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АНТИОКСИДАНТНАЯ СИСТЕМА КОСТНОЙ ТКАНИ ПРИ ДЕЙСТВИИ ЭЛЕМЕНТОВ 
МЕДНО-ЦИНКОВОЙ КОЛЧЕДАННОЙ РУДЫ 
 
Охарактеризована динамика изменений в гомогенате костной ткани показателей неферментативного (глутатион 
восстановленный, свободные тиоловые группы протеинов, α-токоферол, аскорбиновая кислота) и фермента-
тивного (супероксиддимутаза, каталаза, глутатионпероксидаза, глутатион-S-трансфераза, глутатионредуктаза) 
звеньев антиоксидантной защиты, общей антиокислительной активности через 1, 2 и 3 месяца при ежедневной 
интоксикации элементами медно-цинковой колчеданной руды самцов белых крыс. Интоксикацию вызывали 
внутрижелудочным введением суспензии порошка руды в 2 %-ом крахмале из расчёта 60 мг/100 г массы тела. 
Установлено снижение большинства компонентов антиокислительной защиты, достигающего к концу экспери-
мента статистической значимости. Истощение физиологических резервов антиоксидантной системы при дейст-
вии элементов руды цветных металлов негативно отражается на метаболизме и прочности костной ткани, явля-
ется одним из патохимических механизмов развития остеопенического синдрома.  
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Химические факторы, оказывающие неблагоприятное действие на организм, даже в низких 

концентрациях в результате длительного поступления нарушают метаболический гомеостаз, вызы-
вают системные изменения физиологического состояния организма на всех уровнях интеграции [1]. 
Особое внимание с этих позиций привлекают рабочие промышленных предприятий, которые в силу 
производственных условий подвергаются воздействию токсичных химических факторов в процессе 
профессиональной деятельности. Системные нарушения метаболизма, нарушения энергетического 
потенциала клеток, мембранотропное действие, окислительная и неокислительная модификация био-
полимеров (нуклеиновые кислоты, белки, углеводные полимеры), развитие гипоксии, изменение ре-
акции клеток и субклеточных структур на действие физиологических регуляторных сигналов, обра-
зование токсичных продуктов характеризуют некоторые звенья действия химических токсикантов. 
Как результат, возникает химическая травма, оказывающая негативное действие на различные ткани 
и органы, включая костную ткань, отличающуюся метаболической активностью и постоянно проте-
кающим ремоделированием. 

Распространенной группой токсических соединений являются тяжелые металлы и некоторые 
другие элементы. Свинец, ртуть, кадмий, мышьяк, талий имеют уникальные токсические характери-
стики и вызывают поражение уже в следовых количествах [2; 3]. Главными источниками поступле-
ния тяжелых металлов и некоторых других токсичных элементов в окружающую среду являются 
предприятия горнорудной промышленности и по производству металлов и сплавов [2]. Изучение ми-
неральной плотности костной ткани у рабочих этих предприятий показывает, что остеопения и ос-
теопороз выявляются в 1,5-4 раза чаще, чем у работников других производств [1; 4; 5]. Формирование 
остеопении у горняков, добывающих медно-цинковую руду подземным способом, наблюдается уже в 
молодом возрасте и снижение костной минеральной плотности коррелирует со стажем работы в этих 
условиях [4; 5]. В волосах у них установлено многократное повышение содержания меди, цинка, 
хрома, кадмия, более двух раз – магния, свинца, ртути, мышьяка по сравнению с группой контроля, 
характеризуя поступление в организм и накопление различных элементов, содержащихся в рудах [6]. 
Накопление в костях ряда тяжелых металлов (ртути, свинца, кадмия, железа, меди, марганца) уста-
новлено при моделировании длительной интоксикации экспериментальных животных элементами 
медно-цинковой колчеданной руды, содержащей эти и другие элементы [4; 5]. Патохимические ме-
ханизмы остеопенического действия комплекса этих элементов остаются неясными и требуют даль-
нейшего изучения с целью разработки целенаправленных патогенетически обоснованных профилак-
тических подходов и мероприятий. 

Цель исследования – охарактеризовать состояние ферментативного и неферментативного 
звеньев антиоксидантной защиты костной ткани при длительном поступлении компонентов медно-
цинковой колчеданной руды в экспериментальных условиях. 
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Материал и методы исследования  
 

Опыты проведены на половозрелых самцах белых крыс массой 200–240 г. При проведении экс-
периментов были соблюдены этические нормы и рекомендации по гуманному отношению к лабора-
торным животным, которые введены Европейской конвенцией (Страсбург, 1985) по защите позво-
ночных животных, используемых для экспериментальных и других научных целей [7]. 

Животным опытной группы с помощью специального металлического зонда внутрижелудочно 
ежедневно в течение трех месяцев вводили суспензию измельченного порошка медно-цинковой колче-
данной руды в 2 %-ом растворе крахмала из расчета 60мг/100г массы тела. Крысы контрольной группы 
получали внутрижелудочно 2 %-ый раствор крахмала. Для экспериментов использовали руду Учалин-
ского месторождения, добываемую ОАО «Учалинский горно-обогатительный комбинат», г. Учалы. 

Животных через 1, 2 и 3 месяца выводили из эксперимента мгновенной декапитацией под легким 
эфирным наркозом и в гомогенатах эпифизов бедренных костей определяли содержание восстановлен-
ного глутатиона (ВГ) [8], свободных тиоловых групп (СТГ) [9], α-токоферола [10], аскорбиновой ки-
слоты [11], активность супероксиддисмутазы (СОД) и глутатионпероксидазы (наборы реагентов 
Randox Labor Ltd), каталазы [12], глутатион-s-трансферазы [13], глутатионредуктазы [14], общую анти-
окислительную активность (ОАА) [15]. Концентрацию белка в гомогенатах определяли по Лоури. 

Статистическую обработку результатов проводили с помощью пакета программы Statistica 6.0 
for Windows с определением значений медианы (Ме), нижнего и верхнего квартилей [Q1-Q3]. Меж-
групповые различия оценивали с использованием критерия Манна-Уитни с поправкой Бонферони. 
Различия считали значимыми, при Р≤0.05. 
 
Результаты и их обсуждение 
 

Поступление элементов, содержащихся в медно-цинковой колчеданной руде, приводило к посте-
пенному снижению уровня показателей антиокислительной защиты в костной ткани (табл.). Общая ан-
тиоксидантная активность костной ткани через 3 месяца поступления элементов руды составила лишь 
71,4 % от первоначального уровня. Снижение всех изучаемых показателей, кроме аскорбиновой кисло-
ты, к этому сроку исследования достигало статической значимости. Возможно, сохранение уровня ас-
корбата на более высоком уровне, чем другие показатели, связано с тем, что организм крысы выраба-
тывает аскорбиновую кислоту из гулоновой кислоты в глюкоронат-ксилулозном цикле окисления глю-
козы. В системе антиокислительной защиты клеток одно из центральных положений занимает восста-
новительный глутатион, уровень которого снижается на 40 %. Из ферментативного звена антиокси-
дантной защиты наиболее выражено снижалась к концу эксперимента активность ГПО, в меньшей сте-
пени СОД и каталазы, а снижение глутатионредуктазы достигла только статистической вероятности. 

Истощение антиокислительных резервов при длительном поступлении элементов, содержа-
щихся в руде цветных металлов, может быть следствием разных механизмов. Ряд металлов с пере-
менной валентностью (Fe, Cu, Pb, Mn, Cd, Hg) стимулируют свободнорадикальные процессы с обра-
зованием активных форм кислорода [3], приводя к активному потреблению антиоксидантных ресур-
сов костной ткани, включая компоненты неферментивного звена-α-токферол, тиоловые группы, ас-
корбиновую кислоту, являющиеся перехватчиками свободных радикалов [16; 17]. 

Другим механизмом токсического действия металлов, содержащихся в руде цветных металлов, 
является связывание сульфгидрильных групп глутатиона, белков и пептидов [3]. Уровень тиоловых 
групп оказывает влияние не только на окислительно-восстановительный баланс клеток, но и на зна-
чительную группу факторов транскрипции, способность их связывания с регуляторными боксами 
ДНК [18]. Редоксчувствительные транспкрипционные факторы контролируют экспрессию несколь-
ких сотен генов, включая такие ключевые факторы антиокислительной защиты и биотрансформации, 
как глутатионпероксидаза, глутатионредуктаза, глутатион-s-трансфераза, тиоредоксин и др. [17]. 
Окисление SH-групп может сопровождаться угнетением значительной группы ферментов, кофер-
ментные функции которых выполняют серосодержащие соединения, а также ряда гормональных ре-
цепторов [16]. Ионы большинства тяжелых металлов образуют комплексы с молекулами, содержа-
щими свободные функциональные группы, разрывают дисульфидные связи, нарушая их структуру и 
функциональную активность [3].  

Функции глутатиона восстановленного весьма разнообразны. Он поддерживает в восстанов-
ленном состоянии тиоловые группы белков, оказывает действие как прямой антиоксидант, инактиви-
руя активные формы кислорода (гидроксилрадикал, синглетный кислород, супероксиданион), стаби-
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лизирует мембраны взаимодействием с ацилпероксидами липидов, поддерживает клеточный гомео-
стаз аскорбата и токоферолов, участвуя в их восстановлении, входит в структуру некоторых фермен-
тов антиоксидантной защиты [16; 7; 17]. И снижение уровня восстановленного глутатиона и свобод-
ных тиоловых групп при длительном поступлении элементов руды связано и с нарушением активно-
сти ферментных систем регенерации глутатиона – глутатионредуктазы, а не только интенсивным ис-
пользованием восстановленного глутатиона глутатионпероксидазой и глутатион-s-трансферазой.  

 
Содержание компонентов антиоксидантной защиты в костной ткани крыс при длительном  

поступлении компонентов медно-цинковой колчеданной руды 
 

Показатели 

Группа животных

Контрольная 
n=10 

Опытная 
Через 1 месяц, 

n=8
Через 2 месяца, 

n=8
Через 3 месяца, 

n=8
ГВ, мкмоль/мг белка 2,62 [1,99–3,24] 1,81 [1,51–2,2] 

P=0,0104
2,02 [1,59–2,1] 

P=0,0573 
1,57 [1,3–1,82] 

P=0,0043
СТГ, мкмоль/мг белка 8,0 [6,85–10,2] 7,7 [6,72–2,45] 

P=0,6018
7,05 [6,08–9,41] 

P=0,1804 
6,09 [5,2–9,62] 

P=0,0281
Аскорбат, мкг/мг белка 2,15 [1,81–2,58] 2,21 [1,96–2,45] 

P=0,3184 
2,04 [1,82–2,06] 

P=0,3004 
1,58 [1,36–1,89] 

P=0,0569 
α-токоферол, мкг/мг белка 12,4 [10,8–13,8] 11,6 [10,2–11,8] 

P=0,4082 
11,5 [10,6–12,3] 

P=0,3529 
10,2 [9,9–10,8] 

P=0,0281 
СОД, Ед/мг белка 11,5 [9,1–12,4] 11,3 [9,2–12,0] 

P=0,704
9,1 [7,4–10,6] 

P=0,032
8,3 [7,2–9,0] 

P=0,005
Каталаза, мкмоль/мин·мг 
белка 11,2 [9,3–12,9] 7,9 [6,5–9,2] 

P=0,038
4,6 [4,0–8,4] 

P=0,003
8,8 [6,6–11,2] 

P=0,050
ГПО, нмоль/мин·мг белка 2,52 [1,89–3,16] 2,44 [2,16–2,58] 

P=0,614
1,75 [1,52–2,02] 

P=0,052
1,57 [1,42–1,77] 

P=0,021
Глутатион-s-трансфераза, 
нмоль/мин·мг белка 16,2 [12,9–20,3] 16,7 [12,2–21,1] 

P=1,0
14,7 [13,9–18,3] 

P=0,044
13,3 [11,6–17,0] 

P=0,022
Глутатионредуктаза 
нмоль/мин·мг белка 4,19 [3,78–4,48] 3,56 [2,97–3,83] 

P=0,133
3,99 [3,51–4,39] 

P=0,384
3,45 [2,75–4,03] 

P=0,051
ОАА, % 21,4 [17,5–24,1] 20,4 [18,3–25,8] 

P=0,5163
18,9 [17,2–20,8] 

P=0,648
15,3 [12,9–17,7] 

P=0,0047
 

Важно, что активность и стабильность ключевых ферментов антиоксидантной защиты взаимо-
связаны. СОД, глутатиопероксида, каталаза могут инактивироваться одним из продуктов своей фер-
ментной реакции (каталаза и ГПО защищают СОД от инактивации, метаболизируя H2О2, а СОД в 
свою очередь предохраняет каталазу и ГПО от инактивирующего действия супероксидантионрадика-
ла, H2О2, HOCl, HO; некоторые продукты липидпероксидации являются также потенциальными ин-
гибиторами ГПО), и согласованное действие этих ферментов является необходимым условием эф-
фективной защиты [16]. 

Костная ткань в целом обладает незначительными физиологическими резервами антиокисли-
тельной защиты, и их истощении при действии элементов медно-цинковой колчеданной руды может 
быть одним из ведущих патохимических механизмов снижения костной прочности и развития остео-
пении и остеопороза в результате активации свободнорадикальных процессов [19]. 
 
Заключение 
 

Длительное поступление в организм элементов медно-цинковых колчеданных руд даже в низ-
ких концентрациях приводит к нарушению в костной ткани антиоксидантной системы: снижается 
уровень основных компонентов неферментативного (глутатиона восстановленного, свободных тио-
ловых групп протеинов, α-токоферола) и ферментативного (супероксиддисмутазы, каталазы, глута-
тионпероксидазы, глутатион-s-трансферазы) звеньев антиоксидантной системы. 

Истощение физиологических резервов антиокислительной системы негативно отражается на мета-
болизме и прочности костной ткани и является одним из патологических механизмов развития остеопе-
нического синдрома при длительном контакте с элементами, содержащимися в рудах цветных металлов. 
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ANTIOXIDANT SYSTEM OF BONE TISSUE WITH ACTION OF ELEMENTS OF COPPER-ZINK PYRIT 
ORE 
 
In this paper we describe changes in the homogenate indicators of non-enzymatic (restored glutathione, free thiol 
groups of proteins, α-tocopherol, ascorbic acid) and enzymatic (superoxiddismutase, catalase, glutathione peroxidase, 
glutathione-S-transferase, glutathionereductase) components of the antioxidant defence and total antioxidant activity 
systems in the bone tissues of male albino rats, subjected to daily intoxication with elements of copper-zinc pyrite ores, 
after the lapse of 1, 2 and 3 months. The intoxication was caused by intragastric administration of a suspension of ore 
powder in a 2% starch (60mg/100g of body weight). A decline was observed in most  components of the antioxidant 
defence system, reaching statistical significance at the end of the experiment. The depletion of physiological reserves of 
the antioxidant system under the action of elements of ores of nonferrous metals has a negative impact on metabolism 
and bone strength and is one of the pathochemical mechanisms of development of the osteopenic syndrome.  
 
Keywords: bone tissue, action of the elements of copper-zinc pyritic ore, antioxidant system. 
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