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Цель – провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, о патофизиологи-
ческой роли обмена меди и цинка в канцерогенезе и опухолевой прогрессии.  

Материал и методы. При подготовке обзора был проведен анализ публикаций информационных баз биоме-
дицинской литературы Scopus (307), PubMed (378), Web of Science (104), eLibrary.ru (219). Для получения полнотек-
стовых документов использованы электронные ресурсы PubMed Central (PMC), Science Direct, Research Gate, 
eLibrary.ru.  

Результаты. Медь и цинк выполняют значительную патофизиологическую роль в канцерогенезе, нередко яв-
ляясь функциональными антагонистами друг друга, но иногда и синергистами в неопластических процессах. Бу-
дущие перспективы исследования препаратов, способных избирательно влиять на интратуморальную концентра-
цию данных элементов, создают привлекательные дополнения к лекарственной терапии. На данный момент все 
потенциальные препараты находятся на ранних этапах исследований, однако результаты при отдельных нозоло-
гиях уже являются многообещающими.  

Заключение. Необходимо продолжать комплексные исследования по использованию ионов меди и цинка 
в качестве терапевтических мишеней, что может в будущем стать альтернативой высокотоксичной классической 
химиотерапии. Специфичность и чувствительность маркеров на основе анализа концентрации меди и цинка 
в сыворотке крови и их соотношение остаются на достаточно низком уровне. Это может быть полезным инстру-
ментом для оценки в динамике уровня меди и цинка в процессе противоопухолевой лекарственной терапии раз-
личных опухолей. Кроме этого, наше понимание патофизиологической роли этих элементов позволяет создать 
полную картину молекулярных альтераций в каждом конкретном случае.  
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Медь и цинк являются незаменимыми мик-
роэлементами, без которых невозможно суще-
ствование клеточных структур. Определенный 
интерес эти элементы представляют и при он-
кологических заболеваниях за счет своего вы-
раженного влияния на протекание молекуляр-
ных процессов в опухолевых клетках. Активное 
изучение участия меди и цинка в канцерогенезе 
обусловлено поиском новых терапевтических 
стратегий и поиском прогностических марке-
ров.  

Некоторые исследования демонстрируют 
изменения соотношения Cu/Zn, которое может 
использоваться в качестве прогноза течения он-

кологических заболеваний. Уровень цинка в сы-
воротке пациентов со злокачественными ново-
образованиями (ЗНО) был значительно снижен 
в отличие от уровня меди, который был повы-
шен. Эта корреляция подтверждается во многих 
исследованиях, но все еще требуется более по-
дробное изучение этого явления. Другой важ-
ной целью изучения микроэлементов является 
поиск новых лекарственных средств, которые 
могут быть нацелены на удаление ионов меди 
из опухолевых клеток или же создания крити-
ческой концентрации, что аналогично вызывает 
их гибель, в том числе по пути купроптоза [1]. 
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Во многих исследованиях было подтвержде-
но, что концентрация цинка достоверно снижа-
ется в сыворотке при раке предстательной желе-
зы [2], яичек, яичников, шейки матки [3] и мо-
чевого пузыря. Это приобретает особую важ-
ность, т.к. цинк отвечает за активность иммун-
ной защиты, участвуя в презентации антигенов, 
активации нейтрофилов и NK-клеток, дефицит 
его приводит к нарушению фагоцитоза. Чрез-
вычайная важность нормального функциониро-
вания иммунной защиты при ЗНО требует до-
полнительной микронутриентной поддержки 
у пациентов, получающих противоопухолевое 
химиотерапевтическое лечение. 

Для полного понимания патофизиологиче-
ской роли динамических изменений обмена 
данных микроэлементов на каждом этапе опу-
холевой инициации и прогрессии необходимо 
отдельно осветить роль каждого металла в кан-
церогенезе.  

 
УЧАСТИЕ МЕДИ В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ 

 
Медь считается незаменимым микроэле-

ментом, так как является коферментом цито-
хромоксидазы, церулоплазмина и других важ-
ных ферментов, участвующих в обмене веществ 
и энергии. Кроме этого, медь участвует в окис-
лительно-восстановительных процессах в клет-
ке, которые могут приводить к образованию ак-
тивных форм кислорода (АФК) с последующим 
окислительным стрессом. В настоящее время 
к купроферментам относят церулоплазмин, ли-
зилоксидазу, тирозиназу, дофамин-В-гидрокси-

лазы, Cu/Zn-супероксиддисмутазу (SOD), цито-
хром-с-оксидазу, метионинсинтетазу и др.  

Учитывая важную роль меди в поддержании 
гомеостаза, существует сложная система регу-
ляции обмена меди в организме. При прохож-
дении пищи по желудочно-кишечному тракту в 
тонком кишечнике Cu2+ восстанавливается до 
Cu+ металлоредуктазой STEAP (six-transmem-
brane epithelial antigen of the prostate) и DCYTB 
(duodenal cytochrome b). Восстановленная медь 
транспортируется через апикальную мембрану 
энтероцита с помощью специфического медь-
переносчика SLC31A1. Переход меди из цито-
плазмы энтероцитов в межклеточное простран-
ство или кровоток происходит с помощью пере-
носчика ATP7A. Транспорт меди в печень к ге-
патоцитам происходит с помощью церулоплаз-
мина или сывороточного альбумина. Гепатоци-
ты поглощают медь аналогичным способом с 
помощью транспортера SLC31A1, после чего 
связываются металлотионеинами 1/2 и глутати-
оном, которые необходимы для создания внут-
риклеточного пула и предотвращения повре-
ждающего действия меди на клеточные струк-
туры. Известно, что уровень металлотионеинов 
в сыворотке пациентов с некоторыми ЗНО зна-
чительно повышается, что может быть марке-
ром для опухолей головы и шеи, меланомы, ра-
ка предстательной железы [4]. Накопление меди 
в опухолевых клетках зависит от количества 
транспортеров SLC31A1, переносящего Cu+, или 
SLC31A2, переносящего Cu2+ в цитоплазму опу-
холевых клеток (рис. 1). 

 

Рис. 1. Клеточный гомеостаз меди.  
Fig. 1. Cellular homeostasis of copper. 

Примечание: GSH – глутатион; COX17 – Cytochrome C Oxidase Copper Chaperone 17; MT – металло-
протеины; SOD1 – Cu/Zn–супероксиддисмутаза 1; ATOX1 – Antioxidant 1 Copper Chaperone; CSS – Copper 
Chaperone For Superoxide Dismutase. 

Note: GSH – Glutathione; COX17 – Cytochrome C Oxidase Copper Chaperone 17; MT – metallothioneins; SOD1 – Cu/Zn–superoxide 
dismutase 1; ATOX1 – Antioxidant 1 Copper Chaperone; CSS – Copper Chaperone For Superoxide Dismutase. 
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Для правильного внутриклеточного распре-
деления меди необходимы металлошапероны, 
которые доставляют ионы меди к месту назна-
чения и защищают их от случайного связыва-
ния. Выделяют три вида металлошаперонов ме-
ди:  
 CCS (Copper Chaperone For Superoxide 

Dismutase), отвечающий за доставку меди 
к SOD1 (Cu/Zn-superрoxide dismutase 1);  

 COX17, передающий медь IV комплексу (ци-
тохром-с-оксидаза) в дыхательной цепи пе-
реноса электронов;  

 ATOX1 доставляет медь к специфическим 
насосам ATP7A и ATP7B, находящиеся на 
мембране секреторных везикул и транс-
стороне аппарата Гольджи, что обуславлива-
ет облегченное связывание ионов меди с со-
зревающими купроферментами [5]. 
 
ПЕРЕПРОГРАММИРОВАНИЕ ОБМЕНА 

МЕДИ В ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ 
 

Опухолевые клетки перепрограммируют 
обмен меди таким образом, что количество сво-
бодной меди увеличивается. Это объясняется 
тем, что медь является лимитирующим факто-
ром в процессах роста и метастазирования опу-
холи, а также неоангиогенеза, что может быть 
использовано в качестве новых терапевтических 
мишеней в лечении онкологических заболева-
ний. Например, использование хелаторов меди 
может ингибировать процессы неоангиогенеза с 
последующей гипоксией и гибелью опухолевых 
клеток с мутантным вариантом белка р53 [6]. 
Было показано, что в опухолевых клетках и 
в плазме пациентов со злокачественными ново-
образованиями молочной железы [7], предста-
тельной железы [8], шейки матки [9], мочевого 
пузыря [10], щитовидной железы [11], полости 
рта [12] уровень меди значительно повышен. 

Считается, что аномальная экспрессия SOD1 
связана с развитием опухоли [13], что может 
быть связано с избытком генерации АФК и по-
следующим повреждением генетического аппа-
рата [14]. ATOX1 способен проникать в клеточ-
ное ядро, где связывается с определенными по-
следовательностями ДНК и регулирует экспрес-
сию генов, одним из которых является ген 
CCND1, кодирующий циклин D1. Особенно этот 
механизм активно протекает при высокой 
функциональной активности белка p53. Тем са-
мым происходит влияние на клеточный цикл.  

У пациентов с колоректальным раком, раком 
молочной железы повышена активность гена 
ATOX1, что может использоваться в качестве 
терапевтической мишени и прогностического 
маркера. Например, ATOX1 может быть потен-
циальным прогностическим биомаркером для 

эстроген-рецепторных ER-положительных и 
ранних стадий рака молочной железы, посколь-
ку повышенные уровни экспрессии ATOX1 кор-
релируют с низкой выживаемостью при раке 
молочной железы I и II стадий [15]. При мела-
номе с мутацией гена BRAF значительно экс-
прессирован и ген ATOX1, его инактивация 
приводит к подавлению пути MAPK и улучше-
нию прогноза. 

Участие меди в процессах диссеминации 
опухолевых клеток связано с тем, что она вхо-
дит в состав лизилоксидазы (LOX), которая сек-
ретируется клетками во внеклеточное простран-
ство и вызывает его ремоделирование, способ-
ствующее метастазированию [5]. В исследова-
ниях было показано, что в процессах инвазии и 
метастазирования при раке молочной железы 
участвует медь-ассоциированный фермент 
MEMO (Mediator Of Cell Motility 1), который сти-
мулирует выработку АФК. В 40% исследованных 
образцах рака молочной железы было повыше-
но содержание MEMO, что положительно кор-
релировало с агрессивностью опухоли и было 
предиктором неблагоприятного прогноза [16]. 
Кроме этого, MEMO, действуя как хелатор, за-
щищает опухолевые клетки от излишнего по-
вреждения АФК, которые активно продуциру-
ются в присутствии меди. Этим можно объяс-
нить избегание многими опухолевыми клетка-
ми гибели за счет окислительного стресса, ин-
дуцированного высоким содержанием меди, 
необходимой для опухолевой прогрессии [15, 
16]. 

Процессы опухолевой прогрессии связаны 
с активацией сигнальных путей, которые могут 
стимулироваться медью. Так, в исследованиях 
было показано, что медь способна активировать 
сигнальный путь PI3K-Akt, результатом чего 
является выживание и рост опухолевых  
клеток [14]. Другой перекрестный механизм ак-
тивации AKT заключается со связыванием ги-
стидиновыми участками киназы 1 пируватде-
гидрогеназы (PDK1) [5]. Активация AKT допол-
нительно катализирует фосфорилирование и, 
как следствие, торможение FoxO1 и FoxO2. Про-
цесс активации онкогенных сигнальных путей 
медью получил название купроплазия. Напри-
мер, прямое связывание с митоген-активи-
руемой внеклеточной сигнальной киназой 
(MEK) приводит к последующей активации ни-
жестоящего пути MAPK, способствуя росту опу-
холевых клеток. При меланоме, ассоциирован-
ной с мутацией BRAFV600E, хелатирование Cu+ 
может подавлять сигнал MAPK и снижать 
устойчивость опухолевых клеток к ингибиторам 
BRAFV600E (добрафениб, вемурафениб) и MEK1/2 
(траметиниб, кобиметиниб) [19]. 

Эффекты меди на рецепторы и сигнальные 
молекулы могут реализовываться с помощью 
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трех механизмов. Первый из них сводится к то-
му, что медь способна модулировать сигналы 
через связывание с лигандами рецепторов ро-
ста. Например, связываться с BDNF (brain-derived 
neurotrophic factor), что тормозит связь со своим 
рецептором TrkB и ингибирует BDNF-
индуцированную пролиферацию клеток нейро-
бластомы [5]. Второй механизм связан с пря-
мым высвобождением FGF-1 из клеток мелано-
мы в культуре клеток через механизм, включа-
ющий активацию сигнального пути PI3K-Akt. 
Более того, медь стимулирует высвобождение 
FGF-1 посредством прямого взаимодействия со 
сфингозинкиназой 1 (SK-1). Связывание меди со 
SK-1 способствует высвобождению SK-1, кото-
рый связывается с FGF-1, опосредуя высвобож-
дение последнего. Предполагается, что этот ме-
ханизм играет роль в зависимом от меди про-
цессе неоангиогенеза. И третий механизм вклю-
чает в себя модификацию самого рецептора по-
средством его модификации. Это было показано 
на примере EGFR, фосфорилирование которого 
вызывает стимуляцию сигнального каскада 
MEK. 

В последнее время был выделен новый вид 
клеточной смерти, отличающийся от всех ранее 
известных форм запрограммированной клеточ-
ной гибели. Эта клеточная гибель получила 
название «купроптоз» благодаря тому, что для 
ее инициации требуется накопление избытка 
ионов меди в митохондриях [1]. Этот механизм 
реализуется при агрегации липоилированной 
дигидролипоамид-S-ацетилтрансферазы (DLAT) 
и восстановлении белков железо-серного кла-
стера (Fe–S), которые запускаются накоплением 
Cu+ в митохондриях, что приводит к протеоток-
сическому стрессу (накопление нефолдирован-
ных белков) и гибели клеток [1]. Имеются дан-
ные исследований, что опухоли с высоким 
уровнем купроптоза демонстрируют меньший 
ангиогенез и более чувствительны к сунитини-
бу и сорафенибу [18]. 

Парадоксально выглядит ситуация, при ко-
торой опухолевые клетки повышают уровень 
транскрипции генов, отвечающих за обмен ме-
ди, но при этом критический уровень меди спо-
собен вызвать гибель этих клеток. 

Другой важный патофизиологический ас-
пект участия меди в течении онкологических 
заболеваний – развитие резистентности к про-
водимой лекарственной терапии. В исследова-
ниях было показано, что некоторые белки, отве-
чающие за обмен меди в клетке, обуславливают 
в ряде случаев резистентность опухолевых кле-
ток к терапии на основе препаратов платины. 
Примерно в 40% случаев рака легкого наблюда-
ется повышение экспрессии ATP7A, что досто-
верно коррелировало с худшим ответом на про-
водимую терапию платиновыми препарата- 

ми [20]. Уровень матричной РНК и белка ATP7A 
при немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ) 
был значительно повышен в устойчивых к про-
водимой терапии клетках и являлся неблаго-
приятным прогностическим фактором [21]. По-
хожие результаты были получены при исследо-
вании уровня ATP7A при раке яичников, уро-
вень которого коррелировал с устойчивостью 
к карбоплатину и цисплатину [21]. Было отме-
чено, что резистентность к цисплатину при 
НМРЛ отмечается при гиперэкспресии ZIP4. 
В дополнение к ATP7A родственный белок 
ATP7B аналогичным образом коррелировал 
с устойчивостью к препаратам платины в опу-
холевых клетках при РМЖ [21], плоскоклеточ-
ной карциноме [22] и аденокарциноме  
желудка [23]. Негативное влияние ATP7A и 
ATP7B может быть связано с тем, что препараты 
платины способны активно покидать клетку с 
помощью этих транспортных белков, не успев 
оказать цитотоксическое действие на клетку-
мишень [24]. 

Ген Ctr1 кодирует трансмембранный белок 
SLC31A1, являющийся транспортером меди. 
Но кроме транспорта меди Ctr1 контролирует 
захват цисплатина. Было показано, что повы-
шенный уровень Ctr1 был связан с лучшим от-
ветом на терапию препаратами платины [25]. 
Высокая экспрессия Ctr1 может быть связана 
с увеличением продолжительности жизни без 
прогрессирования и общей выживаемости у па-
циентов НМРЛ [26]. Таким образом, опухолевая 
клетка селективно регулирует экспрессию генов, 
ответственных за транспорт меди в сторону по-
вышения транспортеров, способных избавляться 
от препаратов платины. 

 
РОЛЬ ЦИНКА В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ 

 
Крупные исследования показывают, что ≈9% 

протеома связано с цинком, в то время как с же-
лезом и медью ≈1%. В клетках Zn+ существует в 
двух формах: связанный с белками Zn+ и моби-
лизуемый Zn+, который связан с неизвестными 
небелковыми лигандами [27]. Особая роль за-
ключается в том, что атомы цинка стабилизи-
руют структуру многих транскрипционных 
факторов, образуя так называемые «цинковые 
пальцы». Кроме этого, цинк входит в состав 
ферментов и является вторичным мессендже-
ром в передаче внутриклеточных сигналов [28]. 

Внутриклеточный гомеостаз цинка обеспе-
чивается белками семейства ZnT, которые осу-
ществляют экспорт цинка во внеклеточную сре-
ду или в различные внутриклеточные компарт-
менты клетки. Другое семейство белков ZIP уве-
личивают концентрацию цинка внутри клетки 
(рис. 2). Внутри клетки контроль за содержани-
ем цинка осуществляет белок MTF-1 (metal 



Медико-биологические науки / Medico-biological sciences 

102 

regulatory transcription factor 1), который спосо-
бен связываться с доменами ДНК и тем самым 
регулировать транскрипцию генов ZnT1, ZnT2 и 
металлотионеинов. Последние, как уже было 
выше сказано, осуществляют функцию депони-
рования излишков атомов меди и цинка внутри 
клетки. Доставко цинка к клеткам, в том числе и 
опухолевым, осуществляется за счет переносчи-
ков, в роли которых выступают альбумин и 
α-2-макроглобулин. Атомы цинка захватывают-
ся и переносятся внутрь клетки белками ZIP (1, 
2, 3, 4, 6, 8, 10, 14) [29]. Была показана корреляция 
между степенью связывания цинка с металло-
тионеинами и стабильностью p53, что опосреду-
ет защиту клеток от повреждающих влияний 
на генетический аппарат. Одновременно с этим 
медь способна вытеснять связанный цинк 
из комплекса с металлотионеинами, что приво-
дит к аномальному фолдингу p53 (рис. 2) [14]. 

Цинк выполняет важную роль в передаче 
внутриклеточных сигналов в качестве вторич-
ного мессенджера, тем самым способствуя не 
только делению, пролиферации, дифференци-
ровке, выживанию, но и апоптозу клеток. Кроме 
этого, цинк оказывает значительное влияние на 
ERK и JNK киназы в составе сигнального  
пути митоген-активируемой протеинкиназы  
(MAPK) [28, 29].  

Роль цинка в поддержании стабильности ге-
нетического материала подтверждается следу-

ющими наблюдениями: при высоком уровне 
цинка замедляется укорочение теломерных 
участков хромосом, что является одной из ос-
новных причин хромосомной нестабильности; 
также высокое содержание цинка коррелирует 
с уменьшением образования микроядер, кото-
рые являются важным маркером хромосомной 
нестабильности. Каждый тип ЗНО и стадия 
определяют уникальные генетические альтера-
ции в генах, ответственных за обмен цинка [30]. 

В опухолевых клетках при раке поджелу-
дочной железы снижена экспрессия белков ZnT 
и ZIP, следствием чего является снижение ин-
тратуморальной концентрации цинка. Однако 
одновременно с этим отмечается повышение 
экспрессии белка ZIP4, который вызывает акти-
вацию сигнального пути CREB с последующей 
пролиферацией клеток. Отмечается блокирова-
ние LATS2 через ZIP4, что вызывает усиление 
экспрессии YAP1, следствием чего является ме-
тастазирование опухолевых клеток поджелу-
дочной железы. 

В предстательной железе содержится 
наибольшее количество цинка в организме, где 
он необходим для выработки простати- 
ческого секрета [31]. При раке же происходит ис-
тощение внутриклеточного пула цинка за счет 
снижения экспрессии ZIP1 и ZIP4, что может 
служить потенциальным маркером для раннего 
выявления рака предстательной железы. 

 

Рис. 2. Распределение цинка и цинковых транспортеров в клетке. 
Fig. 2. Distribution of zinc and zinc transporters in the cell. 
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При гормон-чувствительных вариантах рака 
молочной железы (люминальный А, люминаль-
ный В), характеризующихся положительной 
экспрессией рецепторов эстрогена, препаратом 
выбора эндокринной терапии является та-
моксифен. Однако ограничение применения 
тамоксифена связано с развитием резистентно-
сти опухолевых клонов. Было показано, что 
в опухолевых клонах с резистентностью к та-
моксифену повышена интратуморальная кон-
центрация цинка, что связано с повышенной 
экспрессией ZIP6 и ZIP7 [32]. Роль ZIP6 до конца 
не изучена. С одной стороны, его концентрация 
повышается при ER-положительном раке мо-
лочной железы, но при первичных опухолях 
молочной железы ZIP6 подавляется, что приво-
дит к устойчивости к гипоксии и может инду-
цировать эпителиально-мезенхимальный пере-
ход, что ведет к опухолевой прогрессии и мета-
стазированию [33]. Кроме ZIP6 отмечается по-
вышение экспрессии ZIP10 в метастатических 
клеточных линиях. Последний может образовы-
вать комплекс с ZIP6 для стимулирования эпи-
телиально-мезенхимального перехода [34]. 

При раке легкого роль цинка до сих пор 
остается дискутабельной, поскольку встречают-
ся разные данные о концентрации цинка. 
Как правило, чаще всего наблюдаются снижение 
экспрессии ZnT и повышение ZIPs [35]. 

При плоскоклеточной карциноме пищевода 
ZIP6 способствует накоплению цинка в опухо-
левых клетках с последующей их пролифераци-
ей, инвазией и метастазированием, активируя 
сигнальные пути PI3K/AKT и MAPK/ERK [36]. 
В случае плоскоклеточного рака полости рта 
уровень экспрессии ZIP4 в тканях повышен по 
сравнению с нормой. Недостаток ZIP4 приводит 
к замедлению роста клеток плоскоклеточного 
рака [37]. 

ZIP10 активно экспрессируется на поздних 
стадиях (III и IV) почечно-клеточной карцино-
мы, что позволяет использовать его в качестве 
биомаркера для подтверждения распространен-
ности этой опухоли [38]. 

В случае плоскоклеточного рака полости рта 
уровень экспрессии ZIP4 в тканях повышен 
по сравнению с нормой. Недостаток же ZIP4, 
наоборот, приводит к замедлению роста опухо-
левых клеток. Изучение особенностей и функ-
ций этих белков поможет создать более эффек-
тивные методы лечения и найти биомаркеры, 
которые помогут диагностировать ЗНО и пред-
сказать его развитие. 

Другой областью интересов изучения обме-
на цинка при онкологических заболеваниях яв-
ляется возможность влияния на токсичности 
проводимой терапии и дополнительной нутри-
тивной поддержки. Один из основных побоч-
ных эффектов «классической» химиотерапии 

при ЗНО – повышенная выработка активных 
форм кислорода, что может привести 
к нежелательным явлениям и часто приводит 
к прекращению лечения. Цинк является антиок-
сидантом и может помочь укрепить антиокси-
дантный барьер организма. Имеются данные 
о том, что профилактический прием цинка в 
количестве 70 мг 16 недель при лечении коло-
ректального рака улучшал качество жизни и 
снижал частоту развития мукозитов полости  
рта [39]. 

Однако на настоящий момент не существует 
рекомендаций по дополнительному приему 
препаратов цинка на фоне проводимой химио-
терапии, что требует дальнейшего изучения. 

 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К РЕГУЛИ-

РОВАНИЮ МЕТАБОЛИЗМА ЦИНКА  
И МЕДИ В ОПУХОЛЕВОЙ КЛЕТКЕ 

 
В настоящее время изучается множество 

препаратов, нацеленных на различные аспекты 
обмена ионов меди и цинка в опухолевой клет-
ке, однако пока все разработки находятся лишь 
на ранней стадии. Один из подходов к терапии 
с участием меди – использование хелаторов ме-
ди. Хелаторы выводят ионы меди из клеток, что 
может быть перспективным направлением в 
противоопухолевой терапии. Противоположный 
подход заключается в повышении уровня меди 
в опухолевых клетках выше критического уров-
ня с помощью ионофоров, что способно оказы-
вать цитотоксическое действие через индукцию 
апоптоза и купроптоза. 

Несколько наиболее изученных хелаторов 
меди, которые были исследованы на многих 
моделях опухолей, включают в себя тетратио-
молибдат (tetrathiomolybdate), D-пеницилламин 
(D-penicillamine) и триентин (trientine). 

Тетратиомолибдат является высокоспеци-
фичным хелатором меди. Сам по себе молибдат 
обладает незначительным сродством к меди, и 
было установлено, что дефицит меди обуслов-
лен превращением молибдата в тетратиомолиб-
дат. ТМ вступает в реакцию с ионами меди (Cu+ 
и Cu2+) и образует нерастворимые скопления 
меди, которые легко выводятся из  
организма [40]. Примечательно, что ТМ оказы-
вает противоопухолевое действие несколькими 
путями. Например, было продемонстрировано, 
что ТМ ингибирует неоангиогенез с помощью 
нескольких механизмов (рис. 3) [41]:  

1) подавление активности NFkB, что, в свою 
очередь, снижает экспрессию VEGF, FGF, IL-1a, 
IL-6 и IL-8;  

2) снижение регуляции HIF-1α, тем самым 
снижая экспрессию проангиогенных генов;  
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3) ингибируя активность SOD1, который яв-
ляется регулятором вазоконстрикции и функ-
ции эндотелия.  

Кроме того, ТМ подавляет ATOX1 и ATP7A, 
которые ответственны за доставку Cu+ к секре-
тируемым ферментам меди, таким как LOX. ТМ 
ингибирует активность киназы MEK1/2 за счет 
снижения уровня Cu+, тем самым подавляя кан-
церогенез, вызванный BRAFV600 при меланоме, 
папиллярном раке щитовидной железы и коло-
ректальном раке [19]. В частности, ТМ может 
усиливать противоопухолевую активность ин-
гибиторов MEK1/2 и BRAFV600E (сорафениб и ве-
мурафениб). 

Другой хелатор, D-pen, впервые выделен в 
1953 году и является побочным продуктом ме-
таболизма пенициллина. Помимо связывания 
меди он обладает способностью хелатировать 
несколько других двухвалентных ионов (Zn, Ni, 
Pb). Цитотоксичность D-pen частично объясня-
ется его тиоловой группой [42]. Уменьшение 
количества Cu+ при использовании D-pen 
уменьшает рост опухоли, васкуляризацию опу-
холи и экспрессию молекул межклеточной адге-
зии (ICAM)/CD54 [42]. 

Триентин обладает меньшей медно-
хелатирующей способностью по сравнению 
с D-pen, но обладает более низким профилем 

токсичности. Триентин имеет полиаминовую 
структуру, которая обеспечивает хелатирование 
меди и способствует выведению меди  
с мочой [43]. 

Исходя из данной информации, можно сде-
лать вывод о том, что использование хелаторов 
меди является перспективной областью изуче-
ния противоопухолевой терапии. 

В качестве ионофоров меди исследуются та-
кие соединения, как клиохинол (clioquinol) и 
дисульфирам (disulfiram), которые повышают 
уровень меди во внутриклеточной среде и уве-
личивают ее биодоступность. Увеличение меди 
в клетке ведет к повышенной генерации актив-
ных форм кислорода и ингибирует активность 
протесом, а также инициирует купроптоз  
(рис. 4) [40]. Клиохинол вызывает транслокацию 
XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis), что иници-
ирует каскад апоптотических каспаз-зависимых 
реакций [44]. 

Наночастицы цинка одобрены FDA для ши-
рокого спектра применения, в том числе при 
противоопухолевом лечении. Наночастицы ок-
сида цинка оказывают выраженный цитотокси-
ческий эффект на различные опухолевые клет-
ки с помощью каспаз-независимого апоптоза за 
счет генерации АФК [41].  

 

Рис. 3. Обобщенное действие хелаторов на опухолевую клетку. 
Fig. 3. Generalized effect of chelators on a tumor cell. 
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Рис. 4. Механизм индукции клеточной гибели при избытке меди в опухолевой клетке. 
Fig. 4. The mechanism of induction of cell death in excess of copper in a tumor cell. 

 
Таким образом, медь и цинк выполняют 

значительную патофизиологическую роль 
в канцерогенезе, нередко являясь функциональ-
ными антагонистами друг друга, но иногда и 
синергистами в неопластических процессах. Бу-
дущие перспективы исследования препаратов, 
способных избирательно влиять на интратумо-
ральную концентрацию данных элементов, со-
здают привлекательные дополнения к лекар-
ственной терапии. Однако на данный момент 
все потенциальные препараты находятся на 
ранних этапах исследований, но результаты при 
отдельных нозологиях уже являются многообе-
щающими. Кроме этого, современные достиже-
ния в области молекулярной биологии позво-
ляют производить поиск наиболее чувствитель-
ных и специфических прогностических марке-
ров течения опухолевого процесса. К сожале-
нию, специфичность и чувствительность марке-
ров на основе анализа концентрации меди и 
цинка в сыворотке крови и их соотношение 
остаются на достаточно низком уровне. Однако 
это может быть полезным инструментом для 
оценки в динамике уровня меди и цинка в про-
цессе лекарственного лечения различных опу-
холей. Активно изучается использование ионов 
меди и цинка в качестве терапевтических ми-
шеней, что может в будущем стать альтернати-

вой высокотоксичной классической химиотера-
пии. Кроме этого, наше понимание патофизио-
логической роли этих элементов позволяет со-
здать полную картину молекулярных альтера-
ций в каждом конкретном случае. 
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PATHOPHYSIOLOGICAL ROLE OF COPPER AND ZINC METABOLISM IN CARCINOGENESIS 
AND TUMOR PROGRESSION – WAYS TO NEW POSSIBILITIES OF THERAPY 
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Objectivе – to carry out a systematic analysis of the data available in the modern literature on the pathophysiological 
role of copper and zinc metabolism in carcinogenesis and tumor progression.  

Materials and methods. In preparing the review, the publications of the biomedical literature information databases 
Scopus (307), PubMed (378), Web of Science (104) were analyzed, eLibrary.ru (219). To obtain full-text documents, the 
electronic resources PubMed Central (PMC), Science Direct, Research Gate, eLibrary.ru.  

Results. Copper and zinc play a significant pathophysiological role in carcinogenesis, often being functional 
antagonists of each other, but sometimes synergists in neoplastic processes. Future prospects for the study of drugs capable 
of selectively influencing the intrathumoral concentration of these elements create attractive additions to drug therapy. At 
the moment, all potential drugs are in the early stages of research, but the results for individual nosologies are already 
promising.  

Conclusion. It is necessary to continue comprehensive research on the use of copper and zinc ions as therapeutic 
targets, which may in the future become an alternative to highly toxic classical chemotherapy. The specificity and sensitivity 
of markers based on the analysis of the concentration of copper and zinc in blood serum and their ratio remains at a fairly 
low level. This can be a useful tool for assessing the dynamics of copper and zinc levels in the process of antitumor drug 
therapy of various tumors. In addition, our understanding of the pathophysiological role of these elements allows us to 
create a complete picture of molecular alterations in each case. 
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