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Изучение влияния тяжелых металлов на биологические системы,  

в том числе на живые организмы, является важным этапом процесса создания 

безопасной и экологичной среды для функционирования данных систем. Цель работы 

заключалась в оценке влияния хлорида кадмия в трех различных концентрациях на 

экспрессию гена Mt2a в ткани почек у крыс. Моделирование хронической интоксикации 

было проведено на белых аутбредных крысах без гендерного предпочтения, разделенных 

на три группы в зависимости от дозы введенного токсиканта. Оценку экспрессии 

проводили спустя 3 месяца методом ПЦР в режиме реального времени. В результате 

исследования было обнаружено статистически значимое повышение уровня экспрессии 

гена Mt2a после введения раствора хлорида кадмия в концентрации 0,001, 0,01 и 0,1 мг/кг 

по сравнению с контрольной группой. 
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The study of the influence of heavy metals on biological systems, including living organisms, 

is an important step in the process of creating a safe and environmentally friendly environment for 
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the functioning of these systems. The aim of the work was to evaluate the effect of cadmium 

chloride at three different concentrations on Mt2a gene expression in kidney tissue in rats. 

Modeling of chronic intoxication was carried out on white outbred rats without gender preference, 

divided into three groups depending on the dose of the administered toxicant. Expression was 

evaluated after 3 months by real-time PCR. As a result of the study, a statistically significant 

increase in the expression level of the Mt2a gene was found after the introduction of a solution of 

cadmium chloride at a concentration of 0,001, 0,01 and 0,1 mg/kg compared with the control 

group. 
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Изучение влияния тяжелых металлов на биологические системы, в том числе на 

живые организмы, является важным и необходимым этапом процесса создания безопасной 

и экологичной среды для функционирования данных систем. Тяжелые металлы являются 

условной группой химических элементов со свойствами металлов и атомной массой свыше 

50 атомных единиц. Особенно токсичными представителями группы являются мышьяк, 

свинец, кадмий и ртуть *1+. Токсичность низких доз тяжелых металлов, наряду со 

склонностью к биоаккумуляции, негативно влияет на биологические системы *2+. 

Ярким представителем группы тяжелых металлов является кадмий, который 

характеризуется высокой токсичностью, наряду с мышьяком, свинцом, ртутью, хромом и 

относится к высокоопасным веществам – первого класса опасности *3, 4+. Ежесуточно 

человек с пищей и водой может получить до 40 мкг кадмия. Кроме того, до 20 мкг данного 

вещества может поступать при вдыхании оксида кадмия (CdO) из загрязненного воздуха 

вблизи дорог, на производствах, а также с сигаретным дымом, как при активном, так и при 

пассивном курении *5+. Однако токсические эффекты кадмия в большей степени 

обусловлены дозой и продолжительностью нахождения вещества в организме, нежели 

путем поступления. 

Пагубное влияние кадмия на организм человека выражается в нарушении сразу 

нескольких систем. При этом основными органами-мишенями воздействия токсиканта 

являются печень и почки, поскольку именно в этих органах накапливается подавляющая 

часть поступающего в организм кадмия. Нарушения функции печени и почек впоследствии 

влекут за собой сбои в работе сердечно-сосудистой, нервной, иммунной, эндокринной и 
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опорно-двигательной систем *6, 7, 8+. Хроническое воздействие металла также может 

проявляться в расстройстве репродуктивной системы *9, 10, 11+. 

Высокую проницаемость в клетки тканей организма несвязанный кадмий получил 

благодаря сродству с кальцием и, соответственно, возможности прохождения сквозь 

кальциевые каналы клеточных мембран. Однако и соединения кадмия с металлотионеином, 

которые в малых количествах хранятся в печени или клетках почечных канальцев и 

участвуют в поддержке окислительно-восстановительного баланса клеток, при накоплении 

оказывают негативное влияние *12+. Повышенное содержание кадмия в клетках приводит  

к нарушению метаболических процессов, активному перекисному окислению, разрушению 

структуры белков и ошибкам в механизмах репарации нуклеиновых кислот *13+. 

В организме крыс, получавших недостаточное количество кальция, марганца, цинка 

или железа, задерживалось до восьми раз больше меченого кадмия (109Cd) по сравнению с 

животными, имеющими в своем рационе достаточное количество минералов в пище *14, 

15+. Кроме того, влияние кадмия на организм человека принято канцерогенным. Имеются 

данные о корреляции длительного воздействия данного вещества с возникновением и 

прогрессированием злокачественных опухолей легких, мочевого пузыря, молочной, 

предстательной и поджелудочной желез *16, 17, 18, 19+. 

Ген Mt2a (металлотионеин 2А) кодирует белок семейства металлотионеинов, 

играющих важнейшую роль в транспорте, депонировании, обмене ионов металлов, защите 

от металл-индуцированных повреждений, антиоксидантной защите, влияют на иммунный 

ответ и канцерогенез *20+. Металлотионеин 2А выполняет важную роль в гомеостатическом 

контроле ионов тяжелых металлов в клетке и в их выведении *21+. Наибольший уровень 

экспрессии данного гена в организме человека обнаруживается в тканях печени и коры 

надпочечников *21+. 

Целью исследования была оценка уровня экспрессии гена Mt2a 

в тканях почек крыс при хронической интоксикации хлоридом кадмия. 

Материалы и методы. Для исследования хронической интоксикации хлоридом 

кадмия были отобраны 40 особей белых аутбредных крыс (170-230 г), которых методом 

случайной выборки разделили поровну на четыре группы  

по 5 самцов и 5 самок соответственно. Животным из трех экспериментальных групп 

ежедневно в течение трех месяцев перорально вводили водный раствор хлорида кадмия 

согласно методологии. Контрольная группа получала дистиллированную воду без примесей. 

Расчет дозировки кадмия выполнен исходя из установленного  

для данного вещества экспертами ВОЗ и FAO (продовольственная  

и сельскохозяйственная организация Объединенных Наций) показателя временного 

переносимого недельного потребления (ВПНП) на уровне 7 мкг/кг массы тела человека. 

Согласно ВПНП, для экспериментальных животных был смоделирован дизайн исследования 

с расчетом доз токсиканта и контрольного вещества для экспериментальных групп (табл. 1). 
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Таблица 1  

Таble 1  

Дизайн исследования 

The study design 

Группа 

животных 

Контрольное вещество, токсикант Доза вводимого 

вещества, мг/кг 

Cd1 Водный раствор хлорида кадмия (CdCl2) 0,001 

Cd10 Водный раствор хлорида кадмия (CdCl2) 0,01 

Cd100 Водный раствор хлорида кадмия (CdCl2) 0,1 

Контроль Дистиллированная вода - 

 

Условия содержания для всех групп животных соответствовали стандартным: 

постоянство температуры воздуха (20-25°С), уровня влажности  

и освещенности. Основным нормативным документом по уходу  

за экспериментальными животными является ГОСТ 33215-2014 «Руководство по 

содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила оборудования помещений и 

организации процедур», кроме того, были использованы рекомендации комитета по 

экспериментальной работе с использованием животных при Минздраве России, 

рекомендации ВОЗ, а также рекомендации Европейской конвенции по защите позвоночных 

животных, используемых для экспериментальных и других целей.  

Все условия проведения и вывода экспериментальных животных из эксперимента 

соответствовали международным принципам Хельсинской декларации о гуманном 

отношении к животным.  

Животные выводились из эксперимента путем эвтаназии с помощью углекислого газа 

с последующей декапитацией и вскрытием. К фрагментам почек, извлеченным после 

декапитации и вскрытия животных, добавляли тризол (Extract RNA), необходимый для 

лизиса клеток и дальнейшего выделения РНК, образцы с реагентом замораживали в жидком 

азоте. Для выделения тотальной (суммарной) РНК использовали коммерческий набор 

ExtractRNA (Evrogen, Москва) с учетом требований протокола. Изучение экспрессии генов в 

норме и при интоксикации кадмием проводили методом ПЦР в режиме реального времени 

на приборе Rotor-Gene (QIAGEN, Германия) с использованием олигонуклеотидных 

специфичных праймеров (Eurogene), в состав которых входит интеркалирующий краситель 

SYBR Green. Уровень экспрессии мРНК был стандартизирован относительно экспрессии гена 

белка «домашнего хозяйства» – GAPDH. Статистическую обработку данных проводили с 

использованием t-критерия Стьюдента и однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA). 

Различия считали значимыми при p<0,05. 

Результаты. Анализ экспрессии гена Mt2a в почечной ткани показал статистически 

значимые различия между экспериментальными группами 

и контролем (F=10,35; p<0,001) (рис. 1). Введение водного раствора хлорида кадмия в 
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течение трех месяцев перорально в дозировке 0,001 мг/кг привело  

к значительному увеличению уровня транскрипции по сравнению  

со значением, полученным в группе контроля (0,00±0,35; 2,55±0,66; p<0,001). Сопоставимый 

подъем уровня экспрессии наблюдался и при длительном введении раствора токсиканта в 

максимальной экспериментальной дозировке 0,1 мг/кг (2,79±0,27; p<0,001). Трехмесячное 

введение хлорида кадмия в концентрации 0,01 мг/кг также вызвало значимое увеличение 

уровня транскрипционной активности по сравнению с группой контроля (1,91±0,09; p=0,008), 

что сравнительно ниже уровня экспрессии гена Mt2a при максимальной и минимальной 

дозировке раствора тяжелого металла, однако данные различия незначимы. 

 

 
Рис. 1. Экспрессия гена Mt2a в почках крыс через 3 месяца интоксикации CdCl2в разных 

группах животных 

Fig.1. Expression of the Mt2a gene in rat kidneys after 3 months of CdCl2 intoxication in different 

groups of animals 

 

Обсуждение. В нашем исследовании введение хлорида кадмия в организм 

экспериментальных животных в течение трех месяцев привело 

к значительному повышению уровня экспрессии гена Mt2a в тканях почек 

при различных концентрациях токсиканта. При увеличении концентрации токсичных 

веществ в организме закономерным событием является и увеличение количества 

протекторных агентов. Белки семейства металлотионеинов, в частности металлотионеины 

2А, выполняют важную роль в транспорте металлов, контролируя в том числе уровень 

тяжелых металлов и принимая участие в их выведении. Соответственно, уровень экспрессии 

гена Mt2a в норме должен возрастать, особенно в тех органах, которые выполняют 

барьерную функцию (печень, почки). 

В исследовании Безручко Н.В. с соавторами обнаружено, что введение хлорида 

кадмия в концентрации 1 мг/кг самцам мышей вызывало повышение концентрации 

металлотионеинов в двадцатикратном объеме *22+. У мышей 

с нокаутом генов металлотеоненинов развилось разрушение тканей печени, 

индуцированное соединением кадмия. Максимально переносимая доза тяжелого металла у 
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мышей с нулевым уровнем экспрессии была в 6-8 раз ниже, а тяжесть воспаления заметно 

выше, чем у мышей дикого типа *23]. 

 

Заключение. Таким образом, в данной работе продемонстрировано значительное 

повышение уровня экспрессии гена Mt2a в почках крыс, подвергнутых хронической 

интоксикации хлоридом кадмия, по сравнению с контрольной группой. 
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