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РЕЗЮМЕ: В мозге кроме изоформ металло-

тионенина МТН-1 и МТН-2 происходит синтез 
специализированной изоформы (МТН-3), которая 

обеспечивает анализаторные, нейрофизиологиче-

ские и нейромодуляторные функции, синаптиче-

скую передачу и работу трансмиттеров, а также 

защиту от формирования агрегированных амило-

идных образований. МТН участвует в процессах 

развития, роста и дифференциации клеток голов-

ного мозга, регулируя процессы жизнедеятельно-

сти и клеточной смерти как важных защитных 

механизмов ЦНС. Перспективным направлением 

является изучение возможностей использования 

экзогенного белка в терапевтических целях при 

лечении заболеваний ЦНС. 

ABSTRACT: Metallothionein (MTN) does many 

different physiological functions in the CNS. An ad-

ditional specialized isoform MTN-3 is synthesized in 

the brain. It provides protection from aggregated 

amyloid particles which play a major role in the 

pathogenesis of neurodegenerative diseases. MTN is 

involved in the processes of development, growth and 

differentiation of brain cells and performs specific 

functions in neurons, astrocytes and neuroglia. MTN-

3 regulates the processes of cell life and death in the 

CNS. One promising direction is exploring the use of 

exogenous MTN in the treatment of CNS diseases. 
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Одним из наиболее сложных и недостаточно 
изученных видов специфического действия хими-
ческих веществ на организм человека и животных 
является нейротоксичность. Это обусловлено 
биоинформационной, коммуникативной, интегра-
тивной, регуляторной и защитной функциями 
нервной системы, многоуровневым иерархиче-
ским характером строения с высокой гетероген-
ностью и специфичностью многочисленных эле-
ментов, взаимодействующих в ходе генерирова-
ния и передачи нервных сигналов, а также пре-
имущественно эндогенными механизмами, лежа-
щими в основе повреждения нервной системы 
(эндогенизация патологических процессов) 
(Крыжановский, 1997). 

Важная роль в этих процессах принадлежит 
низкомолекулярным белкам, которые обнаруже-
ны и обладают избирательным местоположением 
в различных областях, структурах и клетках го-
ловного мозга, где выполняют разнообразные 
сигнальные, регуляторные, транспортные и дру-
гие функции самостоятельно или во взаимодейст-
вии друг с другом, высокомолекулярными рецеп-
торами, мембранными элементами клеток, а так-
же образуют цепи и каскады из большого числа 
взаимодействующих элементов, позволяющих 
осуществлять поэтапное управление сложными 
процессами передачи сигналов от сенсорных об-
разований к соответствующим эффекторам, реа-
лизующим ответные реакции на разнообразные 
внешние и эндогенные стимулы. 

Среди этих белков особое место занимает ме-
таллотионеин (МТН). Он представляет собой низ-
комолекулярный   белок  с  молекулярной  массой 
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около 6500 кДа, содержит 60–62 остатка амино-
кислот, среди которых отсутствуют ароматиче-
ские аминокислоты, а около 30% по массе состав-
ляют остатки цистеина (Cys), которые находятся в 
восстановленной форме и скоординированы с ио-
нами металлов через SH-группы (Narula et al., 
1995). 

Открытый более 50 лет тому назад B.L. Vallee 
с сотрудниками как транспортер Cd и Zn, МТН 
оказался представителем уникального семейства 
многофункциональных белков, которые выпол-
няют важные физиологические функции в гомео-
стазе эссенциальных металлов, регуляции клеточ-
ного метаболизма, купированиии оксидативного 
стресса, детоксикации ряда ксенобиотиков (Jacob 
et al., 1998; Thirumoorthy et al., 2007). Апопротеин 
МТН (тионеин) является не только мощным ак-
цептором Zn, но и образует со своим металлизо-
ванным комплексом динамичную систему, кото-
рая благодаря наличию двух кластеров (α и β), ак-
тивных тиолатных комплексов и биодоступных 
ионов двух эссенциальных металлов (Zn и Cu), 
позволяет данному металлопротеину участвовать 
в широком круге биохимических процессов в раз-
личных клетках, органах и тканях. 

Однако, если для гепаторенальной и интести-
нальной систем индукция биосинтеза и участие 
МТН в метаболизме клеток определяется прежде 
всего его защитными свойствами, то примени-
тельно к ЦНС такое объяснение не является оче-
видным, учитывая наличие гематоэнцефалическо-
го баръера, относительной автономности питания, 
оксигенации и энергопотребления. Поэтому важ-
ная роль МТН в функционировании ЦНС вероят-
но определяется прежде всего его участием в эн-
догенных метаболических путях и механизмах. 

Поскольку эти взаимосвязи остаются недоста-
точно изученными, целью настоящего обзора 
явился анализ литературы и собственных данных 
для систематизации накопленной разрозненной 
информации, уточнения ряда позиций и обосно-
вания возможности использования уникальных 
свойств этого белка в профилактике и лечении 
нейроинтоксикаций, нейродегенеративных и дру-
гих заболеваний нервной системы. 

Нейроспецифические эффекты МТН привлек-
ли к себе особое внимание после открытия в 1990 
г. его специализированной изоформы МТН-3, 
синтезируемой в клетках головного мозга. По-
скольку, в отличие от экспрессируемых практиче-
ски во всех органах и тканях изоформ МТН-1 и 
МТН-2, изоформа МТН-3 специфична исключи-
тельно для ЦНС, предполагают выполнение ею 
важных нейрофизиологических и нейромодули-
рующих функций именно в нервных клетках 
(Kameo et al., 2005). Для понимания функций этих 
белков в мозге большую помощь оказывают опы-
ты на трансгенных мышах (Hidalgo, 2004). Ком-
плексные исследования на нокаутных по МТН-1 и 
МТН-2 мышах и животных с гиперэкспрессией 
МТН-1 показали, что МТН-1 и МТН-2 выполняют 

преимущественно антиоксидантную, противовос-
палительную и антиапоптозную роль в мозге. Ус-
тановлено также, что МТН-3 выполняет в нервной 
системе иные, прежде всего регуляторные, функ-
ции. Он обеспечивает в основном процессы вы-
живания и развития организма, роста нервов и 
нервных волокон, играет роль модулятора, вы-
полняет и участвует в осуществлении ней-
ротрансмиттерных функций в головном мозге 
(Hidalgo et al., 2001). 

Среди патологических процессов, связанных с 
нарушением функций МТН в ЦНС, пожалуй, наи-
более типичными являются поражения структур 
головного мозга кадмием и ртутью, приводящие к 
металлонейротоксикозам. Это особенно актуаль-
но для всестороннего изучения в связи с возрас-
тающими уровнями антропогенного загрязнения 
окружающей среды тяжелыми металлами, увели-
чением вклада электронных и электротехнических 
изделий в этот процесс, который коррелирует с 
ростом числа нарушений высших психических 
функций, поведенческих и нервно-психических 
расстройств и заболеваний среди различных кон-
тингентов людей детского, трудоспособного и 
пенсионного возраста (Dorea, 2010). 

Для детального изучения функциональной ак-
тивности МТН-3 в качестве экспериментальной 
модели использовали нокаутных по МТН-1 и 
МТН-2 мышей, подвергнутых ингаляционному 
воздействию парами ртути в течение 2 ч. и иссле-
дованных через 24 ч. Концентрации ртути в тка-
нях мозга (церебральная кора, мозжечок и гиппо-
камп) определяли методом холодного пара. Кроме 
того, ртуть, медь, цинк определяли методом ICP-
MS. Пары ртути адсорбируются при ингаляции в 
легких и легко проникают через гематоэнцефали-
ческий барьер. Поэтому симптомы поражения 
ЦНС возникают уже на первых этапах отравления 
(Dorea, 2010). 

Yoshida М. с соавт. (2008) изучали нейропове-
денческие эффекты у экспонированных парами 
ртути МТН-0 и мышей дикого типа. Беременных 
мышей обеих линий с первого по 18-й день геста-
ции экспонировали парами ртути в концентрации 
0,5–0,56 мг/м3

 по 6 ч. в день. Указанное воздейст-
вие вызывало изменение у потомства локомотор-
ной активности в открытом поле и способности к 
обучению на 12-й неделе после рождения. У 
МТН-0 мышей отмечено существенное снижение 
общей локомоторной активности у самцов и на-
рушение обучаемости (пассивного избегания) у 
самок по сравнению с контролем (мышами дикого 
типа). Концентрация ртути в мозге новорожден-
ных мышей и в возрасте 12 недель оставалась по-
вышенной в обеих группах по сравнению с ин-
тактными животными, причем у самок концен-
трации ртути были выше, чем у самцов. У МТН-0 
мышей обнаруженные эффекты зависели от не-
достатка МТН-1 и МТН-2 в мозге, которые вы-
полняют универсальную защитную роль в ЦНС 
(Stankovic et al., 2007). 
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В ряде работ проведен анализ влияния Cd на 
нервную систему. Клинические проявления воз-
действия характеризуются увеличением частоты 
головных болей, головокружением, усилением 
коленного рефлекса, тремора, дермографизма, на-
рушением сенсорной и моторной хронаксии. Но-
ворожденные более чувствительны к нейротокси-
ческому действию кадмия. Это, по-видимому, 
связано с повышенной проницаемостью гемато-
энцефалического барьера для кадмия у новорож-
денных. Кроме того, обнаружено блокирующее 
действие этого металла на адренергические и хо-
линергические синапсы. Кадмий оказывает выра-
женное влияние на обмен ряда микроэлементов, в 
первую очередь алюминия, меди, железа и олова. 
Это взаимодействие проявляется на уровне фер-
ментативных процессов, всасывания, накопления 
и выведения из организма (Berlet et al., 1994; 
Lockman et al., 2001). Холиновый транспорт через 
гематоэнцефалический барьер и поглощение хо-
лина клетками головного мозга ингибировались 
ионами металлов (Cd на 73 ± 2, Mn на 44 ± 6), то-
гда как Cu и Al на этот процесс не влияли. Связы-
вание ионов металлов с основным белком миели-
на (МВР) происходило в порядке: Hg > Cu > Zn > 
Mg > Cd > Co, и не включало Mn, Pb и Ca. По-
следнее в известной мере согласуется с включе-

нием МТН в процессы связывания и транспорта 
металлов в ряде отделов ЦНС. 

Как и в других тканях, МТН в мозге в физио-
логических условиях характеризуется полифунк-
циональностью: он связан с метаболизмом и го-
меостазом эссенциальных металлов, восстанови-
тельными процессами в генетическом аппарате, в 
частности, ДНК, ростом и дифференцировкой 
клеток, в которых МТН служит источником цинка 
для вновь синтезируемых апоэнзимов либо вы-
ступает как регуляторная молекула, участвующая 
в экспрессии определенных генов. Его дополни-
тельными функциями являются контроль клеточ-
ного восстановительного потенциала и гашение 
свободных радикалов. Такая полимодальность 
МТН четко прослеживается и при патологии ЦНС 
(табл. 1). 

Влияние кадмия на анализаторные функции 
подтверждается результатами экспериментальных 
исследований на препаратах оптического нерва 
(Fern et al., 1996). Стоминутная экспозиция Cd

2+
 в 

концентрации 200 мкМ снижала электорохимиче-
ский потенциал оптического нерва в 2,3 раза по 
отношению к контролю. Это угнетение не снима-
лось 120-минутной реперфузией раствором, со-
держащим хелаторы кадмия. Рост экстрацеллю-
лирного Ca

2+
 до 16 мМ предотвращал ингиби-

 

Таблица 1. Функции металлотионеинов в ЦНС в норме и патологии 

(адаптировано из Aschner, 1996) 

Физиология Патология 

1 Поступление и распределение ионов меди и цинка 1 Усиление свободнорадикального окисления 

2 
Регуляция биосинтеза и активности комплекса Zn-

МТН 
2 

Образование амилоидных агрегатов и неродеге-

нерация 

3 
Защита клеток от повреждающего действия сво-

бодных радикалов 
3 Нарушение укладки нейрофибрилл 

4 Регуляция экспрессии генов 4 Усиление апоптоза 

5 
Защита клеток от повреждений тяжелыми метал-

лами 
5 

Нарушение синаптической передачи нервных 

импульсов 

6 

Компартментализация цинка, поставка Zn-

зависимым ферментам и транскрипционным фак-

торам в астроцитах и нейронах 

6 Развитие воспалительных процессов 

7 

Удаление ионов тяжелых металлов из клеток, це-

реброспинальной жидкости, экстрацеллюллярного 

пространаства 

7 Металлонейротоксикозы 

8 

Нейромодуляция глутамат- и ГАМК-эргических 

рецепторов и передачи сигналов, в первую оче-

редь, в Zn-эргических и МТН-3 экспрессирующих 

нейронах 

8 Онкогенез в нервной системе 
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рующее действие кадмия. При комбинации Cd
2+ в 

концентрации 60 мкМ с экстрацеллюлярным К+
 

(30 мМ) наблюдалось угнетение потенциала дей-
ствия. Полученные данные показывают, что Cd

2+ 

ингибирует потенциал- и лигандуправляемые 
кальциевые каналы, в том числе активируемые 
Ca

2+
 калиевые каналы и обменники Na

+
/Ca

2+
. 

Кроме того, кадмий оказывает ингибирующее 
влияние на Ca

2+
-АТФазу. 

Приведенные в качестве иллюстрации опубли-
кованные в последние годы экспериментальные 
данные о нейротоксичности Hg и Cd являются 
примером успешного использования современных 
токсикогеномных и протеомных технологий в 
междисциплинарной проблеме металлотионеи-
нов. Новые методические подходы, постановка 
опыта на трансгенных организмах и линиях кле-
ток in vitro позволили также получить принципи-
ально новую информацию о нейротоксичности Hg 
не только в ее органических, но и неорганических 
соединениях. Кадмий, который в течение дли-
тельного времени рассматривался исключительно 
как нефротоксикант, оказался общетоксическим 
ядом с более широким спектром повреждающего 
биологического действия. Причем, он прочно во-
шел в число не только нейротоксикантов (Horvath 
et al., 2011), но и облигатных разрушителей сис-
темы оплодотворения, роста и развития (Apostoli, 
Catalani, 2011). Он также нарушает работу биоло-
гических часов в организме (Caride et al., 2010). 

Приведенные данные представляют интерес 
также в плане подтверждения позитивной роли 
синтезируемого в астроцитах МТН в защите ЦНС 
от токсичных металлов, а также его участия в 
предотвращении и восстановлении целостности 
миелиновой оболочки нервов после патологиче-
ской демиелинизации (Fernandez-Perez et al., 
2010). Если защита нейронов осуществляется с 
участием МТН-3, то нейропротекторные и репа-
ративные свойства присущи только МТН-1 и 
МТН-2, которые синтезируются в ответ на дейст-
вие ТМ и стрессоров другой природы в клетках 
ЦНС точно так же, как и во многих других орга-
нах. Именно эти изоформы МТН, регулирующие 
гомеостаз цинка, контролируют металлсодержа-
щие транскрипционные факторы, участвующие в 
биосинтезе данного белка, включая цинк-
содержащие пальцевидные белки и р53. Следова-
тельно, индуктивные свойства кадмия и ртути по 
отношению к МТН реализуются в ЦНС с участи-
ем генома астроцитов и глиальных клеток по уни-
версальному механизму. 

Позиции МТН-3 существенно отличны от дру-
гих изоформ данного белка и в генетическом пла-
не. В частности, показано, что специфичные для 
головного мозга гены МТН-3 экспрессируются в 
цинк-содержащих нейронах гиппокампа, но пол-
ностью отсутствуют в глиальных элементах 
(Penkowa, Hidalgo, 2003). Металлотионеины во-
влечены как регуляторные молекулы в процесс 
экспрессии соответствующих генов, гомеостати-

ческий контроль клеточного метаболизма метал-
лов, а также процесс адаптации клеток к стрессу. 
Подчеркивается, что МТН выполняет прежде все-
го регуляторную роль и влияет на процессы 
транскрипции, репликации, синтеза белка, мета-
болизма в клетках, а также широкий круг завися-
щих от цинка биологических процессов. Посколь-
ку наличие МТН-3 является обязательным атри-
бутом для цинксодержащих нейронов гиппокам-
па, можно предположить его важную нейромоду-
ляторную роль в этих клетках, где он является 
своеобразной ловушкой и депо для свободного 
обмениваемого цинка. Он может играть опреде-
ленную патогенетическую роль в условиях повы-
шенного содержания экстрацеллюлярного цинка. 
При этом он также предотвращает неконтроли-
руемый рост нейронов in vitro, а нарушение его 
регуляторной функции играет важную роль в раз-
витии болезни Альцгеймера и других нейродеге-
неративных заболеваний. Нокаутные по МТН-3 
мыши становятся высокочувствительными к обу-
словленным каиновой кислотой (нейроцитотокси-
кант, агонист инотропных глутаматзависимых 
каиновых рецепторов) поражениям нервной сис-
темы (Aschner, 1996). Это позволяет предполо-
жить важную роль дизрегуляторных сдвигов в 
функционировании МТН-3 в процессах нейроде-
генерации. 

При острых экспериментальных поражениях 
головного мозга резко возрастает уровень как 
мРНК МТН, так и самого белка. Последний на-
растает медленнее и остается повышенным в те-
чение более длительного времени, чем фибрил-
лярный кислый белок GFAP, ответственный за 
структурообразование, межклеточную сигнализа-
цию и митоз астроцитов и глиальных клеток. Это 
различие в активности и распределении МТН-3 и 
GFAP является важным элементом механизма 
восстановления нарушенных заболеванием тканей 
мозга (Sonn et al., 2010). Оно определяется не 
столько их уровнем экспрессии в мозге, как ак-
тивностью в реактогенных астроцитах, окружаю-
щих очаги сенильных агрегатов β-амилоида в 
нервной ткани, поврежденной болезнью Альц-
геймера, первого по частоте нейродегенеративно-
го заболевания у людей старше 60 лет. 

И хотя в профилактике поражений головного 
мозга экзогенными стрессорами принимают уча-
стие многие внутриклеточные белки, металлотио-
неины, благодаря своим антирадикальным свой-
ствам и металлорегуляторной функции в клетках 
ЦНС, в первую очередь, астроцитах, по праву за-
нимают в системе нейропротекции ведущую роль. 
Это определяется также участием МТН в репара-
тивных процессах на уровне нейронов, астроци-
тов и регенерации аксонов нервных клеток. Во-
первых, экстрацеллюлярный МТН обязательно 
присутствует в жидких средах пораженного забо-
леваниями головного мозга; во-вторых, был иден-
тифицирован рецептор мегалин, который взаимо-
связан с транспортом МТН в нейронах; в-третьих, 
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было непосредственно показано, что в опытах in 

vitro имеет место переход МТН из астроцитов в 
нейроны; и в-четвертых, продемонстрирована бы-
страя интернизация МТН клетками ретиноидных 
ганглиев in vivo, где МТН выступает мощным 
промотором аксональной регенерации оптическо-
го нерва. Именно таким образом была доказанa 
возможность и целесообразность применения 
МТН при заболеваниях и токсических поражени-
ях ЦНС как мощного терапевтического средства 
(Sonn et al., 2010). 

Полученные данные открывают потенциаль-
ную возможность управления патогенезом нейро-
дегенеративных повреждений ЦНС путем введе-
ния экзогенного МТН-3. Они также подтвержда-
ют важную роль МТН в активации глиальных 
клеток (в частности, астроцитов), как одного из 
ведущих механизмов осуществляемой этим бел-
ком нейропротекции. 

ВЫВОДЫ 

1. МТН выполняет в ЦНС широкий круг 
разнообразных физиологических функций, гете-
рогенный характер которых и взаимосвязь с раз-
личными типами клеток и мозговыми структура-
ми потребовали появления, наряду с общими 
(МТН-1 и МТН-2), синтеза специализированной 
изоформы (МТН-3), которая обеспечивает анали-
заторные, нейрофизиологические и нейромодуля-
торные функции, синаптическую передачу и ра-
боту трансмиттеров, а также защиту от формиро-
вания агрегированных амилоидных образований, 
играющих ведущую роль в патогенезе нейродеге-
неративных заболеваний. 

2. МТН участвует в процессах развития, 
роста и дифференциации клеток головного мозга, 
выполняет специфические функции в нейронах, 
астроцитах и нейроглии, регулируя процессы 
жизнедеятельности и клеточной смерти как важ-
ных защитных механизмов ЦНС. 

3. Перспективным направлением исследо-
ваний нейротропных эффектов МТН является ис-
пользование экзогенного белка в терапевтических 
целях, что является одним из приоритетных и 
перспективных направлений новых исследований 
по проблеме МТН. 
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