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РЕЗЮМЕ 

В настоящем обзоре изложены основные сведения о классификации, структуре, индукции и дегра-

дации, функциях семейства белков – металлотионеинов (МТ), в том числе в центральной нервной 

системе в норме и при патологии. Установлено, что четыре основные изоформы металлотионеи-

нов выполняют разные биологические роли, локализуются в различных тканях. Индукция МТ 

является универсальной реакцией на воздействие разнообразных стрессорных факторов. В течение 

последних лет представления о роли МТ в поддержании гомеостаза металлов в тканях в норме и 

при патологии претерпели существенные изменения. Отмечается полифункциональность металло-

тионеинов (транспорт ионов металлов, поддержание окислительно-восстановительных реакций, 

протекторная, сигнальная, модулирующая и регулирующая функции) и их влияние на такие базо-

вые клеточные функции, как пролиферация, дифференцировка, программированная клеточная 

гибель. Кроме того, показана особая роль МТ в патогенезе сердечно-сосудистых, нейродегенера-

тивных и опухолевых заболеваний. В настоящее время эти молекулы все чаще рассматриваются в 

качестве потенциальных мишеней для терапии широкого спектра заболеваний, а разработка под-

ходов к направленной регуляции экспрессии МТ – одно из перспективных направлений фармако-

логии и токсикологии. Подчеркнута безопасность применения металлотионеинов в качестве тера-

певтических средств. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: металлотионеин, центральная нервная система, металлы. 

 

 

 Актуальность проблемы 

Гомеостаз металлов в биологических системах – 

одно из актуальных и перспективных направлений 

исследований в токсикологии, физиологии и биохи-

мии. Механизмы, регулирующие биодоступность ме-

таллов в клетках, к сожалению, мало изучены. В фо-

кусе внимания ряда исследователей – металлотионеи-

ны (МТ) – белки, захватывающие и аккумулирующие 

тяжелые металлы в тканях в (пато)физиологических 

условиях. В настоящее время накапливается все 

больше данных о возможной роли дисбаланса МТ в 

патогенезе сердечно-сосудистых, нейродегенератив-

ных и опухолевых заболеваний [1–4], МТ могут стать 

достаточно привлекательными молекулярными мише-
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нями для направленной фармакологической коррек-

ции этих патологических состояний. 

Общие сведения 

Токсичные металлы и гены, которые они индуци-

руют, ассоциируются с клеточной гибелью и окисли-

тельным стрессом. Биологические системы выработа-

ли различные защитные пути. Одним из вариантов 

такой защиты являются металлотионеины, способные 

утилизировать и аккумулировать тяжелые металлы 

[5]. 

Металлотионеины были открыты М. Margoshes и 

B.L. Vallee в 1957 г. как новые протеины, выделенные 

из почки лошади [6], впервые описаны Kägi и Vallee в 

1960 г. Эти белки широко встречаются в животном 

мире. Похожие белки экспрессируются бактериями, 

грибами и растениями. МТ являются белками с низкой 

молекулярной массой (от 2 до 16 кДа), уникальны 
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обилием остатков цистеина (на 30% больше в отличие 

от всех других аминокислот) [7]. 

Классификация МТ 

Классификация МТ представляет определенную 

сложность, так как существуют различные трактовки. 

У млекопитающих были идентифицированы четыре 

основные изоформы (MT-1 – МТ-4) [8]. Изоформа 

МТ-1 кодируется 11 генами (МТ-1A, МТ-1B, МТ-1E, 

МТ-1F, МТ-1G, МТ-1H, МТ-1I, МТ-1J, МТ-1K, МТ-1L, 

МТ-1X), тогда как каждая из других изоформ кодиру-

ется 1 геном [9]. 

Несмотря на схожесть физико-химических 

свойств изоформ МТ, их биологическая роль и лока-

лизация в тканях различны. МТ-1 и МТ-2 являются 

наиболее широко распространенными изоформами, 

экспрессируются во всех типах мягких тканей, МТ-3 

экспрессируется в основном в ткани мозга, а также в 

сердце, почках, репродуктивных органах [10], МТ-4 

обнаружен в эпителиальных клетках. Апопротеин МТ 

(МТ без иона металла) выявляется в клетках, обеднен-

ных цинком. Поздними исследованиями эта изоформа 

была обнаружена в опухолевых клетках [9]. 

Структура МТ 

Изначально МТ идентифицировались как белки, бо-

гатые цистеином. Сайт связывания металла в МТ со-

держит 20 остатков цистеина, соседствующих с лизи-

ном и аргинином, которые локализованы в двух насы-

щенных остатками тиогрупп местах, названных a и b 

[11]. 

Все МТ имеют сходную пространственную струк-

туру – гантелеподобная форма с двумя отдельными 

белковыми доменами – тетраэдрическими Me(II)-Cys 

единицами [12]. 

Третичная структура МТ сильно варьирует и зави-

сит от наличия двухвалентных ионов металлов, связан-

ных с сульфгидрильными группами остатков цистеи-

на, представлена двумя отдельными областями: С-

концевым α-доменом (аминокислоты 31–61) и N-

концевым β-доменом (аминокислоты 1–30), соеди-

ненными между собой. α-домен содержит 11 цис-

теиновых остатков, β-домен содержит 9 фрагментов 

цистеина, способных связывать три двухвалентных 

или шесть одновалентных ионов металла при фор-

мировании гексан-подобного кластера [13]. При от-

сутствии ионов металла образуется апотионеин 

(APO-T), преимущественно неструктурированный. 

Модели МТ-2/3 млекопитающих с фрагментами 

цистеина показаны на рис. 1. 

Индукция и деградация МТ 

Индукция МТ – универсальная реакция на воздей-

ствие разнообразных стрессорных факторов. Гиперг-

ликемия и тепловой стресс активируют в клетках 

транскрипционный фактор Sp1, который запускает 

экспрессию генов МТ, а также белков теплового шока, 

необходимых для регуляции процессов фолдинга бел-

ков при действии стресс-факторов. 

Такая одновременная индукция экспрессии МТ и 

hsp представляется весьма логичной с учетом протео-

токсического действия тяжелых металлов, проявляю-

щегося повреждением макромолекул и индукцией 

клеточной гибели (некроз или апоптоз). Например, 

цинк и кадмий являются потенциальными индуктора-

ми транскрипции генов МТ-1 и МТ-2, причем первич-

ным индуктором синтеза этих белков выступает цинк, 

а кадмий – промотором этого синтеза. Накопление МТ 

в клетках зависит от скорости деградации белков, а 

также во многом от уровня цинка в клетке, поступив-

шего извне. Важной особенностью МТ является их 

способность к обмену цинка в сайте связывания ме-

талла на другие металлы, что объясняет высокую ме-

талл-аккумулирующую способность МТ. В целом, 

именно мобилизацией цинка из МТ при окислитель-

ном стрессе можно объяснить антиоксидантную 

функцию цинка [1], а также его протективную роль 

при действии тяжелых металлов в токсичных концен-

трациях. 
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Рис. 1. Третичная структура МТ крыс с ионами металлов (а), домены отмечены синим (α-домен) и красным (β-домен), цистеин отмечен фрагмен-

тами желтого. Молекулярная структура MT-3 (б), вставки цистеина в первичной структуре выделены красным (Skutkova H. et al., 2012) 

Помимо металлов, индукцию экспрессии МТ спо-

собны вызвать стероиды, канцерогены, химические 

вещества, вызывающие окислительный и нитрозатив-

ный стресс, ионизирующая радиация и УФ-облучение, 

провоспалительные цитокины. Если экспрессия МТ не 

индуцируется, возрастает чувствительность тканей к 

действию стрессорных факторов [5]. 

Какие молекулярные события способствуют реа-

лизации феномена индукции экспрессии МТ? Непода-

леку от старта транскрипции и промотора ТАТА име-

ются энхансеры, узнаваемые специфическими регуля-

торными белками (индукторами), и GC-мотив – также 

короткая последовательность, узнаваемая регулятор-

ными белками. Белки-индукторы взаимодействуют с 

энхансерами при повышении в клетке концентрации 

ионов металлов или кортизола. В результате конфор-

мационных изменений индукторы приобретают срод-

ство к белкам, инициирующим транскрипцию, распо-

ложенным в ТАТА-области, и активируют инициацию 

транскрипции [14]. Важную роль в процессе индукции 

играют транскрипционные факторы NF-kB, MTF-1, а 

также респонсивные элементы: металл-респонсивные 

элементы (MRE), реагирующие на изменение уровня 

цинка, глюкокортикоидные респонсивные элементы 

(GRE), респонсивные элементы, активируемые STAT 

при действии цитокинов, антиоксидантные респон-

сивные элементы (ARE), активируемые при измене-

нии редокс-статуса клетки. С учетом того, что цинк 

играет существенную роль в регуляции активности 

факторов транскрипции, сигнальных молекул, неуди-

вительно, что МТ влияют на такие базовые клеточные 

функции, как пролиферация, дифференцировка, про-

граммированная клеточная гибель. 

 
Рис. 2. Клеточный механизм синтеза и деградации металлотио-

неина (по R.J. Cousins, 1985) 

Деградация МТ наблюдалась in vivo на примере 

меченых Zn
65

 и S-цистеина
35

. Ее начало фиксирова-

лось после максимального насыщения белка цинком 

(около 24 ч), период полураспада белка составил 18 и 

20 ч соответственно. Установлено, что в процессе де-

градации белков в аминокислоты активно участвуют 

лизосомальные протеазы (рис. 2) [15]. 

Функции МТ 

Основными функциями МТ в организме являются 

транспорт ионов металлов, поддержание окислительно-

восстановительных реакций и протекторные функции. 

Связывание тяжелых металлов в различные бионе-

органические комплексы происходит мгновенно при 

введении металлов в организм любым способом и в лю-

бой концентрации [16]. Это связывание носит динами-

ческий характер, т.е. металл мигрирует из соединений с 

меньшей прочностью связывания к тем соединениям, 

связывание с которыми наиболее крепко [12]. 

Металлотионеины обоснованно считаются белками, 

включенными в детоксификацию эссенциальных и не-

эссенциальных металлов. Продемонстрировано, напри-

мер, что 4 гена Drosophila melanogaster проявляют инди-

видуальные, даже перекрывающиеся роли в гомеостазе 

тяжелых металлов и предупреждении токсичности [17]. 

В исследовании A. Formigari и соавт. подчеркнуты 

защитные эффекты цинка и комплекса цинк – МТ при 

обусловленном медью и железом оксидантном стрессе 

и наблюдаемом при этом апоптозе [18]. 
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Кроме отмеченных, МТ выполняют сигнальную, 

модулирующую и регулирующую функции [12]. 

Резюмируя вышесказанное, следует констатиро-

вать, что в конце 90-х гг. на смену бытовавшим ранее 

представлениям об МТ исключительно в детоксика-

ции металлов пришла концепция роли МТ как поли-

функциональных внутриклеточных регуляторов роста, 

деления и дифференцировки клеток. Большинство из 

функций МТ можно объяснить изменением внутри-

клеточной концентрации цинка или модуляцией ген-

ной экспрессии. Кроме того, МТ присущи другие 

функции, например, предупреждение канцерогенеза. 

Быстрое возрастание внутриклеточной концентрации 

цинка важно для сигнальной клеточной трансдукции, 

таким образом, МТ может быть вовлечен в систему 

клеточной сигнализации [19]. Дальнейшее исследова-

ние МТ позволит открыть точные молекулярные ме-

ханизмы этих процессов [20]. 

Функции МТ в центральной нервной 
системе 

Металлотионеины и их физиологическая роль 

остаются предметом интенсивных исследований и 

дискуссий спустя 50 лет после их открытия. Это осо-

бенно верно в отношении их функций в центральной 

нервной системе (ЦНС) [21], однако данные носят 

фрагментарный характер. 

Существует предположение о том, что дисбаланс 

минералов (уменьшение цинка и избыток меди), воз-

никающий как следствие избыточного поступления 

ртути из окружающей среды, приводит к нарушению 

экспрессии МТ, что, в свою очередь, вызывает окис-

лительный стресс, снижение пластичности нейронов, 

что актуально при развитии заболеваний аутистиче-

ского спектра. Показано, что дети с аутизмом имеют 

дефицит цинка, у них часто наблюдается дисфункция 

МТ. Таким образом, тяжесть состояния при аутизме 

может быть связана со сниженной способностью экс-

кретировать токсичные тяжелые металлы [22]. 

Установлено, что нейротоксичность β-амилоида 

при болезни Альцгеймера ослабляется металлотио-

неином посредством осуществления так называемого 

двойного механизма: активация микроглии способст-

вует развитию патологических признаков многих ней-

родегенеративных заболеваний. MT-1, секретируемый 

астроцитами, может защитить нейроны от токсично-

сти Αβ прямо или косвенно  путем ингибирования 

нейротоксичности микроглии [23]. 

По утверждению Y. Uchida и соавт., изоформа 

MT-3 присутствует в более низких уровнях в мозге 

людей, страдающих болезнью Альцгеймера, чем у 

здоровых. Они также показали, что MT-2, в отличие 

от MT-1/2, ингибирует рост культивируемых нейро-

нов коры. Отмеченные исследования приводят к гипо-

тезе, что способствующим фактором для некоторых 

случаев возникновения болезни Альцгеймера является 

снижение экспрессии МТ-3, что приводит к интенси-

фикации гибели нейронов [24, 25]. 

В работах B. Ruttkay-Nedecky и соавт. отмечено, 

что МТ принадлежат к важным составляющим цин-

кового пула и могут быть связаны с «очисткой» кле-

ток от свободных радикалов. Очевидно, что потен-

циал МТ в качестве акцептора реактивных форм 

полностью не изучен, но опубликованные данные 

показывают, что этот белок может быть выбран в 

качестве мишени для лечения некоторых, главным 

образом опухолевых, заболеваний. В дополнение к 

этому суперэкспрессия MT может использоваться в 

качестве прогностического маркера неблагоприят-

ного прогноза и служить признаком достоверной 

оценки отдельных опухолей [26]. 

При болезни Паркинсона МТ ингибируют форми-

рования тел Charnoly, действуя как «чистильщики» 

свободных радикалов [27]. Показано, что МТ преду-

преждает нейротоксическое действие ртути [21]. 

По данным M. Aschner и A.K. West, зарегистриро-

ваны связи между содержанием MT, гомеостазом Zn и 

некоторыми неврологическими нарушениями. Экс-

прессия мРНК MT-3 совпадает с высокими концен-

трациями везикулярного Zn в гиппокампе, коре и 

миндалине головного мозга, что может объяснять не-

которые механизмы глутаматергической сигнальной 

трансдукции, в том числе при реализации феномена 

эксайтотоксичности [4]. 

Отмечена роль МТ-1 и МТ-2 при эксперименталь-

ном аутоиммунном энцефаломиелите и рассеянном 

склерозе, которые характеризуются нейровоспалени-

ем, обширной демиелинизацией, гибелью клеток ней-

рональной и глиальной природы. Zn-MT-II во время 

лечения аутоиммунного энцефаломиелита значитель-

но ослаблял демиелинизацию и повреждение аксонов, 

стимулировал регенерацию олигодендроглий из клеток-

предшественников, а также экспрессию факторов роста: 

основного фактора роста фибробластов (BFGF), транс-

формирующего фактора роста бета (TGF-β), нейро-

трофина-3 (NT-3), NT-4/5, и фактора роста нервов 

(NGF) [4]. 

Использование МТ при лечении отравлений 

Токсичные металлы, такие как мышьяк, кадмий, 

свинец, ртуть и другие, способствуют развитию неин-

фекционных хронических заболеваний, в том числе 

металлоаллергозов [28]. Помимо использования серо-

содержащих аминокислот, хелатирующая терапия 
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некоторых заболеваний состоит в применении димер-

каптопуриновой кислоты и ее сульфоната, натриевой  

соли этилендиаминтетрауксусной кислоты, пеницил-

ламина, 2,3-димеркаптопропанола и других комплек-

сообразующих соединений. Но все эти хелатообразо-

ватели имеют существенные недостатки, основной из 

которых – их быстрое выведение в течение несколь-

ких часов или дней. Металлсвязывающие белки, в том 

числе металлотионеины, являются мощными энтеро-

сорбентами для тяжелых металлов и занимают цен-

тральное место в естественном ответе организма на 

воздействие токсичных элементов [29]. 

Одним из главных достоинств использования МТ 

в качестве терапевтических средств представляется 

безопасность их применения. Благодаря высокой свя-

зывающей способности по отношению к металлам, 

МТ могут быть актуальны при терапии или профилак-

тике заболеваний химической этиологии, когнитивных 

нарушений, опухолевых заболеваний. Перспективно 

исследование механизмов действия МТ при разработке 

средств защиты тканей от возрастных изменений и 

внешних воздействий. Изоформы MT-1 и МТ-2, способ-

ствуя восстановлению и выживанию нейронов, являют-

ся потенциально безопасными для успешного лечения 

рассеянного склероза и эпилепсии. Перспективно ис-

пользование подходов, увеличивающих экспрессию 

МТ, для профилактики и лечения болезни Альцгеймера, 

болезни Паркинсона, возрастной макулярной дегенера-

ции. 

В таблице представлена роль различных типов МТ 

в норме и при патологии. 

 

Роль тканевых металлотионеинов в норме и при патологии 

Ткань Экспрессируемый 

тип МТ 

Роль тканевых МТ Источник 

информации В норме При патологии 

Все типы тканей МТ-1, МТ-2 Фактор защиты от токсичности металлов, оксида-

тивного и нитрозативного стресса, канцерогенеза 

химического и радиационного происхождения. 

Транспорт металлов в клетку, цитопротекция, связы-

вание газообразных медиаторов – гидроксильных 

радикалов, оксида азота, участие в клеточных про-

цессах экспрессии генов, апоптозе, пролиферации и 

дифференциации клеток. Резервуар цинка 

 [2, 30, 31] 

Все типы тканей МТ-1, МТ-2, МТ-3  Нейропротекторная роль при ишемии 

головного мозга, возрастной макуляр-

ной дегенерации, пигментном ретини-

те, дегенерации сетчатки 

[32] 

ЦНС МТ-3  Важное нейропротекторное действие 

при дегенерации сетчатки. Защита 

активных форм кислород-

индуцированного повреждения ДНК 

через прямое взаимодействие с актив-

ными формами кислорода 

[33, 34] 

ЦНС МТ-3  Экзогенно введенный Zn7MT-3 уве-

личивает растворимость Aβ40, Aβ42, 

амилоидных бляшек и глиозом, осо-

бенно в коре головного мозга, изменяя 

поведенческие реакции при болезни 

Альцгеймера 

[35] 

Все типы тканей МТ-1, МТ-2,  

МТ-3 

 Защита клеток печени от фиброза [36] 

Все типы тканей МТ-1  Снижение проявлений HBV-

индуцированного гепатита 

[36] 

Жировая ткань МТ-1  Подавление болезненно-измененной 

генерации супероксидантного и рети-

кулярного стресса и связанных с ними 

изменений 

[37] 

Все типы тканей МТ-1, МТ-2  Важная роль в гемопоэтической кле-

точной дифференцировке, пролифера-

ции и предупреждении апоптоза 

[38] 

Все типы тканей МТ-1, МТ-2 Ингибирование эффектов провоспалительных 

цитокинов, активных форм кислорода, матрикс-

ных металлопротеиназ и проапоптотических сиг-

 [39] 
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налов, которые могут вызывать широкий спектр 

мозговых расстройств 

Все типы тканей МТ-1, МТ-2 Избыточная экспрессия MT увеличивает продол-

жительность жизни мышей, защищает их от разви-

тия ожирения. Ингибирование сигнальной систе-

мы инсулиноподобного фактора роста 

 [40] 

Специфический тип 

клеток в материнских 

половых путях 

(deciduum) 

МТ-1, МТ-2,  

МТ-3, МТ-4 

Согласованно регулируются во время развития 

эмбрионов 

 [41] 

Сквамозный  

эпителий 

МТ-4 Метаболизм цинка в кератиноцитах, метаболизм 

меди. Метаболизм цинка в процессе дифференци-

ровки слоистого эпителия, участие в детоксикации 

кадмия в репродуктивных процессах 

 [42, 43] 

     

О к о н ч а н и е  т а б л и ц ы  

Ткань Экспрессируемый 

тип МТ 

Роль тканевых МТ Источник 

информации В норме При патологии 

Многослойный че-

шуйчатый эпителий 

МТ-4 Особая роль в регуляции метаболизма цинка во 

время дифференцировки стратифицированного 

эпителия. Важный защитный механизм против 

токсичности тяжелых металлов (кадмий, цинк и др.). 

Барьерная функция от избыточного поступления 

ионов металлов через кожу 

 [44] 

Нейроны, глия, жен-

ские репродуктивные 

органы 

МТ-3 MT-3 могут участвовать в утилизации Zn как  

нейромодулятора, опосредованно участвуя в про-

цессе апоптоза 

Восстановление ишемизированных 

участков ЦНС, способствует выжи-

ваемости нейронов. Предотвращение 

глутамат-нейротоксичности в первич-

ных культурах нейронов мозжечка 

[31] 

Все типы тканей МТ-2  Клиническое улучшение в модели 

рассеянного склероза при экспери- 

ментальном аутоиммунном энцефало- 

миелите 

[31] 
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METALLOTHIONEINS AS SENSORS AND CONTROLS EXCHANGE OF METALS  

IN THE CELLS 

Kutyakov V.A., Salmina A.B. 

V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

The basic information on the classification, structure, induction and degradation, functions of the protein 

family – metallothionein (MT), including CNS in health and disease are presented in this review. It was 

found that four major isoforms of metallothionein perform different biological roles, are localized in dif-

ferent tissues. Induction of MT is a universal reaction to the impact of a variety of stress factors. In recent 

years, understanding of the role of metallothioneins in metal homeostasis in the tissues in normal and 

pathological conditions have changed significantly. Notes polyfunctionality metallothioneins (transport of 

metal ions, maintaining redox reactions, tread, signal, modulated and regulatory functions) and their im-

pact on basic cellular functions such as proliferation, differentiation, programmed cell death. Further-

more, a special role is shown MT in the pathogenesis of cardiovascular, neurodegenerative and neoplastic 

disorders. 

Currently, these molecules are increasingly considered as potential targets for therapy of a wide range of 

diseases and the development of targeted approaches to the regulation of expression of MT – one of the 

promising areas of pharmacology and toxicology. Stressed the safety of metallothioneins as therapeutic 

agents. 
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