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Введение

Процессы образования активных
форм кислорода происходят в орга&
низме и в норме и при патологии. На&
рушение баланса между образовани&
ем активных форм кислорода (ради&
калов, перекисных соединений) и ре&
зервной способностью клетки к акти&
вации антиоксидантной системы кле&
ток (АОС) приводит к возникновению
патологических процессов. АОС клет&
ки представлена низкомолекулярны&
ми соединениями – ловушками ради&
калов (витамины А, С, Е и К, биофла&
воноиды, низкомолекулярные тиолы
(глутатион и эрготионеин)), а также
антиперекисными ферментами (супе&
роксиддисмутаза, глутатионперокси&
даза, глутатионредуктаза, каталаза и
т.д.).

Активация АОС вызывает при&
способление (адаптацию) организма
к новым условиям окружающей сре&
ды. При срыве адаптивных механиз&
мов развивается патологическое со&
стояние, которое определяется в ито&
ге взаимоотношением прооксидант&
ных и антиоксидантных механизмов,
иными словами, способностью АОС
защитить клетку от избытка свобод&
ных радикалов и перекисей.

В силу наличия большого числа
SH&связей, способных к достаточно
легкому окислению, металлотионеин
выступает активным антиоксидантом

Актуальность проблемы

Понимание процессов, позволя&
ющих клетке справиться с эндоген&
ным или экзогенным оксидативным
стрессом, имеет большое теорети&
ческое и практическое значение, т.к.
может помочь не только при лечении,
но и при диагностике различных па&
тологических состояний.

Материалы и методы
исследований

Проведен литературный поиск и
анализ экспериментов, описанных в
литературе за последние 10 лет.

Результаты и их обсуждение

Металлотионенин – низкомоле&
кулярный (6&7 кДа) цистеинсодержа&
щий белок (до 30 процентов амино&
кислот – цистеин), не содержит в сво&
ем составе ароматических аминокис&
лот [1].

Современный взгляд на строе&
ние МТн, его роль в транспорте эс&
сенциальных металлов (цинка и меди)
и детоксикации токсичных металлов
(кадмия, ртути и др.) подробно изло&
жен в статье [2].

Известно, что один из механиз&
мов, которым химические вещества
вызывают клеточное повреждение
выступает формирование активных
форм кислорода. Исследование in
vitro показало, что МТн может погло&
щать реактивные разновидности кис&
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лорода, особенно гидроксильные ра&
дикалы. Однако не известно, действи&
тельно ли МТн защищает животных от
окислительного стресса. Экспери&
ментальная индукция МТн могла бы
разъяснить этот вопрос, однако, не&
ясно, влияют ли индукторы МТн так&
же на известные антиоксидантные
системы. Таким образом, основная
сложность экспериментальных иссле&
дований антиоксидантных свойств
МТн in vivo состоит в невозможности
выделить количественный вклад это&
го низкомолекулярного белка в об&
щий антиоксидантый ответ организ&
ма. Наиболее простым подходом яв&
ляется сравнение ответа АОС обыч&
ных и 0&МТн мышей (т.е. генетически
модифицированных мышей, у кото&
рых отсутствует ген синтеза металло&
тионеина) на одинаковое воздей&
ствие, приводящее к оксидативному
стрессу.

Проведено масштабное иссле&
дование для определения влияния из&
вестных индукторов МТн на другие
антиоксидантные ферменты печени,
которые защищают клетки от окисли&
тельного стресса. Самцам крыс вво&
дили хлорид кадмия (30 мкмоль/кг,
s.c.), хлорид цинка (1000 мкмоль/кг,
s.c.), альфа&гедерин (АГ, 30 мкмоль/
кг, s.c.) или липополисахарид (ЛПС; 1
мг/кг, s.c.) за 24 часа до измерения
активности антиоксидантной систе&
мы. Цинк и альфа&гедерин вызывали
рост концентрации глутатиона в пече&
ни на 20 % и 55 %, соответственно.
Cd значительно увеличивал, а липо&
полисахарид уменьшал активность
селен&зависимой глутатионперокси&
дазы и глутатионредуктазы. На актив&
ность глутатион&трансферазы не вли&
ял ни один из индукторов. Кадмий,
цинк и альфа&гедерин снижали актив&
ность каталазы на 20&35 %, в то вре&
мя как активность СОД не изменялась
при воздействии индукторов. Общее
количество ферментов цитохрома

P450 и цитохром b5 снижалось при
действии липополисахаридов, кадмия
и  Cd и альфа&гедерина, и практичес&
ки не изменялось при действии цин&
ка. Активность ферментов P450, из&
меренная по окислению тестостеро&
на, также уменьшалась при действии
липополисахаридов, кадмия и альфа&
гедерина. Т.о. все четыре исследо&
ванных индуктора МТн воздействуют
на системы защиты клетки от окисли&
тельного стресса. Поэтому трудно,
используя эти химические вещества,
определить in vivo роль МТн в защите
от окислительного стресса [3].

В то же время в работе [4] на
культуре клеток астроцитов, получен&
ных от обычных и трансгенных мы&
шей, у которых отсутствует ген МТн
(0&МТн мыши), показано, что при дей&
ствии перекиси третбутила (стабиль&
ный источник свободных радикалов)
в отсутствии МТн повреждение клеток
значительно выше. В клетках 0&МТн
мышей был значительно повышен
уровень продуктов ПОЛ, что свиде&
тельствует о том, что МТн важен для
защиты клетки от повреждающего
действия свободных радикалов.

Кроме того показано, что при
инициированном кадмием окисли&
тельном стрессе существует два ос&
новных пути реакции организма –
экспрессия генов синтеза МТн и  глу&
татиона [5].

Из 5000 публикаций, которые на&
ходит поисковая система Medline по
слову «металлотионеин», около 50 ре&
фератов были посвящены защитной
роли  МТн при воздействии иониза&
ции и ультрафиолетового облучения.
Известно, что одним из путей патоге&
неза при воздействии УФ&облучения
и ионизации выступает оксидативный
стресс. В литературе существуют
данные, свидетельствующие об ин&
дуктивном синтезе МТн в ответ на
воздействи УФ&света или ионизирую&
щего излучения. В обзоре [6], крити&
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чески оценены данные относительно
вызванного радиацией синтеза МТн,
и поставлена под сомнение потенци&
альная роль МТн в защите клеток от
радиационного повреждения. Не&
смотря на то, что описана экспрессия
мРНК МТн или синтез МТн, вызваный
экспозицией клеток in vitro или тканей
in vivo ионизацией или ультрафиоле&
товым облучением, в большинстве
исследований на животных и культу&
рах тканей для индукции МТн исполь&
зовались большие дозы ионизирую&
щей радиации,  то есть эти данные
трудно экстраполировать на много&
кратные низкоуровневые воздействия
радиации на людей. Несмотря на это
индуцированный синтез МТн сегодня
рассматривается как один из меха&
низмов, включающихся в процессы
адаптации, как реакция на экспози&
цию низкой дозой радиации. По мне&
нию авторов [6], МТн, в норме содер&
жащийся в неповрежденных клетках,
может защитить их от генотоксично&
сти и цитотоксичности радиационно&
го облучения. Однако в опухолевых
клетках наличие МТн может привести
также к повышенной устойчивости к
лекарственным средствам и радиаци&
онной обработке. Эти эффекты моду&
лируются также и другими клеточны&
ми факторами, помимо МТн, такими
как антиоксиданты и регуляторы на
различных стадиях клеточного цикла
при пролиферации и дифференциро&
вании клеток. Данные о защитной
роли МТн в вызванном облучением
апоптозе в тимусе мыши подтвержде&
ны также авторами [7]. С этими дан&
ными корреспондируются данные [8].
В их эксперименте опытным мышам
перед облучением вводили азотно&
кислый висмут. При этом наблюда&
лась повышенная устойчивость кле&
ток костного мозга к токсическим
воздействиям облучения гамма&луча&
ми опытных мышей по сравнению с
контрольными. У опытных мышей вы&
росла концентрация МТн в клетках

костного мозга, но уровни других кле&
точных антиоксидантов, таких как ка&
талаза, СОД, глутатион&трансфераза,
глутатион&пероксидаза и глутатион
были неизменны. На основании дан&
ных исследователями сделан вывод о
возможности использоватьданные о
концентрации МТн при определении
чувствительности животных к облуче&
нию гамма&лучами.

Известно, что окислительный
стресс может быть вызван тяжелым
тепловым шоком при воздействии вы&
соких температур. Регистрируемое
при этом драматическое повышение
синтеза МТн&I может быть одним из
важных компенсаторных  механизмов
естественной системы послеожого&
вой защиты [9].

В работе [10] доказана анти&
окислительная роль МТн ІІІ, который
как правило находится в мозге, и про&
демонстрировано, что МТн ІІІ может
поглощать свободные радикалы кис&
лорода и защищать клетки от оксида&
тивного стресса.

Данные о том, что МТн могут вы&
ступать как антиоксиданты, приведе&
ны также в работах [11, 12].

Интересное практическое при&
менение МТн предложено в работе
[13]. Поскольку MT содержит большое
количество цистеина,  он может фун&
кционировать как антиоксидант, а
следовательно в перспективе воз&
можно его использование в качестве
фармацевтического средства для ле&
чения печени от повреждений, выз&
ванных оксидативным стрессом от
применения алкоголя. Для целей за&
щиты кожи от вредного воздействия
активных форм кислорода предложе&
но использовать МТн в косметических
омолаживающих кремах.

Механизм антиоксидантного
действия МТн на сегодня до конца не
выяснен. В одной из последних работ
[14] на основании данных, получен&
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ных in vitro, показано, что в условиях
окислительного стресса МТн теряет
цинк. К такому изменению в строении
МТн приводит окисление сульфгид&
рильных групп с формированием ди&
сульфидной связи. Эти исследования
проведены in vitro на культуре клеток.
Чтобы проверить, реализуется ли по&
добный механизм in vivo, проводили
опыты на трансгенных мышах с повы&
шенной экспрессией генов МТн. Для
индуцирования окислительного
стресса использовали доксорубицин
(20 мг/кг), который является эффек&
тивным лекарственным средством
против рака, но вызывает поврежде&
ние сердца из&за усиленной генера&
ции активного кислорода. Из гомоге&
ната ткани сердца экстрагировали со&
единения, содержащие остатки цис&
теина, после их дифференциального
алкилирования. Свободные и связан&
ные с металлом цистеины были сна&
чала связаны N(этилмалеимидом,
затем дисульфидные связи восста&
навливали дитиотреитолом, что со&
провождалось алкилированием йода&
цетамидом с меченым радиоактив&
ным изотопом йода. Исследования
дифференцированно алкилированных
МТн из экстракта гомогената серде&
ца методами ВЖХ и масс&спектро&
метрии показали, что дисульфидные
связи присутствовали в МТн in vivo и
при физиологических условиях и при
окислительном стрессе. Однако в ус&
ловиях окислительного стресса ди&
сульфидных связей было значительно
больше. Дисульфидные связи МТн
были вероятны внутримолекулярны&
ми, причем в формирование дисуль&
фидной связии включались α& и β&
домены. При этом α&домен окислял&
ся легче, чем β& домен. Результаты
позволяют предположить, что в физи&
ологических условиях формирование
межмолекулярных дисульфидных свя&
зей у МТн включается при поддержа&
нии гомеостаза цинка. Дополнитель&
ное выделение цинка из МТн в усло&

виях окислительного стресса сопро&
вождается формированием большого
количества дисульфидных связей в
МТн.

Способность МТн защищать от
окислительного стресса сердечную
мышцу показана теми же авторами в
эксперименте  in vivo  [15, 16] на
трансгенных мышах с повышенной эк&
спрессией МТн. При остром и хрони&
ческом окислительном стрессе (вве&
дение доксорубицина, постишеми&
ческая реперфузия, обедненная ме&
дью диета) у трансгенных мышей с
повышенной экспрессией МТн в сер&
дце отмечена повышенная устойчи&
вость к этим вредным факторам, по
сравнению с обычными мышами. Эта
устойчивость проявлялась на биохи&
мическом, патолого&гистологическом
и функциональном уровне. Защитное
действие МТн коррелирует с его спо&
собностью к ингибированию реактив&
ного кислорода, который является
одним из продуктов перикисного
окисления липидов. Критическое
разъяснение механизма антиокси&
дантного действия МТн in vivo еще
впереди и требует дополнительных
исследований. Однако сделана по&
пытка анализа этого механизма на
основе новых данных о строении цин&
кового  кластера МТн и новых моле&
кулярно&генетических подходов.

Эти исследования расширены в
работе [17, 18]. Исследовали карди&
омиопатии,  вызываемые активными
формами кислорода у трансгенных
мышей с повышенной экспрессией
МТн и врожденным диабетом (линия
OVE26МТ). Мыши линии OVE26 с
трансгеным диабетом показали кар&
диомиопатию, характеризующуюся
значительно измененным синтезом
мРНК, морфологическими отклонени&
ями и сниженной сократимостью при
ишемическом состоянии. Сердца
крыс с врожденным диабетом нахо&
дились в состоянии окислительного
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стресса, что проявлялось в повыше&
нии уровня окисленного глутатиона.
Мыши с врожденным диабетом с по&
вышенным кардиальным МТн (линия
OVE26MT) были получены скрещива&
нием OVE26 трансгенных мышей с
МТн трансгенными мышами. Гиперг&
ликемия у OVE26MT мышей не отли&
чалась от гипергликемии у OVE26
мышей. Несмотря на это, у линии
OVE26MT значительно меньше прояв&
лялась кардиомиопатия. Как правило,
в линии OVE26MT сердца были мор&
фологически нормальными. Повыше&
ние уровня МТн улучшило ослаблен&
ную ишемическую сократимость, на&
блюдаемую в диабетических сердцах.
Эти результаты показывают, что спе&
цифическая экспрессия синтеза МТн
(белка&антиоксиданта) в кардиомио&
ците уменьшает повреждение сердца
при диабете. Похожие наблюдения
описаны в работе [19], в которой до&
полнительно учитывались половые
различия. Авторы [20] предложили
использовать введение селена как
профилактическое средство, вызыва&
ющее повышенную индукцию синтеза
МТн, для профилактики кардиомиопа&
тий, вызванных окислительным стрес&
сом. При этом изучали индукцию син&
теза МТн и уровень цинка в сердеч&
ной мышце, а также их влияние на
морфологические и функциональные
показатели. В работе [21] для этих же
целей использовали превентивное
ведение цинка. Результаты исследо&
ваний в этой области предложено
применять для людей, страдающих
диабетом второго типа [22.].

Выводы

Анализ литературных данных за
последние 10 лет позволяет сделать
вывод, что металлотионеин не толь&
ко осуществляет детоксикацию и уча&
ствует в поддержании гомеостаза ме&
таллов, но также играет важную роль
в связывании свободных радикалов

во время окислительного поврежде&
ния. Особенно важна в этом смысле
роль МТн&4, который содержится в
мозге, обеспечивая его антиоксидан&
тную защиту в комплексе других АОС
организма.

Вопрос о механизме антиокси&
дантного действия МТн до конца не
решен и находится в стадии активно&
го изучения. Эта относительно недав&
но открытая функция МТн делает воз&
можным использовать его при тера&
пии и диагностике состояний, вызван&
ных экзогенным или эндогенным
стрессорным воздействием избыточ&
ного количества свободных радика&
лов или активных форм кислорода.
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Резюме

МЕТАЛЛОТІОНЄЇН: БІОЛОГІЧНІ
ФУНКЦІЇ

2. РОЛЬ МЕТАЛЛОТІОНЕЇНУ В
ЗАХИСТІ ВІД ОКСИДАТИВНОГО

СТРЕСУ

Пихтєєва О.Г.

Проведений аналіз літературних
даних за останні 15 років про механ�
ізми антіокисандтної активності ме�
таллотіонеїна. Критично оцінені ре�
зультати проведених експериментів.
Показано, що металлотіонеїн здатний
поглинати активні форми кисню, при
цьому окислюючись і частково пол�
імеризуючись з вивільненням цинку.

Summary

METALLOTIONEIN: BIOLOGICAL
FUNCTIONS

2. ROLE OF METALLOTIONEIN IN
PROTECTIV FROM OXIDATIVE STRESS

Pykhtyeyeva E.G.

The scientific articles are
considered for the last 15 years about
the mechanisms of activity of
metallotionein on oxidative stress. The
results of the conducted experiments
are critically appraised. It is rotined that
is Metallotionein to be in a position to
take in the active forms of oxygen.
Metallotionein’s SH�group oxidize and
he is partly polymerized with freeing of
zinc.




