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цель работы – изучить влияние препаратов цинка на уровень экспрессии белков, ассоциированных со стрессом,  
в лимфоцитах крови больных атопическим дерматитом (АД) в зависимости от уровня цинка в сыворотке крови. 
методы. Кровь брали натощак. Определяли концентрацию цинка в сыворотке крови методом абсобрционной 
спектроскопии. Лимфоциты выделяли на гралиенте плотности Фиколла-Верографина и окрашивали монокло-
нальными антителами ко внутриклеточным белкам. Интенсивность флуоресценции измеряли на проточном ци-
тометре FACSCalibur по программе SimulSet. Статистический анализ проводили по программе «биостатистика». 
Результаты. Показано влияние исходной концентрации цинка в сыворотке крови на показатели сигнальных белков 
в лимфоцитах. При дефиците цинка уровень ингибитора клеточного цикла р21 в лимфоцитах повышен, а тера-
пия цинк пиритионом снижает уровень экспрессии р21. При дефиците цинка в сыворотке крови больных АД уровень 
экспрессии белков киназ р38 и JNK был повышен по сравнению с показателями лиц без дефицита цинка, и снижался 
после применения цинк пиритиона у больных АД. При дефиците цинка у больных АД была повышена экспрессия мо-
лекулярных шаперонов DNAJA3, DNAJB6 и DNAJC15 в лимфоцитах. Применение цинк пиритиона снижает экспрессию 
этих стрессовых белков. 
заключение. Дефицит цинка в сыворотке крови больных АД сопряжен с развитием стресса в лимфоцитах перифе-
рической крови больных. Добавление цинк пиритиона снижает уровень экспрессии стресс-зависимых белков в лим-
фоцитах крови больных АД. 
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The aim of the work was to study the effect of zinc pyrithione and zinc oxide on stress-associated protein expression in blood 
lymphocytes of patients with atopic dermatitis (AD) depending on the serum concentration of zinc. 
Methods. Blood was collected in fasting state. Blood concentration of zinc was determined by absorption spectroscopy. 
Lymphocytes were isolated by the Ficoll/verografin density gradient centrifugation and stained with monoclonal antibodies to 
intracellular proteins. The fluorescence intensity was measured on a FACSCalibur flow cytometer using the SimulSet software. 
Statistical analysis was performed using the Biostatistic software. 
Results. The study showed the effect of zinc serum concentration at baseline on stress-dependent proteins in lymphocytes. 
In zinc deficiency, the content of cell cycle inhibitor p21 in lymphocytes was increased whereas the zinc pyrithione treatment 
reduced the p21 expression. Serum zinc deficiency in patients with AD was associated with increased expression of kinase proteins 
p38 and JNK compared to patients without zinc deficiency; in patients with AD, the kinase protein expression decreased after 
administration of zinc pyrithione. In AD patients with zinc deficiency, the lymphocyte expression of the DNAJA3, DNAJB6 and 
DNAJC15 molecular chaperones was increased. The zinc pyrithione treatment restricted the expression of these stress proteins. 
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Conclusions. Serum zinc deficiency in patients with AD is associated with the development of stress in peripheral blood 
lymphocytes. The zinc pyrithione treatment restricts the expression of stress-dependent proteins in lymphocytes of patients 
with AD.
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введение

Микроэлемент цинк находится в клетках в виде двух-
валентных ионов и ассоциирован примерно c 10% белков 
человека [1]. G-протеин сопряженные рецепторы уча-
ствуют в распознавании экстраклеточного цинка и в об-
мене цинка в клетках. Цинк необходим для поддержа-
ния физиологических процессов в организме, он явля-
ется кофактором ферментов и белков, регулирующих 
эпигенетические процессы, фолдинг и сборку белков, 
рост и дифференцировку клеток, апоптоз, цинк взаимо-
действует с факторами транскрипции. Белки связывают 
цинк через гистидиновые, цистеиновые или глютамат/
аспартатные аминокислотные остатки [2]. Цинк играет 
роль в изменении активности защитных механизмов при 
стрессе [3]. Экстраклеточный цинк связывается с рецеп-
торами на клетках и регулирует их активность. Эндоген-
ный цинк работает как вторичный мессенджер и запуска-
ет сигнализацию внутриклеточного кальция. В этот сиг-
нальный путь выживания и пролиферации клеток кожи 
входят киназы ERK1/2, МАРК р38, PI3K, AKT и т.д. [4]. 

Цинк оказывает влияние на дифференцировку, про-
лиферацию и функциональную активность клеток им-
мунной системы за счет изменения сигнальных путей. 
Цинк может изменять уровень регуляторных Т-клеток 
(T-reg), а также подавлять экспрессию провоспалитель-
ных цитокинов и молекул адгезии на клетках [5]. До-
бавление цинка в рацион питания взрослых людей ак-
тивирует Т-лимфоциты человека, в частности CD4+ 
клетки [6]. 

Дефицит цинка может быть следствием генетиче-
ских нарушений, или определяется алиментарными 
факторами и связан с заболеваниями кожи. Недостаток 
цинка ассоциирован с повышением активности каспа-
зы-3 и активации апоптоза в клетках кожи, что приво-
дит к истончению эпидермиса и инфекционным пора-
жениям кожи. 

Дефицит цинка или нарушение функциональной 
активности транспортера цинка ZIP10 играет роль в па-
тогенезе атопического дерматита (АД) [7]. Дефицит 
цинка усиливает тяжесть клинического течения АД, 
а также обусловливает отсутствие эффекта от приме-
нения стандартной терапии для АД [8]. Показано сни-
жение уровня цинка в эритроцитах при повышении ин-
декса SCORAD у пациентов с АД [5]. При этом уровень 

цинка в сыворотке крови не коррелировал с повыше-
нием тяжести АД [9]. Также у пациентов с АД отмеча-
ется снижение концентрации цинка в волосах по срав-
нению со здоровыми донорами. Дефицит цинка при 
АД способствует активации воспалительных процес-
сов [10], тогда как добавление цинка в рацион питания 
существенно улучшает состояние пациентов при тяже-
лом течении АД по индексу SCORAD [11], улучшает ме-
таболические показатели крови, способствует прекра-
щению воспалительных процессов при АД [12], приво-
дит к снижению уровня провоспалительных цитокинов 
TNF-α и IL-6 [6]. 

Цинк применяется в эмульсиях, кремах, мазях, ко-
торые назначаются для наружного применения при 
АД. Цинк играет ведущую роль в поддержании барьер-
ной функции кожи. Ежедневное использование кремов 
и других препаратов на основе цинка в течение месяца 
улучшает показатели барьерной функции кожи у паци-
ентов с АД. Средства для мытья кожи с цинком (цинк 
пиритион) способствуют улучшению состояние кожи 
пациентов с АД через 4 недели применения. Нанесе-
ние цинка в составе мазей оказывает противовоспали-
тельный и антибактериальный эффект при АД [13]. Ла-
меллярный гидратированный оксид цинка с витами-
ном С снижает инфильтрацию воспалительных клеток 
в дерме, гиперплазию эпидермиса, снижает гиперкера-
тоз. На молекулярном уровне снижается уровень IL-1b, 
IL-6, IL-17A, IL-22, TNF в сыворотке крови, снижается 
экспрессия МАРК киназ ERK и р38, ингибируется фос-
форилирование ядерного фактора транскрипции NF-kb 
p65 [14]. Лечение препаратами цинка в течение 8 недель 
обусловливало достоверное повышение уровня цинка 
в волосах [15]. 

Пропитанный оксидом цинка текстиль применяет-
ся у пациентов с АД, ношение такой одежды положи-
тельно влияет на самочувствие пациентов с АД, умень-
шает чувство зуда, улучшается сон. На клеточном уров-
не показано влияние на окислительный стресс, также 
снижается уровень бактериальной контаминации [16]. 

Целью работы является изучение влияния препа-
ратов, содержащих цинк (цинк пиритион и окись цин-
ка), на уровень экспрессии сигнальных белков, ассоци-
ированных со стрессом, в лимфоцитах периферической 
крови больных атопическим дерматитом в зависимости 
от уровня цинка в сыворотке крови. 
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материалы и методы исследования

Пациенты

В работе представлены результаты обследования 
и лечения 96 больных атопическим дерматитом (сред-
няя степень тяжести, индекс SCORAD 20–40, все муж-
чины в возрасте от 18 до 48 лет), проходившие лечение 
на клинической базе кафедры дерматологии и венеро-
логии МГМСУ. Донорами были 32 здоровых мужчины 
(от 18 до 36 лет), проходившие обследование в госпитале 
войск национальной гвардии для зачисления на служ-
бу, все участвовали в проведении данного исследова-
ния добровольно. Все пациенты и доноры подписыва-
ли форму информированного согласия, утвержденную 
Ученым Советом МГМСУ и одобренную дирекцией го-
спиталя. Критериями исключения из исследования бы-
ли: наличие острых вирусных или бактериальных ин-
фекций, системных заболеваний, верифицированного 
онкологического заболевания или другой соматической 
патологии, которая могла бы оказать влияние на иссле-
дуемые показатели. 

Все пациенты с АД были обследованы до начала ле-
чения и через 3 недели после назначения препаратов, 
содержащих цинк. В данном исследовании использо-
ваны два вида цинка в препаратах для местного лече-
ния АД – это активированный цинк пиритион в соста-
ве крема от АД (коммерческое название не приводится), 
а также оксид цинка, который входит в состав цинко-
вой мази, салицилово-цинковой пасты (паста Лассара) 
и других препаратов. 

Группами сравнения были пациенты с АД и доно-
ры, а также пациенты с АД, имеющие верифициро-
ванный дефицит цинка в сыворотке крови и пациенты 
с АД, имеющие нормальный уровень цинка в крови. 

Работа с кровью
Работа с кровью людей проводилась согласно тре-

бованиям ГОСТов и международным правилам работы 
с биологическим материалом. Кровь брали из локтевой 
вены строго натощак утром в одно и то же время для ис-
ключения временных колебаний в показателях крови. 
За сутки до взятия крови запрещалось курение, исполь-
зование сауны или парилки. После центрифугирования 
пробирки с кровью открывали в боксе для исключения 
контакта лаборанта с биологическим материалом. Кон-
центрация цинка в сыворотке крови определялась ме-
тодом атомно-абсорбционной спектроскопии на аппа-
рате Shimadzu AA-670 (Shimadzu, Япония) (http://www.
ssi.shimadzu.com). 

Для получения мононуклеаров крови осадок раз-
водили фосфатным буфером (PBS) 1:1 и по 2 мл на-
слаивали на градиент плотности Фиколла-Верографи-
на (1,078 г/л), центрифугировали 20 мин при ускоре-
нии 2000 g при комнатной температуре. Мононуклеары 
отбирали из интерфазы, отмывали средой RPMI-1640 
и доводили до концентрации 1 × 106 клеток/мл. 

Окраска антителами ко внутриклеточным белкам

Для окраски использовали моноклональные ан-
титела (mAb), меченные напрямую флуоресцентными 
красителями (Santa Cruz Biotechnology). Перед окра-
ской клетки 20 мин фиксировали в 4% параформальде-
гиде с 0,001% Тритоном Х-100, затем отмывали в PBS, 
доводили до концентрации 0,5 × 106 клеток в 50 мкл, 
добавляли 20 мкл соответствующих mAb и инкубирова-
ли 40 мин при tO +4OС. Клетки отмывали, осадок встря-
хивали и фиксировали в 2% параформальдегиде на PBS. 

Проточная цитометрия

Клетки, окрашенные mAb, анализировали на про-
точном цитометре FACSCalibur (Becton Dickinson, 
США) по программе SimulSet с оптимальными на-
стройками, неизменяемыми при повторных измере-
ниях. Использовали методику, ранее описанную на-
ми [17]. Первичный анализ клеток проводили в систе-
ме координат на каналах FSC-А/SSC-А (Forward Scate 
Cells & Side Scate Cells). В каждом образце анализиро-
валось 10 тысяч событий на гейт одной популяции кле-
ток, который устанавливали автоматически по прилага-
емой программе. Интенсивность флуоресценции mAb, 
меченных FITC, определяли на канале FL1 при длине 
волны 530 ± 5 нм, флуоресценцию фикоэритрина изме-
ряли на канале FL2 при длине волны 585 ± 5 нм. Интен-
сивность флуоресценции приводилась ко внутреннему 
стандарту. В качестве негативного контроля регистри-
ровалась флуоресценция F(ab’)2 фрагментов изотип-
специфичных иммуноглобулинов, меченных соответ-
ствующими красителями, но без первичных антител. 
Далее анализировалась гистограмма, соответствующая 
распределению клеток на канале, по которой опреде-
ляли процентное содержание антиген-положительных 
клеток и интенсивность флуоресценции (mean) в услов-
ных единицах, отражающую уровень включения флуо-
ресцентной метки в клетку. 

Статистический анализ

Полученные данные статистически обработаны 
по программе «Биостатистика». Сравнение между дву-
мя группами проводили по парному критерию Стью-
дента, данные представлены как М ± m, p £ 0,05 дается 
как статистически значимое различие между группами. 

Результаты исследования

Определение концентрации цинка в сыворотке крови
Для участия в данной работе были отобраны пациен-

ты с АД средней степени тяжести (индекс SCORAD 20–
40 единиц). Всем участникам был измерен уровень цин-
ка в сыворотке крови натощак: для доноров (n = 32) этот 
показатель составил, в среднем, 16,34 ± 1,02 мкмоль/л, 
у больных АД (n = 96) он составил 11,89 ± 1,21 мкмоль/л 
(p < 0,05), что статистически значимо отличается от по-
казателей здоровых людей. Так как норма для цинка 
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в сыворотке составляет от 10,09 до 16,82 мкмоль/л [18], 
то следующим этапом исследования было выделение 
группы пациентов с АД, у которых показатели цинка 
в крови составляли <10,09 мкмоль/л. Таких пациен-
тов было 54 человека (~56%), средний уровень цинка 
в сыворотке крови у них составил 8,96 ± 0,44 мкмоль/л. 
У 42 пациентов с АД (~44%), уровень цинка в сыворот-
ке крови был нормальный и составлял 15,02 ± 1,04 мк-
моль/л. 

Далее мы разделили пациентов с АД рандомизиро-
вано на 4 группы: по 21 пациенту с нормальным уров-
нем цинка и по 27 пациентов со сниженным уровнем 
цинка в сыворотке крови. Одна группа получала топи-
чески цинк пиритион (как действующее вещество) в те-
чение 3 недель, другая половина больных получала то-
пически окись цинка в виде мази в течение 3 недель. 
Доноры не получали никакой терапии и сдавали кровь 
однократно. У всех были измерены показатели клеточ-
ных белков, данные представлены далее в таблицах. 

Влияние цинка на экспрессию белков,  
регулирующих клеточный цикл

Фазовые переходы клеточного цикла зависят от ак-
тивности негативных и позитивных регуляторов, цикли-
нов, циклин–зависимых киназ и т.д. Белок р21 являет-
ся негативным регулятором клеточного цикла, его роль 
показана при развитии стресса в клетках, а также при 
дефиците цинка [19]. По нашим данным у больных АД 
с верифицированным дефицитом цинка уровень белка 
р21 был достоверно повышен, это не соответствует дан-
ными других авторов, но вполне согласуется с сопряже-
нием белка р21 с развитием стресса в клетках. Добавле-
ние цинк пиритиона снижает уровень экспрессии белка 
р21 при исходном дефиците цинка в крови. Это согла-
суется с данными о влиянии цинка на пролиферацию 
клеток, так как снижение экспрессии негативного регу-
лятора фазовых переходов клеточного цикла может спо-
собствовать активации пролиферации клеток. Однако 

у больных АД с нормальным уровнем цинка в крови ле-
чение препаратами цинк пиритиона достоверно повы-
шает уровень экспрессии белка р21 (Табл. 1). 

Белок гена ретинобластомы (Rb протеин (Rb-p)) 
регулирует фазовые переходы клеточного цикла. 
Мы не обнаружили различий в экспрессии этого бел-
ка между пациентами с АД и донорами, а также при де-
фиците цинка, хотя подобные изменения можно было 
ожидать в связи с влиянием цинка на пролиферацию 
клеток (табл. 1). 

Влияние препаратов цинка на экспрессию белков  
стресс-зависимых киназ

Нами было установлено, что использование пре-
паратов цинка оказывает влияние на экспрессию бел-
ков сигнальных путей, сопряженных со стрессом – это 
MAPK р38 (p38 mitogen-activated protein kinase), JNK 
(c-Jun N-terminal kinase) и ERK1/2 (Extracellular sig-
nal-regulated kinases 1 and 2) [20]. При дефиците цин-
ка в сыворотке крови больных АД уровень экспрессии 
белков киназ р38 и JNK достоверно повышен по срав-
нению с показателями доноров и больных АД без дефи-
цита цинка (табл. 2). При этом уровень белка киназы 
ERK1/2 не зависел от уровня цинка в сыворотке крови. 
Это отражает состояние хронического стресса, харак-
терное для дефицита цинка в организме [4].

Уровень экспрессии белка МАРК киназы р38 зна-
чимо (р < 0,05) снижался после применения цинк пири-
тиона у всех больных АД, при этом окись цинка не ока-
зывала влияния на уровень этого белка (табл. 2). Экс-
прессия киназы JNK была достоверно выше у больных 
АД с дефицитом цинка, и её экспрессия снижалась по-
сле 3-недельного применения цинк пиритиона у боль-
ных АД с исходным дефицитом цинка (табл. 2). 

Каких-либо изменений в экспрессии киназы 
ERK1/2 у больных АД до лечения по сравнению с доно-
рами выявлено не было. Применение препаратов цинка 
у больных АД с исходным верифицированным дефици-

Таблица 1
Экспрессия белков – регуляторов клеточного цикла в лимфоцитах периферической крови здоровых доноров и больных атопическим  
дерматитом (АД) в зависимости от применения препаратов цинка (в условных единицах (mean*) по данным проточной цитометрии)

Белки – регуля-
торы клеточного 

цикла
Доноры
(n = 32)

Пациенты АД, средняя степень тяжести (SCORAD 20–40)
Цинк 8,96 ± 0,44 мкмоль/л Цинк 15,02 ± 1,04 мкмоль/л

Цинк пиритион
(n = 27)

Окись цинка
(n = 27)

Цинк пиритион
(n = 21)

Окись цинка
(n = 21)

До лечения
р21 86 ± 5 125 ± 6 123 ± 7 92 ± 9 95 ± 8
Rb-p** 212 ± 9 228 ± 7 230 ± 8 209 ± 11 211 ± 9

После лечения
р21 86 ± 5 107 ± 5 # 114 ± 7 124 ± 7 # 104 ± 8
Rb-p** 212 ± 9 220 ± 8 226 ± 10 215 ± 12 218 ± 8

Примечания: *Mean – интенсивность флуоресценции (в условных единицах); ** Rb-p – белок гена ретинобластомы (регулятор клеточного 
цикла); # р < 0,05 по сравнению с данными до лечения в соответствующей группе больных АД. 
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том цинка в сыворотке крови обусловливало достовер-
ное (р < 0,05) повышение уровня экспрессии белка ки-
назы ERK1/2 (Табл. 2). 

Влияние препаратов цинка на стресс-зависимые белки

Далее было установлено, что использование пре-
паратов, содержащих цинк пиритион, в течение 3 не-
дель у больных АД оказывает влияние на стресс-зави-
симые белки в лимфоцитах (табл. 3). Нами были из-
мерены уровни экспрессии стресс-зависимых белков, 
которые ранее были исследованы в лимфоцитах паци-
ентов с АД, это DNAJA3/Tid1 [21], DNAJB6/MRJ [22] 
и DNAJC15/MCJ MRJ [23]. 

В данной работе было установлено, что дефицит 
цинка оказывает влияние на экспрессию белков стресса 
DNAJA3, DNAJB6 и DNAJC15 в лимфоцитах больных 
АД (Табл. 3), то есть при верифицированном дефици-
те цинка уровень экспрессии изучаемых белков досто-

верно повышен по сравнению с показателями больных 
АД, у которых концентрация цинка в сыворотке кро-
ви нормальная. 

Препараты, в состав которых входит цинк пири-
тион, оказывают более выраженное влияние на изуча-
емые белки, тогда как препараты окиси цинка в виде 
мазей менее активны в плане влияния на экспрессию 
изучаемых стресс-зависимых белков, хотя оба препа-
рата обусловливают снижение уровня белков стрес-
са в лимфоцитах. Для белка DNAJA3 показано досто-
верное снижение экспрессии в лимфоцитах крови по-
сле 3-недельного топического применения как цинк 
пиритиона, так и окиси цинка. При этом окись цин-
ка не оказывала достоверного влияния на экспрессию 
белка DNAJB6, но при этом была тенденция к его сни-
жению в лимфоцитах периферической крови (табл 3). 

Для белка DNAJC15 показано, что применение оки-
си цинка достоверно не снижает его экспрессию в лим-

Таблица 2
Экспрессия белков протеинкиназ в лимфоцитах периферической крови здоровых доноров и больных атопическим дерматитом (АД)  

в зависимости от применения препаратов цинка (в условных единицах (mean*) по данным проточной цитометрии)

Протеин-киназы 
сигнальных путей

Доноры
(n = 32)

Пациенты АД, средняя степень тяжести (SCORAD 20–40)
Цинк 8,96 ± 0,44 мкмоль/л Цинк 15,02 ± 1,04 мкмоль/л

Цинк пиритион
(n = 27)

Окись цинка
(n = 27)

Цинк пиритион
(n = 21)

Окись цинка
(n = 21)

До лечения
p38 81 ± 4 129 ± 6 131 ± 5 108 ± 4 111 ± 4
JNK 124 ± 8 152 ± 8 153 ± 7 137 ± 5 135 ± 6
ERK1/2 119 ± 10 111 ± 8 112 ± 6 115 ± 7 118 ± 9

После лечения
p38 81 ± 4 113 ± 6 # 125 ± 6 92 ± 5 # 104 ± 6
JNK 124 ± 8 131 ± 6 # 142 ± 8 123 ± 7 129 ± 8
ERK1/2 119 ± 10 131 ± 7 # 128 ± 6 # 117 ± 5 121 ± 5

Примечания: *Mean – интенсивность флуоресценции (в условных единицах); # р < 0,05 по сравнению с данными до лечения в соответствую-
щей группе больных АД.

Таблица 3
Экспрессия стресс–зависимых белков в лимфоцитах периферической крови здоровых доноров и больных атопическим дерматитом (АД)  

в зависимости от применения препаратов цинка (в условных единицах (mean*) по данным проточной цитометрии).

Стресс-зависимые 
белки

Доноры
(n = 32)

Пациенты АД, средняя степень тяжести (SCORAD 20–40)
Цинк 8,96 ± 0,44 мкмоль/л Цинк 15,02±1,04 мкмоль/л

Цинк пиритион
(n = 27)

Окись цинка
(n = 27)

Цинк пиритион
(n = 21)

Окись цинка
(n = 21)

До лечения
DNAJA3 155 ± 12 255 ± 8 251 ± 11 211 ± 9 216 ± 10 
DNAJB6 48 ± 5 92 ± 6 89 ± 5 71 ± 3 72 ± 4 
DNAJC15 55 ± 4 93 ± 3 91 ± 5 70 ± 4 72 ± 3 

После лечения
DNAJA3 155 ± 19 208 ± 21 # 229 ± 12 # 175 ± 7 # 192 ± 8 #
DNAJB6 48 ± 5 77 ± 5 # 80 ± 4 56 ± 3 # 64 ± 4 
DNAJC15 55 ± 4 72 ± 5 # 73 ± 5 # 60 ± 3 # 65 ± 4 

Примечания: *Mean – интенсивность флуоресценции (в условных единицах); # р < 0,05 по сравнению с данными до лечения в соответствую-
щей группе больных АД.
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фоцитах при нормальном уровне цинка в сыворотке 
крови, хотя тенденция к снижению имеется. При ве-
рифицированном дефиците цинка уровень экспрессии 
белка DNAJC15 достоверно выше по сравнению с боль-
ными АД, имеющими нормальный уровень цинка в кро-
ви, при этом применение препаратов цинка оказывает 
достоверное ингибирующее влияние на экспрессию бел-
ка DNAJC15 в лимфоцитах крови (табл 3). Следует от-
метить, что уровень экспрессии DNAJC15 после лече-
ния выше в лимфоцитах больных АД, имеющих исход-
но низкий уровень цинка в сыворотке крови.

Обсуждение

Известно, что в основе патогенеза АД лежит стресс 
[24], поэтому в данной работе были исследованы неко-
торые белки, сопряженные со стрессом. Дефицит цинка 
является фактором, влияющим на барьерную функцию 
кожи, а также на проведение сигналов стресса в клетках 
организма человека [25]. Поэтому мы проанализирова-
ли показатели экспрессии стрессовых белков при дефи-
ците цинка в сыворотке крови больных АД. 

По данным литературы около 26% пациентов, на-
ходящихся в различных отделениях в клинике внутрен-
них болезней, имеют дефицит цинка [18]. По нашим 
данным дефицит цинка в сыворотке крови обнаружен 
у 56% больных с АД. 

Из литературных источников известно, что добав-
ление цинка в рацион человека повышает пролифера-
тивную активность клеток. В связи с этим мы измери-
ли уровень экспрессии регуляторов клеточного цикла: 
белка гена ретиноластомы Rb-p и ингибитора р21. Из-
вестно, что повышение экспрессии негативного регуля-
тора клеточного цикла белка р21 сопряжено со стрессо-
вым фенотипом клеток [19], поэтому уровень экспрес-
сии этого белка был измерен в зависимости от уровня 
цинка в сыворотке крови больных АД. В данном иссле-
довании мы не выявили каких-либо достоверных из-
менений Rb протеина в зависимости от уровня цинка 
в сыворотке крови. 

Было показано, что при исходном дефиците цинка 
уровень белка р21 в лимфоцитах крови повышен, а те-
рапия препаратами, содержащими цинк пиритион сни-
жает уровень экспрессии р21. Это согласуется с данны-
ми о влиянии цинка на пролиферацию клеток, так как 
снижение экспрессии негативного регулятора фазовых 
переходов клеточного цикла может способствовать ак-
тивации пролиферации клеток. При этом у пациентов 
с АД, имеющим исходно нормальный уровень цинка 
в крови, цинк пиритион повышал уровень экспрессии 
белка р21 в лимфоцитах. Это указывает на разные уров-
ни сопряжения цинка с белками клеточного цикла в за-
висимости от концентрации цинка в сыворотке крови. 

Мы установили, что при дефиците цинка в кро-
ви в лимфоцитах повышена активность киназ, сопря-
женных с сигнальными путями стресса. Повышение 
экспрессии киназ р38 и JNK при нормальном уровне 

экспрессии киназы ERK1/2 указывает на состояние 
хронического стресса в лимфоцитах больных АД с де-
фицитом цинка. 

В следующем разделе работы нами были измерены 
уровни экспрессии стресс-зависимых белков, которые 
ранее были исследованы в лимфоцитах пациентов с АД, 
это DNAJA3/Tid1 [21], DNAJB6/MRJ [22] и DNAJC15/
MCJ [23]. Ранее было показано, что по сравнению со 
здоровыми донорами экспрессия белка DNAJA3/Tid1 
в Th2 клетках значимо повышена при лёгкой и сред-
ней степени тяжести АД [21]. Нами установлено сни-
жение экспрессии белка DNAJA3 в лимфоцитах кро-
ви после 3-недельного топического применения как 
цинк пиритиона, так и окиси цинка. В данной работе 
показано, что цинк пиритион снижает экспрессию бел-
ка DNAJB6, при этом окись цинка показывала только 
тенденцию к снижению DNAJB6 в лимфоцитах пери-
ферической крови при АД. 

Как было выявлено ранее, экспрессия молекуляр-
ного шаперона DNAJC15/MCJ повышена в CD8+ цито-
токсических лимфоцитах периферической крови боль-
ных атопическим дерматитом по сравнению со здоро-
выми донорами [24]. Мы установили, что при дефиците 
цинка у больных АД уровень экспрессии белка DNAJC15 
значимо выше по сравнению с больными АД, имеющи-
ми нормальный уровень цинка в крови, при этом приме-
нение препаратов цинка оказывает ингибирующее влия-
ние на экспрессию белка DNAJC15 в лимфоцитах крови. 

Таким образом, нами показано, что дефицит ми-
кроэлемента цинка в сыворотке крови больных АД со-
пряжен с развитием стресса в лимфоцитах перифери-
ческой крови. 

выводы

1. Дефицит цинка в сыворотке крови больных ато-
пическим дерматитом сопряжен с развитием стресса 
в лимфоцитах периферической крови больных АД. 

2. Добавление цинк пиритиона снижает уровень 
экспрессии ингибитора клеточного цикла белка р21 при 
исходном дефиците цинка у больных АД. 

3. В лимфоцитах крови больных АД повышена экс-
прессия протеинкиназ, регулирующих сигнальные пу-
ти стресса. 

4. Активность молекулярных шаперонов DNAJA3, 
DNAJB6 и DNAJC15 повышена в лимфоцитах крови 
при дефиците цинка при АД и снижается после приме-
нения цинк пиритиона.
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