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ДЕФИЦИТ ЦИНКА ИНДУЦИРУЕТ
Fas*ОПОСРЕДОВАННЫЙ АПОПТОЗ

Резюме. Изучалась экспрессия Fas�рецептора и антигенов CD3, CD4, CD8, CD16, CD20 на мононукле�
арных клетках периферической крови в группе людей с асимптомно протекающим дефицитом Zn, обуслов�
ленным геохимическими условиями (уровень Zn в почве <0,1 мг/кг, в пищевом рационе 9,1 мг/сут при
норме 15 мг/сут). Параллельно оценивали пролиферативную активность лимфоцитов. Обнаружена ассо�
циация дефицита Zn с недостаточностью Т�клеточного звена иммунной системы, обусловленная, по всей
видимости, ускорением  апоптоза Т�лимфоцитов.
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ZINC DEFICIENCY INDUCES FAS�MEDIATED APOPTOSIS
Abstract. The aim of the present research was to study the expression of Fas�receptor and differentiation anti�

gens CD3, CD4, CD8, CD16, CD20 on mononuclear cells of peripheral blood in the group of people with asim�
ptomatic Zn�deficiency caused by geochemical conditions (the Zn level in the soil < 0,1 mg/kg and in human diet
9,1 mg /d at norm 15 mg/d). Simultaneously, we estimated lymphocyte proliferative activity characterizing the
cell functional state contrary to apoptosis. We found the association of Zn � deficiency with insufficiency of the T�
cell compartment of the immune system most likely caused by accelerated apoptosis of T�lymphocytes. (Med.
Immunol., 2005, vol.7, № 4, pp 441�443)
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Введение
Эссенциальный микроэлемент цинк (Zn) име�

ет решающее значение для становления и осуще�
ствления иммунных функций. Иммунологические
расстройства являются самими ранними, докли�
ническими признаками дефицита Zn [6]. Показа�
но, что дефицит Zn вызывает лимфопению, атро�
фию тимуса и угнетение Т�клеточных иммунных
функций [8]. Во многих работах обсуждаются воз�
можные механизмы цинкзависимой депрессии Т�
системы иммунитета. Наиболее убедительно
объясняет этот эффект гипотеза об апоптозопос�
редованном влиянии дефицита Zn на иммунную
систему. В экспериментах на животных и иссле�
дованиях in vitro показано, что дефицит Zn инду�
цирует  Fas/Apo1 � опосредованный апоптоз мно�

гих линий клеток, в то время как восполнение не�
достатка Zn ингибирует этот механизм програм�
мированной гибели клеток [7]. Однако в доступ�
ной литературе мы не встретили работ, содержа�
щих сведения о влиянии Zn на Fas�зависимый
апоптоз клеток периферической крови (ПК) лю�
дей. Вышеизложенное побудило нас провести об�
следование людей, живущих в условиях естествен�
ного дефицита Zn, с целью изучения экспрессии
Fas�рецептора на мононуклеарных клетках
(МНК) ПК в сопоставлении с показателями экс�
прессии других антигенов, а также � пролифера�
тивной активности лимфоцитов.

Материалы и методы
В связи с поставленной целью мы обследовали

практически здоровое население (основная группа
из 40 чел.) Прикубнино�цивильского субрегиона
Чувашской Республики, характеризующегося низ�
ким содержанием подвижного Zn в почве (<0,1 мг/
кг) и, следовательно, в водно�пищевом рационе  (до
9,1 мг/сут, при рекомендованной норме � 15 мг/сут).
60 % населения Прикубнино�цивильского субреги�
она испытывает экзогенный дефицит Zn [2, 3]. Груп�
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Табл.1. РЕЗУЛЬТАТЫ ИММУНОФЕНОТИПИРОВАНИЯ МНК У ЖИТЕЛЕЙ ЦИНКДЕФИЦИТНОГО СУБРЕГИОНА (ОСНОВНАЯ ГРУППА)
И ГРУППЫ СРАВНЕНИЯ (М±SD)

Примечание: NS – различия не достоверны

Показатель Группа сравнения 
(n=40) 

Основная группа 
(n=40)

 

Р 

% 36,24±7,10 32,9±9,09 NS Лимфоциты 
х106/л 2011±570 1752±571 0,035 

% 61,9±6,3 55,4±7,8 0,001 
CD3+ 

х106/л 1247±370 952,2±301,2 0,0001 
% 37,78±6,20 32,25±5,60 0,0001 

CD4+ 
х106/л 757±236 555±208 0,0001 

% 24,36±3,40 23,25±3,86 NS 
CD8+ 

х106/л 471±170 401±134 0,037 
CD4+/CD8+  1,576±0,312 1,42±0,35 0,026 

% 15,26±4,33 16,48±5,53 NS 
CD16+ 

х106/л 313±135 303±189 NS 
% 14,34±4,49 14,72±4,33 NS 

CD20+ 
х106/л 292±145 260±117 NS 

% 19,96±6,061 28,42±7,831 0,0001 
CD95+ 

х106/л 393±137 498±220 0,006 

пу сравнения составили жители (40 чел.) соседнего
Присурского субрегиона с нормальным содержани�
ем Zn в почве (>0,2 мг/кг) и в суточном водно�пи�
щевом рационе (15,9 мг). Исследование включало
иммунофенотипирование МНК в реакции иммуно�
флюоресценции с использованием МАТ к антиге�
нам CD3, CD4, CD8, CD16, CD20, CD95. Пролифе�
ративную активность Т�системы изучали в РБТЛ
в двух сериях: 1) в присутствии ФГА «Difco» (5 мкг/
мл) и 2) в присутствии ФГА и ZnSO

4
х7H

2
O (50 мкМ

Zn++). Результаты оценивали радиометрическим ме�
тодом по включению 3H�тимидина (1 мкКи/мл) на
β�счётчике “Tri�Carb” (”Packard”, США). Результа�
ты выражали в индексах стимуляции (ИС). Парал�
лельно проводили оценку цинкового статуса мето�
дом атомно�абсорбционной спектрофотометрии.
Статистическую обработку осуществляли с помо�
щью программы «Statistica»�версия 6 для Windows.

Результаты и обуждение
Настоящее исследование выявило существенное

отличие “цинкового” статуса основной группы от
такового в группе сравнения. В основной группе
уровень Zn в сыворотке составил 8,32 ± 2,47 мкмоль/
л, что достоверно ниже (p<0,001) показателя в груп�
пе сравнения (13,24 ± 3,89 мкмоль/л), в МНК � 15,26
± 5,68 мкмоль/1010кл против 21,01±7,21 мкмоль/1010

кл в группе сравнения (p<0,001).
Результаты фенотипирования МНК показали,

что в основной группе уменьшена численность
CD3+�, CD4+ � клеток как в относительных, так и в
абсолютных значениях. В то же время показатель
CD8+ и CD20+ � клеток уменьшался в абсолютном
выражении, а процентное значение оставалось без
изменения. Уровни CD16+� клеток в исследуемых

группах не различались (табл. 1).
Приведенные данные свидетельствуют о том, что

проживание в условиях геохимически обусловлен�
ного дефицита Zn приводит к уменьшению количе�
ства Т�лимфоцитов преимущественно за счет кле�
ток Т�хелперной  субпопуляции.

Количественный дефицит Т�клеточного звена
иммунной системы сочетался у лиц основной груп�
пы с существенным снижением ИС в РБТЛ, соста�
вившего 15,13 ± 5,16, что вдвое ниже соответствую�
щего показателя в группе сравнения (36,11 ± 5,06,
p<0,0001). Экспрессия Fas�рецептора (CD95), на�
против, у представителей цинкдефицитного субре�
гиона была почти в 2 раза выше, чем у обследован�
ных из группы сравнения (табл.1).

Согласно гипотезе программы клеточной гибе�
ли, клетки погибают, если в микроокружении отсут�
ствуют «факторы выживания», роль которых могут
выполнять ионы Zn, ростовые факторы � IL�4, IL�2,
IFNγ [4, 9]. Ранее нами сообщалось о снижении уров�
ней IL�2, IFNγ и сохранении продукции IL�4 у насе�
ления, живущего в условиях естественного дефици�
та Zn [1]. Наиболее чувствительны к отсутствию
«факторов выживания» незрелые клетки. Видимо,
в условиях дефицита Zn большая часть молодых
лимфоцитов, в основном, предшественников Т�лим�
фоцитов, погибает из�за дефицита ионов Zn и фак�
торов роста – IL�2 и IFNγ. Предшественники В�лим�
фоцитов менее уязвимы, благодаря сохранению спе�
цифичного для них ростового фактора � IL�4. Зре�
лые же клетки, экспрессируя Bcl�протеины, стано�
вятся более устойчивыми к апоптотическому дей�
ствию [5]. Активированные клетки вновь приобре�
тают чувствительность к апоптозу. Антигенный сти�
мул или подобный ему сигнал (лектины, анти�CD3�
антитела и др.) переводит Т�клетку из состояния
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покоя в активное состояние. Активированные клет�
ки, включившись в клеточный цикл, могут ответить
пролиферацией («позитивная активация»). В то же
время возможен и другой исход активации – индук�
ция апоптотической смерти клетки («негативная
активация») [10]. Присутствие ионов Zn, а также IL�
2 и IFNγ направляет ответ активированных клеток
в сторону пролиферации.

Обнаруженное у жителей цинкдефицитного суб�
региона двукратное снижение пролиферативной ак�
тивности Т�лимфоцитов можно объяснить вызван�
ной дефицитом Zn «негативной активацией» стиму�
лированных митогеном клеток. В этой же группе,
при добавлении в среду культивирования 50 мкМ
Zn++ в 1,5 раза повышалась пролиферация клеток в
ответ на ФГА. У большинства лиц из группы срав�
нения лимфоциты были инертны к добавлению Zn,
а у 25 % отвечали уменьшением пролиферативной
активности. Видимо, в последнем случае добавле�
ние Zn в среду культивирования приводило к пре�
вышению физиологической концентрации этого
микроэлемента, и избыток ионов Zn вызывал индук�
цию апоптоза. Высказанное предположение под�
тверждается исследованиями Telford W., Fraker P.
[11], в которых показана индукция апоптоза в 30�40
% мышиных тимоцитов при внесении в культураль�
ную среду солей цинка в концентрации 80 – 200
мкМ, превышающей физиологические пределы.

Таким образом, есть основания полагать, что со�
кращение численности Т�лимфоцитов, а также сни�
жение их пролиферативной активности у лиц цин�
кдефицитной территории реализуется через апоп�
тотическое действие дефицита цинка. При этом, Т�
лимфоциты CD4+�фенотипа более чувствительны к
апоптозу, нежели CD8+�клетки.
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