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Оригинальные	исследования
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Кадмий (Cd) не является элементом, необходимым для обеспечения метаболических процессов в клетке, его на-
копление в организме может привести к нарушению жизнедеятельности органов и систем, поэтому молекулярные 
механизмы его действия активно исследуются в последнее время. Целью работы было изучение влияния разных доз 
кадмия (0,1 мкг/кг и 1 мкг/кг) на активность двух ферментов из семейства матриксных металлопротеиназ  –  жела-
тиназы А (ММП2) и желатиназы В (ММП9) –  в мозге, сердце и сыворотке крови крыс. Для оценки активности этих 
ферментов использовался метод желатин-зимографии. Показано, что низкие дозы экзогенного кадмия (0,1 мкг/кг) 
приводят к снижению активности латентной и зрелой форм ММП9 в сыворотке крови и миокарде при практически 
неизменной активности данных ферментов в мозге. Высокие дозы кадмия (1 мкг/кг) вызывают достоверное уве-
личение активности обеих желатиназ в миокарде и снижение ММП2 в мозге. Полученные результаты свидетель-
ствуют о дозозависимом и тканеспецифическом влиянии кадмия на процессы ММП-зависимой деградации белков.
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Постоянно	возрастающая	антропогенная	нагрузка	
на	окружающую	среду	может	приводить	 к	 ухудше-
нию	 здоровья	 человека	 и	 развитию	 ряда	 патологи-
ческих	 состояний	 (аутоиммунных,	 аллергических,	
сердечно-сосудистых	 и	 неврологических).	 Среди	
экзогенных	факторов	риска	развития	этих	заболева-
ний	следует	обратить	внимание	на	кадмий	(Сd)	–	ме-
талл,	 широко	 используемый	 в	 промышленном	 про-
изводстве	 сплавов,	 пигментов,	 электротехнической	
промышленности.	 Его	 источником	 в	 воздухе	 могут	
быть	 побочные	 продукты	 плавки	 свинца	 и	 цинка,	
сжигания	пластмасс	и	нарушение	утилизации	кадми-
ево-никелевых	батареек.	Поступление	Сd	в	организм	
возможно	также	с	сигаретным	дымом	и	с	пищей	[18,	
19,	13].	При	вдыхании	абсорбируется	в	кровь	до	40-
50%	Сd,	при	поступлении	через	пищу	-	до	3-7%	[24].	
Он	может	проходить	через	плацентарный	барьер	из	
крови	 матери,	 а	 также	 передаваться	 с	 молоком	 ма-
тери,	оказывая	токсический	эффект	на	ребенка	[16].	
Этот	тяжелый	металл	может	накапливаться	в	костях,	
почках,	панкреатической	и	предстательной	железах,	
яичках	 и	 плаценте	 [15].	 Увеличение	 его	 содержа-
ния	 в	 тканях	 приводит	 к	 развитию	 почечной	 недо-
статочности,	 эмфиземы	 легких,	 повышению	 риска	
развития	 коронарной	 недостаточности,	 раковых	 и	
нейродегенеративных	заболеваний	 [9].	Действие	Сd	
пролонгировано	 во	 времени,	 так	 как	 он	 медленно	
выводится	из	организма:	период	его	полувыведения	
из	 печени	 достигает	 19	 лет,	 из	 почек	 –	 38	 лет	 [7].

Среди	 механизмов,	 обуславливающих	 токсич-
ность	 Сd,	 следует	 выделить	 его	 способность	 вы-
теснять	 ионы	 цинка	 и	меди	 из	 металлосодержащих	
ферментов,	 таких	 как	 супероксиддисмутаза,	 алко-
гольдегидрогеназа,	 карбоангидраза	 и	 некоторых	
протеолитических	 ферментов	 панкреатической	 же-
лезы,	 что	 приводит	 к	 угнетению	 их	 активности	 и	
развитию	 патологических	 состояний	 [21].	 Однако	
влияние	 Cd	 на	 активность	 Zn2+-содержащих	 ма-
триксных	металлопротеиназ	(ММП)	практически	не	
исследовалось.	 Лишь	 в	 последние	 годы	 появились	
работы,	 свидетельствующие	 о	 способности	 Сd2+	

ингибировать	 некоторые	 ферменты	 из	 семейства	
ММП	 [11].	 Между	 тем,	 эти	 ферменты	 участвуют	
не	 только	 в	 деградации	 межклеточного	 матрикса,	
но	 и	 в	 процессах	 роста	 и	миграции	 клеток,	 регуля-
ции	 сигнальных	 путей,	 формировании	 эндотелия	
и	 атеросклеротической	 бляшки.	 C	 нарушением	 ак-
тивности	 ММП	 связывают	 многие	 патологические	
процессы:	онкогенез,	атеросклероз,	фиброзирование	
тканей.	Особого	внимания	заслуживают	желатиназы	
А	 (ММП2)	 и	 В	 (ММП9),	 проявляющие	 достаточно	
широкую	 субстратную	 специфичность	 и	 играю-
щие	 важную	 роль	 в	 развитии	 сердечно-сосудистых	
и	 нейродегенеративных	 заболеваний	 [10,	 17,	 22].

Целью	 нашей	 работы	 было	 изучение	 вли-
яния	 разных	 доз	 Сd	 на	 активность	 ММП2	 и	
ММП9	 в	 мозге,	 сердце	 и	 сыворотке	 крови	 крыс.

Материалы и методы
Исследования	 проводились	 на	 крысах	 линии	

Вистар,	 которые	 содержались	в	условиях	вивария	 с	
естественным	 дневным	 циклом	 и	 стандартной	 ди-
етой.	 Животные	 были	 поделены	 случайным	 обра-
зом	 на	 три	 группы,	 каждая	 из	 которых	 состояла	 из	
6	 особей:	 1	 –	 контрольная	 группа,	 крысы	 в	 кото-
рой	 	получали	питьевую	воду	для	детей	«Малятко»	
(Эконика,	Украина),	не	 содержащую	Сd;	во	2	 груп-
пе	 перед	 кормлением	 животные	 получали	 раствор	
Сd	в	дозе	0,1	мкг/кг	веса;	в	3	группе	получали	перед	
кормлением	 раствор	 Сd	 в	 дозе	 1	 мкг/кг	 веса.	 Для	
приготовления	 раствора	 кадмия	 использовался	 вы-
сокоочищенный	CdCl2×2,5	H2O	 (Sigma,	 США),	 ко-
торый	растворяли	в	воде	«Малятко».	Перед	каждым	
введением	Сd	животные	взвешивались,	на	основании	
этих	 данных	 рассчитывался	 объем	 вводимого	 ин- 
трагастрально	раствора.	Эксперимент	длился	37	дней	
и	был	проведен	в	соответствии	с	«Европейской	кон-
венцией	о	защите	позвоночных	животных,	использу-
емых	для	экспериментов	или	в	иных	научных	целях»	
[5].	В	конце	эксперимента	была	произведена	декапи-
тация	животных	под	анестезией	изофлураном	(3,5%).

Для	 исследования	 получали	 сыворотку	 крови	 и	
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фракцию	 растворимых	 белков	 тканей	мозга	 и	 серд-
ца.	 Гомогенизацию	 тканей	 проводили	 в	 соотноше-
нии	 1:10	 в	 буфере,	 содержащем	 трис-НCl	 –	 25	мМ,	
рН	7,4,	ЭДТА	–	1	мМ,	бета-меркаптоэтанол	–	2	мМ,	
фенилметилсульфонилфторид	 –	 0,2	 мМ,	 мертиолят	
–	0,01%.	Центрифугирование	гомогената	проводили	
при	20000	g	в	течение	60	мин.,	супернатант	отбира-
ли	 и	 использовали	 для	 дальнейших	 исследований.

Для	оценки	активности	ММП2	и	ММП9	использо-
вался	метод	прямой	энзим-зимографии	в	геле,	содер-
жащем	0,1%	желатина	[23].	В	качестве	контрольного	
образца	использовали	пул	из	20	сывороток	крови	ин-
тактных	животных,	активность	желатиназ	в	котором	
была	принята	за	100	уд.	ед.	Содержание	общего	белка	
(ОБ)	оценивали	по	методу	Бредфорд	[4].	Активность	
ММП	выражали	в	относительных	единицах	с	учетом	
содержания	общего	белка	(уд.	ед/мг	ОБ).	Статистиче-
скую	обработку	данных	проводили	с	помощью	про-
граммы	Microsoft	Exel,	достоверность	разницы	оцени-
вали	по	критерию	Манна-Уитни	для	малых	выборок.

Результаты и обсуждение
Полученные	 в	 ходе	 исследования	 результа-

ты	 показали,	 что	 при	 длительном	 употребле-
нии	 кадмия	 происходят	 изменения	 активности	
ММП2/ММП9	 в	 тканях	 и	 сыворотке	 крови	 крыс.	

В	сыворотке	крови	крыс,	длительно	получавших	
низкую	 (0,1	мкг/кг)	 дозу	Cd,	 значительно	уменьша-
лась	относительная	активность	проММП9	и	ММП9,	
составляя,	 соответственно,	 0,95±0,2	 уд.	 ед/мг	 ОБ	 и	
0,35±0,05	уд.	ед/мг	ОБ	при	норме	1,54±0,05	уд.	ед/мг	
ОБ	и	1,49±0,05	уд.	ед/мг	ОБ.	Активность	проММП2	
и	ММП2	 уменьшалась	 до	 1,18±0,02	 уд.	 ед/мг	ОБ	 и	
1,17±0,01	 уд.	 ед/мг	 ОБ,	 соответственно,	 в	 то	 время	
как	 в	 контрольной	 группе	 эти	 величины	 составля-
ли	1,46±0,06	уд.	ед/мг	ОБ	и	1,45±0,06	уд.	ед/мг	ОБ.	
Другая	 картина	 наблюдалась	 у	 крыс,	 получавших	
большую	дозу	кадмия	(1	мкг/кг):	активность	всех	ис-
следуемых	 энзимов	 в	 сыворотке	 крови	практически	
не	изменилась	по	сравнению	с	контрольной	группой.	
Следует	отметить	достоверное	увеличение	 активно-
сти	как	латентной,	так	и	зрелой	форм	ММП9	у	этой	
группы	 крыс	 по	 сравнению	 с	 группой,	 получавшей	
низкие	дозы	кадмия	(рис.	1).

Рисунок 1. – Относительная активность желатиназ 
(уд. ед/мг ОБ) в сыворотке крови крыс:   − контрольная 
группа,   − группа, получавшая кадмий в дозе 0,1 мкг/кг 

и   − группа, получавшая кадмий в дозе 1 мкг/кг, 
 n = 6, ** – p<0,01, *** – р<0,001 (по сравнению с кон-

трольной группой), ## – p<0,01, ### – р<0,001 (достовер-
ность различий между 2-й и 3-й группами)

В	 сердечной	 мышце	 происходили	 разнонаправ-
ленные	изменения	активности	обеих	желатиназ	и	их	
проформ,	зависящие	от	дозы	вводимого	Cd.	Если	при	

длительном	употреблении	низкой	дозы	Cd	 (0,1	мкг/
кг)	активность	проММП9	и	ММП9	снизилась	до	зна-
чений	7,3±0,6	уд.	ед/мг	ОБ	и	7,1±0,6	уд.	ед/мг	ОБ	(при	
норме	9,67±0,4	уд.	ед/мг	ОБ	и	9,7±0,5	уд.	ед/мг	ОБ),	
то	под	действием	высоких	доз	(1	мкг/кг)	активность	
проММП9	возросла	до	12,6±1,5	уд.	ед/мг	ОБ,	ММП9	
−	15,4±1,6	уд.	ед/мг	ОБ.	Иные	изменения	были	най-
дены	 для	 желатиназы	 А:	 низкие	 дозы	 Cd	 увеличи-
вали	активность	проММП2	и	ММП2	до	14,5±1,6	уд.	
ед/мг	 ОБ	 и	 13,1±1,4	 уд.	 ед/мг	 ОБ	 (значения	 в	 кон-
трольной	 группе	 9,784±0,6	 уд.	 ед/мг	 ОБ	 и	 9,65±0,4	
уд.	ед/мг	ОБ),	а	высокие	дозы	сказывались	лишь	на	
зрелой	форме	этой	желатиназы,	активность	которой	
возросла	до	значений	14,1±0,8	уд.	ед/мг	ОБ	(рис.	2).

Рисунок 2. – Относительная активность желатиназ 
(уд. ед/мг ОБ) во фракции растворимых белков миокар-
да крыс:   − контрольная группа, − группа, получавшая 
кадмий в дозе 0,1 мкг/кг и − группа, получавшая кадмий 

в дозе 1 мкг/кг, n = 6, * – р<0,05, ** – p<0,01, *** – р<0,001 
(по сравнению с контрольной группой), ## – p<0,01, 

### – р<0,001 (достоверность различий между 2-й и 3-й 
группами)

Относительная	 активность	 желатиназ	 во	 фрак-
ции	растворимых	белков	мозга	у	крыс,	получавших	
длительное	время	кадмий	в	дозе	0,1	мкг/кг,	практи-
чески	не	изменялась.	В	то	же	время	у	крыс,	получав-
ших	 кадмий	 в	 дозе	 1	 мкг/кг,	 активность	 проММП9	
увеличилась	 до	 22,4±2,8	 уд.	 ед/мг	 ОБ	 (при	 норме	 
17,9±0,8	 уд.	 ед/мг	 ОБ),	 при	 уменьшении	 активно-
сти	 латентной	 и	 зрелой	формы	ММП2	 до	 значений	 
12,7±1,0	 уд.	 ед/мг	 ОБ	 и	 13,4±1,5	 уд.	 ед/мг	 ОБ,	 
соответственно,	 в	 то	 время	 как	 значения	 в	 кон-
трольной	 группе	 были	 18,1±0,9	 уд.	 ед/мг	 ОБ	 и	 
17,8±0,7	уд.	ед/мг	ОБ	(рис.	3).	

Рисунок 3. – Относительная активность желатиназ 
(уд. ед/мг ОБ) во фракции растворимых белков мозга 
крыс:   − контрольная группа,   − группа, получавшая 

кадмий в дозе 0,1 мкг/кг и   − группа, получавшая кадмий 
в дозе 1 мкг/кг, n=6, * –<0,05, ** – p<0,01 (по сравнению с 
контрольной группой), # – p<0,05 (достоверность разли-

чий между 2-й и 3-й группами)
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Анализ	данных,	представленных	на	рисунках	1-3,	
свидетельствует	о	том,	что	желатиназа	В	является	бо-
лее	«чувствительным»	ферментом	к	действию	кадмия	
по	 сравнению	с	желатиназой	А.	Для	всех	исследуе-
мых	тканей	была	отмечена	тенденция	к	увеличению	
относительной	активности	желатиназы	В	и	ее	зимоге-
на	в	группе	крыс,	получавших	Cd	в	дозе	1	мкг/кг.	При	
этом	отмечалось	снижение	активности	данных	фер-
ментов	в	миокарде	и	сыворотке	крови	у	крыс,	кото-
рые	получали	кадмий	в	дозе	0,1	мкг/кг.	Что	касается		
желатиназы	А,	то	ее	активность	в	мозге	и	сыворотке	
крови	крыс,	которые	получали	Cd	в	дозе	0,1	мкг/кг,	
практически	не	менялась,	но	она	увеличилась	в	мио-
карде,	а	у	крыс,	получавших	кадмий	в	дозе	1	мкг/кг,	
наблюдались	 разнонаправленные	 изменения	 актив-
ности	ее	латентной	и	зрелой	форм	в	сердце	и	мозге.	

Поступление	кадмия	в	организм	происходит	через	
дыхательный	и	пищеварительный	тракт	при	помощи	
специфических	транспортеров	металлов	 (цинка,	же-
леза,	магния	и	кальция),	таких	как	Zrt,	Irt-подобный	
протеин	 (ZIP-8)	 белок-переносчик	 двухвалентных	
металлов	 (DMT-1)	 [15,	 6].	 С	 током	 крови	 кадмий	
транспортируется	 в	 комплексе	 с	 металлотионеина-
ми,	 обладающими	 большим	 сродством	 к	 тяжелым	
металлам	 и	 выполняющими	 протекторную	 роль	 [8,	
21].	 Накопление	 этого	 металла	 в	 тканях	 сердца	 и	
мозга	может	влиять	на	состояние	матриксных	белков	
и	 изменять	 межклеточные	 взаимодействия,	 вслед-
ствие	 чего	 развивается	 патологический	 процесс.	

Известно,	 что	 токсичные	 металлы-ксенобио-
тики	 -	 ртуть,	 свинец,	 мышьяк,	 кадмий	 –	 способны	
формировать	 ковалентные	 связи	 с	 сульфгидриль-
ными	 группами	 глутатиона,	 цистеина,	 гомоцисте-
ина,	 снижая	 антиоксидантное	 действие	 последних.	
При	этом	увеличивается	количество	активных	форм	
кислорода,	 что	 в	 свою	 очередь	 приводит	 к	 актива-
ции	 перекисного	 окисления	 липидов,	 повреждению	
клеточной	 мембраны	 и	 микротрубочек,	 окислению	
аминокислот	в	составе	протеинов,	изменению	их	кон-
формации	и	 биологической	 активности	 [26,	 28,	 29].

Помимо	того,	Cd	мимикрирует	действие	цинка	и	
таким	образом	может	принимать	участие	в	тех	про-
цессах,	в	которых	в	норме	принимает	участие	цинк.	
Как	 известно,	 переход	 матриксных	 металлопроте-
иназ	 из	 зимогенной	формы	 в	 активную	 происходит	
с	участием	цинка	[27].	Было	показано,	что	Cd2+	за-
мещает	 ионы	 цинка	 в	 факторе	 транскрипции	 p53,	
что	 приводит	 к	 угнетению	 его	 связывания	 с	ДНК	 с	
последующей	 остановкой	 клеточного	 цикла	 [14].

При	исследовании	действия	Cd	на	эпителиальные	
клетки	простаты	было	показано,	что	он	вызывает	их	
перерождение	 в	 опухолевые	 клетки,	 сопровождаю-
щееся	 значительным	 повышением	 активности	 же-
латиназ	–	активность	ММП2	возрастала	в	2,5	раза,	а	
ММП9	-	в	4	раза	[1].	Подобное	исследование	проводи-
лось	на	культуре	эпителиальных	клеток	бронхов,	где	

также	 было	 показано	 влияние	 как	 токсических,	 так	
и	субтоксических	доз	Cd	на	уменьшение	количества	
коллагена	1	типа	и	увеличение	уровня	желатиназ	[3].	

В	 то	 же	 время	 в	 работе	 Lacorte	 L.M.	 и	 др.	 [11]	
было	 показано,	 что	 получение	 крысами	 малых	 доз	
кадмия	 (15	 ppm)	 в	 течение	 20	 недель	 приводило	 к	
снижению	 активности	ММП2	 и	ММП9	 в	 простате,	
а	 экспозиция	 с	 5	мкМ	или	20	мМ	раствором	CdCl2	
вызывала	 торможение	их	 активности,	 соответствен-
но,	на	80%	и	100%.	Ингибирующее	действие	ионов	
двухвалентных	 металлов	 на	 активность	 желатиназ	
было	 продемонстрировано	 также	 в	 работах	 по	 ис-
следованию	 влияния	 амальгамы	 на	 активность	 гин-
гивальных	 ферментов;	 было	 показано,	 что	 избыток	
ионов	цинка	и	низких	концентраций	меди	 снижают	
активность	 ММП2	 [25].	 Полагают,	 что	 ионы	 двух-
валентных	 металлов	 проявляют	 ингибирующий	 эф-
фект	путем	конформационных	изменений	каталити-
ческого	 домена	 металлозависимых	 ферментов	 [2].

При	 исследовании	 влияния	 Cd	 на	 активность	
ММП9	в	эндотелиальных	клетках	обнаружено,	что	он	
увеличивает	как	продукцию	реактивных	форм	кисло-
рода,	так	и	фосфорилирование	эпидермального	фак-
тора	роста	EGFR.	Это		в	свою	очередь	приводит	к	ак-
тивации	киназ	Erk1/2	и	JNK1/2,	фосфорилированию	
фактора	транскрипции	AP-1,	активации	протеинкина-
зы	Akt	и	фактора	транскрипции	NF-κB,	что	в	конечном	
счете,	 индуцирует	 увеличение	 уровня	 ММП9	 [12].

Возможный	 механизм	 влияния	 различных	 доз	
кадмия	на	экспрессию	и	активность	желатиназ	может	
быть	связан	как	с	увеличением	продукции	реактивных	
форм	кислорода,	так	и	с	замещением	цинка		в	актив-
ном	центре	активации	этих	ферментов.	Последующие	
исследования	в	этом	направлении	позволят	выяснить	
биохимические	механизмы	разнонаправленного	дей-
ствия	Cd	на	активность	матрикс-деградирующих	фер-
ментов	и	 его	 кардио-	и	нейротоксическое	действие.

Полученные	нами	данные	свидетельствуют	о	до-
зозависимом	и	тканеспецифическом	влиянии	кадмия	
на	 процессы	 деградации	 белков	 под	 действием	 ма-
триксных	металлопротеиназ.

Выводы 
1.	 Низкие	 дозы	 экзогенного	 кадмия	 (0,1	 мкг/кг)	

приводят	к	снижению	активности	латентной	и	зрелой	
форм	ММП9	в	сыворотке	крови	и	миокарде	при	прак-
тически	неизменной	активности	данных	ферментов	в	
мозге.

2.	Высокие	дозы	кадмия	(1	мкг/кг)	вызывают	до-
стоверное	увеличение	активности	ММП9	в	миокарде	
и	слабо	влияют	на	его	активность	в	мозге	и	сыворотке	
крови.	

3.	Кадмий	оказывает	менее	выраженное	действие	
на	ММП2:	под	влиянием	высоких	доз	кадмия	проис-
ходит	 достоверное	 увеличение	 активности	 данного	
фермента	в	миокарде	и	снижение	этого	показателя	в	
мозге.
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EFFECT OF DIFFERENT DOSES OF CADMIUM ON MATRIX METALLOPROTEINASE ACTIVITY IN 
THE HEART, BRAIN AND BLOOD SERUM OF RATS

1Fomenko O. Z., 1Shaulskaya O. E., 2Kot Yu. G.,  3Ushakova G. A., 1 Shevtsova A. I. 
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Cadmium (Cd) is not an element necessary for metabolic processes in the cell; its accumulation in the body can lead 
to disruption of vital functions of organs and systems, therefore, the molecular mechanisms of its action have been actively 
studied in recent years. The objective was to study the effect of cadmium in different doses (0.1 mkg/kg and 1 mkg/kg) on 
the activity of the two enzymes of matrix metalloproteinase family – gelatinase A (MMP2) and gelatinase B (MMP9) in the 
brain, heart and blood serum of rats. The method of gelatin zymography was used to evaluate the activity of these enzymes. 
We demonstrated that low doses of exogenous cadmium (0.1 mkg/kg) lead to reduced activity of latent and mature MMP9 
in serum and myocardium, but the activity of these enzymes is almost constant in the brain. High doses of cadmium (1 mkg/
kg) cause a significant increase in the activity of both gelatinases in the myocardium and decreased MMP2 activity in the 
brain. The received results indicate the dose-dependent and tissue-specific effect of cadmium on MMP-depended protein 
degradation.

Keywords: cadmium, MMP2, MMP9, brain, heart, blood serum.
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