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Summary

An adequate supply of minerals in the diet is crucial for the proper functioning of
the immune system. This applies to both the mechanisms of innate and adaptive
immunity, and in particular, the pro- and anti-inflammatory balance of the body. For
most people, a balanced diet is sufficient to provide the body with adequate amounts
of minerals. However, certain groups are particularly at risk of deficiencies in these
nutrients. These include people who perform frequent and intense sports training when
the body does not have an opportunity to regenerate properly. The aim of this paper was
to discuss the role of minerals in the suitable functioning of the immune system. The fol-
lowing review of the latest literature focuses on the role of magnesium, zinc, iron and
selenium as the components of greatest importance in immunology. The effects of a
deficiency of these minerals and their impact on the maturation and function of immuno-
competent cells, antibody production, cytokine production and immune pathways are
discussed. The review was based on the available data collected in the PubMed data-
base and in the Google Scholar search engine using the keywords: “the role of mag-
nesium in the immune system”, “the role of zinc in the immune system”, “the role of
iron in the immune system”, the role of selenium in the immune system”, “mineral defi-

i

ciencies in athletes”, “impact of intense physical exercise on the immune system’.
Streszczenie

Witasciwa podaz z dietg sktadnikéw mineralnych jest kluczowa do prawidfowego
funkcjonowania uktadu immunologicznego. Dotyczy to zarbwno mechanizmow wro-
dzonej i nabytej odporno$ci, a w szczegdlno$ci rownowagi pro- i przeciwzapalnej orga-
nizmu. U wiekszosci 0sob zbilansowana dieta jest wystarczajgca do dostarczenia orga-
nizmowi odpowiednich ilosci sktadnikbw mineralnych. Jednak niektore grupy sg szcze-
golnie narazone na niedobory tych sktadnikow odzywczych. Nalezg do nich osoby
wykonujgce czeste i intensywne treningi sportowe, pomiedzy ktérymi organizm nie
ma mozliwoSci odpowiednio sie zregenerowac. Celem niniejszej pracy byto omowie-
nie roli sktadnikdw mineralnych w prawidtowym funkcjonowaniu uktadu odpornoscio-
wego. W ponizszym przegladzie najnowszej literatury skupiono sie na opisie roli magne-
zu, cynku, zelaza i selenu jako skiadnikow o najwiekszym znaczeniu w immunologii.
Omowiono skutki niedoboru tych mineratow i ich wptywu na dojrzewanie i funkcje komo-
rek immunokompetentnych, produkcje przeciwciat, wytwarzanie cytokin oraz szlaki
immunologiczne. Przeglad powstat na podstawie dostepnych danych zgromadzonych
w bazie PubMed oraz w wyszukiwarce internetowej GoogleScholar przy uzyciu stow
kluczowych: ,rola magnezu w uktadzie odporno$ciowym”, ,rola cynku w uktadzie odpor-
nosciowym’, ,rola zelaza w uktadzie odporno$ciowym”, rola selenu w uktadzie odporno-
Sciowym”, ,niedobory sktadnikbw mineralnych u sportowcow”, ,wptyw intensywnych
¢wiczen fizycznych na uktad odpornosciowy”.
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Background

It is well known that physical activity and healthy
nutrition are the important factors pertaining to the
lifestyle, affecting body health through improvement
of body composition, physical fithess, the cognitive func-
tion, and a proper functioning of the musculoskeletal
system. Optimal involvement in physical activity and
adequate nutrition are also important in prevention of
metabolic diseases such as obesity, diabetes mellitus
and circulation disorders, and favorably affect the
proper functionng of the immune system [1,2].

A moderate and adequately adapted to the body
potential physical activity favorably affects the immu-
ne system. We should remember, however, that very
intense physical workouts result in a temporary im-
pairment of the immune functions, which may last up
to 24 hours after training. Postexercise depression of
the immune functions is most pronounced when phys-
ical exercise performance is continuous, of long long
duration (>1.5 h), of moderate to long intensity, (aero-
bic capacity of 55-75% VO:max) and performed without
meal consumption [4,5]. Many inborn immune func-
tions including neutrophil chemotaxis, phagocytosis,
toll-like monocyte receptor (TLR) and expression as
well as the cytotoxic activity of NK cells, are impaired
by long-lasting exercise [6]. Likewise, several impor-
tant acquired immune functions (including presenta-
tion of antigen by monocytes/macrophage, immuno-
globulin production by B-lymphocytes, cytokin produc-
tion by T-lymphocytes and proliferation of these cells
are impaired during long periods of intense exercise
[7]. It is believed that the reasons for immunological
depression after a long-lasting physical exercise are
to a large extent due to the increase in stress hor-
mones (namely epinephrine and cortisol), the disor-
ders of pro- and antiinflammatory cytokines (includ-
ing Interleukin (IL)- 1, IL-6, IL-10 and tumor necrosis
factor (TNF)) [8].

In athletes who are regularly involved in physical
training, immunological functions of the human body
may be not able to regenerate between consecutive
training sessions, which is due to decreased immune
levels. This contributes to an increase in the circulat-
ing T-lymphocytes and inhibition of cytokine produc-
tion by these cells and a decrease of the stimulated
immunoglobulin by B-lymphocytes [9].

Due to the above, a balanced diet is essential for
immune system function in athletes [10]. Mineral com-
ponents provided with food play diffeent roles such
as the effect on the musculoskeletal system function
and regulation of water metabolism in the body. They
are also the components of hormones, enzymes and
other biologically active compounds [11,12]. Some mi-
nerals also play an important role in the optimal func-
tioning of the immune system [13]. It referes both to
the inborn immune system and the acquired immune
response. Therefore, the supply od mineral compo-
nents may affect not only the susceptibility to infec-
tions, but also the development of chronic conditions
including autoimmune ones [14]. For the majority of
people a balanced diet is sufficient to provide the body
with adequate amounts of necessary mineral compo-
nents. However, nowadays the number of people at risk
of mineral component deficiency is growing. These are
patients with chronic conditions, elderly people, vege-
tarians and vegans or pregnant women [15]. Athletes
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Powszechnie wiadomo, ze aktywnos¢ fizyczna
i zdrowe odzywianie sg istotnymi czynnikami stylu
zycia, ktére wptywajg na zdrowie organizmu poprzez
poprawe sktadu ciata, sprawnosci fizycznej i poznaw-
czej oraz prawidiowe funkcjonowanie uktadu mies-
niowo-szkieletowego [1]. Optymalna aktywnos¢ fizycz-
na i prawidtowe odzywianie sg réwniez wazne dla za-
pobiegania chorobom metabolicznym, takim jak oty-
tos¢, cukrzyca i choroby uktadu krgzenia oraz pozy-
tywnie wptywajg na prawidtowe funkcjonowanie ukta-
du odpornosciowego [2,3].

Umiarkowana i odpowiednio dostosowana do mozli-
wosci organizmu aktywnos¢ fizyczna pozytywnie
wptywa na uktad immunologiczny. Nalezy jednak pa-
mieta¢, ze bardzo intensywne ¢éwiczenia fizyczne po-
wodujg tymczasowe ostabienie funkcji odpornoscio-
wych, ktére moze trwa¢ do 24 godzin po treningu.
Powysitkowa depresja funkcji odpornosciowych jest
najbardziej wyrazna, gdy wysitek jest ciggty, diugo-
trwaty (>1,5 h), o intensywnosci od umiarkowanej do
wysokiej (55-75% wydolnosci tlenowej) i wykonywa-
ny bez przyjmowania pokarmu [4,5]. Wiele funkcji wro-
dzonej odpornosci, w tym chemotaksja neutrofili, fa-
gocytoza, ekspresja receptora toll-like (TLR) mono-
cytow i aktywnos¢ cytotoksyczna komorek NK, jest osta-
bionych przez dtugotrwate ¢wiczenia [6]. Podobnie,
kilka waznych nabytych funkcji odpornosciowych
(w tym prezentacja antygenu przez monocyty/makro-
fagi, wytwarzanie immunoglobulin przez limfocyty B,
produkcja cytokin przez limfocyty T oraz proliferacja
tych komorek) jest ostabionych podczas dtugich okre-
séw intensywnych éwiczen [7]. Uwaza sie, ze przy-
czyny depresji immunologicznej po dtugotrwatym wy-
sitku fizycznym sg w duzej mierze spowodowane wzro-
stem hormonoéw stresu (1. epinefryny i kortyzolu) oraz
zaburzeniem réwnowagi cytokin pro- i przeciwzapal-
nych (w tym Interleukiny (IL)- 1, IL-6, IL-10 oraz czyn-
nika martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor,
TNF)) [8].

U sportowcow, ktorzy regularnie wykonujg inten-
sywne treningi, funkcje immunologiczne organizmu mo-
ga nie by¢ w stanie regenerowac sie pomiedzy po-
szczegblnymi sesjami treningowymi, co wigze sie
z chronicznym stanem ostabienia odpornosci. Przyczy-
nia sie to do spadku liczby krgzgcych limfocytow T
typu 1 oraz hamowania produkcji cytokin przez te
komorki i spadku stymulowanej syntezy immunoglo-
bulin przez limfocyty B [9].

W zwigzku z powyzszym prawidiowo zbilansowa-
na dieta ma istotne znaczenie w funkcjonowaniu ukfa-
du odpornosciowego os6b uprawiajgcych sport [10].
Sktadniki mineralne dostarczane z pozywieniem spet-
niajg réznorodne funkcje, takie jak wptyw na prace
uktadoéw miesniowo-szkieletowego i nerwowego oraz
regulacje gospodarki wodnej organizmu. Sg takze sktad-
nikami hormondw i enzymdw oraz innych zwigzkow
biologicznie czynnych [11,12]. Niektére mineraty majg
rowniez wazng role do odegrania w optymalnym funk-
cjonowaniu uktadu odpornosciowego [13]. Dotyczy to
zarowno wrodzonego systemu obronnego, jak i na-
bytej odpowiedzi immunologicznej. W zwigzku z tym
podaz sktadnikow mineralnych moze oddziatywa¢ na
podatnos¢ na infekcje, ale ma rowniez wptyw na roz-
woj choréb przewlektych w tym choréb autoimmuno-
logicznych [14]. Dla wigkszosci oséb zbilansowana
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Tab. 1. Nutrition norms for Polish people. Selected mineral components
Tab. 1. Normy Zzywienia dla ludnosci Polski. Wybrane sktadniki minerailne

Magnesium / Magnez Zinc / Cynk Iron / Zelazo Selenium / Selen
Group (gender, age, years) /
Grupa (pte¢, wiek w latach) (mg) (mg) (mg) (Hg)
’ EAR | RDA EAR | RDA EAR | RDA EAR [ RDA
Infants / Niemowleta
0-0,5 30 (Al 2 (Al 0,3 (Al 15 (Al)
0,51 70 (A) ] 2,5 3 7 | 11 20 (Al)
Children / Dzieci
1-3 65 80 2.5 3 3 7 17 20
4-6 110 130 4 5 4 10 23 30
7-9 110 130 4 5 4 10 23 30
Boys / Chtopcy
10-12 200 240 7 8 7 10 35 40
13-15 340 410 8.5 11 8 12 45 55
16-18 340 410 8.5 11 8 12 45 55
Men / Mezczyzni
19-30 330 400 9.4 11 6 10 45 55
31-50 350 420 9.4 11 6 10 45 55
51-65 350 420 9.4 11 6 10 45 55
66-75 350 420 9.4 11 6 10 45 55
>75 350 420 9.4 11 6 10 45 55
Girls / Dziewczeta
10-12 200 240 7 8 7(8) 10 (15)* 35 40
13-15 300 360 7.3 9 8 15 45 55
16-18 300 360 7.3 9 8 15 45 55
Women / Kobiet
19-30 255 310 6.8 8 8 18 45 55
31-50 265 320 6.8 8 8 18 45 55
51-65 265 320 6.8 8 8 18 45 55
66-75 265 320 6.8 8 8 18 45 55
>75 265 320 6.8 8 8 18 45 55
Pregnancy / Cigza
<19 335 400 10.5 12 23 27 50 60
>19 300 360 9.5 11 23 27 50 60
Lactation / Laktacja
<19 300 360 10.9 13 7 10 60 70
>19 265 320 10.4 12 7 10 60 70

* Before menstruation/after menstruation / Przed wystapieniem miesigczki (po wystgpieniu miesigczki)
EAR (Estimated Average Requirement) — poziom $redniego zapotrzebowania
RDA (Recommended Dietary Allowance) — poziom zalecanego spozycia

Al (Adequate Intake) — poziom wystarczajgcego spozycia

can be also at risk of mineral component deficiency if
their diets are restrictive. Such deficiencies may con-
tribute to the impairment of the immune system and
an increased susceptibility to infections [16]. Table 1
presents the norms of for mineral components (mag-
nesium, zinc, iron and selenium) consumption. The
components play the most important role in ensuring
an adequate function of the immune system [17].

Study goal
The goal of the study was to present the role of
mineral components in the optimal functioning of the
immune system. The review of the newest papers
was focused on description of the role of magnesium,
zinc, iron and selenium — the most important mineral
components in immunology.

dieta jest wystarczajgca, aby dostarczy¢ organizmo-
wi odpowiedniej ilosci niezbednych sktadnikdw mine-
ralnych. Jednak obecnie rosnie liczba oséb zagrozo-
nych niedoborem mineratéw. Nalezg do nich osoby
z chorobami przewlektymi, osoby starsze, osoby na
diecie wegetarianskiej lub weganskiej czy kobiety
w cigzy [15]. Sportowcy mogg by¢ réwniez narazeni na
niedobdr sktadnikéw mineralnych, jesli stosujg restryk-
cyjne diety. Z kolei niedobory takie moga przyczyni¢
sie do ostabienia uktadu odpornosciowego i zwiek-
szonej podatnosci na infekcje [16]. W Tabeli 1 przed-
stawiono normy spozycia czterech skfadnikéw mine-
ralnych (magnezu, cynku, zelaza i selenu), ktére od-
grywajg najwieksza role w prawidtowym dziataniu
uktadu odpornosciowego [17].

Cel pracy
Celem niniejszej pracy byto oméwienie roli skfad-
nikéw mineralnych w prawidtowym funkcjonowaniu
uktadu odpornosciowego. W ponizszym przegladzie
najnowszej literatury skupiono sie na opisie roli ma-
gnezu, cynku, zelaza i selenu, jako sktadnikow o naj-
wiekszym znaczeniu w immunologii.
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Material and methods

The review of the reference sources was based
on the available data collected in PubMed database
and GoogleScholar using the following key words:
“the role of magnesium in the immune system”,’the
role of zinc in the immune system”, “ the role of iron in
the immune system”, “the role of selenium in the im-
mune system”, “deficiency in mineral components in
athletes” and “ the effect of intense physical exercise
on the immune system”. The authors mainly used the

newest reference sources published after 2010.

The role of magnesium in immune functions

Magnesium (Mg) is an essential biological element
present in cells in combination with other elements. It
is also the most aboundant divalent cation in live cells
(total concentration -14-20 mM) and it regulates mul-
tiple cellular functions. In Mg* cell it seems to be equal-
ly distributed in the mitochondria, cell nucleus and
the endoplasmic reticulum, and its concentrarion ran-
ges from 14 to 18 mM in each organella [18]. Magne-
sium plays an important role in enzyme activation,
membrane function and intracellular signalling. This
ion is also an important co-factor fo many enzymes.
It participates in the synthesis and replication of RNA
and DNA and also in hormone and enzyme secretion.
Magnesium plays an important role in various me-
tabolic processes including oxidative phosphorylation
and muscle contraction. Moreover, magnesium stabi-
lizes cell mebrane structures and membrane poten-
tial. It also modulates the transmembrane ion move-
ment through the modulation of human iron trans-
porters. Besides, study results indicate that low levels
of Mg* inhibit progression of the cellular cycle and
can be the key element of protein translation control
and cell proliferation [19,20]. It has been shown that
magnesium supplementation contributes to cytokine
production by monocytes after stimulation of a toll-like
receptor (TLR). This immunoregulatory function was
correlated with the decreased level of transcription
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated
B cells (NF-kB) [21]. Other studies have found that rats
with magnesium deficiency developed peripheral neu-
trophilia due to the increased phagocytosis and oxida-
tive burst. Moreover, the impairment of mastocyte func-
tion involving histsmine secretion was noted [22].

Other studies have directly shown a correlation
between Mg* deficiency and the elevated level of pro-
inflammatory cytokines such as TNF-q, IL-1f and IL-6
[23]. Magnesium sulphate supplementation, in turn, can
mediate the proinflammatory effect through the acti-
vation of 3-phosphoinositide (PI3K) kinase and the
inhibition of L-type ion channels [24].

Magnesium has a vast impact on the develeop-
ment, differentiation, proliferation and apoptosis of lym-
phocytes. It is known that apoptosis induced by the
Fas/FasL system which, mediated by the death do-
main (DD) activates caspase 8, is the process de-
pendent on Mg* [25]. An earlier involution of the thy-
mus, having an adverse effect on T-lymphocyte pool
in the body, was noted in the mice with deficiency of
this element [26]. TRPM 7, the transient receptor po-
tential cation channel, subfamily M, member 7, seems
to play a particular role in T lymphocyte development.
In the cells deprived of this transporter, and thus de-
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Materiat i metody

Przeglad literatury powstat na podstawie dostep-
nych danych zgromadzonych w bazie PubMed oraz
w wyszukiwarce internetowej GoogleScholar przy
uzyciu stow kluczowych: ,rola magnezu w ukfadzie od-
pornosciowym”, ,rola cynku w uktadzie odpornoscio-
wym”, ,rola zelaza w uktadzie odpornosciowym?”, rola
selenu w uktadzie odpornosciowym”, ,niedobory sktad-
nikdw mineralnych u sportowcéw”, ,wplyw intensyw-
nych ¢wiczen fizycznych na uktad odpornosciowy”.
Autorzy skupili sie gtébwnie na najnowszej literaturze
opublikowanej po 2010 roku.

Rola magnezu w funkcjach immunologicznych

Magnez (Mg) jest niezbednym pierwiastkiem bio-
logicznym, ktéry wystepuje w komorkach w postaci
zwigzanej. Jest rowniez najobficiej wystepujgcym dwu-
wartosciowym kationem w zywych komoérkach (cat-
kowite stezenie 14-20 mM) i reguluje wiele funkcji ko-
morkowych. W komérce Mg* wydaje sie by¢ rowno-
miernie rozmieszczony w mitochondriach, jadrze ko-
moérkowym i retikulum endoplazmatycznym, w steze-
niu wahajgcym sie w zakresie od 14 do 18 mM w kaz-
dym z tych organelli [18]. Mg odgrywa wazng role
w aktywacji enzymow, funkcji bton i sygnalizacji wew-
natrzkomorkowej. Jon ten stanowi rowniez wazny ko-
faktor dla wielu enzymoéw. Bierze udziat w syntezie
i replikacji RNA i DNA, a takze wydzielaniu enzymow
i hormondéw. Mg odgrywa wazng role w roznych pro-
cesach metabolicznych, w tym w fosforylacji oksyda-
cyjnej i skurczu miesni. Ponadto magnez stabilizuje
struktury btony komoérkowych i potencjat btonowy. Mo-
duluje réwniez transbtonowy ruch jondéw poprzez mo-
dulacje transporteréw zelaza. Ponadto badania wyka-
zujg, ze niski poziom Mg* hamuje progresje cyklu ko-
morkowego i moze stanowic kluczowy element kontroli
translacji biatek oraz proliferacji komérek [19,20].

Mg odgrywa kluczowg role w regulacji procesow
immunologicznych, szczegdlnie w zakresie funkcji licz-
nych subpopulacji komorek odpornosciowych. Wyka-
zano, ze suplementacja magnezem zmniejsza pro-
dukcje cytokin przez monocyty po stymulacji recepto-
ra toll-like (TLR). Ta funkcja immunoregulacyjna byta
skorelowana ze zmniejszonym poziomem czynnika
transkrypcyjnego NF-kB (ang. nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells) [21]. W in-
nych badaniach szczury z niedoborem magnezu wyka-
zywaty neutrofilie obwodowa, zwigzang ze zwiekszo-
ng fagocytozg i wybuchem oksydacyjnym. Ponadto
dochodzito do zaburzen funkcji mastocytéw w zakre-
sie wydzielania histaminy [22].

Inne badania wykazaty bezposrednio korelacje mie-
dzy niedoborem Mg* a podwyzszeniem poziomu cy-
tokin prozapalnych w organizmie, takich jak TNF-a, IL-
18 i IL-6 [23]. Natomiast suplementacja siarczanem
magnezu moze posredniczy¢ w dziataniu przeciwza-
palnym poprzez aktywacje kinazy 3-fosfatydyloinozy-
tolu (PI3K) i hamowanie kanatéw jonowych typu L [24].

Magnez ma duzy wptyw na rozwdj, roznicowanie,
proliferacje i apoptoze limfocytow. Wiadomo, ze apop-
toza indukowana przez uktad Fas/FasL, ktory za po-
Srednictwem domeny smierci (DD) aktywuje kaspaze
8 jest procesem zaleznym od Mg* [25]. Myszy z nie-
doborem tego pierwiastka wykazaty réwniez wczes-
niejszg inwolucje grasicy, co miato negatywny wptyw
na pule limfocytéw T w organizmie [26]. Transporter
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prived of magnesium ion supply, the development of
cell was inhibited, which entailed its premature death.
Therefore, it seems that T lymphocyte function de-
pends on an adequate supply of this element, both
at the level of an isolated cell and the pool of these
cells in an individual [27,28].

Moreover, there is evidence that systemic magne-
sium deficiency affects the microflora in the gastroin-
testinal tract. The deficiency leads to reduction of the
Bifidobacterium count accompanied by the impair-
ment of the intestinal wall barrier function, leading to
an increased expression of TNF-a and IL-6 in the
intestine and the liver [29].

Immunomodulating functions of zinc

The necessary trace element zinc (Zn) is of key
importance for multiple physiological processes tak-
ing place in the human body and is the most often
studied factor affecting nutrition and health. It plays a
key role of the regulator or the coenzyme of more than
300 enzymes. It is also a component of transcription
factors and it participates in DNA, RNA and protein
synthesis. Zinc has an antioxidative property and
affects the stability of biological membranes and mul-
tiprotein systems [30]. Moreover, this element regu-
lates hormone and hormone receptor production.
The total concentration of zinc (Zn) in adults amounts
to around 2-3 g, where 85% is gathered in muscles
and bones. In the blood, zinc is transported in erythro-
cytes with the aid of Super Oxide Dismutase and an-
hydrase carbonique. In the plasma, in turn, zinc binds
in 60% to albumins and its total concentration is 12—
16 uM [31].

A significant role in maintaining immune home-
ostasis is attributed to this key trace component [32].
In the context of the innate immunological response,
zinc plays a key role in the activity of Nicotinamide
Adenine Dinucleotide Phosphate, (NADPH) of Neutro-
phil Extracellular Traps NETS) [33]. The results of stu-
dies in vivo also indicate that zinc deficiency results
in a decreased adhesion and chemotaxis of mono-
ocytes and neutrophil granulocytes, as well as the im-
pairment of macrophage maturation and activity [34].
Zinc also plays an important role in the proper func-
tioning of Natural Killer (NK) cells. The deficiency of
this component may result in reduction of NK cell
count, especially in peripheral blood and lead to the im-
pairment of the activity of thses cells, especially with-
in the range of chemotaxis and lysis of cells infected
by a virus or cancer cells [35].

Zinc is an important element participating in T-cell
maturation. It is an important structural element of
thymuline hormone produced by the epithelial cells of
the thymus and it mediates pre-T lymphocyte matu-
ration to T lymphocyte production. Therefore, zinc de-
ficiency inhibits maturation of lymphocytes in the thy-
mus, leading to clear atrophy of this organ [36]. Mo-
reover, zinc plays an important role in maturation of
this lymphocyte population. Zinc deficiency results in
the reduction of TCD4+ lymphocyte count, which, in
turn, results in the disproportion of CD4+/CD8+ ratio.
A significantly reduced CD4+/CD8+ ratio below 1.5
value is clinically defined as the indicator of immune

Mg* TRPM7 (ang. transient receptor potential cation
channel, subfamily M, member 7) wydaje sie odgry-
wac szczegolng role w rozwoju limfocytow T. W komor-
kach pozbawionych tego transportera, a wiec i zao-
patrzenia w jony magnezu, nastepowato zahamowa-
nie rozwoju i przedwczesna smier¢ komorki. W zwigz-
ku z tym wydaje sie, ze funkcja limfocytéw T zalezy
od odpowiedniej podazy tego pierwiastka, zarbwno
na poziomie pojedynczej komorki, jak i w odniesieniu
do puli tych komérek u osobnika [27,28].

Ponadto istniejg dowody na to, ze ogdlnoustrojo-
wy niedobér magnezu wptywa na mikroflore przewo-
du pokarmowego. W stanie niedoboru dochodzi do
zmniejszenia liczby bakterii z rodzaju Bifidobacterium
przy jednoczesnym zaburzeniu funkgcji barierowej Scia-
ny jelita, co prowadzi do zwigkszonej ekspresji TNF-a
i IL-6 w jelicie i watrobie [29].

Immunomodulujgce funkcje cynku

Niezbedny pierwiastek sladowy cynk (Zn) ma klu-
czowe znaczenie dla wielu proceséw fizjologicznych
u ludzi i jest jednym z najczesciej badanych czynni-
kow w zywieniu i zdrowiu. Odgrywa kluczowg role jako
regulator lub koenzym ponad 300 enzymow. Jest
takze sktadnikiem czynnikéw transkrypcyjnych i bie-
rze udziat w syntezie DNA i RNA oraz biatek. Zn dzia-
ta przeciwutleniajgco i wptywa na stabilno$¢ bton bio-
logicznych oraz uktadow kompleksow wielobiatko-
wych [30]. Ponadto pierwiastek ten reguluje powsta-
wanie hormondw, a takze ich receptorow. Catkowite
stezenie Zn u osoby dorostej wynosi okoto 2-3 g,
z czego 85% jest gromadzone w miesniach i kosciach.
We krwi cynk transportowany jest w erytrocytach przy
udziale dysmutazy ponadtlenkowej i anhydrazy we-
glanowej. Natomiast w osoczu Zn wigze sie w 60%
z albuminami, a jego catkowite stezenie wynosi 12-
16 uM [31].

Temu kluczowemu pierwiastkowi sladowemu przy-
pisuje sie znaczgcg role w utrzymaniu homeostazy
immunologicznej [32]. W kontekscie wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej cynk odgrywa kluczowg role
w aktywnosci fosforanu dinukleotydu nikotynoamido-
adeninowego (NADPH) granulocytéw obojetnochton-
nych [33]. Badania in vivo wykazaty rowniez, ze nie-
dobdr Zn powoduje zmniejszong adhezje i chemo-
taksje monocytéw i granulocytow obojetnochtonnych,
a takze uposledzenie dojrzewania i aktywnosci ma-
krofagow [34]. Cynk odgrywa réwniez znaczgcg role
w prawidtowym funkcjonowaniu komoérek NK (ang.
Natural Killer). Niedobér tego pierwiastka moze po-
wodowac¢ zmniejszenie liczby komorek NK we krwi
obwodowej i prowadzi¢ do uposledzenia ich aktyw-
nosci, szczegolnie w zakresie chemotaksji i zdolno-
sci do lizy komorek zakazonych wirusem lub komo-
rek nowotworowych [35].

Cynk jest istotnym skfadnikiem biorgcym udziat
w dojrzewaniu limfocytéw T. Pierwiastek ten jest waz-
nym elementem strukturalnym hormonu tymuliny,
ktory jest wytwarzany przez komorki nabtonkowe gra-
sicy i posredniczy w dojrzewaniu limfocytow pre-T do
limfocytéw T. W zwigzku z tym niedobdr Zn hamuje doj-
rzewanie limfocytébw T w grasicy, co prowadzi do wy-
raznej atrofii tego organu [36]. Ponadto cynk odgrywa
wazng role w dojrzewaniu tej subpopulacji limfocy-
téw. Niedobdr Zn powoduje zmniejszenie liczby lim-
focytow T CD4+, co skutkuje dysproporcjg stosunku
CD4+/CD8+. Silnie obnizony stosunek CD4+/CD8+
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system dysfunction, and thus, as the prognostic fac-
tor of various diseases [37]. In the subpopulation of
CD4+ cells, dysproportion of Th-1 do Th-2 may deve-
lop. A significant decrease in Th-1 production of such
cytokines as: TNF-q, IL-2 or IFN-y [38] entails a re-
duced production of such cytokines as TNF-a, IL-2
lub IFN-y [38].

Zinc can affect both the production and signalling
of numerous pro-inflammatory cytokines. Chronic in-
flammatory conditions are due to disease processes
which can be additionally adversely affected by zinc
deficiency. It was proved that the patients with syste-
mic inflamatory conditions such as reumatoid arthritis
combined with zinc deficiency may show an increas-
ed expression of IL-1[3, IL-1a i IL-6 as compared with
the patients whose consumption of this mineral com-
ponent is higher [39}. Moreover, the authors indicate
the role of zinc being a negative regulator of the NF-
kB signalling pathway. One of the most important in-
hibitory mechanisms is based on the effect of zinc on
A20 albumin. This is an antiinflammatory albumin ne-
gatively regulating the NF-kB signalling pathways ini-
tiated by TNFR and TLR tumor necrosis factors [40].

The role of iron in immune mechanisms

Iron (Fe) affects multiple cellular processes such
as DNA synthesis, ATP production and mitochondrial
respiration. As an essential factor in the production of
enzymes and proteins, iron fulfills its role by exchan-
ging electrons with many molecules. Disruption of iron
homeostasis is associated with disorders of the ner-
vous, cardiovascular and hematologic systems [41].

Iron plays a role in polarization of each macropha-
ge subpopulation. Polarization of M1, occurring with
adequate iron supply, is characterized by inflammato-
ry cytokine secretion (e.g. IL-6, TNF-a) and an incre-
ased expression of some iron metabolism proteins,
such as ferroprotin (FPN), transferrin receptor 1 (TfR1),
CD163, ferritin and heme oxygenase (HO-1). In con-
trast, a deficiency of this mineral results in polariza-
tion towards M2 [42].

Iron is a necessary element of a correct neutrophil
function. The proteins participating in iron metabolism
(e.g. TfR1, FPN) are prone to expression in neutro-
phils enabling these cells acquisition or release of iron
after stimulation. Iron-dependent metalloprotein my-
eloperoxidase (MPO) catalyses the reaction of hypo-
chlorous acid formation in neutrophils. Hypochlorous
acid is a chemical compound having strong bacteri-
ocidal and antiviral effects [43]. Littwitz-Salomon et
al. have shown that a systematic low level of iron
resulted in the inhibition of NK cell activation and type
2 interferon (IFN-y). Besides, the study presented by
these authors showed that an adequate concentra-
tion of iron in blood serum is of key importance for NK
cell metabolism and the activity of these cells. More-
over, the results of the studies conducted by these
authors indicate that an adequate iron concentration
in blood serum is of key importance for NK cell meta-
bolism and the activity of these cells during viral in-
fectionss [44].

Proliferation and activation of T lymphocytes in the
process of immune response is impaired due to iron
deficiency. Activation of T lymphocytes is regulated by
IL-2 dependent pathway where iron uptake by TfR
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wynoszacy ponizej 1,5 jest klinicznie uwazany za wskaz-
nik dysfunkgcji ukladu odpornosciowego, a tym samym
za czynnik prognostyczny dla réznych chorob [37].
W obrebie subpopulacji komérek CD4+ moze réw-
niez wystepowac dysproporcja komorek Th-1 do Th-
2. Znaczacy spadek liczby limfocytéw Th-1 wigze sie
z obnizeniem produkcji cytokin takich jak TNF-a, IL-2
lub IFN-y [38].

Cynk moze wptywa¢ zaréwno na produkcje, jak
i sygnalizacje licznych cytokin prozapalnych. Prze-
wlekty stan zapalny jest zwigzany z procesami cho-
robowymi, na ktére dodatkowo moze mie¢ negatyw-
ny wptyw niedobor Zn. Wykazano, ze pacjenci z ogol-
noustrojowymi chorobami zapalnymi, takimi jak reu-
matoidalne zapalenie stawow, z jednoczesnym nie-
doborem Zn, mogg wykazywac zwigkszong ekspre-
sje IL-1B, IL-1a i IL-6 w poréwnaniu z pacjentami
z wyzszym spozyciem tego sktadnika mineralnego
[39]. Ponadto literatura wskazuje na role Zn jako ne-
gatywnego regulatora szlaku sygnatowego NF-kB.
Jeden z najwazniejszych mechanizmoéw hamujgcych
opiera sie na wptywie Zn na ekspresje biatka A20. Jest
to biatko przeciwzapalne, ktore negatywnie reguluje
szlaki sygnatowe NF-kB inicjowane przez receptor
czynnika martwicy nowotworu (TNFR) i TLR [40].

Udziat zelaza w mechanizmach odpornosciowych

Zelazo (Fe) wptywa na wiele proceséw komarko-
wych, takich jak synteza DNA, produkcja ATP i oddycha-
nie mitochondrialne. Jako niezbedny czynnik w pro-
dukcji enzymow i biatek, zelazo spetnia swojg role
poprzez wymiane elektronéw z wieloma czgsteczka-
mi. Zaktdcenie homeostazy zelaza wigze sie z zabu-
rzeniami uktadu nerwowego, sercowo-naczyniowego
i hematologicznego [41].

Zelazo odgrywa role w polaryzacji makrofagow do
poszczegolnych subpopulacji. Polaryzacja M1, wyste-
pujgca przy prawidtowej podazy zelaza, charakteryzu-
je sie wydzielaniem cytokin zapalnych (np. IL-6, TNF-
a) oraz wzrostem ekspresji niektérych biatek metaboliz-
mu zelaza, takich jak ferroprotyna (FPN), receptor trans-
feryny 1 (TfR1), CD163, ferrytyna i oksydaza hemowa
(HO-1). Natomiast niedobér tego sktadnika mineral-
nego skutkuje polaryzacjg w kierunku M2 [42].

Zelazo jest niezbednym elementem do prawidto-
wego funkcjonowania neutrofili. Biatka zwigzane z me-
tabolizmem zelaza (np. TfR1, FPN) ulegajg ekspres;ji
w neutrofilach, umozliwiajgc tym komérkom pobiera-
nie lub uwalnianie zelaza po stymulacji. Zelazozalez-
na mieloperoksydaza metaloproteinowa (MPO) w neu-
trofilach katalizuje reakcje powstawania kwasu pod-
chlorawego, zwigzku chemicznego o silnych wtasci-
wosciach bakteriobojczych i przeciwwirusowych [43].
Littwitz-Salomon i wsp. wykazali, ze systematyczny
niski poziom zelaza spowodowat zahamowanie akty-
wacji komorek NK i produkgcji IFN-y. Poza tym bada-
nia tych autorow dowiodly, ze prawidtowe stezenie
zelaza w surowicy ma kluczowe znaczenie dla meta-
bolizmu komérek NK i ich aktywnosci w czasie infek-
Cji wirusowych [44].

Proliferacja i aktywacja limfocytéw T w procesie
odpowiedzi immunologicznej jest zaburzona przy
niedoborze zelaza. Aktywacja limfocytow T jest regu-
lowana przez szlak zalezny od IL-2, ktérego jednym
z mechanizmoéw jest wychwyt zelaza przez biatko
TfR. Mutacja TfR1 prowadzi do uposledzenia endo-
cytozy zelaza i defektéw funkcjonalnych limfocytow
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protein is one of the mechanisms dependent on this
pathway. TfR1 mutation leads to of iron endocytosis
impairment and functional defects in T lymphocytes.
Finally, this disorder leads to a severe complex immu-
nodeficiency [45]. Recent studies, in turn, have shown
that excessive iron serum levels inhibit Thi1 cell diffe-
rentiation and expression of gamma interferone (IFN-y).
Besides, the study has found that iron inhibits lympho-
cyte activity [46,47].

Transferrin receptor 1(TfR1) mutation is also respon-
sible for the impairment and dysfunction of B cells.
Moreover, in patients with iron deficiency, antibody pro-
duction in response to vaccination is decreased [48].

Selenium as the component affecting
immune functions

Selenium (Se) is a necessary component, essen-
tial for proper functioning of the human body, namely
adequate thyroid hormone metabolism, health of the
cardiovascular system, prevention of neurogenera-
tive diseases and cancer, and optimal immune func-
tions [49].

Selenium deficiency leads to quantitative and func-
tional disorders in various populations of lymphocy-
tes and other immune cells. T-lymphocytes are espe-
cially prone to selenium deficit as their cell mem-
brane contains lipids which more easily oxidise than
the lipids of lymphocyte cell membrane [50]. Lympho-
cytes of animals with the induced overt selenium defi-
ciency produce smaller amounts of factors inhibiting
migration of leukocytes and macrophages. Cao et al.
found that proliferation of leukocytes derived from
cows with selenium deficiency stimulated with con-
canavalin A (ConA) was significantly lower than lym-
phocyte proliferation in the control group [51].

Selenium deficiency may be the reason for nume-
rous changes in the human immune system, includ-
ing the most important ones, namely: suppression of
the host’s immune response to bacterial or viral infec-
tion, inhibition of prostaglandin and immunoglobulin
biosynthesis and a decrease in T lymphocyte count,
NK cell and macrophage actitity [52].

Immunostimulation (eg. ConA) involving selenium
consumption in a form of sodium selenate (1V) affects
the expression of a protein subunits and 3 interleukin
2 receptor (IL-2R) on the surface of the stimulated T
and B lymphocytes, as well as N and Lymphokine-
activated killer cells (LAK), however, it has no effect
on endogenous IL-1, IL-2 i IFN-y concentrations. The
combination of IL-2 with IL-2R enables its internal-
ization and induces the signal enabling the transfer of
the activated cells from phase G1 to phase S of the
cellular cycle. During these processes, selenium most
likely affects the biosynthesis of IL-2R receptor sub-
units by stabilizing the mRNA for these proteins, with-
out playing any specific role as a component of an-
tioxidant compounds [53,54].

Inhibition of nuetrophil migration, in turn, as well
as the inhibition of neutrophil migration and the im-
pairment of receptor distribution on their surface un-
der conditions of selenium deficiency may result from
tubulin oxidation due to excessive H20- and, in con-
sequence, the damage to microtubule groups of these
cells [55].

The role of selenium in the immune system may
be indirect — through the action of selenoenzymes
such as glutathione peroxidase (GSHPx) and tiore-

T. Zaburzenie to ostatecznie powoduje wystgpienie
ciezkich ztozonych niedoboréw odpornosci [45]. Ostat-
nie badania wykazaty z kolei, ze zbyt wysoki poziom
zelaza w surowicy hamuje roéznicowanie komoérek
Th1 i ekspresje interferonu gamma (IFN-y). Poza tym
badania wykazaty, ze zelazo hamuje aktywnos¢ lim-
focytéw Th1 [46,47].

Mutacja receptora transferyny 1 (TfR1) powoduje
takze uposledzenie i dysfunkcje limfocytow B. Ponadto
pacjenci z niedoborem Zzelaza wykazujg zmniejszong
produkcje przeciwciat w odpowiedzi na szczepienie [48].

Selen jako sktadnik wptywajgcy na funkcje
odpornosciowe

Selen (Se) jest niezbednym mikroelementem waz-
nym dla prawidtowego funkcjonowania organizmu
cztowieka, w tym wtasciwego metabolizmu hormondw
tarczycy, zdrowia uktadu sercowo-naczyniowego, zapo-
biegania chorobom neurodegeneracyjnym i nowotwo-
rom oraz optymalnych funkcji immunologicznych [49].

Niedobdr selenu prowadzi do zaburzen iloscio-
wych i czynnosciowych réznych populacji limfocytow
i innych komérek ukfadu odpornosciowego. Szczegol-
nie wrazliwe na niedobor Se sg limfocyty T, ktorych
btona komorkowa zawiera lipidy tatwiej ulegajgce
utlenieniu anizeli lipidy btony komaérkowej limfocytow
B [50]. Limfocyty zwierzat, u ktérych doprowadzono
do jawnego niedoboru selenu, wytwarzajg mniejsze
ilosci czynnikow hamujgcych migracje leukocytow
i makrofagow. Cao i wsp. stwierdzili, ze stymulowana
konkanawaling A (ConA) proliferacja limfocytéw — po-
branych od kréw z niedoborem selenu — byta zna-
miennie nizsza od proliferacji limfocytdw w grupie
kontrolnej [51].

Niedobdr selenu moze by¢ przyczyng wielu zmian
w uktadzie odpornosciowym cztowieka, wsréd kto-
rych do najwazniejszych nalezg: sttumienie odpowie-
dzi immunologicznej gospodarza na infekcje bakte-
ryjng lub wirusowg, zahamowanie biosyntezy prosta-
glandyn i immunoglobulin oraz zmniejszenie aktyw-
nosci limfocytow T, komorek NK i makrofagéw [52].

Przy stymulowaniu immunologicznym (np. ConA),
spozycie selenu — w postaci selenianu(lV) sodu —
wplywa na ekspresje podjednostek biatkowych a i
receptora interleukiny 2 (IL-2R) na powierzchni pobu-
dzonych limfocytow T i B oraz komorek NK i komérek
zabijajgcych aktywowanych limfoking (LAK), nie ma
jednak wptywu na endogenne stezenia IL- 1, IL-2
i IFN-y. Potaczenie sie IL-2 z IL-2R umozliwia jej inter-
nalizacje i indukuje sygnat umozliwiajacy przejscie
aktywowanych komérek z fazy G1 do fazy S cyklu ko-
moérkowego. Podczas tych procesow, selen najpraw-
dopodobniej wptywa na biosynteze podjednostek re-
ceptora IL-2R poprzez stabilizacje mRNA dla tych
biatek, nie odgrywajgc w tym przypadku szczegdlnej
roli jako sktadnik zwigzkéw o dziataniu antyutleniaja-
cym [53,54].

Z kolei zahamowanie migracji neutrofilow oraz za-
burzenie rozmieszczenia receptoréw na ich powierz-
chni w warunkach niedoboru selenu moze by¢ na-
stepstwem utleniania tubuliny przez nadmiar H20:
i w konsekwencji — uszkodzenia zespotéw mikrotubul
tych komorek [55].

Rola selenu w uktadzie odpornosciowym moze
by¢ posrednia — poprzez dziatanie selenoenzymow:
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doxin reductase (TrxR). These enzymes are respon-
sible for maintaining the thiol groups on the surface
of cellular lymphocyte membrane in a reduced state,
which undoubtedly affects lymphocyte ability to prolif-
erate in response to mitogens, production of immu-
noglobulins and destruction of foreign cells. TrxR ca-
talyses thioredoxin (Trx) reduction, which next can re-
duce other enzymes and transcription factors includ-
ing NF-kb Trx may also act as a cytokine in the course
of autoimmune diseases, since it is secreted by the
activated lymphocytes or the lymphocytes exposed to
oxidative stress [56]. Aggravation of the existing inflam-
matory condition may also result from selenium defi-
ciency. This process involves a decrease in the activity
of selenoenzymes having an antioxidative effect, locat-
ed where they could prevent excessive synthesis of
the arachidonic acid from linoleic acid [57].

Summary

The significance of mineral components for a pro-
per functioning of the immune system is widely pre-
sented in research papers. Although deficiences of
these nutrients are rare, there are risk groups which
should pay a particular attention to their sufficient sup-
ply. These include people involved in intense sport
training. The best approach to deficiency scomplemen-
tation involves a properly balanced diet, but in excep-
tional cases it is necessary to implement supplemen-
tation. We should remember that excessive consump-
tion of mineral components provided to the body may
have numerous adverse effects, also those connect-
ed with immune system function. Therefore, nutrient
supplementation should be always medically justified
and applied according to the recommendations.

peroksydazy glutationowej (GSHPx) oraz reduktazy
tioredoksynowej (TrxR). Enzymy te odpowiadajg za
utrzymanie grup tiolowych na powierzchni btony ko-
morkowej limfocytow w stanie zredukowanym, co ma
niewatpliwie wptyw na zdolnos¢ limfocytéw do odpo-
wiedzi proliferacyjnej na mitogeny, wytwarzania im-
munoglobulin i niszczenia obcych komorek. TrxR ka-
talizuje redukcje tioredoksyny (Trx), ktéra moze na-
stepnie redukowac inne enzymy oraz czynniki trans-
krypcyjne, m.in. NF-kB. Trx moze rowniez dziatac ja-
ko cytokina w przebiegu chorob autoimmunizacyj-
nych, jest bowiem wydzielana przez aktywowane lim-
focyty lub limfocyty poddane stresowi oksydacyjne-
mu [56]. Pogtebienie istniejacego stanu zapalnego
réwniez moze by¢ skutkiem niedoboru selenu. Odby-
wa sie to poprzez obnizenie aktywnosci selenoenzy-
moéw o dziataniu antyoksydacyjnym, umiejscowionych
tam, gdzie mogtyby zapobiega¢ wzmozonej syntezie
kwasu arachidonowego z kwasu linolowego [57].

Podsumowanie

Znaczenie omowionych sktadnikow mineralnych
dla prawidtowego funkcjonowania uktadu odporno-
Sciowego jest szeroko przedstawione w literaturze
naukowej. Chociaz niedobory tych sktadnikow odzyw-
czych sg rzadkie, istniejg grupy ryzyka, ktére powin-
ny zwréci¢ szczegolng uwage na ich wystarczajgcg
podaz. Do takich grup nalezg osoby czesto wykonu-
jace intensywne treningi sportowe. Najlepszg metodg
uzupetnienia niedoboréw jest prawidtowo zbilanso-
wana dieta, jednak w wyjatkowych przypadkach ko-
nieczne jest wdrozenie suplementacji. Trzeba pamie-
ta¢, ze nadmiar skfadnikow mineralnych dostarcza-
nych organizmowi tez moze mie¢ wiele negatywnych
skutkow, takze tych zwigzanych z funkcjonowaniem
uktadu immunologicznego. W zwigzku z tym suple-
mentacja sktadnikéw odzywczych powinna by¢ zaw-
sze uzasadniona medycznie i prowadzona zgodnie
z zaleceniami.
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