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Резюме. Дефіцит макро- та мікроелементів, як і порушення їх опти-
мального співвідношення, становлять серйозну загрозу для здоров’я. Не-
правильне харчування, також може призвести до поглиблення порушень 
метаболічних процесів, які відбуваються як на рівні окремих клітин, так і на 
рівні організму загалом. Усі ці метаболічні порушення сприяють розвитку 
різних патологічних станів, зокрема, вірусних інфекцій. Макро- та мікро-
елементи відіграють визначальну роль у багатьох метаболічних процесах, 
які впливають на перебіг вірусних захворювань. Серед них ключове зна-
чення має окисне фосфорилювання, яке змінюється у пацієнта із системним 
запаленням, і захист від медіаторів, зокрема оксидантів. Мікроелементи 
потрібні для прямої антиоксидантної активності, а також функціонують 
як кофактори для різноманітних антиоксидантних ферментів. Імунна 
функція також залежить від достатнього рівня вітамінів і мікроелементів. 
Відновлення дефіцитів мікроелементів до рекомендованих рівнів сприяє 
збільшенню стійкіскості опірності до інфекції та швидшому одужанню після 
інфікування. Для забезпечення оптимального функціонування організму 
лише збалансованого харчування недостатньо, тому важливо враховувати 
конкретні вікові потреби та вводити необхідні мікроелементи за додатко-
вої потреби. У цій статті ми розглядаємо важливість оптимального спів-
відношення окремих макро- та мікроелементів для ефективної боротьби із 
вірусними інфекціями.

Ключові слова: ферум, цинк, селен, імунна система, активні форми 
кисню.
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Abstract. The deficiency of macro- and microelements and the disturbance 
of their balance are widely recognized issues in healthcare, with poor nutrition 
exacerbating disruptions in metabolic processes at both the cellular and organ-
ismal levels. All these metabolic circumstances and disruptions in metabolic 
processes contribute to the development of various pathological conditions, 
including viral infections. Macro- and microelements play a crucial role in 
many metabolic processes that affect the course of infectious diseases. These 
processes include oxidative phosphorylation, which is altered in patients with 
systemic inflammation and protection against mediators, including oxidants. 
Microelements are necessary for direct antioxidant activity and also function as 
cofactors for various antioxidant enzymes. Immune function also depends on an 
adequate level of vitamins and microelements. It can be enhanced by restoring 
microelement deficiencies to recommended levels, thereby increasing resistance 
to infection and promoting faster recovery after infection. Balanced nutrition 
alone is insufficient, hence the need for the supplementation of microelements 
tailored to specific age-related requirements. In this article, we explore the 
importance of the optimal balance of individual macro- and microelements for 
effectively combating viral infections.

Key words: iron, zinc, selenium, immune system, reactive oxygen species.

Відомо, що мікроелементи відіграють важливу роль у процесах мета-
болізму в живих клітинах та цілісному організмі. Низка мікроелементів 
входить до складу ензимів як кофактори, а також до складу інших біоло-
гічно активних сполук [4, 5].

Епідеміологічні дослідження свідчать, що недостатнє нутрицевтичне 
надходження певних мікроелементів, зокрема селену, цинку, а також за-
ліза, може провокувати виникнення деяких видів раку, серцево-судинних 
та інфекційних захворювань. Недостатність цих мікроелементів може при-
звести до оксидативного стресу, запалення, опосередковано сприяти вхо-
дженню вірусу в клітини, зниження імунної відповіді, підвищення ризику 
розвитку вірусних інфекцій та більш важкого перебігу вірусних інфекцій. 
Розуміння механізмів, за допомогою яких селен, цинк та залізо впливають 
на імунну систему, може допомогти в розробці нових стратегій лікування та 
профілактики вірусних захворювань. Особливо актуальним це стає у період 
пандемій, таких як COVID-19, коли зміцнення імунної системи є критично 
важливим для зменшення негативного прогнозу розвитку захворювання 
та швидкості одужання [4]. 

Метою дослідження було провести аналіз наукових даних щодо впли-
ву зазначених елементів на перебіг вірусних захворювань, систематизу-
вати існуючі наукові гіпотези про механізми їхньої регуляції як на рівні 
метаболічних, так й імунних процесів, а також зібрати наявну в наукових 
джерелах інформацію стосовно застосування заліза, селену та цинку під 
час лікування деяких вірусних інфекцій.

Методи дослідження. Пошук сучасної наукової інформації щодо біоло-
гічної ролі, участі в метаболізмі даних макро- та мікроелементів в організмі 
людини проводився з використанням баз даних PubMed та Web of Science. 
У дослідженні використано бібліосемантичний та аналітичний методи.
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Результати дослідження та їх обговорення. Результатами прове-
дених досліджень встановлено, що одним із важливих макроелементів є 
ферум (Fe). Цей елемент має центральне значення для багатьох клітинних 
процесів, зокрема: зв’язування і транспорту кисню, реакції перенесення 
електронів, включаючи генерацію АТФ, синтезу нуклеїнових кислот, а та-
кож низки ферментативних та неферментативних процесів [1]. В організмі 
для обміну заліза потрфбний гепсидин. Гепсидин – це  білок, який регулює 
гомеостаз заліза, зв’язується з феропортином – білком який транспортує 
залізо, викликаючи його інтерналізацію та деградацію, що призводить до 
збільшення цитоплазматичного заліза та негативного регуляторного впли-
ву на поглинання заліза. Експресія регуляторного гормону Fe гепсидину 
посилюється під впливом декількох цитокінів (наприклад, інтерлейкін-6, 
інтерлейкін-1), а підвищені рівні гепсидину пов’язані з низькими рівнями 
Fe в плазмі [2]. Гепсидин здійснює свій вплив, зв’язуючи та опосередкову-
ючи деградацію феропортину транспортера заліза, наявного в клітинній 
мембрані ентероцитів і макрофагів, таким чином запобігаючи витоку Fe 
з цих клітин у плазму [3]. Завдяки окисно-відновним властивостям Fe є 
кофактором для багатьох ферментів, але вони можуть зробити його шкід-
ливим елементом. У надлишку вільне залізо сприяє утворенню активних 
форм кисню (АФК) через реакції Хабера-Вейса [8]. АФК здатні пошко-
джувати ДНК, білки та органели, що, зрештою, призводить до дисфункції 
органів. Отже, концентрація заліза повинна регулюватися в межах фізі-
ологічної норми, щоб задовольнити потребу в залізі і водночас уникаючи 
його токсичності. У здорових людей вміст заліза в плазмі кров підтриму-
ється у вузькому діапазоні 10–30 нмоль/л для чоловіків, 8,8–27 нмоль/л 
для жінок. Коли концентрація заліза в плазмі підвищується, трансферин 
стає насиченим і надлишок іонізованого заліза зв’язується з молекулами 
низької молекулярної маси в плазмі, такими як цитрат і ацетат, або з 
альбуміном. Ця форма заліза називається не зв’язаним з трансферином 
залізом і активно поглинається паренхіматозними клітинами, головно 
гепатоцитами, а також серцевими міоцитами та ендокринними клітина-
ми, що призводить до пошкодження органів та їх недостатності. Хронічне 
зниження концентрації заліза в плазмі призводить до анемії через обме-
жений синтез гемоглобіну [7]. Враховуючи значний вплив Fe на перебіг 
метаболічних процесів, важливо розглянути зміни, які виникають при 
деяких вірусних захворюваннях. 

Вплив рівня заліза на перебіг SARS-CoV-2. Після проникнення вірусу 
в організм відбувається процес, для якого необхідна АТФ. Fe входить до 
складу цитохромів, які транспортують електрони та відповідно є частиною 
процесів окисного фосфорилювання, що забезпечують синтез АТФ, який у 
цій метаболічній ситуації необхідний для реплікації вірусу [8]. Оскільки 
інфекція SARS-CoV-2 викликає надмірне вироблення цитокінів, це при-
зведе до надмірної експресії гепсидину та подальшого накопичення Fe в 
ентероцитах і макрофагах, а високий вміст Fe в клітинах може сприяти 
реплікації вірусу. Як підкреслювалося вище, підвищення регуляції гепси-
дину через відповіді на запальний стрес індукує зниження рівня Fe в си-
роватці крові [7]. 

Дефіцит Fe у сироватці крові був виявлений у пацієнтів з COVID-19. 
Це є цінним показником у прогнозуванні переходу від легкого до важкого 
перебігу захворювання, причому низький рівень заліза в сироватці крові є 
незалежним фактором ризику смерті у пацієнтів з COVID-19. У досліджен-
ні Skalny [4] у пацієнтів з COVID-19 спостерігали зниження рівня заліза 
в сироватці крові (1,33 ± 0,7 мг/л при тяжкому перебігу захворювання) по-
рівняно з контрольною групою (1,87 ± 0,66 мг/л), і цей показник (а також 
меншою мірою Se і Zn) прямо корелював з SpO2. В іншому ретроспективному 
когортному дослідженні [5] було виявлено, що зниження сироваткового Fe 
пов’язане з гострим респіраторним дистрес-синдромом (ГРДС) і гострими 
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ураженнями органів. Відповідно, можна припустити, що рівень Fe може 
свідчити про поганий прогноз COVID-19. 

Залізо відіграє важливу роль при ВІЛ-1, при захворюваннях, викликаних 
вірусом гепатиту С (ВГС) та гепатиту В (ВГВ). Під час інфікування ВІЛ 
типу 1 (ВІЛ-1), ВГС і ВГВ змінений баланс заліза корелює із захворювані-
стю. Під час гострої інфекції ВІЛ-1 гепсидин підвищується, а вміст заліза 
в плазмі знижується. Рівень гепсидину залишається підвищеним в осіб із 
хронічною інфекцією ВІЛ-1. На відміну від ВІЛ-1, не було жодних доказів 
підвищення регуляції гепсидину або гіпоферемії під час первинної віреміч-
ної фази інфекції ВГС або ВГВ; сироваткове залізо незначно підвищується 
під час гострої інфекції ВГВ. Підсумовуючи, індукція гепсидину є частиною 
патогенно важливого системного запального каскаду, що запускається під 
час інфекції ВІЛ-1 і є фактором прогресування до СНІДу та смерті [6]. 

Отже, при дефіциті заліза відбувається зниження здатності до імун-
ної відповіді, зниження бактерицидної активності лімфоцитів та рівня 
інтерлейкіну-6. Введення добавок заліза може посилювати або захищати 
від зараження бактеріями та вірусами, підвищує імунітет до інфекційних 
захворювань, але нецільове введення може збільшити доступність заліза 
для росту патогенів і вірулентності та підвищити ризик ускладнень віру-
сних інфекцій.

Поруч із залізом, цинк (Zn) відіграє також значущу роль у забезпечен-
ні правильного функціонування організму. Zn може як посилювати, так 
і пригнічувати різні імунні функції для досягнення балансу між про- та 
протизапальними ефектами за допомогою різних механізмів. Також цинк 
може посилювати активність природних клітин-кілерів, підвищує фагоци-
тарну здатність моноцитів і бере участь у виробленні інтерферону [9]. Zn 
регулює функцію різних імунних клітин, таких як макрофаги, Т-клітини 
нейтрофілів і В-клітини [10].

Дослідження свідчать, що через дефіцит цинку організм стає більш 
схильним до вірусних інфекцій, і це впливає на різні аспекти імунної 
системи, включаючи клітини, які забезпечують неспецифічний та набу-
тий імунітет. Очевидно, існує прямий вплив цинку на інфекційні агенти, 
оскільки він є важливим мінералом для вродженого імунітету (активності 
природних клітин-кілерів і вивільнення цитокінів) і виробництва антитіл. 
Крім того, цинк має антиоксидантні властивості та може впливати на ста-
більність мембран. Дослідження також вказують на можливий вплив цин-
ку на розвиток і прогресію вірусних захворювань, включаючи зменшення 
тривалості та важкості захворювань. 

Важливо зазначити, що цинк є структурним компонентом приблиз-
но 750 факторів транскрипції «цинкових пальців» [11], що забезпечують 
транскрипцію генів, і є каталітичним компонентом приблизно 2000 фер-
ментів, що охоплюють усі 6 класів (гідролази, трансферази, оксидоредук-
тази, лігази, ліази та ізомерази) [12]. Отже, цинк є біологічно необхідним 
для клітинних процесів, включаючи ріст і розвиток, а також синтез ДНК 
і транскрипцію РНК [13].

Zn також входить до складу кількох противірусних ферментів, таких як 
протеази та полімерази. Він є кофактором для антиоксидантних ферментів, 
таких як супероксиддисмутаза, також індукує синтез металотіонеїну, який 
є цистеїновим (збагаченим сульфгідрилом) білком, що захищає клітини від 
вільних радикалів, підтримуючи клітинний імунітет [14]. Крім того, він 
зменшує окиснювальний стрес, спричинений активними формами кисню, 
що утворюються внаслідок мітохондріальної дисфункції або під час вірусних 
інфекцій, керуючи вивільненням металотіонеїну [15]. Подібні дослідження 
засвідчили, що металотіонеїн діє як внутрішньоклітинний маркер окисного 
стресу та дисрегуляції важких металів [16]. Інші дослідження підтвердило, 
що цинк проявляє свою антиоксидантну активність за допомогою кількох 
механізмів, таких як стабілізація сульфгідрильних білків проти окиснення, 
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зменшення специфічного окиснювального пошкодження клітини та підви-
щення активації NF-κB [17]. Дослідження на тваринах виявили, що дефі-
цит цинку спричиняє втрату імунітету у вигляді атрофії тимуса, лімфопенії 
та дефектної реакції лімфоцитів [18]. Цинк зменшував кількість інфекцій 
верхніх дихальних шляхів, таких як пневмонія, риновірусна інфекція або 
віруси «застуди», включаючи вірус грипу [19]. Додавання цинку в дозі 75 
мг/день зменшило тривалість симптомів застуди на 2 дні [20]. Zn успішно 
використовується проти кору [21], вірусу гепатиту С [16], ВІЛ [22], вірусів 
папіломи людини [23] і вірусу простого герпесу [24]. Незв’язані іони Zn мали 
противірусні властивості, які перешкоджали реплікації риновірусу, SARS, 
коронавірусу та вірусу грипу [15]. Автори також зазначили, що противіру-
сні властивості цинку можуть бути зумовлені виробленням противірусного 
інтерферону (INF-α та INF-γ), зниженням запалення та опосередкованим 
Т-клітинами імунітетом. Іони Zn відповідають за проліферацію, диферен-
ціювання та апоптоз клітин.

При імунодефіцитних станах, зокрема, таких як ВІЛ, цинк має значно 
виражений вплив на їх перебіг. Ретровіруси названі на честь їхньої здат-
ності транскрибувати РНК у ДНК за допомогою їх унікальної зворотної 
транскриптази (ЗТ), що дає змогу інтегрувати ретровірусну ДНК у геном 
господаря. Потім інтегрований провірус може запроваджувати латентну 
інфекцію упродовж життя хазяїна і є основною перешкодою для стратегій 
лікування вірусу, особливо для ВІЛ [26]. Було досліджено, що катіони Zn2+ 
можуть витісняти іони Mg2+ з ВІЛ-1 ЗТ, сприяючи утворенню надмірно 
стабільного, але надто повільного та неефективного комплексу реплікації 
[27]. Було також показано, що цинк пригнічує протеазу ВІЛ-1 [28] і тран-
скрипцію вірусу. Ефективність цинку проти ВІЛ-1 пояснюється інгібуван-
ням транскрипції ДНК ВІЛ-1 в РНК [29].

Спостерігається прямий вплив цинку на реплікацію респіраторно-син-
цитіального вірусу (RSV) in vitro. Інгібування є концентраційно-залежним 
та специфічним. Наявність цинку на різних етапах вірусної реплікації 
навіть при найнижчій його концентрації 10 мкМ викликало 800-кратне 
зменшення вірусної активності. Кілька досліджень вивчали прямий ін-
гібуючий ефект цинку на віруси, які інфікують дихальні шляхи людини, 
включаючи вірус HSV з оболонкою та риновірус без оболонки [30]. Меха-
нізм інгібування риновірусу, ймовірно, включає пряме зв’язування цинку 
з частинками вірусу [30]. Zn може блокувати зв’язування віріонів RSV з 
клітинною поверхнею, вписуючись у рецепторні ділянки на поверхні вірусу, 
таким чином запобігаючи прикріпленню до клітини. Крім того, цинк може 
блокувати активність протеази в риновірусі, запобігаючи розщепленню 
поліпептиду вірусу, необхідного для генерації окремих функціональних 
білків [31]. Zn-залежна металопептидаза STE24 є ще одним цинк-залеж-
ним білком, який може діяти як противірусний білок широкого спектра 
дії. Цей білок є потужним інгібітором проникнення вірусу і може обме-
жувати активність багатьох вірусів, включаючи грип і лихоманку Ебола 
[32]. Експресія металопептидази необхідна для інтерферон-індукованої 
активності трансмембранного білка (IFITM). Цей білок може запобігти 
проникненню вірусу [32].

Також спостерігається взаємопов’язаний вплив цинку на різні типи 
вірусу грипу. Вірус грипу є відомим основним збудником гострого респі-
раторного захворювання, яке є надзвичайно заразним і передається від 
людини до людини повітряно-крапельним шляхом. Епітеліальні клітини 
дихальних шляхів є основною мішенню вірусу для атаки та реплікації. 
Кілька досліджень вивчали противірусну дію цинку на інші респіраторні 
віруси. Реплікація грипу in vitro значно пригнічується додаванням іоно-
фору цинку піролідин дитіокарбамату [33], можливо, через інгібування 
РНК-залежної РНК-полімерази (RdRp), як було запропоновано 30 років 
тому [34]. Подібно зв’язування та подовження матриці RdRp коронавіру-
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су важкого гострого респіраторного синдрому (SARS) пригнічувалося Zn у 
клітинах Vero-E6 [35]. 

Позитивна роль цинку в противірусному захисті та регулюванні іму-
нітету зумовила дослідження його впливу на протікання інфекції грипу. 
Показано, що наночастинки оксиду цинку мають противірусну дію лише 
після зараження клітин вірусом, що в кінцевому підсумку призводить до 
зниження титру вірусу [36]. Вважають, цинк здатний пригнічувати актив-
ність РНК-полімерази вірусу грипу [41]. Нещодавнє дослідження засвідчило, 
що білок цинкового пальця ZFP36L1 має противірусні властивості та може 
посилити противірусний захист господаря проти вірусу грипу А, послаблю-
ючи виробництво вірусних білків, включаючи HA, M і NS [37].

На сьогодні є небагато наукових публікацій, що висвітлюють роль цинку 
в розвитку COVID-19. Прпускають, що цинк може послабити синтез РНК 
SARS-CоV і мати інгібуючий ефект на реплікацію цього вірусу [38]. Крім 
того, одне дослідження показало, що цинк може інгібувати папаїноподіб-
ну протеазу 2 (PLP2) SARS-CоV [39]. Цей фермент дуже важливий для 
вірулентності вірусу. Оскільки між геномами SARS-CоV і SARS-CоV-2 є ба-
гато подібностей, потрібно уважно вивчити вищезазначені результати щодо 
інфекції SARS-CоV-2. Дослідження пацієнтів із COVID-19 засвідчили, що 
рівень цинку в сироватці крові пацієнтів із COVID-19 був значно нижчим, 
ніж у здоровій контрольній групі. Результати цього дослідження показали, 
що частота ГРДС, тривалість перебування в лікарні та смертність зросли у 
пацієнтів з COVID-19 із дефіцитом цинку [40]. Дослідження вагітних жінок 
з COVID-19 виявило, що рівень цинку в сироватці крові у цих пацієнтів був 
значно знижений порівняно з контрольною групою. Крім того, повідомля-
лося про зворотну кореляцію між рівнями цинку та IL-6 у сироватці крові. 
Існує також зворотна кореляція між співвідношенням цинк/мідь і тяжкі-
стю захворювання у вагітних жінок із COVID-19 [41]. Інше дослідження 
засвідчило, що нормальні рівні цинку та селенопротеїну Р були пов’язані 
з вищою виживаністю пацієнтів із COVID-19 [42]. За результатами деяких 
досліджень було встановленг, що цинк може бути ефективним у лікуванні 
COVID-19, підвищуючи дію таких препаратів, як гідроксихлорохін та ази-
троміцин. Дослідження 3473 пацієнтів із COVID-19 показали, що комбінація 
цинку та іонофору гідроксихлорохіну може знизити госпітальну смертність 
на 24 %; натомість сам по собі цинк або іонофор не може знизити смертність 
[43]. Ці багатообіцяючі клінічні спостереження виправдані роллю цинку у 
противірусному захисті та імунній регуляції в дихальних шляхах. Однак 
інше дослідження виявило, що сульфат цинку не мав істотного впливу на 
зниження внутрішньолікарняної смертності пацієнтів із COVID-19 [44].

Було проведено декілька досліджень щодо важливості противірусних 
цинкзалежних білків при інфекції SARS-CоV-2. Одне з досліджень пока-
зало, що антивірусний протеїн «цинкового пальця» (ZAP) може обмежувати 
SARS-CоV-2, націлюючись на динуклеотиди CpG у геномі вірусу [45]. 

Імовірно, що роль цинку в організмі людини полягає в антиоксидантній 
дії, захищаючи клітини від шкідливого впливу кисневих радикалів, які 
утворюються під час імунної відповіді на вплив різних патогенів [46]. Окрім 
цього, цинк регулює експресію металотіонеїну та металотіонеїноподібних 
білків з антиоксидантною активністю в лімфоцитах [47]. Концентрація 
Zn у мембранах клітин сильно залежить від дієтичного дефіциту цинку 
та його додавання [48]. Очевидно, що концентрація цинку в мембранах 
клітин важлива для збереження їхньої цілісності за участю недостатньо 
вивчених механізмів, включаючи зв’язування з тіолатними групами [46]. 
Важливо зазначити, що вивільнення цинку з тіолатних зв’язків може 
запобігти окисненню ліпідів [49]. Зокрема, окиснювальний стрес індукує 
вивільнення цинку з металотіонеїнів як механізм зменшення активних 
форм кисню, що утворюються внаслідок мітохондріальної дисфункції або 
вірусної інфекції [49].
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Окрім позитивного впливу цинку на імунні клітини людини, спосте-
рігалося й несприятливе явище: у деяких ситуаціях іони Zn2+ сприяють 
розмноженню патогенів [48]. Надлишок цинку також може бути небезпеч-
ним через його імуносупресивну дію. У високих дозах він може проявляти 
імуносупресивний ефект через пригнічення функції лімфоцитів і продукції 
IFN-γ [50]. Високі дози цинку негативно впливають на імунні клітини та 
демонструють зміни, подібні до тих, що спостерігаються при дефіциті цинку. 
Крім того, коли мононуклеари периферичної крові інкубуються з цинком in 
vitro, індукується вивільнення цитокінів, таких як інтерлейкіни IL-1 і IL-6, 
фактор некрозу пухлини-α, розчинний IL-2R та інтерферон-γ. Ядерний ан-
тиген Епштейна-Барра 1 (EBNA1) необхідний для вірусу Епштейна-Барра 
для увічнення «наївних» В-клітин. Після зв’язування кластера з 20 спорід-
неними сайтами зв’язування, які називаються сімейством повторів, EBNA1 
трансактивує промотори для генів EBV, які необхідні для «безсмертя». Ві-
домо, що EBNA1 регулює транскрипцію вірусних генів. Результати роботи 
вказують на те, що цинк необхідний для EBNA1 для активації транскрипції. 
Це означає, що без достатньої кількості цинку транскрипційна активність 
EBNA1 порушується [51].

Варто згадати про незамінний мікроелемент – селен, його низький 
рівень в організмі людини пов’язують з підвищеним ризиком багатьох за-
хворювань, зокрема вірусного походження. Останнім часом дослідження 
Se привертають значну увагу через його важливу роль в антиоксидант-
них селенопротеїнах для захисту від оксидативного стресу, ініційованого 
надлишком активних форм кисню (АФК) та активних форм азоту (АФА). 
Також розглядають роль цього мікроелемента в  імунній відповіді, оскіль-
ки він підтримує функцію NK-клітин і лейкоцитів, збільшує вироблення 
антитіл, сприяє проліферації та диференціації Т-клітин та оптимізує як 
вроджений, так і набутий імунітет. Окремим цікавим зв’язком з вірусними 
захворюваннями є здатність селену впливати на реплікацію та трансля-
цію вірусного геному, його достатній вміст в організмі здатен знижувати 
рівень виникнення мутацій. На основі цих трьох основних механізмів ми 
розглянемо взаємозв’язок селену і доцільність його застосування під час 
лікування деяких вірусних патологій.

Розрізняють дві великі групи Se-вмісних білків: справжні селенопроте-
їни, в яких селеноцистеїн специфічно включений в один або більше пеп-
тидних ланцюгів, і білки, в яких селен-метіонін неспецифічно включений 
у пептидні ланцюги через витіснення метіоніну з його тРНК [52]. Окремі 
автори визнали селеноцистеїн 21-ю амінокислотою, і він утворює переваж-
ний залишок селенопротеїнів та селеноферментів у біологічних тканинах. 
Окиснювально-відновну активність селенопротеїнів можна охарактеризу-
вати як таку, що бере участь у сигналізації в клітинах (тіоредоксинредук-
тази) або в захисті клітин від окиснювального пошкодження (наприклад, 
глутатіонпероксидази та протеїни K, R і W) [52]. Тіоредоксинредуктази 
використовують тіоредоксин (Trx) як субстрат для підтримки системи Trx/
TrxR у відновленому стані для знешкодження шкідливого пероксиду водню. 
Також цей фермент опосередковано регулює клітинну активність, таку як 
проліферація, апоптоз та активація імунної відповіді [52]. 

На сьогодні ідентифіковано три типи впливу (дії) селену: цитозольну, 
мітохондріальну та специфічну для сперматозоїдів [53, 54]. Проте найбіль-
шу активність серед селенвмісних ензимів проявляє глутатіонпероксидаза. 
У ссавців п’ять із семи вивчених глутатіонпероксидаз містять Se у формі 
селенцистеїну (GPx1-4 і GPx6), а дві інші – в активному центрі зв’язану 
з цистеїном сірку у вигляді цистеїну [52]. GPx знешкоджують супероксид, 
пероксид водню, гідроксильні радикали, оксид азоту та пероксинітрит 
[55, 56]. Селенопротеїн К виконує антиоксидантну функцію в серці [57], 
але також міститься в скелетних м’язах, підшлунковій залозі, печінці та 
плаценті [58], R каталізує відновлення окисненого метіоніну і необхідний 
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для відновлення окиснених білків [59], функції W не визначені, проте він 
високо експресується в проліферуючих міобластах [60].

Як перша лінія захисту при респіраторних вірусних захворюваннях, 
епітеліальні бар’єри часто зазнають значних пошкоджень внаслідок ви-
вільнення та продукції АФК. Завдяки своїм антиоксидантним функціям 
селеноферменти, такі як GPX, захищають епітеліальні бар’єри, відповідно в 
умовах дефіциту селену ця функція значно знижується. Аналогічно, анти-
оксидантні селенопротеїни захищають нейтрофіли [63]. Для вірусів грипу та 
COVID-19 характерною є мітохондріальна дисфункція, оскільки мітохондрії 
є важливим джерелом АФК через індукований вірусом витік електронів з 
дихального ланцюга [64, 65]. Хоча на сьогодні немає доказів того, що під 
час респіраторної вірусної інфекції зміна функції мітохондрій спричинена 
зниженням експресії селенопротеїнів, значна кількість даних вказує на 
те, що такі селенопротеїни, як GPX4, GPX1 і TXNRD1, мають вирішальне 
значення для підтримки функції мітохондрій та окиснювально-відновного 
гомеостазу. Також селенопротеїни здатні опосередковувати T-клітинний 
імунітет, важливий для захисту організму при грипозній інфекції, через 
антиоксидантний механізм [61]. Крім того, при вірусі грипу дефіцит селе-
ніту натрію призводить до апоптозу клітин хазяїна через шляхи регуляції 
гену p53 та MAPK і посилює вірусну цитотоксичність [62].

Наступний механізм дії Se полягає у впливі на імунну відповідь. Вва-
жають, що підвищення рівня селенового статусу викликає імуностимулю-
ючий ефект, який можна відстежити за широким спектром параметрів: 
проліферацією T-лімфоцитів, активністю NK-клітин та функціонуванням 
вродженого імунітету [66].

Ще однією особливістю селену є вплив на запальну сигнальну здатність 
макрофагів. Активація макрофагів через асоційовані з патогеном молеку-
лярні патерни, такі як ліпополісахарид, викликає окиснювальний стрес. 
Крім того, активація макрофагів запускає процес вивільнення цитокінових 
медіаторів і похідних арахідонової кислоти, таких як тромбоксан A2 (TXA2), простагландин E2 (PGE2) і D2 (PGD2). Достатньо добре вивчено механізм 
впливу на прикладі вірусу грипу в експерименті. При дефіциті селену в 
мишей значно підвищується рівень інтерлейкіну 6 (IL-6), але знижується 
рівень інтерферон-індукованого протеїну 10 (IP-10) [67]. В іншому дослі-
дженні показано, що дефіцит Se збільшує рівень мРНК для цитокінів IL-4, 
IL-5, IL-10 та IL-13, водночас знижує рівень IL-2 та інтерферону-γ (IFN-γ) 
у мишей, інфікованих грипом. Це дозволило припустити, що підвищений 
рівень IL-4, 5, 10 є Th2-відповіддю, яка пригнічує генерацію CD8+ [68]. 
Отже, дефіцит Se знижує імунну відповідь на вірус грипу за участю цито-
кінів хазяїна і, навпаки, добавки селену сприяли продукції макрофагами 
фактора некрозу пухлин α (TNF-α) та інтерлейкіну-1-бета (IL1-β) [67]. 

Селен виступає у ролі імуномодулятора при ВІЛ інфекції. Вплив селену 
на хронічно інфіковані лінії Т-лімфоцитів і моноцитів in vitro перед впли-
вом ФНП-α призводив до зниження індукції реплікації ВІЛ-1. Також було 
показано, що селен має позитивний вплив in vitro на продукцію інтерлейкі-
ну-2 (IL-2) та експресію його рецептора, що призводить до утворення цито-
токсичних Т-лімфоцитів і природних кілерів [69]. Вплив селену на вірусний 
геном проявляється у підвищеному ризику мутацій. Було встановлено, що 
мутація E627K у субодиниці PB2 вірусу грипу, яка посилює реплікаційну 
здатність полімеразного комплексу, пов’язана з дефіцитом Se у хазяїна 
[68, 69]. За допомогою секвенування генів було виявлено 29 нуклеотидних 
мутацій у гені M1 вірусу грипу, отриманого від Se-дефіцитних мишей, які, 
можливо, прискорюють вірусний цикл росту і підвищують токсичність ві-
русу. Підвищений окиснювальний стрес, спричинений дефіцитом селену, 
який безпосередньо пошкоджує вірусну РНК, може бути одним із можливих 
механізмів цього явища. Зі свого боку, вірус, що викликає COVID-19, має 
схильну до помилок полімеразу, тому РНК може легко піддаватись мута-
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ціям, а за умов зменшеної концентрації селену такі помилки трапляються 
значно частіше. 

Висновки. Отже, дефіцит Fe в організмі знижує здатність імунної сис-
теми до ефективної боротьби з інфекціями. Це проявляється у зменшенні 
бактерицидної активності лімфоцитів і зниженні рівня інтерлейкіну-6, 
важливого цитокіну, що регулює імунну відповідь. Введення заліза у фор-
мі добавок може підвищувати або захищати від зараження бактеріями та 
вірусами, сприяючи підвищенню імунітету до інфекційних захворювань. 
Однак важливо враховувати, що неконтрольоване застосування може спри-
яти збільшенню доступності заліза для росту патогенних мікроорганізмів 
та підвищити ризик ускладнень вірусних інфекцій. Отже, збалансоване 
використання заліза є ключовим фактором для збереження здоров’я і під-
тримки оптимального функціонування імунної системи.

Zn, незамінний мікроелемент, впливає на противірусну імунну відпо-
відь та розмноження вірусу в організмі людини. Представлені клінічні дані 
вказують на важливість адекватного рівня цинку для запобігання респі-
раторним вірусним інфекціям. Очевидно, що цинк порушує розмноження 
та інфекційність деяких вірусів. Враховуючи це, ймовірно, що застосування 
цинку в терапевтичних дозах і в правильній формі має потенціал для сут-
тєвого покращення перебігу захворювання як при хронічних, так і гострих 
вірусних інфекціях. Наведені дані вказують на те, що цинк є важливим 
мікроелементом для активації або структурної стабілізації великої кілько-
сті ферментів і факторів транскрипції, а також для імунної та антиокси-
дантної відповіді. Добавки та оптимальне споживання цинку відновлюють 
нормальну імунну відповідь і знижують ризик інфекцій. Проте оптимальна 
імуностимулююча доза цинку не визначена. Водночас було доведено, що 
надмірна кількість цинку може бути небезпечною через його імуносупре-
сивну дію. Саме тому додаткове застосування цинку в терапевтичних цілях 
потрібно контролювати та враховувати всі ризики.

Se відіграє роль однієї з найсуттєвіших ланок антиоксидантного захисту 
за рахунок включення до структур Se-вмісних білків і формування тіоре-
доксинредуктази та глутатіонпероксидази. У противірусній активності селе-
ну окрім антиоксидантної активності також відіграє роль модуляція імунної 
відповіді через опосередковану активацію цитотоксичних Т-лімфоцитів, 
NK-клітин і функцію вродженого імунітету, що підтверджено дослідника-
ми при вивченні вірусу грипу та SARS-CoV на популяції мишей. Заключ-
ним фактом вважають ефект впливу на різновидність вірусних мутацій, 
що доведено мутацією E627K в субодиниці PB2 вірусу грипу, яка посилює 
реплікаційну здатність полімеразного комплексу, пов’язану з дефіцитом 
Se у хазяїна. Добавки та оптимальне споживання селену відновлюють 
нормальну імунну відповідь і безперечно мають тенденцію до зниження 
активності перебігу багатьох вірусних захворювань. Проте оптимальна 
імуностимулююча доза селену не визначена. 

Наведений огляд не закликає до включення заліза, цинку та селену в 
протоколи лікування, а підкреслює важливість індивідуального підходу 
до призначення додаткових мікроелементів з урахуванням медичних по-
казників і ризиків ускладнень та базового їх рівня в організмі пацієнтів.
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