mikroelementéw waznych dla utrzymania homeostazy
organizmu czlowieka. W czasie ostatnich 50 lat zaobser-
wowano ogromny postep w naukach zaréwno klinicz-
nych, jak i podstawowych dotyczacych metabolizmu
cynku u ludzi. Ten mikroelement stanowi drugi naj-
powszechniejszy po zelazie metal w naszym organizmie
[4]. Wykazano, ze w dermatozach, takich jak tuszczyca,
tradzik pospolity oraz trad, obserwuje sie zmniejszone
stezenie cynku [5, 6]. Ze wzgledu na znaczacy udziat tego
mikroelementu w prawidlowym funkcjonowaniu me-
lanocytéw warto zwrdci¢ uwage réwniez na bielactwo
nabyte. Pomimo postepu medycyny, u wielu pacjentéw
nie jest mozliwe osiagniecie zadowalajacej repigmentadji,
dlatego nadal poszukuje sie nowych czynnikéw patoge-
netycznych zwigzanych z inicjacjg i progresja choroby.
Jednym z czynnikéw wymienianych w piSmiennictwie,
ktéry ma potencjalny zwiazek z bielactwem nabytym,
jest stezenie cynku w organizmie [7-10].

Niniejszy artykut ma na celu przedstawienie zna-
czenia cynku w prawidlowym funkcjonowaniu or-
ganizmu czlowieka, charakterystyke jego niedoboru
i nadmiaru oraz powigzania z patogeneza i nasile-
niem zmian w odniesieniu do bielactwa nabytego.

ROLA CYNKU W SKORZE

Cynk jest bardzo waznym mikroelementem we-
wnatrzkomoérkowym, szczegélnie dla uktadu odpor-
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over 1,000 transcription factors that are known to
require zinc for their activity [11]. Zinc deficiency
disrupts the function of NK cells, neutrophils, mono-
cytes, macrophages, and T cells [12]. Under zinc
deficiency conditions, T cells were found to exhibit
impaired differentiation and activity [13]. These dis-
ruptions may ultimately result in an induction of
autoimmune responses leading to melanocyte de-
struction, which contributes to the development of
depigmented patches that are observed in patients
with vitiligo. In addition to modulating cellular im-
munity, zinc is an antioxidant and anti-inflammato-
ry agent [14, 15], whose antioxidant properties are
linked to the activity of the enzyme called superoxide
dismutase. Impaired superoxide dismutase activity
increases oxidative stress and melanocyte apoptosis.
Also important are the effects of zinc on the immune
system, transcription factors, cell differentiation and
proliferation, DNA and RNA synthesis and repair,
regulation of cell signaling and stabilization of cell
membrane structure [16]. Zinc mediates the melano-
cyte signaling pathways through involvement in the
pathways of proteins including p53 or AP-1 and PKC
[13, 17]. Another link between zinc and the patho-
genesis of vitiligo is the activity of the ZMIZ1 (zinc
finger MIZ-type containing 1) protein. In cell culture
studies, oversynthesis of the protein was associated
with a significant increase in melanocyte proliferation
mediated by the PIGI and PIG3V proteins. Blocking
the synthesis of this protein was found to have the
opposite effect [18]. Being an essential trace element,
zinc plays a key role in the development, differentia-
tion and proliferation of various human cells, includ-
ing the skin. Functions performed by zinc in the skin
include participation in the synthesis of prostaglan-
dins that affect the secretory properties of the skin,
accelerate wound healing, have anti-infective prop-
erties, and contribute to the process of skin regenera-
tion through involvement in the metabolism of fatty
acids and collagen [19].

A new discovery is zinc a2-glycoprotein (ZAG),
an adipokine protein which, in recent years, has been
found to have a significant impact on epidermal func-
tion. Zinc is involved in the process of proliferation
and regulation of melanocyte activity mediated by
zinc a2-glycoprotein (ZAG) [20]. A deficiency of the
ZAG protein is believed to inhibit the proliferation of
melanocytes and disrupt the process of their matu-
ration and differentiation. The activity of the protein
is important for immune regulation and plays a key
role in the adhesion of melanocytes to other cells in
the epidermis [21]. Zinc is a key micronutrient in the
process of melanocyte proliferation via the AKTS3,
ERK1/2, C-MYC and CYCD signaling pathways
[21]. The process of melanogenesis requires the invo-
Ivement of tyrosinase and two enzymes - tyrosina-

144

noséciowego. Obecnie znamy ponad 300 enzymow
i ponad 1000 czynnikéw transkrypcyjnych, wymaga-
jacych cynku do swojej prawidtowej aktywnosci [11].
Niedoboér cynku zaburza funkcjonowanie komoérek
NK, neutrofiléw, monocytéw, makrofagéw oraz lim-
focytéw T [12]. Limfocyty T, w warunkach niedoboru
cynku, wykazuja zaburzenia réznicowania i aktyw-
nosci [13]. Zmiany te moga ostatecznie prowadzi¢ do
indukowania reakcji autoimmunizacyjnych skutkuja-
cych np. niszczeniem melanocytéw, co przyczynia sie
do powstawania zmian depigmentacyjnych obserwo-
wanych w bielactwie nabytym. Cynk nie tylko mo-
duluje odpornosé komoérkowa, lecz takze jest prze-
ciwutleniaczem i czynnikiem przeciwzapalnym [14,
15], ktérego dziatanie antyoksydacyjne jest zwigzane
z aktywnoécig enzymu dysmutazy ponadtlenkowej.
Ostabienie aktywnoéci dysmutazy ponadtlenkowej
prowadzi do nasilenia stresu oksydacyjnego i apop-
tozy melanocytéw. Istotny jest takze wptyw cynku na
uklad odpornosciowy, czynniki transkrypcyjne, r6z-
nicowanie i proliferacje komorek, synteze i naprawe
DNA i RNA, regulacje sygnalizacji komérkowej oraz
stabilizacje struktury bton komérkowych [16]. Cynk
posredniczy w $ciezkach sygnatowych melanocy-
tow przez udzial w szlakach biatek, takich jak p53
czy AP-11iPKC [13, 17]. Innym punktem faczacym
cynk i patogeneze bielactwa nabytego jest aktyw-
nos¢ biatka ZMIZ1 (zinc finger MIZ-type containing 1).
W badaniach, w warunkach hodowli komérkowej,
nadmierna synteza tego biatka wiazata sie ze zna-
czacym nasileniem proliferacji melanocytéw przy
udziale bialek PIGI oraz PIG3V. Zablokowanie synte-
zy tego biatka mialo przeciwny efekt [18]. Cynk jako
niezbedny pierwiastek sladowy odgrywa kluczowa
role w rozwoju, réznicowaniu i proliferacji r6znych
komérek cztowieka, w tym skéry. Funkcje pelnione
przez ten pierwiastek w skérze to miedzy innymi:
udzial w syntezie prostaglandyn wplywajacych na
wlasciwosci wydzielnicze skéry, przyspieszenie go-
jenia sie ran, wlasciwosci przeciwinfekcyjne, wplyw
na proces regeneracji skory przez udzial w przetwa-
rzaniu kwaséw ttuszczowych oraz udzial w metabo-
lizmie kolagenu [19].

Niedawnym odkryciem jest glikoproteina cynko-
wa a2 (ZAG), nalezaca do biatek z grupy adipokin,
ktéra w ostatnich latach wykazata znaczacy wplyw
na funkcjonowanie naskérka. Cynk bierze udziat
w procesie proliferacji i regulacji aktywnosci mela-
nocytéw za posrednictwem glikoproteiny zinc a2
(ZAG) [20]. Uwaza sie, ze brak biatka ZAG hamuje
proliferacje melanocytéw oraz zaburza proces ich
dojrzewania oraz réznicowania. Aktywnosc tego bial-
ka jest wazna dla immunoregulacji oraz kluczowa dla
prawidlowej adhezji melanocytéw wzgledem pozo-
statych komoérek naskoérka [21]. Cynk jest kluczowym
mikroelementem w proliferacji melanocytow z wy-
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se-related proteins (Trpl and Trp2) - whose activity
depends on the presence of copper and zinc ions [4].

ZINC DEFICIENCY AND EXCESS

The human body cannot store zinc, so a deficiency
may arise relatively quickly, usually through inad-
equate dietary intake. Zinc deficiency often coexists
with other deficiencies, primarily iron [22], and in-
testinal zinc absorption is crucially dependent on the
ZIP4 protein [23]. Severe zinc deficiency is rarely ob-
served, but mild deficiencies are common worldwide.
A deficiency of this trace element may be associated
with inflammatory diseases, aging, pregnancy, lacta-
tion, vegan and vegetarian diets, malnutrition, and
alcoholism. It is also noted among opioid users [13,
17, 19, 22]. Zinc deficiency may affect up to 2 billion
people globally, especially children in developing
countries. In contrast, in industrial countries, zinc
deficiency mainly affects the elderly [13]. In countries
with a low socioeconomic status, zinc deficiency may
occur in up to 43% of the pediatric population [22].
A major contributor to zinc deficiency in developing
countries is high intake of phytate-containing cereal
protein. Plant sources of zinc include whole-grain
cereals, nuts and beans. However, zinc bioavailabil-
ity may be impaired because of soil contamination
with substances that interfere with zinc absorption
including phytic acid, calcium, and probably also
polyphenols [22]. Another factor potentially induc-
ing zinc depletion is acute diarrhea, which is associ-
ated with an increased secretion of zinc into the feces
[22]. Secondary zinc deficiency is observed in patients
with malabsorption syndrome, liver disease, chronic
kidney disease, sickle cell disease, and other chronic
disorders [24-27]. Zinc is a micronutrient playing
a crucial role in healthy pregnancy, with zinc defi-
ciency being associated with increased morbidity
and mortality in children [22]. Other clinical effects
caused by zinc deficiency in humans include growth
retardation, immune system dysfunction, and cogni-
tive impairment. Zinc deficiency has a proven effect
on impaired wound healing [28]. In addition, this
trace element contributes to the development of cer-
tain diseases associated with nutritional deficiencies
(acquired acrodermatitis enteropathica, necrolytic
migratory erythema, pellagra, and biotin deficiency)
[29-31]. Also, an excess of zinc may have a negative
impact on human physiology. Excessive zinc levels
may interfere with the synthesis of steroid hormones,
leading to increased cortisol concentrations. In addi-
tion, as demonstrated in a mouse model, excess zinc
may induce Cushing’s syndrome [32]. An excess of
this element is recognized as a potential contributor
to the development of cancer, as the activity of mul-
tiple enzymes linked to carcinogenesis is associated

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2023/2

korzystaniem szlakéw sygnatowych AKT3, ERK1/2,
C-MYC oraz CYCD [21]. W procesie melanogenezy
wymagany jest udziat tyrozynazy oraz dwoéch en-
zyméw zwanych biatkami zwigzanymi z tyrozyna-
zg (Trpl i Trp2), ktérych aktywnos¢ jest zalezna od
obecnosci jonéw miedzi i cynku [4].

NIEDOBOR | NADMIAR CYNKU

Organizm ludzki nie magazynuje cynku, wiec
niedobdr tego mikroelementu moze narasta¢ stosun-
kowo szybko, najczesciej poprzez niewtasciwa diete.
Niedoboér cynku czesto wspélwystepuje z innymi
niedoborami, przede wszystkim zelaza [22], a klu-
czowym dla wchianiania cynku z jelit jest biatko
ZIP4 [23]. Powazny niedobér cynku jest obserwowa-
ny rzadko, ale tagodne niedobory sa powszechne na
calym $wiecie. Niedobdr cynku moze by¢ zwigzany
z chorobami zapalnymi, starzeniem, cigzg, laktacja,
dieta wegariska i wegetariariska, niedozywieniem,
alkoholizmem, a takze wystepowac wséréd oséb
stosujacych leki opioidowe [13, 17, 19, 22]. Niedo-
bér cynku moze dotyczyé nawet 2 miliardéw ludzi
na $wiecie, zwlaszcza dzieci z krajéw rozwijajacych
sie, natomiast w krajach uprzemystowionych najcze-
Sciej wystepuje u 0sob starszych [13]. Wsréd dzieci
z krajéw o niskim statusie socjoekonomicznym nie-
dobér cynku moze dotyczy¢ nawet 43% populacji
pediatrycznej [22]. Gléwnym czynnikiem przyczy-
niajacym sie do niedoboru cynku w krajach rozwi-
jajacych sie jest wysokie spozycie biatka zbozowego
zawierajgcego fityniany. Roslinnym Zrédiem cynku
sa pelnoziarniste zboza, orzechy i fasola, jednak bio-
dostepnosé cynku moze by¢ zaburzona ze wzgle-
du na skazenie gleby substancjami, ktére zaburzaja
wchianianie cynku. Takimi substancjami sa: kwas
fitynowy, wapn oraz prawdopodobnie polifeno-
le [22]. Innym czynnikiem powodujacym niedoboér
cynku moze by¢ ostra biegunka, ktéra wiaze sie ze
zwiekszona sekrecja cynku do kalu [22]. Natomiast
wtérny niedobdr cynku obserwuje sie u pacjentéw
z zespotem zlego wchianiania, chorobami watroby,
przewlekla choroba nerek, niedokrwistoscia sierpo-
watokrwinkowa i innymi chorobami przewleklymi
[24-27]. Cynk jest kluczowym mikroelementem dla
prawidlowego przebiegu cigzy, a jego niedobory
wigzg sie z wieksza chorobowosciag i umieralnoscia
u dzieci [22]. Inne skutki kliniczne wynikajace z nie-
doboru cynku u ludzi obejmuja gtéwnie opdznie-
nie wzrostu, dysfunkcje ukladu immunologicznego
i uposledzenie funkcji poznawczych. Niedobér cynku
ma potwierdzony wplyw na utrudnione gojenie sie
ran [28]. Wplywa takze na rozw6j niektérych choréb
zwiazanych z niedoborami zZywieniowymi (nabyte
acrodermatitis enteropathica, necrolytic migratory ery-
thema, pelagra i niedobér biotyny) [29-31]. Réwniez
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with zinc levels [12]. The most common cause of ex-
cess zinc in the body is an overdose of zinc supple-
ments, which may manifest as gastrointestinal and
cardiovascular disorders such as vomiting, general-
ized weakness, and anemia [33]. Other causes of zinc
poisoning reported in the literature include eating
foods stored in zinc-lined containers or sprayed with
zinc fertilizers, as well as exposure to zinc in people
working in the production of alloys or smoke candles,
and in the electroplating industry [33]. Excessive ex-
posure to zinc vapors may cause zinc fever with flu-
like symptoms [34].

Numerous studies have shown that zinc levels
are reduced in patients with vitiligo compared to the
control group [7-10, 35-39]. In one study, zinc lev-
els were found to decrease during NB-UVB photo-
therapy [8]. Substantial discrepancies between study
findings make it difficult to draw clear conclusions
on the relationship between vitiligo and zinc levels.
In some studies, no significant correlation was found
between the serum zinc levels and the family history
of vitiligo, or the type and duration of the disease.
Similarly, no correlation was found between the level
of zinc and the severity of lesions expressed as the
VASI score [35-37]. Some studies have shown that
lower zinc levels promote disease progression, as
measured by the VASI score, and that patients with
longer disease duration have lower zinc levels. The
level of zinc was also affected by the skin phototype,
coexistence of an autoimmune disease or early onset
of the disorder. Furthermore, significantly lower zinc
levels have been noted in patients with generalized
vitiligo compared to focal vitiligo [7, 35, 38]. Reduced
zinc levels may be correlated with lower copper lev-
els [10, 35] though the results of studies investigating
this correlation are inconclusive [8]. Patients with vit-
iligo were also found to have an elevated level of se-
lenium [9]. Many studies demonstrating this correla-
tion were conducted in developing countries (Egypt,
India), where zinc deficiencies were also observed in
young subjects [35], but other researchers found no
such correlation [36].

ZINC SUPPLEMENTATION IN MICRONUTRIENT
DEFICIENCIES

Zinc is used as an adjuvant therapeutic agent in
managing non-dermatological conditions includ-
ing acute diarrhea in children, Wilson’s disease, and
non-alcoholic fatty liver disease [40, 41]. During the
COVID-19 pandemic, a decrease in mortality was ob-
served among elderly patients infected with SARS-
CoV-2 who had been given zinc supplements [42].
Zinc supplementation in adults may also be indicated
in the management of male fertility disorders, based
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nadmiar cynku moze mie¢ negatywny wpltyw na fi-
zjologie organizmu czlowieka. Nadmierne stezenie
tego mikroelementu moze zaburza¢ synteze hormo-
néw steroidowych, prowadzac do wzrostu stezenia
kortyzolu oraz, co wykazano na modelu mysim,
moze by¢ przyczyna indukowania zespotu Cushin-
ga [32]. Nadmiar tego pierwiastka uwazany jest za
potencjalny czynnik sprzyjajacy rozwojowi choréb
nowotworowych, gdyz aktywnoé¢ wielu enzymow
powiazanych z procesem nowotworzenia zalezy od
stezenia cynku [12]. Najczestsza przyczyng nadmiaru
cynku w organizmie jest przedawkowanie suplemen-
tacji, ktére moze objawiac sie zaburzeniami ze strony
przewodu pokarmowego i ukladu krazenia, takimi
jak wymioty, ogélne ostabienie i niedokrwistos¢ [33].
Wsréd innych przyczyn zatrucia wymienia sie spozy-
wanie pokarméw przechowywanych w cynkowych
naczyniach lub spryskanych nawozami cynkowymi,
a takzZe narazenie na dziatanie cynku u oséb pracuja-
cych przy produkgji stopéw, swiec dymnych, w prze-
mysle galwanizacyjnym [33]. Nadmierna ekspozycja
na opary cynku moze by¢ przyczyna wystapienia
goraczki cynkowej, z objawami przypominajacymi
grype [34].

Liczne prace wykazaly, ze u pacjentéw z bielac-
twem nabytym stezenie cynku jest obnizone wzgle-
dem grupy kontrolnej [7-10, 35-39]. W jednym z ba-
dar zaobserwowano, ze stezenie cynku zmniejsza sie
podczas fototerapii NB-UVB [8]. Duze rozbieznosci
miedzy wynikami poszczegélnych badan na temat
bielactwa nabytego i stezenia cynku utrudniajg sfor-
mulowanie jednoznacznych wnioskéw. W czesci
prac nie stwierdzono istotnej zaleznosci pomiedzy
stezeniem cynku w surowicy i rodzinnym wyste-
powaniem choroby, typem bielactwa nabytego oraz
czasem trwania choroby. Nie wykazano réwniez ko-
relacji pomiedzy stezeniem cynku i zaawansowaniem
zmian skérnych w skali VASI [35-37]. Czes¢ badan
wykazala, Ze nizsze stezenie cynku sprzyja progre-
sji choroby ocenionej w skali VASI oraz ze pacjenci
z dtuzszym czasem trwania choroby mieli nizsze ste-
Zenie tego mikroelementu. Na stezenie cynku wply-
wat réwniez fototyp skéry, wspotwystepowanie innej
choroby autoimmunologicznej i wczesne wystgpienie
choroby. Zaobserwowano réwniez istotnie nizsze ste-
zenie cynku u pacjentéw z bielactwem uogélnionym
w poréwnaniu z bielactwem ogniskowym [7, 35, 38].
Redukgji stezenia cynku moze towarzyszy¢ obnizenie
stezenia miedzi [10, 35], jednak wyniki tych badar sa
niejednoznaczne [8]. Mikroelementem, ktérego ste-
zenie jest podwyzszone u chorych z bielactwem na-
bytym, jest selen [9]. Wiele badar potwierdzajgcych
powyzsza korelacje bylo realizowanych w krajach
rozwijajacych sie (Egipt, Indie), gdzie obserwowano
réwniez niedobory cynku u mtodych os6b badanych
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on studies showing that zinc improves semen qual-
ity [12]. In children, the intake of zinc salts has been
found to reduce the incidence of diarrhea and pneu-
monia, and promote normal growth [12, 19]. Zinc
has multiple pharmacological applications in derma-
tology. A review of the literature on the use of zinc
supplements in dermatology, based on the 2011 Ox-
ford Centre of Evidence-Based Medicine guidelines,
confirms their efficacy in patients with infectious dis-
eases (leishmaniasis and viral warts), inflammatory
conditions (rosacea, inflammation of the apocrine
sweat glands) and telogen effluvium [15]. A study
conducted among patients with vitiligo revealed el-
evated levels of IL-17, IL-6 and IL-4 that are involved
in the pathogenesis of the disease. The same study
found reduced zinc levels in vitiligo patients com-
pared to the healthy population [39]. Based on the
results of the above study, it can be concluded that
zinc supplementation in patients with vitiligo may
be therapeutically beneficial. Unfortunately, these
are only preliminary reports, as studies evaluating
the efficacy of zinc supplementation in this group of
patients are scarce. Zinc supplementation combined
with topical glucocorticosteroid therapy in patients
with vitiligo, despite producing slightly better out-
comes than topical therapy alone, failed to produce
a statistically significant improvement in clinical
status [43]. Studies in mice showed that simultane-
ous supplementation of vitamins, zinc, and selenium
brought about a significant improvement in pigmen-
tation [44]. Determining the recommended doses
of zinc supplementation also remains a significant
challenge, as there are no standardized data on what
doses might prevent the development or progression
of the disease. The daily zinc requirement is 11 mg
in people over 19 years of age [45]. In the aforemen-
tioned study by Yaghoobi et al., a daily dose of 440 mg
was used in adult patients [43], but it needs to be
noted that only 50% of the administered dose of the
micronutrient is absorbed [46].

Potential complications of zinc supplementation
should also be taken into account. The most com-
mon adverse effects associated with using oral zinc
salt supplements include gastrointestinal complaints
such as abdominal pain, indigestion, nausea, vomit-
ing, diarrhea, gastric mucosal irritation, and gastritis
[33, 43]. Furthermore, long-term zinc supplementa-
tion may impair the absorption of copper and iron,
leading to symptoms of their deficiency [33]. Further
research and large randomized controlled clinical tri-
als are needed to investigate the role of zinc used in
monotherapy in the treatment of the diseases listed
above [14, 15]. Aside from zinc supplementation,
other therapeutic measures that can be considered
in vitiligo patients include supplementation with
antioxidants or vitamin D,, or a gluten-free diet [47].
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[35], jednak inni badacze nie wykazali takiej zalez-
nosci [36].

SUPLEMENTACJA CYNKIEM W NIEDOBORACH
MIKROELEMENTOW

Cynk jest stosowany jako pomocniczy §rodek tera-
peutyczny w leczeniu choréb innych niz dermatologicz-
ne, takich jak ostra biegunka u dzieci, choroba Wilsona
lub niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby [40,
41]. W czasie pandemii COVID-19 suplementacja prepa-
ratami cynku u 0séb starszych wykazata zmniejszenie
$miertelnosci wéréd zakazonych wirusem SARS-CoV-2
[42]. Suplementacja tym mikroelementem u dorostych
moze by¢ takze wskazana w zaburzeniach plodnosci
meskiej, gdyz wykazano, ze cynk wplywa na poprawe
jakosci nasienia [12]. U dzieci stosowanie soli cynku
zmniejsza czestos¢ wystepowania biegunki, zapalenia
ptuc oraz stymuluje prawidtowy wzrost [12, 19]. Cynk
ma liczne zastosowania farmakologiczne w dermato-
logii. Przeglad pi$miennictwa dotyczacego zastosowa-
nia preparatow z cynkiem w dermatologii, oparty na
wytycznych Oxford Centre of Evidence-Based Medicine
z 2011 roku, potwierdza skutecznos¢ ich stosowania
u pacjentéw z leiszmanioza, brodawkami wirusowy-
mi, tradzikiem r6zowatym, zapaleniem apokrynowych
gruczoléw potowych oraz tysieniem telogenowym [15].
Badanie z udzialem osob z bielactwem nabytym wyka-
zalo, ze wystepuja u nich podwyzszone wartosci IL-17,
IL-6 oraz IL-4, uczestniczacych w patogenezie choroby.
W tym samym badaniu stwierdzono obnizone steZenie
cynku wzgledem zdrowej populacji [39]. Analizujac
wyniki powyzszego badania, mozna wnioskowag, ze
suplementacja cynkiem u chorych na bielactwo nabyte
moze by¢ korzystna terapeutycznie. Niestety sa to je-
dynie wstepne doniesienia, gdyz liczba badari oceniaja-
cych skutecznosé suplementacji cynkiem u tych chorych
jest niewielka. Suplementacja tym mikroelementem
polaczona z miejscowg terapia glikokortykosteroida-
mi u pacjentéw z bielactwem nabytym, cho¢ data nie-
znacznie lepsze efekty niz sama terapia miejscowa, nie
przelozyla sie na statystycznie istotng poprawe stanu
Klinicznego [43]. W badaniach na myszach wykazano,
ze jednoczesna suplementacja witaminami, cynkiem
i selenem przelozyta sie na znaczaca poprawe pigmen-
tacji [44]. Istotnym wyzwaniem jest takze ustalenie zale-
canych dawek suplementowanego cynku, gdyz brakuje
wystandaryzowanych danych wskazujacych, jakie daw-
ki mogtyby zapobiegac rozwojowi lub tez progresji cho-
roby. Dzienne zapotrzebowanie na cynk wynosi 11 mg
u 0s6b powyzej 19. roku zycia [45]. We wspomnianym
wczeéniej badaniu Yaghoobi i wsp. stosowali dawke
440 mg dziennie u dorostych [43], przy czym nalezy
wzigé pod uwagg, ze zaledwie 50% podanego mikroele-
mentu ulega wchionieciu [46]. Nalezy réwniez pamietac
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The authors of a number of studies lean towards the
theory that the balance between the levels of copper
and zinc in the body is more important than the level
of each element separately [4, 35].

CONCLUSIONS

Zinc is a micronutrient playing an unquestionably
important role in healthy skin function by regulating
the proliferation and differentiation of melanocytes
in a process involving ZMIZ1 and ZAG proteins. The
effect of zinc on the pathogenesis and progression
of vitiligo, as well as the treatment options, still re-
mains unclear. Multiple studies have found that zinc
levels are lower in patients with vitiligo compared
to healthy controls. However, the clinical implica-
tions of reduced zinc levels in vitiligo patients have
yet to be determined, as research findings on this is-
sue are too divergent to draw any solid conclusions.
Moreover, there is no evidence to demonstrate the
superiority of standard treatment combined with zinc
supplementation over therapy without correction of
the deficiency of this micronutrient. Given the above
evidence, there is no indication for routine zinc sup-
plementation in the population of patients with vit-
iligo. The present review shows that further studies
are needed to evaluate the effects of combining zinc
salt supplementation with other treatment modalities
used in vitiligo, such as NB-UVB phototherapy. An
important direction of future research might involve
attempts to gain a better understanding of the rela-
tionship between the levels of copper and zinc, and
their relevance in vitiligo.
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o ewentualnych powiklaniach suplementacji cynkiem.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi soli cynku
przy podawaniu doustnie s3: dolegliwosci zotadkowo-
-jelitowe, takie jak béle brzucha, dyspepsja, nudnosci,
wymioty, biegunka, podraznienie oraz zapalenie blony
sluzowej zotadka [33, 43]. Suplementacja preparatami
cynku trwajaca dluzszy czas moze by¢ takze przyczyna
zaburzonego wchianiania miedzi i zelaza, co prowadzi
do wystapienia objawéw niedoboru tych pierwiastkéw
[33]. Niezbedne sa dalsze badania i duze randomizo-
wane kontrolowane préby kliniczne, aby zbadacé role
cynku w monoterapii w wyzej wymienionych choro-
bach [14, 15]. Poza suplementacjg cynkiem, innymi
rozpatrywanymi zaleceniami dla pacjentéw moze by¢
suplementacja antyoksydantami, dieta bezglutenowa
i suplementacja witaming D, [47]. W licznych pracach
autorzy sklaniaja sie ku teorii, Ze istotniejszy jest bilans
miedzy stezeniem miedzi i cynku w organizmie niz
stezenie kazdego z tych pierwiastkéw analizowane od-
rebnie [4, 35].

WNIOSKI

Cynk jako mikroelement jest niewatpliwie niezbed-
ny do prawidlowego funkcjonowania skory - poprzez
regulacje proliferacji i r6znicowania melanocytéw
z udziatem bialek ZMIZ1 oraz ZAG. Jego znaczenie
w patogenezie, progresji i ewentualnym leczeniu
bielactwa nabytego wciaz jest niejasne. Wiele badan
wskazuje na to, ze stezenie cynku jest nizsze u pacjen-
tow z bielactwem nabytym w poréwnaniu ze zdrowa
grupa kontrolng. Nadal jednak nie zostaly okreslone
kliniczne implikacje obnizonego stezenia cynku na
stan pacjentéw z bielactwem nabytym. Wyniki badan
w tym zakresie sg zbyt rozbiezne. Nie mozna réwniez
wskazaé¢ dowodéw na przewage standardowej terapii
w polaczeniu z suplementacja cynkiem nad terapia
prowadzona bez uzupelniania niedoboréw tego mi-
kroelementu. W zwiazku z powyzszymi dowodami
nie ma wskazan do rutynowej suplementacji prepa-
ratami cynku u pacjentéw z bielactwem nabytym. Ni-
niejszy artykut udowadnia koniecznoé¢ prowadzenia
dalszych badan z dotaczeniem soli cynku do innych
metod leczenia stosowanych w bielactwie nabytym,
takich jak fototerapia NB-UVB. Istotnym kierunkiem
rozwoju badar wydaje sie takze lepsze poznanie za-
leznosci miedzy stezeniem miedzi i cynku oraz ich
znaczenie w bielactwie nabytym.
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