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Резюме. Цинк участвует в регуляции воспаления. 

Противовоспалительные эффекты цинка сопряжены с подавлением активности 

транскрипционного фактора NF-κB, одного из ключевых регуляторов 

воспаления. Активация NF-κB-сигнального пути сопровождается индукцией 

белка A20 (TNFAIP3), который является ключевым отрицательным регулятором 

NF-κB, действующим по механизму отрицательной обратной связи. Механизмы 

подавления активности NF-κB белком A20 обусловлены его убиквитин-

редактируюшей функцией. Белок A20 является, вероятно, главной мишенью для 

ионов цинка в регуляции активности NF-κB-сигнального пути. Цинк участвует 

в функционировании A20 как структурный компонент, так и регулятор его 

экспрессии. В клинических исследованиях гаплонедостаточности A20 и в 

экспериментах на животных с направленными инактивирующими мутациями 

показано, что именно ZnF-домен белка A20, содержащий семь цинковых 

пальцев, играет ключевую роль в регуляции воспалительных процессов. В 

настоящее время механизмы индукции A20 цинком неизвестны. Исследования 

на различных линиях клеток и на животных продемонстрировали, что ионы 

цинка активируют экспрессию A20, действуя через цинк-чувствительные 
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GPR39 рецепторы и эпигенетические механизмы регуляции. A20 вовлечен в 

патогенез хронических и острых воспалительных, аутоиммунных, сердечно-

сосудистых и онкологических заболеваний. Роль цинка в регуляции и 

функционировании A20 и значение A20 в качестве терапевтической мишени 

позволяет определить направление дальнейших исследований терапевтического 

потенциала цинка в лечении широкого ряда заболеваний. 
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Abstract. Zinc is involved in regulation of inflammation. Anti-inflammatory 

effects of zinc are associated with inhibition of transcription factor NF-κB, one of the 

key regulators of inflammation. Activation of NF-κB signaling pathway is followed 

by induction of A20 (TNFAIP3), a critical negative regulator of NF-κB. The 

mechanisms of NF-κB inhibition by A20 are mediated by its ubiquitin-editig 

functions. A20 is possibly the main target for zinc ions in regulation of NF-κB 

signaling pathway. Zinc is involved in A20 functioning both as a structural 

component and a regulator of A20 expression. Clinical studies of haploinsufficiency 

A20 and animal models with targeted inactivating mutations demonstrated that A20 

ZnF-domain with its seven zinc fingers plays a critical role in regulation of 
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inflammatory responses. The exact mechanisms of zinc-mediated induction of A20 

are still unknown. Experimental cell line and animal studies revealed that zinc ions 

induce A20 expression by activation of zinc-sensing receptor GPR39 and by 

epigenetic modifications. A20 is involved in pathogenesis of chronic and acute 

inflammatory, autoimmune, cardiovascular and oncological diseases. The role of zinc 

in regulation and functioning of A20 and the importance of A20 as a therapeutic 

target allow to determine directions of further investigations of zinc therapeutic 

potential in the treatment of a variety of diseases. 

Key words: zinc; inflammation; anti-inflammatory action; proinflammatory 

cytokines; polyubiquitin; haploinsufficiency A20; chronic inflammatory diseases; 

autoimmune diseases; cardiovascular diseases; oncological diseases 

 

Введение 

Цинк является незаменимым микроэлементом для всех организмов. Еще в 

1869 году впервые было показано, что цинк необходим для роста Aspergillus 

niger [1]. В течение длительного времени появлялись данные о значении цинка 

для различных видов живых организмов. И только в 1961 году стало известно, 

что цинк незаменим и для человека [2]. В живых организмах цинк выполняет 

структурные, сигнальные и каталитические функции [3]. 

Биологическая роль цинка определяется уникальным сочетанием его 

свойств. Цинк и два других элемента триады 12 группы в отличие от остальных 

d-металлов не являются переходными элементами, имея полностью 

заполненную d-оболочку. В живых организмах цинк присутствует только в виде 

редокс-инертного двухвалентного катиона Zn2+ со стабильной замкнутой 3d10 

конфигурацией. Ключевыми характеристиками ионов цинка в живых 

организмах являются их редокс-инертность и способность взаимодействовать с 

белками, координируя атомы аминокислотных остатков. Цинк занимает 

промежуточное положение между жесткими и мягкими 

комплексообразователями, что позволяет ионам цинка координировать как 
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мягкие лиганды – атом серы, так и жесткие лиганды – атомы азота и кислорода. 

Данная широкая специфичность цинка к различным лигандам определяет 

возможность участия в образовании цинковых кластеров остатков цистеина, 

гистидина, аспартата и глутамата [4]. Кроме того, промежуточное положение в 

ряду комплексообразователей определяет менее прочное взаимодействие с 

атомами серы остатков цистеина по сравнению с двумя другими металлами 12 

группы – кадмием и ртутью. По этой причине цинк не является тиоловым ядом 

и может функционировать в биологических системах. 

В 1985 году впервые были описаны связывающие цинк участки в 

транскрипционном факторе IIIA Xenopus, которые были названы цинковыми 

пальцами [5]. В настоящее время классификация цинковых пальцев включает 

более 20 различных мотивов, включая «классические» C2H2 цинковые пальцы, 

образованные боковыми цепями двух остатков цистеина и двух остатков 

гистидина, а также С2С2, C3H, RING и другие. Считается, что цинк 

взаимодействует с более чем 3200 белками в организме человека. Анализ 

протеома человека показал, что более 10% белков содержит цинк-связывающие 

участки [6, 7]. Количество цинк-зависимых белков значительно больше, что 

связано со способностью цинка координировать атомы аминокислотных 

остатков нескольких белков одновременно, участвуя в их межмолекулярном 

взаимодействии [3]. 

Антиоксидантные и противовоспалительные эффекты цинка тесно 

взаимосвязаны [8]. Редокс-инертные ионы цинка являются одним из главных 

регуляторов редокс-состояния клетки. Цинк координирует реакционно-

активные тиольные группы остатков цистеина, изменяя их редокс-потенциал и 

тем самым защищая их от окисления при изменениях редокс-состояния клетки. 

Нормальная физиологическая концентрация Zn2+ необходима для поддержания 

редокс-состояния клетки. При развитии окислительного стресса и выраженном 

изменении редокс-состояния клетки происходит окисление тиольных групп, что 

сопровождается высвобождением цинка, который в качестве вторичного 
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посредника влияет на сигнальные пути. Повышение концентрации свободного 

Zn2+ в клетке является сигналом окислительного стресса и активирует 

защитные механизмы выживания клеток [4, 7, 9]. 

При этом цинк нельзя назвать антиоксидантом в классическом смысле 

этого термина. В исследованиях продемонстрировано, что как повышение, так и 

понижение концентрации цинка проводит к нарушению редокс-регуляции 

клетки, развитию окислительного стресса и запуску механизмов гибели клеток. 

Данный эффект позволил сравнить цинк с обоюдоострым мечом. 

Антиоксидантные и прооксидантные свойства цинка зависят от многих 

факторов, включающих в том числе концентрацию ионов цинка, тип клеток, их 

окружение, редокс-состояние, активность сигнал-трансдукторных путей. 

Эффекты цинка должны соотноситься с его физиологическими концентрациями 

[7]. 

Кроме прямой регуляции редокс-статуса клетки противовоспалительное 

действие ионов цинка обусловлено их сигнальной функцией. Накопление 

сведений о функциях цинка позволило образно назвать его «кальцием 21 века». 

Главной сигнальной функцией цинка считается способность свободных ионов 

цинка выступать в роли вторичного посредника [3]. В регуляции концентрации 

свободных ионов цинка и распределения цинка в клетке в целом участвуют 

транспортеры цинка ZnT (ZnT1-ZnT10) и ZIP (Zrt- and Irt-like proteins, ZIP1-

ZIP14) и депонирующие цинк металлотионеины (MT). ZnT транспортеры 

переносят ионы цинка из цитоплазмы во внеклеточное пространство или в 

органеллы. ZIP транспортеры переносят ионы цинка в обратном направлении, 

увеличивая их концентрацию в цитоплазме. MT депонируют ионы цинка, 

связывая их в кластерах образованных остатками цистеина. Весь 

внутриклеточный цинк подразделяют на три пула: иммобилизованный (прочно 

связанный с металлопротеинами), лабильный (непрочно связанный с 

различными лигандами, в том числе с MT) и свободный [6]. Изменение 
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концентрации свободного внутриклеточного цинка сопровождается 

метаболическими, функциональными и геномными эффектами. 

Помимо внутриклеточной сигнальной функции цинк участвует и в 

межклеточной регуляции. Цинк, выходя из клеток, специфично связывается и 

активирует метаботропные рецепторы плазматической мембраны, сопряженные 

с G-белками, такие как GPR39 и GPR83 (G protein-coupled receptor) [4, 10]. 

Таким образом, цинк, являясь внутри- и межклеточным регулятором, участвует 

в регуляции многих сигнал-трансдукторных путей и их ключевых компонентов, 

в том числе регулирующих процессы воспаления, окислительного стресса и 

апоптоза, таких как PKC, ERK1/2, p38MAPK, JNK, NF-κB, Nrf2, PI3K/Akt [3, 4]. 

Каталитические функции определяются способностью цинка как сильной 

кислоты Льюиса стабилизировать отрицательные заряды. Структурные и/или 

каталитические функции цинка определяют его участие в работе многих 

ферментов всех шести классов, в том числе некоторых ключевых 

антиоксидантных ферментов, например, Cu/Zn-СОД и каталазы [3, 4]. 

Дефицит цинка 

Считается, что около двух миллиардов людей страдают от 

недостаточности цинка [11]. Дефицит цинка в развивающихся странах является 

причиной приблизительно 4% общей заболеваемости и смертности детей 

раннего возраста в мире [12]. Недостаточность цинка сопровождается широким 

спектром патологических состояний, в том числе ассоциированных с 

активацией воспалительных процессов [3, 4]. 

Снижение уровня цинка в плазме крови пациентов наблюдается при 

хронических воспалительных заболеваниях, атеросклерозе, аутоиммунных 

заболеваниях, таких как сахарный диабет, астма, атопический дерматит, 

ревматоидный артрит [13-16]. Недавно описано снижение уровня цинка в 

плазме крови пациентов при сепсисе и COVID-19, при этом степень снижения 

коррелирует с тяжестью течения заболевания, длительностью госпитализации и 
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уровнем смертности [17]. Снижение уровня цинка часто наблюдается при 

некоторых онкологических заболеваниях [18]. 

Обычно снижение уровня цинка в плазме крови рассматривается как 

следствие основного заболевания, сопряженное с повышением потребности в 

цинке и перераспределением цинка в организме на фоне воспалительного 

ответа [13, 14, 17]. Модели на животных показывают более сложную роль 

дефицита цинка в этиологии и патогенезе хронических воспалительных и 

аутоиммунных заболеваний. Так, в модели сахарного диабета 1 типа на мышах 

было показано, что добавление сульфата цинка в воду способно предотвратить 

развитие спонтанного и индуцированного диабета и понижает активность NF-

κB-сигнального пути в клетках островков поджелудочной железы в случае 

индуцированного диабета [19]. 

Тяжелый дефицит цинка сопряжен с развитием острых и хронических 

воспалительных заболеваний, тяжелым нарушением работы иммунной 

системы, подверженностью инфекционным заболеваниям, развитием 

окислительного стресса и в отсутствие лечения может привести к летальному 

исходу [4, 8, 9, 20]. Дефицит цинка сопровождается активацией синтеза 

провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, и TNF-α. Назначение цинка влияет 

на данные изменения в дозозависимой манере [14], снижает уровень 

провоспалительных цитокинов, белков острой фазы и маркеров окислительного 

стресса [21]. 

Цинк участвует в регуляции активности NF-κB 

Противовоспалительное и антиоксидантное действие цинка сопряжено с 

подавлением образования провоспалительных цитокинов и активных форм 

кислорода [22]. Данные эффекты цинка в значительной степени обусловлены 

регуляцией NF-κB-сигнального пути [2]. 

Транскрипционный фактор NF-κB (nuclear factor κB) относится к Rel/NF-

κB семейству и представляет собой димер. В зависимости от различных 

субъединиц, образующих димер выделяют различные варианты NF-κB-
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сигнального пути. В так называемом каноническом NF-κB-сигнальном пути 

димер представлен p50/p65 гетеродимером. В цитозоле NF-κB связан с 

ингибиторной субъединицей IκB (inhibitor of κB), которая подавляет активность 

NF-κB [23]. 

Канонический NF-κB-сигнальный путь активируют различные факторы, в 

том числе фактор некроза опухолей α (TNF-α) через TNFR1 рецепторы; 

интерлейкин 1β (IL-1β) через IL-1R рецепторы; патогены микроорганизмов, 

такие как липополисахариды, через TLR рецепторы (Toll-like receptors) [24-26]. 

Активация рецепторов приводит к запуску сложного механизма активации IKK 

(IκB kinase), включающего такие процессы, как образование белковых 

комплексов, полиубиквитинирование и фосфорилирование. Активированная 

IKK фосфорилирует IκB по остаткам серина, после чего IκB убиквитинируется 

и разрушается в протеасоме. После инкативации IκB происходит 

высвобождение p50/p65 гетеродимера NF-κB, который транслоцируется в ядро, 

где связывается с белками CBP/P300 и регуляторными участками ДНК [13]. 

NF-κB участвует в регуляции экспрессии генов, отвечающих за 

регуляцию воспаления, иммунного ответа, адгезии клеток, выживания и гибели 

клеток, дифференцировки и пролиферации клеток, ответа на вирусные 

инфекции, гипоксию, ишемию/реперфузию. NF-κB-сигнальный путь играет 

ключевую роль в регуляции экспрессии провоспалительных цитокинов, таких 

как TNF-α, IL-1β, и IL-6 [26, 27]. Повышение экспрессии NF-κB является 

показателем хронического воспаления [28]. 

В отличие от многих транскрипционных факторов NF-κB не имеет 

цинковых пальцев. Хотя сообщалось, что связывание NF-κB с ДНК является 

цинк-зависмым, в ряде исследований показано, что хелаторы цинка не 

подавляют его взаимодействие с ДНК [13]. Данные факты не исключают 

возможности участия ионов цинка в межмолекулярном взаимодействии NF-κB 

с регуляторными белками, но позволяют предполагать существование только 

опосредованного действия ионов цинка на активность NF-κB. 
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Описано двойственное действие цинка на NF-κB. Цинк способен как 

активаровать, так и ингибировать NF-κB-сигнальный путь [14]. 

В большинстве исследований цинк описывают как ингибитор активности 

NF-κB-сигнального пути [4]. Так, например, в параллельных исследованиях in 

vivo и in vitro, моделирующих хронический гастрит, было показано, что цинк 

подавляет активацию NF-κB-сигнального пути, снижает образование 

провоспалительных цитокинов TNF-α, IL-1β и IL-6, маркеров окислительного 

стресса и гибели клеток [29]. Добавление цинка в пищу и воду мышей в 

моделях сахарного диабета 1 типа подавляет активность NF-κB в тканях 

поджелудочной железы [19]. На эндотелиальных клетках человека показано, что 

хелатор цинка TPEN (N,N,N',N'-тетракис-(2-пиридил-метил)этилендиамин), 

проникающий через мембраны, снижает внутриклеточный уровень цинка, что 

активирует NF-κB и экспрессию показателя эндотелиальной дисфункции - 

ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1). Введение цинка подавляет активацию 

NF-κB и эндотелиальную дисфункцию, снижая экспрессию ICAM-1 [30]. В 

исследовании на мышах показано, что инъекционное введение глюконата цинка 

до воздействия аллергена снижает активность NF-κB в легких, 

гиперреактивность дыхательных путей и уровень IgE сыворотки. Параллельное 

исследование эффектов цинка in vitro выявило ингибирование IKK и 

подавление активности NF-κB в HL-60 клетках [31]. Сульфат цинка подавляет 

воспаление, окислительный стресс и активацию экспрессии NF-κB, 

индуцированные акриламидом в тканях семенников крыс [32]. 

Ранее была описана роль цинка в одном из механизмов отрицательной 

обратной связи, участвующих в ауторегуляции NF-κB-сигнального пути. 

Активированный NF-κB индуцирует синтез транспортера цинка ZIP8, который, 

локализуясь в плазматической мембране, переносит ионы цинка в цитозоль. 

Ионы цинка связываются с цинк-связывающим участком IKKβ, ингибируют его 

и подавляют активность NF-κB-сигнального пути [4]. 
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Реже в литературе описывают противоположный эффект активации 

цинком NF-κB-сигнального пути. Одним из механизмов реализации данного 

эффекта является активация цинком PKC/NF-κB-сигнального пути. 

Протеинкиназа C (PKC) взаимодействует с диацилглицеридами плазматической 

мембраны с помощью C1 цинк-связывающего домена с двумя C3H цинковыми 

пальцами, образованными 3 остатками цистеина и 1 гистидина [33]. Увеличение 

концентрации лабильного внутриклеточного цинка приводит к перемещению 

PKC к плазматической мембране, взаимодействию с диацилглицеридами и 

последующей активацией PKC и NF-κB-сигнального пути. Хелатор цинка TPEN 

подавляет транслокацию PKC к плазматической мембране. Одним из примеров 

является активация NF-κB-сигнального пути цинком в тучных клетках. 

Активация высокоаффинных рецепторов IgE (FcεRI) в тучных клетках приводит 

к открытию кальциевых каналов L-типа (LTCC), локализующихся в мембране 

эндоплазматического ретикулума. LTCC пропускают ионы цинка, которые по 

градиенту концентрации перемещаются в цитозоль и активируют PKC и NF-κB, 

что приводит к дегрануляции тучных клеток. Данный эффект был назван 

№цинковая волна» [4]. 

Также, в эксперименте in vitro на клетках линии HL-60 показано, что 

введение токсических доз цинка сопровождается нарушением работы NF-κB- и 

Nrf2-сигнальных путей, воспалительным ответом и дегрануляцией 

нейтрофилов [34]. 

Белок A20 подавляет активность NF-κB 

Провоспалительные цитокины активируют NF-κB, который в свою 

очередь индуцирует их экспрессию. Наличие данной положительной обратной 

связи с возможностью образования порочного круга определяет значение 

механизмов ауторегуляции NF-κB-сигнального пути, предотвращающих 

неконтролируемую активацию воспалительного ответа. Одним из ключевых 

отрицательных регуляторов NF-κB-активируемых сигнальных каскадов 

является белок A20 [35]. 
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Белок A20, также известный как TNF-α-индуцируемый белок 3 (TNF-α-

induced protein 3; TNFAIP3), убиквитин-редактирующий цитоплазматический 

белок, играющий ключевую роль в регуляции воспаления и апоптоза [24, 25, 

36]. A20 был открыт в 1990 году при исследовании веществ, синтез которых 

индуцировали воздействием TNF-α на эндотелиальные клетки пупочной вены 

человека [26]. 

Для белка A20 характерна разнонаправленная активность, он принимает 

участие как в деубиквитинировании, так и убиквитинировании белков, что 

согласуется с его строением. В белке A20 выделяют два домена: (1) N-концевой 

OTU-домен (ovarian tumor), выполняющий функцию деубиквитинирующей 

(DUB) сериновой протеазы; (2) С-концевой ZnF-домен (zinc finger), 

включающий семь C2C2 цинковых пальцев (ZnF1-ZnF7), отвечающий за 

убиквитинлигазную E3 и убиквитинсвязывающую активность [23, 24]. Анализ 

генома позволил выявить ещё 15 представителей OTU-семейства (в том числе 

Cezanne, VCIP135 and Otubain 1) и 10 генов кодирующих белки с A20-

подобными цинковыми пальцами (в том числе Rabex5, Znf216 и AWP1) [37]. 

Функционирование A20 сопровождается его взаимодействием с 

линейными цепями полиубиквитина различного строения: (1) 

деубиквитинирование осуществляется путём каталитического отщепления от 

белков K-63-связанных цепей убиквитина; (2) убиквитинирование – путём 

каталитического присоединения к белкам K-48-связанных цепей убиквитина; 

(3) убиквитинсвязывающая активность A20 обусловлена некаталитическим 

присоединением самого A20 к Мет-1-связанным цепям убиквитина [38]. 

Механизмы регуляции активности NF-κB белком A20 

Ключевой функцией A20 является подавление активности NF-κB и, тем 

самым, регуляция интенсивности и длительности активации 

провоспалительных сигнальных путей [24, 39]. A20 подавляет активность NF-

κB опосредованно, воздействуя на другие ферменты и регуляторные белки. 
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Исследования последних двадцати лет выявили ряд механизмов влияния белка 

A20 на NF-κB-сигнальный путь: 

1. Одним из путей активации IKK-комплекса является его опосредованное 

связывание с TNFR. Активированный TNFR через комплекс LUBAC (linear 

ubiquitin chain assembly complex) и линейную Мет-1-связанную цепь 

полиубиквитина взаимодействует с компонентом IKK-комплекса белком NEMO 

(nuclear factor-κB essential modulator, IKKγ), что приводит к активации IKK. A20 

с помощью цинкового пальца ZnF7 ZnF-домена способен некаталитически 

взаимодействовать c Мет-1-связанными цепями убиквитина как LUBAC, так и 

NEMO, что блокирует их взаимодействие. Кроме того, A20 соединяясь через 

Мет-1-связанную цепь убиквитина с NEMO образует комплекс, который, 

связываясь с двумя другими компонентами IKK-комплекса (IKKα и IKKβ), 

ингибирует фосфорилирование IKKβ ферментом TAK1, предотвращая 

активацию IKK [26, 38, 40]. 

2. RIPK1 (receptor interacting protein kinase 1) является активатором IKK-

комплекса. RIPK1 и TNFR1 с присоединенными к обоим K-63-связанными 

цепями убиквитина образуют сигнальный комплекс активирующий IKK. A20 

инактивирует RIPK1 путём последовательного катализа двух реакций. OTU-

домен деубиквитинирует RIPK1 путём удаления K-63-связанных цепей 

убиквитина, тем самым лишая его способности взаимодействия с другими 

регуляторными белками. ZnF-домен каталитически присоединяет K-48-

связанные цепи убиквитина к RIPK1 с его последующей утилизацией в 

протеасоме [26, 38, 41, 42]. 

3. Активированные рецепторы IL-1R и TLR через белок TRAF6 (TNF 

receptor associated factor 6) и K-63-связанные цепи убиквитина активируют 

NEMO, что приводит к активации IKK и NF-κB. A20 инактивирует TRAF6 

путём удаления K-63-связанных цепей убиквитина, ингибируя IKK [26]. 

4. Белок p105 является одновременно ингибитором NF-κB и 

предшественником p50 – активной субъединицы NF-κB. TNF-α активирует 
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ограниченный протеолиз p105, лишая его ингибиторной функции и активируя 

образование p50, который высвобождается в ходе расщепления. A20 ингибирует 

протеолиз p105, вызванный TNF-α, тем самым подавляя активность NF-κB-

сигнального пути. Показано, что данный механизм опосредован 

убиквитинлигазной активностью ZnF-домена белка A20 [43]. 

5. Помимо указанных механизмов ингибирования активации 

канонического NF-κB-сигнального пути, описан механизм регуляции 

неканонического альтернативного NF-κB-сигнального пути. В альтернативном 

пути киназа NIK (NF-κB-inducing kinase) активирует IKK. NIK 

убиквитинлигазный комплекс убиквитинирует NIK с последующей деградацией 

в протеасоме. A20 некаталитически через цинковый палец ZnF7 связывается с 

cIAP1 (cellular inhibitor of apoptosis protein 1), компонентом NIK 

убиквитинлигазного комплекса, вызывая его диссоциацию, что приводит к 

активации неканонического NF-κB-сигнального пути [44]. 

6. T-клеточный рецептор опосредованно через комплекс CBM (CARD11-

BCL10-MALT1) активирует NF-κB. A20 подавляет активацию NF-κB, 

вызванную CBM комплексом, за счет убиквитинсвязывающей активности ZnF-

домена. Адаптерный белок ABIN-1 (A20-binding inhibitors of NF-kappa B 

activation 1) модулирует данный эффект A20 в широком диапазоне [45]. 

Из четырех описанных выше путей подавления активности 

канонического NF-κB-сигнального пути три связаны с активностью ZnF-

домена. Клинические исследования и эксперименты in vivo на мышах показали 

ключевое значение убиквитинсвязывающей активности ZnF-домена A20 в 

регуляции воспалительного ответа и противовоспалительной и 

цитопротекторной функциях A20 [46-48]. 

В литературе описано новое моногенное заболевание, вызванное 

мутациями в гене, кодирующем белок A20, названное гаплонедостаточность 

A20 (Haploinsufficiency A20). Встречаются варианты заболевания, вызванные 

мутациями в участках, кодирующих как OTU-, так и ZnF-домены. 
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Ретроспективный анализ 89 случаев A20 гаплонедостаточности показал, что в 

случаях с мутациями, затрагивающими ZnF-домен, заболевание манифестирует 

в значительно более раннем возрасте и чаще сопровождаются патологиями 

костно-мышечной системы [46]. 

Двумя группами исследователей проведены эксперименты на мышах с 

инактивирующими точечными мутациями в различных участках гена A20. 

Сравнение фенотипических проявлений мутаций в участках гена, кодирующих 

OTU- и ZnF-домены выявило, что для возникновения симптомов сходных с 

псориатическим артритом, достаточно мутации в участке гена, кодирующего 

ZnF7 [47]. Кроме того, было показано, что цинковые пальцы ZnF4 и ZnF7 ZnF-

домена, отвечающие за убиквитинсвязывающую активность A20, синергично 

предотвращают развитие чрезмерного воспаления. Двойная комбинированная 

мутация в гене A20 в участках, кодирующих цинковые пальцы ZnF4 и ZnF7, 

сопровождается полиорганным воспалением и приводит к перинатальной 

гибели [47, 48]. 

Активность самого A20 регулируется путём фосфорилирования, которое 

активирует деубиквитинирующую функцию OTU-домена и ускоряет ZnF4-

опосредованное убиквитинирование субстратов [49]. Функционирование белка 

A20 модулируется взаимодействием с рядом адаптерных молекул, регуляторов 

и ферментов, таких как ABIN-1, ABIN-2, TAX1BP1 (TAX-1 binding protein-1), 

RNF-11 (ring finger protein-11), RNF-114, Itch [20, 21]. В недавнем исследовании 

сообщается об обнаружении белка YAP9, который подавляет эффекты 

поровоспалительных цитокинов TNFα, IL-1β и липополисахаридов. При этом 

сообщается, что YAP9 конститутивно взаимодействует с A20 и один в 

отсутствие другого не функционирует [50]. 

Кроме самого A20 в регуляции активности NF-κB способны участвовать 

родственные ему белки: деубиквитиназы OTU-семейства (Cezanne), и 

содержащие A20-подобные цинковые пальцы белки с убиквитинсвязывающей 

(Znf216) и убиквитинлигазной (Rabex5) функцией [37]. 
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Цинк активирует экспрессию белка A20 

Роль цинка в функционировании A20 не ограничивается участием в 

работе ZnF-домена, но также связана и с сигнальной функцией свободных 

ионов цинка. В исследованиях in vitro и in vivo показано, что цинк способен 

индуцировать экспрессию A20. 

Впервые Prasad и соавторы в 2004 году показали в исследовании на линии 

клеток HL-60, что цинк подавляет экспрессию провоспалительных цитокинов, 

индуцируя A20, который подавляет активность NF-κB-сигнального пути [39]. 

После данной группой исследователей была проведена серия экспериментов на 

различных клеточных линиях in vitro, подтверждающая данный эффект цинка и 

его потенциал в лечении различных заболеваний. Так, в исследовании in vitro на 

клетках THP-1 и эндотелиальных клетках аорты было показано, что цинк, 

увеличивая экспрессию A20 и подавляя активацию NF-κB, снижает образование 

маркеров окислительного стресса и провоспалительных цитокинов TNF-α и IL-

1β, вовлечённых в патогенез атеросклероза [21]. В эксперименте на линиях HL-

60, SW480 клеток и эндотелиальных клетках пупочной вены было показано, что 

цинк индуцирует экспрессию A20, который снижает активность IKK-α/NF-κB-

сигнального пути, образование провоспалительных цитокинов и маркеров 

окислительного стресса [51].  

Хроническое воспаление вовлечено в патогенез аневризмы аорты. В 

исследованиях in vivo цинк подавлял прогрессирование аневризмы, индуцируя 

экспрессию A20. На модели аневризмы абдоминальной аорты у крыс показано, 

что интраперитонеальное введение сульфата цинка подавляло индуцированное 

хлоридом кальция увеличение диаметра абдоминальной аорты, замедляло 

разрушение волокон эластина и снижало инфильтрацию стенки аорты 

макрофагами и лимфоцитами. Данные изменения наблюдались на фоне 

индукции экспрессии A20 и подавления канонического NF-κB-сигнального 

пути [52]. Позже другой группой исследователей на модели внутричерепной 

аневризмы у крыс было продемонстрировано, что интраперитонеальное 



MEDLINE.RU, ТОМ 26, БИОХИМИЯ 16 ИЮНЯ 2025 

 

226 

введение сульфата цинка индуцировало экспрессию A20 в тканях аневризмы. 

Данный эффект сопровождался подавлением инфильтрации макрофагами и 

уменьшением размера аневризмы [53]. 

На различных моделях in vitro продемонстрировано нефропротекторное 

действие цинка, связанное с индукцией A20. В исследовании in vivo на мышах 

было показано, что TRPC6 (transient receptor potential-6) снижает поражение 

почек при ишемии/реперфузии. При этом хлорид цинка потенцирует 

нефропротекторный эффект TRPC6. Параллельно в модели поражения почек 

ишемией/реперфузией in vitro на эпителиальных клетках канальцев нефрона, 

были исследованы эффекты TRPC6 при введении хлорида цинка и хелатора 

цинка TPEN на фоне нокдауна и гиперэкспрессии A20. Исследование показало, 

что нефропротекторное действие TRPC6 обусловлено активацией поступления 

ионов цинка в эпителиальные клетки с последующей активацией синтеза A20, 

который подавлял активацию инфламмасомы NLRP3 [54]. Поражение почек при 

сахарном диабете сопровождается апоптозом эпителиальных клеток канальцев 

нефрона. В исследовании на линии эпителиальных клеток почечных канальцев 

показано, что сульфат цинка подавляет апоптоз и активацию NF-κB, вызванные 

высоким уровнем глюкозы. Данные эффекты сопряжены с индукцией A20 [55]. 

Нейропротекторный потенциал индукции A20 цинком 

продемонстрирован в исследовании на клетках микроглии. На фоне индукции 

воспалительного ответа липополисахаридами было показано, что сульфат цинка 

индуцирует A20, подавляет активность NF-κB-сигнального пути, снижает 

образование активных форм кислорода и провоспалительных цитокинов TNF-α 

и IL-6 [56]. 

Также, эффект индукции A20 цинком описан в исследовании in vivo на 

модели нарушения барьерной функции кишечника, вызванной тепловым 

стрессом. Добавление соединений цинка в корм курам снижало уровень 

провоспалительного цитокина IL-1β в сыворотке, а в тканях тощей кишки 
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повышало экспрессию мРНК A20, количество самого белка A20, снижало 

экспрессию мРНК субъединицы p65 NF-κB и металлопротеиназы-2 [57]. 

Механизмы активации экспрессии белка A20 цинком 

В настоящее время механизмы индукции A20 цинком неизвестны. Одним 

из направлений исследований является изучение роли метаботропных 

рецепторов плазматической мембраны в реализации данного эффекта. 

Внеклеточные ионы цинка способны активировать рецепторы плазматической 

мембраны, примером которых является рецептор GPR39, также называемый 

цинк-чувствительный рецептор ZnR (zinc sensing receptor) [10]. 

Впервые участие GPR39 в индукции A20 цинком было описано Voelkl и 

соавторами в 2018 году [58]. Авторы показали терапевтический потенциал 

цинка в предотвращении сердечно-сосудистых осложнений при хронической 

болезни почек, которые в значительной степени обусловленных 

кальцификацией и остео-/хондрогенной трансдифференцировкой 

гладкомышечных клеток. В эксперименте in vitro на гладкомышечных клетках 

сосудистой стенки человека показано, что цинк, активируя GPR39 рецепторы, 

индуцирует A20 и подавляет активность NF-κB. Данный эффект сопряжен с 

подавлением кальцификации и фосфат-индуцированной остео-/хондрогенной 

трансдифференцировки гладкомышечных клеток. В параллельном 

исследовании в моделях in vivo на мышах введение сульфата цинка выраженно 

подавляло кальцификацию и остеоиндукцию в стенке аорты, что 

сопровождалось индукцией экспрессии A20 [58]. 

Следующее сообщение о роли GPR39 в индукции A20 приводилось в 

исследовании роли цинка в предотвращении кальцификации сосудистой стенки 

при сахарном диабете. Повышение уровня глюкозы сопровождается активацией 

NF-κB в гладкомышечных клетках сосудов с последующей активацией 

кальцификации сосудистой стенки. В исследовании на гладкомышечных 

клетках аорты человека показано, что цинк активирует экспрессию A20 и 

снижает активность NF-κB, подавляя экспрессию остеогенных и хондрогенных 
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маркеров и кальцификацию. Подавление экспрессии A20 полностью устраняет 

описанные защитные эффекты цинка. Репрессия цинк-чуствительного 

рецептора GPR39 предотвращает экспрессию A20 [16]. 

Описанные эффекты подтверждается другой группой исследователей в 

эксперименте на гладкомышечных клетках легочной артерии. Легочная 

гипертензия сопровождается активацией, миграцией и пролиферацией 

гладкомышечных клеток сосудистой стенки, развитие которых сопряжено с 

активацией NF-κB-сигнального пути. В исследовании in vitro показано, что 

цинк индуцирует A20 в гладкомышечных клетках легочной артерии. Кроме 

того, индукция A20 происходит как при введении цинка, так и действии TC-G-

1008, агониста GPR39 рецептора. Параллельно в эксперименте in vivo было 

показано, что интраперитонеальное введение хлорида цинка крысам подавляет 

прогрессирование легочной гипертензии и активирует экспрессию A20 в тканях 

легких [59]. 

Помимо активации GPR39, в индукцию экспрессии A20 цинком 

вовлечены эпигенетические механизмы регуляции. В единичном исследовании, 

проведённом на курах, добавление соединений цинка в корм снижало 

воспаление слизистой тонкого кишечника, тормозя активность NF-κB 

сигнального пути. Исследование механизма данного эффекта выявило 

активацию транскрипции A20 и у материнских особей, и у потомства на фоне 

эпигенетических изменений в промоторе A20, в виде снижения метилирования 

ДНК и повышения ацетилирования гистонового белка H3 по остатку лизина в 9 

положении (H3K9) [60]. 

Активация цинком экспрессии A20 в исследованиях на различных 

клеточных линиях и на некоторых моделях in vivo позволяет рассматривать 

белок A20 в качестве перспективной терапевтической мишени. 

A20 участвует в патогенезе широкого ряда заболеваний 

Терапевтический потенциал белка A20 определяется его участием в 

патогенезе широкого ряда заболеваний. В клинических исследованиях и 
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моделях in vivo и in vitro показано, что A20 вовлечен в патогенез заболеваний, 

сопровождающихся хроническим и острым воспалением, а также 

аутоиммунной, сердечно-сосудистой и онкологической патологии. 

Наследственные заболевания 

Недавно описано новое генетическое заболевание, проявления которого 

подчеркивают значение A20 в регуляции воспалительных процессов. A20 

гаплонедостаточность (Haploinsufficiency A20) – моногенное заболевание, 

вызванное мутациями в гене кодирующем белок A20 и нарушением 

ингибирования NF-κB-сигнального пути. Сопровождается возникновением ряда 

заболеваний и симптомов, таких как: язвы слизистой ротовой полости и 

желудочно-кишечного тракта, рецидивирующая лихорадка, поражения кожи, 

аутоиммунные заболевания, аутоиммунный тиреоидит, аутоиммунный гепатит, 

ревматоидный артрит, сахарный диабет 1 типа, системная красная волчанка, 

лимфаденопатия, поражение суставов, сердечно-сосудистые заболевания, 

инфекции дыхательных путей [36, 46, 61-63]. Часто этим пациентам ставят 

диагноз болезнь Бехчета [46]. Время манифестации и клинические проявления 

коррелируют с локализацией мутаций в различных участках гена A20, 

кодирующих OTU- и ZnF-домены [46]. 

Хронические воспалительные заболевания 

Метаанализ позволил выявить варианты однонуклеотидных 

полиморфизмов гена A20, ассоциированых с системной красной волчанкой [64] 

и псориазом [65]. 

В моделях in vitro и in vivo и ряде клинических исследований показано, 

что A20 участвует в патогенезе хронических воспалительных заболеваний 

опорно-двигательного аппарата. A20 участвует в патогенезе артрита [26]. 

Исследование образцов ткани хряща людей, страдающих остеоартритом, 

выявило снижение экспрессии A20 и активацию экспрессии IL-1β [66]. 

Активация экспрессии A20 в хондроцитах и синовиоцитах приводит снижению 

экспрессии провоспалительных цитокинов [66, 67]. Мутации в участке гена 
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A20, кодирующем седьмой цинковый палец ZnF7 ZnF-домена белка A20, 

приводят к развитию артрита у мышей [47, 68]. Исследование моноцитов 

периферической крови, предшественников макрофагов и остеокластов, у 

пациентов с ревматоидным артритом выявило сниженную экспрессию A20 [69]. 

Снижение экспрессии A20 наблюдается при анкилозирующем спондилите 

[70]. Экспрессия A20 компенсаторно активируется в ткани межпозвоночного 

диска при развитии дегенеративных изменений. В эксперименте на клетках 

студенистого ядра межпозвоночного диска показано, что активация экспрессии 

A20 подавляет воспаление и замедляет прогрессирование дегенерации 

межпозвоночного диска, тогда как нокдаун A20 сопровождается тяжелым 

воспалением [71]. Подавление экспрессии A20, приводит к активации NF-κB, 

инфламмасом NLRP3 и апоптоза, ускоряя дегенеративные изменения в 

межпозвоночном диске и развитие межпозвоночной грыжи [27]. Активация 

экспрессии A20 снижает болевой синдром в модели грыжи поясничного диска у 

крыс и подавляет экспрессию NF-κB в ткани студенистого ядра 

межпозвоночного диска, и активность канонического NF-κB-сингального пути 

[72]. 

Повышение экспрессии A20 наблюдается в тканях десны и нейтрофилах у 

пациентов с периодонтитом. Исследование in vitro показало, что воздействие 

липополисахаридов и никотина активирует экспрессию A20 в клетках 

периодонтальной связки человека. В среде, содержащей клетки 

периодонтальной связки, трансфецированные рекомбинантным аденовирусом 

A20, подавляется дифференцировка макрофагов костного мозга мышей в 

остеокласты. Данное исследование демонстрирует терапевтический потенциал 

индукции A20 в лечении воспалительных заболеваний, сопровождающихся 

деструкцией костной ткани [73]. 

Исследование роли A20 в развитии фиброза печени выявило, что у 

пациентов наблюдается компенсаторная активация экспрессии A20 в тканях 

печени, которая коррелирует со стадией фиброза. Компенсаторный характер 
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изменений авторы подтверждают индукцией белков, принимающих участие в 

развитии фиброза, в культуре клеток при подавлении экспрессии A20 и 

снижением фиброза у мышей при повышенной экспрессии A20 [74]. 

Заболевания с острым воспалительным процессом  

Белок A20 участвует в регуляции воспалительного ответа и при остром 

воспалении. В клиническом исследовании был обнаружен вариант 

однонуклеотидного полиморфизма в промоторе A20, при котором снижена 

экспрессия A20, что сопряжено с повышенным риском системного 

воспалительного ответа при остром панкреатите [75]. В исследовании 

липополисахарид-индуцированного воспалительного ответа на клетках 

мезотелия брюшины крыс было показано, что активация экспрессии A20 

снижает активность NF-κB-сигнального пути и экспрессию провоспалительных 

цитокинов. Даный эффект позволяет предположить участие A20 в регуляции 

воспалительного ответа мезотелия при перитоните [76]. В модели острого 

респираторного дистресс синдрома на крысах было показано, что A20 

подавляет воспаление, ингибируя NF-κB-сигнальный путь [77]. 

Аутоиммунные заболевания 

Полиморфизмы в гене A20 сопряжены с развитием аутоиммунных 

заболеваний [24]. Клинические и экспериментальные исследования выявили 

участие A20 в патогенезе сахарного диабета 1 типа. Развитие сахарного диабета 

1 типа связано с апоптозом β-клеток поджелудочной железы. В исследовании in 

vitro на клетках мышей было показано, что A20 подавляет апоптоз β-клеток 

[78]. Подавление экспрессии A20 приводит к апоптозу клеток островков 

Лангерганса человека in vitro [79]. В клиническом исследовании у детей с 

сахарным диабетом 1 типа был выявлен аллель гена A20 c однонуклеотидным 

полиморфизмом, позволяющий прогнозировать снижение остаточной функции 

β-клеток, нарушение регуляции уровня глюкозы, снижение уровня C-пептида и 

повышение уровня гликированного гемоглобина через 12 месяцев после начала 

болезни [78]. В семье с выявленной мутацией в гене A20 с появлением стоп 
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кодона в ZnF-домене описано развитие сахарного диабета 1 типа [63]. При 

сахарном диабете гипергликемия вызвает поражение эндотелия сосудов. В 

эксперименте in vitro на эндотелиальных клетках пупочной вены человека 

повышение экспрессии A20, подавляло активацию NF-κB, адгезию моноцитов и 

апоптоз эндотелиальных клеток, вызванных гипергликемией [80]. 

Сердечно-сосудистые заболевания 

Экспериментальные исследования показали кардио- и ангиопротекторное 

действие активации экспрессии белка A20 в патогенезе ряда сердечно-

сосудистых заболеваний. Исследование на крысах и кардиомиоцитах в моделях 

поражения миокарда ишемией/реперфузией выявило кардиопротекторный 

эффект гинкголида B, опосредованный A20, сопровождавшийся подавлением 

активности NF-κB-сигнального пути, со снижением объема инфаркта и 

экспрессии провоспалительных цитокинов [81]. В патогенезе лёгочной 

гипертензии хроническая гипоксия вызывает гиперплазию интимы и активацию 

ангиогенеза. В параллельных исследованиях in vivo на крысах и in vitro на 

эндотелиальных клетках легочной артерии показано, что в ответ на гипоксию 

развивается адаптивная транзиторная индукция A20 с активацией 

отрицательной обратной связи и подавлением активности NF-κB. Репрессия 

A20 приводит к активации ангиогенеза [82]. При лёгочной гипертензии 

наблюдается ремоделирование сосудов с неконтролируемой пролиферацией 

гладкомышечных клеток. В модели на линии мышей продемонстрировано, что 

на фоне хронической гипоксии снижается экспрессия A20. У мышей 

трансфецированных A20 аденовирусом наблюдается подавление активности 

NF-κB-сигнального пути и торможение пролиферации гладкомышечных клеток 

[83]. В исследовании in vitro на эндотелиальных клетках сосудов 

микроциркуляторного русла крыс повышение экспрессии A20 подавляет 

экспрессию NF-κB, TNF-α и IL-1β, вызванную гипоксией/реоксигенацией и 

введением липополисахаридов [84]. 
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Нефропротекторный эффект повышения экспрессии A20 был показан в 

эксперименте на крысах. Защищая почки от поражения ишемией/реперфузией, 

A20 подавлял NF-κB-сигнальный путь и апоптоз эпителиальных клеток 

проксимальных канальцев нефрона [85]. На модели гипоксии/реперфузии у 

мышей показано компенсаторное повышение экспрессии A20 в гепатоцитах 

[86]. 

Онкологические заболевания 

Роль A20 в патогенезе и прогрессировании опухолей неоднозначна. 

Исследования показывают, что A20 способен играть роль супрессора 

опухолевого роста. Обнаружено, что A20 является супрессором при некоторых 

B-клеточных лимфомах [24]. В некоторых подтипах B- и T-клеточных лимфом 

часто выявляют делеции и мутации инактивирующие ген A20 [35]. В 

большинстве опухолей наблюдается стойкая индукция NF-κB [87]. 

Конститутивная активация NF-κB сопряжена с пролиферацией и 

выживаемостью опухолевых клеток при классической лимфоме Ходжкина. В 

клетках Рид-Штернберга, полученных биопсией, в большинстве случаев оба 

аллеля гена TNFAIP3, кодирующего A20, были инактивированы. Секвенироване 

гена показало различные варианты мутаций. Восстановление дикого типа гена 

TNFAIP3 в клетках с нарушенной экспрессией A20 подавляло активность NF-

κB-сигнального пути и вызывало цитотокcический эффект [88]. Сообщается, 

что A20 сочетает функции супрессора гепатоцеллюлярной карциномы и 

гепатопротектора [89]. В исследовании in vitro клетки аденоидно-кистозной 

карциномы слюнных желез трансфецировали кДНК A20 (ген pEGPFN3-A20). 

Повышенная экспрессия A20, сопряженная с торможением активации NF-κB, 

сопровождалась подавлением инвазии опухолевых клеток [90]. 

В то же время сообщается, что A20 вовлечен в развитие лекарственной 

устойчивости клеток рака прямой кишки [91], молочной железы [92]; 

устойчивости клеток глиобластомы к TNF-индуцированному апоптозу [93]. 

Повышенная экспрессия белка A20 в клетках Рид-Штернберга, делает их 
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устойчивыми к CD30-опосредованному апоптозу [94]. Репрессия A20 повышает 

цитотоксическое противоопухолевое действие интерферона гамма на клетки 

гепатоцеллюлярной карциномы [95]. 

Заключение 

Цинк абсолютно необходим для нормального функционирования 

иммунной системы и регуляции воспалительного ответа. Механизмы 

противовоспалительного действия цинка связаны с его структурной, 

сигнальной и каталитической функциями. В качестве структурного компонента, 

второго посредника и межклеточной сигнальной частицы цинк участвует в 

функционировании сигнал-трансдукторных путей, модулирующих воспаление. 

Цинк влияет на активность транскрипционного фактора NF-κB, одного из 

ключевых регуляторов воспаления. Данный эффект осуществляется 

опосредованно, преимущественно через белок A20 – главный отрицательный 

регулятор NF-κB-сигнального пути. Цинк и как структурный компонент, и как 

регулятор участвует в функционировании белка A20. Противовоспалительные 

эффекты A20 главным образом связаны с ZnF4 и ZnF7 цинковыми пальцами 

ZnF-домена, при нарушении функционирования которых развивается тяжелое 

воспаление и летальный исход. В моделях in vitro и in vivo показано, что цинк 

индуцирует экспрессию A20. С активацией экспрессии A20 связывают 

противовоспалительные и цитопротекторные эффекты цинка. Новые 

исследования роли A20 в патогенезе различных заболеваний расширяют 

потенциал A20 в качестве терапевтической мишени и позволяют пересмотреть 

существующие стратегии и оценить новые потенциальные возможности 

применения цинка в лечении и профилактике широкого ряда заболеваний. 
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