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ВВЕДЕНИЕ
В крови изотопы химических элементов могут находиться и транспортироваться в различных формах. Для многих химических элементов характерна связь с белками плазмы крови, какая-то часть находится в плазме крови в «свободном» не связанном белком плазмы крови состоянии,  часть накапливается клетками крови, в основном эритроцитами, где сорбируются, по-видимому, на молекуле гемоглобина ([2], с. 38, 40).  «В транспорте некоторых металлов большую роль играют эритроциты крови. Такое преимущественное накопление  известно для таких металлов, как свинец, хром, для ряда неметаллов, в первую очередь мышьяка, но и сурьмы, селена и др. Хорошо известно избирательное проникание и накопление калия в эритроцитах, это же свойственно и близкому к нему рубидию, хотя и не обладающему физиологическими свойствами калия. Концентрация в эритроцитах отмечена для большинства металлов VIII группы элементов» ([3], с. 102). «Для некоторых металлов и металлоидов имеет значение транспорт клетками крови, главным образом эритроцитами. Например, более 90 % поступившего в организм мышьяка или свинца циркулирует в эритроцитах» ([2], с. 38).

Целью настоящей работы является изучение роли форменных элементов в самоорганизации показателей метаболизма химических элементов во внеклеточном  пространстве и транспортировке их в системы, органы, ткани, депонирования и выведения.
 Методы исследования. С этой целью использовали  литературные, справочные показатели о содержании химических элементов  в форменных элементах крови [3, 4, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 13]. Для получения дополнительной информации об изменении содержания химических элементов  и перераспределении их в динамике между форменными элементами и сывороткой крови проведены эксперименты с радиоактивными изотопами, где радиоактивные изотопы использовали, как метки химических элементов. Изотопы вводили беспородным белым крысам самцам однократно, внутривенно [14], в объеме ~ 0,1 мл, в виде солей (в скобках указано количество  радиоактивности и изотопного носителя, введенное животному): 86RbCl (30 мкКи, 96 мкг), 137CsCl (33,3 мкКи, 0,37 мкг), 45CaCl2 (23,8 мкКи, 100 мкг), 90SrCl2 (3 мкКи, 2·10-2 мкг), 91YCl3 (6,7 мкКи, 2,7·10-5 мкг), 144CeCl3 (14,2 мкКи, 4,4·10-3 мкг), 125SbCl3 (27 мкКи, 1,8·10-2 мкг), Na 2127m-127TeO3 (2 мкКи, 10 мкг). Минимально возможная мощность дозы, определяемая достоверно в биосубстратах с помощью доступных экспериментатору методов измерения радиоактивности подбиралась заранее, в предварительных экспериментах. Количество изотопного носителя зависело от количества активности, введенной животному. Содержание животных обычное виварное. Состав рациона стандартный. Питьевая, водопроводная  вода – без ограничений. Вариация животных в группе по весу менее 5%. Эксперименты проводили во все времена года. Эксперименты проведены на 432 крысах, самцах,  разделенных на 8 групп, по 54 животных в группе. Крыс забивали «обескровливанием» под эфирным наркозом по 6 животных на точку через 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 12, 24 часа после введения изотопа и получали кровь и сыворотку. Определяли концентрацию в крови, сыворотке крови и  степень связи химических элементов белками сыворотки крови (через 1, 3, 5, 7, 12, 24 часа) в динамике методом диализа с ультрафильтрацией    [5]. При расчете на целый организм объем крови крыс принимали за 7 % от веса, объем сыворотки (плазмы) принимали за 3,8 % от веса животного  [1]. Кровь, сыворотку и ультрафильтрат сыворотки крови в количестве 0,1 мл наносили на подложки-мишени.  Для соблюдения геометрии счета на подложки-мишени в зависимости от биосубстрата вносили дополнительно 0,4 или 0,5 мл 20% раствора декстрозы. После высушивания, вес готового к радиометрии образца составлял 103-110 мг. Радиометрию образцов 0,1 мл крови, сыворотки, ультрафильтрата сыворотки крови и эталонного раствора проводили по β-излучению на установке  Б-2 со счетчиком СТБ-4. Полученные  данные подвергали обработке приемами вариационной статистики. Оценивали разность средних и относительных величин по критерию Стьюдента. Для части результатов исследований проведен регрессионно-корреляционный анализ [7].

Результаты и обсуждение результатов исследования. Полученные в результате экспериментальной работы данные представлены в таблице 1. Как видно из представленного (таблица 1), клеточная емкость форменных элементов крови для  рубидия, цезия, сурьмы и теллура  интенсивно заполняется в течение 24 часов. Кальций, стронций, церий  достоверно обнаруживаются в клетках крови лишь в течение первых 1 – 3 часов эксперимента. Иттрий постоянно, в течение всего срока наблюдения обнаруживается в клетках крови в небольших количествах, без какой-либо закономерной динамики (таблица 1). Обнаружено,  что рубидий и цезий в сыворотке крови находятся в свободном несвязанном белками сыворотки крови состоянии, сурьма связана белками сыворотки на ~ 63 %, теллур практически полностью связан белками сыворотки крови, количество связанного кальция, стронция, иттрия, церия белками сыворотки крови изменяется в динамике. Какой-либо видимой  корреляции между уровнем и характером связывания химических элементов белками сыворотки и накоплением их форменными элементами крови  не обнаружено  ([11], с. 107). 
	Часы

       Элементы
	           1
	           2
	           3
	          4
	          5
	            6
	            7
	         12
	          24

	       Цезий
	         0,7
	         1,0
	         1,3
	         1,3
	         1,6
	          1,7
	          2,0
	         2,0
	          3,8

	       Теллур
	         1,2
	         1,8
	         2,6
	         2,7
	         3,8
	          3,8
	          6,7
	         6,7
	          13,3

	       Кальций
	         0,1
	         0,2
	         0,05
	           -
	           -
	            -
	            -
	           -
	            -

	       Стронций
	         0,8
	         0,4
	           -
	           -
	           -
	            -
	            -
	           -
	            -

	       Иттрий
	         0,31
	         0,14
	         0,06
	         0,15
	         0,14
	          0,06
	          0,04
	         0,33
	          0,14

	       Церий
	         0,45
	           -
	           -
	           -
	           -
	            -
	            -
	-
	            -

	       Рубидий
	         1,18
	         2,37
	         2,68
	         3,35
	         3,41
	         4,58
	         3,79
	         5,77
	          8,52

	       Сурьма
	         1,81
	         2,71
	         2,50
	           -
	         2,2
	         4,7
	         7,0
	         4,7
	          12,5


Таблица1. Отношение концентрации химических элементов в форменных элементах к концентрации в сыворотке крови (% от введенного 1 мл форменных элементов / 1 мл сыворотки крови).

 Объем крови  «условного» человека (возраст 20-30 лет, вес 70 кг) равен 5200 мл (удельный вес 1,06 г/мл, вес 5500 г), объем плазмы равен 3000 мл (удельный вес 1,03 г/мл, вес 3100 г), объем эритроцитов равен 2200 мл (удельный вес 1,09 г/мл, вес 2400 г). Вес белка  крови «условного» человека равен 990 г, плазмы 210 г, эритроцитов 780 г [13].

По данным МКРЗ [6, 13] вся кровь «условного» человека состоит из химических элементов-органогенов в граммах  (символ химического элемента – кровь – плазма – эритроциты): H – 5,5·102 – 3,4·102 – 2,1·102; C – 6,41·102 – 6,1 – 6,35·102; N – 1,6·102 – 3,4·10 – 1,3·102; O – 4,1·103 – 2,7·103 – 1,4·103; P – 1,9 – 0,34 – 1,6; S – 10 – 2,7 – 7,9. Следует обратить внимание, около 80% фосфора и серы крови содержится в эритроцитах. 

Содержание химических элементов в крови «условного» человека (приводится символ элемента, затем последовательно в граммах: кровь – плазма – эритроциты) следующее:

s-элементы, IA подгруппа:  Li – 1,4·10-4 – 8,1·10-5 – 6,2·10-5; Na – 10 – 10 – 0,57; K – 8,8 – 0,5 – 8,3; Rb – 1,4·10-2 – 2,0·10-3 – 1,2·10-2; Cs – < 8,1·10-4 –…, –…; IIA подгруппа: Be – < 5,2·10-7 –…, –…; Mg – 0,13 –…, 7,1·10-2; Ca – 0,31 – 0,29 – 1,2·10-2; Sr – 1,8·10-4 – 1,7·10-4 –  8,0·10-6; Ba – 1,0·10-3 – < 6,2·10-4 – …; Ra – …, 6,2·10-17 (для животных) – …;  

d-элементы, 4 период: Ti – 1,4·10-4 – 1,2·10-4 – 8,0·10-5; V – 8,8·10-5 – 3,1·10-5 – 5,7·10-5; Cr – 1,4·10-4 – 7,4·10-5 – 4,4·10-5; Mn – 1,2·10-4 – …, – 1,2·10-4; Fe –  2,5 – 3,6– 10-3 – 2,4; Co –  1,7·10-6 – 1,4·10-6 – 3,4·10-7; Ni – 1,6·10-4 – 9,0·10-5 – 7,0·10-5; Cu – 5,6·10-3 – 3,5·10-3 – 2,2·10-3; Zn – 3,4·10-2 – 5,6·10-3 – 2,8·10-2; 

d-элементы, 5 период: Y – 2,6·10-5 – …, – …; Zr – 1,3·10-2 – 1,3·10-2 – 1,3·10-2; Nb – 2,1·10-5 – …, – 1,3·10-2; Mo – 8,3·10-5 – <6,2·10-4 – …; Ag – 9,9·10-4 – <6,2·10-4 – 3,7·10-4; Cd – 3,6·10-5 – <3,1·10-4 – …; 

d-элементы, 6 период: Au – 2,1·10-7 – < 3,1·10-4 – …; Hg – 2,6·10-5 – 9,0·10-6 – 1,7·10-5; 

p-элементы: B – 5,2·10-4 – …, – ; F – 9,5·10-4 – 8,7·10-4 – 1,7·10-4; Al – 1,9·10-3 – 1,4·10-3 – 1,4·10-4; Si – 1,4·10-1 – …, – 9,0·10-3; Cl – 15 – 11 – 4,2; Ga – 1,6·10-5 – < 1,6·10-4 – …; As – 2,5·10-3 – 9,3·10-5 – 5,9·10-4; Se –  1,1·10-3 – …, – 1,8·10-4; Br – 2,6·10-2 – 1,7·10-2 – 7,5·10-3; Sn – 6,8·10-4 – 1,0·10-4 – 5,5·10-4; Sb – 2,4·10-5 – < 4,6·10-4 (только в плазме ?); I – 2,2·10-4 –  2,6·10-5 – 3,5·10-5; Pb –  1,4·10-3 – 1,4·10-4 – 1,2·10-3; Bi – < 6,2·10-5 – < 3,1·10-4 – ….

Из химических элементов s-блока, IA подгруппы около 95 % Na и 55 % Li находится в плазме крови, 94 % K и 86 % Rb, наоборот, фиксируется эритроцитами. Из химических элементов s-блока, IIA подгруппы ~ 96 % Ca и Sr и ~ 43 % Mg обнаруживается в плазме крови.    

Химические элементы d-блока в значительной мере фиксируются эритроцитами: IV период  Ti –  57,1 % находится в эритроцитах в процентах от содержания в крови;  V – 64,8 %; Cr – 31,4 %; Mn ~ 100 %; Fe – 94 %; Co – 20 %; Ni – 43,75 %; Cu – 39,3 %; Zn – 82,35 %; V период Ag – 37,37 %; VI период Hg – 65,4 %. Возможно, Zn может накапливаться лейкоцитами ([3], с. 100),  как, вероятно и другие химические элементы. 
Химические элементы  p-блока, наоборот, транспортируются плазмой крови: F – 82,1 % находится в плазме в процентах от содержания в крови; Al – 92,6 %; Si – 93,6 %; As – 76,4 %; Se – 83,64  %; Br – 71,2 %; I – 84,1 %; металлы этого блока, напротив, как и металлы d-блока, транспортируются во внеклеточном пространстве эритроцитами: Sn  ~ 81 %, Pb – 85,7 %. Сходные показатели распределения изотопов химических элементов по фракциям крови приводят и другие авторы [3, 9,  10].

Скорость заполнения клеточной емкости клеток крови и концентрация химических элементов в форменных элементах крови зависит от ряда факторов и в первую очередь от физико-химических свойств и связанных с ним физико-химических свойств соединений (таблица 1). Отношение концентрации химических элементов –  форменные элементы / сыворотка крови – для Cs и Rb равно к концу суток после поступления в кровоток 3,8 и 12,5, а для Sb и Te 12,5 и 13,3 соответственно.  Однако введение одного и того же химического элемента в кровоток, но   разной валентности, например, хлорида хрома (Cr-III) и хромата натрия (Cr-VI) может  дать различные модели метаболизма. «Шестивалентный хром, находящийся в растворе в форме аниона, метит глобины эритроцитов, а трехвалентный катион связывается с беками плазмы. Проводя сравнительное изучение поведения в организме двух соединений хрома, мы специально исследовали связь хрома в этих соединениях с белками крови. Было подтверждено, что трехвалентный хром прочнее соединяется с белками плазмы, в первые 6 часов 98 % активности в крови связано с белками плазмы, а на третьи – пятые сутки связь уменьшается до 80-85 %. В случае шестивалентного хрома 60-65 % активности крови в первые сутки связано с белками зритроцитов, к десятым суткам эта связь возрастает до 80 %» ([8], с. 129). В этой же работе показано, что трехвалентный хром к трем суткам наблюдения ~ до 25 % связывается с белками эритроцитов, хром (трех- и шестивалентный) в плазме крови практически полностью связан плазменными белками. «Хром в шестивалентном состоянии, как анион, прочно фиксируется в эритроцитах и связан в них гемоглобином, в отмытой строме эритроцитов обнаруживается только 2 % металла. Некоторая часть хрома имеется и в лейкоцитах» ([3], с. 101).
«Валентное состояние сурьмы также влияет на распределение ее в крови. В пятивалентном состоянии она транспортируется преимущественно плазмой, а после введения трехвалентного элемента соотношение концентраций его эритроциты / плазма на четвертый день равнялось 28,1…. Введенная внутривенно в виде окиси сурьма через 2 часа сосредоточена в эритроцитах, а через 12 часов в плазме остаются лишь следы. Соединения сурьмы с белками лабильны. В виде галогенидов сурьма, по-видимому, после гидролиза находится в коллоидальном состоянии» ([3], с. 101).
Вероятно, накопление химических элементов в клетках крови происходит с помощью разных механизмов. Гомеостаз s-элементов определяется быстрыми реакциями и процессами короткой продолжительности, в том числе и активным транспортом с помощью АТФаз. Метаболизм химических элементов d-блока и металлов p-блока происходит, в основном, с помощью активного транспорта через мембраны клеток трансмембранными  белками-переносчиками, с последующим связыванием белками форменных элементов крови, которых в клетках крови в 3,7 раза больше, чем в плазме крови.
«Структуру мембраны эритроцита формируют липидные и белковые компоненты. Основой ее служит липидный матрикс, пронизываемый интегральными белками, а своего рода эластичной подложкой, прилегающей к цитоплазматической поверхности липидного бислоя, является белковая сеть цитоскелета, определяющая упругие свойства мембраны» ([12], с. 27). «Структура цитоскелета – эластичная белковая сеть, локализованная на цитоплазматической  поверхности эритроцитарной  мембраны» … «завершенность процессов самосборки цитоскелета эритроцита, наряду с достаточным количеством гемоглобина, является определяющим фактором функциональной зрелости эритроцита, поступающего из костного мозга в кровь» ([12], с. 105). «В 1981 году Larsen и соавторы сообщили, что при сдвиговой деформации эритроцитов происходит увеличение проницаемости мембран для ионов Ca++. Наряду с этим во время физиологического деформационного стресса также возрастает проницаемость мембран для K+ и Na+. Увеличение потока ионов  калия из эритроцитов уравновешивается  потоком ионов натрия в обратном направлении. Также был выявлен дозозависимый эффект проницаемости мембран эритроцитов для одновалентных катионов от величины усилия сдвига (14-22 H/м2)» /Ney, e. a.,1990/   ([12], с. 36). Белками цитоскелета эритроцита являются: спектрин, анкирин, актин, белок 4.1, белок 4.9, белок полосы 4.2, тропомиозин, тропомодулин, аддуцин [12]. Полость эритроцита заполнена гемоглобином. 
В жизнедеятельности биологических объектов огромное значение имеют бионеорганические соединения с макроциклическими лигандами. В них донорные атомы азота связаны в единое кольцо – цикл, в котором эти донорные атомы жестко скоординированы в пространстве. Наиболее распространены порфирины и корриноиды. Порфирины и корриноиды образуют прочные координационные соединения со многими представителями s-, p-, d-блоков химических элементов. Лишь бы химические элементы «подходили» по информационно-энергетическим характеристикам. Порфириновые комплексы металлов входят в состав важнейших бионеорганических соединений каталазы, цитохромов, цианкобаломина.… В различных гемсодержащих ферментах, белках, в том числе и гемоглобине, имеется порфириновое кольцо. Протопорфирин образует «четырехзубчатые» комплексы с ионами таких металлов, как Fe, Mg, Zn, Co, Cu.  Хелатный комплекс протопорфирина с Fe+2 называется просто гемом, аналогичный комплекс с Fe+3 носит название гемина или гематина ([4], с. 437). 
Итак, гомеостаз металлов внеклеточного пространства определяется, в значительной мере, взвешенными в этом пространстве, свободно, с достаточно большой скоростью, перемещаемыми в нем форменными элементами крови. Содержание железа в эритроцитах равно 2,4 грамм. Содержание химических элементов d-блока (Ti, V, Cr, Mn, Co, Ni, Cu, Zn, Zr, Nb, Ag, Hg) в форменных элементах крови равно ~ 0,077 грамм. Природное железо состоит из смеси изотопов: 54, 56Fe (91,66 % от смеси), 57, 58Fe. Содержание устойчивых и радиоактивных природных изотопов  химических элементов d- и  p-блоков  в форменных элементах крови человека равно ~ 0,108 грамм или ~ 4,5 % от содержания в них железа. Титан, представлен на планете смесью пяти  изотопов  –  46-50Ti, из которых наиболее распространен 48Ti (73,99 % от смеси); ванадий –  51V (99,76 %), 50V (0,24 %) период полураспада последнего равен T ½ = 1·10 15 лет; хром – 50, 52Cr (83,76 %), 53,54Cr; марганец –  55Mn; кобальт –   59Co; никель –  58Ni (67,88 %), 60, 61, 62, 64Ni; медь – 63Cu (69,09 ), 65Cu; цинк –  64Zn (48,89 %), 66, 67, 68, 70 Zn; цирконий –  90Zr (51,46 %), 91, 92, 93, 96 Zr; ниобий – 91Nb; серебро – 107Ag (51,35 %), 109 Ag; ртуть имеет 7 устойчивых изотопов –  с A от 196 до 204,   202Hg (29,80 %) и один радиоактивный, 206Hg T½ = 8, 6 мин; фтор – 19F; алюминий – 27Al; мышьяк – 75As; селен имеет 6 устойчивых изотопов – с A от 72 до 82,   80Se (49,82 %); бром –  79Br (50,5 %), 81Br; олово имеет 10 устойчивых изотопов – с A от 112 до 124, 120Sn (31,97 %); иод – 127I и один вторичный неустойчивый 129I; свинец состоит из смеси 3 вторичных устойчивых изотопов и, вероятно, одного неустойчивого [11]. Кроме выше перечисленных изотопов химических элементов в клетках крови обнаруживаются: K, Rb, Cs, Tl, Te, Sb и ряд других, устойчивых и радиоактивных, которые поступали в организм и клетки крови человека в течение всего эволюционного периода. 
 «Японский ученый M.  Nishimuta с коллегами выдвинул в 1990 г. концепцию внутри- и внеклеточных минералов. Сущность его теории заключается в том, что в норме должен существовать гомеостатический баланс вне- и внутриклеточных МЭ, причем поддержание уровня внутриклеточных МЭ является наиболее необходимым» (3. с. 161).

А. В. Кудрин и О. А. Громова считают, что «внутриклеточная компартментализация МЭ и минералов осуществляется полимодальными путями и сопровождается возникновением антагонистических и синергетических отношений, с одной стороны, и взаимодействием с  сигнальными системами и геномным аппаратом клетки – с другой» (3. с.178).  Выделяют две группы МЭ:

«1) с преимущественно внеядерным депонированием в микросомах, митохондриях, лизосомах, комплексе Гольджи: Be, B, Si, F, Sc, Ti, V, Fe, Cu, Zn, Ge, As, Se, Br, Rb, Sr, Mo, Ba, Pb, лантаноиды и актиноиды;

2)    с преимущественным внутриядерным накоплением: Al, Cr, Mn, Co, Ni, Ga, Pd, Pt, Hg [Metals in Biology and Medicine; 1998]» ([3], c. 179).

Таким образом, показатели концентрации, транспорта,  депонирования и функционирования металлов, представителей d-, p-семейств (и s-блока, IA подгруппы: K, Rb, Cs) химических элементов, в крови определяется и подпитывается форменными элементами крови (в основном, вероятно, белками эритроцитов). Форменные элементы крови поддерживают гомеостатический баланс и баланс между вне- и внутриклеточной концентрацией химических элементов. Во внеклеточном пространстве клетки крови являются для внеклеточного пространства «банком, сейфом биологической «валюты»» – изотопов химических элементов, без которых жизнь невозможна…. Клетки крови во внеклеточном пространстве, кроме уготованных им природой газотранспортной, иммунной… функций, являются еще и необычной буферной системой этого пространства и отвечают за показатели обмена  нескольких десятков металлов, представителей в основном d-, p-семейств периодической системы и  некоторых  элементов IA подгруппы. 
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Резюме
Клетки крови внеклеточного пространства являются клеточной буферной  структурой этого пространства, адекватно отвечающей за гомеостаз и  метаболизм нескольких десятков металлов, в основном s-, d-, p-семейств химических элементов периодической системы.

Summary
The tissue fluid blood cells are the cells buffer structure of this area; they are actually responsible for homeostasis of several tens of metals, in the s-, d-, p-basic chemical family of Periodic System.
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