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Раннее проведенные исследования показали, что у горняков, добывающих медно-

цинковую колчеданную руду подземным способом, наблюдается снижение костной проч-
ности с развитием остеопении и остеопороза в молодом трудоспособном возрасте. Моде-

лирование хронического поступления компонентов руды у экспериментальных живот-
ных приводит к накоплению в костной ткани ряда тяжелых металлов с усилением про-

цессов резорбции. Целью исследования явилась характеристика обмена глутатиона в ко-

стной ткани при моделировании хронического поступления в организме элементов, со-
держащихся в медно-цинковой колчеданной руде. Эксперименты проведены на самцах 

белых половозрелых крыс, которым в течение трех месяцев ежедневно внутрижелудочно 
вводили суспензию мелкого порошка медно-цинковой колчеданной руды в растворе 

крахмала из расчета 60 мг на 100 г массы тела. Результаты экспериментов показали, что 

длительное поступление в организм компонентов медно-цинковой колчеданной руды 

приводит к нарушению системы глутатиона в костной ткани, занимающей центральное 
положение в окислительно-восстановительном статусе и антиоксидантной защите кле-

ток. У животных опытной группы наблюдается снижение уровней глутатиона восста-

новленного, свободных сульфгидрильных групп, активности глутатионперок-сидазы, 

глутатион-S-трансферазы, γ-глутамилтранс-пептидазы. На фоне сохранения активности 

глутатионредуктазы на уровне контроля у опытной группы животных наблюдается па-

дение активности глюкозо-6-дегидрогеназы, характеризуя нарушения в костной ткани 

обеспечения восстановленных форм НАДФН для редукции глутатиона. Таким образом, 
длительное поступление в организм компонентов медно-цинковой колчеданной руды 

приводит в костной ткани к выраженным нарушениям системы глутатиона: снижаются 
уровни глутатиона восстановленного, свободных тиоловых групп, активность глутатион-

зависимых ферментов и компонентов восстановления форм окисленных тиоловых груп-

пировок. Истощение физиологических резервов анти-окислительной защиты негативно 

отражается на метаболизме костной ткани и является одним из патохимических меха-
низмов снижения костной прочности при длительном контакте с элементами, содержа-

щимися в рудах цветных металлов. 
Ключевые слова: элементы медно-цинковой колчеданной руды, костная ткань,  

глутатион восстановленный, свободные сульфгидрильные группы белков, глутатионперок-
сидаза, глутатионтрансфераза, глутатионредуктаза, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа,  
γ-глутамилтранспептидаза. 
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Болезни костно-мышечной системы 

в структуре заболеваемости с временной 

утратой трудоспособности на предприя-

тиях горно-рудной промышленности по 

добыче, обогащению и обработке цветных 

металлов занимают высокое ранговое 

место [1-3]. В значительной степени это 

связано с ранним развитием среди ра-

ботников предприятий остеопении и остео-

пороза [1, 4]. Снижение костной прочности 

у горняков, добывающих медно-цинковую 

колчеданную руду, встречается значи-

тельно чаще (в 1,5-4 раза), чем у рабочих 

наземных служб и административных 

работников того же предприятия [5, 6]. 

Моделирование хронического поступления 

компонентов руды приводит к накоплению 

в костной ткани экспериментальных жи-

вотных ряда тяжѐлых и токсичных ме-

таллов, таких как Cu, Sr, Fe, Cd, Hg, Pb, Mn 

и других, с интенсификацией ремодели-

рования костной ткани на фоне пре-

валирования процессов резорбции [5]. При 

этом в костной ткани наблюдалось сни-

жение уровня восстановленного глу-

татиона и свободных тиоловых групп 

белков [6], что может быть результатом 

как связывания сульфгидрильных групп 

тяжѐлыми металлами, так и изменения 

функционирования систем его окисления и 

регенерации. 

Цель исследования 

Характеристика обмена глутатиона в 

костной ткани при моделировании хро-

нического поступления в организм эле-

ментов, содержащихся в медно-цинковой 

колчеданной руде. 

Материалы и методы 
Для экспериментов были использо-

ваны 68 половозрелых белых крыс-самцов 

массой 210-240 г. Опытная группа живот-

ных получала ежедневно в течение 3-х 

месяцев внутрижелудочно суспензию 

мелкого порошка медно-цинковой колче-

данной руды из Учалинского место-

рождения в 2% растворе крахмала из 

расчѐта 60 мг на 100 г массы. Животным 

конт-рольной группы ежедневно вводили 

адекватный объѐм раствора крахмала. 

Животные содержались в условиях вивария 

при сбалансированном питании и естест-

венном освещении. При проведении экспе-

риментов соблюдали этические нормы и 

рекомендации Европейской конвенции по 

гуманному отношению к эксперимен-

тальным животным и приказ Минздрава РФ 

№267 от 19.06.2003 г. «Об утверждении 

правил лабораторной практики». 

Животных под лѐгким эфирным нар-

козом выводили из эксперимента на 1-й, 2-й 

и 3-й месяц эксперимента и в гомогенатах 

эпифизов бедренных костей изучали содер-

жание восстановленного глутатиона [7], 

свободных тиоловых групп [8], активность 

глутатионпероксидазы (ГПО) [9], глутати-

онредуктазы (ГР) [10], глутатион-s-транс-

феразы (ГТ) [11], глюкозо-6-фосфатдегид-

рогеназы (Г-6-фДГ) [12], γ-глутамилтранс-

пептидазы (ГГТ) [13]. Содержание белка в 

пробах определяли по Лоури. 

Математическую обработку резуль-

татов проводили с помощью пакета 

программ Statistica 6,0 for Window с 

расчетом медианы, верхнего и нижнего 

квартилей. Межгрупповые различия пока-

зателей оценивали по U-критерию Манна-

Уитни, за критический уровень значи-

мости принимали Р≤0,05. 

Результаты и их обсуждение 

При длительном поступлении эле-

ментов, содержащихся в медно-цинковой 

колчеданной руде у животных в костной 

ткани наблюдалось снижение глутатиона 

восстановленного и свободных тиоловых 

групп белков (табл. 1). 

Одновременно происходило сниже-

ние активности глутатионзависимых фер-

ментов – глутатионпероксидазы – на все 

сроки исследования, глутатион-S-трансфера-

зы – на 2-й и 3-й месяцы эксперимента, а 

также активности γ-глутамилтранспепти-

дазы, катализирующей перенос γ-глутами-

льной группы от глутатиона на трансмем-

бранно переносимую аминокислоту. 
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Таблица 1  

Содержание восстановленного глутатиона, свободных сульфгидрильных групп белков  

и активность ферментов системы глутатиона в костной ткани при действии  

элементов медно-цинковой колчеданной руды, Ме [Q1-Q3] 

 

Показатели 

Группа животных 

Контрольная 

n=10 

Опытная 

1 месяц 

n=8 

2 месяц 

n=8 

3 месяц 

n=8 

Глутатион  восстан., 

мкмоль/мг белка 

2,62 

[1,99-3,24] 

1,81 

[1,51-2,20] 

P=0.0104 

2,02 

[1,59-2,10] 

P=0,050 

1,57 

[1,30-1,82] 

P=0,004 

Свободные SH-группы 

белков, мкмоль/мг белка 

8,0 

[6,85-9,2] 

7,7 

[6,72-8,8] 

P=0,602 

7,05 

[6,08-9,41] 

P=0,180 

6,09 

[5,2-8,62] P=0,028 

ГПО, нмоль/мин*мг 

белка 

2,52 

[1,89-3,16] 

1,44 

[1,16-1,58] 

P=0,015 

1,75 

[1,52-2,02] 

P=0,051 

1,57 

[1,32-1,77] 

P=0,0281 

ГТ, нмоль/мин*мг белка 

16,2 

[13,1-20,3] 

16,1 

[13,2-21,2] 

P=1,0 

14,7 

[13,9-18,3] 

P=0,044 

13,2 

[11,6-16,0] 

P=0,021 

ГР, нмоль/мин*мг белка 

4,18 

[3,78-4,48] 

3,56 

[2,96-3,82] 

P=0,133 

3,99 

[3,51-4,39] 

P=0,384 

3,45 

[2,75-4,03] 

P=0,051 

Г-6-фДГ, нмоль 

НАДФН/мин*мг белка 

3,6 

[2,1-4,2] 

3,3 

[2,3-4,1] 

Р=0,471 

3,0 

[2,6-4,2] 

Р=0,041 

3,1 

[2,4-4,1] 

Р=0,043 

ГГТ, нмоль/мин*мг 

белка 

13,6 

[11,3-14,6] 

10,3 

[8,6-12,7] 

Р=0,044 

10,1 

[8,7-11,5] 

Р=0,038 

8,8 

[7,4-10,6] 

Р=0,021 

 

Длительное поступление элементов, 

содержащихся в руде, приводит к накоп-

лению в костной ткани ряда металлов (Cu, 

Zn, Sr, Mn, Fe, Cd, Pb, Hg и др.) и значи-

тельному усилению процессов резорбции 

[14]. Снижение уровней восстановленного 

глутатиона, свободных тиоловых групп 

белков, активности глутатионзависимых 

ферментов демонстрирует истощение фи-

зиологических резервов антиокисли-

тельной защиты костной ткани на фоне 

накопления металлов. Установленное па-

дение антиокислительной защиты в ткани 

кости при действии элементов руды мо-

жет быть результатом разных механизмов 

их действия. Металлы переменной валент-

ности, содержащиеся в руде, иницируют 

образование активных форм кислорода и 

процессы свободнорадикального окисле-

ния с усилением потребления антиокси-

дантов [14]. Ионы тяжѐлых и других 

металлов образуют комплексы с биомоле-

кулами, особенно содержащими тио-(HS-), 

алкилтио-(RS-) и дитио-(-S-S-) связи, на-

рушая структуру и функциональную 

активность белков и металлолигандный 

гомеостаз [14]. При этом металлы в 

отличие от веществ органической при-

роды не подвержены деградации есте-

ственным путѐм, что приводит к более 

выраженному их воздействию. Таким 

образом, элементы, накапливающиеся в 

костной ткани при длительном воздейст-

вии компонентов медно-цинковой колче-

данной руды, и при активации свободно-

радикальных процессов, и при непосред-

ственном взаимодействии с тиоловыми 

группами приводит к интенсификации 

потребления восстановленного глутатиона. 

Снижение уровня восстановитель-

ного глутатиона в условиях интоксикации 

элементами руды может быть следствием 
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нарушения ферментных систем его реге-

нерации. Хотя активность глутатион-

редуктазы, катализирующей непосредст-

венно восстановление окисленной формы 

трипептида, остаѐтся у подопытных крыс 

в пределах показателей контрольной груп-

пы животных, активность глюкозо-6-фос-

фатдегидрогеназы – ключевого фермента 

гексозомонофосфатного пути окисления, 

являющегося основным циклом обеспе-

чения восстановленным НАДФН в цито-

золе, снижена (табл. 1). Таким образом, низ-

кая активность в костной ткани глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы может лимитировать 

интенсивность регенерации окисленной 

формы глутатиона в восстановленный. 

Окислительно-восстановительный 

статус клеток в значительной степени за-

висит от состояния и буферной ѐмкости 

тиоловых соединений, которые оказывают 

влияние на процессы апоптоза и проли-

ферации, направленности метаболизма 

клеток, функционирование внутриклеточ-

ных механизмов передачи регуляторных 

сигналов и системы антиоксидант-респон-

сивного элемента [15]. Снижение со-

держания восстановленного глутатиона и 

выраженные изменения в активности 

ферментов системы глутатиона приводят 

к развитию окислительного стресса и не-

гативно сказываются на метаболизме 

костной ткани, приводя, наряду с другими 

механизмами, к снижению костной проч-

ности при длительном воздействии ком-

понентов, содержащихся в медно-цин-

ковой колчеданной руде. 

Выводы 
Длительное поступление в организм 

компонентов медно-цинковой колчедан-

ной руды приводит в костной ткани к 

выраженным нарушениям системы глута-

тиона: снижаются уровни глутатиона 

восстановленного, свободных тиоловых 

групп, активность глутатионзависимых 

ферментов и компонентов восстановления 

форм окисленных тиоловых группировок. 

Истощение физиологических резер-

вов антиокислительной защиты негатив-

но отражается на метаболизме костной 

ткани и является одним из патохими-

ческих механизмов снижения костной 

прочности при длительном контакте с эле-

ментами, содержащимися в рудах цвет-

ных металлов. 
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Earlier research showed that in mine workers who mine for copper-zinc pyritic ore by 

the underground method, reduction in the bone strength with development of osteopenia and 

osteoporosis is noted at young working age. Modelling of chronic entry of the ore compo-

nents results in accumulation in experimental animals of a number of  heavy metals in bone 

tissue with enhancement of resorption processes. The aim of research is characterization of 

glutathione metabolism in bone tissue in modelling of chronic entry into an organism of ele-

ments present in copper-zinc pyritic ore. Experiments were conducted on mature white male 

rats with daily intragastric introduction of  suspension of fine powder of copper-zinc pyritic 

ore in starch solution in the dose calculated on the basis 60 mg/100 g of body mass with in 

three months. Results of the experiments showed that long-term entry into an organism of 

components of copper-zinc pyritic ore leads to frustration of glutathione system which plays 

the key role in redox status and in antioxidant protection of cells in bone tissue. In animals of 

the experimental group decrease in the levels of reduced glutathione, of free sulfhydryl 

groups, in the activity of glutathione peroxidase, glutathione-S-transferase, γ-glutamyl-
transpeptidase was observed. With preservation of the activity of glutathione reductase at 

the level of control group, in experimental animals decrease in the activity of glucose-6-

dehydrogenase was observed indicating disorders in production of reduced forms of NADPH 

in bone tissue for glutathione reduction. Thus, long-term entry  of components of copper-zinc 

pyritic ore into an organism leads to evident disorders in glutathione system in bone tissue: 

decreased levels of reduced glutathione, of free thiol groups, decreased activity of gluta-

thione-dependent enzymes and components for reduction of oxidized thiol groupings. Deple-

tion of physiological reserves of antioxidant protection produces a negative effect on bone 

tissue metabolism and is one of pathochemical mechanisms of decrease in bone strength in  

case of prolonged contact with elements present in nonferrous metal ores. 

Keywords: elements of copper-zinc pyritic ore,  bone tissue, reduced glutathione, free sulf-

hydryl groups of proteins, glutathione peroxidase, glutathione transferase, glutathione reduc-

tase, glucose-6-phosphate dehydrogenase, γ-glutamyltranspeptidase. 
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Diseases of the musculoskeletal syste-

mat ore-mining industry enterprisesengaged 

in  mining, enrichment and machining of 

nonferrous metals occupy a high ranking po-

sition in a group of diseases with temporary 

disability [1-3]. To a large extent this is  

associated with early development of osteo-

penia and osteoporosis in workers of the  



 

 

171 

«НАУКА  МОЛОДЫХ (Eruditio Juvenium)» 

enterprises [1, 4]. Incidence of decrease in 

bone strength among the mineworkers en-

gaged in mining for  copper-zinc  ore is sig-

nificantly higher (1,5-4-fold) than among 

workers of the ground services and adminis-

trative workers of the same enterprise [5, 6]. 

Modelling of chronic entry of components of 

the ore into experimental animals results in 

accumulation in their bone tissue of a number 

of heavy and toxic metals, such as Cu, Sr, Fe, 

Cd, Hg, Pb, Mn and others,  with intensifica-

tion of bone tissue remodeling with the un-

derlying prevalence of resorption processes 

[5]. In this, decrease in the level of reduced 

glutathione and of free thiol groups of pro-

teins in the bone tissue was observed [6] 

which may result both from binding of sulf-

hydryl groups by heavy metals, and from 

changes in the functions of systems for its 

oxidation and regeneration. 

Aim of Research 

Characterization of glutathione meta-

bolism in bone tissue in modelling of chronic 

entry of elements contained in copper-zinc 

pyritic ore into an organism. 

Materials and methods 

For experiment 68 mature white male 

rats were used with 210-240 g mass. Animals 

of the experimental group daily received sus-

pension of fine powder of copper-zinc pyritic 

ore from Uchaly deposit in 2% starch solu-

tion intragastrically on the basis of 60 mg/100 

g of mass for three months. The animals of 

control group were daily introduced an ade-

quate volume of starch solution. The animals 

were  kept on balanced feeding under natural 

illumination in vivarium. Experiments were 

conducted in accordance with ethical norms 

and recommendations of European Conven-

tion on humanistic handling of experimental 

animals and Order №267 of Ministry of 

Health of RF of 19.06.2003 g. «On the ap-

proval of rules of laboratory practice».  

The animals were withdrawn from the 

experiment under brief ether anesthesia on 

the 1st, 2nd and 3d month of the experiment, 

and the content of reduced glutathione [7], 

free thiol groups [8], activity of glutathione 

peroxidase (GPO) [9], glutathione reductase 

(GR) [10], glutathione-S-transferase (GT) 

[11], glucose-6-phosphate dehydrogenase 

(G6PD) [12], γ-glutamyltranspeptidase 

(GGT) [13] were studied in homogenates of 

the epiphyses of femoralbones. The content 

of protein in samples was determined by  

Lowry method.  

Statistical analysis of the results was 

conducted using statistical package Statistica 

6.0 for Windows with calculation of median, 

upper and lower quartiles. Differences of pa-

rameters between the groups were evaluated 

by Mann-Whitney U-test, critical signific-

ance level was taken to be P≤0,05. 

Results and Discussion 

In long-term entry of elements con-

tained in copper-zinc pyritic ore, decrease in 

reduced glutathione and  of free thiol groups 

of proteins was observed in bone tissues of 

animals (tabl. 1). 

Simultaneously there was noted de-

crease in the activity of glutathione-

dependent enzymes – glutathione peroxidase 

– during the whole period of experiment, glu-

tathione-S-transferase – in 2nd and 3d 

months of the experiment, and also of γ-

glutamyltranspeptidase that catalyses transfer 

of γ-glutamyl group from glutathione toami-

no acid transported across the membrane. 

Long-term entry of elements contained 

in ore results in accumulation of a number of 

metals in the bone tissue (Cu, Zn, Sr, Mn, Fe, 

Cd, Pb, Hg and others)  and in significant 

enhancement of resorption processes [14]. 

Decrease in the levels of reduced glutathione, 

of free thiol groups of proteinsand inthe ac-

tivity of glutathione-dependent enzymes in-

dicates depletion of physiological reserves of 

antioxidant protection of the bone tissue 

against the background accumulation of me-

tals. The proven drop in the antioxidant pro-

tection in the bone tissue under influence of 

the ore elements may result from different 

mechanisms of their action.  Metals of mixed 

valence present in ore initiate formation of 

active forms of oxygen and free radical oxi-

dation processes with enhanced consumption 

of antioxidants [14]. Ions of heavy and other 

metals  form  complexes  with  biomolecules  
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Table 1 

Content of Reduced Glutathione, Free Sulfhydryl Groups of Proteins  

and Activity of Enzymes of Glutathione System in Bone Tissue on Exposure  

to Copper-Zinc Pyritic Ore Elements, Me [Q1-Q3]. 

 

Parameter 

Group of Animals 

Control group 

n=10 

Experimental group 

1 month 

n=8 

2 month 

n=8 

3 month 

n=8 

Glutathione reduced, 

µmol/mg of protein 

2,62 

[1,99-3,24] 

1,81 

[1,51-2,20] 

P=0.0104 

2,02 

[1,59-2,10] 

P=0,050 

1,57 

[1,30-1,82] 

P=0,004 

FreeSH-groups of proteins,  

µmol/mg of protein 

8,0 

[6,85-9,2] 

7,7 

[6,72-8,8] 

P=0,602 

7,05 

[6,08-9,41] 

P=0,180 

6,09 

[5,2-8,62] P=0,028 

GPO,  

nmol/min*mg of protein 

2,52 

[1,89-3,16] 

1,44 

[1,16-1,58] 

P=0,015 

1,75 

[1,52-2,02] 

P=0,051 

1,57 

[1,32-1,77] 

P=0,0281 

GT,  

nmol/min*mg of protein 

16,2 

[13,1-20,3] 

16,1 

[13,2-21,2] 

P=1,0 

14,7 

[13,9-18,3] 

P=0,044 

13,2 

[11,6-16,0] 

P=0,021 

GR,  

nmol/min*mg of protein 

4,18 

[3,78-4,48] 

3,56 

[2,96-3,82] 

P=0,133 

3,99 

[3,51-4,39] 

P=0,384 

3,45 

[2,75-4,03] 

P=0,051 

G6PD, nmol 

NADPН/min*mg of  

protein 

3,6 

[2,1-4,2] 

3,3 

[2,3-4,1] 

Р=0,471 

3,0 

[2,6-4,2] 

Р=0,041 

3,1 

[2,4-4,1] 

Р=0,043 

GGT, nmol/min*mg of 

protein 

13,6 

[11,3-14,6] 

10,3 

[8,6-12,7] 

Р=0,044 

10,1 

[8,7-11,5] 

Р=0,038 

8,8 

[7,4-10,6] 

Р=0,021 

 

especially with those containing thio-(HS-), 

alkylthio-(RS-) anddithio-(-S-S-) bonds and 

frustrate the structure and functional activity of 

proteins and the metalloligand homeostasis 

[14]. With this, metals, unlike organic sub-

stances, are not degraded in the natural way 

which leads to enhancement of their effect. 

Thus, elementsthat accumulatein the bone tis-

sue in prolonged exposure to the components 

of copper-zinc pyritic ore, in activation of free-

radical processes and in direct interaction of 

metals with thiol groups  lead to intensecon-

sumption of reduced glutathione. 

Decrease in the level of reduced gluta-

thione in intoxication with ore elements may 

result from derangement of enzymatic sys-

tems of its regeneration. Although the activi-

ty of glutathione reductase that directly cata-

lyzes reduction of the oxidized form of tri-

peptide, remains in experimental rats at the 

level of control group, the activity of glu-

cose-6-phosphatedehydrogenase – a key en-

zyme of hexose monophosphate oxidation 

pathway which is the main cycle that pro-

vides reduced NADPH in cytosol, is de-

creased (tabl. 1). So, low activity of glucose-

6-phosphate dehydrogenase in the bone tis-

sue may limit intensity of regeneration of 

glutathione from oxidized into reduced form.  

Redox status of cells largely depends 

on the condition and buffer capacity of thiol 

compounds which influence apoptosis and 

proliferation processes, on thedirection of 

cell metabolism, functioning of intracellular 

mechanisms of transmission of regulatory 

signals and on the system of antioxidant res-

ponsive element [15]. Decrease in the 

amount of reduced glutathione and signifi-

cant changes in the activity of enzymes of 

glutathione system lead to oxidative stress 

and impair metabolism of bone tissue which 

along with other mechanisms, result in  



 

 

173 

«НАУКА  МОЛОДЫХ (Eruditio Juvenium)» 

decrease in the bone strength on prolonged 

exposure to components present in copper-

zinc pyritic ore. 

Conclusions 

Long-term entry into an organism of 

components of copper-zinc pyritic ore results 

in evident disorders in glutathione system of 

the bone tissue: decrease in the level of re-

duced glutathione, of free thiol groups, in the 

activity of glutathione-dependent enzymes 

and components for reduction of oxidized 

thiol groupings. 

Depletion of physiological reserves of 

antioxidant protection deranges metabolism 

in the bone tissue and is one of pathochemi-

cal mechanisms of impairment of bone 

strength in prolonged contact with elements 

present in non-ferrous metal ores. 
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