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Введение. Кадмий – это токсичный тяжёлый металл, оказывающий разрушительное воздействие на большинство систем органов. После абсорб-
ции кадмий транспортируется по всему организму, в большинстве своём связываясь с белками металлотионеинами. Считается, что механизмы 
кадмий-индуцированной трансформации возникают в результате нарушения цинкзависимых клеточных процессов. Это связано со структурным и 
физическим сходством между цинком и кадмием. Больше половины поступившего кадмия депонируется в печени и почках, оставшаяся часть рас-
пределяется по остальным органам и их системам.
Материалы и методы. Всего в эксперименте были использованы 40 белых аутбредных крыс обоих полов массой тела 170–230 г, сформированных  
в 4 опытные группы по 10 особей в каждой, в зависимости от дозы вводимого токсиканта. В качестве материалов исследования использовали 
образцы тканей печени, в гомогенате которых определяли количественное содержание Cd и Zn, а также уровень мРНК генов MT1 и ZIP1.
Результаты. Было установлено, что наиболее выраженная активность гена МТ1 в тканях печени была достигнута при введении животным 
хлорида кадмия в дозе 0,1 мг/кг (2,69 ± 0,37; p = 0,017), в то время как кратность экспрессии гена ZIP1 показала максимальное значение уровня 
транскриптов при минимальной дозе токсина (2,7 ± 0,37; p = 0,007). Также было показано, что наибольшую концентрацию цинка в печёночной 
ткани наблюдали при введении хлорида кадмия в дозе 0,1 мг/кг (33,84 ± 0,53; р < 0,001), а концентрация кадмия увеличивалась наряду с повы-
шением дозы токсиканта (0,0049 ± 0,0003; 0,0203 ± 0,0024; 0,664 ± 0,007; 0,76 ± 0,0089).
Заключение. Таким образом, комплексное изучение экспрессии генов металлотионеинов и транспортёров цинка может быть использовано в каче-
стве биомаркера отравления кадмием и его соединениями.
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Introduction. Cadmium is a toxic heavy metal with devastating effects on most organ systems. After absorption, cadmium is transported throughout the body, 
primarily by binding to proteins by metallothioneins. It is believed that the mechanisms of cadmium-induced transformation arise due to the disruption of zinc-
dependent cellular processes. This part is due to the structural and physical similarities between zinc and cadmium. More than half of the incoming cadmium is 
deposited in the liver and kidneys. The rest part is distributed throughout other organs and their systems.
Materials and methods. In total, 40 white outbred rats of both sexes weighing 170–230 g were used in the experiment; they were formed into four experimental 
groups of 10 animals each, depending on the dose of the injected toxicant. Liver tissue samples were used as research materials, in the homogenate of which the 
quantitative content of Cd and Zn was determined, as well as the mRNA level of the MT1 and ZIP1 genes.
Results. It was found that the most pronounced activity of the MT1 gene in liver tissues was achieved when animals were administered cadmium chloride at a 
dose of 0.1 mg/kg (2.69 ± 0.37; p = 0.017), while the multiplicity of expression of the ZIP1 gene showed the maximum value of the level of transcripts with the 
minimum dose of toxin (2.70 ± 0.37; p = 0.007). It was also revealed that the highest concentration of zinc in the liver tissue was observed with the introduction 
of cadmium chloride at a dose of 0.1 mg/kg (33.84 ± 0.53; p <0.001), and the concentration of cadmium increased along with an increase in the dose of the 
toxicant (0, 0049 ± 0.0003; 0.0203 ± 0.0024; 0.664 ± 0.007; 0.76 ± 0.0089).
Conclusion. Thus, a comprehensive study of the expression of genes for metallothioneins and zinc transporters can be used as a biomarker of poisoning with cad-
mium and its compounds.

Keywords: chronic intoxication; cadmium chloride; expression; concentration; metallothioneins; zinc transporters; zinc; cadmium

For citation: Ziatdinova M.M., Valova Ya.V., Mukhammadiyeva G.F., Fazlieva A.S., Karimov D.D., Kudoyarov E.R. Analysis of MT1 and ZIP1 gene expression in the liver of 
rats with chronic poisoning with cadmium chloride. Gigiena i Sanitariya (Hygiene and Sanitation, Russian journal). 2021; 100(11): 1298-1302.  
https://doi.org/10.47470/0016-9900-2021-100-11-1298-1302 (In Russ.)

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2021-100-11-1298-1302

Оригинальная статья 

Читать 
онлайн



1299Gigiena i Sanitariya (HYGIENE & SANITATION, RUSSIAN JOURNAL). Volume 100, Issue 11, 2021

PREVENTIVE TOXICOLOGY AND HYGIENIC STANDARTIZATIONhttps://doi.org/10.47470/0016-9900-2021-100-11-1298-1302

Original article

Введение

Кадмий (Cd) является одним из наиболее мощных и 
опасных загрязнителей окружающей среды. Это природный 
токсикант, вызывающий многочисленные неблагоприятные 
последствия для здоровья человека и млекопитающих [1]. 
Угроза здоровью, создаваемая Cd, всё чаще признаётся госу-
дарственными учреждениями, медицинскими работниками 
и широкой общественностью [2]. Длительное воздействие 
Cd может оказывать пагубное влияние на многие системы 
органов человека, что, как следствие, приводит к нарушению 
нормального функционирования организма. Интоксикация 
Cd приводит к повреждению почек, печени, нарушению ра-
боты опорно-двигательной и сердечно-сосудистой систем, а 
также к ухудшению зрения и слуха [3]. Наряду с сильными 
тератогенными и мутагенными эффектами хроническое воз-
действие Cd может вызвать структурные и функциональные 
нарушения в работе репродуктивной системы [4–6]. К тому 
же появляется всё больше данных, подтверждающих пагуб-
ное влияние Cd на иммунную, эндокринную и центральную 
нервную системы [7, 8].

Cd влияет на клеточную пролиферацию, дифференци-
ровку, апоптоз и другие клеточные события. Cd может легко 
проникать в организм и проходить в цитоплазму через каль-
циевые каналы клеточной мембраны. Затем он связывается 
с внутриклеточными молекулами и накапливается в клет-
ке, вызывая нарушение метаболизма. Высокие уровни Cd в 
клетке связываются с глутатионом, сульфгидрильными рас-
творимыми белками и металлотионинами (МТ).

Cd вызывает перекисное окисление мембранных липи-
дов, деградацию системы антиоксидантной защиты, способ-
ствует возникновению процессов воспаления, нарушению 
структуры белков и окислению нуклеиновых кислот, а также 
негативно влияет на механизм репарации ДНК. Хотя пря-
мое взаимодействие Cd с ДНК минимально, оно может дей-
ствовать опосредованно через эпигенетические механизмы, 
вызывая нестабильность генома. Cd – это очень мощный 
токсичный металл, который косвенно способствует образо-
ванию свободных радикалов кислорода, таких как суперок-
сид (O2

–), гидроксил (OH–), оксид азота (NO) и пероксид 
водорода (H2O2) [9, 10].

При высоком уровне окислительного стресса система 
антиоксидантной защиты перегружается избыточным коли-
чеством активных форм кислорода (АФК), что в конечном 
итоге приводит к нарушению работы митохондрий и, как 
следствие, к гибели клеток [11].

В дополнение к своим цитотоксическим эффектам Cd 
является доказанным канцерогеном человека. Он был при-
знан канцерогеном первой категории Международным 
агентством по изучению рака и Национальной токсикологи-
ческой программой. Многочисленные эпидемиологические 
исследования связывают длительное воздействие кадмия с 
раком лёгких, мочевого пузыря, молочной, предстательной 
и поджелудочной желёз [12–15].

Считается, что механизмы кадмий-индуцированной 
трансформации возникают в результате нарушения цинкза-

висимых клеточных процессов. Это связано со структурным 
и физическим сходством между цинком (Zn) и Cd. Zn играет 
жизненно важную роль в клетках. Он связывается пример-
но с 10% белков в протеоме человека, является кофактором 
для более чем 300 ферментов и необходим для функциони-
рования порядка 2000 факторов транскрипции. Дефицит Zn 
вызывает задержку роста, иммунную дисфункцию, когни-
тивные нарушения, нарушения обмена веществ и беспло-
дие. Уровни Zn регулируются в большинстве своём через 
деятельность специфических транспортёров цинка. Транс-
портёры цинка млекопитающих происходят из двух основ-
ных семейств – семейства SLC30 (ZnT) и семейства SLC39 
(ZIP). ZIP-транспортёры в настоящее время идентифици-
рованы на всех филогенетических уровнях, и в геноме чело-
века кодируется 14 ZIP-транспортёров, кодируемых генами 
SLC39A1-SLC39A14 [16].

Белки SLC39A являются белками переноса ионов тяжё-
лых металлов и широко встречаются в различных тканях. 
Они в основном распределяются на плазматической мем-
бране для поглощения и повышения доступности цитоплаз-
матического Zn. Аномальная экспрессия белков семейства 
SLC39A приводит к нарушению клеточного метаболизма Zn, 
что, как было доказано, связано с раком лёгких, поджелудоч-
ной железы и раком шейки матки [17].

Металлотионеины (МТ) – это группа низкомолеку-
лярных (~ 7 кДа) внутриклеточных металлосвязывающих 
белков с высоким содержанием остатков цистеина (30%) и 
отсутствием ароматических аминокислот. Благодаря бога-
тому содержанию тиоловых групп МТ связывают ряд ми-
кроэлементов, включая кадмий, ртуть, платину и серебро, 
а также защищают клетки и ткани от токсичности тяжёлых 
металлов [18].

МТ играют роль в гомеостазе, контроле и детоксикации 
тяжёлых металлов; есть данные, указывающие на то, что МТ 
обладают способностью поглощать активные метаболиты 
кислорода, особенно гидроксильный радикал. Эти веще-
ства, которые непрерывно вырабатываются при нормальном 
аэробном метаболизме, могут стать вредными в ситуациях 
дисбаланса с эндогенными антиоксидантами, вызывая по-
вреждение ДНК, перекисное окисление липидов и фер-
ментов, что приводит к разрушению клеток, хромосомным 
аберрациям и канцерогенезу. Ряд исследований продемон-
стрировали наличие или усиленный синтез МТ в быстро 
пролиферирующих нормальных, регенерирующих и рако-
вых клетках [19].

МТ могут индуцироваться рядом эндогенных и экзоген-
ных стимулов, включая глюкокортикоиды, интерфероны, 
интерлейкины, прогестероны, эндотоксины витамина D3, 
тяжёлые металлы, гормоны, цитокины, лекарственные пре-
параты [20].

Накопленные данные свидетельствуют о том, что клетки 
с низким уровнем внутриклеточного МТ более восприимчи-
вы к повреждению ДНК и апоптотической гибели в ответ на 
воздействие стимуляторов окислительного стресса, тогда как 
предшествующая индукция МТ, по-видимому, обеспечивает 
клеточную защиту.
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МТ регулируют внутриклеточную концентрацию ионов 
цинка и других металлов. Сверхэкспрессия MT может вли-
ять на транскрипцию, репликацию и синтез белка, что мо-
жет объяснить, почему сверхэкспрессия МТ ассоциируется с 
опухолями высокой степени злокачественности [21].

Цель данного исследования – изучить активности генов 
МТ1 и ZIP1 в печени крыс при хроническом отравлении хло-
ридом кадмия.

Материалы и методы
Всего в эксперименте использованы 40 белых аутбредных 

крыс обоих полов массой тела 170–230 г, сформированных 
в 4 опытные группы по 10 особей в каждой, в зависимости 
от дозы вводимого токсиканта. Условия содержания и корм-
ления были одинаковы для всех групп животных. При уходе 
за животными, питании и проведении экспериментов ру-
ководствовались базисными нормативными документами 
с соблюдением международных принципов Хельсинкской 
декларации о гуманном отношении к животным, рекомен-
дациями Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных и дру-
гих целей. Опытным группам животных один раз в сутки 
в течение 2 мес перорально вводили водный раствор хло-
рида кадмия, содержащий 0,001; 0,01 и 0,1 мг кадмия на  
1 кг массы тела. Контрольная группа животных получала 
дистиллированную воду в эквивалентном объёме. Кусоч-
ки печени сразу после декапитации животных и их вскры-
тия замораживали жидким азотом и заливали ExtractRNA  
(ЗАО «Евроген»). Тотальную РНК экстрагировали в соот-
ветствии с инструкциями производителя. Очищенную РНК, 
выделенную из печёночной ткани каждой крысы, подвергали 
обратной транскрипции с помощью обратной транскрип-
тазы MMLV и праймеров олиго-dT (кат. № SK021, «Евро-
ген», Москва, Россия). Анализ экспрессии генов проводили 
методами ПЦР в реальном времени на приборе Rotor-Gene 
(QIAGEN, Германия) с использованием олигонуклеотид-
специфических праймеров (Eurogene), содержащих ин-
теркалирующий краситель SYBR Green (кат. № PB025S, 
«Евроген», Москва, Россия). Конструирование прайме-
ров qPCR проводили с помощью программы PrimerQuest 
Tool (Integrated DNA Technologies, США). Нормализа-
цию уровня экспрессии проводили с использованием гена  
глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы (GAPDH). Стати-
стический анализ выполняли с использованием програм-
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мы SPSS 19.0 (IBM, США). Нормальность распределения 
оценивали с помощью критерия Колмогорова – Смирнова. 
Различия между группами определяли с помощью критерия 
Стьюдента и однофакторного дисперсионного анализа.

Результаты
Нами был проведён анализ активности генов МТ1 и ZIP1 

в тканях печени крыс после 2 мес интоксикации разными до-
зами хлорида кадмия. Оценка кратности экспрессии гена MT1 
выявила статистически значимые различия между группами 
(F = 3,55; p = 0,024; рис. 1). После длительного воздействия 
хлорида кадмия отмечали плавное дозозависимое повышение 
уровня транскриптов исследуемого гена (0 ± 1,1; 1,75 ± 0,16; 
2 ± 0,3; 2,69 ± 0,37). Однако уровня значимости различий с 
контрольной группой достигло сравнение лишь группы с до-
зой введения токсиканта в концентрации 0,1 мг/кг (p = 0,017). 

Анализ экспрессии гена ZIP1 в печёночной ткани в ответ 
на интоксикацию хлоридом кадмия также выявил статистиче-
ски значимые различия между группами (F = 4,45; p = 0,009; 
рис. 2). В группе с минимальной дозой затравки (0,001 мг/кг)  
отмечался существенный подъём уровня транскриптов гена 
ZIP1, что достоверно превышало значение, полученное в кон-
трольной группе (0 ± 0,65; 2,7 ± 0,37; p = 0,007). Дальнейшее 
повышение дозы хлорида кадмия до концентраций 0,01 и  
0,1 мг/кг привело к незначительному снижению кратности 
экспрессии гена ZIP1, однако уровня статистической значи-
мости данные показатели не достигли (0 ± 0,65; 2,01 ± 0,43; 
p = 0,063; 0 ± 0,65; 1,94 ± 0,68; p = 0,078 соответственно).

Наряду с анализом активности генов MT1 и ZIP1 мы так-
же исследовали содержание Cd и Zn в тканях печени после 
длительного воздействия CdCl2 в разных дозировках. В ходе 
экспериментального отравления CdCl2 было показано, что 
динамика концентрации Сd в печени достигла статистиче-
ски значимых различий между группами (F = 66,54; р < 0,001; 
рис. 3). Было отмечено, что с повышением дозы вводимо-
го токсиканта увеличивалось и содержание Cd в печёноч-
ной ткани (0,0049 ± 0,0003; 0,0203 ± 0,0024; 0,664 ± 0,007; 
0,76 ± 0,0089 мг/кг). Стоит отметить, что уровня значимости 
достигло сравнение группы животных, получавших CdCl2 в 
дозе, равной 0,1 мг/кг, с животными, которым было введено 
0,001 мг/кг CdCl2, и с группой контроля (р < 0,001).

Анализ содержания Zn в печени в ответ на интоксика-
цию CdCl2 выявил статистически значимые различия меж-
ду группами (F = 26,56; р < 0,001; рис. 4). Систематическое 

Рис. 1. Кратность экспрессии гена МТ1 в печени крыс при хрониче-
ском отравлении CdCl2.

Fig. 1. Multiplicity of MT1 gene expression in the liver of rats with chronic 
CdCl2 poisoning.
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Рис. 2. Кратность экспрессии гена ZIP1 в печени крыс при хрониче-
ском отравлении CdCl2.

Fig. 2. Multiplicity of ZIP1 gene expression in the liver of rats with chronic 
CdCl2 poisoning.
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в печени после 8 нед интоксикации хлоридом кадмия зна-
чимо превышало количество данного металла, обнаружен-
ное в группе контроля [28].

Сложность и многообразие функций, которые выпол-
няют МТ, зависят от их внутриклеточного распределения 
или компартментализации, а также от типа ткани, в кото-
рой синтезируются эти белки. Поскольку считается, что MT  
индуцируются в тканях в ответ на воздействие Cd и участву-
ют в его метаболизме и детоксикации, уровень экспрессии 
MT в тканях и их выведение из организма должны отражать 
неблагоприятное воздействие данного металла [29].

Изучая кратность экспрессии гена МТ1 в ответ на хро-
ническое воздействие хлорида кадмия, мы наблюдали, что 
выраженность его активности зависела от дозы вводимого 
нами токсиканта. Есть множество данных, подтверждающих 
участие МТ в реакции организма на воздействие Cd, и дан-
ные исследования демонстрируют индуцированную Cd экс-
прессию МТ как in vitro, так и in vivo [30–32]. Это даёт воз-
можность использовать отдельные изоформы МТ в качестве 
специфических высокочувствительных биомаркеров отрав-
ления Cd и его соединениями.

Сообщается, что МТ работают совместно с транспортё-
рами цинка ZIP1, поддерживая клеточную концентрацию 
Zn и его внутриклеточное распределение за счёт экспрессии 
и функциональной активности данных белков. Cd и Zn обла-
дают весьма сходными свойствами, и было показано, что Cd 
может заменять Zn в цинк-содержащих белках и ферментах. 
Это может нарушить нормальное функционирование клет-
ки, прямо или косвенно влияя на процессы, вовлечённые 
в регуляцию экспрессии генов и поддержание целостности 
генома [33]. Всё больше данных свидетельствует о том, что 
Zn играет важную роль в качестве антиоксиданта и защища-
ет клеточные компоненты от окисления. Zn является одним 
из важнейших питательных факторов, влияющих на мета-
болизм и токсичность тяжёлых металлов, в том числе Cd. 
Кроме того, повышенная продукция свободных радикалов 
или повышенное окислительное повреждение могут проис-
ходить в ответ на дефицит цинка [34].

При нормальных условиях транспортёр ZIP1 сосуще-
ствует с высоким уровнем содержания цинка. Отклонения от 
нормального уровня цинка приводят к дисфункциональным 
и цитотоксическим эффектам [35, 36].

Анализируя активность гена ZIP1 и уровень содержа-
ния Zn, мы наблюдали, что при повышенной экспрессии 
гена ZIP1 количество Zn было понижено по сравнению со 

введение токсиканта в дозе 0,001 мг/кг привело к снижению 
количества Zn по сравнению с показателями группы контро-
ля (29,44 ± 0,72; 26,37 ± 0,31; р = 0,005). Увеличение дозы 
CdCl2 до 0,01 мг/кг вызвало рост количества Zn, сопостави-
мый с показателями контроля, однако данные изменения  
не достигли уровня статистической значимости (28,89 ± 0,75; 
р = 0,917). Последующее повышение дозы токсиканта при-
вело к достоверному увеличению концентрации цинка в тка-
нях печени (33,84 ± 0,53; р < 0,001).

Обсуждение
Известно, что Cd стимулирует выработку свободных ра-

дикалов и приводит к окислительному разрушению липидов, 
белков и ДНК, инициируя различные патологические состо-
яния у людей и животных. Воздействие Cd, как острое, так 
и хроническое, связано с повышенным перекисным окисле-
нием липидов в различных тканях, таких как лёгкие, мозг, 
почки, печень и кости. Cd также может вызвать нарушение 
работы иммунной, нервной и репродуктивной систем [22].

Сложность и многообразие функций, выполняемых пече-
нью, повышают вероятность её контакта с различными ток-
сическими факторами. Есть данные, подтверждающие, что 
печень является одним из основных органов-мишеней при 
остром или высокодозированном воздействии кадмия, а хро-
ническая интоксикация данным ксенобиотиком может стать 
следствием канцерогенеза в печени. Поглощение Cd в печени 
имеет решающее значение для развития общей токсичности 
для организма, вызванного этим тяжёлым металлом. Пример-
но половина Cd при длительной интоксикации быстро нака-
пливается в печени, что приводит к снижению доступности 
Cd для таких органов, как почки и тестикулы, которые более 
чувствительны к его токсическому действию [23–27].

В проведённом нами эксперименте содержание коли-
чества Cd в печёночной ткани увеличивалось с повыше-
нием дозы вводимого токсиканта, что говорит о постепен-
ном кумулятивном характере данного металла. Поскольку 
во всех группах наблюдалось дозозависимое повышение 
уровня Cd, можно предположить, что даже низкие концен-
трации хлорида кадмия при систематическом отравлении 
приводят к угнетению системы антиоксидантной защиты, 
при котором данные адаптивные механизмы не обеспечи-
вают в полной мере выведение Cd из организма. Получен-
ные нами данные согласуются с теми, что были выявле-
ны в работе Byoung-Mok Kim и соавт., где содержание Cd  
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Рис. 3. Уровень содержания Cd в печени крыс при хроническом отрав-
лении CdCl2.

Fig. 3. The Cd content in the liver of rats with chronic CdCl2 poisoning.

Рис. 4. Уровень содержания Zn в печени крыс при хроническом отрав-
лении CdCl2.

Fig. 4. The Zn content in the liver of rats with chronic CdCl2 poisoning.
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значением, полученным в группе контроля, что может быть 
связано с блокировкой высвобождения Zn и снижением его 
внутриклеточной концентрации. Однако дальнейшее повы-
шение дозы хлорида кадмия привело к увеличению содержа-
ния Zn. Мы предполагаем, что при дозе токсиканта 0,1 мг/кг 
кадмия в печени становится достаточно много, что даже при 
замене Zn на Cd в белках его конечная концентрация остаёт-
ся высокой, чтобы вызвать клеточный ответ в виде актива-
ции генов ZIP1 и MT1.

Заключение

Таким образом, комплексное изучение изменения экс-
прессии генов металлотионеинов и транспортёров цинка 
может служить биомаркером интоксикации кадмием, а воз-
можность индукции металлотионеинов различными хими-
ческими соединениями и металлами может применяться 
при коррекции лечения и для профилактики токсического 
отравления ксенобиотиками.
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