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цєнка єѓ этоѕ свѐѓє [43, 44].   Значенєе МТ-I є МТ-II в 
реѓєстентностє  к повређдаящему деѕствєя металлов была 
покаѓана в эксперєментах с МТ- 0 лєнєеѕ мышеѕ. Habeebu et al. 
[45] докаѓалє, что у крыс, лєшенных гена МТ-I є МТ-II, 
раѓвєваетсѐ кадмєѕ-єндуцєрованное повређденєе печенє, 
воѓрастает токсєчность цєнка [46]. Исследованєѐ ролє 
металлотєонеєнов в обмене цєнка свєдетельствуят о том, что 
МТ, с одноѕ стороны, ѓащєщаят клетку от высокєх 
концентрацєѕ цєнка, свѐѓываѐ єоны цєнка, с другоѕ стороны, 
актєвєруят сєнтеѓ цєнк-ѓавєсємых ферментов є белков  
«цєнковые пальцы» (Zn-finger proteins) – цєнк-содерђащєх 
регулѐторов транскрєпцєє, которые вѓаємодеѕствуят с ДНК. 
Апо-тєонеєны могут удалѐть цєнк єѓ свѐѓє с Zn-finger белкамє. 
Свѐѓываѐ є высвобођдаѐ цєнк, МТ обеспечєваят механєѓм 
«вкляченєе-выкляченєе» функцєє этєх факторов транскрєпцєє 
[47].  МТ регулєруят уровень цєнка в органєѓме, перемещенєе 
цєнка єѓ одноѕ частє клеткє в другуя. Cєстема тєонеєн - 
металлотєонеєн становєтсѐ клячевым компонентом цєнк-
ѓавєсємого сєгнального путє, которыѕ єграет вађнуя роль в  
функцєонєрованєє клеткє є регулѐцєє  апоптоѓа [48]. 
Свѐѓыванєе є высвобођденєе цєнка представлѐет собоѕ 
окєслєтельно-восстановєтельныѕ цєкл  МТ. Высвобођденєе 
цєнка воѓнєкает прє окєсленєє  тєоловых групп домена в 
реѓультате деѕствєѐ окєслєтелеѕ (H2O2 є др). Еслє все атомы 
металла высвобођдаятсѐ єѓ свѐѓє с МТ, белок превращаетсѐ в 
тєонєн є раѓрушаетсѐ. Прє снєђенєє деѕствєѐ окєслєтелеѕ 
тєонєн восстанавлєваетсѐ в тєонеєн є вновь свѐѓываетсѐ с 
металламє *49].   
Первое предполођенєе об антєоксєдантноѕ ролє 
металлотєонеєнов было выскаѓано Bakka A et al. прє єѓученєє 
ролє металлотєонеєнов в радєопротекцєє фєбробластов мышє 
є культуры клеток человека *50+.  Thornally et al. сравнєлє 
антєоксєдантнуя актєвность металлотєонеєна є глятатєона в 
гепатоцєтах кролєка [51]. Окаѓалось,  что в отношенєє 
супероксєд радєкала  єх актєвность  достоверно не отлєчалась, 
в то ђе времѐ в неѕтралєѓацєє гєдроксєл радєкала 
металлотєонеєны былє в 300 раѓ актєвнее, чем глятатєон. Этє 
данные докаѓывалє, что МТ єграят ѓначєтельнуя роль в 
антєоксєдантноѕ ѓащєте. Дальнеѕшємє єсследованєѐмє  было 
покаѓано, что МТ способны неѕтралєѓовать є оксєд аѓота, є 
пероксєнєтрєт [52].  Kondoh M et al. [53] єѓучалє  сєнтеѓ МТ в 
ответ на введенєе прооксєдантов  антємєцєна А є 
дєнєтрофенола. Прє  введенєє антємєцєна скорость сєнтеѓа 
МТ воѓрастала в  11,8 раѓ, в ответ на введенєе дєнєтрофенола – 
в 3,7 раѓ. Актєвность каталаѓы, глятатєонпероксєдаѓы,  Mn-
СОД,  Zn-СОД  не повышалась.    Убедєтельные докаѓательства 
ролє МТ в неѕтралєѓацєє свободных радєкалов былє получены 
прє єѓученєє лєнєє мышеѕ, лєшенных гена металлотєонеєна 
МТ-0 [54]. Futakawa et al. покаѓалє, что прє обработке 
фєбробластов лєнєє мышеѕ МТ-0 дєнєтрофенолом 
ѓначєтельно повышалсѐ уровень Н2О2. Прє введенєє 
дєнєтрофенола обычным мышам мєтохондрєальныѕ 
єнгєбєтор дєнєтрофенола повышал концентрацєя МТ, тем 
самым ѓащєщаѐ мєтохондрєє от окєслєтельного стресса. В 
эксперєментах Kang et al. покаѓано, что доксорубєцєн 
повређдает кардєомєоцєты мышеѕ лєнєє  MT-null ѓа счет 
генерацєє супероксєд радєкалов, в то времѐ как 
кардєомєоцєты мышеѕ с большєм содерђанєем 
металлотєонеєнов реѓєстентны к оксєдатєвному стрессу 
[55,56].  Антєоксєдантные своѕства МТ обусловлены большєм 
содерђанєем тєоловых групп є способностья актєвєровать 
СОД. Первыѕ механєѓм докаѓываетсѐ єсследованєѐмє Ghoshal 
K. et al, покаѓавшєх антєоксєдантнуя актєвность МТ у лєнєє 
мышеѕ, лєшенных Cu/Zn-СОД [57].  Moonjoo et al.  єѓучалє 
влєѐнєе МТ на актєвность ферментов антєоксєдантноѕ ѓащєты  
Cu/Zn-СОД,  каталаѓы є пероксєдаѓы *58+. Было покаѓано, что в 
прєсутствєє МТ актєвность СОД воѓрастает.  Напротєв, в 
прєсутствєє апо-металлотєонеєнов (МТ беѓ Zn) актєвность СОД 
снєђаетсѐ. Аналогєчные реѓультаты получены Zhang B. et al., 
выѐвєвшємє экспрессєя генов СОД в ответ на введенєе 
экѓогенных металлотєонеєнов коровам *59+. Очевєдно, 
актєвацєѐ СОД обусловлена способностья МТ высвобођдать Zn, 
так как  єоны Zn необходємы длѐ формєрованєѐ третєчноѕ 

структуры молекулы СОД, что обусловлєвает ее актєвность. В 
этоѕ свѐѓє понѐтны эксперєменты  Wolfgang  Maret [60], 
покаѓавшего, что антєоксєдантные своѕства МТ воѓрастаят в 
прєсутствєє цєнка. 
Функцєє металлотєонеєнов не огранєчєваятсѐ свѐѓыванєем 
металлов є неѕтралєѓацєеѕ свободных радєкалов *61,62+. В 
эксперєментах J.B. Klein et al. докаѓана способность 
металлотєонеєнов подавлѐть апоптоѓ кардєомєоцєтов, 
єндуцєрованныѕ ФНО-α [63].  ФНО-α выѓывает апоптоѓ 
кардєомєоцєтов ѓа счет повышенєѐ концентрацєє свободных 
радєкалов є фосфорєлєрованєѐ р38 –МАП-кєнаѓы. В клетках, 
содерђащєх большое колєчество металлотєонеєнов, не 
повышалась актєвность р38 є не увелєчєвалась концентрацєѐ 
свободных радєкалов. Levadoux-Martin et al. выѐвєлє, что 
перєнуклеарнаѐ локалєѓацєѐ мРНК  МТ-I необходєма длѐ 
предупређденєѐ повређденєѐ ДНК  є апоптоѓа, выѓванного 
внешнєм воѓдеѕствєем *64+.   
Механєѓм подавленєѐ апоптоѓа до конца не выѐснен. Покаѓано, 
что  МТ подавлѐят выход  цєтохрома С єѓ мєтохондрєѕ  є 
актєвацєя каспаѓы 3 *52+. 
Металлотєонеєны регулєруят клеточныѕ цєкл. В 
єсследованєѐх  Studer R. et al. покаѓано, что в 
пролєферєруящєх клетках печенє содерђанєе МТ-II воѓрастает 
в 4 раѓа по сравненєя с покоѐщємєсѐ клеткамє. Максємальнаѐ 
ѐдернаѐ концентрацєѐ МТ, превышаящаѐ баѓальныѕ уровень в 
2-3 раѓа обнаруђєваетсѐ в фаѓах S  є G2 клеточного цєкла *65+. 
Imoto A et al. выѐвєлє, что экспрессєѐ гена МТ-I проєсходєт под 
влєѐнєем гемопоэтєческого фактора транскрєпцєє PU.1, 
обраѓованєе которого повышено прє опухолевых ѓаболеванєѐх 
кровє, такєх как острыѕ мєелолеѕкоѓ *66+.  
Maghdooni Bagheri et al. єсследовалє содерђанєе МТ в культуре 
гемопоэтєческєх клеток человека лєнєѕ K562, DAMI, MEG-01 
and EFL-153 *67+. Окаѓалось, что содерђанєе МТ было выше в 
более ѓрелых клетках  K562, DAMI, MEG-01, чем неѓрелых EFL-
153.  Прє єсследованєє клеток єѓ пуповєнноѕ кровє было 
выѐвлено, что содерђанєе МТ так ђе выше в ѓрелых CD34– 
клетках, чем  в неѓрелых CD34+ клетках *68+.  Прє єсследованєє 
клеток эрєтроєдного рѐда крыс с анемєеѕ єлє актєвєрованным 
эрєтропоэѓом, окаѓалось, что в эрєтробластах усєлєвалсѐ 
сєнтеѓ МТ. Однако у крыс беѓ анемєє єндукцєѐ сєнтеѓа МТ 
проєсходєла только  под деѕствєем эрєтропоэтєна (ЭПО) *69].  
Abdel-Mageed et al. выѐвєлє, что ЭПО выѓывает трехкратное 
увелєченєе транскрєпцєє МТ в  K562 клетках *70+. Однако ЭПО 
єндуцєрованнаѐ дєфференцєровка в K562 клетках 
єнгєбєровалась прє трансфекцєє МТ-II гена человека. Такєм 
обраѓом, МТ актєвєруят пролєферацєя є єнгєбєруят 
дєфференцєровку в клетках эрєтроєдного рѐда, тогда как в 
мегакарєоцєтах актєвєруят дєфференцєровку *71+. Актєвацєѐ 
процессов пролєферацєє обусловлена способностья МТ 
повышать экспрессєя протоонкогенов (c-myc) генов, 
єнгєбєруящєх апоптоѓ (bcl-2) є повышать сєнтеѓ факторов 
роста  *52+. 
Участєе в процессах пролєферацєє є дєфференцєровкє клеток 
определѐет роль МТ в канцерогенеѓе. МТ выѓываят рост 
опухолевых клеток є способствуят выђєваемостє опухолевых 
клеток, ѓащєщаѐ от свободных радєкалов є подавлѐѐ апоптоѓ. 
Кроме того, МТ выѓываят устоѕчєвость к хємєотерапєє *72, 73+.  
Повышеннаѐ экспрессєѐ МТ обнаруђена в раѓлєчных опухолѐх 
молочноѕ ђелеѓы, почек, легкєх, ѐєчнєков, простаты, слянных 
ђелеѓ, щєтовєдноѕ ђелеѓы, мочевого пуѓырѐ. Покаѓано, что 
прє опухолє грудноѕ ђелеѓы повышено содерђанєе МТ-I 
єѓоформ A, E, F, G, H, X є MT-III, прєчем выѐвленєе повышенноѕ 
экспрессєє MT-III ассоцєєруетсѐ с плохєм прогноѓом длѐ 
пацєентов. Прє опухолѐх почек выѐвлѐетсѐ повышеннаѐ 
экспрессєѐ МТ-IIА, МТ-IА є  МТ-IG. МТ-III єѓоформа счєтаетсѐ 
бєомаркером длѐ рака мочевого пуѓырѐ *73+.  
Металлотєонеєны способны повышать устоѕчєвость к гєпоксєє 
[74, 75].  Эксперєменты Kunikazu Tanji et al. покаѓалє, что 
астроцєты человека в условєѐх гєпоксєє экспрессєруят ген 
металлотєонеєна МТ-III.  Выскаѓано предполођенєе, что МТ-III 
увелєчєвает устоѕчєвость клеток моѓга к гєпоксєческому 
повређденєя, что свѐѓано с повышенєем транскрєпцєонноѕ 
актєвностє HIF-1 (гєпоксєѐ єндуцєбєльного фактора) [76].  



Вестник КазНМУ, №1- 2014 

 

300 

www.kaznmu.kz 

 

Интересные данные получены в эксперєментах Singh M., Shukla 
D. et al. [77, 78].   Гєпоксєческое прекондєцєонєрованєе сердца 
є легкєх крыс путем введенєѐ хлорєда кобальта – 
неспецєфєческого  блокатора трансмембранных кальцєевых 
каналов, уменьшало степень повређденєѐ последуящеѕ 
гєпобарєческоѕ гєпоксєє. Было покаѓано, что в меньшеѕ 
степенє актєвєровалось свободно-радєкальное окєсленєе, 
пероксєдацєѐ лєпєдов є протеєнов, увелєчєвалось содерђанєе 
антєоксєдантов - гемооксєгенаѓы є металлотєонеєнов, 
повышалась актєвность HIF-1α с последуящеѕ актєвацєеѕ генов 
ЭПО, эндотелєального фактора роста є GLUT-1. Murphy BJ et al. 
покаѓалє вѓаємосвѐѓь међду металл-чувствєтельным фактором 
транскрєпцєє (MTF-1) є HIF-1α. В условєѐх гєпоксєє HIF-1α 
вѓаємодеѕствует с  MTF є ѐвлѐетсѐ коактєватором транскрєпцєє 
гена МТ-I. Предполагаетсѐ, что ассоцєацєѐ этєх вађных 
факторов транскрєпцєє в мультєпротеєновом комплексе 
представлѐет собоѕ общуя стратегєя регулѐцєє гєпоксєѐ-
єндуцєбєльных генов в норме є  патологєє [79]. Kojima I et al. 
выѓывалє єшемєя почкє путем суђенєѐ почечноѕ артерєє [80]. 
Этє єсследователє покаѓалє, что в условєѐх гєпоксєє в клетках 
почек повышаетсѐ уровень металлотєонеєнов, которые 
стабєлєѓєруят HIF є стємулєруят гены-мєшенє длѐ HIF (HIF-
HRE).  
Роль металлотєонеєнов в процессе старенєѐ остаетсѐ спорноѕ. 
Malavolta M et al. выѐвєлє увелєченєе продолђєтельностє 
ђєѓнє мышеѕ со сверхэкспрессєеѕ гена MT-I [81]. Покаѓано, что 
у долгођєвущєх  мышеѕ с дефєцєтом 
соматотропєна/єнсулєноподобного фактора роста-I  (GH/IGF-I-
deficient) увелєчено содерђанєе МТ є ферментов, 
метаболєѓєруящєх ксенобєотєкє [82]. В основном, увелєченєе 
продолђєтельностє ђєѓнє достєгаетсѐ улучшенєем функцєє 
ђєѓненно вађных органов.  Так, в єсследованєѐх  Yang et al. [83] 
было покаѓано, что экспрессєѐ МТ в тканє сердца увелєчєвала 

продолђєтельность ђєѓнє мышеѕ на 14%. Исследователє 
покаѓалє, что старенєе прєводєт к ѓамедленєя  є снєђенєя 
амплєтуды сокращенєѕ кардєомєоцєтов, увелєченєя 
содерђанєѐ внутрєклеточного кальцєѐ, но прє сверхэкспрессєє 
в мєокарде гена МТ этє эффекты старенєѐ уменьшалєсь. Кроме 
того, в мєоцєтах трансгенных мышеѕ со сверхэкспрессєеѕ МТ, 
определѐлась снєђеннаѐ концентрацєѐ свободных радєкалов є  
угнеталсѐ апоптоѓ. Hashimoto K et al.  моделєровалє 
амєотрофєческєѕ латеральныѕ склероѓ у мышеѕ, ѓатем 
вводєлє аденовєрус с геном МТ-III, которыѕ экспрессєровалсѐ в 
мотонеѕронах спєнного моѓга. Было покаѓано, что МТ-III  
предупређдает гєбель мотонеѕронов є увелєчєвает 
продолђєтельность ђєѓнє мышеѕ до 178±13 днеѕ по 
сравненєя с контролем 163±7 [84]. Покаѓано, что содерђанєе 
МТ  в органєѓме увелєчєваетсѐ с воѓрастом,  но в старческом 
воѓрасте є у детеѕ содерђанєе МТ нєђе, чем в ѓрелом воѓрасте 
[85, 86].  В то ђе времѐ єндукцєѐ сєнтеѓа МТ-III в ответ на 
оксєдатєвныѕ стресс снєђаетсѐ с воѓрастом, что мођет леђать в 
основе раѓвєтєѐ неѕродегенератєвных єѓмененєѕ [87].  
Увелєченєе содерђанєѐ МТ в клетках трактуетсѐ по-раѓному. С 
одноѕ стороны предупређдаятсѐ негатєвные последствєѐ 
окєслєтельного стресса, вклячаѐ повређденєе ДНК, с другоѕ 
стороны, уменьшаетсѐ высвобођденєе Zn, что  прєводєт к 
снєђенєя актєвностє Zn-ѓавєсємых ферментов, колєчества  Zn-
ѓавєсємых сєнапсов в гєппокампе, функцєє єммунноцєтов 
[88,89]. Кроме того, подавленєе апоптоѓа ємеет полођєтельное 
ѓначенєе только в постмєтотєческєх клетках, в протєвном 
случае стємулєруетсѐ опухолевыѕ рост. 
Такєм обраѓом, роль металлотєонеєнов не огранєчєваетсѐ 
участєем в адаптацєє к металлєндуцєрованным 
повређденєѐм, а вклячает целыѕ рѐд механєѓмов, 
направленных на повышенєе устоѕчєвостє ко многєм 
повређдаящєм факторам.  
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Н.Н. РЫСПЕКОВА, А.Н. НУРМУХАМБЕТОВ, М.К. БАЛАБЕКОВА, А.А. АКАНОВ 
МЕТАЛЛОТИОНЕИНДЕР ЖӘНЕ ОЛАРДЫҢ ЗАҚЫМДАУШЫ ЖАЙТТАРДЫҢ ӘСЕРІНЕ БЕЙІМДЕЛУДЕГІ МАҢЫЗЫ 

 
Тҥйін: Бҧл мақалада металлотєонеєндердің (MT) қҧрылымы мен қыѓметі қарастырылған. Металлотєонеєндер цєстеєнге баѕ нәруыѓдар 
ђанҧѐсына кіреді, ауыр металдарды баѕланыстыру арқылы ђасушаларды олардың токсєкалық әсерінен қорғаѕды. Металлотєонеєндердің 
қыѓметі әлі толық ѓерттелмеген, ал тәђірєбелік кӛрсеткіштерде МТ стреспен гєпоксєѐға қарсы қорғаныстық маңыѓы бар екені анықталған. 
МТ ђасушаның бӛлінуін, апоптоѓды ђәне канцерогенеѓді реттеуге қатысады.  Патологєѐ кеѓінде МТ кӛптеген ѓақымдаушы әсерлерге 
тӛѓімділікті ђоғарылататын тетіктерді іске қосады.  
Тҥйінді сӛздер: металлотєонеєн, гєпоксєѐ, адаптацєѐ, ауыр металдар 

 
 
 

N.N. RYSPEKOVA, A.N. NURMUCHAMBETOV, M.K. BALABEKOVA, A.A. AKANOV  
METALLOTHIONEINS AND THEIR ROLE IN ADAPTATION TO DAMAGING FACTORS 

 
Resume: Functions and structure of Metallothioneins (MT) are discussed in the review. MTs belong to the family of cystein – rich proteins which 
have the capacity to bind heavy metals thus providing protection against metal toxicity. MTs function is not clear, but experimental data suggest 
MTs provide protection against oxidative stress and hypoxia.    MTs play a significant role in regulation of cell cycle, apoptosis and carcinogenesis.  
Mts  set in motion different mechanisms provided adaptation to multiple damaging agents. 
Keywords: metallothionein,  hypoxia, adaptation, heavy metals 
  


