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Клинические и экспериментальные работы демонстрируют взаимосвязь между ожирением и нарушением метабо-
лизма цинка, однако локальные эффекты цинка в жировой ткани изучены недостаточно. В связи с этим, целью 
обзора явился анализ данных о механизмах адипотропного действия цинка и их роли в патогенезе ожирения. Экспе-
риментальные работы показали, как снижение уровня цинка в жировой ткани при ожирении, так и влияние цинка на 
дифференцировку и функционирование адипоцитов. Таким образом, цинк может рассматриваться в качестве од-
ного из регуляторов адипогенеза, в связи с чем нарушение обмена цинка может сопровождаться дисфункцией жиро-
вой ткани. Модуляция активности транспортеров цинка обусловливает изменение уровня цинка в клетках, в то 
же время дальнейшие процессы реализации адипотропных функций цинка связаны с функционированием эффектор-
ных молекул. Среди транспортеров цинка, функционирование которых тесно связано с регуляцией адипогенеза, вы-
деляются ZIP14 и ZNT7, активно экспрессирующиеся в процессе созревания адипоцитов. Цинк-α2-гликопротеин яв-
ляется адипокином, действующим как аутокринный и паракринный регулятор метаболизма адипоцитов, а также 
как фактор активации липолиза. Влияние цинка на дифференцировку адипоцитов также может обусловливаться 
функционированием ряда белков цинковых пальцев, в первую очередь Zfp423 и Zfp521. Zfp423 является фактором 
дифференцировки адипоцитов, оказывающим стимулирующее влияние на экспрессию PPARγ, тогда как тормозное 
влияние Zfp521 достигается, в том числе, за счет подавления активности Zfp423. Несмотря на роль цинксодержа-
щих металлопротеинов, значительная часть эффектов может быть обусловлена действием низкомолекулярных 
соединений цинка или непосредственно катионом Zn2+. Таким образом, коррекция обмена цинка в организме в целом 
и в жировой ткани в частности может рассматриваться в качестве одного из способов нормализации метаболиз-
ма жировой ткани при ожирении.
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Experimental and clinical studies have demonstrated an association between obesity and impaired zinc metabolism, although 
local effects of zinc in adipose tissue are insufficiently studied. The objective of this study was to review current data on adipo-
tropic effects of zinc and its role in the pathogenesis of obesity. Experimental studies have shown both decreased content of zinc 
in the adipose tissue in obesity and effects of zinc on adipocyte differentiation and functioning. Therefore, zinc can be considered 
as a regulator of adipogenesis, and, thus, impaired zinc metabolism may be associated with adipose tissue dysfunction. Mod-
ulation of zinc transporters underlies alteration of intracellular zinc levels, whereas further effects of zinc are related with func-
tioning of zinc-containing effector molecules. The zinc transporters known to play a significant role in regulation of adipogenesis 
include ZIP14 and ZNT7 that are actively expressed during adipocyte maturation. Zinc-α2-glycoprotein is an adipokine acting 
as an autocrine and paracrine regulator of adipocyte metabolism as well as a lipolytic factor. The effect of zinc on adipose tissue 
differentiation may be also mediated by zinc-finger proteins, primarily Zfp423 and Zfp521. Zfp423 is an adipocyte differentiation 
factor stimulating the PPARγ expression whereas the antiadipogenic effect of Zfp521 is mediated by Zfp423 down-regulation. 
Despite a clearly demonstrated effect of Zn-containing metalloproteins a significant part of the effects of zinc may be mediated 
by biological activity of low-molecular weight zinc compounds or directly by Zn2+ cation. Therefore, improvement of zinc me-
tabolism in the body in general and the adipose tissue in particular can be considered as a strategy for improvement of adipose 
tissue metabolism in obesity.
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введение

Цинк является эссенциальным металлом, вовле-
ченным в регуляцию функционирования нервной, 
эндокринной, иммунной, репродуктивной и других 
систем за счет реализации сигнальной, кофакторной, 
структурной функции в составе более чем 3000 фер-
ментов и цинксодержащих металлопротеинов [1]. На-
рушение обмена цинка связано с широким спектром 
патологий, в том числе сахарным диабетом (СД) как 1, 
так и 2 типа, вследствие его участия как в продукции и 
секреции, так и передаче сигнала инсулина [2]. Мно-
гочисленные работы продемонстрировали снижение 
уровня цинка в организме при СД [3], при этом более 
выраженное при СД первого типа [4]. 

Ожирение, патогенетически тесно связанное с СД-2, 
также характеризуется нарушением метаболизма цин-
ка [5]. Так, результаты последнего мета-анализа проде-
монстрировали достоверное снижение уровня цинка у 
пациентов с избыточным весом и ожирением [6]. В то 
же время, применение цинка при ожирении ассоци-
ировано со снижением веса, нормализацией чувстви-
тельности к инсулину [7] и липидного профиля сыво-
ротки крови [8]. Однако в отличие от СД-1 и СД-2 роль 
нарушения метаболизма цинка в патогенезе ожирения 
и механизмы его потенциального протективного эф-
фекта изучены в значительно меньшей степени.

Учитывая роль окислительного стресса и воспа-
лительной реакции в патогенезе ожирения [9], про-
тивовоспалительное и антиоксидантное действие 
цинка может частично обусловливать наблюдаемые 
положительные эффекты [10]. Помимо этого, метабо-
лизм цинка также тесно связан с регуляцией передачи 
сигнала лептина, основного гормона жировой ткани, 
участвующего в регуляции пищевого поведения [11]. 
Учитывая роль жировой ткани, являющейся инсулин-
зависимой тканью, в регуляции обмена углеводов [12], 
участие цинка в передаче сигнала инсулина в адипо-
цитах и, как следствие, его нарушение, может играть 
значительную роль в патогенезе ожирения и ожире-
ние-ассоциированных метаболических нарушений, 
в первую очередь инсулинорезистентности [5]. Однако 
перечисленные механизмы могут скорее рассматри-
ваться как системные.

В то же время, учитывая роль гипертрофии жиро-
вой ткани как морфологического и функционально-
го субстрата ожирения, значительная часть эффектов 
цинка должна реализовываться на уровне адипоцитов. 

Однако локальные эффекты цинка в жировой ткани, 
а также их роль в патогенезе ожирения, изучены недо-
статочно и не систематизированы.

В связи с этим, целью настоящего обзора явилось 
рассмотрение и систематизация данных о локальных 
эффектах цинка в жировой ткани и роли нарушения 
метаболизма цинка в адипоцитах в патогенезе ожире-
ния.

цинк в жировой ткани

Наряду со снижением уровня цинка в индикатор-
ных биосубстратах организма, выявленным в клини-
ческих исследованиях, ряд работ продемонстрировал 
снижение уровня цинка в жировой ткани при развитии 
алиментарного ожирения [13, 14]. При этом уровень 
цинка в жировой ткани характеризовался достовер-
ной обратной взаимосвязью с концентрацией лепти-
на, инсулинорезистентностью, а также концентрацией 
маркёров воспаления [14]. Более того, дефицит цинка 
на фоне высокожировой диеты сопровождался сниже-
нием его содержания в жировой ткани и нарушением 
экспрессии транспортёров цинка на фоне отсутствия 
изменения сывороточной концентрации металла. Дан-
ные изменения также были ассоциированы с повыше-
нием концентрации циркулирующего лептина, а так-
же интенсификацией инфильтрации жировой ткани 
макрофагами [15]. Снижение уровня цинка в жировой 
ткани при ожирении свидетельствует о том, что данная 
ткань может являться одной из мишеней физиологи-
ческого действия цинка.

Так, изменение уровня цинка в адипоцитах может 
оказывать существенное влияние на дифференци-
ровку адипоцитов. В частности, Tanaka с соавторами 
(2001) продемонстрировали положительное влияние 
воздействие цинка на адипогенез in vitro [16]. Данные 
наблюдения согласуются с результатами последующих 
исследований, свидетельствующих о достоверном по-
вышении экспрессии мРНК PPARγ (Peroxisome Prolif-
erator-Activated Receptors γ), FABP4 (Fatty-Acid-Bind-
ing Proteins 4), C/EBPα (CCAAT-Enhancer-Binding 
Proteins α), и SREBP1 (Sterol Regulatory Element-Bind-
ing Proteins 1), а также интенсификацией аккумуляции 
липидов в адипоцитах по мере их созревания в ответ 
на воздействие оксида цинка (II) [17]. Аналогичные 
изменения были выявлены для комплексов цинка 
с аскорбиновой кислотой [18]. В то же время, форма 
цинка также оказывает значительное влияние на ин-
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дукцию адипогенеза и характер изменения экспрессии 
мРНК регуляторов адипогенеза, в том числе PPAR 
[19]. Данные наблюдения согласуются с указаниями на 
повышение внутриклеточного уровня цинка в 3T3L1 
клетках при их переходе из G0/G1 в S фазу клеточного 
цикла, тогда как хелатирование цинка приводит к на-
рушению адипогенеза [20]. Высказано предположение 
о влиянии цинка на продукцию лептина в жировой 
ткани [21], однако данное наблюдение может являться 
следствием опосредованного влияния цинка на секре-
цию лептина посредством модуляции адипогенеза.

Таким образом, цинк, равно как и модуляция его 
уровня, может рассматриваться в качестве одного из 
регуляторов адипогенеза, в связи с чем нарушение об-
мена цинка может сопровождаться дисфункцией жи-
ровой ткани, имеющей принципиальное значение при 
развитии ожирения и ассоциированных метаболиче-
ских нарушений [22].  При этом, как дефицит [17], так 
и избыток цинка [23] может сопровождаться наруше-
нием физиологии жировой ткани. В связи с этим да-
лее будут рассмотрены механизмы, обусловливающие 
взаимосвязь между уровнем цинка в адипоцитах и ади-
погенезом, а также потенциальные цинксодержащие 
эффекторные молекулы в жировой ткани.

транспортеры цинка

Взаимосвязь между нарушением метаболизма цин-
ка в жировой ткани и ожирением может быть обуслов-
лена изменением активности транспортеров цинка 
[24], обеспечивающих поступление металла в цито-
плазму (ZIP) или, напротив, из цитоплазмы в межкле-
точное пространство или клеточные компартменты 
(ZNT), и обладающих вследствие этого сигнальной 
ролью. Так, показано, что Psammomys obesus, модель 
ожирения и сахарного диабета 2 типа, характеризует-
ся выраженными нарушениями метаболизма цинка в 
жировой ткани, сопровождающимися разнонаправ-
ленными изменениями экспрессии ZIP6, ZIP8, ZIP9, 
и ZnT9 в подкожных и висцеральных депо жировой 
ткани [25].

Одним из наиболее изученных в плане участия в 
регуляции развития жировой ткани является ZIP14. 
Так, установлено, что ZIP14 характеризуется индук-
цией на ранних стадиях адипогенеза, что свидетель-
ствует о повышении потребления цинка клетками [26]. 
В то же время, дефицит ZIP14 сопровождается гипер-
трофией адипоцитов и увеличением экспрессии про-
воспалительных цитокинов посредством активации 
фактора транскрипции NF-kB, особенно в условиях 
эндотоксинемии [27]. Также было установлено, что 
пациенты с ожирением характеризуются достоверным 
снижением экспрессии ZIP14 в подкожной жировой 
ткани. В то же время, во время процессов адипогенеза 
экспрессия ZIP14 характеризуется повышением, буду-
чи также взаимосвязанной с экспрессией PPARγ [28]. 
В свою очередь, функционирование ZIP13 связано 

с торможением трансформации «ярких» адипоцитов 
посредством модуляции экспрессии C/EBP-β [29].

Другим транспортером, также вовлеченным в ре-
гуляцию адипогенеза, является ZNT7. Так, ZNT7-де-
фицитные животные характеризовались достоверным 
снижением количества жировой ткани по сравнению 
с контрольными животными, что свидетельствует о на-
рушении адипогенеза вследствие снижения поступле-
ния цинка в аппарат Гольджи [30]. В то же время, ре-
зультаты другого исследования свидетельствуют о том, 
что ингибирование адипогенеза вследствие дефицита 
ZNT7 не связано с нарушением регуляции PPARγ и 
C/EBPα, причём максимальный уровень экспрессии 
данного транспортера отмечался в зрелых адипоцитах 
[31].

цинк-α2-гликопротеин

Цинк-α2-гликопротеин (zinc-α2-glycoprotein, ZAG) 
является адипокином, продукция которого ингибиру-
ется в условиях ожирения, а том числе воздействия вы-
соко-жировой диеты, а также провоспалительных ци-
токинов (ФНОα), антагонистов глюкокортикоидных 
и β3-адрено-рецепторов, тогда как глюкокортикоиды 
и β3-агонисты оказывают стимулирующее влияние на 
продукцию ZAG [32]. Учитывая наличие цинк-связы-
вающих участков в молекуле ZAG, а также роль цинка 
в его полимеризации [33], справедливо предположить, 
что ZAG может опосредовать по крайней мере часть 
эффектов цинка в физиологии жировой ткани и пато-
генезе ожирения [34].

Установлено, что экспрессия мРНК ZAG в под-
кожной жировой ткани, равно как и сывороточная 
концентрация данного гликопротеина, характеризо-
валась достоверным снижением у пациентов с ожи-
рением [35]. При этом уровень ZAG в жировой ткани 
пациентов с морбидным ожирением ассоциирован с 
инсулинорезистентностью, а также циркулирующим 
уровнем и экспрессией адипонектина [36]. Данные 
наблюдения согласуются с результатами исследова-
ния, продемонстрировавшего многократное снижение 
экспрессии мРНК ZAG в подкожной и эпидидималь-
ной жировой ткани мышей с генетическим ожирением 
(ob/ob), причем продукция ФНОα рассматривается в 
качестве одного из основных механизмов торможения 
экспрессии ZAG при ожирении [37]. В то же время, 
повышение экспрессии ZAG у животных, содержа-
щихся на высоко-жировой диете, приводило к досто-
верному снижению массы жировой ткани [35], а также 
предотвращало развитие ожирение-ассоциировнной 
неалкогольной жировой болезни печени [38].

ZAG действует как аутокринный и паракринный 
регулятор метаболизма адипоцитов [39], причем ос-
новной вектор его действия связан с влиянием на ме-
таболизм липидов в адипоцитах. В частности, ZAG 
снижает активность синтазы жирных кислот (FAS), 
ацил-КоА-карбоксилазы (АСС1), ацил-КоА-диацилг-
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лицерол трансферазы (DGAT1), а также повышает ак-
тивность гормон-чувствительной липазы (HSL), ока-
зывая стимулирующее влияние на липолиз и угнетая 
липогенез в адипоцитах [40]. ZAG-индуцированное 
торможение анаболизма липидов, характеризующее-
ся снижением экспрессии гена синтазы жирных кислот 
(FAS) и содержания липидов в адипоцитах, также сопро-
вождается модуляцией экспрессии PPARγ и C/EBPα, 
что указывает на угнетение адипогенеза [41]. С одной 
стороны, PPARγ является одним из регуляторов про-
дукции ZAG [42], тогда как ZAG также оказывает вли-
яние на экспрессию PPARγ, однако характер данного 
влияния варьирует [43].

Липолитический эффект ZAG может быть также 
обусловлен стимуляцией сигналов с β3-адренорецеп-
торов [43]. Также стоит отметить, что модуляция адре-
нергических влияний также обусловливает влияние 
ZAG на метаболизм углеводов в адипоцитах. С одной 
стороны, посредством β1-адренорецепторов ZAG сти-
мулирует экспрессию GluT4, повышая базальное по-
требление глюкозы адипоцитами, тогда как влияние 
на β2-адренорецепторы ингибирует передачу сигнала 
инсулина и инсулин-индуцированное потребление 
глюкозы [44]. Влияние ZAG на метаболизм жировой 
ткани может быть опосредовано стимулирующим эф-
фектом в отношении экспрессии адипонектина [45], и, 
как следствие, его циркулирующего уровня [33]. 

Также стоит отметить, что ZAG стимулирует по-
явление «ярких» (brite) адипоцитов в белой жировой 
ткани посредством модуляции PKA и p38 MAPK сиг-
нальных путей, что сопровождается повышением экс-
прессии ряда специфических генов, таких как UCP1, 
гены биогенеза митохондрий, а также ферментов ката-
болизма липидов, в том числе гормон-чувствительной 
липазы (HSL) [46].

белки цинковых пальцев

Цинковый палец (zinc finger) – это тип белковой 
структуры, стабилизированный одним или двумя ио-
нами цинка, и включающий около 20 аминокислот. 
Цинковые пальцы являются белковыми модулями, 
взаимодействующими с ДНК, РНК, другими белками 
или небольшими молекулами.

Влияние цинка на дифференцировку адипоцитов 
также может обусловливаться функционированием 
ряда белков цинковых пальцев, являющихся ранними 
регуляторами адипогенеза [47]. Являясь гетерогенной 
по структуре и функции группой, различные предста-
вители обладают как стимулирующим, так и тормоз-
ным влиянием на процессы адипогенеза.

В частности, показано, что ZNF638 индуцирует-
ся на ранних стадиях дифференцировки адипоцитов 
и стимулирует адипогенез посредством активации  
C/EBP и последующей стимуляции PPARγ [47].  
В свою очередь, нокдаун ZNF638 ингибирует адипоге-
нез [48]. Другой белок, Zfp423 также является важным 

фактором дифференцировки адипоцитов, оказываю-
щим стимулирующее влияние на экспрессию PPARγ 
[49]. В частности, увеличение экспрессии Zfp423 со-
провождает дифференцировку адипоцитов, тогда как 
эпигенетическое нарушение регуляции Zfp423 связа-
но с гипертрофией адипоцитов подкожной жировой 
ткани [50]. В то же время, ингибирование Zfp423 ре-
тиноевой кислотой in vitro сопровождается не только 
торможением адипогенеза в белой жировой ткани, но 
и стимуляцией развития бурых адипоцитов [51]. Инте-
ресно, что биологические эффекты Zfp423 существен-
но зависят от функционального состояния клетки. 
В частности, дефицит Zfp423 в процессе ранних ста-
дий развития жировой ткани приводит к нарушению 
дифференцировки и дисфункции жировой ткани, тог-
да как в зрелых адипоцитах данные изменения сопро-
вождаются переключением на фенотип бурой жировой 
ткани [52]. Zfp467 также стимулирует адипоцитарную 
дифференцировку клеток предшественников, повышая 
экспрессию регуляторов адипогенеза PPARγ и C/EBPα, 
и, как следствие, адипоцит-специфичных белков ади-
понектина и резистина [53].

В свою очередь, Zfp521 является негативным регу-
лятором адипогенеза [54], предохраняя клетки пред-
шественники от адипогенной дифференцировки, 
сохраняя их пролиферативную активность, в то вре-
мя как ингибирование Zfp521 сопровождалось увели-
чением количества адипоцитов и их созревания [55]. 
Ингибирующее действие Zfp521 в отношении адипо-
негеза по крайней мере частично достигается за счет 
торможения экспрессии Zfp423 [56]. Другим отрица-
тельным регулятором Zfp423 является miR-195a, также 
обладающая антиадипогенным эффектом [57].

Значительная роль в регуляции адипогенеза была 
продемонстрирована для ZFP217 [58], ZFP30 [59] и 
других белков цинковых пальцев [60].

заключение

Результаты in vivo и in vitro исследований свидетель-
ствуют о значительной роли цинка в физиологии жиро-
вой ткани. Это достигается за счет функционирования 
регуляторной оси, представленной транспортёрами 
цинка, обеспечивающими контроль внутриклеточной 
концентрации и компартментализации цинка (рис. 1). 

Кроме того, цинк включён в эффекторные молеку-
лы, которые могут быть представлены цинк-α2-глико-
протеином и белками цинковых пальцев, синтезируе-
мыми адипоцитами (рис. 2). 

Другие цинксодержащие металлопротеины также 
могут иметь значительное влияние на физиологию 
адипоцита. В то же время, значительная часть эффек-
тов может быть обусловлена действием низкомолеку-
лярных соединений цинка или непосредственно кати-
оном Zn2+ вследствие его сигнальной функции [1]. 

Таким образом, коррекция обмена цинка в орга-
низме в целом и в жировой ткани в частности может 
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рассматриваться в качестве одного из способов нор-
мализации метаболизма жировой ткани при ожире-
нии. В то же время, избыточная кумуляция металла в 
адипоцитах также может приводить к их дисфункции. 
В связи с этим необходимы дополнительные исследо-
вания, направленные на изучение механизмов реали-
зации эффектов как дефицита, так и избытка цинка в 
жировой ткани.
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