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Введение

В последние десятилетия, на рубе-
же ХХ и ХХІ столетий, происходит ин-
тенсивное накопление научной инфор-
мации по микроэлементам и микроэле-
ментозам человека и животных, что
способствовало не только формирова-
нию новой парадигмы о биогенной
роли этих обязательных компонентов
подавляющего числа природных и ант-
ропогенных биосистем, но и дало нача-
ло новому этапу становления и разви-
тия биомедицинской элементологии [1,
2, 3, 4]. Последняя базируется на не-
скольких фундаментальных положениях,
вытекающих из обновленных современ-
ных представлений о закономерностях
участия микроэлементов в процессах
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жизнедеятельности организмов, сто-
ящих на разных ступенях эволюции.
Главными из них являются такие как:

1. Каждому организму присущ свой
достаточно стабильный набор мик-
роэлементов (микроэлементом),
качественный и количественный
состав и соотношения которых от-
ражают видовые различия биосис-
тем.

2. Несмотря на исходно абиогенную
природу, микроэлементы принима-
ют самое непосредственное учас-
тие во всех биологических процес-
сах и структурах организма, инфор-
мационных и энергетических пото-
ках пространственно-временного
континуума клеток, органов и тка-
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ней, организма в целом (причем,
как в физиологических, так и пато-
логических условиях).

3. Установление принципиальных раз-
личий в биологической активности
неметаллов и металлов стало осно-
вой возникновения и развития (по
отношению к последним) металло-
мики, которая заняла достойное
место среди омикс-технологий и
научных направлений. При этом си-
стемная организация металлома
имеет решающее значение в функ-
ционировании и дальнейшем эво-
люционном развитии биосферы на
нашей планете.

1. Биологические системы —

универсальная форма

существования жизни на Земле

Биологическая система — это ди-
намическая совокупность функциональ-
но связанных элементов, объединен-
ных в целое для достижения биологи-
чески значимого результата. Отличи-
тельными чертами биосистемы высту-
пают наличие структуры и организации,
системообразующих связей со строгой
иерархией, устойчивость и способность
к мультипараметрической саморегуля-
ции. Ключевой особенностью системы
является эмерджентность, т.е. система
обладает свойством или свойствами,
отсутствующими у ее компонентов [5].

Биологический объект одновре-
менно может выступать как целостная
система, так и в качестве подсистемы в
биообразовании более высокого уров-
ня. При этом система более высокого
ранга диктует свои принципы, законо-
мерности и методы системам более
низкого ранга. Иерархия строения, свя-
зей, организации управления в слож-
ных биологических системах — резуль-
тат длительного эволюционного разви-
тия организмов. Согласно теории фун-
кциональных систем (П.К. Анохин) [5]
взаимодействие между биологически-
ми системами разного ранга осуществ-
ляется через результат (принцип иерар-
хии результатов). При этом результат

деятельности низшей иерархической
системы входит в качестве компонента
в результат деятельности более высо-
кой по рангу биологической системы.
Системы разного уровня должны быть
взаимосвязанными по своему составу и
строению. Изучение состава и строе-
ния биологических систем является
предметом многих медико-биологичес-
ких, сельскохозяйственных, экологичес-
ких и ряда других научных дисциплин.

Совокупность связей в биологи-
ческой системе приводит к понятиям
“структуры” и “организации”, обеспечи-
вающим её упорядоченность. Систем-
ный подход в научных исследованиях
биосистем направлен прежде всего на
изучение содержания, связей, отноше-
ний и управления объектом в целом.
Наиболее полно понятие “организация”
раскрывается в принципах построения
функциональной системы.

Элементарной биологической си-
стемой, в которой впервые сочетаются
информационные, материальные и
энергетические признаки системы в
биологическом выражении, считается
клетка, т.к. нет систем более низкого
ранга, которые бы обладали всей сово-
купностью признаков, присущих биоло-
гическим системам. В то же время не-
обходимым атрибутом живой системы
является присущий определенному
виду клеток чётко очерченный набор
белков, липидов, углеводов, низкомо-
лекулярных веществ, характеризуемых
по качественному и количественному
составу, соотношениям, а также по ин-
дивидуальным свойствам. Совокуп-
ность компонентов каждого из этих со-
ставляющих образует систему, посколь-
ку они существуют не изолированно, а
во взаимосвязи, и проявляют практи-
чески все свойства системы, в том чис-
ле и отсутствующие у её компонентов.
Биологическую систему они образуют
совместно. Однако нарушение принци-
пов системности хотя бы одной из со-
ставляющих первичных (исходных) сис-
тем ставит под сомнение вопрос о су-
ществовании биологической системы в
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целом.

2. Совокупность биогенных

элементов как система

Химические элементы (металлы и
неметаллы), необходимые организму
для построения и функционирования
клеток и внутренней среды организма,
называют биогенными элементами.
Оценка степени их жизненной необхо-
димости или опасности для здоровья
представляет сложную задачу. Это от-
четливо проявляется, в частности, на
примере микроэлементов, роли метал-
лов в биосистемах. Для большинства из
них избыток, недостаток или наруше-
ние соотношения в биосредах организ-
ма (клетке) приводит к негативным по-
следствиям в плане выполнения биоси-
стемой своих жизненных функций. И
это не случайно: 2/3 всех известных
белков, большая часть ферментов отно-
сится к категории металлопротеинов;
внутренняя среда, секретируемые и эк-
скретируемые жидкости имеют в своей
основе растворы солей металлов.

Первые биологические признаки
металлы (кроме элементов электролит-
ного фона) приобретают, связываясь в
биосредах с белками, другими высоко-
и низкомолекулярными соединениями.
Образование металлобелкового комп-
лекса, как правило, делает металл бо-
лее биодоступным, а, как известно [6],
именно этот показатель является одним
из лимитирующих в процессах обмена
и физиологической активности эссен-
циальных металлов. Следствием, выте-
кающим из результатов исследований в
данном направлении, является призна-
ние металл-белкового взаимодействия
ведущим, а в подавляющем большин-
стве типичных ситуаций — и определя-
ющим участником процессов поступле-
ния, распределения, биологического
действия и элиминации ионов металлов
из биологических объектов (суперсис-
тем от клетки до организма в целом)
[26].

Различные металлы в живом орга-
низме способны к связыванию с мно-

жеством одинаковых сайтов биомоле-
кул (металлотранспортных белков, фер-
ментов, РНК и ДНК). Этот факт лежит в
основе сложных взаимоотношений
между различными металлами, кото-
рые определяются совокупностью ки-
нетических и термодинамических фак-
торов. В случае конкуренции за место
связывания токсичные металлы имеют
термодинамическое преимущество, т.к.
образуют более прочные связи (связь
R-S-Hg прочнее связи R-S-Zn на не-
сколько порядков). В то же время, веро-
ятность образования связи с эссенци-
альным элементом (кинетический фак-
тор) значительно превышает вероят-
ность образования связи с токсичным
(нормальная концентрация Zn в крови
порядка 5,0 мг/л, а ртути — не больше
0,005 мг/л, т.е. отличается на 3 поряд-
ка).

В то же время следует понимать,
что взаимное влияние металлов в био-
системах не опредяляется только конку-
рентными взаимодействиями. Многие
металлы используют одинаковые транс-
портные белки (например, металлотио-
неин транспортирует цинк, медь, кад-
мий, ртуть, транспортер DMT1 транс-
портирует кроме железа целый ряд
других двухвалентных ионов Ni2+, Mn2+,
Cd2+ и др.), находятся в активных цент-
рах белков, обладающих каталитически-
ми функциями в окислении или восста-
новлении других элементов (например,
транспортер меди церулоплазмин обла-
дает ферментативной активностью).
Таких примеров можно привести мно-
жество, хотя большинство путей взаим-
ного влияния элементов на сегодня не
изучены. Однако высокие положитель-
ные или отрицательные парные коэф-
фициенты корреляции между содержа-
нием различных элементов в самых
разных биосубстратах (кровь, плацен-
ты, ткани печени, почек, сперма и др.
[например, 19, 25]), показывают, что
взаимоотношения между элементами
имеют место. Обобщая данные соб-
ственных исследований и анализ лите-
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ратуры [3], мы построили интегральную
схему взаимосвязи биологических фун-
кций микроэлементов в организме че-
ловека. Она несомненно будет допол-
няться с ростом новых эксперименталь-
ных данных (рис. 1).

3. Биологический транспорт

металлов как логистическая

система

О системном характере транспор-
та металлов в организме свидетель-
ствуют множество факторов, а именно:
различные (в зависимости от путей по-
ступления) способности к поддержанию
гомеостаза микроэлементов, «коопера-
тивное» использование металлотранс-
портных белков для транспорта ионов
разных элементов, наличие специфи-
ческого и неспецифического, энергоза-
висимого и энергонезависимого транс-
порта, сложно регулируемые взаимо-
связи между металлсодержащими бел-
ками, что объясняет многофакторные
взаимодействия между элементами и
необходимость поддержания не только
определенных концентраций основных
эссенциальных микроэлементов, но и
достаточно жёстких соотношений меж-
ду ними, их лигандами, вспомогатель-
ными белками на клеточном, органном
и организменном уровнях.

Транспорт метал-
лов на макроуровне
рассматривается как
происходящие после-
довательно регулируе-
мые на разных уровнях
процессы: поступле-
ние, всасывание и пер-
вичная биотрансфор-
мация, проникновение
в кровь, гемический
транспорт к органам-
мишеням, вторичная
б и о т р а н с ф о р м а ц и я
(связывание со специ-
фическими металло-
транспортерами), реа-

лизация биологического действия, раз-
рушение комплекса металл-биомишень,
выведение или повторное использова-
ние металлов. По сути, в организмах в
ходе эволюции отработана логистичес-
кая схема оптимального (по информа-
тивности, энергоемкости и безопасно-
сти) обеспечения «потребителей» всех
звеньев и уровней биосистемы микро-
элементами, что позволяет ввести тер-
мин «биологистика». Функционирова-
ние в организме металлотранспортных
систем вполне укладывается в содер-
жательные рамки этой активно разви-
вающейся в последние годы научной
дисциплины [7, 8].

Металлы могут поступать в орга-
низм в нескольких химических формах:
элементной (например, пары ртути, на-
ночастицы серебра, цинка и т.д.), в
виде оксидов, солей, комплексов с
органическими или неорганическими
лигандами, а также в виде металлоорга-
нических соединений. От химической
формы элемента, а именно участия его
в различных по устойчивости неоргани-
ческих комплексах с органическими ли-
гандами (в основном, белками) напря-
мую зависят процессы абсорбции,
транспорта, распределения [9, 10], де-
понирования, биотрансформации и вы-
ведения элементов из организма [11].

;��. 1. ���������� 0����!����	�� )��	��� ��	����������� � ��-
!������ ������	�
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С а м
факт поступ-
ления метал-
ла в организм
ещё не озна-
чает обяза-
тельности ре-
ализации его
биологичес-
кого (в том
числе токси-
ческого) дей-
ствия. Для
этого он дол-
жен быть пе-
реведен в
биологически
д о с т у п н у ю
форму. Био-
доступность
определяется как способность того или
иного вещества достигать соответству-
ющих рецепторов и включаться в мета-
болизм [12]. Биодоступность эссенци-
альных металлов (ЭМ) обеспечивается
за счет образования комплексов с био-
молекулами, прежде всего транспорт-
ными белками [13]. Нарушение транс-
порта ЭМ приводит к различным видам
патологии [14, 15].

После поступления в клетку метал-
лы, как правило, первично накаплива-
ются в цитозоле, где они образуют ус-
тойчивые металлопротеиновые комп-
лексы. Дальнейшее субклеточное рас-
пределение токсичных тяжёлых метал-
лов (ТТМ) в определённой степени от-
ражает эффективность процессов пере-
вода металлов в нетоксичную форму
[16]. Для примера приведены возмож-
ные участники транспорта и детоксика-
ции кадмия на клеточном уровне на
примере энтероцита (рис. 2).

Если внутриклеточные детоксика-
ционные резервы достаточны, процесс
связывания и элиминации металла про-
исходит без нарушения физиологичес-
ких функций клетки. Таким образом, ре-
гулируемый синтез металлотранспорт-
ных белков для эссенциальных метал-

лов должен обеспечить их биодоступ-
ность, адресную доставку и осуществле-
ние ими соответствующих биологичес-
ких функций, а для токсичных — связы-
вание в нерастворимые (бионедоступ-
ные) комплексы и выведение [18].

Благодаря практически мгновен-
ному неспецифическому связыванию с
белками свободные металлы в биологи-
ческих жидкостях организма (прежде
всего в крови) не встречаются [19].

В последние десятилетия меха-
низмам биологического транспорта d-
металлов уделяется большое внимание,
поскольку практически все они (благо-
даря способности образовывать проч-
ные комплексы с биолигандами) прояв-
ляют выраженное биологическое (в том
числе токсическое) действие [20] (рис.
3).

Под транспортом металлов в орга-
низме мы понимаем перенос иона ме-
талла от места всасывания до места ис-
пользования или выведения путём пе-
редачи его в цепи согласованных био-
химических реакций из одного метал-
лорганического комплекса в другой. В
качестве лигандов в таких комплексах
выступают биоорганические соедине-
ния — белки, пептиды, аминокислоты,

;��. 2. 1���������	�� ���0��&���� ������������ ����������, �������?=�� � �?�����-
��� � 0������������� ���������� Cd � ����������� ���	�� 	�3	� [17].
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органические кислоты и др. Совокуп-
ность всех лигандов, участвующих в пе-
реносе ТМ, образует металлотранспор-
тную систему.

Решающая роль в процессе транс-
порта металлов принадлежит системе в
разной степени специализированных
белков-транспортёров, поэтому важ-
ным условием функционирования этой
системы является их синтез, который
регулируется на транскрипционном и
посттранскрипционном уровнях. Со-
держание металлотранспортных белков
— динамический показатель, который
определяется текущими потребностя-
ми организма в микроэлементах. Согла-
сованное функционирование и индук-
тивный синтез системы взаимодейству-
ющих металлотранспортных и вспомо-
гательных белков обеспечивает поступ-
ление, поддержание необходимой в
каждый момент времени концентрации
биодоступного иона, ограничивает его
накопление и запускает механизмы вы-
ведения избытка конкретного элемен-
та. Одновременно запускаются меха-
низмы, ограничивающие его поступле-
ние (накопление), а также активируют-
ся процессы депонирования [17]. Сле-
дует отметить, что при нормальном ра-
ционе в пище и воде содержится дос-
таточное количество ЭМ, из которых

усваивается 1-5 %
[21].

Различают се-
мейства подвиж-
ных и мембраннос-
вязанных белков
(рис. 2). Первые
осуществляют ге-
мический транс-
порт, а также ци-
топлазматический
перенос иона ме-
талла внутри клет-
ки. К подвижным
МТБ относятся аль-
бумины крови, ме-
таллотионеины, це-
р у л о п л а з м и н ,

трансферрин, липокалины, шапероны
меди и др. При достижении комплек-
сом ТМ-МТБ клеточной мембраны, в
транспорт включаются трансмембран-
ные белки-переносчики и задействуют-
ся ионные каналы. В соответствии с
классическими представлениями,
транспорт всех веществ через клеточ-
ную мембрану, в клетку или из клетки,
осуществляется с помощью нескольких
общих механизмов — простой диффу-
зии, облегченной диффузии и активно-
го транспорта [22].

Одной из ключевых задач метал-
лотранспортной системы является
обеспечение биодоступности эссенци-
альных и снижение повреждающего
действия токсичных металлов. Речь
идёт не только о таких аспектах, как
поступление, накопление и выведение
металлов из организма, но и включение
в метаболизм и биологические структу-
ры, выполнение ими физиологических
функций и регуляции на различных
уровнях организации биологических си-
стем. Проведенные в этом направлении
исследования послужили основой для
выделения и развития неорганической
биохимии [23], микроэлементологии
[1], металломики [2] и учения о микро-
элементозах [3, 4].

Важнейшее свойство биологичес-

;��. 3. ��������� 0����!����	�!� �������� ��	������ ��&���� ��������
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кой мембраны состоит в её способнос-
ти избирательно пропускать в клетку и
из неё различные вещества. Это име-
ет большое значение для саморегуля-
ции и поддержания постоянного соста-
ва клетки. Для ионов ТМ липидный бис-
лой практически непроницаем, так как
его внутренняя часть гидрофобна. Если
для воды коэффициент проницаемости
(см/с) составляет около 10"2, для глице-
рина — 10"5, для глюкозы — 10"7, то для
одновалентных ионов — менее 10"10.
Перенос металлов непосредственно
через липидный бислой в ионном виде
не происходит, для этого процесса тре-
буется участие каналообразующих бел-
ков или белков-переносчиков [22].

Транспорт веществ по градиенту
концентраций, не требующий затрат
энергии, называется пассивным транс-
портом. Пассивно происходит транс-
порт гидрофобных веществ сквозь ли-
пидный бислой. Пассивно пропускают
через себя вещества все белки-каналы
и некоторые переносчики. Пассивный
транспорт с участием мембранных бел-
ков называют облегчённой диффузией.

Другие белки-переносчики (их
иногда называют белки-насосы) пере-
носят через мембрану вещества с зат-
ратами энергии, которая вырабатывает-
ся при гидролизе АТФ. Этот вид транс-
порта осуществляется против градиен-
та концентрации переносимого веще-
ства и называется активным транспор-
том.

Мембранный транспорт различа-
ется также по направлению перемеще-
ния и количеству переносимых данным
переносчиком веществ:

1) Унипорт — транспорт одного веще-
ства в одном направлении в зависи-
мости от градиента концентраций;

2) Симпорт — транспорт двух веществ
в одном направлении через один
переносчик.

3) Антипорт — перемещение двух ве-
ществ в разных направлениях через
один переносчик.

Унипорт осуществляет, например,
потенциал-зависимый натриевый ка-
нал, через который в клетку во время
генерации потенциала действия пере-
мещаются ионы натрия.

Симпорт осуществляет перенос-
чик глюкозы, расположенный на внеш-
ней (обращённой в просвет кишечника)
стороне клеток кишечного эпителия.
Этот белок захватывает одновременно
молекулу глюкозы и ион натрия и, ме-
няя конформацию, переносит оба ве-
щества внутрь клетки. При этом исполь-
зуется энергия электрохимического
градиента, который, в свою очередь,
создаётся за счёт гидролиза АТФ на-
трий-калиевой АТФ-азой.

Антипорт осуществляет, напри-
мер, натрий-калиевая АТФаза (или на-
трий-зависимая АТФаза). Она перено-
сит в клетку ионы калия, а из клетки —
ионы натрия.

Транспорт металлов в организме,
как правило, не происходит непосред-
ственно в электронейтральном «метал-
лическом» состоянии и редко осуще-
ствляется в свободной ионизированной
форме. Последнее касается в основ-
ном щелочных и, в меньшей мере, ще-
лочноземельных металлов (т.н. «метал-
лов электролитного фона»), участвую-
щих в формировании внутренней сре-
ды организма. Этот процесс, вероят-
нее всего, является одним из факторов
эволюции и несёт на себе филогенети-
ческий груз возникновения жизни и
развития живых объектов в водах Миро-
вого океана. Подавляющее же боль-
шинство металлов непосредственно
при поступлении в организм образуют
бионеорганические комплексы с белка-
ми, аминокислотами и другими высоко-
или низкомолекулярными органически-
ми соединениями. Прочность и специ-
фичность связывания определяет, в ко-
нечном итоге, не только саму возмож-
ность, но и адресный характер транс-
порта, обеспечивает необходимое вре-
мя существования образуемых комп-
лексов, дальнейшую судьбу соответ-
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ствующих элементов и их роль в клетке
и организме в целом.

Как уже было указано выше, ме-
таллы могут поступать в организм не-
сколькими путями, которые по физио-
логичности и увеличению распростра-
нённости могут быть расположены в
следующий ряд: внутривенный = внут-
рибрюшинный (только в эксперименте
или при проведении лечебных мероп-
риятий) < поступление через непов-
режденую кожу (производствено-, эко-
логически-обусловленный или бытовой
контакт, эксперимент) < ингаляционный
(эксперимент, пары или аэрозоль в ус-
ловиях производства, горение ПМ) <

пероральный (с водой или пищей, в эк-
сперименте — внутрижелудочное вве-
дение). Конечно, существуют различия
между внутрижелудочным введением и
поступлением токсиканта (или нутриен-
та) с пищей и водой, вызванные отсут-
ствием при первом способе предвари-
тельного воздействия ферментов слю-
ны, но для неорганических соединений
ТМ этими различиями можно пренеб-
речь (рис. 4).

Наиболее распространённый и
физиологичный путь — пероральное
поступление с водой и пищей. О главен-
ствующем характере именно такого
пути поступления свидетельствует не-

;��. 4.  ����!����	� ��&���� �������� ��� ��&��!����� ������=����
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сколько важных фактов:

1. Именно этим путём в организм по-
ступает основная часть эссенциаль-
ных металлов;

2. На пути всасывания ТМ в желудоч-
но-кишечном тракте в процессе
эволюции выработались опреде-
ленные защитные механизмы, по-
зволяющие селективно и прецизи-
онно регулировать количество по-
ступающего эссенциального метал-
ла в зависимости от текущих по-
требностей организма. Эффектив-
ность защитных механизмов на ста-
дии всасывания объясняется, кро-
ме всего прочего, относительно
коротким временем жизни энтеро-
цитов.

3. Наличие регулируемых механизмов
всасывания в кишечнике во многом
объясняет, по нашему мнению,
многократное отличие в ЛД50 при
внутрижелудочном и внутрибрю-
шинном введении для таких основ-
ных эссенциальных металлов как
цинк, медь, железо (табл. 1). Если
обычно отношение ЛД

50
(i.p.) /ЛД

50

(per os) = 3-6, то для меди это зна-
чение может доходить до 20.

При пероральном поступлении на
первой стадии происходит разрушение
поступивших в желудок соединений с
перекомплексообразованием металла в
более стойкие комплексы с муцином

или белковыми компонентами пищи и
т.п., что переводит металлы в биодос-
тупную форму и обеспечивает их дос-
тавку к месту всасывания (для железа и
меди — двенадцатиперстная кишка).
Нерастворимые соединения практичес-
ки не способны к такому перекомплек-
сообразованию, поэтому обладают низ-
кой биодоступностью и, соответствен-
но, токсичностью (например, ЛД

50 (per os)

для растворимых соединений и для не-
растворимых соединений с тем же
ионом металла).

Однако для ряда соединений это
правило не выполняется. Вероятно, это
можно объяснить сложными химичес-
кими превращениями, протекающими в
кислой среде желудка и после перехо-
да в слабо-щелочную среду двенадцати-
перстной кишки. При этом изменяются
константы устойчивости образованных
комплексов и происходит их частичная
деградация с образованием менее ра-
створимых гидроксосоединений. По-
этому LD

50
при внутрижелудочном вве-

дении отличаются.

На второй стадии происходит по-
глощение растворимых соединений эн-
тероцитами (при внутрижелудочном
введении) или эпителиальными клетка-
ми дыхательных путей (при ингаляцион-
ном воздействии), клетками кожного
эпителия (кератоцитами (при перкутан-
ном воздействии)) и т.д. (рис. 4).

После первич-
ного всасывания
происходит дозиро-
ванный в зависимо-
сти от потребнос-
тей организма тран-
зит металлов из
эпителиоцитов в
кровь. При внутри-
венном и внутри-
брюшинном спосо-
бах введения эта
стадия отсутствует,
что частично объяс-
няет значительно
большую токсич-

9������ 1

��),% '(1 ),+ % % �� ( LD50 *'( %�$,'(2�!$� B� 1 %%����(( �!# '#��
) ��(���(� ��

� �
1�,�!!�

� ��(���(� ��),% '(1 ),+ %
"/100 " % �H

LD50 *'( %�$,'(2�-
!$� B� 1 %%����((, 1"/�"

Zn ZnCl2 43,2! (25°C) 350
Zn ZnS 6,5·10-5 (20°C)  > 2000
Hg Hg (OOCCH3)2 25,0 (10°C) 40,9
Hg HgSO4 !������������ 57
Hg HgS � ���� �/�  > 5000
Cu CuSO4

.5H2O 26,3 (10°1)
31,6 (20°1)
37,8 (20°1)

300

Cu CuCO3.Cu (OH)2 � ���� �/�, �����. �
	�������

1350

Cu Cu (NO3)2
.3H2O 124,7 (20°C) 940

Pb PbCl2 0,978 (20°C)  > 1947
Pb PbF2 0,064 (20°) 3031
Cd CdCl2 113,4 (20°) 40,9



	�

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 4 (46), 2016 г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE �# 4 (46), 2016

ность одинаковых соединений при та-
ких способах введения.

4. Транспортные белки — основа
биологистической системы обеспече-
ния клеток, органов и тканей эссенци-
альными металлами

Основную роль в трансорганном
переносе металлов играет гемический
транспорт металлов, который обеспе-
чивается белками, связывание ТМ с ко-
торыми характеризуется разной степе-
нью селективности. Наибольшее коли-
чество металлов первоначально низко-
селективно связывается с сывороточ-
ным альбумином, глутатионом и други-
ми лигандами, богатыми сульфгидриль-
ными группами. Наряду с этим, для ос-
новных эссенциальных металлов суще-
ствуют специфические транспортёры,
например, основной транспортной
формой железа в крови является транс-
феррин, меди — церулоплазмин, цин-
ка — белки семейства металлотионеи-
нов. Как уже отмечено выше, в крови
ТМ присутствуют не виде ионов, а все-
гда находятся в динамической связи в
комплексах с органическими лигандами
[10, 19]. Способность высокоселектив-
но связывать определенный металл
обеспечивается строением центра свя-
зывания. Как правило, в координацию
вступают не только аминокислоты, на-
ходящиеся рядом в полипептидной
цепи, а также те аминокислоты, кото-
рые стерически сбли-
жены за счет вторич-
ной и третичной кон-
формации белка
(рис. 5).

Прочность свя-
зывания определяет-
ся термодинамичес-
кими параметрами, и
константы связыва-
ния различны. Дина-
мический характер
связывания металлов
с биомолекулами
подразумевает «миг-
рацию» иона металла

от лиганда к лиганду, от одного центра
связывания к другому. Этот процесс
приводит к тому, что низкоселективное
непрочное связывание металлов с аль-
буминами или сорбция на поверхности
эритроцитов с течением времени сме-
няется более прочным связыванием с
металлотранспортными белками. В та-
ких белках сайты для связывания с ме-
таллом достаточно высоко специфичны,
соответствуют ему по стереохимичес-
ким параметрам (размеру, координаци-
онному числу и т.д.), за счёт чего кон-
станты устойчивости комплексов со
«своим» металлом многократно превы-
шают неселективное связывание с дру-
гими металлами [25].

Центральным звеном в обеспече-
нии биологического действия металлов
являются процессы, происходящие в
печени, которая, как известно, выпол-
няет одновременно метаболическую,
биосинтетическую, дезинтоксикацион-
ную и регуляторную функции. Именно в
печени происходит синтез основных
специфичных металлотранспортных
белков, при этом происходит переком-
плексообразование металлов. Часть из
них (эссенциальные металлы) принима-
ет участие в образовании металлофер-
ментов и других металлсодержащих
белков (например, МТ для транспорта
Zn в другие органы), какая-то часть на-
капливается в гепатоцитах в виде био-

;��. 5. 1���	���� 	�����	�� Zn7-MT. ���� ���	� ��������� � �������,
�0���������� ��������	� �0��&������ �����	�������� �� ��������� ������
����	������!� ������������� [24].



	�

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 4 (46), 2016 г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE �# 4 (46), 2016

доступных депо (например, ферритин
или гемосидерин для железа), а избы-
точная часть металлов, особенно ток-
сичных, в виде водонерастворимых со-
единений с желчными кислотами выб-
расываются в желчный пузырь (если он
есть) или непосредственно в дуоденум,
где повторное всасывание ТМ практи-
чески не происходит из-за низкой ра-
створимости солей холевых кислот с
ТМ.

Высокоактивный индуктивный
синтез специфичных МТБ в печени
обеспечивает снабжение эссенциаль-
ными металлами большинства потреби-
телей, находящихся практически во
всех органах и системах. Этот процесс
может рассматриваться как второй ком-
понент гемического транспорта, либо
может быть выделен в отдельный этап
переноса металлов в организме. Он, в
частности, предполагает избиратель-
ность поступления эссенциальных ме-
таллов в наиболее биологически актив-
ные структуры организма и, одновре-
менно, участвует в процессах детокси-
кации путём доставки токсичных метал-
лов к местам выведения.

Значительная часть металлотранс-
портных комплексов ТМ с белками по-
ступает в почки, где в лизосомах не-
фроэпителия происходит их деградация
с трансформацией ионов металлов в
безопасные для выводящих путей фор-
мы и/или во вновь образуемые комп-
лексы с низкомолекулярными соедине-
ниями разной природы (пептидами,
аминокислотами и т.п.), которые путём
экзоцитоза выводятся в просвет каналь-
цев. При этом в физиологических усло-
виях белковая часть в проксимальных
канальцах реабсорбируется в кровь.
Высокая аффинность эпителия прокси-
мальных канальцев к металлам (вернее,
к металлопротеиновым комплексам)
обусловлена спецификой лизосомаль-
ного аппарата этих клеток [26], который
избирательно участвует в реабсорбции
эссенциальных и экскреции токсичных
металлов (рис. 4).

Таким образом, в каждый момент
времени пребывания в организме ион
металла является связанным с разными
биоограническими лигандами, которые
во многом определяют его полимодаль-
ную биологическую активность и обес-
печивают детоксикацию и выведение.

Выводы

1. Микроэлементный состав и, в том
числе, содержание металлов во
всех организмах, находящихся на
разных ступенях эволюционного
развития, поддерживается на опре-
делённом, относительно постоян-
ном уровне за счёт функционирова-
ния системы транспорта, которая
входит в число основных механиз-
мов гомеостаза и адаптации орга-
низма в изменяющихся условиях
окружающей среды.

2. Система транспорта осуществляет
дифференциацию эссенциальных и
токсичных металлов, распределе-
ние и перенос к биорецепторам,
где они встраиваются в функцио-
нальные структуры и осуществляют
свои полимодальные функции.

3. Основой и важнейшим элементом
системы являются металлотранс-
портные белки, индуктивный син-
тез и активация которых обеспечи-
вают участие биометаллов в осуще-
ствлении жизненно важных физио-
логических функций организма и па-
тофизиологических механизмов
широкого круга заболеваний чело-
века и животных.

4. Несмотря на значительные успехи в
изучении металлотранспортных си-
стем, многие аспекты проблемы,
прежде всего касающиеся установ-
ления фактов и определения диапа-
зонов эссенциальности, дальней-
шей интеграции наших представле-
ний о металломе человека, а также
использования накопленной ин-
формации для более эффективного
использования в нутрицевтике и
медицинской практике, являются
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актуальной задачей микроэлемен-
тологии ближайшего будущего.
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Резюме

СИСТЕМНИЙ ПІДХІД ДО ПРОБЛЕМ
ТРАНСПОРТУ І БІОЛОГІЧНОЇ РОЛІ

МЕТАЛІВ В ЖИВИХ ОРГАНІЗМАХ

Пихтєєва О.Г., Шафран Л.М.,
Большой Д.В.

Роль металів у життєдіяльності біо-
систем інтенсивно вивчається вченими
різних спеціальностей і наукових на-
прямків. Подолати фрагментарність і
нерідко несумісність інформації, що
публікується, можна лише на основі си-
стемного підходу до проблем всмокту-
вання, транспорту, рецепції, функціо-
нальної активності та виведення металів
з організму. Запропоновано концепцію
системи біологічного транспорту ме-
талів, яка виконує в організмі також сиг-
нальну, гомеостатичну, регуляторну і
дезінтоксикаційну функції. Основою і
найважливішим елементом системи є
металотранспортні білки, індуктивний
синтез і активація яких забезпечують
участь біометалів в здійсненні життєво
важливих фізіологічних функцій організ-
му і патофізіологічні механізми широко-
го кола захворювань людини і тварин.
Висока біологічна значущість системи
визначається емерджентним принци-
пом реагування, адаптивністю і динамі-
змом, що поєднуються зі стійкістю у
критичних точках клітинного гомеоста-
зу. Вперше запропоновано розглядати
координовану роботу всіх ланок систе-
ми транспорту металів в організмі з по-
зицій біологістики. Намічено основні
шляхи та перспективи подальших досл-
іджень у вивченні ролі металів і системи
їх транспорту в біологічних системах.

Ключові слова: біологічна система,
транспорт металів, металотранспортні
білки

Summary

SYSTEMATIC APPROACH TO
TRANSPORT AND BIOLOGICAL ROLE OF

METALS IN LIVING ORGANISMS

Pykhtieieva E.G., Shafran L.M.,
Bolshoy D.V.

The role of metals in biological
systems of life intensively studied by
scientists of different disciplines and
research areas. Overcoming
fragmentation and often lack of
comparability of the published information
can only be based on a systematic
approach to the problems of absorption,
transport, reception, functional activity and
removal of metals from the body. A new
concept proposed of the system of
biological transport of metals functioning,
which performs in the body also signaling,
homeostatic, regulatory and detoxifying
functions. The basis and the most
important element of the system are
proteins - metal transporters, inductive
synthesis and activation of which provide
biometals participate in the
implementation of vital physiological
functions and pathophysiological
mechanisms of a wide range of human
and animal diseases. High biological value
of the system is determined by the
principle of emergent response,
adaptability and dynamism, combined with
a resistance at the critical points of cell
homeostasis. For the first time proposed
to consider the coordinated work of all
parts of metal transport system in the
organism from the point of biologistics. It
outlined the main ways and prospects for
further research in the study of the role
of metals and their transport systems in
biological systems.

Keywords: biological system, metal
transport, proteins - metal transporters
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