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ABSTRACT 

The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS‐CoV‐2) is the etiological agent for 
the Coronavirus Disease 2019 (COVID‐19). The COVID‐19 pandemic has created unimaginable 
and unprecedented global health crisis. Since the outbreak of COVID‐19, millions of dollars 
have been spent, hospitalization overstretched with increasing morbidity and mortality. All 
these  have  resulted  in  unprecedented  global  economic  catastrophe.  Several  drugs  and 
vaccines are currently being evaluated, tested, and administered in the frantic efforts to stem 
the  dire  consequences  of  COVID‐19  with  varying  degrees  of  successes.  Zinc  possesses 
potential  health  benefits  against  COVID‐19  pandemic  by  improving  immune  response, 
minimizing  infection  and  inflammation,  preventing  lung  injury,  inhibiting  viral  replication 
through the interference of the viral genome transcription, protein translation, attachment, 
and host infectivity. However, this review focuses on the various mechanisms of action of zinc 
and  its  supplementation  as  adjuvant  for  vaccines  an  effective  therapeutic  regimen  in  the 
management of the ravaging COVID‐19 pandemic. 

Practical applications 

The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS‐CoV‐2), the etiological agent for 
the Coronavirus Disease 2019  (COVID‐19),  has brought unprecedented untold hardship  to 
both developing and developed countries. The global race for vaccine development against 
COVID‐19 continues with success in sight with attendant increasing hospitalization, morbidity, 
and mortality.  Available  drugs with  anti‐inflammatory  actions  have become alternative  to 
stem the tide of COVID‐19 with attendant global financial crises. However, Zinc is known to 
modulate several physiological  functions  including  intracellular signaling, enzyme function, 
gustation,  and  olfaction,  as  well  as  reproductive,  skeletal,  neuronal,  and  cardiovascular 
systems. Hence, achieving a significant therapeutic approach against COVID‐19 could imply 
the  use  of  zinc  as  a  supplement  together  with  available  drugs  and  vaccines  waiting  for 
emergency authorization to win the battle of COVID‐19. Together, it becomes innovative and 
creative to supplement zinc with currently available drugs and vaccines. 
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1 INTRODUCTION 

The  infection of humans with the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2  (SARS‐
CoV‐2) in Wuhan, the capital of Hubei Province in the People's Republic of China in December 
2019 led to the staggeringly devastating Coronavirus disease 2019 (COVID‐19). The COVID‐19 
pandemic  has  reached  unprecedented  global  magnitude  in  which  almost  every  country 
affected in the first two quarters of 2020 (Zhu et al., 2020). The etiological agent of COVID‐19 
is SARS‐CoV‐2. It is transmitted rapidly from one individual to the other in close proximity via 
contact with virus‐laden aerosols discharged in coughs and sneezes of symptomatic patients 
(Dhama et  al.,  2020).  COVID‐19  is  a  systemic disease  that  can move beyond  the  lungs  by 
blood‐based dissemination affecting multiple organs, tissues, and blood vessels (see Figure 1). 
Although, most affected patients die as a result of acute respiratory distress syndrome. Also, 
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several organs  including the  liver, hearts, kidney, muscles, spleen, and nervous system are 
severely affected worsening prognostic outcomes initiated by epithelial infection and alveolar 
macrophage activation in the lungs (Nishiga et al., 2020). Although, several drugs have been 
evaluated, tested, and administered in the frantic efforts to stem the dire consequences of 
the COVID‐19. A definitive therapeutic regimen is yet to be established for disease prevention 
and  or  management  in  symptomatic  patients.  However,  drugs  such  as  remdesivir, 
lopinavir/ritonavir,  favipiravir,  are  some  of  the  antiviral  agents  that  have  been  used with 
varying  degrees  of  successes  in  the  management  of  COVID‐19  (Wang  et  al.,  2020).  The 
intravenous  administration  of  remdesivir  has  been  reported  to  ameliorate  the  disease 
symptoms  in  COVID‐19  patients  in  the  United  States  of  America  (Holshue  et  al.,  2020). 
Similarly,  favipiravir  has  been  reported  to  show  promising  desirable  therapeutic  effects, 
without apparent side effects, in COVID‐19 (Chen et al., 2020). Furthermore, tocilizumab (a 
recombinant humanized monoclonal antibody of the IgG1 class) have been recommended for 
the treatment of severe rheumatoid arthritis, systemic juvenile idiopathic arthritis, giant cell 
arteritis,  and  life‐threatening  cytokine  release  syndrome  (see  Figure 2).  Similarly, 
dexamethasone,  has  been  used  as  supportive  therapy  for  COVID‐19  (Lester  et al., 2020). 
Recently, Ebselen, a new therapeutic candidate against SARS‐CoV‐2 have been reported to 
significantly alter the disease outcomes in hospitalized COVID‐19 patients, albeit with some 
controversy, (Guaraldi et al., 2020; Haritha et al., 2020). 

 

FIGURE 1. This shows the renin angiotensin aldosterone system (RAAS) and the involvement of novel angiotensin 

converting enzyme (ACE2) in the pathogenesis of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS‐CoV‐

2.  Angiotensinogen  (AGT)  is  cleaved  by  renal  renin  to  produce  angiotensin  I,  while  angiotensin  converting 

enzyme  (ACE)  produces  angiotensin  II  (a  vaso‐constrictive  agent)  from  angiotensin  1.  However,  a  novel 

angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) cleaves angiotensin II to produce two molecules namely Ang (1–7) Ang 

(1–9),  respectively. The same ACE2  is  the receptor  for SARS‐CoV‐2. Binding of SARS‐CoV‐2  its  receptor ACE2 

facilitates the entry of the virus in the host cell with ultimate initiation of COVID‐19 pathogenesis 
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FIGURE  2.  This  shows  the  roles  of  cytokine  storm,  novel  angiotensin  converting  enzyme  (ACE2)  and 

cardiovascular dysfunctions in the pathogenesis of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS‐CoV‐

2 and the potential benefits of zinc supplementation. Zinc inhibits macrophage infiltration and T‐cell activation, 

thereby  attenuating  production  of  pro‐inflammatory  cytokine,  lung  inflammation  and  ultimately,  cytokine 

storm, oxidative stress and organ damage. In pathological condition as in COVID‐19, ACE2 activity is reduced, 

therefore,  production  of  beneficial  molecules  such  as  Ang  (1–7)  Ang  (1–9)  s  significantly  impeded.  Zinc 

supplementation could therefore offer protection against cytokine storm‐induced organ damage 

Zinc  (Zn)  is  the second most abundant  trace metal  in  the human body after  iron. Zinc  is a 
transition element in the periodic table with atomic number 30 and atomic weight 65.37. Zinc 
exists as a divalent, non‐redox active cation that is neither a reducing nor an oxidizing agent 
in mammalian  physiological  systems  (Solomons, 2001).  The  physiological  and  biochemical 
effects  of  this  essential  element  is  manifested  in  all  organs  and  cell  types,  with  zinc 
representing  an  integral  component  of  approximately  10%  of  the  human  proteome,  and 
encompassing hundreds of key enzymes and transcription factors. Consequently, zinc is an 
essential  modulator  of  the  mammalian  epigenome  with  well  characterized  structural, 
catalytic, and regulatory roles. In humans, Zn is found in all tissues and approximately 1.4–
2.3 g of zinc is found in the body of an adult. The distribution of zinc in mammalian tissues 
and organs vary greatly, with 85% of total amount found in muscles and bones, up to 11% 
occurring  in  the  skin,  and  only  0.1%  of  total  body  zinc  of  1µg/ml  is  found  in  plasma.  In 
extracellular  fluids,  zinc  is  predominantly  bound  to  proteins  including  albumin,  alpha‐2‐
macroglobulin (A2M), transferrin, and others (Livingstone, 2015). 

The  intracellular  zinc  level  is  tightly  regulated via  the modulation of  the  zinc‐sequestering 
proteins such as metallothioneins, which are  low molecular mass metal‐binding protein of 
approximately  6,500 Da  that  induces  cytokine  secretion  from  macrophages.  The  zinc 
transporter  proteins  are  divided  into  two  general  subtypes,  that  is,  the  14‐membered 
SLC39s/ZIPs  subtype  and  the  10‐membered  SLC30s/ZnTs  subtype,  both  of  which  are 
responsible  for  the  transportation of zinc  intracellularly  (Hojyo & Fukada, 2016). The ZnT1 
located in the cell membrane transports zinc from the basolateral membrane of erythrocytes 
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into the systemic circulation, while ZnT2 promotes the accumulation of zinc in lysosomes and 
endosomes  thereby  ameliorating  toxic  cellular  effects  of  zinc.  The  ZnT3  is  found  in  the 
synaptic vesicles and is concerned with zinc transportation to synaptic vesicles. Furthermore, 
ZnT4 modulates  zinc  absorption  at  the  apical membrane  of  enterocytes  and  prominently 
involved in mammary gland zinc metabolism. However, ZnT5 is highly expressed in pancreatic 
tissues but is found in other mammalian tissue where it plays several modulatory roles, for 
instance, the loading of zinc to alkaline phosphatase in secretory vesicles and maturation of 
osteoblasts  in  bone.  ZnT6  modulates  the  translocation  of  zinc  to  intracellular  organelles 
including  the  secretory  vesicles  and  Golgi  apparatus,  but  ZnT7  is  essential  for  the 
incorporation of zinc into the metalloenzymes that modulates various physiological processes 
in mammalian tissues. The ZnT8 also contributes to the translocation of cytoplasmic zinc to 
secretory vessels and is the key transporter for the provision of zinc to the storage process in 
the insulin‐secreting pancreatic beta cells. The ZnT9 is present in many cells and tissues, and 
is probably a contributor to periparturient and increased lactogenesis, while ZnT10 transports 
zinc to secretory vesicle and is reported to be highly expressed in various tissues including the 
brain  and  the  liver  (Baltaci  et al., 2017).  This  review  strengthens  the  need  for  a  global 
cooperative  effort  to  urgently  identify  and  develop  effective  therapeutic  strategies  in  the 
absence of vaccine. 

1.1 Epidemiology 

The unprecedented COVID‐19 pandemic is caused by a novel RNA coronavirus called SARS‐
CoV‐2 that produces a severe acute respiratory distress syndrome (ARDS) (Gao et al., 2020). 
The SARS‐CoV‐2 was first detected in Wuhan province of China in December 2019 (14), and 
by March 11 2020, COVID‐19 was declared as a global pandemic by World Health Organization 
(2020). This virus  is highly  infectious with a high prevalence rate. As of December 5, 2020, 
66,000,000 people have  tested positive  to  the COVID‐19 with mortality  rate of more  than 
1,520,000,  and 42, 400, 000  recovered globally.  Presently  in Nigeria,  there are more  than 
68,627 confirmed cases with over 1,179 deaths due to COVID‐19. The  inflammation of the 
lungs has been  implicated as one of  the  initiating factors  in the pathogenesis of COVID‐19 
infection, while underlying medical conditions such as hypertension, asthma, and diabetes 
are co‐morbidities associated with COVID‐19. For now, some vaccines are  in the  last stage 
clinical  trial,  and while drugs  currently  in‐use have achieved  limited  success.  Interestingly, 
vaccines from Pfizer and BioNTech (USA/Germany) have received emergency authorization 
for use. Similarly, vaccines from Moderna (USA), Sinovac (China), and Sputnik V (Russia) have 
also  been  approved  accordingly  for  use.  There  is,  therefore,  an  urgent  need  to  identify, 
develop, and deploy trace element such as zinc as adjuvant for vaccines/drugs treatment and 
management of COVID‐19. 

1.2 Structure and genome of the SARS‐CoV‐2 

The family Coronaviridae is a large group of viruses that infect both animals and humans. The 
SARS‐CoV‐2 is an enveloped virus with roughly spherical or moderately pleomorphic virions 
of  approximately  60–140 nm  in  diameter  (Yan  et al., 2020).  The  membrane  of  the  virus 
contains the spike (S) glycoprotein that forms the peplomers on the virion surface, giving the 
virus  its  “corona”––or  crown‐like  morphology  as  elucidated  by  electron  microscopy.  The 
membrane  (M)  glycoprotein  and  the  envelope  (E)  protein  are  known  to  provide  the  ring 



6 
 

structure. Within the interior of the entire virus particle is the helical nucleocapsid comprised 
of the nucleocapsid (N) protein complexed with a single positive‐strand RNA genome of about 
30 kb  in  length  (Gralinski & Menachery, 2020).  The  first  genomic  sequence of  SARS‐CoV‐2 
named Wuhan‐Hu‐1 was isolated and sequenced in China in January 2020 as documented by 
Gralinski and Menachery (2020) and Yan et al. (2020). It is worth to note that the SARS‐CoV‐
2 genome has approximately 96% similarity to the bat coronavirus Bat CoV RaTH13 with an 
estimated 80% similarity with  SARS‐CoV‐2  (Gralinski & Menachery, 2020),  and  similarly an 
estimated 50% identity with MERS‐CoV (Wu, Peng, et al., 2020; Wu, Liu, et al., 2020). 

1.3 Possible mechanisms of Zinc in COVID‐19‐related pathogenesis 

Previous study suggested that ACE‐2 expression is regulated by Sirtuin 1 (SIRT1); and that zinc 
decreases SIRT1 activity, hence, regulation of SIRT1 by zinc could decrease ACE‐2 expression 
and  ultimately  viral  entry  into  the  cell  (Cao  et al., 2019;  Patel  et al., 2016;  Rosenkranz 
et al., 2016). Serum zinc concentration has been positively correlated to healthy pulmonary 
function, as high zinc levels have been shown to improve lung tolerance against damage by 
mechanical  ventilation  (Boudreault  et al., 2017).  In  an  ex  vivo  model  of  the  chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD), decreasing zinc levels was reported to exacerbate the 
leakage  of  the  epithelium  of  the  respiratory  tract  (Roscioli  et al., 2017).  Moreover,  zinc 
supplementation has been reported to improve lung integrity in an in vivo murine model of 
acute  lung  injury  (Wessels  et al., 2020).  Therefore,  infections with  coronaviruses has been 
reported to precipitate damage of the ciliated epithelium and ciliary dyskinesia with ultimate 
impairment of the mucociliar clearance (Chilvers et al., 2001). It is particularly important to 
note  that  physiological  concentrations  of  zinc  increase  ciliary  beat  frequency,  thereby 
preventing  the  infection  of  the  lung  by  COVID‐19  (Woodworth  et al., 2010).  More 
importantly, persistent low serum zinc has been documented in critically ill patients, and this 
is  associated  with  recurrent  sepsis  and  inversely  correlated  with  mortality  from  sepsis, 
emphasizing  the  importance  of  zinc  supplementation  in  COVID‐19  therapy  (Hoeger 
et al., 2017). 

1.4 Interaction of SARS‐CoV with zinc 

Recently, Prasad (2013) reported that supportive therapy of zinc supplementation along with 
vitamin C, and D could be used to mitigate COVID‐19 infection as zinc inhibits pH‐dependent 
steps of coronavirus replication by  increasing pH  in  intracellular vesicles and also  interfere 
with  the  virus  entry  into  cells.  Again,  the  effectiveness  of  zinc  can  be  enhanced  using 
chloroquine  as  an  ionophore  while  zinc  inside  the  infected  cell  can  stop  SARS‐CoV‐2 
replication  (Rahman  &  Idid, 2020).  In  addition  to  SARS‐CoV,  a  number  of  other  viruses, 
including HIV, HSV, and vaccinia virus,  are known  to be  inhibited by  zinc  salts  (Rahman & 
Idid, 2020). Abd‐Elsalam et al. (2020) and Skalny et al. (2020) reported that chloroquine can 
act as  ionophore  for zinc. Chloroquine enhances uptake of zinc by the  lysosomes, and the 
combination  of  zinc  and  chloroquine  enhances  chloroquine  cytotoxicity  and  induces 
apoptosis in malignant cells. It has also been reported that Zn2 + found to specifically inhibit 
the SARS‐CoV RdRp elongation and template binding (Celik et al., 2020;). Earlier, it was also 
shown  that  Zn2+  inhibited  the  proteolytic  processing  of  replicase  polyproteins  (Celik 
et al., 2020; Mossink, 2020). 
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2 DIETARY SOURCES OF ZINC 

Zinc is found in large quantities in many types of food sources including meat, milk, shell fish, 
chocolate,  legumes,  seeds,  nuts,  eggs, whole  grains,  and  some  vegetables.  Although,  zinc 
occurs  naturally  in  a wide  variety  of  food  sources,  the  bioavailability,  that  is  the quantity 
available for systemic use, also varies overwhelmingly.  Interestingly, red meat,  leguminous 
crops,  and  whole  grains  are  some  of  the  food  types  with  highest  bioavailability  of  zinc 
following ingestion. Generally, plant‐based diets are poorer zinc sources than animal‐based 
diets, with consequent higher prevalence of  zinc deficiency  in vegetarians  than people on 
meat‐based  diets  (Allès  et  al.,  2017).  Inadequacy  of  dietary  intake  of  zinc  has  been 
characterized as zinc deficiency a common medical phenomenon particularly in the aged and 
patients  consuming  meat‐free  diets  (Haase  et al., 2006).  Although,  diet‐related  zinc 
deficiency is more prevalent in third world countries it has also been reported in developed 
nations such as the United States of America and Japan, where less acute deficiency states 
have been suggested to occur with high prevalence (Mayneris‐Perxachs et al., 2016). 

Clinically, absence of zinc in the diet may manifest as altered reproductive functioning, severe 
immune  dysfunctions  leading  to  increased  susceptibility  to  infections,  hyperammonemia, 
neurosensory disorders, decreased lean body mass, diarrhea, skin  lesions, stunted growth, 
and increased susceptibility to chronic noncommunicable diseases (Prasad, 2008). Moreover, 
patients  consuming  zinc‐deficient diet have also been  reported  to  suffer  from  thymic and 
splenic atrophy. In utero, adverse effects of chronic consumption of zinc‐deficient diets have 
been  reported  to  include  high  rates  of  fetal  resorption,  reduced  litter  size,  congenital 
malformations, reduced splenocyte responsiveness to mitogen, and reduced serum levels of 
IgG2a and IgA (Raqib et al., 2007). Also, inadequacy of zinc in diets has been associated with 
attenuated activity of the osteoblast, and reduced synthesis of collagen and proteoglycans in 
the  presence  of  reduced  phosphatase  activity  (Tapiero  &  Tew, 2003).  In  addition  to 
inadequate  dietary  zinc  intake,  deficiency  of  zinc may  result  from  impaired  absorption  or 
resorption or  increased excretion of zinc, and several pathologic statuses  including chronic 
diarrhea, extensive burns, or traumatic and surgical wounds (Aliev et al., 2019). 

Replenishing body zinc through adequate dietary intake is required for optimal physiological 
functioning of mammalian organs or tissues due to the non‐availability of dedicated storage 
compartment  for  zinc  and  almost  absolute  reliance  on  tightly  regulated  homeostatic 
concentrations (Gibson et al., 2016). Zinc is hydrophilic and cannot diffuse passively through 
the cell membrane. As a result, zinc is absorbed actively from the gastrointestinal tract with 
the  aid  of  the  transmembrane  protein  transporter.  Zinc  transporter  (ZIP4)  also  known  as 
solute carrier family member A4 in humans is encoded by the SLC39A4 gene and is located at 
the apical  surface of  the  intestinal enterocytes, whereas,  the uptake of  zinc  from blood  is 
believed to be the function of ZIP5 which is largely expressed in intestine, pancreas, kidney, 
and embryonic yolk sac (Jeong & Eide, 2013). The zinc transporters function as zinc/hydrogen 
exchangers  and  play  several  important  modulatory  effects  in  diverse  physiologic  and 
pathologic mechanisms  in  the mammalian systems  (Lu et al., 2008). Genetic abnormalities 
with polymorphisms of the SLC39A4 gene encoding the ZIP4 transporter manifest clinically as 
acrodermatitis enteropathica, a form of zinc deficiency. 
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Zinc modulates several physiological  functioning, an ability that has been attributed to the 
essentiality of zinc to the formation of several endogenous enzymatic antioxidants and the 
stabilization  of  protein  domains  that  interact  intracellularly  with  deoxyribonucleic  acid 
(Skrajnowska & Bobrowska‐Korczak, 2019). Established physiological roles for zinc are seen in 
immunomodulation,  with  effects  on  innate  and  adaptive  immunity.  Hojyo  et  al.  (2014) 
reported  decreased  immune  system  response  with  consequent  altered  resistance  to 
pathogenic  organism  in  zinc‐deficient  individuals. Moreover,  zinc  plays  important  roles  in 
protein and deoxyribonucleic acid synthesis, growth and development in utero, intracellular 
signaling,  enzyme  function,  gustation,  and  olfaction,  as  well  as  reproductive,  skeletal, 
neuronal, cardiovascular systems, and wound healing (King et al., 2016; Yu et al., 2018). 

3 ROLES OF ZINC AS AN IMMUNE BOOSTER 

Zinc is an important regulator of the immune system activities, with adequate level of zinc in 
the  systemic  circulation  required  for  T  cells  maturation  and  thymulin  activity.  The 
administration of zinc reportedly elevated CD4+ and CD8+ cells in zinc‐deficient patients, and 
adequate zinc level  is required for the activation of natural killer cells (Baltaci et al., 2018). 
Furthermore,  the  number  and  functional  ability  of  granulocytes  to  phagocytose  invading 
pathogenic  organisms  are  significantly  reduced  in  zinc‐deficient  patients  (Rosenkranz 
et al., 2011).  Zinc  is  important  for  the  maturation  of  T  and  B  lymphocytes,  but  the 
development of the T lymphocytes under physiological conditions are more severely affected 
in zinc‐deficient individuals (Chung et al., 2009). Zinc deficiency has been reported to directly 
or  indirectly  induce a dysregulation of physiological  zinc homeostasis via mechanisms that 
interferes with specific immunomodulatory activities such as the recruitment, chemotactic, 
and  phagocytic  activities  of  granulocytes,  as  well  as  alteration  of  monocyte  adhesion  to 
epithelial cells and cytotoxicity of natural killer cells (Nishikawa et al., 2020). Moreover, zinc 
modulates the recognition of major histocompatibility complex (MHC) by natural killer cells, 
and the CD3+ differentiation and cytotoxic activity has been reported to significantly increase 
zinc availability (Jarosz et al., 2017). 

4 ANTI‐INFLAMMATORY ROLE OF ZINC 

Several cytokines such as interleukins 1, 2, 6, 10, and 12, tumor necrosis factor alpha (TNFα), 
transforming growth  factor  (TGF), and  interferon gamma  (IFγ) enhance  local and systemic 
inflammatory effects,  fever, hormone  release, and  increased migration of  leukocytes have 
been reported to be modulated by varying physiological levels of zinc in mammalian systems 
(see Figure 3). Moreover, zinc has been reported to  inhibit the activation of nuclear  factor 
kappa‐light‐chain‐enhancer of activated B cells (NF‐κB) in the DNA nuclear‐binding domain by 
increasing the expression of peroxisome proliferator‐activated receptor α (PPAR‐α), which is 
a mediator for lipoprotein metabolism, inflammation, and glucose homeostasis. Increase in 
PPAR‐α leads to the downregulation of inflammatory cytokines and adhesion molecule (see 
Figure 3).  Consequently,  the  suppression  of  the  immune  system manifesting  as  increased 
susceptibility of the patients to opportunistic pathogenic agents is, therefore, observed. Zinc 
has  been  reported  to  inhibit  phosphodiesterase  with  consequent  elevation  of  cyclic 
guanosine monophosphate (cGMP), activation of protein kinase A, and NF‐κB inhibition. The 
mechanisms that can lead to NF‐κB inhibition include blockage of the incoming stimulating 
signal at an early stage, interference with a cytoplasmic step in the NF‐κB activation pathway 
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by blockage of a specific component of the cascade, and inhibition of NF‐κB binding to DNA, 
thereby altering the modulatory roles in inflammation (Gilmore & Herscovitch, 2006). 

 

FIGURE 3. This shows biological and pharmacological roles of Zinc in the management and prevention 

of COVID‐19 pandemic. Anti‐inflammatory property of zinc is demonstrated through the inhibition of 

translocation of NF‐κB from cytoplasm to nucleus where it binds to pro‐inflammatory genes leading 

to  exaggerated  production  of  pro‐inflammatory  cytokines  and  inflammatory  mediators  such  as 

Interleukin  1  beta  (IL‐1β),  Interleukin  6  (IL‐6),  tumor  necrosis  factor  alpha  (TNFα),  Integrins, 

Intercellular Adhesion Molecule 1 (ICAM‐1), Vascular cell adhesion protein 1 (VCAM‐1), Inducible nitric 

oxide  synthase  (iNOS)  and  yclooxygenase‐2  (COX2)  with  attendant  intravascular  disseminated 

coagulation and atherosclerosis 

Supplementation  of  zinc  in  diets  has  been  reported  to  downregulate  the  production  of 
inflammatory cytokines from T helper cells and macrophages probably by decreasing gene 
expression of IL‐1β and TNF‐α through upregulation of mRNA and DNA‐specific binding for 
A20,  subsequently  inhibiting  NF‐κB  activation  (Prasad  et al., 2004).  In  in  vitro  studies, 
decreased  levels  of  NF‐κB,  TNF‐α,  and  IL‐1β  are  associated  with  altered  zinc  levels  (see 
Figure 3). Similarly, zinc can bind to a zinc finger‐like motif found on protein kinase C (PKC) 
and  inhibit PMA‐mediated PKC  translocation  to  the membrane. When  this  occurs  in mast 
cells, NF‐κB activity  is  indirectly  inhibited (Brieger et al., 2013). Furthermore, zinc has been 
shown  to  influence  cellular  signal  transduction  by  inhibition  of  several  dephosphorylating 
enzymes like protein tyrosine phosphatase (PTPs), cyclic nucleotide phosphodiesterases, and 
dual specificity phosphatases. 

5 ZINC IN MANAGING COVID‐19‐ASSOCIATED CYTOKINE STORM 

Severe  infection  of  the  respiratory  epithelium  can  precipitate  an  ARDS,  characterized  by 
excessive,  exaggerated,  and  fulminating  inflammation,  termed  a  cytokine  storm 
(Calder, 2020). Cytokine storm occurs when an immune system is overactivated by infection, 
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drug,  and/or  some  other  stimuli,  leading  to  exaggerated  response  of  cytokines  (IFN,  IL, 
chemokines, CSF, TNF, etc.) being released into circulation with a widespread and detrimental 
impact on multiple organs (Tisoncik et al., 2012). It has been hypothesized that transient zinc 
deficiency that occurs during COVID‐19 infection could result in a hyperinflammatory state, 
and recently, symptoms such as loss of taste and smell have been positively correlated COVID‐
19 (Pisano & Hilas, 2016; Stratton et al., 2020; Vaira et al., 2020). Pro‐inflammatory cytokines 
such  as  IL‐1  and  IL‐6  have  been  reported  to  play  an  important  role  in  severe  lung 
inflammation, leading to ARDS, and ultimately death of COVID‐19 patients (Conti et al., 2020; 
Wang et al., 2020). Furthermore, high serum levels of pro‐inflammatory cytokines [IL‐1, IL‐6, 
IL‐12, interferon g (IFN‐g), and transforming growth factor‐β] and chemokines (CCL2, CXCL9, 
CXCL10,  and  IL‐8)  were  found  in  patients  with  SARS  compared  with  individuals  with 
uncomplicated SARS (Martinez‐Urbistondo et al., 2020; Wong et al., 2004). In mild diseases, 
C‐reactive protein (CRP) levels of 15 mg/L, and a 10% decrease in zinc was observed (Galloway 
et al., 2000). In severe infectious diseases, CRP levels can reach 100–200 mg/L, with a much 
greater decrease in zinc levels (40%–60%) (Galloway et al., 2000). 

Excessive inflammatory response elicited by SARS‐CoV‐2 infection has been found to result in 
the overproduction of pro‐inflammatory cytokines and cytokine, and this is known to play a 
significant  role  in  COVID‐19  pathogenesis  (Patterson  et al., 2020).  However,  the  anti‐
inflammatory activity of zinc has been demonstrated through the regulation of T‐cell function, 
inhibition of IKK activity, and subsequent NF‐κB signaling with concomitant reduction in pro‐
inflammatory  cytokine  production  (Wessels  et al., 2013).  Previous  findings  demonstrated 
that zinc deficiency increases the susceptibility to systemic inflammation and sepsis‐induced 
organ damage including lungs (Knoell et al., 2009). Again, Bao et al. (2010) reported that in a 
model of multiple  infection‐induced sepsis, zinc deficiency resulted in increased NF‐κB p65 
mRNA expression and production in lungs resulting in up‐regulation of target genes such as 
IL‐1β,  TNFα,  and  ICAM‐1,  whereas  neutrophil  infiltration  and  MPO‐mediated  oxidative 
damage  was  attenuated  by  zinc  supplementation  (Ganatra  et al., 2017).  Therefore,  zinc 
supplementation  might  offer  unparalleled  mitigation  of  excessive  inflammation  during 
COVID‐19 infection. 

6 ANTIOXIDANT PROPERTIES OF ZINC 

Although  zinc  does  not  inhibit  the  destructive  effects  of  reactive  oxygen  species  (ROS) 
directly, zinc retards the oxidative processes on a long‐term basis by inducing the expression 
of  metallothioneins.  These  are  metal‐binding  cysteine‐rich  proteins  responsible  for 
maintaining  zinc‐related  cell  homeostasis  and  act  as  potent  electrophilic  scavengers  and 
cytoprotective agents. Furthermore, zinc increases the activation of antioxidant proteins and 
enzymes, such as glutathione and catalase. Zinc exerts  its antioxidant effect via  two acute 
mechanisms,  one  of  which  is  the  stabilization  of  protein  sulfhydryls  against  oxidation, 
whereas,  the  second  mechanism  involves  the  antagonism  of  transition  metal‐catalyzed 
oxidative  reactions. Moreover,  zinc can exchange redox active metals,  such as copper and 
iron,  in  certain  binding  sites  and  attenuate  cellular  site‐specific  oxidative  injury.  Zinc  is  a 
component  of  superoxide  dismutase  (SOD  1,  SOD3)  which  catalyzes  the  dismutation  of 
superoxide anion radicals to hydrogen peroxide (H2O2) and thus, preventing the generation 
of  other  toxic‐free  radicals  and  their  derivatives,  for  example,  hydroxyl  or  peroxynitrite 
radicals  (Strange et al., 2003). Zinc acts as a co‐factor  for cytosolic and extracellular Zn/Cu 
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SOD enzyme, which acts as a scavenger of ROS by catalyzing the dismutation of O2 − radical 
into the less harmful O2 and H2O2 (Mariani, 2008). 

Zinc  potently  inhibits  the  Mia40/Erv1  pathway  associated  with  the  transmembrane 
immunoglobulin  and mucin  domain  family  proteins  that modulate  T‐cell  proliferation  and 
cytokine  production  (Morgan  et  al.,  2009).  Alteration  in  intracellular  zinc  level  has  been 
suggested to be linked with the dysregulation of physiological arrangement of mitochondrial 
proteins,  thereby  interfering with mitochondrial synthesis, and  in some cases activation of 
stress response in the endoplasmic reticulum due to accumulation of misfolded proteins that 
induce  a  vicious  cycle  of  endoplasmic  reticulum  stress  and  oxidative  stress  (Malhotra 
et al., 2008).Zinc has been reported to increase the levels of glutathione, catalase, glutathione 
S‐transferase, and heme oxygenase (Goel et al., 2005; Prasad, 2014). In the same vein, low 
levels of  zinc as seen  in  zinc‐deficient  individuals has been experimentally associated with 
oxidative  stress‐medicated  tissue  destruction  (Zhao  et al. 2011),  probably  by  upregulating 
nuclear factor erythroid 2‐related factor 2 (Sehsah et al., 2019). 

Increased levels of ROS seen with decreased dietary intake of zinc might be associated with 
reduced  functional activity of  the zinc containing SOD (Jarosz et al., 2017). Moreover,  zinc 
protects  sulfhydryl  groups  in  proteins  against  oxidative  stress‐mediated  damage,  thereby 
modulating the regulation of enzymatic activities and altering the total antioxidant capacity 
in biological systems (Krężel and Maret, 2016). 

7 ANTIVIRAL PROPERTIES OF ZINC 

Zinc  has  been  reported  to  exert  potent  antiviral  activities  against  diverse  array  of  viruses 
including  the  herpes  simplex  virus  1  and  2,  rhinovirus,  influenza,  coronaviruses,  human 
immunodeficiency virus, and a host of other pathogenic viruses. Zinc has been reported to 
ameliorate  the  pathogenic  effects  of  HSV‐1  and  HSV‐2  by  altering  the  viral  polymerase 
function, protein production, and direct inactivation of the viruses as well as reducing HSV 
replication  by  interfering  with  the  protein  ubiquitination  pathway  (Qiu  et al., 2013). 
Furthermore,  in  a  mouse  study,  intra‐vaginal  zinc  inoculation  in  liquid  or  gel  form 
demonstrated significant reductions in HSV‐2 infection, whereas topical zinc application has 
been reported to significantly reduce recurrence and duration of HSV‐1 and HSV‐2 infection 
(Qiu et al., 2013). The efficacy of topical application, together with  in vitro results, suggest 
that free zinc might indeed coat HSV virions, thus preventing infection (Lim et al., 2013). 

Clinical studies using zinc supplementation are primarily limited to rhinovirus infection, and 
are often grouped with other “common cold” viruses  such as  influenza and coronaviruses 
with several studies using zinc lozenges and formulations. The replication of rhinoviruses was 
potently inhibited by Zinc salts in in vitro experiments and amelioration of clinical symptoms 
associated with common cold has been reported to occur following  increased  level of zinc 
salts  in  the  nasal  cavity  (Vakili  et al., 2009).  For  instance,  the  administration  of  zinc 
bisglycinate  reduced  significantly  the  duration  of  illness  and  manifestation  of  symptoms 
under experimental conditions (Sanguansak & Lakkana, 2013). Similarly, zinc salts have been 
reported to inhibit respiratory syncytial virus in vitro (Suara & Crowe, 2010). 
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Similar to viral RNA‐dependent RNA polymerase, zinc has also been identified as an inhibitor 
of retrovirus reverse transcriptases with zinc cations displacing magnesium ions from HIV‐1 
RT, thereby potentiating the formation of an inefficient replication complex (Fenstermacher 
&  DeStefano, 2011).  In  HIV‐infected  patients,  manifestation  of  zinc  deficiency  has  been 
reportedly  linked  with  immunological  inadequacy  that  sometimes  contribute  to  the  poor 
prognostic disease outcome. However, prophylactic application of zinc has been reported to 
show significant reduction in viral load of HIV patients and protected against vaginal SHIV‐RT 
(a simian HIV virus expressing the human RT) (Mizenina et al., 2017). 

8 THERAPEUTIC ROLE OF ZINC 

The  application  of  zinc  as  a  drug  to  treat  diseases  is  increasing  due  to  advances  in  the 
understanding of modulatory roles of zinc in mammalian systems. Reported beneficial effects 
of zinc administration include reduction in the incidence of diarrhea and pneumonia, and the 
rate of mortality among young children in low‐middle income countries (Tran et al., 2011). 
Zinc supplementation in young children has been reported to reduce child mortality by 6% in 
deficient populations and reduced deaths of children over 1 year of age by 18%. Moreover, 
supplemental administration of zinc to the diet has been reported to prevent stunted growth 
in children (Tran et al., 2011). Zinc has been found to be very useful in the management of 
acute childhood diarrhea with a recommendation of 10‐ to 14‐day course of zinc treatment, 
in  addition  to  the  usual  administered  oral  rehydration  solution,  by  the  World  Health 
Organization and the United Nations Children's Fund (Patel et al., 2011). Zinc has been used 
therapeutically  for  the  management  of  chronic  gastrointestinal  disorders,  renal  diseases, 
sickle cell anemia, and malabsorption syndrome acrodermatitis enteropathica  (Rosenkranz 
et al., 2015). 

9 CONCLUSION 

The beneficial roles of zinc on physiological and pathological states have been well described 
in  literature,  and  highlighted  the  usefulness  of  zinc  in  many  clinical  diseases.  More 
importantly,  the usefulness of  zinc as an antiviral agent  for  the management of  such viral 
diseases  as  influenza,  rhinovirus,  and  coronaviruses  strongly  suggests  potential  beneficial 
roles  and  applications  of  zinc  in  the  management  of  COVID‐19,  probably  through  the 
enhancement of  the  total antioxidant capacity and  immunomodulatory effects. Therefore, 
the inclusion of Zinc as a component of therapeutic or prophylactic regimen in the current 
treatment of COVID‐19 is strongly advised. Furthermore,  immunomodulatory effect of zinc 
will be of significant benefits to patients with co‐morbidity and those with severe underlying 
medical  conditions.  Interestingly,  zinc  supplementation  might  decrease  angiotensin‐
converting enzyme 2 (ACE‐2) expression, and thus, viral entry into the host cell. Therefore, 
the high the concentration of zinc, the lower the activity and entry of SARS‐CoV‐2 into the 
host cell. Hence, zinc supplementation could be of potential benefit for mitigating COVID‐19 
that has brought unprecedented global health crises and economic burden.  In  the current 
pandemic of COVID‐19, zinc supplementation could play significant roles in the fight against 
COVID‐19 as  immune booster with anti‐viral drugs and inhibiting SARS‐CoV‐2 replication in 
infected cells especially if combined with chloroquine and anti‐inflammatory drugs such as 
dexamethasone by preventing the release of pro‐inflammatory cytokines. Therefore, foods 
rich  in zinc and zinc supplements could serve as adjuvants  in combination with up‐coming 
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vaccines for the treatment of COVID‐19 pandemic. Together, research on inhibitory action of 
zinc supplementation on the pathogenesis of SARS‐CoV‐2 across all ages, race, and sex should 
be  urgently  conducted  as  alternative  anti‐inflammatory  and  immuno‐modulatory  regimen 
against  the  current COVID‐19 pandemic.  Furthermore,  studies on  zinc  supplementation  in 
hospitalized COVID‐19 patients might give a novel  insight  in containing the unprecedented 
global health crisis and economic catastrophe created by COVID‐19 pandemic. 

CONFLICT OF INTEREST 

The authors declared no potential conflict of interest with respect to the research, authorship, 
and/or publication of this article. 

AUTHOR CONTRIBUTIONS 

Ademola  Adetokunbo  Oyagbemi  (Conceptualization,  Supervision,  and  Writing‐review  & 
editing), Temitayo Olabisi Ajibade (Writing‐original draft and Writing‐review & editing), Yapo 
Guillaume Aboua  (Writing‐review &  editing),  Idayat  Titilayo Gbadamosi  (Writing‐review & 
editing), Aduragbenro Deborah A. Adedapo (Writing‐review & editing), Abimbola Obemisola 
Aro  (Writing‐review  &  editing),  Olumuyiwa  Abiola  Adejumobi  (Writing‐review  &  editing), 
Emma  Thamahane‐Katengua  (Writing‐review  &  editing),  Temidayo  Olutayo  Omobowale 
(Writing‐review  &  editing),  Olufunke  Olubunmi  Falayi  (Writing‐review  &  editing),  Taiwo 
Olaide  Oyagbemi  (Writing‐review  &  editing),  Blessing  Seun  Ogunpolu  (Writing‐review  & 
editing),  Olufunke  Olubunmi  Falayi  (Writing‐review  &  editing),  Fasilat  Oluwakemi  Hassan 
(Writing‐review  &  editing),  Iyanuoluwa  Omolola  Ogunmiluyi  (Writing‐review  &  editing), 
Olufunke  Eunice Ola‐Davies  (Writing‐review &  editing),  Adebowale  Benard  Saba  (Writing‐
review  &  editing),  Adeolu  Alex  Adedapo  (Writing‐review  &  editing),  Sanah  Malomile 
Nkadimeng  (Writing‐review  &  editing),  Lyndy  Joy  McGaw  (Writing‐review  &  editing), 
Prudence  Ngalula  Kayoka‐Kabongo  (Writing‐review  &  editing),  Oluwafemi  Omoniyi 
Oguntibeju (Writing‐review & editing), and Momoh Audu Yakubu (Writing‐review & editing). 

REFERENCES 

Abd‐Elsalam, S., Soliman, S., Esmail, E. S., Khalaf, M., Mostafa, E. F., Medhat, M. A., Ahmed, 
O.  A.,  El  Ghafar, M.  S.  A.,  Alboraie, M.,  &  Hassany,  S. M..  (2020,  November  27).  Do  zinc 
supplements  enhance  the  clinical  efficacy  of  hydroxychloroquine?:  A  randomized, 
multicenter  trial.  Biological  Trace  Element  Research,  27,  1–5. 
https://doi.org/10.1007/s12011‐020‐02512‐1  

Aliev, G., Li, Y., Chubarev, V. N., Lebedeva, S. A., Parshina, L. N., Trofimov, B. A., Sologova, S. 
S., Makhmutova, A., Avila‐Rodriguez, M. F., Klochkov,  S. G., Galenko‐Yaroshevsky, P. A., & 
Tarasov, V. V. (2019). Application of Acyzol in the context of zinc deficiency and perspectives. 
International  Journal  of  Molecular  Sciences,  20(9),  2104.  PMID:  31035445  PMCID: 
PMC6539662. https://doi.org/10.3390/ijms20092104  

Allès, B., Baudry, J., Méjean, C., Touvier, M., Péneau, S., Hercberg, S., & Kesse‐Guyot, E. (2017). 
Comparison  of  sociodemographic  and  nutritional  characteristics  between  self‐reported 



14 
 

vegetarians, vegans, and meat‐eaters from the NutriNet‐Santé study. Nutrients, 9(9), 1023. 
https://doi.org/10.3390/nu9091023  

Baltaci,  A.  K.,  Yuce,  K.,  &  Mogulkoc,  R.  (2017).  Zinc  metabolism  and  metallothioneins. 
Biological Trace Elements Research, 183, 22–31. https://doi.org/10.1007/s12011‐017‐1119‐7  

Baltaci, S. B., Mogulkoc, R., Baltaci, A. K., Emsen, A., & Artac, H. (2018). The effect of zinc and 
melatonin supplementation on immunity parameters in breast cancer induced by DMBA in 
rats.  Archives  of  Physiology  and  Biochemistry,  124,  247–252. 
https://doi.org/10.1080/13813455.2017.1392580  

Bao, S., Liu, M. J., Lee, B., Besecker, B., Lai, J. P., Guttridge, D. C., & Knoell, D. L.. (2010). Zinc 
modulates the innate immune response in vivo to polymicrobial sepsis through regulation of 
NF‐kappaB. The American Journal of Physiology‐Lung Cellular and Molecular Physiology, 298, 
L744–L754. https://doi.org/10.1152/ajplung.00368.2009  

Boudreault, F., Pinilla‐Vera, M., Englert, J. A., Kho, A. T., Isabelle, C., Arciniegas, A. J., Barragan‐
Bradford, D., Quintana, C., Amador‐Munoz, D., Guan,  J.,  Choi,  K. M.,  Sholl,  L., Hurwitz,  S., 
Tschumperlin, D.  J., & Baron, R. M.  (2017).  Zinc  deficiency primes  the  lung  for  ventilator‐
induced injury. JCI Insight, 2(11), 86507. https://doi.org/10.1172/jci.insight.86507  

Brieger, A., Rink, L., & Haase, H. (2013). Differential regulation of TLR‐dependent MyD88 and 
TRIF  signaling  pathways  by  free  zinc  ions.  Journal  of  Immunology,  15(191),  1808–1817. 
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1301261  

Calder, P. C. (2020). Nutrition, immunity and COVID‐19. BMJ Nutrition, Prevention & Health, 
3(1), 74–92. https://doi.org/10.1136/bmjnph‐2020‐000085  

Cao,  J. W., Duan, S. Y., Zhang, H. X., Chen, Y., & Guo, M. (2019). Zinc deficiency promoted 
fibrosis  via  ROS  and  TIMP/MMPs  in  the  myocardium  of  mice.  Biological  Trace  Element 
Research, 196, 145–152. https://doi.org/10.1007/s12011‐019‐01902‐4  

Celik, C., Gencay, A., & Ocsoy, I. (2020). Can food and food supplements be deployed in the 
fight  against  the  COVID  19  pandemic?  Biochimica  et  Biophysica  Acta  ‐  General  Subjects, 
1865(2), 129801. https://doi.org/10.1016/j.bbagen.2020.129801  

Chen, C., Huang, J., Cheng, Z., Wu, J., Chen, S., & Zhang, Y. (2020). Favipiravir versus Arbidol 
for  COVID‐19:  A  randomized  clinical  trial.  Medrxiv. 
https://doi.org/10.1101/2020.03.17.20037432  

Chilvers, M. A., McKean, M., Rutman, A., Myint, B. S., Silverman, M., & O'Callaghan, C. (2001). 
The  effects  of  coronavirus  on  human  nasal  ciliated  respiratory  epithelium.  European 
Respiratory Journal, 18, 965–970. https://doi.org/10.1183/09031936.01.00093001  

Chung, Y., Chang, S. H., Martinez, G. J., Yang, X. O., Nurieva, R., Kang, H. S., Ma, L., Watowich, 
S.  S.,  Jetten,  A.  M.,  Tian,  Q.,  &  Dong,  C.  (2009).  Critical  regulation  of  early  Th17  cell 
differentiation  by  interleukin‐1  signaling.  Immunity,  30,  576–587. 
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2009.02.007  



15 
 

Conti, P., Ronconi, G., Caraffa, A., Gallenga, C. E., Ross, R., Frydas, I., & Kritas, S. K.. (2020). 
Induction  of  pro‐inflammatory  cytokines  (IL‐1  and  IL‐6)  and  lung  inflammation  by 
Coronavirus‐19 (COVI‐19 or SARS‐CoV‐2): Anti‐inflammatory strategies. Journal of Biological 
Regulators and Homeostatic Agents, 34(2), 327–331. https://doi.org/10.23812/CONTI‐E  

Dhama,  K.,  Sharun,  K.,  Ruchi,  T.,  Shubhankar,  S.,  Sudipta,  B.,  Yashpal,  S.,  Singh,  K.  P., 
Chaicumpa, W., Bonilla‐Aldana, D. K., & Rodriguez‐Morales, A. J.. (2020). Coronavirus disease 
2019–COVID‐19.  Clinical  Microbiology  Reviews,  33,  e00028–20.  PMID:  32580969  PMCID: 
PMC7405836. https://doi.org/10.1128/CMR.00028‐20  

Fenstermacher,  K.  J.,  &  DeStefano,  J.  J.  (2011).  Mechanism  of  HIV  reverse  transcriptase 
inhibition  by  zinc  formation  of  a  highly  stable  enzyme‐(primer‐template)  complex  with 
profoundly diminished catalytic activity. Journal of Biological Chemistry, 286, 40433–40442. 
https://doi.org/10.1074/jbc.M111.289850  

Galloway, P., McMillan, D., & Sattar, N. (2000). Effect of the inflammatory response on trace 
element  and  vitamin  status.  Annals  of  Clinical  Biochemistry,  37,  289–297. 
https://doi.org/10.1258/000456300189942928  

Ganatra, H. A., Varisco, B. M., Harmon, K., Lahni, P., Opoka, A., & Wong, H. R. (2017). Zinc 
supplementation leads to immune modulation and improved survival in a juvenile model of 
murine sepsis. Innate Immunity, 23, 67–76. https://doi.org/10.1177/1753425916677073  

Gao, Y., Yan, L., Huang, Y., Liu, F., Zhao, Y., Cao, L., Wang, T., Sun, Q., Ming, Z., Zhang, L., Ge, 
J. I., Zheng, L., Zhang, Y., Wang, H., Zhu, Y., Zhu, C., Hu, T., Hua, T., Zhang, B., … Rao, Z. (2020). 
Structure of the RNA‐dependent RNA polymerase from COVID‐19 virus. Science, 368, 779–
782. https://doi.org/10.1126/science.abb7498  

Gibson, R. S., King, J. C., & Lowe, N. (2016). A review of dietary zinc recommendations. Food 
and Nutrition Bulletin, 37, 443–460. https://doi.org/10.1177/0379572116652252  

Gilmore,  T.,  &  Herscovitch,  M.  (2006).  Inhibitors  of  NF‐κB  signaling:  785  and  counting. 
Oncogene, 25, 6887–6899. https://doi.org/10.1038/sj.onc.1209982  

Goel,  J., Krishna, K., Chira, R., & Vinod, K.  (2005). Removal of  lead  (II) by adsorption using 
treated granular activated carbon and column studies. Journal of Hazardous Materials, 125, 
211–220. https://doi.org/10.1016/j.jhazmat.2005.05.032  

Gralinski,  L. E., & Menachery, V. D.  (2020). Return of  the coronavirus: 2019‐nCoV. Viruses, 
12(2), 135. https://doi.org/10.3390/v12020135  

Guaraldi, G., Meschiari, M., Cozzi‐Lepri, A., Milic, J., Tonelli, R., Menozzi, M., Franceschini, E., 
Cuomo, G., Orlando, G., Borghi, V., Santoro, A., Di Gaetano, M., Puzzolante, C., Carli, F., Bedini, 
A., Corradi, L., Fantini, R., Castaniere, I., Tabbì, L., … Mussini, C. (2020). Tocilizumab in patients 
with severe COVID‐19: A retrospective cohort study. Lancet Rheumatology, 2(8), e474–e484. 
https://doi.org/10.1016/S2665‐9913(20)30173‐9  



16 
 

Haase, H., Mocchegiani, E., & Rink, L. (2006). Correlation between zinc status and immune 
function  in  the  elderly.  Biogerontology,  7,  421–428.  https://doi.org/10.1007/s10522‐006‐
9057‐9053  

Haritha, C. V.,  Sharun, K., &  Jose, B.  (2020). Ebselen, a new candidate  therapeutic against 
SARS‐CoV‐2.  International  Journal  of  Surgery,  84,  53–56.PMID:  33120196;  PMCID: 
PMC7583587. https://doi.org/10.1016/j.ijsu.2020.10.018  

Hoeger, J., Simon, T. P., Beeker, T., Marx, G., Haase, H., & Schuerholz, T. (2017). Persistent low 
serum zinc is associated with recurrent sepsis in critically ill patients—A pilot study. PLoS One, 
12, e0176069. https://doi.org/10.1371/journal.pone.017606  

Hojyo, S., & Fukada, T. (2016). Zinc transporters and signaling in physiology and pathogenesis. 
Archives  of  Biochemistry  and  Biophysics,  611,  43–50. 
https://doi.org/10.1016/j.abb.2016.06.020  

Hojyo, S., Miyai, T., Fujishiro, H., Kawamura, M., Yasuda, T., Hijikata, A., Bin, B.‐H.,  Irie, T., 
Tanaka,  J.,  Atsumi,  T., Murakami, M.,  Nakayama, M.,  Ohara,  O.,  Himeno,  S.,  Yoshida,  H., 
Koseki,  H.,  Ikawa,  T.,  Mishima,  K.,  &  Fukada,  T.  (2014).  Zinc  transporter  SLC39A10/ZIP10 
controls humoral immunity by modulating B‐cell receptor signal strength. Proceedings of the 
National  Academy  of  Science  of  the  United  States  of  America,  111,  11786–11791.PMID: 
25074919 PMCID: PMC4136588. https://doi.org/10.1073/pnas.1323557111  

Holshue, M. L., DeBolt, C., Lindquist, S., Lofy, K. H., Wiesman, J., Bruce, H., Spitters, C., Ericson, 
K., Wilkerson, S., Tural, A., Diaz, G., Cohn, A., Fox, L. A., Patel, A., Gerber, S. I., Kim, L., Tong, 
S., Lu, X., Lindstrom, S., …Pillai, S. K.. (2020). First case of 2019 novel coronavirus in the United 
States.  New  England  Journal  of  Medicine,  382,  929–936.PMID:  32004427  PMCID: 
PMC7092802. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2001191  

Jarosz, M., Olbert, M., Wyszogrodzka, G., Młyniec, K., & Librowski, T. (2017). Antioxidant and 
anti‐inflammatory effects of zinc. Zinc‐dependent NF‐κB signaling.  Inflammopharmacology, 
25,  11–24.PMID:  28083748  PMCID:  PMC5306179.  https://doi.org/10.1007/s10787‐017‐
0309‐4  

Jeong,  J., & Eide, D.  J.  (2013). The SLC39  family of  zinc  transporters. Molecular Aspects of 
Medicine,  34,  612–619.PMID:  23506894  PMCID:  PMC3602797. 
https://doi.org/10.1016/j.mam.2012.05.011  

King,  J. C., Brown, K. H., Gibson, R. S., Krebs, N. F., Lowe, N. M., & Siekmann,  J. H.  (2016). 
Biomarkers of nutrition for development (BOND)—Zinc review. The Journal of Nutrition, 146, 
858–885.PMID: 26962190 PMCID: PMC4807640. https://doi.org/10.3945/jn.115.220079  

Knoell, D. L., Julian, M. W., Bao, S., Besecker, B., Macre, J. E., Leikauf, G. D., DiSilvestro, R. A., 
& Crouser, E. D.  (2009). Zinc deficiency  increases organ damage and mortality  in a murine 
model  of  polymicrobial  sepsis.  Critical  Care  Medicine,  37,  1380–1388. 
https://doi.org/10.1097/CCM.0b013e31819cefe4  



17 
 

Krężel, A., & Maret, W.  (2016). The biological  inorganic chemistry of  zinc  ions. Archives of 
Biochemistry  and  Biophysics,  611,  3–19.PMID:  27117234  PMCID:  PMC5120989. 
https://doi.org/10.1016/j.abb.2016.04.010  

Lester, M.,  Sahin,  A., &  Pasyar,  A.  (2020).  The use of  dexamethasone  in  the  treatment  of 
COVID‐19.  Annals  of  Medicine  and  Surgery,  56,  218–219. 
https://doi.org/10.1016/j.amsu.2020.07.004  

Lim, K., Riddell, L., Nowson, C., Booth, A., & Szymlek‐Gay, E.. (2013). Iron and zinc nutrition in 
the  economically‐developed  world:  A  review.  Nutrients,  5,  3184–3211.PMID:  23945676 
PMCID: PMC3775249. https://doi.org/10.3390/nu5083184  

Livingstone,  C.  (2015).  Zinc:  Physiology,  deficiency,  and  parenteral  nutrition.  Nutrition  in 
Clinical Practice, 30, 371–382. https://doi.org/10.1177/0884533615570376  

Lu, J., Stewart, A. J., Sadler, P. J., Pinheiro, T. J. T., & Blindauer, C. A. (2008). Albumin as a zinc 
carrier: Properties of its high‐affinity zinc‐binding site. Biochemical Society Transactions, 36, 
1317–1321. https://doi.org/10.1042/BST0361317  

Malhotra, J. D., Miao, H., Zhang, K., Wolfson, A., Pennathur, S., Pipe, S. W., & Kaufman, R. J. 
(2008).  Antioxidants  reduce  endoplasmic  reticulum  stress  and  improve  protein  secretion. 
Proceedings of the National Academy of Sciences, 105, 18525–18530.PMID: 19011102 PMCID: 
PMC2587584  

Mariani, E. (2008). Effect of zinc supplementation on plasma IL‐6 and MCP‐1 production and 
NK  cell  function  in  healthy  elderly:  Interactive  influence  of  ___647  MT1a  and  ‐174  IL‐6 
polymorphic  alleles.  Experimental  Gerontology,  43,  462–471. 
https://doi.org/10.1016/j.exger.2007.12.003  

Martinez‐Urbistondo, M., Mora‐Vargas, A., Expósito‐Palomo, E., Castejón, R., Citores, M. J., 
Rosado, S., de Mendoza, C., Baños, I., Fernández‐Cruz, A., Daimiel, L., San‐Cristóbal, R., Vargas, 
J. A., & Martinez, J. A. (2020). Inflammatory‐related clinical and metabolic outcomes in COVID‐
19  patients.  Mediators  of  Inflammation,  2020,  2914275. 
https://doi.org/10.1155/2020/2914275  

Mayneris‐Perxachs, J., Bolick, D. T., Leng, J., Medlock, G. L., Kolling, G. L., Papin, J. A., Swann, 
J.  R.,  &  Guerrant,  R.  L.  (2016).  Protein‐  and  zinc‐deficient  diets  modulate  the  murine 
microbiome  and metabolic  phenotype. American  Journal  of  Clinical  Nutrition,  104,  1253–
1262.PMID: 27733402 PMCID: PMC5081716. https://doi.org/10.3945/ajcn.116.131797  

Mizenina, O., Hsu, M., Jean‐Pierre, N., Aravantinou, M., Levendosky, K., & Paglini, G. (2017). 
MIV‐150 and zinc acetate combination provides potent and broad activity against HIV. Drug 
Delivery and Translational Research, 7, 859–866. https://doi.org/10.1007/s13346‐017‐0421‐
4  

Morgan, B., Ang, S. K., Yan, G., & Lu, H. (2009). Zinc can play chaperone‐like and inhibitor roles 
during import of mitochondrial small Tim proteins. Journal of Biological Chemistry, 284, 6818–
6825.PMID: 19117943 PMCID: PMC2652305. https://doi.org/10.1074/jbc.M808691200  



18 
 

Mossink, J. P. (2020). Zinc as nutritional intervention and prevention measure for COVID‐19 
disease. BMJ Nutrition, Prevention & Health, 3(1), 111–117. https://doi.org/10.1136/bmjnph‐
2020‐000095  

Nishiga, M., Wang, D. W., Han, Y., Lewis, D. B., & Wu, J. C. (2020). COVID‐19 and cardiovascular 
disease: from basic mechanisms to clinical perspectives. Nature Reviews Cardiology, 17, 543–
558.PMID: 32690910 PMCID: PMC7370876. https://doi.org/10.1038/s41569‐020‐0413‐9  

Nishikawa, H., Yoh, K., Enomoto, H.,  Iwata, Y., Sakai, Y., Kishino, K., Shimono, Y.,  Ikeda, N., 
Takashima,  T.,  Aizawa,  N.,  Takata,  R.,  Hasegawa,  K.,  Koriyama,  T.,  Yuri,  Y.,  Nishimura,  T., 
Nishiguchi, S., & Iijima, H.. (2020). Serum zinc level is associated with frailty in chronic liver 
diseases.  Journal  of  Clinical Medicine,  9(5),  1570.  PMID:  32455875  PMCID:  PMC7290657. 
https://doi.org/10.3390/jcm9051570  

Patel, A. B., Mamtani, M., Badhoniya, N., & Kulkarni, H. (2011). What zinc supplementation 
does and does not achieve  in diarrhea prevention: A systematic review and meta‐analysis. 
BMC  Infectious  Diseases,  11,  122.  PMID:  21569418  PMCID:  PMC3115868. 
https://doi.org/10.1186/1471‐2334‐11‐122  

Patel, V. B., Zhong, J. C., Grant, M. B., & Oudit, G. Y. (2016). Role of the ACE2/Angiotensin 1–
7 axis of the renin‐angiotensin system in heart failure. Circulation Research, 118, 1313–1326. 
https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.116.307708  

Patterson, B. K., Seethamraju, H., Dhody, K., Corley, M. J., Kazempour, K., Lalezari, J., Pang, A. 
P. S., Sugai, C., Mahyari, E., Francisco, E. B., Pise, A., Rodrigues, H., Wu, H. L., Webb, G. M., 
Park, B. S., Kelly, S., Pourhassan, N., Lelic, A., Kdouh, L., … Sacha, J. B. (2020). CCR5 Inhibition 
in Critical COVID‐19 Patients Decreases Inflammatory Cytokines, Increases CD8 T‐Cells, and 
Decreases SARS‐CoV2 RNA in Plasma by Day 14. International Journal of Infectious Diseases, 
S1201–9712(20), 32305. https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.10.101  

Pisano, M., & Hilas, O.  (2016). Zinc and taste disturbances  in older adults: A review of the 
literature. Consultant Pharmacist, 31, 267–270. https://doi.org/10.4140/TCP.n.2016.267  

Prasad, A. S. (2008). Zinc in human health: Effect of zinc on immune cells. Molecular Medicine, 
14(5–6),  353–357.PMID:  18385818  PMCID:  PMC2277319.  https://doi.org/10.2119/2008‐
00033.Prasad  

Prasad, A.  S.  (2013). Discovery of  human  zinc deficiency:  Its  impact on human health  and 
disease. Advances in Nutrition, 492, 176–190. https://doi.org/10.3945/an.112.003210  

Prasad, A. S.  (2014). Zinc  is an antioxidant and anti‐inflammatory agent:  Its  role  in human 
health.  Frontiers  in  Nutrition,  1,  14.  PMID:  25988117  PMCID:  PMC4429650. 
https://doi.org/10.3389/fnut.2014.00014  

Prasad, A. S., Bao, B., Beck, F. W., Kucuk, O., & Sarkar, F. H. (2004). Antioxidant effect of zinc 
in  humans.  Free  Radical  Biology  and  Medicine,  37,  1182–1190. 
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2004.07.007  



19 
 

Qiu, M., Chen, Y. U., Chu, Y., Song, S., Yang, N. A., Gao, J., & Wu, Z. (2013). Zinc ionophores 
pyrithione  inhibits  herpes  simplex  virus  replication  through  interfering  with  proteasome 
function  and  NF‐κB  activation.  Antiviral  Research,  100,  44–53. 
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2013.07.001  

Rahman, M.  T., &  Idid,  S.  Z.  (2020).  Can  Zn be  a  critical  element  in  COVID‐19  treatment? 
Biological  Trace  Element  Research,  199,  550–558.  https://doi.org/10.1007/s12011‐020‐
02194‐9  

Raqib, R., Hossain, M. B., Kelleher, S. L., Stephensen, C. B., & Lönnerdal, B. O.  (2007). Zinc 
supplementation of pregnant rats with adequate zinc nutriture suppresses immune functions 
in  their  offspring.  The  Journal  of  Nutrition,  137,  1037–1042. 
https://doi.org/10.1093/jn/137.4.1037  

Roscioli, E., Jersmann, H. P., Lester, S., Badiei, A., Fon, A., Zalewski, P., & Hodge, S.. (2017). 
Zinc  deficiency  as  a  codeterminant  for  airway  epithelial  barrier  dysfunction  in  an  ex  vivo 
model of COPD.  International Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, 12, 3503–
3510. https://doi.org/10.2147/COPD.S149589  

Rosenkranz, E., Hilgers, R., Uciechowski, P., Petersen, A., Plümäkers, B., & Rink, L. (2015). Zinc 
enhances the number of regulatory T cells in allergen‐stimulated cells from atopic subjects. 
European Journal of Nutrition, 56, 557–567. https://doi.org/10.1007/s00394‐015‐1100‐1  

Rosenkranz, E., Metz, C. H. D., Maywald, M., Hilgers, R.‐D., Weßels,  I., Senff, T., Haase, H., 
Jäger, M., Ott, M., Aspinall, R., Plümäkers, B., & Rink, L. (2016). Zinc supplementation induces 
regulatory T cells by inhibition of Sirt‐1 deacetylase in mixed lymphocyte cultures. Molecular 
Nutrition & Food Research, 60, 661–671. https://doi.org/10.1002/mnfr.201500524  

Rosenkranz, E., Prasad, A. S., & Rink, L. (2011). Zinc in human health. In L. Rink 76, ( 1–577). 
IOS Press. https://doi.org/10.3233/978‐1‐60750‐816‐8‐7  

Sanguansak,  R.,  &  Lakkana,  R.  (2013).  A  randomized  controlled  trial  of  chelated  zinc  for 
prevention of the common cold in Thai school children. Paediatrics and International Child 
Health, 33, 145–150. https://doi.org/10.1179/2046905513Y.0000000064  

Sehsah, R., Wu, W., Ichihara, S., Hashimoto, N., Hasegawa, Y., Zong, C., Itoh, K., Yamamoto, 
M., Elsayed, A. A., El‐Bestar, S., Kamel, E., & Ichihara, G. (2019). Role of Nrf2 in inflammatory 
response in lung of mice exposed to zinc oxide nanoparticles. Particle and Fibre Toxicology, 
16(1), 47. https://doi.org/10.1186/s12989‐019‐0328‐y  

Skalny, A., Rink, L., Ajsuvakova, O., Aschner, M., Gritsenko, V., Alekseenko, S., Svistunov, A., 
Petrakis, D., Spandidos, D., Aaseth, J., Tsatsakis, A., & Tinkov, A. (2020). Zinc and respiratory 
tract  infections:  Perspectives  for  COVID‐19  (Review).  International  Journal  of  Molecular 
Medicine, 46(1), 17–26. https://doi.org/10.3892/ijmm.2020.4575  

Skrajnowska, D., & Bobrowska‐Korczak, B. (2019). Role of zinc  in  immune system and anti‐
cancer defense mechanisms. Nutrients, 11(10), 2273. PMID: 31546724 PMCID: PMC6835436. 
https://doi.org/10.3390/nu11102273  



20 
 

Solomons, N. W. (2001). Dietary sources of zinc and factors affecting its bioavailability. Food 
and Nutrition Bulletin, 22, 138–154. https://doi.org/10.1177/156482650102200204  

Strange,  R. W.,  Antonyuk,  S.,  Hough,  M.  A.,  Doucette,  P.  A.,  Rodriguez,  J.  A.,  Hart,  P.  J., 
Hayward,  L.  J.,  Valentine,  J.  S.,  &  Hasnain,  S.  S.  (2003).  The  structure  of  holo  and metal‐
deficient  wild‐type  human  Cu,  Zn  superoxide  dismutase  and  its  relevance  to  familial 
amyotrophic  lateral  sclerosis.  Journal  of  Molecular  Biology,  328,  877–891. 
https://doi.org/10.1016/s0022‐2836(03)00355‐3  

Stratton, C. W., Tang, Y. W., & Lu, H.. (2020). Pathogenesis‐directed therapy of 2019 novel 
coronavirus  disease.  Journal  of  Medical  Virology,  2020,  1–23. 
https://doi.org/10.1002/jmv.26610  

Suara, R. O., & Crowe, J. E. (2010). Effect of zinc salts on respiratory syncytial virus replication. 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 48, 783–790.PMID: 14982765 PMCID: PMC353050. 
https://doi.org/10.1128/aac.48.3.783‐790.2004  

Tapiero, H., & Tew, K. D. (2003). Trace elements in human physiology and pathology: Zinc and 
metallothioneins.  Biomedicine  and  Pharmacotherapy,  57,  399–411. 
https://doi.org/10.1016/s0753‐3322(03)00081‐7  

Tisoncik, J. R., Korth, M. J., Simmons, C. P., Farrar, J., Martin, T. R., & Katze, M. G. (2012). Into 
the  eye  of  the  cytokine  storm. Microbiology  and  Molecular  Biology  Reviews,  76,  16–32. 
https://doi.org/10.1128/MMBR.05015‐11  

Tran, C. D., Katsikeros, R., Manton, N., Krebs, N. F., Hambidge, K. M., Butler, R. N., & Davidson, 
G. P. (2011). Zinc homeostasis and gut function in children with celiac disease. The American 
Journal of Clinical Nutrition, 94, 1026–1032. https://doi.org/10.3945/ajcn.111.018093  

Vaira,  L.  A.,  Salzano,  G.,  Deiana,  G.,  &  De  Riu,  G.  (2020).  Anosmia  and  ageusia:  Common 
findings  in  COVID‐19  patients.  Laryngoscope,  130(7),  1787. 
https://doi.org/10.1002/lary.28692  

Vakili, R., Vahedian, M., Khodaei, G., & Mahmoudi, M. (2009). Effects of zinc supplementation 
in occurrence and duration of common cold  in school aged children during cold season: A 
doubleblind placebocontrolled trial. Iranian Journal of Pediatrics, 19, 376–380.  

Wang, M., Cao, R., Zhang, L., Yang, X., Liu, J., Xu, M., Shi, Z., Hu, Z., Zhong, W. U., & Xiao, G. 
(2020).  Remdesivir  and  chloroquine  effectively  inhibit  the  recently  emerged  novel 
coronavirus  (2019‐nCoV)  in  vitro.  Cell  Research,  30,  269–271. 
https://doi.org/10.1038/s41422‐020‐0282‐0  

Wessels,  I.,  Haase,  H.,  Engelhardt,  G.,  Rink,  L.,  &  Uciechowski,  P.  (2013).  Zinc  deficiency 
induces production of the pro‐inflammatory cytokines IL‐1β and TNFα in promyeloid cells via 
epigenetic and redox‐dependent mechanisms. Journal Nutritional Biochemistry, 24, 289–297. 
https://doi.org/10.1016/j.jnutbio.2012.06.007  



21 
 

Wessels, I., Pupke, J. T., von Trotha, K.‐T., Gombert, A., Himmelsbach, A., Fischer, H. J., Jacobs, 
M.  J.,  Rink,  L.,  &  Grommes,  J.  (2020).  Zinc  supplementation  ameliorates  lung  injury  by 
reducing  neutrophil  recruitment  and  activity.  Thorax,  75,  253–561. 
https://doi.org/10.1136/thoraxjnl‐2019‐213357  

Wong, C. K., Lam, C. W. K., Wu, A. K. L., Ip, W. K., Lee, N. L. S., Chan, I. H. S., Lit, L. C. W., Hui, 
D. S. C., Chan, M. H. M., Chung, S. S. C., & Sung, J. J. Y. (2004). Plasma inflammatory cytokines 
and  chemokines  in  severe  acute  respiratory  syndrome.  Clinical  and  Experimental 
Immunology, 136, 95–103. https://doi.org/10.1111/j.1365‐2249.2004.02415.x  

Woodworth, B. A., Zhang, S., Tamashiro, E., Bhargave, G., Palmer, J. N., & Cohen, N. A. (2010). 
Zinc  increases ciliary beat  frequency  in a calcium‐dependent manner. American  Journal of 
Rhinology & Allergy, 24, 6–10. https://doi.org/10.2500/ajra.2010.24.3379  

World Health Organization. (2020). Coronavirus disease (COVID‐2019). Situation Report‐ 81. 
Author.  

Wu, A., Peng, Y., Huang, B., Ding, X., Wang, X., Niu, P., Meng, J., Zhu, Z., Zhang, Z., Wang, J., 
Sheng, J., Quan, L., Xia, Z., Tan, W., Cheng, G., & Jiang, T. (2020). Genome composition and 
divergence of the Novel Coronavirus (2019‐nCoV) originating in China. Cell Host & Microbe, 
27(3), 325–328. https://doi.org/10.1016/j.chom.2020.02.001  

Wu, C., Liu, Y., Yang, Y., Zhang, P., Zhong, W., Wang, Y., Wang, Q., Xu, Y., Li, M., Li, X., & Zheng, 
M.. (2020). Analysis of therapeutic targets for SARS‐CoV‐2 and discovery of potential drugs by 
computationalmethods.  Acta  Pharmaceutica  Sinica  B,  10(5),  766–788. 
https://doi.org/10.1016/j.chom.2020.02.001  

Yan, R., Zhang, Y., Li, Y., Xia, L., Guo, Y., & Zhou, Q. (2020). Structural basis for the recognition 
of  the  SARSCoV‐2  by  full‐length  human  ACE2.  Science,  367(6485),  1444–1448. 
https://doi.org/10.1126/science.abb2762  

Yu,  X., Huang,  L.,  Zhao,  J., Wang,  Z.,  Yao, W., Wu, X., Huang,  J., & Bian, B. O.  (2018).  The 
relationship between serum zinc level and heart failure: A meta‐analysis. BioMed Research 
International, 2018, 2739014. https://doi.org/10.1155/2018/2739014  

Zhao, Y., Tan, Y. I., Dai, J., Li, B., Guo, L., Cui, J., Wang, G., Shi, X., Zhang, X., Mellen, N., Li, W., 
& Cai, L. U. (2011). Exacerbation of diabetes‐induced testicular apoptosis by zinc deficiency is 
most likely associated with oxidative stress, p38 MAPK activation, and p53 activation in mice. 
Toxicology Letters, 200, 100–106. https://doi.org/10.1016/j.toxlet.2010.11.001  

Zhu, N., Zhang, D., Wang, W., Li, X., Yang, B., Song, J., Zhao, X., Huang, B., Shi, W., Lu, R., & 
Niu,  P.  (2020).  A  novel  coronavirus  from patients with  pneumonia  in China. New England 
Journal of Medicine, 382, 727–733. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2001017  

 


