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Металлотионеины млекопитающих – суперсемейство неэнзиматических полипептидов, роль которых до сих 
пор обсуждается в научной литературе, но аффинность которых к некоторым ионам металлов не вызывает сомне-
ния. Основные функции этих цистеин-обогащенных белков в клетке заключаются в детоксикации как неэссенци-
альных металлов, так и избытка эссенциальных, а также в изоляции свободных радикалов и внутриклеточном 
транспорте Zn2+. В данном обзоре рассмотрены биологическое значение, структура и функции металлотионеинов, 
их роль в окислительном стрессе и в индукции программируемой клеточной гибели.
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Mammalian metallothioneins are a superfamily of enzymatic polypeptides, whose role is still discussed in the scientific 
literature, but their affinity to some metal ions is undisputable. The main functions of these cysteine-rich proteins in the cell 
are connected with detoxification of non-essential and excess of essential metals; with isolation of free radicals and intracel-
lular Zn2+ transport. In this review, the structure and function of metallothioneins, their biological properties, role in oxida-
tive stress and in the induction of programmed cell death are discussed.
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Введение. Металлотионеины (MTs) млекопитающих представляют собой суперсемейство 
неэнзиматических полипептидов (61–68 аминокислотных остатков), которые обнаружены во всех 
эукариотических клетках и некоторых прокариотах и характеризуются небольшой молекуляр-
ной массой (6–7 кДа), характерным аминокислотным составом (большим содержанием цистеи-
на) и высоким содержанием серы и металлов (тиолатные кластеры металлов) [1, 2]. In vivo они 
связывают Zn2+, Cu+, Cd2+ и Hg2+, в то время как in vitro такие металлы, как Ag+, Au+, Bi3+, Co2+, 
Fe2+, Pb2+, Pt2+ и Tc4+, дополнительно могут быть присоединены к апотионеину (свободная от ме-
талла форма) [3]. Ионы железа (Fe (II) и Fe (III)) имеют очень низкую аффинность к тиолатному 
комплексу MTs [4]. Однако при физиологических условиях MTs содержат преимущественно Zn2+ 
[5]. При этом стоит отметить, что до сих пор широко изучается и обсуждается отношение афин-
ности MTs к ионам металлов [6, 7].

Биологические функции MTs разнообразны. К ним относятся: взаимодействие с глутатионом 
и обеспечение процессов, протекающих с Zn-содержащими белками, регуляция экспрессии ге-
нов с помощью Zn-зависимого фактора транскрипции, контроль роста и развития нейронов, учас- 
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тие в поддержании гомеостаза таких эссенциальных элементов, как Cu и Zn, связывание токсич-
ных тяжелых металлов, а также участие в обеспечении работы антиоксидантной системы [1]. 
Большинство своих физиологических функций MTs осуществляет благодаря способности пре-
доставлять биодоступный цинк участникам биохимических реакций [1]. Однако механизмы, ре-
гулирующие биодоступность металлов в клетках человека и животных, изучены недостаточно.

Структура и функции металлотионеинов. Как указано выше, MTs млекопитающих при-
надлежат к группе внутриклеточных белков с низкой молекулярной массой, которые были обна-
ружены в 1957 г., когда M. Margoshes и B. L. Vallee изолировали их из ткани коркового вещества 
почки лошади [8]. К настоящему времени эти белки уже выделены из клеток прокариот, расте-
ний, беспозвоночных и позвоночных животных [9]. MTs состоят в среднем из 61 аминокислотно-
го остатка, среди которых нет ароматических аминокислот, но в то же время 1/3 которых состоит 
из остатков цистеина, которые и формируют тиолатные кластеры металлов. Металл-связывающий 
домен MTs состоит из 20 остатков цистеина, расположенных рядом с лизином (Lys) и аргинином 
(Arg), организованных в два тиол-обогащенных сайта, названных α и β. В полипептидной цепи 
цистеины расположены в сериях повторов (Cys-X-Cys, Cys-X-Cys-Cys, Cys-X-X-Cys, где Х – любой 
другой аминокислотный остаток), которые абсолютно консервативны у разных видов [2]. Доме-
ны отделены друг от друга цистеин-свободной центральной частью, которую обычно называют 
«спейсер», при этом α-домен часто состоит из аминокислотных остатков 32–61, а β-домен – 
1–31. N-концевая часть, отмеченная как β-домен, имеет три связывающих сайта для двухвалент-
ных ионов, обычно для Zn (II) или Cd (II). С-концевая часть (α-домен) способна связывать 
4 иона двухвалентных металлов [10, 11]. В итоге одна молекула МТs может связывать 7 атомов 
ионов двухвалентных металлов, в то время как мольное соотношение для ионов одновалентных 
металлов (Cu и Ag) составляет 12 [12]. 

У млекопитающих обнаружены различные изоформы MTs, названные MT-I–MT-IV [1]. Кро-
ме того, известно и описано по меньшей мере 13 связанных с MTs белков в организме человека 
[13, 14]. Изоформа МТ-I кодируется 11 генами (МТ-IA, -B, -E, -F, -G, -H, -I, -J, -K, -L и -X), тогда 
как каждая из других изоформ МТs – одним геном (МТ-IIA, МТ-III или МТ-IV). Номенклатура 
для изоформ MTs до сих пор не стандартизирована [2], а кроме того, не выяснена и их функцио-
нальная роль [4]. В работе [15] после проведения анализа большого объема литературных источ-
ников схематически представлена роль различных типов MTs в норме и при патологии. Показа-
но, что наиболее широко распространенными изоформами, которые экспрессированы во многих 
типах клеток и различных тканях и органах, являются MT-I и MT-II, тогда как MT-III и MT-IV 
демонстрируют очень ограниченную экспрессию в клетках организма. MT-III представляет собой 
уникальный металлопротеин, названный также ингибирующим фактором нейронального роста, 
который ингибирует разрастание нервных клеток [16]. MT-III в сравнении с MT-I и MT-II имеет 
особые химические, структурные и биологические свойства [17]. MT-IV принадлежит к неинду-
цибельным белкам с экспрессией в первую очередь в определенных многослойных тканях [18].

В соответствии с химической природой и имеющимся избытком дисульфидных связей в MTs 
можно заключить, что эти белки выполняют следующие функции: 

1) детоксикация металлов, включая неэссенциальные, и излишек эссенциальных металлов 
[19], аккумулирование эссенциальных металлов (в основном ионов цинка) [20]; 

2) «изоляция» в клетках (в англ. sequestration) активных форм кислорода (АФК), азота и элек-
трофилов [21];

3) внутриклеточный транспорт ионов цинка [22] (когда внутриклеточная концентрация сво-
бодного цинка достигает критического уровня, активируется транскрипционный фактор MTF-1 
и индуцирует MTs, которые «захватывают» цинк [20]). 

Таким образом, MTs действуют как «механизм», контролирующий концентрацию свободного 
цинка в клетке путем захватывания Zn2+ и его последующего выбрасывания посредством различ-
ных биохимических процессов (например, окислительный каскад реакций). В то же время пока-
зано, что MT-I и МТ–II вовлечены и в ряд других функций: в ответы иммунной защиты, регуля-
цию «цинковых пальцев» и Zn-содержащих транскрипционных факторов, в термогенез и ангио-
генез, а также в процессы клеточной дифференцировки [20, 23]. 
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Биологическая роль металлотионеинов млекопитающих. Цистеин-обогащенные MTs ло-
кализованы в цитоплазме и некоторых органеллах, преимущественно в митохондриях, где их 
количество строго регулируется редокс-состоянием [24]. Установлено, что МТs участвуют в ре-
гуляции проницаемости внутренней митохондриальной мембраны [25], в то время как регуля-
ция клеточной и тканевой специфичности митохондриального дыхания и энергетического обме-
на в печени еще окончательно не выяснена [26]. Из митохондрий, поры наружной мембраны ко-
торых пропускают молекулы до 10 кДа, МТs могут быть доставлены в цитоплазму и другие 
органеллы.

Другим местом локализации МТs в клетках являются лизосомы. Так, присутствие МТ-III 
в лизосомах связано с лизосомальными изменениями и гибелью нейрональных клеток при окис-
лительном стрессе [27]. В работе [28] описана взаимосвязь между внутрилизосомальными пере-
кисными реакциями, катализируемыми железом, защитным эффектом МТs и окислительным 
стрессом. В зависимости от состояния клеток (особенно в условиях окислительного стресса) 
МТs быстро транслоцируются в ядро через ядерные поры [29]. MT, локализованные в ядре, окис-
ляются и затем транспортируются в цитозоль [30]. Стоит отметить, что эта система сбалансиро-
вана. Перемещение МТs в ядро, вероятнее всего, связано с защитой клетки от повреждения ДНК 
и запуском процессов апоптоза, с транскрипцией генов во время разных стадий клеточного цикла 
[31], а также с защитой от высокой внеклеточной концентрации глюкозы в некоторых типах кле-
ток, что продемонстрировано на примере эндотелиальных клеток пупочной вены [32]. У пациен-
тов с сахарным диабетом в эндотелиальных клетках, в которых экспрессия МТs регулируется 
эндотелином ET-1, обнаружен повышенный уровень последнего.

Контроль металлотионеинами внутриклеточного уровня Zn2+ продемонстрирован в ряде ста-
тей, посвященных исследованию взаимосвязи MTs с регуляцией клеточного цикла и пролифера-
цией [33]. Показано, что МТs регулируют цитозольный пул ионов цинка путем высвобождения 
и передачи их другим металлопротеинам и транскрипционным факторам [34]. Транслокация MTs 
в ядро играет важную роль в цинк-опосредованной генопротекции в клеточной линии НаСаТ [35]. 
Более того, в работе [36] продемонстрирована роль оксида азота в увеличении ядерной локализа-
ции МТs. Авторы связали это со способностью МТs поглощать NO с последующим образовани-
ем нитрозотиолов, которые снижают его повреждающее действие в ядре и цитоплазме. При этом 
в клетках гепатоклеточной карциномы человека HepG2 был выявлен клатрин-опосредованный 
эндоцитоз МТs. Этот факт подтверждает присутствие как внутриклеточных, так и внеклеточ-
ных металлотионеинов, которые выходят из некротических клеток, а также указывает на их 
роль в процессе передачи информации между клетками [37]. 

Как отмечалось выше, MTs выполняют множество жизненно важных функций. Наиболее 
значимые из них: детоксикация как эссенциальных, так и неэссенциальных ионов тяжелых ме-
таллов (Cd (II) или Hg (I, II)), гомеостаз, контроль ионов Zn (II) и Cu (II) и реакций переноса 
металлов [33]. 

Изучение процессов восстановления и окисления MTs выявило формирование нескольких 
высокомолекулярных фракций олигомеров MTs, названных агрегатами MTs. Выявлено увеличе-
ние внутриклеточного уровня ионов цинка при формировании таких агрегатов, причем восста-
новленный металлотионеин формирует агрегаты быстрее, чем окисленный [38]. 

Из-за широкого разнообразия функций, выполняемых МТs, предполагается их связь с ответ-
ными защитными реакциями иммунной системы, «цинковыми пальцами» и регуляцией цинк-
содержащих транскрипционных факторов, функциями митохондрий и регулированием энергети-
ческого метаболизма, ангиогенезом, клеточным циклом, клеточной дифференцировкой и апоптозом. 
Это еще раз доказывает, что экспрессия МТs чувствительна и строго регулируется окислитель-
ным стрессом, индуцированным в ходе митохондриального дыхания [39]. Нарушение регуляции 
этого состояния может быть связано со многими заболеваниями. Некоторые действия МТ-I и МТ-II 
имеют терапевтические возможности при лечении острых, а также хронических заболеваний, 
где окислительный стресс играет важную роль [23]. 

МТs вовлечены в канцерогенез, а также способствуют развитию радиорезистентности или 
лекарственной устойчивости опухолевых клеток [40]. Экспрессия МТs также может быть связана 
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с ответом клеток на черепно-мозговую травму или с прогрессированием нейродегенеративных 
заболеваний [41, 42]. У мышей, дефицитных по МТ-III, проявляются аномалии психологического 
поведения [43]. МТ-III обнаружен также в некоторых клетках почек, железистого эпителия дор-
солатеральной доли простаты, в клетках Сертоли и клетках Лейдига в яичках, а также в клетках 
вкусовых рецепторов на языке крыс [44]. MT-III в адипоцитах демонстрируют важную защитную 
функцию против гипоксического повреждения [45, 46]. Установлено, что МТ-IV экспрессируется 
в многослойном чешуйчатом эпителии, где он играет важную роль (которая, однако, изучена 
пока недостаточно). Кроме того, интенсивно изучается роль MTs в патогенезе болезни Вильсо- 
на и болезни Менкеса из-за существенных изменений в содержании свободных ионов меди (II) 
в крови пациентов, что может являться результатом повышенной экспрессии данного белка [17].

Индукция экспрессии металлотиионеинов: роль ионов металлов. Экспрессия MTs инду-
цируется многими факторами, включая физический и химический стресс, а также различные 
эндогенные факторы. Из физических факторов широко изучается роль низкотемпературной обра-
ботки, рентгеновского и УФ-излучения. В настоящее время обнаружена повышенная экспрессия 
МТs под влиянием вышеупомянутых факторов, особенно в тканях печени, почек и тимуса [47]. 

Химический стресс в клетках происходит в результате воздействия множества соединений, 
таких как растворители (четыреххлористый углерод, хлороформ и этанол), противоопухолевые 
препараты (блеомицин, адриамицин и цисплатин), алкилирующие агенты (бромбензол, диэтил-
малеат или форон). Радикал-генерирующие вещества, которые способны индуцировать генера-
цию АФК, принадлежат к группе наиболее значимых индукторов экспрессии генов МТs [48]. 
Индукция экспрессии МТs в ответ на действие тяжелых металлов (основных загрязнителей окру-
жающей среды) была продемонстрирована во многих тканях, включая печень, почки, кишечник 
и поджелудочную железу [49, 50]. Наиболее сильную экспрессию МТs наблюдали в клетках пе-
чени – основного органа, ответственного за биоаккумуляцию и детоксикацию металлов [51]. Тя-
желые металлы, включая металлы, используемые в лечении рака, или металлы с перспективным 
будущим в терапии онкологических заболеваний, таких как платина, палладий и родий, нака-
пливаются в почках млекопитающих с последующим нарушением абсорбирующей и секретор-
ной функций, которые тесно связаны с MTs. Недавно установлено, что окислительный стресс, 
сопряженный с перекисным окислением липидов (ПОЛ), апоптозом и некрозом, выступает в ка-
честве общих явлений в нефротоксичности вследствие действия этих металлов [52]. Доказано, 
что наиболее мощным индуктором экспрессии МТs являются ионы Cd (II) [53].

Анализ литературы показал, что многие ионы металлов (например, Cu (I, II) и Fe (II, III)) хо-
рошо известны в качестве индукторов свободных радикалов кислорода. В то же время они вы-
полняют важные физиологические функции, поэтому их гомеостаз должен строго контроли- 
роваться [54, 55]. На клеточном уровне для транспорта Cu (I, II) и Fe (II, III) требуются высоко-
специфичные транспортеры. Ионы этих металлов почти никогда не существуют в цитоплазме 
в виде свободных форм, потому что они быстро вовлекаются в реакции с образованием свобод-
ных радикалов кислорода. Ионы меди (II), при увеличении их внутриклеточного уровня, неза-
медлительно переносятся молекулой глутатиона, и MTs предоставляют эффективные и безопас-
ные механизмы внутриклеточного депонирования и дальнейшего транспорта ионов этого металла. 
Однако участки с избытком Cu-МТ могут быть чувствительны к окислительному стрессу [56]. 
Прием как эссенциальных, так и неэссенциальных ионов тяжелых металлов (Zn, Cu, Cd, Hg) 
приводит к усиленному биосинтезу MT-I и MT-II путем индукции транскрипции, инициирован-
ной после присоединения металла к MRE-связывающему транскрипционному фактору-1 (MTF-1, 
где MRE – металл-чувствительный элемент). MTF-1 – составной белок «цинковых пальцев» 
и единственный известный медиатор восприимчивости MT-I и MT-II к металлам [31, 41, 57]. 
На двух клеточных линиях полосатого данио (Danio rerio, в английской литературе – zebra-fish) 
продемонстрирована активация МТs без индукции MTF-1 для многих ионов металлов, включая 
Cu (II) и Zn (II) [58]. В работе [59] выявлены также положительные корреляции (Rs = 0,93) между 
концентрацией стронция в плазме крови и уровнем MTs.

Роль металлотионеинов в окислительном стрессе. Ранее было продемонстрировано, что 
АФК дозозависимым образом активируют экспрессию мРНК, кодирующую MT-I и MT-II, и, 
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соответственно, увеличивают содержание MTs [60]. Более того, содержание MT-I и MT-II увели-
чивается в ответ на действие глюкокортикоидов (транскрипция сигнала через глюкокортикоид-
чувствительные элементы – GREs) [61]. Катехоламины подобным образом способны активировать 
транскрипцию генов, кодирующих MT-I и MT-II [62, 63]. Эти гены активируются окислительно-
восстановительными флуктуациями, а также в ответ на гипоксию [64]. 

Таким образом, очевидно, что индукция МТs происходит в условиях окислительного стресса. 
Этот факт позволяет заключить, что одной из наиболее важных функций МТs в клетке является 
защита от свободных радикалов. Известно, что АФК вовлечены в многочисленные сигнальные 
пути клеток, особенно за счет функционирования митохондриальной системы транспорта электро-
нов и NADPH оксидазы в лейкоцитах и макрофагах. Опасность свободных радикалов заклю- 
чается в их способности повреждать биомолекулы, в том числе ДНК, белки и полиненасыщен-
ные жирные кислоты – основные компоненты клеточных мембран [39]. 

В клетке существует несколько защитных систем, например антиоксидантные ферменты, та-
кие как каталаза для утилизации пероксида водорода, супероксиддисмутаза (СОД) для утилиза-
ции супероксид аниона и глутатион пероксидаза (ГП) для утилизации пероксида водорода и ли-
пидных пероксидов. В последнее время в литературе значительное место уделяют шаперонам 
меди (ССS), которые специфически доставляют ионы меди (II) к локализованной в цитоплазме 
клеток млекопитающих Zn-СОД (СОД1). Однако количество ССS превышает уровень ионов меди, 
необходимый для обеспечения в клетках СОД1. Также показано, что нарушение структуры CCS 
индуцирует накопление Cu (II) в клетках, однако аккумуляция Cu (II) уменьшается путем индук-
ции MTs, снижения экспрессии гена Ctr1 и увеличения экспрессии гена Atp7a, ответственных 
за поддержание гомеостаза этого микроэлемента [65]. 

В митохондриях, которые постоянно подвергаются воздействию окислительного стресса, 
имеются очень эффективные механизмы антиоксидантной защиты, такие как антиоксидантные 
ферменты – фосфолипидпероксид глутатионпероксидазы (PHGPx), классическая глутатионпе-
роксидаза и Mn-супероксиддисмутаза (Mn-СОД). Более того, такие неспецифичные антиокси-
данты, как восстановленный глутатион, церулоплазмин, аскорбиновая кислота, α-кетокислоты 
(пируват), пуриновые производные (мочевина) и трансферрин, участвуют в поддержании окисли-
тельного статуса клеток. Механизмы действия МТs в качестве антиоксидантов до сих пор неиз-
вестны, но антиоксидантная роль МТs млекопитающих изучена хорошо. 

В работе [66] в экспериментах in vitro продемонстрировано, что MTs способны поглощать 
свободные гидроксильные радикалы, которые образуются во время радиолиза. Такая же способ-
ность MTs к захвату свободных радикалов продемонстрирована и для органических радикалов. 
Некоторые исследования фокусируются на демонстрации роли МТs и их антиоксидантных спо-
собностей, таких как захват гидроксильных радикалов в водных организмах. Известно, что по-
следние в большей степени подвергаются воздействию загрязнения окружающей среды, вызывая 
индукцию биосинтеза МТs в определенных тканях, особенно в печени. Этот факт подтверждается 
локализацией MTs в межмембранном пространстве митохондрий, где осуществляется перенос 
электронов с помощью цитохрома с во время митохондриального дыхания. Более того, этот 
факт, вероятно, связан с возросшей ролью МТs у водных организмов (двухстворчатых молюсков 
и пресноводных рыб). В связи с этим можно заключить, что роль загрязнения окружающей сре-
ды, биосинтез MTs и их антиоксидантные способности требуют дополнительного исследования. 

К настоящему времени доказана связь между концентрацией в клетках пероксида водорода 
и уровнем MTs [67]. Показано также, что Zn-МТ является сильным защитным и стабилизацион-
ным агентом биомембран в условиях ПОЛ. Высвобожденные ионы цинка сами по себе могут 
служить как регуляторами, так и ингибиторами этого процесса, но в основном в условиях окис-
лительного стресса [68].

Известно, что ионы цинка могут являться антагонистами каталитических свойств редокс- 
активных переходных металлов, таких как Cu (I, II) и Fe (II, III), которые связаны с образованием 
супероксиданиона и гидроксильных радикалов [69]. В экспериментах in vitro показано, что тиоль-
ные кластеры MTs способны хелатировать железо (II, III) с последующим ингибированием реак-
ции Фентона [28]. Ионы железа (II, III) тесно связаны с ионами цинка, что значительно снижает 



112

опосредованную железом генерацию гидроксильных радикалов и конкурентно ингибирует актив-
ность в кишечнике цитозольной аконитазы, которая играет важную роль в поддержании лабиль-
ного пула железа (основной элемент реакции Фентона) [70]. 

Известно лишь небольшое количество исследований, указывающих на прямую способность 
MTs захватывать свободные радикалы in vitro. Более того, опубликованные результаты носят 
противоречивый характер. Так, в работе [71] было показано, что по сравнению с мышами дикого 
типа у мышей, «нулевых» по MTs, которые получали физиологический раствор с Zn2+, не выяв-
лено никаких изменений в антиоксидантных защитных системах в условиях окислительного 
стресса, инициированного γ-излучением и 2-нитропропаном. С другой стороны, на той же модель-
ной системе продемонстрирован защитный эффект МТs при озон-индуцированном воспалении 
легких через регуляцию окислительного стресса [72]. Показано, что GSH сам по себе не играет 
особо важной роли, поэтому этот защитный эффект можно в полной мере отнести к MTs [73].

В работе [74] изучены роль синтеза GSH и MTs, а также их антиоксидантные свойства. Показа-
но, что MTs «сотрудничают» с GSH в поддержании клеточного редокс-состояния и могут функ-
ционировать в качестве вспомогательного антиоксиданта в защитной системе клетки и проявлять 
свои антиоксидантные свойства только в экстремальных условиях окислительного стресса [75]. 
Более того, в работе [76], выполненной на клеточных линиях с заблокированным синтезом GSH, 
обнаружена повышенная функция MТs. При этом предварительная индукция синтеза MTs приво-
дит к значительному ингибированию ПОЛ, индуцированного окислительным стрессом [77]. Допол-
нительное введение в рацион мышей ионов цинка активирует синтез MTs в кардиомиоцитах [78]. 

Таким образом, учитывая ранее опубликованные результаты, можно заключить, что роль 
ионов цинка, его взаимосвязь с Zn-МТ и антиоксидантными свойствами требуют дальнейшего 
изучения.

Роль металлотионеинов в индукции программируемой гибели клеток. Одним из интен-
сивно изучаемых физиологических процессов в современной биологии является апоптоз, под ко-
торым в широком смысле понимают процесс гибели ядерных клеток с характерными призна- 
ками запрограммированной смерти. Апоптоз характеризуется переносом фосфатидилсерина 
из внутреннего монослоя цитоплазматической мембраны в наружный монослой, выходом цитохро-
ма с из межмембранного пространства митохондрий в цитоплазму, активацией каспаз (цистеино-
вых протеаз), образованием АФК, сморщиванием цитоплазматической мембраны и уменьшением 
объема клетки, разрывом нитей ДНК в межнуклеосомальных участках, конденсацией хромати-
на по периферии ядра, распадом ядра на части, фрагментацией клеток на апоптотические тельца – 
везикулы с внутриклеточным содержимым [79]. 

Таким образом, апоптоз играет важную роль в ряде физиологических процессов, где «неже-
лательные» клетки физиологически удаляются из многоклеточных организмов [79, 80]. Ано-
мальный апоптоз или нарушение этого процесса (когда клетки теряют способность к програм-
мируемой гибели) связаны с аутоиммунными нарушениями или злокачественными новообразо- 
ваниями. Многими авторами была продемонстрирована связь между свободными радикалами 
и экспрессией p53, обусловленная окислительным стрессом и апоптозом [81]. В этом случае МТs 
играют негативную роль в связи с ингибированием активации р53 и ассоциированных апоптоти-
ческих эффектов [82]. Окислительный стресс, а именно АФК, считаются индукторами апоптоза [83]. 
О связи между МТs и свободными радикалами упоминалось выше. В ряде экспериментальных 
работ установлено, что с повышением чувствительности к апоптозу экспрессия MTs снижается. 
Полученные результаты указывают на то, что сигналы к запуску апоптоза, такие как АФК, устра-
няются, а негативный эффект металлотионеинов на пролиферацию клеток обусловлен антиокси-
дантной активностью MTs. При этом высокие уровни MTs и присутствие мутантного р53 связы-
вают с высокой степенью дифференцировки опухоли. В работе [84], выполненной на инвазивной 
карциноме протоков молочной железы, показано, что повышенный уровень MTs зависит от гис- 
тологической стадии опухоли, а результаты недавних исследований [85] продемонстрировали 
взаимосвязь между субклассификацией опухоли и экспрессией MTs. 

Несмотря на отсутствие детальной информации, вероятность того, что существует взаимо- 
связь между уровнем MTs и р53, очень высока. Это предположение подтверждается результатами 
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исследований, проведенных на эпителиальных клеточных линиях NM-1 рака молочной железы 
человека, где продемонстрировано формирование комплекса p53-apo-MT [86, 87]. Более того, 
в работе [88], посвященной изучению роли экспрессии MTs и р27 даун-регуляции (которая конт- 
ролирует G1 фазу клеточного цикла) при раке желудка, обнаружена корреляция между ростом 
опухолевых клеток и усиленной экспрессией MTs.

Заключение. Таким образом, можно сделать вывод, что наряду с большим количеством раз-
личных типов тиолов, играющих важную роль в функционировании клетки, металлотионеины, 
благодаря их уникальной структуре, способны связывать ионы металлов и захватывать актив-
ные формы кислорода. Это свойство используется во многих реакциях, что позволяет MTs 
играть существенную роль в различных биохимических процессах. Установлено, что функция 
металлотионеинов заключается в первую очередь в регулировании метаболизма цинка, а их роль 
в метаболизме кадмия или в качестве антиоксиданта при окислительном стрессе требует даль-
нейшего изучения, но с учетом влияния MTs на метаболизм цинка. Получение новых знаний 
о функции металлотионеинов в регулировании метаболизма цинка принципиально важно для 
интерпретации последствий влияния многочисленных химических (токсины, лекарственные пре-
параты, питательные вещества), физических/механических (УФ, температура, ультразвук) и био-
логических (воспалительные и другие процессы) факторов на индукцию синтеза металлотио- 
неинов, а также на окислительно-восстановительную и металлоаккумулятивную способность 
клеток, тканей, органов и всего организма. 

Показано, что металлотионеины вовлечены в процессы старения и в развитие множества за-
болеваний, ассоциированных с окислительным стрессом, а также являются маркерами окисли-
тельного стресса как на уровне мРНК, так и на белковом уровне. Тем самым детекция металло-
тионеинов при различных заболеваниях (в первую очередь онкологических) может быть полез-
ным прогностическим маркером. 
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