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химические основы токсического действия тяжёлых металлов (обзор)
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В основе токсичности тяжёлых металлов лежат три механизма. Первый механизм определяется способностью тяжё-
лых металлов связывать функциональные группы биологически важных веществ организма, прежде всего блокировать 
сульфгидрильные группы SH-ферментов. В результате реакции ионов металлов с SH-группами образуются слабодис-
социирующие и нерастворимые соединения – меркаптиды. Образование меркаптидов сопровождается повреждением 
белков, нарушением функции, что инициирует развитие токсического процесса.

Второй механизм токсического действия тяжёлых металлов (М
т
) основан на вытеснении биогенных металлов (М

б
) 

из металлсодержащих комплексов (М
б
L). Если устойчивость комплекса М

т
L больше, чем устойчивость М

б
L, происходит 

смещение равновесия вправо и в организме накапливаются соединения М
т
L, что приводит к нарушению нормальной 

работы организма. Данный механизм обусловлен близостью геометрических размеров и зарядов ионов биогенных  
и токсичных металлов.

Третий механизм обусловлен развитием окислительного стресса под действием тяжёлых металлов. Тяжёлые металлы, 
являющиеся активными окислителями-восстановителями (Fe, Cu, Cr, Co), непосредственно участвуют в окислительно-
восстановительных реакциях в клетках, в результате чего образуется супероксид-ион •O

2
ˉ. Затем в ходе реакций Фентона 

и цикла Хабера-Вейса образуются пероксид водорода H
2
O

2
 и гидроксильный радикал •OH. 

Воздействие неактивных металлов окислителей-восстановителей (Cd, Zn, Ni, Al и т. д.) приводит к возникновению 
окислительного стресса посредством взаимодействия с системой антиоксидантной защиты, нарушения электронно-
транспортной цепи или индукции перекисного окисления липидов. 

Ключевые слова: тяжёлые металлы, токсичность, окислительный стресс, сульфгидрильные группы, активные 
формы кислорода, реакция Фентона, цикл Хабера-Вейса.
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Heavy metal (HM) toxicity is based on three mechanisms. The first mechanism is determined by the ability of HM to bind 
functional groups of biologically important substances of an organism and, what is the most important, to block sulfhydryl - 
SH enzyme groups. The reaction of metal ions with SH-groups cause forming insoluble and poorly dissociated compounds – 
mercaptides. Formation of mercaptides is accompanied with proteins damage and dysfunction which initiates toxic process.

The second mechanism of toxic action of HM (M
h
) is based on the displacement of nutrient metals (M

n
) of metal com-

plexes (M
h
L). If M

h
L stability exceeds M

h
L stability equilibrium is shifted to the right, and M

h
L compounds are accumulated 

in the body, which leads to malfunction of the body. This mechanism is due to the proximity of geometric dimensions and 
ionic charge of nutrients and toxic metals.

The third mechanism is due to development of oxidative stress caused by HM. Metals with redox capacity (Fe, Cu, Cr, 
Co) are directly involved in redox reactions in cells, which results in generation of superoxide ion (•O

2
ˉ), and then hydrogen 

peroxide (H
2
O

2
) and the hydroxyl radical (•OH) in Fenton Reaction and Haber-Weiss cycle. Impact of metals without redox 

capacity (Cd, Hg, Zn, Ni, Al) leads to oxidative stress through indirect mechanisms; such as interaction with antioxidant 
protection, violation of the electron transport chain or induction of lipid peroxidation.

Keywords: heavy metals, toxicity, oxidative stress, sulfhydryl groups, reactive oxygen species, Fenton reaction, Haber-
Weiss cycle.
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В настоящее время загрязнение биосфе-
ры тяжёлыми металлами (ТМ) представля-
ет серьёзную проблему для окружающей сре-
ды (ОС) и здоровья человека [1]. ТМ облада-
ют высокой токсичностью и степенью биоак-
кумуляции [2, 3]. Избыточные концентрации 
соединений ТМ в окружающей среде вызыва-
ют серьёзные нарушения живых организмов 
на уровне клетки, ткани, организма, популя-
ции [4, 5]. Особенностью ТМ является то, что 
они устойчивы, не деградируют, их невозмож-
но удалить из среды путём химической или 
биологической трансформации [6]. 

Токсические свойства ТМ были извест-
ны давно, однако особое внимание им стало 
уделяться лишь в последние несколько деся-
тилетий. Это связано в первую очередь с уси-
лением их роли в биологических процессах, 
обусловленным увеличением поступления 
этих элементов в ОС в ходе хозяйственной 
деятельности человека. Помимо этого, инте-
рес к ТМ увеличился в результате возросшего 
объёма знаний об их влиянии на природные 
объекты, а также за счёт успехов в области 
анализа и повышения точности и чувстви-
тельности приборной базы, используемой в 
процессе контроля качества ОС [7].

В современном видении под механизмом 
токсического действия понимается взаимо-
действие на молекулярном уровне токсиканта 
с организмом, приводящее к развитию токси-
ческого процесса [8]. В основе механизма дей-
ствия могут лежать как физико-химические, 
так и химические реакции взаимодействия 
токсиканта с биологическим субстратом. Ток-
сический процесс, инициируемый физико-
химическими эффектами, как правило, 
обусловлен растворением токсиканта в опре-
делённых компартментах клетки, тканях, ор-
ганизмах. При этом существенно изменяются 
их физико-химические свойства. 

Часто в основе токсичности лежат хими-
ческие реакции токсиканта с определёнными 
субстратами – компонентами живой системы 
[9]. В токсикологии любой структурный эле-
мент биологической системы, с которым всту-
пает в химическое взаимодействие токсикант, 
обозначают термином «рецептор». В таком 
прочтении это понятие ввёл в иммунохимию 
в начале ХХ века Пауль Эрлих.

Взаимодействие токсиканта с молеку-
лярными мишенями происходит по лиганд-
рецепторному механизму [10]. Спектр энерге-
тических характеристик рецептор-лигандного 
взаимодействия широк: от образования сла-
бых, легко разрушающихся связей, до фор-

мирования необратимых комплексов. Вза-
имодействие токсиканта со структурами-
мишенями подчиняется тем же закономерно-
стям, что и любая химическая реакция, про-
текающая вне организма и, следовательно, во 
многом зависит от свойств вещества.

Сильными токсикантами являются ТМ. 
По содержанию в живых организмах они яв-
ляются микроэлементами. С точки зрения 
токсичности все микроэлементы делят на три 
группы [11]: эссенциальные микроэлементы 
(незаменимые факторы питания); неэссенци-
альные (необязательные для жизнедеятельно-
сти); токсичные.

Эссенциальные микроэлементы – микро-
элементы, без которых организм не может ра-
сти, развиваться и совершать свой естествен-
ный жизненный цикл. К эссенциальным эле-
ментам относятся: железо, медь, цинк, марга-
нец, хром, молибден, кобальт. Все остальные 
микроэлементы относят к неэссенциальным 
микроэлементам [12]. 

Избыточное количество даже эссенциаль-
ных металлов оказывает угнетающее и токси-
ческое действие на живые организмы. Кроме 
того, среди микроэлементов иногда выделя-
ют группу элементов, за которыми закрепи-
лось понятие «токсичные». Эта группа вклю-
чает Hg, Cd, Pb и др. Они отличаются высоким 
сродством к физиологически важным органи-
ческим соединениям и способны инактивиро-
вать последние [13].

клеточные механизмы токсического 
действия тяжёлых металлов

Многие из ТМ представляют значитель-
ную опасность для человека и других живых 
организмов, так как обладают высокой ток-
сичностью и степенью аккумуляции. Анализ 
и обобщение данных литературы позволяют 
выделить в качестве ведущих механизмов на-
рушения клеточного метаболизма при экспо-
нировании биообъектов ТМ ферментотокси-
ческое, мембранотоксическое действие и окис-
лительный стресс (рис. 1) [14].

Одним из наиболее распространённых 
отрицательных эффектов ТМ является инак-
тивация ферментов, которая сопровождается 
нарушением клеточного метаболизма и физио-
логических процессов. ТМ относят к ингибито-
рам общего действия, они подавляют действие 
всех ферментов. Часто торможение или пре-
кращение действия ферментов под влиянием 
ТМ носит обратимый характер, и если в среду 
добавить вещества, образующие соединения 
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с этими металлами, то активность ферментов 
восстанавливается. 

Ферментотоксическое действие ТМ обу-
словлено замещением в составе фермента не-
обходимого металла и взаимодействием метал-
ла с сульфгидрильными группами (-SH) бел-
ковых молекул, характеризующимися высо-
кой биологической активностью в плане осу-
ществления биокаталитической, биосинтети-
ческой и энергетической функций [15].

В основе мембранотоксического действия 
ТМ, наряду с изменением свойств и функцио-
нальной активности мембраносвязанных бел-
ковых молекул, лежат нарушения в работе 
ионных каналов, а также электродинамиче-
ских характеристик возбудимых биомембран.

Внешняя поверхность клеточной мембра-
ны первой взаимодействует с металлом. Ионы 
ТМ изменяют конформацию мембранных бел-
ков и резко увеличивают проницаемость мем-
браны для ионов натрия, калия, хлора, каль-
ция [16] и магния, что приводит к быстро-
му набуханию клеток, распаду их цитоскеле-
та [17]. В мембранах образуются бреши, что 
снижает их сопротивление и резко увеличи-
вает проницаемость.

Взаимодействовать металлы могут с лю-
быми мембранными образованиями: митохон-
дриями, эндоплазматическим ретикулумом, 
лизосомами [14]. Присоединение металлов к 
лигандам мембранных структур приводит к 

нарушению процессов активного или пассив-
ного трансмембранного транспорта. 

ТМ относятся к группе митохондриальных 
ядов, повреждающих различные звенья про-
цессов биоэнергетики, веществ, действующих 
на шероховатый (нарушение процессов син-
теза белка) и гладкий эндоплазматический ре-
тикулум (индукция или угнетение метаболиз-
ма ксенобиотиков), лизосомальные мембраны 
(провоцируют автолиз клеток) и др. [8].

К числу относительно недавно раскрытых 
закономерностей в реализации токсичности ТМ 
следует отнести окислительный стресс, в меха-
низмах развития которого ведущую роль играет 
нарушение баланса активности про- и антиок-
сидантных систем, генерирование свободных 
радикалов кислорода, усиление процессов 
перекисного окисления липидов на фоне угне-
тения энергопродукции митохондриями и сни-
жения энергетического потенциала клетки [17].  
С этими исходными изменениями метаболизма 
клетки связаны многочисленные морфофунк-
циональные нарушения в органах и тканях,  
в совокупности составляющие патогенетиче-
скую картину развивающихся интоксикаций.

химические основы токсического 
действия тяжёлых металлов

В основе токсического действия ТМ лежат 
следующие механизмы: связывание функци-

Рис. 1. Клеточные механизмы токсического действия тяжёлых металлов [по: 14]
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ональных групп биологических молекул; вы-
теснение эссенциальных металлов из металл-
содержащих комплексов; генерация активных 
форм кислорода.

Связывание функциональных
групп биомолекул

Один из важнейших механизмов токсиче-
ского действия ТМ на организм определяет-
ся их способностью связывать функциональ-
ные группы биологически важных веществ ор-
ганизма. Катионы ТМ могут образовывать 
координационно-ковалентные связи с ами-
нокислотами (АК), белками, ДНК, РНК, ли-
попротеидами (веществами мембран клеток), 
гормонами и др. (лиганды), связывая кисло-
род-, азот- и серосодержащие группы [18].

Согласно теории мягких и жёстких кислот-
оснований Г. Н. Льюиса все ионы ТМ являют-
ся кислотами (акцепторами пары электронов), 
их можно разделить на три группы: мягкие 
(Ag+, Cd2+, CH

3
Hg+, Hg2+, Тl+); промежуточные 

(Co2+, Cu2+, Fe2+, Ni2+); жёсткие (Со3+, Сr3+, Sr2+)
кислоты.

Мягкие кислоты реагируют с мягкими осно-
ваниями (S), промежуточные – с промежуточ-
ными (ароматический N в гистидинах), жёст-
кие – с жёсткими (O, алифатический N). Та-
ким образом, существует определённое срод-
ство ионов ТМ к серо-, азот- и кислородсодер-
жащим функциональным группам биомолекул. 
Данный принцип известен в химии как прин-
цип жёстких и мягких кислот и оснований [19].

При оценке токсичности иона металла 
важным является показатель устойчивости 
его связи с лигандом. По величине устойчи-
вости связи ионов ТМ с серосодержащими 
лигандами получен такой ряд: Hg2+> CH

3
Hg+ 

> Pb2+ > Cd2+ [20].
Одной из важных характеристик при 

реакциях с ионами металлов является ско-
рость обмена лигандами внутри и вне сферы 
координации иона металла. Например, по 
ряду физико-химических свойств, таких как 
величина иона, Ni2+ практически не отличается 
от Zn2+. В то же время Zn2+ входит в состав мно-
гих ферментов, a Ni2+ известен как составная 
часть только ограниченного числа ферментов 
растений, что, по всей вероятности, обуслов-
лено тем, что Zn2+ обменивает свои лиганды 
в 1000 раз быстрее, чем Ni2+. Таким образом, 
различия в действии металлов с близкими 
свойствами определяются различиями в ско-
рости лигандного обмена [21]. 

Катионы металллов, являющиеся ком-
плексообразователями, с АК образуют вну-

трикомплексные соединения (хелаты). Из 
АК большой способностью связывать ионы 
металлов обладают гистидин, содержащий в 
молекуле имидазольное кольцо, и цистеин, 
в молекуле которого имеется сульфгидриль-
ная группа:

В большинстве случаев в основе токсиче-
ского действия ТМ лежит блокирование функ-
ционально активных групп белков-ферментов 
и структурных белков. Наибольшее значение 
имеет блокирование сульфгидрильных (тио-
ловых, меркаптидных) групп (-SH), которым 
приписывается исключительная роль в осу-
ществлении биохимических процессов и под-
держании жизнедеятельности. С веществами, 
содержащими сульфгидрильные группы, свя-
зано проведение нервного импульса, тканевое 
дыхание, мышечное сокращение, проницае-
мость клеточных мембран и другие важней-
шие функции [22]. Под действием ТМ блоки-
руются также аминные (-NH

2
), карбоксильные 

(-СOOH) и другие группы. 
Взаимодействие токсиканта с молеку-

лярными мишенями происходит по лиганд-
рецепторному механизму [10]. Химическими 
рецепторами для соединений ртути (II) служат 
тиоловые (сульфгидрильные) группы (-SH):

Hg2+ + 2RSH → (RS)
2
Hg + 2H+

цистеин внутрикомплексное 
соединение цистеина

с ионом ТМ

тЕОРЕтИчЕСкИЕ пРОблЕМы экОлОгИИ
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Без высокой химической специфичности в 
системе токсикант–рецептор трудно предста-
вить себе подобные реакции. Действительно, 
размер иона Hg2+ составляет 100 пкм, а длина 
клетки в 106 раз больше (100 мкм). Без специ-
фичности взаимодействия ион Hg2+был бы не 
способен отыскать нужный рецептор.

На рисунке 2 показаны различные меха-
низмы взаимодействия соединений металлов 
с клеткой на примере ртути (II).

Весьма прочный комплекс с тиогруппой, 
характеризуемый величиной рК = 15,7, об-
разует катион метилртути CH

3
Hg+. В настоя-

щее время установлено, что ионы ртути имен-
но по этому механизму ингибируют более 100 
различных ферментов. Из-за такого действия 
ионы свинца, ртути и кадмия относят к кате-
гории тиоловых ядов [23]. 

Все тиоловые яды объединяет избиратель-
ная способность вступать в химическое взаимо-
действие с сульфгидрильными, или тиоловыми, 
группами различных макромолекул организма, 
в первую очередь ферментных и других белко-
вых структур, а также некоторых аминокислот. 

К числу ферментов, содержащих сульф-
гидрильные группы, относятся: гидролазы 
(амилаза, липаза, холинэстераза, уреаза и 
др.), оксидоредуктазы (алкогольдегидрогена-
за, аминоксидазы, дегидрогеназы яблочной, 
янтарной, олеиновой кислот и др.), фосфа-
тазы (аденозинтрифосфатаза, миокиназа, 
креатинфосфокиназа, гексокиназа и др.), 
ферменты антирадикальной защиты клетки 
(глутатионпероксидаза, глутатионредуктаза, 
глутатион-5-трансфераза, каталаза).

Под действием ТМ в высоких концентраци-
ях активность большинства ферментов снижа-
ется. С другой стороны, активность некоторых 
ферментов, в особенности антиоксидантных, 
может повышаться. Для большинства фермен-
тов остаётся малоизученным, является ли изме-
нение их активности следствием прямого дей-
ствия ТМ (за счёт связывания с SH-группами, 
гистидином или вытеснения металла из актив-
ного центра металлофермента), либо они влия-
ют опосредованно через цепь реакций, воздей-
ствуя на экспрессию соответствующих генов, 
либо путём снижения количества субстрата [20].

Рибосомы клеток млекопитающих содер-
жат около 120 сульфгидрильных групп, при-
чём примерно половина из них имеет функци-
ональное значение для осуществления белко-
вого синтеза. Гормоны полипептидной струк-
туры, такие как инсулин и глюкагон, также со-
держат сульфгидрильные группы в молекулах.

Прежде всего надо отметить, что в резуль-
тате реакции ионов металлов с SH-группами 
образуются слабодиссоциирующие и, как 
правило, нерастворимые соединения – мер-
каптиды. При этом одновалентные металлы 
реагируют по такой общей схеме [24]:

R–SH + Ме+ → R–S–Ме + Н+

Если металлический ион двухвалентный, 
то он блокирует одномоментно две SH-группы:

Образование комплекса токсиканта с SН-
группами биомолекул сопровождается их по-
вреждением, нарушением функции, что и ини-
циирует развитие токсического процесса [25].

На синтезе соединений, содержащих в сво-
ём составе свободные сульфгидрильные груп-
пы (глутатион, фитохелатины и металлотио-
неины), основана детоксикация ионов ТМ в 
клетке. Установлено, что при действии ионов 
ртути Hg2+на растения ячменя увеличивалось 
содержание SH-групп в белковой фракции 
[24]. Ионы ртути, обладая высоким сродством 
к данным функциональным группам, взаимо-
действуют с ними с образованием менее ток-
сичных соединений.

Вытеснение эссенциальных металлов
из металлсодержащих комплексов

Другой механизм токсического действия 
ионов ТМ основан на вытеснении эссенци-
альных металлов из металлсодержащих ком-

Рис. 2. Механизмы взаимодействия соединений 
металлов с клеткой: а – связывание с мембраной; 

б – восстановление и/или метилирование
с образованием летучих соединений; 

в – комплексообразование с металлотионеином 
(МТ); г – выведение ионов через ионные каналы

тЕОРЕтИчЕСкИЕ пРОблЕМы экОлОгИИ
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Близость атомных радиусов Рb2+ и Са2+ 
позволяет иону свинца заменять последний в 
важнейших регуляторных процессах, обуслов-
ливая его аккумуляцию и депонирование в ко-
стях и перманентное поступление в кровь [28].

Ртуть легко замещает кобальт в коррино-
идах, нарушая метаболические реакции, свя-
занные с витамином В

12 
[29].

ТМ могут играть роль антиметаболитов, об-
разовывать стабильные соединения с метабо-
литами, инактивируя их или ускоряя процес-
сы их катаболизма. Например, ион Cs+ по хими-
ческим свойствам подобен иону К+. В результа-
те моновалентного катионного транспорта Cs+ 

поступает в клетки, замещает внутриклеточ-
ный К+, что приводит к нарушению биологи-
ческих процессов, в которых участвует К+ [30].

Окислительный стресс
Одним из важных и универсальных меха-

низмов токсического действия ТМ на организм 
является их способность приводить к окисли-
тельному стрессу [31, 32]. В условиях стресса 
повышается концентрация активированных 
форм кислорода (АФК). К АФК относятся 
свободно-радикальные частицы (•О

2
–, •ОН, 

•RO
2
) и нейтральные молекулы (Н

2
О

2
, О

3
). 

В ответ на окислительный стресс возрас-
тает активность антиоксидантных ферментов 
аскорбат-глутатионового цикла (каталазы, пе-
роксидазы, супероксиддисмутазы, глутатионре-
дуктазы, аскорбатоксидазы), обеспечивающих 
защиту клетки от свободных радикалов [33].

Доказано, что активная генерация АФК 
наблюдается при действии ионов железа, меди, 
цинка, никеля, алюминия, кадмия, свинца и 
др. В результате повышенной генерации АФК 
в клетках может произойти окисление липи-
дов, углеводов, белков, повреждение ДНК и 
РНК, дезорганизация цитоскелета. Интокси-
кация ТМ индуцирует окислительный стресс, 
так как они участвуют в нескольких различ-
ных типах механизмов, генерирующих АФК 
(рис. 3) [34].

В больших концентрациях АФК вызы-
вают различные окислительные изменения 
в клетке: повреждают нуклеиновые кислоты, 
белки, останавливают клеточный цикл, вы-
зывают апоптозные изменения. АФК ини-
циируют реакции перекисного окисления 
липидов (ПОЛ), приводящие к повреждению 
клеточных мембран [31].

АФК реагируют с SH-группами белков с 
образованием сульфгидрильных радикалов. 
Сульфгидрильные радикалы затем взаимо-
действуют с образованием дисульфидов либо 

плексов [23], что можно записать в виде схе-
мы реакции [15]:

М
б
L + М

т
 ↔ М

б
 + М

т
L,

где М
б
L – комплекс иона биогенного метал-

ла М
б
 (Fe, Zn, Cu, Co) с биоорганическим лиган-

дом L (например, порфирином); М
т
 – ион ТМ.

Если устойчивость комплекса М
т
L больше, 

чем устойчивость М
б
L, происходит смещение 

равновесия вправо и в организме накаплива-
ются соединения М

т
L, что приводит к наруше-

нию нормальной работы организма.
По данному механизму происходит дезак-

тивация участвующих в синтезе гема фермен-
тов карбоангидразы и аминолевулинатдеги-
дрогеназы в результате замены содержащегося 
в них иона Zn2+ на Hg2+или на Рb2+ [7]. Меха-
низм действия свинца по типу конкурентного 
ингибирования связан с его способностью за-
мещать двухвалентные (Ca2+, Mg2+, Zn2+, Fe2+ 
и др.) и моновалентные (К+, Na+ и др.) катио-
ны, оказывая влияние на различные биологи-
ческие процессы в организме [27]. 

В силу близких геометрических размеров, 
заряда и поляризуемости комплексов, образуе-
мых ионами многих металлов с клеточными ли-
гандами, проявляется способность имитировать 
свойства эндогенных субстратов (эффект молеку-
лярной и ионной мимикрии), способность подме-
нять аминокислоты, гормоны и нейромедиаторы. 

Образуемый метилртутью и аминокисло-
той цистеином комплекс имитирует незаме-
нимую аминокислоту метионин, участвую-
щую в синтезе адреналина и холина [23]. Та-
кая подмена нарушает ход естественных про-
цессов в организме.

тЕОРЕтИчЕСкИЕ пРОблЕМы экОлОгИИ

цистеин
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окисляются кислородом до производных суль-
фоновой кислоты. Окислительная модифика-
ция белков изменяет аминокислотные остат-
ки, нарушает третичную структуру, а также 
вызывает агрегацию и денатурацию. В резуль-
тате снижается или исчезает функциональная 
активность белков. 

C точки зрения окислительно-восстанови-
тельной активности ТМ могут быть разделены 
на две группы: активные (Fe, Cu, Cr, Co) и не-
активные (Cd, Zn, Ni, Al и т. д.) [35]. Активные 
ТМ непосредственно участвуют в окислительно-
восстановительных реакциях в клетках, в ре-
зультате чего образуется супероксид-ион •O

2
–. 

Затем в ходе реакций Фентона и цикла Хабера-
Вейса образуются пероксид водорода H

2
O

2
 и 

гидроксильный радикал •OH. 
Воздействие на растения неактивных ме-

таллов окислителей-восстановителей также 
приводит к возникновению окислительного 
стресса с помощью косвенных механизмов, 
таких как взаимодействие с системой анти-
оксидантной защиты, нарушение электронно-
транспортной цепи или индукции перекисного 
окисления липидов. 

Ключевая роль в генерации АФК отводит-
ся в настоящее время так называемой реакции 
Фентона, или реакции разложения перекисей 
с образованием высокореакционных гидрок-
сильных радикалов в присутствии металлов 
переменной валентности (железо, медь и др.):

Мe(n-1)+ + H
2
О

2
 → Men+ + HO– + •ОН

На этом этапе именно металлопротеины 
регулируют образование свободных радика-
лов, поэтому и считаются важными членами 
системы антиоксидантной защиты. К ним от-
носятся белки семейства трансферринов (рис. 
4), церулоплазмин и др., которые, связывая 
ионы металлов переменной валентности, пре-
пятствуют их вовлечению в реакции Фентона.

Такие металлы, как Cu, Fe, Mn, Co, V, об-
ладающие переменной валентностью, могут 
непосредственно участвовать в создании вы-
сокотоксичных гидроксильных радикалов в 
реакциях Хабера-Вейса, производя гидрок-

Рис. 3. Тяжёлые металлы вызывают генерацию АФК в клетке [34]. 
SOD – супероксиддисмутаза; CAT – каталаза; GPX –глутатионпероксидаза,

APX – аскорбатпероксидаза, GSSG –глутатиондисульфид, MDАsc – монодигидроаскорбат

Рис. 4. Трансферрин: Asp, His, Tyr – остатки 
соответственно аспарагиновой кислоты, 

гистидина, тирозина

тЕОРЕтИчЕСкИЕ пРОблЕМы экОлОгИИ
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сильные радикалы HO• из пероксида водоро-
да Н

2
О

2
 и супероксид-иона •O

2
– [36]. 

Мe(n-1)+ + H
2
О

2
 → Men+ + HO− + •ОН;

Fe2+ + H
2
O

2
 → Fe3+ + HO− + •OН

Супероксид обеспечивает восстановле-
ние металла: 

•O
2
ˉ + Меn+ → Мe(n-1)+ + О

2
; 

Fe3+ + •O
2
ˉ → Fe2+ + O

2.

Суммарная реакция (цикл Хабера-Вейса) –  
это катализируемое металлом восстановление 
пероксидов посредством супероксида:

 
•O

2
ˉ + H

2
О

2
 → О

2
 + HO− + •ОН.

Металлы неактивные окислители-вос-
становители (Cd2+, Pb2+ и Hg2+) могут повысить 
прооксидантный статус через снижение пула 
антиоксиданта глутатиона (GSH), активируя 
кальций-зависимые системы и опосредовано 
влияя на процессы с участием железа. Эти ТМ 
металлы могут также нарушить электронную 
цепь фотосинтеза, что приводит к образованию 
•O

2
ˉ и O

2
 [37].

Такие металлы, как Cr (VI), приводят к 
генерации гидроксильных радикалов •ОН из 
H

2
O

2
 по реакции Фентона [38]:

Cr(VI) + •O
2
ˉ → Cr(V) +O

2
Cr(V) + Н

2
О

2
→ Cr(VI) + HO− + •ОН

Что касается высокомолекулярных со-
единений, аэробные организмы экспресси-
руют ферменты, которые контролируют уро-
вень АФК. Супероксиддисмутаза, каталаза, 
глутатионпероксидаза, аскорбатпероксида-
за, тиоредоксин и пероксиредоксин считают-
ся основными природными антиоксидантны-
ми ферментами (рис. 3). В таблице приведе-
ны реакции, катализируемые данными фер-
ментами [34]. 

Пероксиредоксин катализирует распад 
алкильных пероксидов на воду и на соответ-
ствующие им спирты. Каталаза и глутатионпе-
роксидаза катализируют образование H

2
O при 

разрушении H
2
O

2
 и ROOH соответственно, в то 

время как аскорбатпероксидаза катализирует 
переход H

2
O

2
 в H

2
O с помощью аскорбата как 

донора электронов. Супероксиддисмутаза, 
катализирующая диспропорционирование 
•О

2
– на О

2
 и Н

2
О

2
, была названа первой линией 

клетки в защите от АФК [39]. 
Таким образом, в основе токсичности ТМ 

лежит ферментотоксическое, мембранотроп-
ное действие и окислительный стресс. Хими-
ческую основу токсичности ТМ составляет их 
способность связывать функциональные груп-
пы биологически важных веществ организма 
(прежде всего сульфгидрильные группы фер-
ментов), вытеснять эссенциальные металлы 
из металлсодержащих комплексов, а также 
генерировать активные формы кислорода. 
Механизмы токсичности не взаимоисключают 
друг друга и могут проявляться одновременно.

Работа выполнена при поддержке гранта 
Президента Российской Федерации для моло-
дых российских учёных № МК-3964.2015.5.
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таблица
Клеточные антиоксидантные ферменты [34]

Ферменты Катализируемые реакции

Супероксиддисмутаза 2•O
2
ˉ + 2Н+→ Н

2
О

2 
+ О

2

Каталаза 2Н
2
О

2 
→ 2Н

2
О + О

2

Глутатионпероксидаза Н
2
О

2 
или ROOH + 2GSH → 2Н

2
О или ROH + GSSG

Аскорбатпероксидаза Н
2
О

2 
+ аскорбат → Н

2
О + монодегидроаскорбат

Тиоредоксин Prot-S
2
 + Prot´(SH)

2
 → Prot(SH)

2
 + Prot-S

2

Пероксиредоксин ROOH + R´(SH)
2
 → ROH + R´S

2
 + Н

2
О

Глутатионредуктаза GSSG + NAD(P)H + H+ → 2GSH + NAD(P)+
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