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Введение

Металлотионеины (МТН) – семей:
ство многофункциональных белков, кото:
рые играют центральную роль в обеспе:
чении гомеостаза металлов и в управле:
нии различными формами стресса [1].
Исходной позицией, определяющей во
многом уникальные свойства МТН, явля:
ется наличие выраженной специфики его
молекулярного строения.

Структурные особенности МТН оп:
ределяются отсутствием в пептидной
цепи ароматических аминокислот, высо:
ким содержанием остатков цистеина,
высокой динамичностью вторичной

структуры (двойная складчатость), дву:
кластерной организацией третичной
структуры, ее металлизацией атомами
Cu и Zn со значительной вариабельнос:
тью энергии координационных связей.
МТН млекопитающих состоят из двух до:
менов: :домен (аминокислоты 1:30) со:
держит 10 остатков цистеина и :домен
(аминокислоты 31:61) с 11 остатками ци:
стеина. Все цистеины образуют 2 вида
устойчивых кластеров cys:cys или cys:Х:
cys. Именно эти кластеры обладают спо:
собностью образовывать тетраэдричес:
кие структуры с металлами групп 1В и 2В,
в которых катион металла координирован

с 4 цистеинами. Эта структу:
ра отличается динамизмом и
может трансформироваться
в тригональную.

По своей аффинности
к МТН металлы образуют
ряд:
Ag>Hg>Cu>Cd>Zn>Co=Ni
[2]. Эта последователь:
ность во многом объясняет
способность МТН обеспе:
чивать биодоступным цин:
ком внутриклеточные ме:
таллопротеины, что осо:
бенно важно в процессах
роста и развития организ:
ма. С другой стороны, бо:
лее прочное связывание
токсичных металлов обес:
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Рис. 1. Схематическое изображение строения Zn-тиолатных кластеров МТН с указани-
ем остатков цистеина. Основано на данных дифракции рентгеновских лучей и ЯМР-
спектроскопии [3]. Жирным пунктиром показаны донорно-акцепторные координацион-
ные связи между SH-группами цистеина и цинком, тонким пунктиром – ковалентные -
связи. 
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печивает выполнение МТН детоксика:
ционной роли. При этом все металлы в
ряду, слева от цинка, известны как ак:
тивные индукторы МТН.

Zn:тиолатные кластеры МТН по
свойствам существенно отличаются от
любых неорганических комплексов Zn (II).
Для МТН характерна, в качестве показа:
теля его клеточных функций, исключи:
тельно сильная способность связывать
ионы Zn за счет координационных связей
металла с цистеином (константа устойчи:
вости Zn

7
MTH:2 K

Zn
 = 3,2 x 1013 M:1 при pH

7,4).

Металлотионеин синтезируется
первоначально в виде апопротеина (тио:
неина), который превращается в МТН
путем стехиометрического связывания
металлов.  Тионеин является мощным ак:
цептором Zn. С другой стороны, сульф:
гидрильные лиганды высоко реактивны и
определяют не только связывание цинка
с тионеином, но и его освобождение из
МТН [4], который становится донором Zn.
Белок:белковое взаимодействие обеспе:
чивает передачу Zn от альбуминовых
комплексов (меньшая константа устойчи:
вости) тионеину и далее, создавая при
этом однонаправленный поток ионов ме:

талла в сторону образования комплексов
с большей константой устойчивости:

Zn:лиганд1 + T   Zn:MTН  =
=  Т + Zn:лиганд2 [1]

Фундаментальные функции, выпол:
няемые МТН, многочисленны и разнооб:
разны (рис. 2).

Это — взаимодействие с глутатио:
ном и обеспечение цинком процессов
клеточного синтеза Zn:содержащих бел:
ков, регуляция экспрессии генов с помо:
щью Zn:зависимого фактора транскрип:
ции, а также контроль (преимуществен:
но ингибирование) роста и развития ней:
ронов в мозгу [2],  участие в поддержа:
нии гомеостаза важнейших эссенциаль:
ных микроэлементов (Zn и Cu), связыва:
ние двухвалентных, в том числе токсич:
ных (Cd и Hg), тяжелых металлов, а так:
же участие в антиоксидантной системе
[5, 6].

Внутри: и межклеточный транспорт
металлов является многокомпонентным
процессом, и в его осуществлении МТН
принадлежит важная роль [7]. Это отно:
сится в первую очередь к транспорту и
регуляции гомеостаза цинка [8, 9]. Боль:
шинство своих физиологических функций

Рис. 2. Функции МТН в физиологических условиях и при патологии. 
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МТН осуществляет благодаря способно:
сти предоставлять биодоступный цинк
участникам биохимических реакций. На:
копленные данные свидетельствуют о
том, что МТН в первую очередь выпол:
няют редокс:зависимые функции в мета:
болизме цинка, а не цинк:зависимые
функции в окислительно:восстанови:
тельном обмене веществ [10].

Цинк входит в состав примерно
3000 белков или 10 % всего человечес:
кого протеома. Описано около 100 бел:
ков, способных транспортировать цинк в
биообъектах. Это связано с его исключи:
тельной важностью для активности по:
рядка 300 ферментов всех классов. Сре:
ди цинксодержащих биоактивных моле:
кул можно упомянуть многочисленные
пальцевидные белки, которые занимают
ключевые позиции в клеточном метабо:
лизме и функционируют как транскрип:
ционные факторы, обеспечивая узнава:
ние базовых последовательностей ДНК в
процессе репликации и транскрипции.
Однако, безусловно определяющую роль
в жизнедеятельности клетки играет его
вхождение в процессе металлизации в
состав МТН, начиная от захвата и всасы:
вания цинка в кишечнике и заканчивая
его экскрецией в проксимальных каналь:
цах почек. Именно МТН выполняет клю:
чевую управляющую функцию в отноше:
нии гомеостаза цинка и обеспечения его
биодоступности.

Цинк относится к эссенциальным,
необходимым для жизни микроэлемен:
там. Он обнаружен во всех клетках и
органах высших животных и человека.
Общее содержание цинка в теле челове:
ка весом 70 кг составляет 2–3 г. Суточ:
ная потребность взрослого человека в
цинке 12:20 мг, но она значительно воз:
растает при ряде физиологических со:
стояний (беременность, лактация) или
протекании многих патологических про:
цессов. Среднее содержание в крови
составляет 4:6 мг/л, а физиологическая
норма определена диапазоном 1:9 мг/л.
Наибольшее его количество обнаружива:
ется в сетчатке глаза, предстательной

железе и сперме, печени и мышцах, т.е.
в тканях, характеризующихся высокой
метаболической активностью. Находя:
щийся в клетках цинк легко соединяется
с аминокислотами, белками, пуриновыми
основаниями, нуклеиновыми кислотами
[11], играет важную роль в метаболизме
РНК и ДНК, в функционировании Т:кле:
точного звена иммунитета, в метаболиз:
ме липидов и белков. Он входит в состав
многих металлоферментов (сейчас их
известно более 300), так, например, в
качестве ко:фактора цинк необходим для
функционирования многих дегидрогеназ
(например, глутаматдегидрогеназы, ма:
латдегидрогеназы, алкогольдегидрогена:
зы). Цинкзависимыми являются такие
жизненно важные гормоны, как инсулин,
кортикотропин, соматотропин, гонадот:
ропины. Zn способен корригировать
адаптационные механизмы при гипокси:
ческих состояниях, увеличивать емкост:
ные и транспортные способности гемог:
лобина по отношению к кислороду. Наря:
ду с противоокислительным действием
цинк уменьшает неспецифическую про:
ницаемость мембран клеток, являясь их
протектором, и участвует в предотвраще:
нии фиброза. Считают, что цинк облада:
ет антиоксидантными свойствами, а так:
же улучшает действие других антиокси:
дантов.

Дефицит цинка влияет на репродук:
тивную функцию. В 2010 году исследова:
тели из Северо:Западного университета
(Northwestern University) под руковод:
ством T. Woodruff установили, что из:за
дефицита цинка нарушается овогенез —
процесс деления и созревания предше:
ственниц яйцеклеток (овоцитов), при ко:
тором количество хромосом уменьшает:
ся вдвое (мейоз). У цинк:дефицитных
овоцитов асимметричность деления на:
блюдается в 75% случаев [12]. Сегодня
активно изучается сигнальная и регуля:
торная роль цинка в пролиферации и
дифференциации клеток млекопитающих
[13].

При недостатке цинка деление яй:
цеклетки (мейоз) прекращается на тело:
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фазе I (последняя стадия первого деле:
ния) и не переходит к метафазе II (вто:
рое деление). В цинк:дефицитных клет:
ках хромосомы находятся на полюсах, но
в неконденсированном состоянии (не
плотно упакованные, как полагается при
делении), а форма веретена деления
нарушается. Наиболее интенсивное по:
глощение цинка овоцитом происходит в
последние два часа созревания. На этой
фазе яйцеклетка поглощает около двух
миллиардов ионов цинка. Процесс по:
ступления и выведения цинка из генера:
тивных клеток происходит дискретно, в
виде импульсов, что связано с накоп:
лением его в цитоплазменных эндосомах
и последующем экзоцитозом. Такого
рода импульсы регулируются путем из:
менения внутриклеточной концентрации
ионов кальция. До момента созревания
яйцеклетки высокое содержание внутри:
клеточного цинка приводит к блокирова:
нию вхождения еще несозревшей яйцек:
летки в митотический цикл. После опло:
дотворения яйцеклетка элиминирует из:
быток цинка, что позволяет начать про:
цесс деления зиготы и ее имплантацию.
Поскольку источником свободного цинка
в яйцеклетке является Zn:МТН, именно
ему принадлежит сигнальная роль в
оценке степени созревания яйцеклетки и
процесса овуляции. Эта функция МТН
координируется за счет его взаимодей:
ствия с интрацеллюлярным кальцием.

Роль поступающего с пищей цинка
в управлении процессами роста и разви:
тия биологических систем прослеживает:
ся особенно четко на различных стадиях
оплодотворения, беременности, разви:
тия плода и новорожденной особи. Гены
МТН транскрипционно регулируются
уровнем содержания цинка в питании и
гормональными стимулами, что обеспе:
чивает, в частности, высокие концентра:
ции МТН в печени плода с постепенным
снижением в постнатальный период.
Дефицит цинка в этих условиях наруша:
ет экспрессию МТН [14].

МТН выступает как инструмент ре:
гуляции уровня цинка в клетке и транс:

локации его в ядро на этапах клеточного
деления и дифференциации клеток.
Именно этот взаимосвязанный с МТН
механизм обеспечивает исключительную
роль цинка как необходимого участника
многокомпонентного процесса пролифе:
рации и дифференциации клеток, в пер:
вую очередь для регуляции синтеза ДНК
и клеточного митоза. Как справедливо
указывают Beyersmann D., Haase H. [15],
эта функция цинка на молекулярном
уровне реализуется путем его включения
в структуру большого количества белков,
в т.ч. обладающих каталитическими свой:
ствами. В последних цинк может осуще:
ствлять роль сигнализатора для измене:
ния направления клеточного метаболиз:
ма. Одновременно цинк выступает как
фактор транскрипции, взаимодействуя с
такими регуляторными белками, как MTF:
1, NF:kappa:B и др. Гомеостаз цинка в
клетках эукариотов контролируется на
этапах поступления в клетку, интрацел:
люлярного накопления в специальных
везикулах «цинкосомах», распределения
между ядром и цитоплазмой и элимина:
ции.

Учитывая особенно важную роль
цинка для нормального протекания бере:
менности, целью нашей работы было
изучение взаимосвязи между содержа:
нием цинка в крови и моче женщин в
первом триместре беременности, кото:
рые получали (по рекомендации гинеко:
лога) витамины с микроэлементами.

Контингенты и методы

Обследовано 35 женщин 23:35 лет
в первом триместре беременности, на:
правленные гинекологом для контроля
содержания цинка и меди в крови и моче.
Контрольной группой были 25 небере:
менных женщин той же возрастной груп:
пы. Дополнительно определяли интег:
ральную концентрацию металлотионенов
в моче и эритроцитах. Все женщины дали
согласие на участие в исследовании.

Количественный анализ цинка и
меди проводили атомно:эмиссионным
методом с электродуговой атомизацией
на АЭС:спектрометре ЭМАС:200ССД.
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Концентрацию металлотионеинов опре:
деляли по предложенной нами методике
[16]. Для определения эритроцитарного
МТН предварительно гепаринизирован:
ную кровь фракционировали на плазму и
форменные элементы. Эритроциты мно:
гократно отмывали физраствором, затем
проводили гемолиз в бидистиллирован:
ной воде. Определяли объем гемолиза:
та и концентрацию белка в нем для пред:
ставления данных в общепринятых еди:
ницах (нмоль/г белка). В моче дополни:
тельно определяли креатинин.

Результаты и их обсуждение

В качестве физиологических норм
содержания использовались следующие
показатели: цинк — 1,16:9,0 мг/л в кро:
ви и 0,2:0,4 мг/л в моче; медь — 0,7:1,4
мг/л в крови и < 0,03 мг/л в моче.

Обследованные нами беременные в
первом триместре беременности по ре:
комендации гинеколога принимали пре:
параты, содержащие микроэлементы,
поэтому у подавляющего большинства из
них концентрации металлов в крови ук:
ладывались в норму (88,9 % по цинку и
68,8 % по меди), а у 11,1 % по цинку и
6,3 % по меди — были выше нормы. В то
же время, концентрации цинка и меди в
моче беременных женщин были выше
нормы у значительной части обследован:
ных (18,2 и 16,7 %, соответственно).
Средняя концентрация цинка в крови   у
беременных, принимавших микроэле:
менты, была 7,99±2,3 мг/л по сравнению
с 5,21±1,6 мг/л у небеременных женщин
той же возрастной группы. Процентное

распределение обследуемых в зависи:
мости от содержания цинка и меди в
крови и моче представлено в табл. 1.

Содержание меди в биосубстратах
находится главным образом в нормаль:
ных пределах, однако в 25 % случаев
наблюдается пониженное содержание её
в крови беременных.

Содержание МТН в эритроцитах
отражает степень обеспеченности орга:
низма биодоступным цинком, потому что
высокое поступление цинка в виде неор:
ганических солей не гарантирует, к сожа:
лению, его достаточного всасывания и
транспорта к местам синтеза цинксодер:
жащих ферментов [17, 18]. Между изме:
ренным содержанием МТН в эритроцитах
и содержанием цинка в крови обнаруже:
на высокая корреляционная связь с ко:
эффициентом 0,76. Среднее содержание
эритроцитарного МТН у беременных со:
ставило 3,0±1,4 нмоль/г белка, а у небе:
ременных – 1,7±0,9 нмоль/г белка. В то
же время у 8 беременных (17,8 %) кон:
центрация эритроцитарного МТН была
выше 5 нмоль/г белка. У 6 из этих 8 и у
2:х, не попавших в эту группу, было об:
наружено содержание МТН в моче в кон:
центрациях выше 0,14 нмоль/г креатини:
на (1,0 мг/г креатинина), что говорит о
почечной дисфункции различного генеза
[19]. У 27 (60 %) человек концентрация
МТН в моче была ниже предела обнару:
жения (< 0,1 мг/г креатинина). В конт:
рольной группе  МТН в моче был обнару:
жен в концентрации выше 0,14 нмоль/г
креатинина (1,0 мг/г креатинина) только

Таблица 1 

Процентное распределение обследуемых в зависимости от содержания  
цинка и меди в крови и моче 

Беременные Небеременные Микроэлемент Ранг 
В крови В моче В крови В моче 

Ниже нормы 0,0 54,5 12,0 16,0 
В пределах нормы 88,9 27,3 80,0 72,0 Zn 
Выше нормы 11,1 18,2 8,0 12,0 
Ниже нормы 25,0 32,0 
В пределах нормы 68,8 

83,3 
56,0 

92,0 Cu 
Выше нормы 6,3 16,7 12,0 8,0 
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у одной из 25 обследованных женщин (4
%), у 20 — концентрация МТН в моче
была ниже предела обнаружения,  у че:
тырех было выявлено незначительное
количество (до 0,7 мг/г креатинина). На:
блюдалась положительная корреляция
между концентрацией эритроцитарного
МТН и МТН в моче у беременных (коэф:
фициент корреляции 0,67), что вероятно
связано с повышенной индукцией синте:
за МТН при поступлении высоких концен:
траций цинка в связи с применением
витаминно:минеральных комплексов во
время беременности.

Выводы

1. Выявленная высокая положительная
корреляция между содержанием
МТН в эритроцитах и концентрацией
цинка в крови подтвердила возмож:
ность использования их в качестве
биомаркеров обеспеченности цин:
ком при особых физиологических
состояниях, например, беременнос:
ти.

2. В первом триместре беременности,
когда потребность матери и плода в
цинке повышена, применение микро:
элементных добавок оправдано и це:
лесообразно.

3. Достаточно высокий процент беремен:
ных женщин с повышенным уровнем
эритроцитарного МТН, повышенной
концентрацией цинка в крови и МНТ
в моче показывает, что эти женщины
находятся под воздействием явно за:
вышенных ежедневных доз цинка, что
может способствовать развитию по:
чечных дисфункций. В этом случае
индуктивный синтез МТН играет де:
токсикационную роль.

4. Прием биодобавок (особенно при бе:
ременности) должен происходить
под контролем врача с обязательным
измерением концентрации цинка в
крови и, желательно, эритроцитарно:
го МТН, как маркера достаточности
биодоступного цинка.
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Резюме

РОЛЬ МЕТАЛЛОТІОНЕЇНІВ У
ЗАБЕЗПЕЧЕННІ ГОМЕОСТАЗУ ЦИНКУ

ПРИ ВАГІТНОСТІ

Пихтєєва О.Г., Шафран Л.М.,
Большой Д.В., Шитко О.С.

Еритроцитарний металлотіонеїн і
концентрація цинку в крові можуть бути
використані як маркер забезпеченості
організму біодоступним цинком, а знач:
не їх перевищення вище фізіологічної
норми може свідчити про перевантажен:
ня цим мікроелементом. Наявність ме:
таллотіонеїну  в сечі є маркером нирко:
вої дисфункції, викликаної надлишком
важких металів. Проведені дослідження
показують, що прийом біодобавок (особ:
ливо при вагітності) повинен відбуватися
під контролем лікаря.

Ключові слова: еритроцитарний
металлотіонеін, цинк, вагітність

Summary

ROLE OF METALLOTHIONEIN IN ZINC
HOMEOSTASIS DURING PREGNANCY

Pykhtieieva E.G, Safran L.M.,
Bolshoy D. V., Shitko E.S.

Erythrocyte metallothionein and zinc
concentration in the blood can be used as
a marker of bioavailable zinc supply the
body, and a significant excess above their
physiological limits may indicate that these
trace element overload. Metallothionein in
urine is a marker of renal dysfunction
caused by an excess of heavy metals.
Studies show that taking supplements
(especially during pregnancy) should be
under by medical supervision

Keywords: erythrocyte metallothionein,
zinc and pregnancy
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