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РЕЗЮМЕ
Введение. Хлорид кадмия представляет собой неорганическое соединение, содержащее кадмий – тяжёлый металл, являющийся в настоящее время 
одним из активных загрязнителей окружающей среды. Повреждения органов экспериментальных животных вследствие отравления кадмием схо-
жи с таковыми у людей. В данной работе изучена активность генов металлотионеинов и транспортёров цинка на хронической модели индуциро-
ванного кадмием отравления экспериментальных животных.
Материалы и методы. В эксперименте были использованы 72 белые инбредные крысы (самцы и самки, средняя масса 215 г). Были сформированы че-
тыре опытные группы (по 7 самок и 7 самцов в каждой) и одна контрольная. Животным опытных групп вводили раствор хлорида кадмия в четырёх 
различных дозах соответственно, особи контрольной группы получали в эквимолярном объёме чистую воду. Объектами исследования были выбраны 
почки и печень крыс, изъятые после вывода животных из эксперимента. Далее в образцах органов была проанализирована активность генов Mt1A, 
Mt2A, Mt3A, Zip1 и Znt1 с использованием метода ПЦР в режиме реального времени.
Результаты. Выявлены значимые повышения кратности экспрессии генов металлотионеинов Mt1A, Mt2A и Mt3A в почках при различных дозах 
токсиканта. В образцах печени обнаружено снижение экспрессии гена Mt2A в экспериментальной группе, подверженной воздействию хлорида кад-
мия в дозе 0,1 мг/кг (p < 0,05). Для гена Znt1 в ткани печени крыс отмечается статистически значимое снижение экспрессии при дозе 0,001 мг/кг 
(p < 0,05) и повышение при дозах 0,1 и 1 мг/кг (p < 0,05) по сравнению с группой контроля. Анализ уровня транскриптов гена Zip1 в почках и печени 
после шести месяцев затравки токсикантом в представленных дозах не выявил статистически значимых различий между группами.
Ограничения исследования. Для эксперимента были использованы лабораторные животные только одного биологического вида. Были оценены четы-
ре дозы лишь одной соли кадмия.
Заключение. Полученные результаты позволяют сделать вывод о том, что уровень экспрессии генов Mt1A, Mt2A и Mt3A в почках может играть роль 
диагностического маркёра при хроническом отравлении исследуемым токсикантом.
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ABSTRACT
Introduction. Cadmium chloride is an inorganic compound containing cadmium, a heavy metal that is one of the active environmental pollutants today. Damage 
to organs in experimental animals due to cadmium poisoning is similar to that in humans. In this work, the activity of metallothionein and zinc transporters genes 
was studied in a chronic model of cadmium-induced poisoning in experimental animals.
Materials and methods. The experiment was carried out using seventy two individuals of white inbred rats of both sexes, the average weight of which was 215 g. 
Animals from four groups were injected with a solution of cadmium chloride in four different doses, respectively, individuals of the fifth group, the control group, 
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received an equimolar volume of pure water. The objects of the study were the kidneys and livers of rats, removed after the animals were withdrawn from the 
experiment. Next, the activity of the Mt1A, Mt2A, Mt3A, Zip1 and Znt1 genes was analyzed in organ samples using real-time PCR.
Results. Significant increases in the expression multiplicity of Mt1A, Mt2A and Mt3A metallothionein genes in the kidneys at different doses of the toxicant 
were revealed. In liver samples, a decrease in the expression of the Mt2A gene was found in the experimental group exposed to cadmium chloride at a dose  
of 0.1 mg/kg (p<0.05). For the Znt1 gene in rat liver tissue, there was a statistically significant decrease in expression at a dose of 0.001 mg/kg (p<0.05)  
and, conversely, an increase at doses of 0.1 and 1 mg/kg (p<0.05) compared to the control group. Analysis of the level of transcripts of the Zip1 gene in the kidneys 
and liver after 6 months of inoculation with the toxicant in the presented doses did not reveal statistically significant differences between the groups.
Limitations. Laboratory animals of the only biological species were used for the experiment. Four doses of the cadmium salt alone were evaluated.
Conclusion. The results obtained allow concluding that the level of expression of the Mt1A, Mt2A and Mt3A genes in the kidneys can play the role of a diagnostic 
marker in chronic poisoning with the toxicant under study.

Keywords: Mt1; Mt2A; Mt3A; Zip1; Znt1; gene expression; eukaryotes; cadmium chloride; chronic experiment

Compliance with ethical standards. Date of the meeting of the bioethical commission of the Federal Budgetary Institution “Ufa Research Institute of Occupational 
Medicine and Human Ecology” 12/11/2023 No. 01-12. Throughout the study, the animals were kept under standard conditions with 12 hours of artificial lighting 
during the day, a relatively constant level of humidity (30–70%) and an air temperature of 20–25 °C. Manipulations with all animals were carried out strictly 
in compliance with the rules prescribed in basic regulatory documents, including the European Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for 
Experimental and Other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986) and the Declaration of Helsinki on the Humane Treatment of Animals.

For citation: Gizatullina A.A., Valova Y.V., Smolyankin D.A., Khusnutdinova N.Yu., Karimov D.O., Karimov D.D., Muhammadieva G.F., Repina E.F. Chronic model of 
the effect of daily intake of cadmium chloride in different doses into the body of rats. Gigiena i Sanitariya / Hygiene and Sanitation, Russian journal. 2024; 103(2): 158–164.  
https://doi.org/10.47470/0016-9900-2023-103-2-158-164 (In Russ.) https://elibrary.ru/abcdef

For correspondence: Alina A. Gizatullina, junior researcher at the Department of Toxicology and Genetics with the experimental laboratory animal clinic of the Ufa Research 
Institute of Occupational Medicine and Human Ecology, 450106, Ufa, Russian Federation. E-mail: alinagisa@yandex.ru.

Contribution: Gizatullina A.A. – concept and design of the study, collection and processing of material, statistical processing, text writing; Valova Y.V. – collection and processing 
of material, statistical processing; Khusnutdinova N.Yu., Smolyankin D.O., Karimov D.D. – collection and processing of material; Karimov D.O. – concept and design of the study, 
statistical processing; Muhammadieva G.F. – editing; Repina E.F. – concept and design of the study. All authors are responsible for the integrity of all parts of the manuscript and 
approval of the manuscript final version.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgement. Industry research program of the Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and Human Welfare for 2021–2025. clause 6.1.9. 
"Experimental substantiation of highly sensitive markers of the effects of toxic metals on the body and development of preventive measures".
Received: December 26, 2023 / Revised: January 29, 2024 / Accepted: February 29, 2024 / Published: March 15, 2024

Введение

Технологический прогресс последних десятилетий от-
личается стремлением к автономности устройств, что об-
условливает распространение портативных видов техники 
с аккумуляторами нового поколения. Никель-кадмиевые 
батареи прошлого поколения в связи с их заменой более 
эффективными альтернативами в большом количестве сни-
маются с производств и направляются на свалки. В составе 
таких аккумуляторов можно обнаружить токсичные эле-
менты, к которым относятся тяжёлые металлы, в частности 
соединения кадмия [1, 2]. Кадмий является ярким предста-
вителем группы тяжёлых металлов, он характеризуется вы-
сокой токсичностью наряду с мышьяком, свинцом, ртутью, 
хромом и относится ко второму классу опасности, то есть к 
высокоопасным веществам [3, 4]. Попадание соединений 
кадмия в атмосферу, в том числе при утилизации аккумуля-
торов и других технических отходов, может иметь серьёзные 
негативные последствия. Широко известно свойство многих 
тяжёлых металлов накапливаться в биологических системах. 
Кадмий может попадать в организм человека с растительной 
или животной пищей и водой, и его количество при этом со-
ставляет, по предварительным оценкам, 25 мкг в сутки. Ток-
сические соединения данного элемента (оксид кадмия и др.) 
способны проникать в организм из атмосферного воздуха 
вблизи промышленных производств, автомобильных дорог, 
с сигаретным дымом [5]. Даже одноразовые медицинские 
маски при определённых условиях могут быть источником 
миграции кадмия в дыхательные пути [6]. Бо́льшая часть по-
ступившего в организм кадмия выводится, однако токсиче-
ское воздействие этого тяжёлого металла проявляется при 
частом или продолжительном поступлении за счёт свойства 
накопления [7]. Сначала избыток кадмия обнаруживается 
в органах, выполняющих барьерную функцию, – почках и 
печени. Позже начинает повреждаться сердечно-сосудистая 
система, затем нервная, иммунная, эндокринная и опорно-
двигательный аппарат. На более поздних стадиях отмечают-
ся нарушения органов восприятия [8, 9]. Длительное нахож-
дение кадмия в организме может проявляться и в нарушении 
работы репродуктивной системы [10, 11]. Имеются данные о 

взаимосвязи кадмия в организме человека с канцерогенным 
воздействием. Описаны корреляции длительного воздей-
ствия данного вещества с возникновением и прогрессиро-
ванием злокачественных опухолей лёгких, мочевого пузыря, 
молочной, предстательной и поджелудочной желёз [12–15].

Важную роль в транспорте ионов металлов и детоксика-
ции организма играют белки семейства металлотионеинов, 
представляющие собой низкомолекулярные цитозольные 
протеины, богатые цистеином [16]. Металлотионеины свя-
зываются с ионами металлов посредством тиольных групп, 
за счёт чего отмечается их высокое сродство к тяжёлым ме-
таллам, особенно к кадмию [17].

Металлотионеины подразделяют на несколько основных 
изоформ, названия которых содержат числовое значение. 
По данным NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), металло-
тионеины 1 и 2 (МТ1 и МТ2 соответственно) экспрессиру-
ются в большинстве тканей организма, однако наибольшее 
количество транскриптов МТ1 обнаруживается в органах 
желудочно-кишечного тракта, тогда как экспрессия МТ2 
преобладает в органах выделения, а также в семенниках. 
Изоформа металлотионеинов 3 (МТ3) встречается преиму-
щественно в головном мозге, реже – в тканях надпочеч-
ников и половых органов. MT1 и MT2 в высокой степени 
индуцируются различными стимулами, включая металлы, 
гормоны, цитокины, факторы роста, окислители, стресс и 
облучение, в то время как MT3 конститутивно экспрессиру-
ется, несмотря на изменения сигнала in vitro или in vivo [18].

Наряду с металлотионеинами в транспорте ионов ме-
таллов участвуют многопроходные трансмембранные белки 
ZnT и ZIP, которые кодируются двумя семействами генов – 
соответственно SLC30 и SLC39 [19]. Белки семейства ZIP 
импортируют металлы внутрь клетки через плазматическую 
мембрану из внеклеточной среды или перемещают их из 
просвета органелл в цитоплазму, тогда как ZnT изолируют 
ионы внутри органелл или экспортируют их во внеклеточ-
ную среду [20, 21]. Связь изменения экспрессии генов метал-
лотионеинов и переносчиков цинка с воздействием кадмия 
активно исследуется учёными. Так, Nakamura Y. и соавт. по-
казали, что накопление кадмия в тканях крыс приводило к 
повышению кратности экспрессии генов металлотионеинов 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/


160 ГИГИЕНА И САНИТАРИЯ • Том 103 • № 2 • 2024

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ И ГИГИЕНИЧЕСКОЕ НОРМИРОВАНИЕ

чимости различий между группами проводили с помощью 
однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) с при-
менением апостериорного критерия Тьюки. Данные пред-
ставлены как среднее арифметическое и среднеквадрати-
ческое отклонение. Критический уровень значимости (p) 
принят равным 0,05.

Результаты
Анализ уровня экспрессии гена Mt1A в почках пока-

зал наличие статистически значимых различий между ис-
следуемыми группами (F = 5,28; p = 0,001) (рис. 1). Крат-
ность экспрессии гена Mt1A в контрольной группе составила 
–0,04 ± 0,81, а увеличение концентрации токсиканта приве-
ло к повышению уровня транскрипции до 0,54 ± 0,95 в груп-
пе, получавшей 0,001 мг/кг (p = 0,960); до 1,62 ± 1 в группе, 
получавшей 0,01 мг/кг (p = 0,011), и до 2,61 ± 2,17 в группе, 
получавшей 0,1 мг/кг (p < 0,001). Однако при дозе токсикан-
та 1 мг/кг, напротив, наблюдалось снижение кратности экс-
прессии до 0,03 ± 1,11. Статистически значимые различия 
наблюдались при сравнении с группами, получавшими ток-
сикант в дозах 0,01 мг/кг (p = 0,019) и 0,1 мг/кг (p = 0,034).

При статистическом анализе кратности экспрессии гена 
Mt2A в ткани почек также были обнаружены значимые раз-
личия между исследуемыми группами (F = 5,61; p = 0,001). 
Транскрипционная активность в группе контроля зафик-
сирована на уровне –1,99 ± 0,74 (рис. 2). Наиболее высокое 
значение исследуемого показателя прослеживалось в груп-
пе с дозой хлорида кадмия 0,1 мг/кг: 1,40 ± 1,81 (p = 0,006). 
В группах, подвергшихся воздействию токсиканта в кон-
центрациях 0,01 и 1 мг/кг, уровень экспрессии составлял 
–0,12 ± 1,20 (p < 0,001) и 0,02 ± 1,09 (p < 0,001) соответствен-
но. Введение хлорида кадмия в дозе 0,001 мг/кг не вызвало 
статистически значимого повышения кратности экспрессии 
гена Mt2A (p = 0,960). Также были обнаружены статистиче-
ски значимые различия между группами при оценке уровня 
экспрессии гена Mt3A (F = 2,70; p = 0,038) (рис. 3). Крат-
ность экспрессии в группе контроля составила –0,39 ± 1,09. 
В экспериментальных группах, получавших токсикант, по-
казатель был увеличен, однако уровня статистической зна-
чимости достигли различия только между группой контроля 
и группой с дозой хлорида кадмия 0,01 мг/кг (0,59 ± 0,72; 
p = 0,024). Анализ кратности экспрессии гена Zip1 в почках 
не показал значимых различий между группами (F = 1,28; 
p = 0,29). На графике можно наблюдать относительно равно-
мерное распределение значений показателя во всех группах 
(рис. 4).

Был проведён анализ кратности экспрессии гена Mt1a, 
для которого в печени не было обнаружено статистически 

и переносчиков цинка по сравнению с группой контроля 
[22]. А Nagamatsu S. и соавт. даже отметили взаимосвязан-
ное изменение экспрессии генов, кодирующих белки ZNT1, 
ZIP1 и MT [23].

Цель исследования – изучение уровня экспрессии генов 
Mt1A, Mt2A, Mt3A, Zip1 и Znt1 в почках и печени крыс, по-
лучавших раствор хлорида кадмия в трёх различных дозах в 
течение шести месяцев.

Материалы и методы
Для эксперимента были сформированы пять групп белых 

беспородных крыс (общее число 72, самцы и самки, средняя 
масса тела 180–250 г). Четыре опытные группы (по 7 самок 
и 7 самцов в каждой) в течение шести месяцев в будние дни 
получали токсикант в дозировках 0,001; 0,01; 0,1 и 1 мг/кг. 
Минимальная концентрация раствора была выбрана в соот-
ветствии с референтной дозой при пероральном поступле-
нии металла с продуктами питания и водой (0,001 мг/кг в 
сутки), установленной Агентством по охране окружающей 
среды США. Дозировки для остальных групп были подобра-
ны в 10; 100 и 1000 раз больше для оценки соответствующего 
токсикологического эффекта. Для приготовления растворов 
необходимой концентрации использовали 2,5-водный хло-
ристый кадмий квалификации «чистый для анализа», изго-
товленный в соответствии с требованиями ГОСТ 4330–76 
«Реактивы. Кадмий хлористый 2,5-водный. Технические 
условия» (ООО «Уральский завод химической продукции», 
Россия). Для введения раствора токсиканта был выбран ин-
трагастральный путь, который наиболее точно отражает воз-
действие кадмия, поступающего в организм с загрязнёнными 
продуктами питания. Контрольная группа животных полу-
чала очищенную воду без примесей в эквиобъёмном коли-
честве. После выведения животных из эксперимента путём 
декапитации фрагменты почечной и печёночной ткани сразу 
же помещали в пробирки с реактивом ExtractRNA (ЗАО «Ев-
роген», Россия) и замораживали с помощью жидкого азота. 
В соответствии с рекомендациями производителя тотальную 
РНК экстрагировали из полученных ранее тканей, очищали 
и подвергали обратной транскрипции. Анализ активности 
генов Mt1A, Mt2A, Mt3A, Zip1 и Znt1 проводили на приборе 
Rotor-Gene (QIAGEN, Германия) методом ПЦР в реальном 
времени. Уровень экспрессии контрольных генов оценивали 
относительно экспрессии конститутивного гена Gapdh.

Для оценки уровня экспрессии генов применяли метод 
2(-Delta Delta C(T)) [24]. Статистический анализ результа-
тов выполнен на платформе IBM SPSS Statistics 21 (IBM, 
СШA). Для проверки распределений на нормальность при-
меняли критерий Колмогорова – Смирнова. Оценку зна-
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Рис. 1. Кратность экспрессии гена Mt1A в почках крыс, получавших 
раствор хлорида кадмия в течение шести месяцев, в зависимости от 
дозы токсиканта.

Fig. 1. Multiplicity of Mt1A gene expression in the kidneys of rats treated 
with cadmium chloride solution during six months, depending on the dose 
of the toxicant.

Рис. 2. Кратность экспрессии гена Mt2A в почках крыс, получавших 
раствор хлорида кадмия в течение шести месяцев, в зависимости от 
дозы токсиканта.

Fig. 2. Multiplicity of Mt2A gene expression in the kidneys of rats treated 
with cadmium chloride solution during six months, depending on the dose 
of the toxicant.
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значимых различий между группами (F = 0,90; p = 0,469) 
(рис. 5). Самый низкий уровень транскрипции отмечен нами 
в группе с дозой 0,001 мг/кг (–0,38 ± 1,21; p = 0,965), что 
незначительно отличается от группы контроля (0,03 ± 1,66; 
p = 0,965). При увеличении концентрации токсиканта до 
0,01 мг/кг кратность экспрессии составила 0,73 ± 2,13 
(p = 0,792). При дальнейшем увеличении дозировки отрав-
ляющего вещества уровень экспрессии имел тенденцию к 
снижению до 0,49 ± 1,64 (p = 0,947) и 0,33 ± 1,78 (p = 0,989) 
соответственно.

В результате статистического анализа в образцах пече-
ни были выявлены различия в кратности экспрессии гена 
Mt2A (F = 5,92; p < 0,001) (рис. 6). Наблюдалось снижение 
уровня экспрессии в группе, получавшей токсикант в дозе 
0,1 мг/кг, до уровня –2,79 ± 1,54. Данный показатель от-
личался от значений в группах, получавших раствор в кон-
центрациях 0,001 и 1 мг/кг, а также от контрольной группы 
(–0,94 ± 0,95, p = 0,038; 0,10 ± 1,56, p = 0,001; –0,83 ± 1,36, 
p = 0,018 соответственно). Кроме того, обнаружена разница 
кратности экспрессии в группах, получавших токсикант в 
дозах 0,01 (–1,78 ± 2,57) и 1 мг/кг (0,10 ± 1,56) соответствен-
но (p = 0,033).

Оценка уровня транскрипции гена Mt3a в печени не вы-
явила статистически значимых различий (F = 1,1; p = 0,360), 
однако на графике можно проследить тенденцию роста зна-
чений исследуемого показателя в зависимости от концентра-
ции действующего вещества (рис. 7). Так, в группе контро-
ля кратность экспрессии достигала –0,94 ± 5,50. Затем при 
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Рис. 3. Кратность экспрессии гена Mt3A в почках крыс, получавших 
раствор хлорида кадмия в течение шести месяцев, в зависимости от 
дозы токсиканта.

Fig. 3. Multiplicity of Mt3A gene expression in the kidneys of rats treated 
with cadmium chloride solution over six months, depending on the dose 
of the toxicant.

Рис. 4. Кратность экспрессии гена Zip1 в почках крыс, получавших 
раствор хлорида кадмия в течение шести месяцев, в зависимости от 
дозы токсиканта.

Fig. 4. Multiplicity of Zip1 gene expression in the kidneys of rats treated 
with cadmium chloride solution over six months, depending on the dose 
of the toxicant.

Рис. 5. Кратность экспрессии гена Mt1A в печени крыс, получавших 
раствор хлорида кадмия в течение шести месяцев, в зависимости от 
дозы токсиканта.

Fig. 5. Multiplicity of Mt1A gene expression in the liver of rats treated with 
cadmium chloride solution during six months, depending on the dose of 
the toxicant.

минимальной дозе токсиканта она снизилась до –2,45 ± 2,93 
(p = 0,986). Далее значение показателя незначительно уве-
личилось до –1,08 ± 2,57 (при дозе 0,01 мг/кг), –0,50 ± 1,59 
(при дозе 0,1 мг/кг) и 0,03 ± 1,79 (при дозе 1 мг/кг).

Анализ кратности экспрессии гена Zip1 в печени не пока-
зал значимых различий между группами (F = 0,94; p = 0,450). 

Рис. 6. Кратность экспрессии гена Mt2A в печени крыс, получавших 
раствор хлорида кадмия в течение шести месяцев, в зависимости от 
дозы токсиканта.

Fig. 6. Multiplicity of Mt2A gene expression in the liver of rats treated with 
cadmium chloride solution during six months, depending on the dose of 
the toxicant.
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Рис. 7. Кратность экспрессии гена Mt3A в печени крыс, получавших 
раствор хлорида кадмия в течение шести месяцев, в зависимости от 
дозы токсиканта.

Fig. 7. Multiplicity of Mt3A gene expression in the liver of rats treated with 
cadmium chloride solution during six months, depending on the dose of 
the toxicant.
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таллов [25, 26]. Рост экспрессии генов металлотионеинов в 
ответ на поступление ионов тяжёлых металлов, таких как 
цинк и кадмий, был отмечен ещё в конце прошлого века. 
В исследовании, проведённом на клеточных линиях почек 
кролика (RK-13), кадмий был определён как эффективный 
индуктор синтеза Mt1A и Mt2A [27]. Это подтверждается и со-
временными исследованиями [28, 29].

Таким образом, постепенный рост кратности экспрес-
сии генов Mt1A и Mt2A в почках в зависимости от увеличения 
дозы токсиканта является закономерным событием, которое 
вызвано повышением концентрации кадмия, в то время как 
снижение среднего числа транскриптов при дозировке хло-
рида кадмия 1 мг/кг может быть связано с декомпенсацией 
механизмов связывания ионов металла. В отличие от генов 
металлотионеинов Mt1A и Mt2A меньше подвержен индук-
ции металлами ген Mt3A. Для него типична и более активная 
экспрессия в тканях центральной нервной системы [30, 31]. 
Однако в рамках ранее проведённого эксперимента, когда 
кратность экспрессии в почках измерялась через 24 ч после 
затравки, уровень транскрипции в некоторых эксперимен-
тальных группах также повышался [32]. Полученные нами 
результаты согласуются с результатами ранее проведённых 
исследований. При отравлении кадмием наибольшая кон-
центрация данного тяжёлого металла наблюдается именно в 
печени [33]. Однако наиболее активная экспрессия гена Mt1a 
часто отмечается в первые часы при острой затравке дихло-
ридом кадмия [34]. Кратность экспрессии генов при тех же 
условиях затравки Mt2a и Mt3a начинает повышаться позже – 
через несколько часов после введения дозы токсиканта [35].

Изменение экспрессии генов металлотионеинов 1 и 2 
ранее наблюдали в печени рыжих полёвок. Было обнаруже-
но, что низкая концентрация металла, в том числе кадмия, в 
тканях может вызывать низкую экспрессию металлотионе-
ина [36]. Однако в исследовании Hirao-Suzuki M. десятине-
дельное введение хлорида кадмия в концентрации 2,5 мкМ 
в культуру клеток TRL1215 печени крыс показало достовер-
ное повышение кратности экспрессии гена Mt2A [37]. Полу-
ченные результаты дополняют цикл исследований по теме 
влияния соединения кадмия на организм в зависимости от 
длительности его воздействия. Снижение синтетической 
активности мРНК металлотионеина в экспериментальных 
группах по сравнению с контрольной группой может быть 
интерпретировано как сигнал истощения защитных свойств 
организма, подвергающегося пагубному воздействию ток-
сического вещества на протяжении длительного времени. 
Кроме того, результаты могут указывать на недостаточную 
чувствительность исследуемого показателя в качестве мар-
кёра отравления кадмием.

Белковые продукты гена Zip1 являются активными участ-
никами переноса ионов тяжёлых металлов и широко распро-
странены в различных тканях. Уровень экспрессии данного 
гена в почечной ткани экспериментальных животных про-
ведённого нами хронического эксперимента не показал из-
менений, что может говорить о низкой специфичности дан-
ного белка к ионам кадмия в исследуемом органе.

Исследование, выполненное ранее ФБУН «Уфимский 
научно-исследовательский институт медицины труда и эко-
логии человека», в котором на организм экспериментальных 
животных также воздействовали раствором хлорида кадмия 
в различных концентрациях в течение меньшего периода 
(2 мес), показало, что уровень экспрессии гена Zip1 в печени 
повышался по сравнению с группой контроля, демонстри-
руя статистически значимые различия при дозе токсиканта 
0,001 мг/кг [38]. Полученные нами результаты после шести 
месяцев эксперимента не выявили различий между группа-
ми, что также может быть показателем либо истощения ор-
ганизма, либо недостаточной чувствительности исследуемо-
го показателя в качестве маркёра отравления кадмием.

Уровень экспрессии гена Znt1 значительно повышает-
ся в почках и печени при введении цинка в организм [39]. 
Однако в силу того, что ионы кадмия химически сходны с 
ионами цинка, они также могут поглощаться белком Znt1, 

На графике можно наблюдать относительно равномерное 
распределение значений показателя во всех группах живот-
ных (рис. 8).

Анализ кратности экспрессии гена Znt1 в печени при ис-
следовании разных доз хлорида кадмия показал значимые раз-
личия между группами (F = 5,62; p = 0,001) (рис. 9). Уровень 
транскриптов в контрольной группе достиг среднего значе-
ния –3,39 ± 1,65. После введения токсиканта в минимальной 
дозировке исследуемый показатель у животных снизился по 
сравнению с группой контроля (–6,14 ± 4,89; p < 0,001). Далее 
с увеличением концентрации кадмия во вводимом растворе 
стала повышаться и кратность экспрессии: –3,42 ± 2,12 при 
0,01 мг/кг, –0,61 ± 1,08 при 0,1 мг/кг, –0,17±1,08 при 1 мг/кг. 
При этом рост экспрессии в двух последних группах по срав-
нению с группой контроля значимо отличается (p < 0,001). 
Наблюдается статистически значимая разница между средни-
ми показателями уровня транскрипции экспериментальной 
группы с концентрацией токсиканта 0,001 мг/кг с группами, 
в которых доза токсического вещества была больше в 100 и 
1000 раз (p = 0,016 и p = 0,003 соответственно).

Обсуждение
Накопление кадмия в организме происходит неравно-

мерно. Наибольшая концентрация токсиканта накапливает-
ся в тканях почек и печени, что обусловлено способностью 
данных органов синтезировать белки металлотионеинов, 
которые в свою очередь могут связывать ионы тяжёлых ме-
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Рис. 8. Кратность экспрессии гена Zip1 в печени крыс, получавших 
раствор хлорида кадмия в течение шести месяцев, в зависимости от 
дозы токсиканта.

Fig. 8. Multiplicity of Zip1 gene expression in the liver of rats treated with 
cadmium chloride solution during six months, depending on the dose of 
the toxicant.

Рис. 9. Кратность экспрессии гена Znt1 в печени крыс, получавших 
раствор хлорида кадмия в течение шести месяцев, в зависимости от 
дозы токсиканта.

Fig. 9. Multiplicity of Znt1 gene expression in the liver of rats treated with 
cadmium chloride solution duirng six months, depending on the dose of 
the toxicant.
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1. Уровень активности генов металлотионеинов 
значимо повышался в почках (p < 0,05), достигая пика ак-
тивности в дозе 0,1 мг/кг для генов Mt1a, Mt2a и в дозе 
0,01 мг/кг для гена Mt3a.

2. Кратность экспрессии генов металлотионеинов 
Mt1a и Mt3a в печени не показала значимых различий между 
группами, тогда как уровень экспрессии гена Mt2a при дозе 
0,1 мг/кг был значительно ниже, чем в группе контроля 
(p = 0,018).

3. Активность гена Zip1 в образцах почек и печени при 
всех дозах вводимого токсиканта оставалась неизменной.

4. Кратность экспрессии гена Znt1 различается в 
группах контроля и экспериментальной с дозой токсиканта  
1 мг/кг (p < 0,001), также обнаружены различия между 
группой с дозой 0,001 мг/кг и группами с дозой токсиканта 
0,1 и 1 мг/кг (p < 0,05).

влияя тем самым на увеличение количества транскриптов 
мРНК кодирующего гена [40]. По данным Satarug S. и со-
авт., уровни экспрессии переносчиков цинка Zip1 и Znt1 
клетками UROtsa через 24 ч после воздействия кадмиевым 
раствором возрастали при концентрации 1 µM (p < 0,001) 
[41]. Полученные нами результаты дополняют имеющиеся 
литературные данные в исследуемой области.

Ограничения исследования. В эксперименте были использо-
ваны лабораторные животные только одного биологического 
вида. Были оценены четыре дозы лишь одной соли кадмия.

Заключение
В результате анализа кратности экспрессии генов Mt1a, 

Mt2a, Mt3a, Zip1 и Znt1 в печени и почках крыс, подвергших-
ся хроническому отравлению хлоридом кадмия, можно сде-
лать следующие выводы.
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