Глава 5.  Химический элементарный состав среды и организмов и роль химических элементов в функционировании живой материи, животных организмов.  Гомеостаз химических элементов и эволюция живого

Я видел на нашем базаре вчера 

Топтавшего глину ногой гончара, 

И слышал я глины печальный упрек: 

«Была гончаром я. О, как ты жесток. 

До нас, как и ныне, сменялись и зори и ночи. 

И небо, как ныне, свершало свой круг вековой, 

Ступай осторожней на пыльную землю ногой. 

Ты топчешь не пыль, а прелестной красавицы очи». 
Омар Хайям  

5.1 Химический элементарный состав среды и организмов

Белки (во всем их многообразии) являются основной и определяющей структурой живого вещества и несут основные функции: пластическая, каталитическая, гормональная, сократительная, транспортная, защитная, преобразование энергии, хранения и передачи наследственной информации.

Для образования аминокислот и мононуклеотидов, нужны C, O, N, H – 99 % по массе и S, P. Из комбинаций 20 аминокислот и 8 мононуклеотидов могут быть построены все известные в настоящее время n·106 видов живых организмов (Ленинджер, А., 1976).

Но комбинация химических элементов, встречающихся по массе в белках:      С – 50-55 %, О – 21,5-23,5 %,   N – 15-18 %,  Н – 6,5-7,5 %,  S – 0,3-2,5 %,  Р – 0,1-2,1 %, всегда происходила и происходит в присутствии и во взаимодействии со всеми остальными химическими элементами и их изотопами, устойчивыми и радиоактивными, естественными и искусственными. Следует отметить, что за 4,6·109 лет существования планеты Земля, изотопный, элементарный состав изменился. Особенно интенсивное изменение изотопного, элементарного состава происходило и  происходит в 20 – начале  21 века, с развитием ядерных технологий.

Самоорганизованная строма аминокислот, белков в фазе химической эволюции планеты Земля или собранная по программе матрицы ДНК в более позднее время, строится из шести основных элементов (органогенов). Аминокислоты, белки (протеины, протеиды, липопротеиды, нуклеопротеиды  и т.д.)  состоят из изотопов, где углерод представлен тремя изотопами: 12С~98 %, 13С – 1,108 % и радиоактивным 14С  с периодом полураспада 5730 лет (этот феномен используется для определения возраста органических остатков). Кислород представлен тремя изотопами: 16О (99,759 %), 17О (0,037 %) и 18О (0,204 %). Азот – двумя изотопами: 14N (99,635 %) и 15N. Сера представлена четырьмя стабильными изотопами: 32S (95,018 %), 33S, 34S, 36S. Фосфор – одним. Водород – тремя изотопами: протий,  дейтерий (0,015 % в обычной воде), тритий. Дейтерий и тритий очень широко применяют в химии и  биологии в качестве меченых атомов (Гайсинский, М., Адлов, Ж., 1968, с. 46). 

Таким образом, органические соединения (аминокислоты, белки и т.д.), живые организмы строятся, по крайней мере, из 16 изотопов, 6 химических элементов и взаимодействуют с ~ 1500-1700, а может быть 3000-6000 (?) изотопов, 94 (95, 96?) химических элементов, естественных и искусственных (Гайсинский, М., Адлов, Ж., 1968, с. 9; http://www.megabook.ru/Article.asp?AID=634542; http://www.chem100.ru/text.php?t=1857; Плутоний, http://nuclear.fatal.ru/plutonium239.html;   Радиоактивные изотопы , ru.wikipedia.org/wiki/Радиоактивные_изотопы  ; Бадалов, С.Т., 2006; 2007).               

То есть 16 изотопов 6 химических элементов (органогенов), самоорганизуясь во взаимодействии друг с другом и изотопами остальных 88 (94, 95, 96?) химических элементов, образуют относительно независимые открытые энергетические системы. Эти системы способны обмениваться с внешней средой энергией и веществом, преобразуя и то и другое, собственно представляют собой спектр биокомпьютеров (от простейшего вируса до человека) с индивидуальными энергетическими источниками, системами воспроизводства и жизнеобеспечения и что является свойством самоорганизации химических элементов. Сейчас мало кто сомневается в возможности существования жизни в космосе, на других планетах на основе углерода. А вот что можно сказать о живом, основанном на других химических элементах, элементарных частицах или других формах материи?… 

Из четырех базовых элементов живого планеты Земля H, C, N, O три последних могут быть заменены теоретически на соответствующие по физико-химическим свойствам химические элементы периодической системы Si, P, S.… В этой ситуации живое будет обладать свойствами кремниевых систем (Воронков, М.Г., Кузнецов, И.Г., 1983; 1984). Чем природа может заменить H и молекулу № 1, H2O, вещество, с помощью которого создается жидкая фаза (от ~ 50 до 90 % живого), в которой и происходят все процессы и реакции, обеспечивающие жизнедеятельность живого? Французский биолог Р. Дюбуа оставил замечательную метафору: «Жизнь – это одушевленная вода». Н.А. Бульенков утверждает, что структура воды является основой для эволюции и конфигурационного строения сложных структур природы, в том числе и биологических. Н.А. Бульенков переосмысливает идею древних о воде как первооснове мира. Свои взгляды он формулирует следующим образом. Во-первых, все сложные структуры живого, строятся на некой общей основе. Существует особый «архитектурный каркас» для всех параметрических структур воды. Во-вторых, этот универсальный «кирпич» затем достраивается, входит в более сложные конгломераты конечным числом способов, по нескольким определенным алгоритмам. В-третьих, сложные структуры имеют фрактальное строение, универсальные «кирпичи» и блоки повторяются в различных масштабах (Бульенков Н.А., 1991). Действительно, вода – это не только растворитель, агент гидролиза и среда химических реакций, а также преобладающий компонент химического состава живой клетки. В аспекте энергетики метаболизма вода – важнейший источник H2, e-, H-, H., OH-, H3O+, H+, H2O2, O2 и O3, играющих главную роль в процессах жизнедеятельности (Russell, M.J., 2007).
И все же, вероятно, заменить воду можно, на что – зависеть это будет от нового набора (пакета) органогенов.
Вероятно, фосфор и сера могут быть заменены: фосфор на мышьяк и/или сурьму…, сера на селен и/или теллур….

«В литературе известен пример, когда население провинции, обогащенной мышьяком, употребляет в пищу ископаемые соли мышьяка, сладкие на вкус. Организм привыкает к мышьяку настолько, что если он поступает в количествах, нормальных для других провинций, то это приводит к серьезным болезням и организм излечивается в случае увеличения его содержания в пище. Аналогичное явление наблюдается не только у людей, но и у животных» (Кравков, Н.П., 1931, цит.  Кист, А.А., 1973, с. 45-46). 

В начале декабря 2010 года в NASA прошла пресс-конференция, посвященная проблеме возможности зарождения и поддержания жизни за пределами Земли. Речь на этой пресс-конференции шла об обнаруженной исследователями NASA в калифорнийском соленом озере Моно бактерии, получившей название GFAJ-1. Как известно, для возникновения «классической» земной формы жизни необходимы шесть элементов: углерод, кислород, водород, азот, сера и фосфор. Но данная бактерия вместо фосфора питается… мышьяком – одним из наиболее токсичных элементов, которые только можно найти на Земле. Судя по результатам эксперимента, фосфор в принципе можно заменить мышьяком.

Найденную в калифорнийском озере Моно бактерию GFAJ-1 ученые выращивали в лаборатории на среде без фосфатов, но с увеличивающей концентрацией соединений мышьяка – арсенатов. 
Во-первых, бактерия росла и размножалась. 
Во-вторых, мышьяк внедрялся в клетки. 
В-третьих, он в составе арсенатов встроился в бактериальную ДНК, заняв место фосфора в составе фосфатов. Последнее ученые установили с использованием радиоактивной метки и рентгеновской спектрометрии.

По мнению астробиолога NASA Майкла Нью, высказанного им на страницах веб-сайта Space.com, «открытие организма, способного использовать мышьяк для строительства собственной клетки, говорит о том, что жизнь может зародиться и при отсутствии большого количества фосфора. Это увеличивает шансы найти жизнь за пределами Земли» (online Science 2 декабря 2010 года [Science Express, doi: 10.1126/ Science.1197258] http://www.ng.ru/science/2010-12-22/9_ufo.html).

Почему-то это открытие рассматривается учеными USA (Randy Showstack, 2010, и другие) как феноменальное, хотя давно известно, что многие металлоферментные и гормональные системы живого не являются абсолютно идеально специфическими и настроенными только на один изотоп того или иного элемента. Как правило, в этом принимают участие несколько изотопов химического элемента (в основном для четных) и изотопов химических элементов аналогов.  Исследователи из Великобритании обнаружили, что белки, использующие кофакторы-металлы, могут отличаться крайней неразборчивостью в своих «связях» с металлами, взаимодействуя и образуя комплексы с чужими металлами. По крайней мере, четверть всех белков при выполнении своих биологических функций в клетке используют ионы металлов (например, металлы часто входят в состав активного центра фермента). Исследователи полагали, что белки сами по себе способны к распознаванию правильного металлсодержащего кофактора благодаря особенностям своей первичной и третичной структуры, однако, новое исследование показывает, что белки могут отличаться крайне низкой селективностью при выборе своего металлического партнера. Фактически, при возможности выбора некоторые бактериальные белки более охотно связываются с чужим металлом, чем со своим кофактором (Robinson, N., 2008 (DOI: 10.1038/nаture07340) http://nitrid-chemical.ru/news/1027.htm).
Взаимодействие белков в различных средах организма с химическими элементами протекает по двум направлениям: первое – это способность любых белков и их составляющих к солеобразованию (карбоксилирование, аминирование…) – присоединение катионов или (и) анионов – реакции неспецифические; второе – более  или менее специфические взаимодействия белков – металло- и металлоидопротеидов, хромопротеидов и так далее (это транспортные белки, гормоны, ферменты). В состав последних входят изотопы химических элементов, определяемых не названием самого изотопа элемента, а энергетическими и размерностными, то есть физико-химическими характеристиками изотопов химических элементов.

Химический элементарный состав живых организмов формировался и продолжает формироваться средой обитания. Если для первичных организмов необходима более или менее полная идентичность состава внутренней и внешней среды, то по мере усложнения живых организмов связь между этими средами все более ослабевает (Кист, А.А., 1973).

А.И. Венчиков  (1978, с. 87) считает, что «данные элементарного состава организма имеют все же условное значение. По-видимому, каждый организм характеризуется собственным сочетанием элементов и в весовом содержании и в качественном составе. Даже на протяжении жизни одного и того же организма количественное содержание минерального состава дает некоторые сдвиги».

В.В. Ковальский  (1974, с. 18) пишет: «Количественные определения ряда микроэлементов еще отсутствуют или часто являются малочисленными, а  иногда недостоверными, поэтому окончательные обобщения по вопросу о химическом элементарном составе организмов еще преждевременны»… «Использование средних величин обедняет характеристику природных явлений и делает неправильными представления о химическом элементарном составе организмов. Эволюционное значение этих данных может быть понято на основе выяснения закономерностей химической изменчивости организмов. Тем не менее, некоторые авторы (Bowen, 1966) на основе литературных данных устанавливают различия элементарного химического состава морских и наземных растений, морских и наземных животных, бактерий».

Эти утверждения  справедливы и сейчас, в начале 3-го тысячелетия. В настоящее время отсутствуют всеобъемлющие справочные данные о химическом элементарном составе организмов (и человека в том числе) с учетом особенностей пищевого рациона, возраста объекта, среды обитания и т.д., то есть в зависимости от вида, структуры популяции, биоценоза, состава среды, экологических условий, суточного и сезонного ритма. И все же, к настоящему времени накоплено громадное количество разрозненных экспериментальных данных. Химическая элементология, как отдельное научное направление естественных наук остро нуждается в обобщающих теориях. Объем информации о количественных показателях содержания и обмена химических элементов в живом стремительно нарастает. Ощущается отсутствие больших, обобщающих теорий, способных объединить и сгруппировать разрозненные факты, указать перспективы дальнейших исследований. Остро нужны общие теории обмена химических элементов в животных организмах, для того, чтобы целенаправленно задавать природе новые вопросы о сущности процессов и явлений в ней происходящих. А без средних величин содержания, концентрации химических элементов в биологических объектах создать общую теорию обмена химических элементов в животном организме, сформировать новое научное направление – элементология (химическая элементология) невозможно. 

Неточными эти данные будут, скорее всего, и через 100 и более лет. А вот найденные закономерности, законы, в том числе приведенные и в этой монографии, останутся, и будут использованы цивилизацией для улучшения качества земной жизни человека и для интенсификации приемов и разработки новых методов освоения космического пространства.    

Впервые в нашей стране  целенаправленно изучение химического элементарного состава живого вещества было начато в начале 20 века В.И.  Вернадским.  В.И. Вернадский в своих научных трудах  (1922; 1924А; 1922Б; 1926; 1933; 1940; 1960; 1965; 1967; 1987 и т.д.) выявил основные закономерности взаимоотношения живого (живого вещества) и окружающей среды. Эти взаимоотношения – взаимосвязь, взаимозависимость живого и окружающей среды были существенно дополнены исследованиями А.П.  Виноградова  (1932; 1933; 1935; 1946; 1949; 1949А; 1967 и т.д.). Попытки объяснить химический элементарный состав живого (содержание, концентрация) с позиции положения химических элементов в периодической системе сделаны А.П.  Виноградовым  (1933-1935), А.А. Кист (1967-1987…), W.H.R. Schaw (1960).  Они выяснили некоторые интересные феноменологические зависимости между содержанием (концентрацией) химических элементов в живом и атомным номером элемента, принадлежностью к группе, подгруппе периодической системы. W.H.R.  Schaw (1960), исходя из общепринятого положения, что периодическая система химических элементов является наиболее совершенной классификацией всех известных в природе атомов, сопоставляет их электронную структуру, атомный вес и атомное число с физико-химическими свойствами (электроотрицательность, способность образовывать комплексы с главной связью через кислород, кислород и фтор и т.д.) и способностью живого вещества использовать атомы в процессах жизни. Цель этих сопоставлений – отыскать физико-химические параметры, делающие атомы жизненно необходимыми.

Результаты работ многочисленных исследователей:  В.И. Вернадский, А.П. Виноградов,  А.Е. Ферсман, (1952-1960), А.И. Венчиков (1942-1978), А.О.  Войнар  (1953; 1960), Г.А.  Бабенко (1965), В.В.  Ковальский (1957-1983), А.А.  Кист (1967-1987), Э.М. Галимов (1966-2010); В.А. Алексеенко, (1969-2003); Л.А. Соков (1969-2011), Е.А. Можаев (1971), А.П. Авцын (1972-1991), А.И.  Перельман (1976; 1979), Т.И.  Алексеева (1977), В.И.  Георгиевский (1978),  В.И. Георгиевский и соавторы (1979), А.А. Беус, 1981;  В.В.   Добровольский (1983), В.В.  Ермаков (1999; 2003), В.Л.  Сусликов (1999; 2000),  А.В.  Скальный, А.Г. Быков (2003), А.В.  Скальный,  И.А. Рудаков (2004А); А.В.  Скальный (2004) и многие другие, со стороны зарубежных ученых следует отметить G.  Bertrand, et all (1912-1926), W.H.R.  Schaw (1960), P. Bienvenu, et all (1963), H.L.  Bowen (1966), E.I.  Underwood (1971), P.J. Aggett (1985); Дж. Фортескью (1985), А.  Кабата-Пендиас, Х.  Пендиас (1989), M. Anke, M. Rish; M. Anke (1997; 1999) и т.д., прошу извинить меня, если вас нет в этом списке, можно, вероятно, свести к следующим положениям и сформулировать так:    

1) окружающая среда и животные организмы неразрывно связаны общей историей атомов,  эволюция химического элементарного состава живого вещества определяется геохимическими и ядерно-физическими процессами;   

2) химический элементарный состав живого вещества неразрывно связан с химическим элементарным составом земной коры;

3) высказано предположение, что, по-видимому, все химические элементы таблицы Д.И. Менделеева закономерно охвачены живым веществом;

4) элементарный состав живого организма в главной части по весу должен определяться гидрогеническими элементами;

5) найдено, что химический состав живого вещества пропорционален химическому элементарному составу окружающей среды с поправкой на растворимость соединений этой среды;

6) найдены корреляционные связи между химическим элементарным составом различных объектов Космоса и определена схема генетических связей: Главная последовательность дифференциации первичного Космического вещества – космическая распространенность химических элементов → нелетучее космическое вещество – Земной шар → океаническая вода – земная кора → живое вещество → человек → Цивилизация (Соков, Л. А.);

7) доказано, что химический элементарный состав живых организмов является видовым признаком; 

8) определены животные организмы и выделены растения «индикаторы», «автографы», избирательно накапливающие тот или иной химический элемент;

9) обоснованы и введены понятия: биологическая, клеточная, гомеостатическая и резервная емкость химических элементов. Гомеостатическая, биологическая, клеточная емкость, в общих чертах, обратно пропорциональна, а резервная емкость химических элементов животных организмов прямо пропорциональна числу протонов в ядре атома. Причем, теоретически химические элементы, обладающие максимальной биологической (гомеостатической и клеточной) емкостью, располагают минимальными дополнительными резервными емкостями, а химические элементы, обладающие минимальной биологической (гомеостатической и клеточной) емкостью, располагают максимальными дополнительными резервными емкостями (Соков, Л.А.);

 10)    выделены основные биогеохимические функции и принципы, которые указывают на       роль живого вещества в перемещении химических элементов и построении верхних геосфер    Земли;

11) введено понятие и обоснована объективная реальность существования «дополнительных» оболочек, которые определяются живым веществом (его массой и распространенностью в пространстве) – это биосфера и человеком – это ноосфера – признак зрелости живого вещества, один из признаков цивилизации;      

12)  предложены десятки классификаций химических элементов. Например, химические элементы по содержанию в живом веществе условно    подразделены на макроэлементы до 10-2 мас. %, микроэлементы от 10-2 до 10-5 мас. % и ультрамикроэлементы < 10-5 мас. %;  

13)  введено понятие об эссенциальных (генуинных) жизненно необходимых элементах (биотические элементы, биотики, нутриенты, микронутриенты, биоэлементы, органогены, атомовиты и т.д.), постоянно встречающихся в живом химических элементах, биологическая роль которых известна, и примесных химических элементах;

14)  найдено, химический элементарный состав живого (по содержанию в нем) является функцией атомного номера. Предложено графическое изображение найденной закономерности отдельно для четных химических элементов, максимумы содержания которых расположены – 2 + 6 + 6…, для нечетных – 1 + 6 + 6…;

15) найдены и определены три группы органов в живом, которые: а) не дифференцируют химические элементы по признаку четный-нечетный; б) накапливают больше четных химических элементов, чем нечетных; в) накапливают больше нечетных химических элементов (Соков, Л.А.);

16)  созданы феноменологические математические модели, рассматривающие содержание химических элементов в живом (объектах биосферы) не только как функцию заряда ядра атома (атомного номера), атомного веса, отдельно для групп химических элементов, но и учитывающие орбитальные квантовые числа;

17) открыт новый класс констант химических элементов (слайды – показатели содержания химических элементов, % от материнской системы): поступление химических элементов в животный организм (всасывание из желудочно-кишечного тракта, легких), распределение по органам, тканям  (скелет, печень, почки), выведение из организма (Тб), содержание химических элементов в «стандартном» человеке, живом веществе, которые определяются периодическим строением электронных орбит химических элементов (взаимоотношением основного и побочного квантовых чисел n и l), как и физические, физико-химические, химические константы (Соков, Л.А.);

18) выделены физические, физико-химические, химические константы химических элементов периодической системы, ответственные за формирование химического элементарного состава живого вещества, «стандартного» человека, за работу процессов, обеспечивающих поступление и выведение химических элементов из организма, за формирование и функционирование систем, органов, тканей (Соков, Л.А.);

19) установлена закономерность поступления в организм химических элементов (всасывание из желудочно-кишечного тракта, легких), распределения их по органам, тканям (скелет, печень, почки…), выведения из организма (Тб), выраженная в относительных единицах, расположенная по атомному номеру или в периодической  таблице развернутой формы, с учетом взаимоотношения основного и побочного квантовых чисел n и l. Найденная закономерность поступления, распределения и выведения химических элементов  имеет периодический характер и обусловлена периодическим характером формирования электронных орбит химических элементов в периодической системе (Соков, Л.А.);       

20) на базе Z = 6 найден белковый слайд (это одна из основных гомеостатических констант, определяющих метаболизм химических элементов в биологических объектах) – % химического элемента, связанного белками крови, изображенный с учетом числа Мозли – порядкового номера, имеет периодический характер, определяемый характером формирования электронных орбит химических элементов в периодической системе (Соков, Л.А.);

21) токсичность химических элементов (DL50) и максимальный объем водопотребления, в зависимости от растворенных в этой  воде химических элементов, имеет периодический характер, определяемый периодическим характером формирования электронных орбит химических элементов в периодической системе;    

22) создано учение, введено понятие, объективно выделены биогеохимические провинции;

23) для понимания уровней организации и выделения последовательных связей в биосфере исследователями введены добавочные категории – регионы (биогеохимические зоны) и субрегионы (биогеохимические провинции): биосфера → регионы → субрегионы биосферы  →  биогеоценозы  →  популяции  →  организмы;
24) развитие наук о химических элементах привело к выделению новых направлений в науке – географической  экологии, географической патологии и т.д., что дало толчок к дальнейшему развитию экологической физиологии и медицины. А это в свою очередь, привело к созданию нового научного направления – медицинской  элементологии, что способствовало более углубленному изучению и пониманию этиологии и патогенеза ряда заболеваний, созданию классификации ряда заболеваний и учения о микроэлементозах, связанных с избытком или дефицитом химических элементов соответствующей местности (геохимических аномалий городов, районов, ландшафтов…). 
Одна из главных задач экологической физиологии и медицинской элементологии состоит    в глубоком изучении механизмов адаптации с целью использования защитных эффектов для лечения и профилактики болезней.

 В настоящее время не со всеми этими положениями можно согласиться. Что-то устарело, что-то спорно, что-то, вероятно, просто не правильно.      
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Схема 5.1.1 Временная шкала химической и биологической эволюции (Ленинджер, А., 1974, видоизмененная схема)
На схеме 5.1.1 показана ориентировочная схема химической и биологической истории Земли. Физический и химический этапы эволюции изотопов химических элементов начинаются в космическом пространстве и продолжаются  на Земле. Считается, что Земля образовалась ~ 4,6·109 лет назад. Атмосфера, окружавшая ее в то время, содержала, по-видимому, воду, аммиак, метан, сероводород, водород, азот, двуокись углерода.… С течением времени водород, аммиак и метан ушли из атмосферы, и она потеряла свои восстановительные свойства. 

В ранний исторический период Земли органические соединения возникали из неорганических компонентов атмосферы за счет энергии ультрафиолетовых лучей, электрических разрядов и тепловой энергии. Образовывающиеся органические соединения были растворены в морях. Этот ранний период, названный периодом химической эволюции, длился, вероятно, около 1 млрд. лет. В этот период проходила абиотическая конденсация аминокислот и других простых соединений, приводившая к формированию примитивных полипептидов, полинуклеотидов, полисахаров, липидов. 

Как полагают, первые живые клетки были анаэробными гетерофилами,  использовавшими в качестве строительного материала и топливного сырья растворенные в воде органические соединения. Первые клетки, способные к фотосинтезу, видимо, возникли позже, причем они, вероятно, выделяли кислород, а донором водорода     вместо     воды    им   служил   сероводород. Первыми фотосинтезирующими клетками, выделявшими кислород, были сине-зеленые водоросли, до их появления кислорода в атмосфере было очень мало или вообще не было (Руттен, М., 1973; Ленинджер, А., 1974; 1976). С появлением в атмосфере кислорода началось развитие аэробных позвоночных и сосудистых растений.

Жан Батист Ламарк в начале XIX века ввел в науку новое понятие – биосфера. Геологический смысл в термин биосфера вложил в 1875 году  австрийский ученый Эдуард Зюсс (Мелуа, А.И., 1998). В дальнейшем учение о биосфере было развито в трудах В.И.  Вернадского, А.П.  Виноградова, А.Е. Ферсмана и многих других. Исходя из пропорциональности накопления живым  химических элементов из окружающей среды  А.П. Виноградов, создал учение о биогеохимических провинциях. В этих же работах А.П.  Виноградов показал, что элементарный состав живых организмов является видовым признаком и т.д.
«Организм без внешней среды, поддерживающей его существование, невозможен, поэтому в научное определение организма должна входить среда, влияющая на него» (Сеченов, И.М., 1861, цит. Гинецинский, А.Г.,1964). «Все физиологические механизмы, сколь бы различны они ни были, имеют только одну цель – сохранение постоянства условий жизни во внутренней фазе» (Claude Bernard, 1878, цит. Гинецинский, А.Г., 1964).
Термин «эволюционная физиология» предложен Lucas, 1908. Дальнейшее развитие эволюционной физиологии и ряд идей тесно связаны с такими именами как А.Н.  Северцев (1914), Х.С.  Коштоянц (1937; 1950; 1957), Е.М.  Крепс (1972). Одним из основоположников эволюционной физиологии был Л.А.  Орбели  (1958; 1961). Очевидна связь  эволюционной и экологической физиологии (Наточин, Ю.В., 1982; 1984). 

 «Естественный отбор действует исключительно только посредством сохранения и накопления изменений, благоприятных для организма при тех органических и неорганических условиях, которым он подвергается во все периоды своей жизни» (Дарвин, Ч., 1859, цит. Наточин, Ю.В., 1982). Однако, как будет показано ниже, эволюцию живого определяет не  только (и не столько) естественный отбор. Существуют фундаментальные законы природы – законы самоорганизации барионного вещества, о которых речь пойдет ниже.
Переход от органических субстратов, возникших в процессе эволюции, к аутокаталитическим системам, положившим начало жизни, произошел примерно 3,7 млрд. лет назад (Кальвин, М., 1971).

Неорганические элементы среды, окружающей клетки, оказывали влияние на процессы, протекавшие в период формирования многоклеточных организмов и образования у них системы внеклеточных жидкостей. Не меньшее влияние они оказывали на развитие живого в тот еще более отдаленный и более длительный период, когда происходило формирование клеток эукариот  (схема 5.1.1).

 Впрочем, в связи с бурным развитием бактериальной палеонтологии в конце XX – начале XXI века и полученными новыми данными о первых ископаемых остатках жизни, первых живых клетках, временная шкала биологической эволюции должна быть смещена к временной точке начала образования планеты Земля. Может быть, первые органические соединения и протеиноиды частично возникли в первичном протопланетном облаке?
5.2 Роль химических элементов и их участие в происхождении жизни, формировании элементарного состава живой материи, животных организмов

Около 80 лет назад А.П. Виноградовым была предложена классификация химических элементов в соответствии с их содержанием в организме (макро-, микро-, ультрамикроэлементы). Классификация удобна, ее используют и в настоящее время. Ю.И.  Москалев и ряд радиобиологов предложили классификацию, в основе которой лежит «тропность» химических элементов к системам, органам, тканям: равномерно распределяющиеся химические элементы, то есть не обладающие тканевой специфичностью, локализующиеся в ретикулоэндотелиальной системе и  накапливающиеся в кости (остеотропы, остеофилы).  Однако эти классификации не дают ответа на главный вопрос,  какова биологическая роль того или иного элемента? 

В.И. Вернадский в начале XX  века выдвинул гипотезу, согласно которой «по-видимому, все химические элементы закономерно охвачены живым веществом». Правда он нигде не уточняет, как закономерно, то есть, является ли их присутствие в живом жизненной необходимостью. «В принципе в организме можно обнаружить все элементы, присущие морской воде, а в последней, как это доказано и прямыми химическими анализами, встречаются почти все элементы земной коры. Возможно, что живой организм в своем составе содержит все элементы земной коры. Предположение такого характера высказал В.И. Вернадский (1922; 1923)» (Венчиков,  А.И., 1978, с. 3). 

Многие ученые считают, что только часть химических элементов принимает участие в организации и  функционировании живых систем, биологических объектов, другая же часть химических элементов является инертной и если  попадает в организм, то  в виде примесей случайно. «Элементы, найденные в организме в ничтожно малых количествах, называли «следовыми». Этот термин применяется химиками в тех случаях, когда при анализе открывается присутствие едва заметных количеств тех или иных веществ, «следов» их. Многие рассматривали их как случайные примеси» (Венчиков, А.И., 1978, с. 90). «В иностранной литературе микроэлементы продолжают именовать «следовыми» элементами: в английской – trace elements, в немецкой – Spurenelemente, но во французской – microelements или oligoelements. Именуют их также minor elements» (Венчиков, А.И., 1978, с. 91).   Как уже отмечалось выше, в химической элементологии существует масса терминов и понятий для обозначения биологической роли и биологической значимости химических элементов: биотические элементы, биотики, нутриенты, микронутриенты, биоэлементы, атомовиты, органогены, элементы эссенциальные, генуинные и т.д.

 Каждый исследователь, предложивший новый термин, новое понятие, вкладывает в него  какой-то новый смысл и замысел.

 «Если название «биотические элементы» уже применялось (Виноградов, А.П., 1932; Быков, К.М. Учебник физиологии, 1947), то наименование «биотики», естественно вытекающее из термина «биотические элементы», требует пояснений. Термин «биотики» появился в 1942 году (Венчиков, А.И., 1942) в связи с необходимостью охарактеризовать принцип лечения, основанный на применении микроэлементов в качестве естественных  (физиологических) агентов» (Венчиков, А.И., 1978, с. 95).

«Биотики – это химические вещества экзогенного происхождения, обладающие свойством путем вхождения в биохимические структуры и системы организма не только участвовать в качестве необходимого агента в ходе физиологических процессов, но и нормализовать их, а также повышать сопротивляемость организма, действию вредных на него агентов. По характеру действия они относятся в основном к биологическим катализаторам.

К биотикам можно отнести микроэлементы, витамины, а также в определенных случаях и некоторые макроэлементы (железо, кальций, сера). Не исключена возможность причислить к ним и другие вещества» (Венчиков, А.И., 1978, с. 96).

«Если элемент имеет значение пластического материала или создает в организме лишь определенное физико-химическое состояние среды (физико-химический остов для протекания жизненных процессов), то нет основания именовать его биотиком. Но с того момента, когда он начинает принимать активное участие непосредственно в самом ходе жизненного процесса, например во внутриклеточном обмене веществ, или его гормональной регуляции, способствовать повышению сопротивляемости организма действию вредных агентов, в таких случаях естественно причислять соответствующий элемент к биотикам»  (Венчиков, А.И., 1978, с. 97). 

Едва ли такой подход к оценке жизненной необходимости химических элементов целесообразен с методологических позиций, понимания их физиологической роли в живом. Как могут существовать животные организмы без опорных, пластических тканей, мембран клеток, вне- и внутриклеточных жидкостей, протоплазмы? И вообще без воды, в которой происходят, под влиянием, в том числе, и электромагнитного и гравитационного и других полей, конформация макромолекул, простые и сложные физико-химические и биохимические процессы и реакции? 

   Хотя все эти термины, в общем-то, обозначают одно и тоже – это жизненно необходимые химические элементы или их соединения. Более того, появляются и новые слова. Так в орфографическом словаре русского языка, емкостью в 106000 слов, изданного в Москве в 1974 году есть слова   элемент, -а, элементарный, элементоорганический. Слова элементный в русском языке нет, как нет слов биоэлемент, органоген, следовательно, нет и понятий – элементный гомеостаз, биоэлементный гомеостаз, элементный состав, биоэлементная медицина и т. д. Более того, некоторые ученые при ссылке на ранее опубликованные работы исправляют их название на современный лад. Это относится, например, к знаменитой работе А.П. Виноградова (1933-1935):  «Химический элементарный (исправлено на элементный)  состав организмов и периодическая система Д.И. Менделеева». Химический элементарный состав и звучит не хуже, чем химический элементный состав, да и смысл тот же. Каждое крупное достижение фундаментальных и прикладных наук, несомненно, изменяет мировоззрение людей. Появляются новые представления, понятия. «В науке каждая новая точка зрения влечет за собой революцию в ее технических терминах» (Маркс, К., Энгельс, Ф. Соч. Т. 23, с. 31). Нет сомнения, с развитием наших знаний о природе появляется  потребность в новых терминах, в формировании и  формулировании новых понятий, новых словах и словосочетаниях, но делать это надо с учетом уже существующего словарного запаса русского языка.

Roger (1937, цит. Венчиков, А.И., 1978) предложил делить химические элементы по принципу постоянства их содержания в организме. А.П. Виноградов биологическую активность химических элементов и их содержание в организме связывает с их атомным номером. Идея зависимости активности химических элементов и их физиологических свойств от места, занимаемого ими в периодической системе, проводится фармакологами (Кравков, Н.П., 1933 и т.д. цит. Венчиков, А.И., 1978). Принцип последовательного изложения материала, согласно расположению химических элементов в периодической системе, использован А.О.  Войнар в своих монографиях (1953; 1960).    

«Более удобна классификация, как это делают многие авторы, по необходимости микроэлементов для жизнедеятельности организма. Андервуд (Underwood, E., 1971) разделяет микроэлементы на три группы: первая – незаменимые в питании высших организмов (железо, йод, медь, цинк, марганец, кобальт, молибден, селен, хром, олово); вторая – возможно необходимые (никель, фтор, бром, мышьяк, ванадий, кадмий, барий, стронций); третья – элементы, жизненно важное значение которых не установлено» (Венчиков, А.И., 1978, с. 91). А.И.  Венчиков (1978, с. 92) предлагает свою классификацию химических элементов. «При классификации элементов естественнее всего исходить из их роли в физиологических процессах. Тогда все элементы независимо от количественного содержания, а в силу доказанности их участия в ходе процессов жизнедеятельности организма следует  называть биотическими элементами (биотики). Этот термин мы использовали в дальнейшем. Из имеющихся элементов, прежде всего, необходимо выделить в особую группу встречающиеся в значительных количествах и играющие в организме роль пластического материала, а также создающие определенные физико-химические условия для физиологических процессов (осмотическое давление, реакция среды, состояние коллоидов и др.)».  И далее. «На основании сказанного мы имеем право выделить в особую группу (пластическая) элементы, принимающие участие в названных выше процессах.  К этим элементам должны быть причислены в первую очередь те, которые, помимо углерода, азота, кислорода, водорода, имеются в организме в сравнительно значительных количествах (макроэлементы Na, Ca, K, Mg, Cl, P)»…  «С другой стороны, особо должны быть выделены элементы, принимающие уже непосредственное участие в самом ходе жизненных процессов, в его обмене веществ. Элементы этой группы встречаются обычно в организме в ничтожно малых количествах»… «В эту группу могут быть отнесены следующие элементы: биокаталитические, играющие роль в ферментативных процессах организма либо путем прямого участия их в структуре ферментов (железо, медь, марганец и др.), витаминов (кобальт), либо косвенного влияния на их активность; эндокринные, входящие в построение гормонов (йод в тироксин щитовидной железы) или активирующие их; ретикулоэндотелиальные (мышьяк, ртуть, сурьма)»…  «Намечаемая классификация исходит из того, что основной первичный жизненный процесс – обмен веществ».

И затем А.И. Венчиков (1978, с.98) приводит «критерии биотичности элемента, то есть его жизненной необходимости:

1.Постоянное содержание его, но на определенном уровне, в пределах гомеостаза, в растительных и животных организмах, находящихся в нормальных условиях существования.

Важный показатель, но пока еще не всегда обязательный, так как не всякий элемент, поступающий из внешней среды (почва, вода), служит бесспорным показателем значения его для физиологических процессов.

2.Установление значения дефицита микроэлемента для нормальной функции организма.

Первостепенной важности показатель, хотя иногда и трудно устанавливаемый, в частности в отношении элементов, встречающихся в организме в чрезвычайно малых количествах.

Два основных критерия признают почти все исследователи, добавляя к ним и другие (Underwood, E., 1971; Nielson, F., Hopkins, L., 1974 и др.). 

3.Вхождение микроэлементов в структуру биологически активных продуктов (ферментативные системы, гормоны, витамины и др.) или участие в их деятельности.

Роль малых количеств микроэлементов в организме должна рассматриваться в первую очередь с позиции вхождения их в биологически активные продукты.1 (1Напоминаем, что активность около 25 % встречающихся в организме ферментов связана  с металлами).   

4.Физиологическая активность тех количеств элемента, в каких он встречается в естественных условиях существования организма».

   Многие исследователи считают, что химический элемент имеет биологическое значение, если он удовлетворяет следующим требованиям: 

- постоянно присутствует в организме в количествах, сходных у разных      индивидуумов одного вида;

-  ткани по содержанию данного элемента всегда располагаются в определенном порядке;

- синтетический рацион, не содержащий этого элемента, вызывает у животных характерные симптомы недостаточности  и определенные биохимические изменения в тканях;

- эти симптомы и изменения могут быть предотвращены или устранены путем   добавления данного элемента в пищу (Скальный, А.В., 2004).

 А.В. Скальный (2004, с. 22) пишет: «что касается элементов, роль которых в организме мало изучена или неизвестна, то многие из них, по-видимому, случайно накапливаются в организме, поступая с пищей и не выполняя какой-либо полезной функции. Однако строго ограничивать группу биогенных элементов тоже нельзя, поскольку возможно открытие биологической роли новых элементов». И далее А.В. Скальный  (2004, с. 55) замечает «Е.Е. Крисс, И.И. Волченкова, А.С. Григорьева и др. (1986) отнесли к биоэлементам K, Na, Mg, Ca, P, N, O, C, S, Cl, Fe, Mn, Zn, Co, V, Cr, Ni, Cu, Mo, I, Se, Si, F,  Br, As и возможно Sn». Биоэлементы – это химические элементы, играющие определенную  биологическую роль в организме (Биккулова, А.Т., Ишмуратова, Г.М., 1999).

По нашему мнению (Скальный, А.В., Быков, А.Т., 2003), к биоэлементам может быть отнесен любой химический элемент, находящийся в живом организме в количестве, пропорциях и состоянии, свойственном живой материи или, иначе совместимым с жизнью. В этих количествах и состоянии биоэлемент становится биотическим фактором среды обитания, в отличие от минералов, руд неорганических солей, в составе которых он является абиотическим фактором. По нашему мнению, необходимость разделения химических элементов на два различных состояния естественно вытекает из учения В.И. Вернадского о биосфере и даже развивает его (химические элементы и «биологические» (биотические) элементы).

 Таким образом, термин биоэлемент «оживляет» химический элемент, находящийся в абиотическом состоянии, в процессе кругооборота химических элементов в биосфере и делает его более конкретным, т.к. акцентирует внимание на биологической (биотической) роли химических элементов». 

Как это понимать? Биоэлемент – это химический элемент, принимающий участие в процессах жизнедеятельности? Или биоэлементом можно считать любой  химический элемент, находящийся в организме в соответствующих пропорциях, даже если он организму не нужен, находится там случайно, как примесь, не выполняя в нем какой-либо полезной функции? (Скальный, А.В., 2004, с. 22). В.И.  Вернадский  считал, что биосфера включает в себя: живое вещество, животные организмы; биогенное вещество – продукты прошлых стадий развития биосферы; костное вещество, образованное до появления живого; биокостное вещество, создаваемое живым; космическое вещество. Однако это деление необходимо было В.И.  Вернадскому для понимания закономерностей формирования и эволюции биосферы, геологических образований и месторождений. С этих позиций химические элементы, входящие в состав живого вещества, животных организмов были биокостным, биогенным веществом. Физиологией и биохимией химических элементов в живых организмах В.И.  Вернадский не занимался.   

 А.А. Кист, один из крупнейших специалистов по использованию нейтронно-активационного анализа в биологии и медицине, писал по этому поводу (1973): «Некоторые исследователи отрицают биологическую роль отдельных микро- и ультрамикроэлементов, так как их необходимость для организма не подтверждена с точки зрения второго критерия Андервуда. Химический элемент считается жизненно необходимым, если исключение его и только его одного из рациона влечет за собой глубокие нарушения жизнедеятельности, ликвидируемые при добавлении к питанию этого элемента. Для организма млекопитающих, у которых угол раскрытия  отдельных секторов – интервалов  минимален, правило Андервуда неприменимо даже для элементов, нормально содержащихся в организме в концентрациях 10-7 % и менее. В таких случаях для определения жизненной необходимости элемента, следует использовать рационы, содержащие данный химический элемент в количестве менее 10-10 %. Для организмов, стоящих на низших ступенях эволюционной лестницы, требуется еще более низкое содержание химического элемента. Очевидно, что и здесь критерий Андервуда не проверяется по чисто техническим причинам, однако это не может служить основанием для отрицания жизненной необходимости этого химического элемента». 

Химические элементы периодической системы, условно по отношению к живому веществу, делят на 3 группы: I группа (O, C, H, N, Ca, P, K, S, Cl, Na, Mg, Zn, Fe, Cu, I, Mo, Co, Se, Mn, V) – незаменимые элементы; II группа (Sr, Cd, Br, F, B, Si, Cr, Be, Ni, Li, Cs, Sn, Al, Ba, Rb, Ti, Ag, Ga, Ge, As, Hg, Pb, Bi, Sb, U, Th, Ra) постоянно содержится в животных организмах, но биологическая роль их мало выяснена или неизвестна; III группа – химические элементы, периодически обнаруживаемые в животных организмах (Sr, Tl, Nb, Yt, In, Te, La, Pr, Nd, Sm, Eu, Tb, Dy, Er, Yb, W, Re, Au) (Ленинджер, А., 1974; 1976; Ковальский, В.В., 1974).

В таблице 5.2.1 представлена периодическая система химических элементов с выделением жизненно необходимых химических элементов. Представления о жизненно необходимых химических элементах меняется по мере выяснения биологической роли новых элементов. По мнению В.В. Ковальского (1974) «на основании менделеевской таблицы с большей долей вероятности могут быть предсказаны элементы, для которых можно ожидать открытия биологической роли и установления их жизненной необходимости».  
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Таблица 5.2.1 Расположение жизненно необходимых химических элементов в периодической таблице Д.И. Менделеева (Ковальский, В.В., 1974)

Так, продолжает В.В. Ковальский (1974), «по положению в таблице лития и бериллия можно ожидать их участия в ферментативных системах; положение алюминия и кремния указывает на возможности образования этими элементами комплексов, имеющих биологическое значение; ванадий, вероятно, входит в окислительно-восстановительные системы различных тканей подобно роли его в организме асцидий; можно предполагать, что кадмий, хром, как и никель, входят в состав неизвестных еще координационных соединений, которые могут быть использованы на построение ферментов; никель в некоторых случаях способен заменять металл активной группы известных ферментов; кадмий как активатор некоторых ферментных систем (например, фосфорилазы), вероятно, также участвует в регуляции биохимических процессов; биологическая роль титана и скандия может быть неожиданно важной, и эти металлы будут признаны жизненно необходимыми; координационные соединения галлия могут обладать ферментативными свойствами; заслуживают биохимического изучения мышьяк и селен, а так же стронций и барий, образующие координационные соединения; мало исследованы рубидий и цезий».
Ю.И. Москалев (1955), изучая закономерности распределения радиоэлементов, установил, что одновалентные катиона (литий, на​трий, калий, рубидий и цезий) равномерно распределяются в живых организмах. Двухвалентные катиона (бериллий, кальций, стронций, барий, радий) накапливаются преимущественно в скелете, в минеральной его части, трехвалентные и четырехвалентные катионы (лан​таноиды и актиноиды) – в костях, в органической ее части, и в печени. Пяти-, шести-, семивалентные (хлор, фтор, бром, йод, ниобий, теллур, сурьма, полоний и т.д.) либо распределяются равно​мерно, либо преимущественно накапливаются в почках. Ю.И. Москалев установил зависимость распределения радиоактивных элементов от физико-химического состояния вводимой соли, весовой дозы и pH исходного раствора. Автор показал, что характер распределения гидролизуемых радиоактивных элементов с увеличением весовой до​зы или pH исходного раствора изменяется однотипно, что объясняет​ся одинаковыми изменениями физико-химического состояния этих элементов и степени их дисперсности в исходном растворе. Тип рас​пределения элементов, не гидролизуемых при pH тела (цезий, рубидий, стронций, барий и кальций), не зависит от способа введения их весовой дозы и pH исходного раствора. Эти факторы опре​деляют тип распределения элементов плохо растворимых в нейтраль​ной среде организма (церий, иттрий, бериллий). В зависимости от степени дисперсности коллоидальных частиц наблюдается преимуще​ственное накопление радиоактивных частиц в скелете или в печени. 

О.К. Добролюбский (1970) связывает количественное содержание элементов в живых организмах и способность к комплексообразованию, с особенностями электронного строения семейств элемен​тов. Так, из известных 105 элементов (имеющихся в природе и созданных искусственно на тот период времени) О.К. Добролюбский выделяет элементы s-,  p-семейств (одиннадцать, то есть большинство из всех отнесенных к макроэлементам) как макроэлементы, остальные d- и f-элементы – это микроэлементы, то есть химические элементы d- и f-семейств, за некоторыми исключениями, представлены микро- и ультра-микроэлементам (по разбивке Виноградова,  А.П., 1933). И далее ав​тор считает, что сопоставление химических свойств ионов А и Б подгрупп однотипной электронной структура дает приближенный кри​терий характера их биологической роли, а также позволяет прогно​зировать их участие в разнообразных процессах жизнедеятельности (например, для ионов, образованных элементами IA, IБ, IIА, VIА, VIБ подгрупп). Многие микроэлементы образуют внутрикомплексные соединения – хелаты, особенно ионы с 2 и 3 недостроенными кван​товыми слоями (например, d-элементы 4 периода). Максимальной способностью к комплексообразованию характеризуются химические элементы VIIIБ подгруппы (Fe, Co, Ni и другие) и примыкающие к ней элементы IБ и IIБ (подгруппа меди и цинка) и VIIБ (подгруппа марганца), то есть подгруппа, где обязательно находятся необхо​димые животным и растениям микроэлементы.

D.K. Koloni (1980, цит. Авцын, А.П., 1991), как и другие авторы,  подразделяет микроэлементы (концентрация от n·10-2 до 10-5) на эссенциальные, предположительно эссенциальные и физиологически инертные. Критериями необходимости исследуемого микроэлемента для организма являются: закономерная реакция на его добавку в состав пищи, возникновение дефицита микроэлемента при устранении его из диеты, корреляция состояния дефицита микроэлемента с субнормальным уровнем его концентрации в крови или в тканях лабораторных животных. Эти данные в отношении ряда микроэлементов отчасти устарели, так как в последние годы доказано, что такие элементы как фтор, бром, молибден, селен в действительности являются эссенциальными для животных организмов          (Авцын,  А.П., и др., 1991). 

Все исследователи единодушно разделяют микроэлементы на эссенциальные, то есть жизненно необходимые (Fe, I, Cu, Co, Zn, Cr, Mo, Ni, V, Se, Mn, As, F, Si, Li – всего 15) и серьезные кандидаты на эссенциальные (Cd, Pb, Sn, Rb) (Авцын, А.П., и др., 1991). 

А.П. Авцын и соавторы (1991) обращают внимание на то, что микроэлементы, имеющие заслуженную репутацию токсичных (As, Sb, Be, Ba, Bi, B, Pb, Te), содержатся в норме в органах и тканях и жидкостях организма человека в значительно меньших количествах, нередко на несколько порядков ниже, чем эссенциальные микроэлементы. Однако другие, несомненно, токсичные микроэлементы концентрируются в единичных органах в относительно больших количествах. Не находит объяснения относительно высокое содержание золота в головном мозге (2,54 мкмоль/кг сухой массы), бора в почках (46,2 мкмоль/кг) и в печени (44,4 мкмоль/кг).

Согласно классификации, предложенной В.Л. Сусликовым, все химические элементы (атомовиты) делятся: а) по количественному содержанию в теле человека  (стабильные, постоянные, временные); б) «анатомо-физиологическим» свойствам (структурные, принимающие непосредственное участие в обмене веществ – биокаталитические, эндокринные, гематоатомовиты); в) «витальному значению» для организма человека (незаменимые, взаимозаменяемые, недостаточно изученные); г) интенсивности всасывания в желудочно-кишечном тракте. Сложная классификация и, как и все предыдущие, несовершенная. 

Большое количество предлагаемых классификаций о содержании и биологической роли химических элементов в живом свидетельствует об их несовершенстве, недостаточной изученности этой проблемы. А может быть деление химических элементов на генуинные, эссенциальные, жизненно необходимые и инертные, приметные, случайные, токсичные – это тупиковый путь развития этого направления  науки? Так или иначе, во всех предложенных классификациях чувствуется энергетика, энергия сильных личностей, желание быть первыми, найти истину. А истина, очевидно, в другом. 

С помощью этих классификаций, порой двусмысленных и неопределенных, невозможно объяснить результаты анализа концентрации химических элементов в почках, печени, скелете и т.д. 

Едва ли организм является случайным скоплением изотопов химических элементов. Взаимодействие простых солей, атомов или ионов с белковыми или иными структурами организма имеет сложный характер. В этом взаимодействии имеют значение различные физические и химические свойства изотопов и, вероятно, центральное значение имеют заряды и радиусы ионов, и их взаимоотношение. Заряды и радиусы изменяются периодически с порядковым номером (числом протонов).            

Параллельно с увеличением положительного заряда катиона Z+ и уменьшением его радиуса r (т.е. с увеличением ионного потенциала Z+/r), увеличивается энергия присоединения к данному катиону различных анионов (в том числе и органических), то есть увеличивается прочность (устойчивость) образующихся соединений.

При высокой степени окисления элемента вместо простых ионов с высоким положительным зарядом образуются сложные комплексные ионы с ковалентной связью между атомами.

Прочность (устойчивость) соединений характеризуется термодинамическими константами, а также такими физико-химическими характеристиками, как произведение растворимости малорастворимых соединений, константами диссоциации малодиссоциированных соединений или pH осаждения гидроокисей    и т.п.

При увеличении заряда катиона Z+ или уменьшении радиуса r (т.е. при увеличении их отношения) уменьшается рH осаждения гидроокисей (т.е. требуется меньшая концентрация ионов ОН-). При значительном возрастании величины Z+  сила притяжения групп ОН- настолько увеличивается, что ионная связь переходит в ковалентную и при этом положительный заряд центрального иона, притягивая кислород группы ОН-, отталкивает водородные ионы этих групп. В результате при высокой степени окисления элемента, вместо гидроокиси катиона, образуются анионы….

При увеличении Z+/r возрастает прочность трудно растворимых соединений и устойчивость малорастворимых соединений. При этом  возрастает число присоединяемых анионов, и вместо нерастворимых соединений образуются комплексные анионы. С увеличением Z+/r обычно возрастает и окислительная способность ионов, характеризуемая окислительно-восстановительным потенциалом изменения Z+ иона (Мусакин, А.П., 1971).

Ионы элементов d- и р-семейств (р-металлов) отличаются от ионов s-семейства и р-семейства (металлоидов), так как имеют на внешней орбите (за немногим исключением) 18 электронов, в отличие от s- и р-элементов (металлоидов), которые имеют на внешней орбите 8 электронов, или р-элементы 4-7  периодов металлоиды на 18 внешних d-электронах имеют 7-8  р-электронов.

Эти химические элементы, d- и p-семейств, металлы обладают исключительными свойствами к   комплексообразованию с биомолекулами. В XX-XXI веках  в космических объектах, геосферах планеты Земля в животных организмах обнаружены практически все из известных естественных 94 (95, 96?) химических элементов и их изотопов. Причем вероятность определения ультрамикроэлементов (< 10-5) в тканях, органах, организме зависит от разрешающей способности метода определения (технических возможностей).
Неужели живое вещество в течение продолжительного эволюционного процесса «не соблазнилось» использовать эти явно более совершенные, относительно стационарные системы элементарных частиц, изотопы химических элементов d- и р-блока, их удивительные свойства, в своих целях?

В формировании химического элементарного состава живого вещества, животных организмов и в их жизнедеятельности  принимает участие весь спектр изотопов химических элементов Z 1-94,  известных на планете Земля.   

 Из кровяного русла  весь спектр изотопов химических элементов поступает в ткани, органы, системы, в том числе и органы и системы выведения их из организма.  Роль изотопов химических элементов в живом веществе, животных организмах различна. Изотопы химических элементов s-блока, IА подгруппы являются физиологическими электролитами, образуют, вместе с химическими элементами р-блока, правое верхнее поле периодической системы, в основном VIIA подгруппа, вне- и внутриклеточные жидкости. s-элементы IA подгруппы служат переносчиками зарядов. Изотопы химических элементов s-блока, IIA подгруппы, участвуют в образовании опорных и пластических тканей (кость, строма, хрящи, зубы). Изотопы химических элементов d-блока, 4-7 периодов, образуют разнообразные комплексные соединения. В отличие от изотопов химических элементов s-блока, химические элементы d-блока  отвечают за формирование и функционирование ферментов, ферментных систем, гормонов, биологически активных веществ. Изотопы химических элементов f-блока (лантаноиды и актиноиды) являются естественной простетической  частью (кофактором) ряда ферментов и взаимодействует с теми  же апоферментами, в которых, как принято считать, ведущую роль играют представители изотопов химических элементов s- и d-блоков. Причем изотопы химических элементов f-блока более активны и замещают (или вытесняют) другие металлы в концентрациях в 10-100 раз меньших. Возможно, изотопы химических элементов f-блока играют важную роль в функционировании опорных тканей. Изотопы химических элементов р-блока образуют многочисленные соединения, как между собой, так и с изотопами химических элементов s-, d-, f-блоков. Изотопы химических элементов р-блока, на основе индивидуальных информационных характеристик, самоорганизуясь, образуют разнообразные структуры (белки, ферменты, аминокислоты, РНК, ДНК, части мембран…). Белки самоорганизуются и самовоспроизводятся на основе информации, заключенной в  матрице ДНК, РНК из изотопов химических элементов р-блока с атомными номерами: 6, 7, 8, 15, 16 (и из изотопов химического элемента s-блока Z = 1), представляющих правое верхнее поле химических элементов р-блока периодической системы. Изотопы химических элементов р-блока верхнего правого поля, как уже отмечалось выше, являются физиологическими компонентами растворов неорганической части  плазмы крови, вне-  и внутриклеточной жидкости, исполняя роль анионов. И, наконец, VIIIA подгруппа элементов, которой, собственно, и заканчивается формирование электронных р-орбит. В VIIIA подгруппу входят He, Ne, Ar, Kr, Xe, Rn. В плазме крови благородные газы находятся в свободном состоянии (Соков, Л.А., 2000; 2001). 

Инертные газы обладают наркотизирующими, анестезирующими свойствами, которые увеличиваются с возрастанием атомного номера, атомной массы. Биологические эффекты элементов VIIIA подгруппы зависят, возможно, от мембранных эффектов, вследствие растворимости их в липидах, а может быть из-за стабилизации гидратов микрокристаллов в тканях нервной системы, что приводит к блокированию проводимости по нервным волокнам, которые и определяют биологические эффекты (Москалев, Ю.И., 1985).

 Инертные газы, в отличие от всех других химических элементов периодической системы в биологических субстратах не имеют заряда, являются нейтральными и находятся в атомарном состоянии. Отсюда, при изменении химизма сред организма, например, при отсутствии поступления O2 и расстройстве окислительно-восстановительных реакций, должны первыми реагировать и выходить из цепей биоорганических и физико-химических процессов.  Вполне возможно, что выход изотопов химических элементов р-блока, VIIIA подгруппы, инертных газов, из цикла биоорганических, физико-химических процессов, является одним из ограничителей временного интервала клинической смерти животного организма. Изотопы химических элементов р-блока нижнего левого поля периодической системы, металлы, выполняют те же функции, что и металлы d- и f-блоков (Соков, Л.А., 2000; 2001).    

Металлы s-, p-, d-, f-блоков задерживаются в тканях, органах, системах животного организма, образуя неорганические комплексы в основном с белками (Левина, Э.Н., 1972).

В процессе метаболизма химических элементов в животном организме включается механизмы  «старения» атомов, связанные как с механизмами радиоактивных изобарных, превращений (например, C14 → N14), радиоактивного распада, так и переводом изотопов химических элементов в неактивные, нейтральные соединения, недоступные биохимическим процессам и физико-химическим реакциям.   «Химизм и механизм процессов «старения» атомов заключается, вероятнее всего, в том, что именно за данное время эти атомы, в форме определенных органогенных соединений, успевают исчерпать ресурс активного участия в очищении всех клеток организма от отработавших свой оптимальный срок атомов этих же элементов. «Свежие» атомы еще не отработавшие свое время в организме должны обладать большей активностью, что и требуется организму. Этот постоянно действующий спонтанный процесс возобновления всех атомов и их стабильных и нестабильных изотопов в каждой клетке организма и составляет сущность живого в отличие от костной материи» (Красавина, В.С., Торбенко, В.П., 1975; Скальный, А.В., 2004, цит.  Бадалов, С.Т., 2006).

Химические элементы   могут взаимодействовать между собой. Это взаимное влияние типа синергизма или антагонизма осуществляется в пище, в пищеварительном канале и далее в организме на уровне тканевого и клеточного метаболизма.  Синергизм чаще бывает взаимным, антагонизм может быть обоюдным или односторонним. Количество синергетических связей значительно меньше, чем антагонистических. Возможность антагонистических взаимодействий химических элементов можно объяснить и предвидеть в известной мере  исходя из их положения в периодической системе. В основе этих взаимодействий лежат физико-химическая аналогия, их способность к комплексообразованию, большее или меньшее сродство к соответствующим активным группам биополимеров.

В целом можно предположить, что антагонистами являются химические аналоги и гомологи, а также химические элементы, имеющие одинаковую валентность и способность к образованию аналогичных комплексов (Скальный,  А.В., 2004).

Разделение химических элементов на необходимые, эссенциальные, генуинные и  примесные является в настоящее время, господствующей точкой зрения среди естествоиспытателей (Ленинджер, А., 1974; 1976; Ковальский, В.В., 1974; Авцын,  А.П., и др., 1991; Koloni, D.K. 1980; Aggett, P.J., 1985 и т.д.). Едва ли это так, если живое вещество, животные организмы, физиологические и биохимические процессы, происходящие в живом,  рассматривать с позиции статистической физики.  Функционирование живого и все процессы,  в нем происходящие, носят статистический характер.

Деление химических элементов на генуинные, эссенциальные и примесные, не нужные живому научно не обоснована.  Это западноевропейская шизофрения, перекочевавшая в умы и российских естествоиспытателей. 
Есть робкие, несмелые попытки сформулировать противоположную точку зрения. Например, А.В. Кудрин, О.А.Громова высказали свою точку зрения на эту проблему: «Известные на сегодняшний день факты позволяют считать современную классификацию МЭ далеко не совершенной. Все МЭ, в том числе B, Al, Sc, Pb, трансурановые элементы, в микродозах являются эссенциальными» (Кудрин, А.В., Громова, О.А., 2007, с. 15).
В природных системах наиболее характерными примерами совместных концентраций химических элементов являются  «эндогенные» месторождения, содержащие в рудах единого происхождения, то есть без каких-либо более поздних наложений продуктов различных процессов, следующие их пары, триады и более сложные сочетания (в скобках приводятся их кларковые содержания в породах, г/т):

1) мышьяк (1,7) – серебро (0,07) – золото (0,004) – теллур (0,001), то есть 1700:70:4:1;

2) олово (2,5) – вольфрам (1,3)  – золото (0,004), то есть 625:325:1;

3) серебро (0,07) – золото (0,004) – теллур (0,001), то есть 70:4:1;

4) мышьяк (1,7) – золото (0,004). То есть 425:1;

5) ртуть (0,08) – серебро (0,07) – золото (0,004) – теллур (0,001), то есть 80:70:4:1;

6) цинк (83) – свинец (16) – серебро (0,07), то есть 1186:230:1;

7) медь (47) – молибден (1,1) – рений (0,0007) – осмий, то есть 67140: 1600:1;

8) цинк (83) – индий (0,14) – кадмий (0,13), то есть 600:1:1;

9) олово (2,5) – вольфрам (1,3) – молибден (1,1), то есть 2,1:1,1:1;

10) мышьяк (1,7) – сурьма (0,5) – ртуть (0,08), то есть 21:6:1;

11) сера (470) – мышьяк (1,7) – сурьма (0,5), то есть 940:3,5:1;

12) железо (46500) – хром (83) – никель (58) – кобальт (18), то есть 2600:4,6:3,2:1;

13) железо (46500) – магний (18700) – хром (83) – никель (58), то есть 800:322:1,4:1. 

Итак, химические элементы с меньшими кларками тяготеют к химическим элементам с большими кларками. Причем кроме изоморфизма имеются и другие причины совместного нахождения химических элементов, как в неживой, так и в живой материи. Одной из возможных причин совместного нахождения конкретных сочетаний химических элементов являются процессы превращений и взаимопревращений химических элементов, имеющих нестабильные изотопы, переходящие в устойчивые изотопы других химических элементов, что приводит к совместному нахождению очень многих химических элементов в различных образованиях и костной и живой материи (Бадалов, С.Т., 2006; 2007). 

Известно более 2000 различных ферментов, из них ~ 40 % имеют в качестве простетической группы тот или иной химический элемент (Альберт, А., 1989). Причем активаторами одного или нескольких ферментов могут быть пятнадцать (и более) катионов металлов (Na, K, Rb, Cs, Mg, Ca, Zn, Cd, Cr, Cu, Mn, Fe, Co, Ni, Al и т.д.) (Левина, Э.Н., 1972). Ферменты – самый крупный и наиболее высокоспециализированный класс белковых молекул. Они – тот рабочий аппарат, при помощи которого реализуется действие генов. Именно они катализируют тысячи химических реакций, из которых в конечном итоге слагается клеточный обмен (Ленинджер, А., 1974). «Ферменты как тела белковой природы относятся либо к классу простых белков (протеины), либо к сложным белкам (протеиды). К первым относится большинство гидролитических ферментов, в частности пищеварительные. Вторая группа для нас представляет особый интерес. Относящиеся к ней ферменты имеют в составе добавочный компонент – небелковые части, которые могут входить в структуру фермента в качестве прочносвязанного компонента (флавиновые группы, гем-группа). В этих случаях их относят к собственно простетической группе. Группу, относительно легко отделяемую от белковой части фермента, часто называют коферментами (кофакторами ферментов). Между собственно простетической группой и коферментами имеются переходные группы. К коферментам относятся разнообразные по химическому строению вещества. В состав их входят многие витамины (тиамин, рибофлавин, витамин В12, фолиевая, никотиновая, пантотеновая кислоты, биотин), а также и такие соединения, как аденозинтрифосфат, липоевая кислота и ряд подобных им, имеющих биологически важное значение.

К коферментам причисляют и ионы ряда металлов, что представляет для нас особый интерес в связи с их активной ролью. Активация ферментов может происходить путем вхождения металла в качестве компонента, так называемого активного центра фермента. С другой стороны, металл может служить связующим элементом, мостиком между субстратом и ферментом, способствуя контакту субстрата с активным центром фермента.

 Вхождение металла в ферментативную систему способно увеличить ее активность во много тысяч, иногда миллионы раз» (Венчиков, А.И., 1978, с. 107). «Все металлосодержащие ферменты, или, как их принято еще называть, металлоэнзимы, разделяют на истинные металлоферменты и ферменты, активируемые металлами.  

Истинные металлоферменты характеризуются прочной связью металла с белковой частью фермента или его простетической частью. Данный металл в нем незаменим другим, и в его отсутствие ферментативная активность не проявляется.

Другая группа – ферменты, активируемые металлами, характеризуется тем, что имеет рыхлую непрочную связь металла с белком фермента. Путем диализа или при осаждении белка металл из такого соединения нетрудно удалить. Количественное соотношение между металлом и белком в них изменчиво. Ферментативная активность также вариабильна. Белковая часть таких ферментов в некоторой степени сохраняет свою ферментативную активность и в отсутствии металла. Для них характерна возможность замены одного металла другим, то есть некоторые металлы способны активировать один и тот же фермент.

Непрочная связь металла с белковой частью фермента, возможность воздействия на его активность разными металлами дает образование с подвижным, изменчивым составом» (Венчиков, А.И., 1978, с. 110).

 Кофактором ферментов, очень часто является не один, а несколько изотопов химических элементов. Например: Zn2+ в природе представлен пятью изотопами – 64Zn (48,89 % в смеси), 66,67,68,70Zn (таблицы 2.1.1 и 2.1.2), является кофактором алкогольдегидрогеназы, карбоангидразы, карбоксипептидазы…

 Цинку принадлежит важная роль  в передаче информации практически на всех ее этапах. Он является незаменимым компонентом свыше 20 ДНК- и РНК-полимераз и может сам функционировать в качестве неэнзиматической полимеразы in vitro. Zn входит также в состав свыше 200 содержащих «цинковые пальцы» белков, регулирующих в большинстве случаев функцию факторов активации транскрипции. Эта функция заключается обычно в том, что они, узнавая определенные последовательности ДНК, обеспечивают связывание с ними специфических регуляторных белков. Zn является также компонентом аминоацил-тРНК-синтектаз и фактора трансляции EF-1 (Риш,  М.А., 2003).            

 Cu2+ (Cu+) в природе представлена 63Cu (69,69 %) и  65Cu, является кофактором тирозиназы, цитохромоксидазы и т.д. Fe2+ или Fe3+ в природе представлено четырьмя изотопами, 54,56Fe (91,66 %), 57,58Fe, входит в состав цитохромов, пероксидазы, каталазы, ферредоксина… 

 В различных гемсодержащих ферментах и белках имеется порфириновое кольцо. Протопорфирин образует «четырехзубчатые» комплексы с ионами таких металлов, как Fe, Mg, Zn, Ni, Co, Cu. Хелатный комплекс протопорфирина с Fe2+ называется протогемом или просто гемом; аналогичный комплекс с Fe3+ носит название гемина или гематина. (Ленинджер, А., 1974, с. 437). 

Скорость и даже направление химических реакций может зависеть от изотопного состава их участников. Различают два типа таких эффектов: кинетический и магнитный.
1. Кинетический, или классический изотопный эффект сортирует ядра изотопов по их массе.
2. Магнитный изотопный эффект, производит селекцию изотопов по магнитным (то есть по спиновым характеристикам) моментам их ядер (Бучаченко, А.Л.  и его сотрудники, 2003, http://archictac.livejournal.com/495.html?mode=reply ).

В 2003 году А.Л. Бучаченко и соавторы, впервые показали на примере фермента креатинкиназы и ее ингибитора метил-ртутьхлорида, что ингибитор с магнитными ядрами 199Hg и 201Hg значительно более эффективен, чем тот же ингибитор, содержащий немагнитные ядра 200Hg и 202Hg. Различие по массам изотопов не сказывалось на эффективности ингибитора – в отличие от различий по магнитным свойствам их ядер. Mg2+ в природе представлен 24Mg (78,70 %) и  25,26Mg, является кофактором фосфогидролазы, фосфотрансферазы… из триады природного Mg 25Mg содержится в смеси 11 %, его ядерный магнитный эффект 0,85 магнетрона, ядерный спин 5/2. Увеличение в препарате фермента парамагнитного  25Mg до 86,4 % приводит к весьма значительному увеличению ATP-синтезирующей активности фермента (Бучаченко, А.Л.  и его сотрудники, 2003, http://archictac.livejournal.com/495.html?mode=reply). 

 Изотопными эффектами, изотопной термодинамикой целенаправленно занимался Э.М. Галимов (1981; 1982; 2001; 2008; 2009). «Распределение изотопов находится вне поля ферментативного контроля. Изотопный состав не кодируется, нет изотопно-специфических ферментов» Галимов, Э.М., 2009, с. 219). И так далее. 
Но живое функционирует не на отдельных изотопах химических элементов, а на природных, естественных смесях изотопов химических элементов.  Итак, в состав металлопротеидов и металлоидопротеидов (ферментов, гормонов, витаминов, биологически активных веществ) входят, как правило, несколько изотопов химических элементов (смотри данные таблиц 2.1.1 и 2.1.2) и, вероятно, при определенных обстоятельствах, в определенном проценте изотопы химических элементов аналогов (гомологов). Ведущими физико-химическими характеристиками во взаимодействии белки – изотопы химических  элементов являются не размерностные характеристики атомов, ионов, а, в основном,  энергетические характеристики элементов. Размерностные характеристики играют свою роль, но не являются определяющими. А это значит на примере биокластеров, что при взаимодействии ион – белок, диаметр белковой спирали изменяется в определенных интервалах. Изменяется конформация молекулы и взаимодействие элемент (ион) – белок, не может быть строго специфичным (Соков, Л.А., 2000). Функционирование живой материи возможно не только в присутствии и взаимодействии смеси изотопов химических элементов, представляющих один химический элемент, но и на совокупности смесей изотопов химических элементов аналогов (гомологов) и определенного количества антагонистов. Какую роль играют соотношения изотопов химических элементов и изменения этих соотношений в каждом отдельном химическом элементе или в их группах – неизвестно. 
В течение последних 400-500 лет периодически меняется парадигма. Если исходить из первой физической механической картины мира И. Ньютона разделение изотопов химических элементов на эссенциальные и примесные – справедливо, логично. Но уже более 150 лет в физике господствует вторая физическая электродинамическая картина мира. Появилась новая наука – статистическая физика и методы теории вероятностей и математической статистики, которые являются базовыми при изучении законов, функционирующих в живой и неживой природе. Около 80 лет назад была сформирована и сформулирована третья физическая квантово-полевая картина мира. «Все тела природы состоят из элементарных частиц и физических полей. Частицы являются одновременно и корпускулами, и волнами, в разных условиях они проявляют либо корпускулярные, либо волновые свойства. Все характеристики частиц и подлей являются дискретными, т.е. квантуются» (Бочкарева, Т.С., 2007, с. 186).
Открытие закона сохранения энергии привело к возникновению новой науки – статистической физики, методов теории вероятностей и математической статистики, теории тепловых процессов, второго закона термодинамики. В настоящее время на фоне детерминистского  стохастического подхода, формируется наука о сложности – теории хаоса и самоорганизации (синергетики). Эти открытия имеют прямое отношение ко всему фундаментальному естествознанию. Все физические законы делятся на две большие группы: динамические (функциональные – 1-я парадигма) и статистические (корреляционные – 2-3-я парадигмы). 
Динамическими называют законы, отражающие объективную закономерность в форме однозначной связи, это законы механики, сформулированные И. Ньютоном. 
Статистические законы – это такие законы, когда любое состояние представляет собой вероятностную характеристику системы. Здесь действуют статистические распределения величин. Главная задача статистических теорий – нахождение средних значений физических величин. Статистические законы и теории являются более совершенной формой описания физических закономерностей, так как любой известный сегодня процесс в природе более точно описывается статистическими законами, чем динамическими (Рокицкий, П.Ф., 1973; Хорошавина, С.Г., 2002). «Живые системы представляют собой очень сложные вероятностные системы, поведение которых может быть предсказано только с известным приближением (долей вероятности), так как оно не имеет строго детерминированного результата действия. Степень вероятности ответа нужно определить экспериментально для каждого конкретного показателя. Она может меняться при разных условиях. Вероятность ответа обозначается цифрами от 0 до 1. Если вероятность равна 1, то это означает 100 % однозначный результат, если 0,8, то это свидетельствует о 80 % вероятности» (Горизонтов, П.Д., 1981, с. 17). 
Есть два   механизма, которые могут производить упорядоченные явления. Статистический механизм, создающий порядок из беспорядка, которому следует природа, и новый механизм, создающий порядок из беспорядка, на котором базируется поведение живого (Шредингер, Э., 1972). Так ли это? Живое – часть природы.

Живое вещество, животные организмы – открытые самоорганизующиеся с помощью процессов упорядочения системы, функционируют по программе ДНК, в том числе и с помощью эпигенетических механизмов, в условиях постоянно меняющихся показателях внешней среды,   с помощью статистических законов. Это факт.

Таким образом,  все изотопы химических элементов не просто  «закономерно охвачены живой материей», а жизненно необходимы для существования живого вещества, животных организмов на планете. 
5.3 Гомеостаз
Биологические системы находятся и функционируют во внешней среде. Жизненные процессы «внутри» биологических систем протекают в их внутренней среде. Клетки живого организма живут в межклеточной жидкости, физиологические условия и химический состав которой весьма стабильны. 

Термин «внутренняя среда» (milieu interieur) впервые употребил французский гистолог Шарль  Робен.  Концепция о «постоянстве внутренней среды организма»  создана К. Бернаром (Bernard, C., 1878, цит. Нефедов, В.П., Ясайтис, А.А., Новосельцев, В.Н. и др., 1991, с. 20).

Французский ученый Клод Бернар  (1813-1878) результаты своих изысканий, обобщений и выводы изложил в лекциях о проявлениях жизни у животных и растений. К. Бернар в 1854-1878 годах сформулировал концепцию о значении постоянства внутренней среды организма, которая послужила в современной биологии и медицине основой учения о гомеостазе.

Лекции К. Бернара  вышли в свет в 1878 году (Бернар, К., 1978; Горизонтов, П.Д., 1981; Нефедов, В.П., ред., 1983; 1992; Нефедов, В.П., Ясайтис, А.А., Новосельцев, В.Н. и др., 1991; Наточин, Ю.В., 2002; Фомин, Н.А., 2003).

В своих лекциях К. Бернар  (1878) писал: «Я первый стал настаивать на той идее, что для животного есть собственно две среды: одна среда внешняя, в которой помещен организм, а другая среда внутренняя, в которой живут элементы тканей. Существование животного происходит не во внешней, а во внутренней среде, которую составляет органическая жидкость, окружающая и питающая все анатомические элементы тканей; эта лимфа или плазма, жидкая составляющая часть крови, которая у высших животных проникает в ткани и составляет совокупность всех промежуточных жидкостей, выражение всех местных питаний, источник и слияние всех элементарных обменов… Постоянство внутренней среды есть условие свободной, независимой жизни. Это достигается посредством процесса, который поддерживает во внутренней среде все условия, необходимые для жизни элементов… Постоянство среды предполагает такое совершенство организма, чтобы внешние перемены в каждое мгновение компенсировались и уравновешивались. Следовательно, высшее животное относится к внешнему миру вовсе не индифферентно, напротив, оно находится в тесном и строгом отношении к нему, так что его равновесие вытекает из постоянной и тонкой компенсации, устанавливаемой как бы самыми чувствительными весами» (цит.: Кассиль, 1983, с. 9; Нефедов, В.П., Ясайтис, А.А.,  Новосельцев, В.Н. и др., 1991, с. 20).  

К. Бернар  считал, что «жизнь не прекращается даже при резких изменениях условий окружающей среды. При этом органы и ткани функционируют примерно одним и тем же способом, без значительного изменения уровня их активности.… Таким образом, у каждого высокоорганизованного животного имеются две среды: внешняя, в которой находится организм, и внутренняя, в которой живут элементы тканей. Под внутренней средой Бернар понимал жидкую среду организма, которая омывает все элементы тканей – плазму крови, лимфу, межклеточную жидкость. Резюмируя, автор пришел к основному заключению, что постоянство внутренней среды является условием свободной и независимой жизни… Основными внешними условиями, необходимыми для жизни, Бернар считал следующие компоненты: воду, кислород, соответствующую температуру и химические вещества, нужные для построения и восполнения постоянно разрушающихся элементов организма, и наличие необходимого количества резервов» (цит.  Горизонтов, П.Д., 1981, с. 7). 

В 1929 году У.Б.  Кеннон  (1871-1945) предложил термин гомеостазис (от греческого homois – подобный, stasis – неподвижность) для описания совокупности физиологических реакций, обеспечивающих постоянство внутренней среды организма при действии бесчисленных внешних и внутренних возмущающих влияний (Cannon, W.B., 1929, цит.  Наточин, Ю.В., 2002).

Несколько позднее У.Б. Кеннон  (Cannon, W.B., 1932, с. 5) писал по этому поводу: «Постоянные условия, которые поддерживаются в теле, могут быть названы равновесием. Это слово, впрочем, имеет довольно точное значение, если говорится об относительно простых физико-химических состояниях в закрытых системах, где сбалансированы известные силы. Согласованные физиологические процессы, которые сохраняют большинство устойчивых состояний в организме, так сложны и своеобразны у живых существ, – включая, возможно, мозг, нервы, сердце, легкие, почки, селезенку, действующие совместно (взаимодействующие), – что я предложил особое определение этих состояний, гомеостазис. Это слово не предполагает что-либо постоянное или какое-то застойное явление. Оно означает условие, которое может изменяться, но которое относительно постоянно» (Лищук, В.А., 1992, с. 5).

К. Бернар (1978) выделял в природе три формы жизни: латентную, осциллирующую, постоянную или свободную жизнь.

Латентная жизнь – это такое состояние, когда жизнь внешне не проявляется, происходит полное подавление обмена. Осциллирующая жизнь, или жизнь, зависящая от внешней среды. Постоянная или свободная жизнь характерна для животных с наиболее высокой организацией. У этих животных жизнь не прекращается даже при резких изменениях условий окружающей среды, так как внутренняя среда, окружающая органы и ткани, не меняется (Горизонтов, П.Д., 1981, с.7).

Причем К. Бернар (1978) подчеркивал, что независимость проявлений внутренней жизни иллюзорна; наоборот, в механизмах постоянной, или свободной жизни взаимоотношения внутренней и внешней среды являются наиболее тесными и наиболее очевидными.

«Термин «гомеостаз» не обозначает простого постоянства химических или физико-химических свойств организма. Этим термином Кеннон прежде всего обозначал физиологические механизмы, обеспечивающие устойчивость живых существ. Эта особая устойчивость не характеризуется стабильностью процессов – они постоянно меняются, однако в условиях «нормы» колебания физиологических показателей ограничены сравнительно узкими пределами. Явления гомеостаза могут служить хорошим биологическим примером диалектического  единства противоположностей: постоянства и изменчивости. Давая характеристику исторической основы учения о гомеостазе, следует сказать, что явление гомеостаза по существу представляет собой эволюционно выработавшееся наследственно закрепленное адаптационное свойство организма к обычным условиям окружающей среды. Однако эти условия могут кратковременно, а иногда и длительно выходить за пределы «нормы»» (Горизонтов, П.Д., 1981, с. 9).

«Любой вид адаптации создается на основе механизмов гомеостаза. Эти механизмы могут быть крайне разнообразными: локальными, системными или могут протекать на уровне целостного организма. Локально или системно возникающие реакции играют решающую роль главным образом в сохранении физиологических констант. Механизмы гомеостаза целостного организма направлены на устранение вредоносного действия или на появление необычных структурных форм или новых констант на других уровнях реагирования»…  «Понятие гомеостаза означает не только известное постоянство различных физиологических констант организма. Оно включает процессы адаптации и координации физиологических процессов, обеспечивающих единство организма, как в норме, так и при изменившихся условиях его существования» (Горизонтов, П.Д., 1981, с. 11).

Как указывалось выше «По К. Бернару, основными условиями, которые должны постоянно поддерживаться в жидкой среде организма в определенных параметрах, являются вода, кислород, температура и питательные вещества». И далее…У. Кеннон (1929) «считал необходимым расширить этот список и привел свою классификацию:

А. Материалы, обеспечивающие клеточные потребности.

1.Материалы, необходимые для образования энергии, роста и восстановления, – глюкоза, белки, жиры.

2.Вода.

3.Хлорид натрия, кальций и другие неорганические вещества.

4.Кислород.

5.Внутренняя секреция.

Б. Окружающие факторы, влияющие на клеточную активность.

1.Осмотическое давление.

2.Температура.

3.Конценрация водородных ионов» (Горизонтов, П.Д., 1981, с. 11).

П. Д. Горизонтов далее отмечает: «приведенная выше классификация, безусловно, должна быть расширена с учетом механизмов, обеспечивающих структурное постоянство внутренней среды организма. Уместно внести следующие дополнения: 

В. Механизмы, обеспечивающие структурное и функциональное единство организма.

1.Наследственность.

2.Регенерация и репарация.

3.Иммунобиологическая реактивность». 

Перечень материальных информационно-энергетических составляющих, определяющих и влияющих на гомеостаз внутренней среды биологических систем можно значительно расширить. К ним можно отнести взрывы сверхновых звезд во Вселенной, магнитные бури и циклы активности звезд и звезды Солнце, корпускулярные космические потоки, электромагнитные и гравитационные поля, скорость движения Земли и Солнечной системы в галактике и скорость вращения Земли вокруг собственной оси. Влияет на гомеостаз содержание и концентрация  всего спектра изотопов химических элементов, устойчивых и радиоактивных во внешней среде и пищевой цепочке, появление в окружающей среде и увеличение возможности контакта биологических систем с веществами, обладающими мутагенными и тератогенными свойствами, с источниками ионизирующих излучений и т.д.

«Гомеостаз – так ученые называют стремление к равновесию, то есть существованию вопреки изменениям, – создал известковые и хитиновые скелеты, противодействующие силе тяжести, обеспечил подвижность посредством ног, крыльев и плавников, облегчил пожирание с помощью клыков, рогов, челюстей и пищеварительных систем и в то же время защитил от пожирания панцирями и камуфляжами и дошел на этом пути освобождения от внешней среды до регуляции, обеспечивающей постоянство температуры тела…». И далее Станислав Лем замечает: «но биологическая эволюция этим не ограничивается. Из организмов, из различных типов, классов и видов животных и растений она строит в свою очередь еще более сложное целое – уже не острова, а целые «континенты» гомеостаза, формируя поверхность и атмосферу всей планеты»… (Лем, С., 1968, цит. Нефедов, В.П., Ясайтис, А.А., Новосельцев, В.Н. и др., 1991, с. 11). 

В настоящее время существует несколько точек зрения на понятие «гомеостаз». Классическое понимание введено в науку К. Бернаром  и У.  Кенноном. Классическое определение гомеостаза: «Гомеостаз – это относительное постоянство внутренней среды организмов и других биосистем в процессе их функционирования и при наличии внешних и внутренних возмущений» (Нефедов, В.П., Ясайтис, А.А., Новосельцев, В.Н. и др., 1991, с. 6).

«Уменьшительное» определение понятия гомеостаз: «Гомеостазом имеет право именоваться только «абсолютное постоянство» каких-либо переменных во внутренней среде, а идеалом было бы неизменное равенство каждого из показателей некоему заданному «нормативному» значению»… «При этом часто подразумевается, что гомеостаз – форма постоянства, осуществляемая исключительно системой отрицательной обратной связи по рассогласованию («регулирование по установке»)…». Крайняя позиция в «уменьшительной трактовке гомеостаза сводится к утверждению: гомеостаза нет вообще» (Нефедов, В.П., Ясайтис, А.А., Новосельцев, В.Н. и др., 1991, с. 7).

«Расширительное» определение понятия гомеостаз: «Под понятие гомеостаза при таком подходе часто попадают многие другие свойства, связанные с их самосохранением: устойчивость (в том числе и простая устойчивость по Ляпунову), надежность, целесообразность и т.п. В работах по физиологии в этой связи часто говорят и о «постоянстве функции», причем это постоянство ставится в параллель с постоянством внутренней среды. 

Такое расширение понятия «гомеостаз» сегодня вряд ли можно признать обоснованным: основной линией развития концепции гомеостаза остается именно  постоянство состояния, а не процессов. Гибкое, реагирующее на изменения внешней среды и текущих потребностей системы, но все же постоянство состояния ее внутренней среды.

Этому есть две причины. Во-первых, сам термин «гомеостаз» «по определению» относится не к процессам, а к состояниям («стазис», а не «рео»). Во-вторых, и это самое главное, функция биосистем вовсе не постоянна» (Нефедов, В.П., Ясайтис,  А.А., Новосельцев, В.Н.  и др., 1991, с. 8).

К.Х. Уоддингтон  (1970) считает, что попытки включения жизненных процессов в круг «гомеостатируемых» явлений, связанные с заменой  термина «гомеостаз» более, так сказать, широким – «гомеорез» успехом не увенчались. Но «именно гомеостаз – постоянство внутренней среды – вместе с постоянством структуры и включаемых механизмов управления есть гарант выполнения жизненных процессов во всем  их непостоянстве и многообразии». Такова позиция   С.А. Загускина  (1991, с. 51, 220).

«Но в расширительной трактовке гомеостаза есть и еще одна линия, которая связана с интерпретацией понятия «состояния системы». В исходном определении У. Кеннона (Cannon, 1932) состояние организма понималось как набор физических и химических констант для межклеточной жидкости. Постоянство их обеспечивают координированные физиологические процессы, протекающие в различных тканях и органах, работающих совместно. Структура клеточных образований, тканей этих систем и органов, их внутреннее устройство выступало у Кеннона в качестве стабильных и постоянно действующих факторов, механизмов поддержания гомеостаза.

Суть той расширительной линии, о которой идет сейчас речь, связана как раз с включением в число «гомеостатируемых» переменных различных характеристик самих организменных структур. Такое расширение концепции гомеостаза происходит во многом неосознанно, стихийно, можно даже сказать – «явочным порядком».       

Самое интересное, что с принципиальной точки зрения такое расширение границ применимости концепции гомеостаза никаких возражений вызывать не может. Действительно, разница между переменными, относящимися к структуре системы и к ее функции, методологически субъективна и определяется только точкой зрения исследователя» (Нефедов, В.П., Ясайтис, А.А., Новосельцев, В.Н. и др., 1991, с. 8-9). 

«Общая концепция гомеостаза в наибольшей степени удовлетворяет потребности в синтетическом представлении существа физиологических и патологических процессов. Вместе с тем знакомство с литературой показывает, что гомеостаз как синтетическое представление распространяется на частные механизмы его поддержания. Этому способствовали исследования, показавшие, что основанное на принципе саморегуляции поддержание относительного динамического постоянства, вопреки возмущающим экзо- и эндогенным воздействиям, оказалось характерным не только для внутренней среды организма, но и для ДНК, клеток органов и систем органов, участвующих в гомеостатических реакциях. Последовало введение таких понятий, как гомеостаз газовый, кислотно-щелочной, осмотический, микроциркуляторный, иммунологический, клеточный и т.д.» (Нефедов, В.П., Ясайтис, А.А., Новосельцев, В.Н.  и др., 1991, с. 221).          

В настоящее время проводятся работы по изучению гомеостаза на клеточном и тканевом уровне, на уровне систем организма, целостного организма и при использовании технических средств поддержания жизни (Саркисов, Д.С., 1981; Ткаченко, Б.И., 1981; Веселкин, П.Н., 1981; Бочков, Н.П., Иванов, В.И., 1981; Гусев, С.Д., Арутюнян, С.А., Якимов, С.П., 1983; Виленчик, М.М., 1991; Ларин, Ю.С., 1991; Онищенко, Н.А., 1991; Горский, Ю.М., 1991; Нефедов, В.П., 1992  и т.д.).

Сами исследователи К. Бернар  и У. Кеннон, введшие в науку понятие о постоянстве внутренней среды организма – гомеостаз, и не предполагали такого успеха своего научного открытия. Они собственно и не располагали теми знаниями, какими располагают современные естествоиспытатели. К.  Бернар  и У. Кеннон  поставили «телегу  впереди лошади». Обнаружив постоянство внутренней среды, они определили основные константы внутренней среды, материалы, обеспечивающие клеточные потребности, и окружающие факторы, влияющие на клеточную активность. Поэтому подчиняясь вектору инерции в научных исследованиях и величине авторитетов, а ведь К. Бернар  и У. Кеннон,  безусловно, являются научными авторитетами и в течение почти 100 лет исследователи изучали именно показатели гомеостаза. Метаболические процессы и программы их обеспечивающие, от которых собственно и зависит гомеостаз внутренней среды организма, оставались в тени, не изучались. А ведь гомеостаз внутренней среды организма является продуктом, функцией метаболических процессов. Интенсивность метаболических процессов определяется индивидуальной генетической программой и характеристиками внешней среды, в которой находится биологическая система. То есть необходимо было изучать метаболические процессы, чтобы понять механизмы гомеостаза внутренней среды организма. И лишь последние 30-40 лет началось интенсивное изучение именно метаболических процессов, генетических структур, факторов внешней среды, которые собственно и могли объяснить, в той или иной степени, как механизмы гомеостаза, так и функционирование биологической системы во внешней среде.          

Каскад нейроэндокринных взаимодействий невозможен без внутренней среды (гомеостатической системы) биологического объекта. В клетках диффузной эндокринной системы (ДЭС) и диффузной нейроэндокринной системы (ДНЭС), расположенных в различных тканях, органах, в нервной системе и нервных элементах этих тканей, органов, синтезируются различные биологически активные вещества. Вещества, синтезируемые в клетках ДЭС и ДНЭС, могут выступать в роли классических циркулирующих в крови гормонов (аутокоидов), действующих на расстоянии (аутокринная, аутокоидная, эндокринная функция), или локальных гормонов, оказывающих модулирующее действие на окружающие клетки (паракринная функция). 

Группу местных регуляторов (биогенных аминов, аутокоидов), обладающих функцией гормонов, составляют: эндотелин, простагландин F2а, простагландин Е2, простагландин l2, тромбоксан А2, эндотелий гиперполяризующий фактор,    катехоламины, серотонин, мелатонин, брадикинин, гистамин и т.д. Основными регуляторными пептидами являются: вещество Р, кальцитонин-ген-родственный пептид, опиоидные пептиды, инсулин, соматостатин, нейротензин и т.д. Многие из полипептидов (цитокины, цитокинины, цитомедины) образуются лимфоцитами, некоторыми макрофагами, эндотелием, и клетками других типов.  Цитомедины – универсальные комплексы регуляторных пептидов многоклеточных систем. Цитокинины – полипептиды. Цитокины – физиологически активные вещества, обеспечивающие взаимодействие клеток иммунной системы с клетками ряда органов и тканей. Цитокины делят на пять классов: 1) воспалительные, 2) противовоспалительные, 3) вызывающие рост и дифференцировку лимфоцитов, 4) гемопоэтические, 5) факторы роста клеток мезенхимы. Комплексы регуляторных пептидов осуществляют информационный обмен между генами и межклеточной средой. Регуляторные пептиды играют ключевую роль в поддержании гомеостаза и определяют основные параметры реакций организма на разнообразные воздействия.  Всего идентифицировано более 1000 биологически активных молекул.

Аутокоиды, биогенные амины, цитокины (цитокинины, цитомедины) – эндогенные гуморальные регуляторные агенты, молекулы-посредники, информоны, сигнальные молекулы и т.д. (тезаурус не определен) осуществляют свою аутокринную (аутокоидную) и паракринную регуляцию циркулируя во внеклеточной среде.

Локальное накопление во внеклеточной жидкости биологически активных молекул неизбежно приводит к микроциркуляторным нарушениям, гипоксии, развитию метаболического ацидоза и другим нарушениям обменных процессов в разных клетках, в том числе – регуляторах гомеостаза.  Конечным результатом может стать дезорганизация нейрогуморального регулирования функциональных параметров сосудистой системы и формирование порочного круга, усиливающего первоначальные повреждения (Наточин, Ю.В., 2002; Трофимов, А.В., Князькин, И.В., Кветной, И.М., 2004; Кветная, Т.В., Князькин, И.В., 2004). 

Внутренняя среда биологического объекта является в том числе, и материальной, энергетически-информационной транспортной структурой, в которой происходят  гуморальные и клеточные реакции и процессы, координирующие деятельность клеток, тканей, органов, систем органов, организма. Все компоненты этой транспортной структуры находятся в постоянном движении, перемещении, перемешивании…. В эту внутреннюю среду погружены клеточные «ансамбли» органов, тканей, в том числе и кровеносной и лимфатической систем, которыми она же и «дирижирует» с помощью сигнальных молекул (аутокоидов, цитокинов) и физико-химических условий околоклеточной среды. Это не просто транспортная структура это  – орган с определенным набором рецепторов, биологически активных молекул,  белков, жиров, углеводов, изотопов химических элементов, клеточным составом и функциями.… Это и каскадный процесс свертывания крови (гемостаз), постоянно идущие процессы формирования иммунного ответа (иммуностаз), физиология и патология регуляции биологических ритмов, вопросы локальной координации клеточных функций, в том числе и тех клеточных функций, которые возникают в ответ на чрезмерные нервно-психические, физиологические, биохимические, физико-химические нагрузки. Внутренняя среда биологического объекта – материальная, энергетически-информационная структура – это орган, координирующий и управляющий биологическим объектом. Это «стража» биологического объекта, орган, отвечающий за иммунитет. Это орган действия, адаптации, прогноза и программирования действия во времени. Орган, достаточно сложно структурированный и состоящий из внеклеточного пространства и «встроенных» в него кровеносной и лимфатической систем…       

Термин «гомеостаз» сам по себе неспецифичен. Этот удобный термин отделился от своего первоначального предназначения, приобрел самостоятельность и «гуляет сам по себе»: используется для обозначения систем, имеющих определенные количественные характеристики и функционирующих в определенном диапазоне, интервале показателей (переменных). Этим термином обычно обозначают относительное динамическое постоянство состава и свойств внутренней среды, устойчивость основных физиологических функций организма. В настоящее время понятие «гомеостаз» применяют к биоценозам (сохранение постоянства состава и числа особей), в генетике, кибернетике. Для неживой материи стремление сохранить свой гомеостаз, выражен в принципе Ле Шателье (принцип подвижного равновесия). Гомеостаз является одной из трех основных составляющих процесса самоорганизации материи (Хорошавина, С.Г., 2002, с. 281). Так или иначе, термин гомеостаз уже используется представителями  многих наук, в том числе в психологии, социологии и т.д. (Горизонтов, П.Д., ред.,  1981; Нефедов, В.П., ред., 1983; 1991; 1992 и т.д.).     

Итак,  гомеостаз присущ любому существу, любой живой системе, физическому объекту…, функционирующему в диапазоне переменных, определяющих и ограничивающих сущность системы, объекта…. Стремление к гомеостазу – мощнейший фактор эволюции. Живые системы – это всегда открытые системы. Живым системам свойственен обмен энергией и веществом с внешним миром, без которого они существовать не могут. Живые системы связаны с внешним миром механизмом обратной связи. Механизм обратной связи – это реакция системы на внешнее воздействие. Существуют отрицательные обратные связи, которые поддерживают гомеостаз, то есть компенсируют внешнее воздействие, и положительные обратные связи, которые ухудшают стабильность системы, способствуют процессам, интенсифицирующим естественный отбор.

«В процессах саморегуляции решающую роль играет обратная связь, что означает влияние выходного сигнала на управляющую часть системы. Различают отрицательную (−) и положительную (+) обратную связь. Отрицательная обратная связь уменьшает влияние входного воздействия на величину выходного сигнала. Положительная обратная связь обладает противоположным свойством – она увеличивает действие входного сигнала… если отрицательная обратная связь способствует восстановлению исходного уровня, то положительная связь чаще уводит систему все дальше от исходного состояния. Вследствие этого не происходит надлежащей коррекции процесса, и это может послужить причиной возникновения, так называемого порочного круга, хорошо известного патологам. Однако на основе этого нельзя считать, что в принципе любые обратные связи  могут быть основой саморегулирования. Все виды саморегуляции действуют по одному принципу:  самоотклонение от базального уровня служит стимулом к включению механизмов, корригирующих нарушение.

На этот принцип в работе организма впервые обратил внимание П.К. Анохин еще в 1935 году, назвав этот эффект обратной афферентацией. Она служит для осуществления приспособительных реакций» (Горизонтов, П.Д., 1981, с. 16).

 П.К. Анохин (1898-1974) считает: «каждый организм представляет собой динамическое сочетание устойчивости и изменчивости, в котором изменчивость служит его приспособительным реакциям и, следовательно, защите его наследственно закрепленных констант» (Анохин, П.К., 1975; 1980). Теория «функциональных систем» П.К. Анохина, определяет функциональные системы организма как саморегулируемые уровни нервной и эндокринной систем, действие которых направлено на достижение определенных полезных для организма, приспособительных результатов. Ведущая роль саморегуляции принадлежит так называемой обратной связи. Классическое звено, трехчлен – рефлекторная дуга (аффектор – анализатор – эффектор) П.К. Анохин дополнил четвертым звеном – обратной афферентацией (Анохин, П.К., 1968; 1970; 1973; 1975; 1980). 

Принцип обратной связи всегда присутствует в основе функционирования всех природных объектов, лежит в основе теории информации, является обязательным во всех процессах самоорганизации, адаптации живого к изменяющимся условиям обитания. Принцип обратной связи является основополагающим фактором гомеостаза.

Одной из особенностью любого из важнейших эволюционных процессов, протекающих в живом мире, является противоречие между тенденциями к стабильности, то есть сохранению гомеостаза, укреплению отрицательных обратных связей, и тенденциями к поиску новых, более рациональных способов использования внешней энергии и вещества, то есть укреплению положительных обратных связей (Хорошавина, С.Г., 2002).

«Живой организм представляет собой пример ультрастабильной системы, которая осуществляет активный поиск наиболее оптимального и наиболее устойчивого состояния, что выражается в адаптации, т.е. в удержании переменных показателей организма в физиологических пределах, несмотря на изменения условий существования. Ультрастабильность биологических и технических систем объясняется многоконтурностью систем. Это означает, что один и тот же управляемый процесс может регулироваться несколькими управляющими системами благодаря наличию связей между ними или возникновению цепной реакции» (Горизонтов, П.Д., 1981, с. 17-18).

«Эта устойчивость биологических систем достигается многоконтурностью систем управления, дублированием функций, а также иерархичностью своей организации. Уровни иерархии систем могут рассматриваться в разных аспектах и масштабах». (Нефедов, В.П., Ясайтис, А.А., Новосельцев, В.Н. и др., 1991, с. 30).

«Таким образом, говоря о разных уровнях биосистем и о гомеостазе на каждом таком уровне, следует иметь в виду две стороны гомеостатических процессов. Во-первых, гомеостаз «для себя», т.е. набор средств и способов поддержания собственного постоянства. Во-вторых, участие механизмов данного уровня в формировании гомеостаза биосистемы следующего, более высокого уровня.… Эта двойственность, столь характерная для механизмов управления в биосистемах вообще, приводит к своего рода иерархии ценностей: поддержание гомеостаза высшего уровня организации биосистем может обеспечиваться за счет его нарушения на нижних уровнях.… Итак, в организации живой природы мы имеем дело с пирамидой гомеостатических биосистем, сложным образом взаимодействующих между собой. Гомеостаз каждого уровня дает свой вклад в поддержание жизни на этом уровне и тем самым формирует следующий уровень организации жизни со своими собственными, уже более мощными гомеостатическими механизмами.… В основании этой пирамиды находится живая клетка. Жизненные процессы в клетке – это совокупность биофизических и биохимических процессов перемещения веществ и их химического преобразования – синтеза и сборки биополимерных молекул» (Нефедов, В.П., Ясайтис, А.А., Новосельцев, В.Н. и др., 1991, с. 11-12).            

Схема иерархии управления живых организмов какого-либо вида (Горизонтов, П.Д., 1981, с. 19) выглядит следующим образом: вид (элемент биоценоза, система организмов) → организм (элемент вида, система органов) → орган (элемент организма, система клеток) → клетка (элемент органа, система органелл) → органеллы (элемент клетки, система субмикроскопических структур). 
Эту схему можно продолжить и говорить об управлении на молекулярном уровне, когда речь идет о молекулах как об элементах химического состава ядра и цитоплазмы; на субмолекулярном уровне, то есть о возможности регулирующих влияний на процессы образования и передачи электронов  – как об элементах состояний молекулярного состава. 

Молекулы и субмолекулярные образования биологических систем состоят из изотопов химических элементов и элементарных частиц, функционируют в содружестве и взаимодействии с изотопами химических элементов, элементарными частицами, электромагнитным, гравитационным полями, как структурными основными информационно-энергетическими единицами и  биологических систем и внешней среды.

Уровни иерархии систем могут анализироваться в разных аспектах и масштабах. Например, в приведенной выше схеме рассмотрена проблема иерархии в плане вида. Однако можно трактовать иерархию в аспекте свойств саморегуляции и самоорганизации целостного организма потому, что состояние и свойства организма не являются простой суммой всех его систем.

Функционирование систем данного уровня во многом представляет собой механизм формирования гомеостаза следующего более высокого уровня организации. Например: «Клетки почек пользуются механизмами внутрипочечного гомеостаза для обеспечения эффективной работы органа. Сама же функция почки – вклад в гомеостаз системы следующего уровня – организма. И здесь происходит самое интересное, замыкается «положительная обратная связь»: биосистема низшего уровня пользуется услугами гомеостаза системы высшего уровня!.. В нашем примере организменный гомеостаз ставит саму почечную систему в выгодную ситуацию, улучшая ее собственные механизмы гомеостатирования внутренней среды» (Нефедов, В.П., Ясайтис, А.А., Новосельцев, В.Н.  и др., 1991, с. 10). 

Организация живого есть единство структуры как медленного процесса большой продолжительности и функции быстрых процессов короткой продолжительности (Сетров, М.И., 1971). 

Сущность гомеостаза непосредственно связана с категорией жизни. Согласно определению Клифорда Гробстайна  (1968, с. 17, цит. Нефедов, В.П., Ясайтис, А.А., Новосельцев, В.Н.   и др., 1991, с. 215) «жизнь – эта макромолекулярная система, для которой характерна определенная иерархичность организации, а также способность к воспроизведению, обмен веществ и тщательно регулируемый поток энергии,  – являет собой центр упорядоченности в менее упорядоченной Вселенной». 

5.4 Гомеостатическая емкость химических элементов в биологических объектах 

и эволюция живого

«Организм здорового человека обладает достаточно четкой самоорганизующей системой гомеостаза, в которой определенную роль играют и микроэлементы (МЭ). Их уровень в крови и тканевой жидкости подчиняется определенным физиологическим закономерностям. Для большинства МЭ основными регуляторными механизмами гомеостаза являются процессы всасывания, преимущественно из желудочно-кишечного тракта, а также экскреция их с мочой и калом» (Авцын, А.П., и соавторы, 1991, с. 40). 

А.П. Авцын  (1972; 1989; 1991) приходит к выводу: «что поступление, метаболизм, специфическое накопление и выведение МЭ регулируется специальной биологической системой микроэлементного гомеостаза (БСМЭГ).

Основные элементы этой системы представлены ниже. 

I. Входной путь БСМЭГ.

1. Наследственное обеспечение возникающего организма МЭ.

2. Транспланцентарное обеспечение… МЭ.

3. Постнатальное обеспечение организма МЭ: а) через пищеварительный тракт; б) через органы дыхания; в) через кожу; г) через гениталии у женщин; д) другие пути поступления МЭ.

II. Внутренний отдел БСМЭГ.

1. Специфические и неспецифические рецепторы и сайты.

2. Специфические и неспецифические лиганды. Металлотионеины.

3. Пути транспорта МЭ в организме (с кровью, лимфой, желчью, спинномозговой жидкостью…).

4. Абсорбция, ее главные зоны и аппараты. Ферменты.

5. Ферменты МЭ-содержащие и МЭ-зависимые. Метаболизм. 

6. Тканеспецифическое и неспецифическое накопление.

III. Выводящие пути БСМЭГ.

1. Кишечник, включая специальный аппарат концентрации и выведения Zn и других металлов клетками Панета.   

2. Почки. 

3. Потовые, сальные железы, секреты, волосы…

4. Другие пути элиминации.

IV. Высшие регуляторные влияния на БСМЭГ.

1. Генетическая программа организма в каждой живой клетке.

2. Гипоталамус и гипофиз.

3. Стволовые и спинальные регуляторные аппараты.

4. Симпатическая и парасимпатическая нервная система.

5. Эндокринные железы.

6. Диффузная нейроэндокринная система.

7. Система иммунного гомеостаза.

8. Другие регуляторные влияния». 

Это исчерпывающая схема гомеостаза изотопов химических элементов. В ней перечислены и учтены практически все программы жизнеобеспечения и развития биологического объекта, процессы и реакции в нем происходящие.

Итак, организм человека «обладает достаточно четкой саморегулирующей системой гомеостаза» (Авцын, А.П., 1972; 1989; 1991), в которой есть генетическая программа, процессы и реакции биологического объекта, обеспечивающие его рост, жизнедеятельность и воспроизводство благодаря свойствам 16 изотопов 6 химических элементов-органогенов. Аттрактором  самоорганизации и генетической программы самовоспроизводства любого биологического объекта являются изотопы углерода. Жизнедеятельность биологического объекта осуществляется благодаря отрицательным и положительным обратным связям. С этой точки зрения биологический объект следует рассматривать как сложнодинамическую, саморегулирующуюся, самоалгоритмизирующуюся, самопрограммирующуюся систему. Гомеостаз внутренней среды биологической системы осуществляется с помощью содружества и взаимозависимости, взаимоподчинения и взаимоисключения, синергизма и антагонизма целого ряда физиологических, биофизических и физических процессов, биохимических, бионеорганических, физико-химических реакций многочисленными, разнонаправленными между собой корреляционными связями. Слабостью БСМЭГ А.П. Авцына  является отсутствие учета количества и качества материальных, информационно-энергетических характеристик изотопов химических элементов. С этой точки зрения – это однобокая система.                                   

В.В. Добровольский (1983) сформулировал следующее понятие: если в морской воде вдвое увеличить количество Na, в воздухе – О, в почве – N, это приведет к существенному изменению свойств перечисленных сред. Содержание микропримесей колеблется в более широком диапазоне, чем главных химических элементов, если содержание микропримесей увеличится в 10 раз, то это не вызовет изменений в главных свойствах ни воды, ни атмосферы, ни почвы.  Концентрация рассеянных элементов в окружающей среде может изменяться в десятки и сотни раз сильнее, чем главных, не вызывая изменений в основных свойствах ни воды, ни атмосферы, ни почвы, ни биологических объектов. Неравномерность, мозаичность распространенности химических элементов в окружающей среде объясняет сущность биогеохимических провинций, геохимических аномалий….
Формирование химического элементарного состава живой материи происходило в течение химического и биологического этапов эволюции живого (биокомпьютеров с системами воспроизводства и жизнеобеспечения). Формирование химического элементарного состава живого вещества, животных организмов  происходит  параллельно эволюции химического состава атмосферы (который за время существования планеты Земля 4,6·109 лет значительно изменился и изменится в будущем – это наиболее динамичная сфера), химического элементарного состава литосферы (земной коры, или еще уже – почвы), химического элементарного состава океанической воды (морской и пресной воды).

Содержание макроэлементов в различных средах (до 10-2 – это О, C, H, N, Cl, P, K, S, Ca, Na, Si, Mg) во всех средах мало изменяется и составляет от 99 до 99,9 вес % любой системы. Остальные элементы в любых объектах, как внешней среды, так и животных организмов в норме в вес  % могут изменяться в несколько раз, в 10 и 100 и более раз.

По данным G. Bertrand (1912, цит.  Авцын, А.П.,  и соавторы, 1991) ответ организма на действие эссенциальных МЭ проходит несколько стадий по мере того, как концентрация «эссенциального питательного вещества» увеличивается от состояния недостаточности до состояния, характеризующегося избыточным содержанием. При ограниченном поступлении «эссенциального вещества» организм выживает, но при этом появляются признаки «пограничного дефицитного состояния». По схеме G. Bertrand с увеличением приема питательного вещества его содержание в организме достигает плато. Этот диапазон доз (плато) сопровождается оптимальным функционированием организма. По мере того как изучаемое вещество начинает поступать в избытке, возникает состояние «маргинальной токсичности», а затем и проявление «летальной токсичности».  

W. Mertz (1982) делает вывод (из схемы Bertrand G.): 
1) каждый элемент имеет присущий ему диапазон безопасной экспозиции, который поддерживает оптимальные тканевые концентрации и функции; 
2) у каждого МЭ имеется свой токсический диапазон, когда безопасная степень его экспозиции превышена. 

E. Frieden (1984) отмечает, что указанная тенденция в количественном отношении (в диапазоне доз) может варьировать для каждого эссенциального элемента. Однако ее основные слагаемые до сих пор остаются практически неизменными для всех элементов. 

А.А. Кист (1973) приходит к выводу, что если существуют некие верхние пределы химизма внешней среды при условии нормального  функционирования живого организма, то должны существовать и нижние. О наличии их свидетельствуют тяжелые заболевания организмов в условиях пониженного содержания некоторых химических элементов в элемент дефицитных  биогеохимических провинциях. Резкая недостаточность, как и  повышенное содержание химических элементов, может привести животный организм к гибели.

А.А. Кист (1967; 1973) считает, что между нормальным содержанием химического элемента в организме и избыточным есть обратная связь. Для выражения токсичности химического элемента им предложена величина – относительная летальная токсичность (ОЛТ), численно равная отношению концентрации (С норм. г/100г) в нормальном организме, к концентрации токсической дозы (С лет. г/100г) химического элемента, при условии равномерного распределения всего введенного количества элемента в организм:
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Оказалось, что незначительное увеличение концентрации макроэлемента (О, H, Na, K, Cl и т.д.) приводит организм к гибели. Например, для проявления летального действия таких химических элементов, как натрий, калий, фосфор, железо и т.д., необходимо повысить их концентрацию над нормальной менее чем на 1/50-1/1000.  В то же время, по отношению к таким токсическим элементам, как галлий, сурьма, теллур, ртуть, серебро, организм человека  толерантен, и для его гибели необходимо создать дополнительную концентрацию, превышающую нормальное содержание химического элемента в организме почти в 1000 раз. Автор делает вывод: химические элементы, присутствующие в организме в больших концентрациях, по относительной токсичности более ядовиты, чем в общепринятом понимании высоко токсичные, и предлагает для записи найденного им эффекта следующее уравнение:

lgОЛТ = 1,2·lgС + 3,6,


где С – концентрация химического элемента в организме.
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Схема 5.4.1 Концентрационные интервалы для организма человека (Кист, А.А., 1973)

И далее, А.А. Кист (1973) высказывает предположение о существовании аналогичной зависимости и в случае дефицита химических элементов: чем ниже нормальная концентрация химического элемента в животном организме (и в биогеохимической пищевой цепочке химических элементов), тем больше ее колебания в сторону уменьшения (дефицит) могут быть перенесены животным организмом без заметного ущерба.

На схеме 5.4.1 представлены концентрационные интервалы для организма человека. На оси абсцисс – десятичный логарифм концентрации химических элементов в организме человека (lgC). На оси ординат – десятичный логарифм концентрационного интервала (lg ∆).

А.А. Кист считает, что для  химических элементов существуют интервалы (схема 5.4.1) биотических (нормальных) и абиотических (патологических) концентраций. Все интервалы в первом приближении ограничены прямыми, являющимися функцией от среднего содержания в животном организме, вне зависимости от индивидуальных свойств химических элементов. Чем сложнее и организованней биологическая система, тем меньше угол раскрытия. Автор предполагает, что границы интервалов симметричны относительно оси средних содержаний.

При подробном рассмотрении общих закономерностей связи элементарного состава внешней и внутренней сред учеными установлено, что во всех природных системах (и объектах) концентрация элемента уменьшается  с увеличением его относительной массы или порядкового номера (заряда) (Кист, А.А., 1987). 

Граница между нормой и патологией определяется (схема 5.4.1)  и атомным номером химического элемента, и закономерностями застройки электронных орбит химических элементов. 

Имеются лишь два параметра – токсичность и количество выпиваемой вода (водопотребление) в зависимости от содержания в ней растворенного химического элемента, для которых обнаружена закономерная связь величины эффекта с положением воздействующего элемента в периодической системе Д.И. Менделеева.             
Изучению токсических свойств химических элементов в связи с их положением в периодической системе посвящено значительное количество работ. Вес исследования, посвященные этому вопросу, можно услов​но разделить на две группы:
 1 – изучение токсических свойств в зависимости от свойств ядра атома (порядковый номер, атомный вес); 
2 – изучение токсических свойств элементов в зависимости от их ядерно-орбитальных свойств.
Целым рядом авторов отмечается увеличение токсичности эле​ментов с ростом атомного веса, порядкового номера, в токсикологии существует даже понятие – «отравление тяжелыми металлами» ([цит. Левина, Э.Н., 1972: Richet, C., 1882; Blake, J.J., 1884; Rambuteau, 1892]; Николаев, М.П., 1948; Войнар, А.О., 1953; 1955; I960 и т.д.). Собственно это связь не закономерна, скорее есть лишь тенденция со многими исключениями. Четкой связи, как пока​зано этими авторами, нет и, возможно, не должно быть. Объясня​ется это вероятно тем, что токсичность химического элемента определяется весовой дозой, которая в свою очередь должна пре​ломляться не только через порядковый номер элемента (или атомный вес), но и зависеть от содержания элементов в организме, содержание элемента в организме (точнее живом веществе), как доказано А.П. Виноградовым (1933), является сложной функцией атомною номера (веса).

В 1965 году Л.Б. Работникова  (цит. Левина, Э.Н., 1972) обнаружила положительную корреляцию между lgLDso при внутрибрюшинном введении мышам окислов металлов и логарифмом нормаль​ного содержания в организме соответствующих элементов, а также связь нормального содержания элементов в живом организме с распространенностью их в земной коре. Последнее в описательном плане было доказано гораздо раньше В.И. Вернадским, А.П. Виноградовым, А.Е. Ферсманом и другими (Вернадский, В.И., 1922; 1922 А, Б, 1926; 1933; 1940; I960; I965; 1967; 1987; Виноградов, А.П., 1932; 1933; 1935; I945; 1946; Ферсман, А.Е., 1952-1960 и т.д.).

Эти работы (Работникова, Л.В., 1965; Кист, А.А., 1967) являются как бы связующим звеном между содержанием элементов в нормальном организме (а значит и порядковым номером, атомным весом) и их токсическими свойствами.
Большой и принципиальный интерес представляет изучение связи между токсичностью элементов и их физико-химическими свойствами. Этому вопросу посвящено большое количество работ (цит. Левина, Э.Н., 1972: Richet, Ch.C.R., 1882; Rambuteau, 1892; Mathews, A., 1903; Jones, J., 1939; Seifritz, H., 1949; Dannielli, J., Davis, J., 1951; Somers, E., 1961; Rolf-Dieter, F., 1962; Matsushita, H., 1964 и другие). Авторы этих работ, сопоставляя токсичность металлов с самыми различными их физико-химическими свойствами, пытается выявить ведущую физико-химическую характеристику элементов, связанную с проявлением их токсических свойств в организме. Так A. Mathews, 1903; J. Jones, 1939, сопоставляли токсичность металлов с их нормальными потенциалами и атомными объемами, J. Danielli, J. Davis, 1951; T. Somers,  1961 – с электроотрицательностью, W. Seifritz, 1949 – с радиусами ионов, электроотрицательностью, степенью гидратация ионов и т.п. Этими и другими авторами обнаружена определенная корреляция между отдельными физико-химическими свойствами металлов и их токсичностью. В 1949 году   W. Seifritz, изучая зависимость токсичности от целого ряда физико-химических величин, пришел в выводу, что наиболее вероятным фактором, с которым связаны токси​ческие свойства металлов является электроотрицательность, в то же время указывая, что выделять одно какое-либо доминирующее свойство элементов нельзя.

Одной из фундаментальных работ о связи между положением элементов в периодической системе и их токсическими свойствами является работа P. Bienvenu, et all (I963). Авторы установили периодическую зависимость ЛД 50/30 для катионов 40 растворимых соединений и элементов, подобно периодической зависи​мости отдельных физико-химических свойств элементов от атомного номера, дав ее графическое изображение.  

 Токсичность химических элементов – это один из наиболее изученных биологических параметров. Все, что известно автору данного исследования о взаимоотношении живых систем с содержанием химических элементов в окружающем нас мире, можно сгруппировать, суммировать в виде следующих положений.

Обнаружена, открыта ступенчатость реагирования живых систем на количества поступающего химического элемента в организм: недостаточное поступление химических элементов в организм, дефицит, нижний предел выживания (здесь могут быть изменения и нарушения ряда биологических функций, заболевания, вызванные «дефицитом» химического элемента – I, F, Fe, Co, Ni и т.д., гибель живого организма); оптимальное поступление химических элементов в живой организм (это плато в определенном интервале, диапазоне доз химических элементов, которое сопровождается оптимальным функционированием всех систем, органов, тканей и организма в целом); избыточное поступление химических элементов в организм – это собственно и обозначается термином  токсичность, сопровождается нарушением биологических функций, заболеванием и гибелью живых систем. Это схема G. Bertrand, 1912 (цит. Авцын, А.П., 1972). И далее практически в течение всего столетия идет детализация этой схемы G. Bertrand (Лазарев, Н.В., 1938; Николаев, М.П., 1948; Войнар, А.О., 1954; 1956; 1960; Авцын, А.П., 1972; Авцын, А.П. и др., 1991; Ковальский, В.В., 1974; 1983; 1984; Левина, Э.Н., 1972; Mertz, W.,1982; Frieden, E., 1984; Ершов, Ю.А. и др., 1993 и многие другие исследователи).

Найдены закономерные связи между токсичностью химических элементов и их физико-химическими свойствами – рядом физических, физико-химических, химических констант, особенностями строения их атомов: атомный вес, нормальный потенциал, радиус иона, электроотрицательность и т.д., с положением в периодической системе (Richet, Ch.C.R., 1882; Rambuteau, цит. Левина, Э.Н., 1972; Лазарев, Н.В., 1938; Николаев, М.Н., 1948; Войнар, А.О., 1954; 1956; 1960; Люблина, Е.И., 1965; 1967; 1967А; Брахнова, И.Т.; Брахнова, И.Т., и соавторы, 1969-1972; Левина, Э.Н., 1972 и т.д.).

Центральным является, очевидно, открытие P. Bienvenu, C. Nofre, A. Cier (1963) периодической зависимости ЛД50 40 катионов металлов от атомного номера. Все, что сделано до этого открытия и после (пункт 2), в том числе и интересные работы Е.И. Люблиной (1965; 1967; 1967А), Е.А. Можаева (1971), в общем-то, подтверждают, расширяют границы и детализируют отдельные положения открытия группы французских исследователей (Bienvenu P., Nofre C., Cier A., 1963).

В 1967 году А.А. Кист нашел, что чем меньше содержание (концентрация) химического элемента в животных организмах, тем больше интервалы, диапазоны доз химических элементов как в сторону дефицита, так и избытка может быть перенесено им без ущерба и нарушения биологических функций.

Живые организмы, как показал А.А. Кист, без ущерба для оптимального функционирования систем, органов, тканей могут переносить изменения содержания (концентрации) редких, рассеянных химических элементов в окружающей среде в десятки, сотни, тысячи раз. То есть фактически токсическими химическими элементами являются химические элементы H, O, C, P, S, Fe, Na, K и т.д., а не Hg, Pb, Tl, Bi, Sb и т.д.

Токсичность химических элементов, вероятно, определяется «емкостями» биологических систем, которые могут принять, связать, занять в циклах биохимических, бионеорганических, физико-химических реакциях то или иное количество химических элементов без ущерба для  оптимального функционирования живого.
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Рисунок 5.4.1 Периодические изменения токсичности катионов металлов при их однократном внутрибрюшном введении в виде солей (Bienvenu, P., et all, 1963)

Информационный массив – ядовитость катионов металлов расположены в таблице периодической системы развернутой формы (смотри приложение) и рисунке 5.4.1 и как сделали заключение P. Bienvenu, Ch. Nofre, A. Cier имеет периодический характер, определяемый их положением в этой системе. Эти показатели токсичности (гибель или смерть 50 % экспериментальных животных в зависимости от величины вводимой дозы – мА/кг = мг/кг/МВ · количество атомов металла в молекуле соединения, где МВ – молекулярный вес), были в дальнейшем использованы в корреляционном анализе. 

Связь токсического действия химических элементов (в основном метал​лов s-, p-, d-,   f-семейств) с физическими, физико-химическими и химическими свойствами элементов достаточно хорошо изучена. Но обнаруженные ранее корреляционные связи между ток​сичностью химических элементов и их физико-химическими свойствами относят​ся к сопоставлениям, когда токсичность выражали в десятичных логарифмах, физико-химические свойства – в натураль​ных числах. Кроме этого изучалась токсичность металлов, в том числе и представителей р-семейств элементов. 
Для выяснения взаимоотношения токсичности химических элементов и процессов, определяющих формирование и функционирование ряда систем животного организма, был проведен корреляционный анализ между ЛД50 (данные Bienvenu, P., et all, 1963) и рядом физико-химических констант. Результаты корреляционного анализа представлены в таблице 5.4.1. Были сопоставлены показатели токсичности (DL50) химических элементов и показатели их 18 физических, физико-химических, химических констант (таблица 5.4.1).
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Таблица 5.4.1 Корреляционные связи между токсичностью химических элементов (DL50 в мА/кг), и физико-химическими константами

В таблице 5.4.1 пред​ставлены корреляционные связи между токсичностью элементов, ЛД50 в мА/кг, с рядом физических, физико-химических и химичес​ких свойств элементов, где в колонке r1 – корреляционные связи межу токсичностью элементов (в основном металлов s-, p-, d-, f-семейств элементов) и их физико-химическими свойствами, в дан​ном случае токсичность выражена в натуральных числах, во второй колонке, коэффициенты корреляции r2, токсичность элементов вы​ражены в десятичных логарифмах, в третьей – r3 – в натуральных логарифмах. В колонках r4-r6 представлены коэффициенты корре​ляции, где сопоставлялись значения токсичности металлов только s-, d-, f-семейств элементов, токсичность выражали соответственно в натуральных числах, десятичных логарифмах, натуральных логарифмах. Физические, физико-химические и химические свойства элементов (металлов) во всех случаях были выражены в натуральных числах за исключением r3 и r6. То есть схема сопоставления – параметр – физические, физико-химические и химические свойства элементов ана​логична указанной выше. Как видно из данных таблицы 5.4.1 токсич​ность элементов коррелирует с их молекулярным весом, причем аб​солютные численные значения коэффициентов корреляции выше в том случае, если токсичность элементов (только представителей s-, d-, f-семейств элементов) была выражена в десятичных или натуральных логарифмах. Обнаруживаются корреляционные связи меж​ду токсичностью элементов и радиусами атомов, ионными потенциалами, энергией гидратации. Как и для молекулярного веса, так и для радиусов атомов, ионных потенциалов корреляционные связи обнаруживаются во всех типах сопоставлений – r1-r6, величина коэффициентов корреляции указывает на среднюю тесноту связи, при уровнях значимости от 0,1 до 0,001. Корреляционные связи между молекулярным весом, ионными потенциалами и токсичностью элементов обратные, коэффициенты корреляции отрицательные, с радиусами атомов наоборот положительные, прямые. Между токсич​ностью элементов и энергией гидратации корреляционные связи обнаруживаются в том случае, если токсичность выражена в натураль​ных логарифмах. Размеры коэффициентов корреляции указывают на среднюю степень тесноты связи, уровни значимости незначитель​ные – 0,1-0,05, корреляционные связи обратные. Средней степени корреляционные связи найдены для следующих физических и физико-химических констант: сродство к электрону, температура кипения, температура плавления, сравнительная твердость, константы ста​бильности гидрокомплексов, константы стабильности комплексов цитратов. Как средней, так и сильной степени корреляционные связи обнаруживаются с потенциалом первичной ионизации, значе​нием электроотрицательности, работой выхода электрона, относи​тельной плотностью, константам стабильности комплексов с ЭДТА. Эти константы можно считать ведущими в формировании токсическо​го эффекта, разумеется, из группы изученных. Сильной степени корреляционные связи обнаруживаются в том слу​чае, если токсичность элементов была выражена в десятичных или натуральных логарифмах. Например, коэффициенты корреляции r5 и r6 между токсичностью и потенциалом первичной ионизации равны -0,80 (р < 0,001), -0,77 (р < -0,001), со значением электроотрицательности r2 = -0,70 (р < 0,001), r3 = -0,73 (р < 0,001), r5 = -0,73(р < 0,001), r6 = -0,75 (р < 0,001), с работой выхода электрона – r2 = -0,70 (р < 0,001), r3 = -0,72 (р < 0,001), r5 = -0,73 (р < 0,001), r6 = -0,75 (0,001), с относительной плотностью, здесь только в том случав, если токсичность элементов была выражена в натураль​ных логарифмах, r3 = -0,78 (р < 0,001), r6 = -0,79(р < 0,001),   с константами стабильности комплексов с ЭДТА – r2 = -0,71 (р < 0,001), r3 = -0,75 (р < 0,001), r5 = -0,90 (р < 0,001), r6 = -0,95 (р < 0,001).
Корреляционные связи во всех случаях, за исключением радиу​сов атомов, относительной плотности, только для коэффициентов корреляций – r1 и r2, отрицательные, обратные. То есть чем больше энергетические характеристики элементов – ионные потен​циалы, энергия гидратации, потенциал первичной ионизация,   зна​чение электроотрицательности и т.п., величина физических констант – температура плавления, температура кипения, относитель​ная плотность (r3-r6) сравнительная твердость, а также способность элементов образовывать прочные комплексные соединения – константы стабильности гидрокомплексов, комплексов с ЭДТА, с цитратами – тем меньше количества элемента вызывает токсичес​кий эффект.
Обычно исследователи проводят корреляционный анализ, сопоставляя показатели, которые выражают в десятичных логарифмах или натуральных числах. В данном исследовании сопоставление проводили выражая анализируемые показатели в натуральных числах, в десятичных логарифмах, натуральных логарифмах, причем как для представителей химических элементов s-, p-, d-, f-блоков, так и только для представителей химических элементов s-, d-, f-блоков. При таком подходе обнаружено, что ядовитость химических элементов (DL50) определяется более точно, если сопоставление проводили только для s-, d-, f-блоков химических элементов и если значения сравниваемых показателей были выражены в натуральных логарифмах, то есть коэффициенты корреляции в абсолютном численном выражении больше, обнаруживаются чаще и имеют более значительную степень вероятности (таблица 5.4.1). Таким образом, корреляционные связи не пропорциональные и лучше всего могут быть выражены степенной функцией.

Например:

(5.1)   ln Y8 = 2,07 · ln ЗЭ–4,28, n = 33, r3 = –0,73, p ≤ 0,001;

(5.2)   ln Y8 = 310 · ln РВЭ–49, n = 35, r3 = –0,72, p ≤ 0,001;

(5.3)   ln Y8 = 119 · ln рКЭДТА–2,16, n = 25, r3 = –0,75, p ≤ 0,001;

и

(5.4)   ln Y8 = 2,2 · ln ЗЭ–4,17, n = 27, r6 = –0,75, p ≤ 0,001;

(5.5)   ln Y8 = 322 · ln РВЭ–4,9, n = 29, r6 = –0,75, p ≤ 0,001;

(5.6)   ln Y8 = 122 · ln рКЭДТА–1,9, n = 10, r6 = –0,95, p ≤ 0,001;

где ln Y8 – натуральный логарифм токсичности (DL50) химических элементов ln ЗЭ, ln РВЭ, ln рКЭДТА – натуральный логарифм той или иной константы, n – число сопоставляемых пар, r3 и r6 – коэффициент корреляции, цифра при нем указывает на тип сопоставления, р – степень вероятности (таблица 5.4.1 и таблицы приложения).

Ядовитость химических элементов обратно пропорциональна их абсолютным величинам, вызывающим токсический эффект. То есть, чем больше доза, вызывающая токсический эффект, тем слабее соответственно токсическое действие химического элемента. Поэтому обнаруженные корреляционные связи показывают, что чем выше энергетические характеристики химических элементов, чем выше константы стабильности комплексных соединений, тем выше, в современном понимании, токсичность химических элементов. Но это только с позиций весовых доз, а не «емкостей» биологических систем.

Результаты корреляционного анализа представлены в таблице 5.4.1. Не получены достоверные корреляционные связи для таких констант, как радиус иона, теплопроводность и электропроводность. Получены отрицательные корреляционные связи для следующих констант: молекулярный вес, ионные потенциалы, энергия гидратации, потенциал первичной ионизации, значение электроотрицательности, сродство к электрону, работа выхода электрона, температура кипения, температура плавления, относительная плотность (r3-r6), сравнительная твердость, константы стабильности комплексов  с ЭДТА, цитратов, гидрокомплексов. Найдены положительные корреляционные связи с радиусами атомов и относительной плотностью (только в случае сопоставления представителей химических элементов s-, p-, d-, f-блоков и если сопоставляемые показатели были выражены в натуральных числах и десятичных логарифмах).

Найденные корреляционные связи между токсичностью химических элементов и рядом физических, физико-химических, химических констант в основном не противоречат данным Е.И. Люблиной (1965), Э.Н. Левиной (1972), за исключением данных для таких физико-химических констант, как температура плавления и температура кипения. В настоящем исследовании обнаружены отрицательные корреляционные связи с этими константами. По данным Е.Н. Люблиной (1965) коэффициент корреляции между токсичностью (DL50) и температурой плавления и температурой кипения химических элементов положительные. Однако визуальный анализ показывает, что графики ядовитости химических элементов и констант температур плавления и кипения обратны по характеру, то есть коэффициенты корреляции между сравниваемыми показателями должны быть отрицательны.

Для выявления корреляционных связей между токсичностью химических элементов (DL50) и рядом параметров, характеризующих их перемещение, проведен парный корреляционный анализ. Алгоритм анализа и список изучаемых объектов представлен выше. Не получено достоверных корреляционных связей (p ≤ 0,1) между ядовитостью химических элементов (DL50) и содержанием химических элементов в скелете, периодом их биологического полувыведения, содержанием в живом веществе, % от содержания в земной коре (таблица 5.4.2).
Получены положительные корреляционные связи со следующими сравниваемыми параметрами: поступление химических элементов в животный организм (всасывание химических элементов из желудочно-кишечного тракта и легких), с кларками ряда объектов («стандартный» человек, вес %, живое вещество, вес %, океаническая вода, вес %, земная кора, вес %, метеориты, вес %), со слайдами ряда систем (океаническая вода, % от земной коры и океанической воды, океаническая вода, % от земного шара, земная кора, % от земного шара).
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" | conepkanms B 3emuol Kope = " - - N 0,1
"Crangapribii uesosek”, % ot | 0,17 | -0,57 | -0.66 | -0.18 | -0.37 | -0.75
10. | coneprkanus B OKeanuueckoi
note - | o001 | 0001 | - | 01 | 0001
0,19 | 0,05 | 058 | 0,33 0.61 0,57
11.| 3emuasi kopa, Bec %
- - 0,001 0,1 0,001 | 0,001
1. | 3evma Kopa, % ot conepaima 0.04 | 044 | 030 | 0017 036 | 036
| B 3emmow urape - 001 | 0.1 - 0.05 | 0,05
091 033 | 063 | 091 0,68 | 0.69
13.| Okeannueckas Bosia, Bec %
0,001 | 0,05 | 0,001 | 0,001 | 0,001 | 0,001





Таблица 5.4.2 Корреляционные связи между токсичностью химических элементов

(DL50) с рядом биологических, биогеохимических, геологических параметров

Обнаружены отрицательные корреляционные связи между ядовитостью химических элементов (DL50) и содержанием их в печени, почках, выраженным в % от содержания в организме, долей связанного белками плазмы крови, «стандартным» человеком, в % от содержания в земной коре или океанической воде, живым веществом, в % от содержания в океанической воде. 

Продолжение таблицы 5.4.2
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1 2 3 4 5 6 7 8
Okeannyeckas Boaa, % ot 0,12 0.47 0.91 0,46 0.46
14.| coneprkanusi B 3eMHO# Kope U
RAARHECEON HGD - | oo 0,001 [ 001 | 0.02
-0,02 | 033 044 | -0,04 | 037 0,39
15.| Meteoputsi, Bec %
- 0,05 0,01 - 0.05 0,05
0.02 0.29 046 | 0,005 | 0.46 0,46
16. | Kusoe pemectso, Bec % = =
- - 0,05 = 0,05 0,05
|7, | Oxeannyeckas sona, % ot 092 | 044 | 042 | 092 | 055 | 055
*| conepaanns B 3emHoM mape 0,001 | 0,02 0,02 | 0.001 | 0,001 | 0,01
g, | Aumoe semectso, % ot <013 | 012 | -0,09 | 0,015 -0,13 | 0,03
*| coneprkanus B 3eMHON Kope - = . . _ -
JKusoe setectso, % ot -0,19 | -0,56 | -0,57 | -0,19 -0,57
19.| conepikanus B OkeaHHYeCKOM
2OTE - oo | oo | - 0.02





Следует отметить, что в большинстве случаев численные значения коэффициентов корреляции выше, количество найденных корреляционных связей существенно больше, а уровни значимости или вероятность коэффициентов корреляции более значительны, если сопоставляемые величины были выражены в натуральных логарифмах. А из этого следует, что связь между сопоставляемыми величинами в большинстве случаев непропорциональная. Всего найдено 65 достоверных корреляционных связей (при р ≤ 0,1), и для каждого из них получено уравнение, с помощью которого можно ориентировочно рассчитать взаимозависимые величины.
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Рисунок 5.4.2 Соотношение между токсичностью катионов металлов (DL50  мА/кг) и величиной их всасывания из желудочно-кишечного тракта (с p-металлами – 1), показателями связывания белками плазмы крови (без p-металлов – 2)
На рисунке 5.4.2 представлено соотношение между ядовитостью химических элементов (DL50) и величиной их всасывания из желудочно-кишечного тракта, связывания белками плазмы крови. Как видно, токсичность химических элементов в абсолютных весовых дозах прямо пропорциональна их всасыванию из желудочно-кишечного тракта (и легких) и обратно пропорциональна связыванию белками плазмы крови (содержанию в печени, почках, выраженному в % от содержания в организме).
На следующем рисунке 5.4.3 представлены соотношения между токсичностью химических элементов и содержанием их в океанической воде, вес %, % от содержания в земной коре, Земном шаре. Как видно из представленных данных (рисунок 5.4.3) соотношение между токсичностью химических элементов и содержанием их в океанической воде (химические элементы – только металлы: s-, p-, d-, f-блоков и химические элементы – металлы: s-, d-, f-блоков) в абсолютных числах связь прямая  и определяется растворимостью их в воде.
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Рисунок 5.4.3 Соотношение между токсичностью химических элементов и их содержанием  в океанической воде (с p-металлами – 4, без p-металлов – 5),  в океанической воде, % от содержания в Земном шаре (с p-металлами – 2, без p-металлов – 3), в океанической воде, % от содержания в земной коре (без p-металлов – 1)

Но, исходя из современных понятий о токсичности химических элементов, чем более они «подвижны», то есть чем больше их перешло из земной коры и Земного шара в океаническую воду, тем не менее, в общем-то, они токсичны.

Таким образом, между содержанием химических элементов в организме, а, следовательно, и кларками других систем и работой отдельных систем, органов, биологических эффектов, имеются определенные, закономерные связи, которые проявляются не только в электронном строении атомов, но и с количествами химических элементов, первичной распространенностью, законами их образования –  ядерно-физическими процессами.                                                   
Исследования, проведенные до и после этой работы, носят в общем частный, уточняющий, детализирующий, углубляющий, существующие закономерности, характер.
На обширном материале Е.И. Люблина (1965) подтвердила зна​чимость связей между токсичностью ионов металлов и различными константами элементов и их соединений. Установлена связь токсич​ности с прочностью кислородных соединений высшей валентности, а также с потенциалами ионизации и величинами атомных радиусов. Поскольку последние являются периодической функцией атомного номера элементов, Е.И. Люблина приходит к выводу о наличии свя​зи между токсическими свойствами и строением атома данного эле​мента. Для подтверждения этого была сопоставлена токсичность и электронное строение двух простых груш веществ, обладающих наименьшей активностью – инертные газы и элементы 1-й группы (Li, Na, K, Rb, Cs) и максимальной токсичностью – Cu, As, Se, Cd, In, Fe, Pt, Hg, U. На основании полученных результа​тов автором делается вывод о том, что наименее токсичны те эле​менты, у которых электронные оболочки целиком заполнены элек​тронами (инертные газы, а также элементы I главной подгруппы с одним электроном на наружной оболочке). Наиболее токсичны   эле​менты с незаполненными электронными оболочками. Автором была обнаружена отрицательная корреляция lg ЛД 50 для белых мышей со значением нормального потенциала, потенциала первичной ионизации, с молекулярным весом, а положительная – при сопоставлении токсичности с нерастворимостью сульфидов, температурой кипения и плавления металлов, размерами атомных радиусов.       
В дальнейшем Е.И. Люблина (1967) подтверждает отмеченную ранее взаимосвязь между токсическим действием элементов и их расположением в периодической системе. Используя литературные данные о величине ЛД 50/30, автором было проведено сопоставле​ние логарифмов этих доз с положением элементов в периодической системе и подтвержден периодический характер изменения токсич​ности. При графическом изображении установлена повторяемость изменения токсичности по периодам: в каждом большом периоде имеются три вершины, из которых первая, наиболее высокая, соответ​ствует токсичности инертных газов, а третья, самая низкая – наи​более токсическим элементам. Значения ЛД 50/30 элементов второ​го большого периода занимают среднее положение между токсичностью элементов I и III больших периодов. Е.И. Люблина указывает на необычность изменения токсичности в побочных подгруппах I, V, VI групп элементов, в которых она уменьшается при переходе от металла с меньшим атомным номером, к имеющему больший атомный номер.

Э.Н. Левина  (1965) исследовала токсичность металлов при разной валентности и собрала литературные сведения по этому вопросу, подтвердив, что различные металлы по разному изменяют свою токсичность при изменении валентности.
Продолжая исследование связей токсических свойств металлов с их свойствам, Э.Н. Левина  (1972) собрала обширный материал, а также провела сопоставление токсичности металлов в виде содей для мышей и крыс с такими параметрами физических, физико-химических и химических свойств атомов и ионов как электроотрицательность, сродство к электрону, работа выхода электрона, ионные радиусы, атомные объемы, стабильность комплексов с ЭДТУ и т.п. Автором была получена удовлетворительная корреляция между ядовитостью металлов (ЛД 50/30) и рядом констант, характеризующих как отдельные ядерно-орбитальные свойства, так и прочность их связывания с определенными радикалами при образовании комплексов. Не обнаружено сколько-нибудь значительной корреляций между токсичностью солей металлов и их растворимостью.
Изучение связи токсичности металлов, окислов, ряда тугоплавких соединений халькогенидов, карбонилов гидридов метал​лов с их электронным строением проводится И.Т. Брахновой (1969; 1970; 1971; 1971А; 1972; I972A). В отличие от предыдущих работ, в основу которых было положено изучение связи токсичности элементов в их соединений с их физическими, физико-химическими и химическими свойствами (электроотрицательность, потенциал первичной ионизации, значения атомных и ионных радиусов, молекулярный вес, атомные параметры и атомные объемы, срод​ство к электрону, работа выхода электрона, нормальный потенциал, растворимость сульфидов, стабильность комплексов, степень гидратации и т.п.), в основу работ И.Т. Брахновой  и соавторов положены представления об электронном строении вещества в зависимости от вероятности образования их атомами электронных стабильных конфигураций в рамках модели конфигурационной лока​лизации (Самсонов, Г.В., 1965; I965A; 1971; 1972; 1978), а также с учетом типа образования химической связи и кристаллохимических свойств.
При сопоставлении токсичности различных химических элементов с их электронным строением И.Т. Брахнова и соавторы обнаружили определенную корреляцию между биологической активностью веществ   и образованием стабильных электронных конфигураций атомов, с по​вышением статистического веса последних, за счет локализации ва​лентных электронов и уменьшения нелокализованных электронов, ток​сичность понижается. Например, для переходных элементов 4-го пе​риода токсичность уменьшается с повышенная статистического веса d5-конфигураций и увеличивается с увеличение нелокализованных электронов и d0-конфигураций. И.Т. Брахнова, Л.Н. Баженова (1971А) наглядно показали, что структура кристаллической решетки, обусловленная особенностями электронного строения веществ, опре​деленным образом коррелирует с их биологической активностью. Авторами установлено повышение токсических свойств химических ве​ществ с понижением степени симметрии их кристаллической решетки. Вещества, обладающие обьемноцентрированной кубической решеткой, характеризуются преимущественно слабо выраженным пневмокониотическим действием. Для веществ с гранецентрированной кубической структурой свойственно хроническое обще токсическое действие   с поражением паренхиматозных органов. Вещества, имеющие гексагональную плотнейшую упаковку или другие менее симметричные струк​туры (ромбическая, ромбоэдрическая, тетрагональная), обладают выраженным токсическим эффектом и могут вызвать острые, а также хронические отравления. Авторы отмечают, что электронная структура отражает изменение токсических свойств более тонко, чем из​менение кристаллохимических характеристик.
Элементы в организме могут иметь разную валентность и присутствовать в виде катионов и анионов, в виде солей, комплексов. Доказано, что ведущая роль в токсичности соли, окисла, комплек​са принадлежит металлу, то есть катиону. Поэтому токсичность со​ли, окисла, комплекса коррелирует с физическими, физико-химическими, химическими   свойствами   катиона соли, окисла, комплекса (Левина, Э.Н., 1972). 
Важным выводом из представленных здесь работ является то, что периодичность изменения токсических свойств металлов связа​на с электронной структурой атома, подобно некоторым характерис​тикам простых веществ (физические, физико-химические, химические свойства).
В  первой же работе A. Mathews (1903, цит. Левина, Э.Н., 1972), найденные закономерные связи между токсичностью ме​таллов и их физико-химическими свойствами, предложил  использовать в практических целях. A. Mathews представил эмпирическую формулу для расчета силы токсического действия любой сода, если известна токсичность раствора какой-либо иной соли. В настоящее время подобного рода формул для расчета токсического действия различных соединений предложено десятки (Show, W., Grushkin, B.,  1957; Somer, E., 1961; Люблина, Е.И., 1965; Работникова, Л.В., 1965; I965A; Левина, Э.Н.,  1972 и многие другие). Созданы соответствующие инструкция по установлению расчетным способом ориенти​ровочных предельно допустимых концентраций промышленных ядов   в воздухе рабочих помещений (Люблина,  Е.И. и соавторы, 1967А).
Как отмечает в одной из своих работ, посвященных этому вопросу Е.И. Люблина (1970), разработка проблемы создания расчетных методов определения токсичности ведется до сих пор, в ос​новном, применительно к промышленной токсикологии. Однако они могут с успехом разрабатываться и в интересах нормирования раз​личных веществ в воде или атмосферном воздухе (Голубев, А.А., Люблина, Е.И. и др., 1973).
 Есть еще работа, в которой изучалась связь межу величиной водопотребления от количества, содержащегося в ней химического элемента и положением этого химического элемента в периодической системе. Эта работа Е.А. Можаева (1971). Автор нашел, что пороговые концентрации элементов по «питьевому тесту» являются периодической функцией атомного номера, периодичность связана закономерно с периодическими закономерностями застройки электронных орбит химических элементов.

Граница между нормой и патологией (схема 5.4.1)  определяется  и атомным номером химического элемента, и закономерностями застройки электронных орбит химических элементов (рисунок 5.4.4). При сравнении пороговых по водопотреблению концентраций веществ  Е.А. Можаев   (1971) использовал преимущественно хлориды металлов. С сульфатами были связаны Be, Mg, Cs, Al, Zn, Cd, с нитратным ионом – Rb, Ag, Th.  Ион водорода изучался в соединении HCl, H2SO4. Параллельные исследования некоторых катионов, например Na, связанных с каждым  из 3 анионов, не показали больших различий  в их пороговых концентрациях по водопотреблению. Пороговые концентрации NaCl, Na2SO4, NaNO3 соответственно составляют 32, 27, 25 г/л. В то же время соединения с разными катионами при одинаковом анионе обнаруживает различные уровни порогов по водопотреблению. Например, эти пороги составляют для NaCl 32 г/л, CaCl2 7,5 г/л, HgCl2 0,07 г/л.

Эксперименты проведены на крысах, было изучено 25 химических  соединений. Найденные пороговые концентрации 25 веществ пересчитывались на концентрации соответствующих катионов и выражались в lg миллиграмм ионов на 1 литр раствора. Эти концентрации сравнивались с различными константами, характеризующими различные физико-химические свойства элементов.  
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Рисунок 5.4.4 Пороговая концентрация по водопотреблению (в lg мг-ионов/л) и порядковый номер химических элементов (Можаев, Е.А., 1971)

На рисунке 5.4.4 по оси абсцисс расположены  в возрастающем  порядке атомные номера химических элементов, а по оси ординат – логарифмы пороговых по водопотреблению концентраций катионов. Эти концентрации с возрастанием порядкового номера изменяются периодично. Сопоставление lg пороговых концентраций катионов по водопотреблению с периодической системой элементов Д.И. Менделеева  обнаруживает важные закономерности.

Оказывается, самые верхние  точки полученной ломаной линии занимают элементы главной подгруппы 1-й группы, то есть элементы, стоящие в начале периодов (Na, K, Rb, Cs). Их положение на рисунке показывает, что соединения этих элементов имеют наибольшие пороговые концентрации. Во втором ярусе, несколько ниже названных элементов 1-й группы, закономерно расположены элементы главной подгруппы 2-й группы, то есть вторые элементы каждого из рассматриваемых периодов (Mg, Ca, Sr, Ba). Можно отметить снижение порогов в каждой из названных групп от Na к Cs и более выраженное снижение порогов от Mg к Ba. Исключениями из правила являются H и Li для 1-й группы элементов и  Be для 2-й. Остальные 14 катионов имеют наиболее низкие пороги по сравнению с катионами, названными выше. Здесь также наблюдается  понижение порогов с увеличением порядкового номера элемента в периодах большинства рядов. В третьем ряду это понижение идет в следующем порядке: Na, Mg, Al, в четвертом – K, Ca, Fe, Co, Ni, в шестом – Rb, Sr, Zr, в седьмом – Ag, Cd, в восьмом – Cs, Ba, Cl, Pt. Однако в девятом ряду отмечается исключение из этого  правила: ион Pb имеет более высокий порог, чем ион Hg, хотя его порядковый номер выше, чем у Hg (Можаев, Е.А., 1971).

Таким образом, токсичность элементов в связи с положением их в периодической системе – это один из самых (относительно, конечно) изученных биологических параметров, да и не только био​логических свойств элементов. Несомненно, токсичность элементов (и другие биологические проявления) связана и с их миграционной способностью, то есть со способностью перемещаться в различных системах.

Многими исследователями доказано, что у растений и животных при поступлении того или иного элемента концентрация в организме изменяется в три стадии. На первой стадии изменение ее близко к линейному. На второй – накопление  химического элемента резко замедляется. А на третьей стадии увеличение поступления химического элемента в организм не повышает его концентрацию, а наоборот, снижает (Ковальский, В.В., 1957-1983; Кист, А.А., 1967-1987; Bertrand, G., 1912; Mertz, W., 1982; Frieden, E.,1984).  

 Реакции организмов на повышенное или пониженное содержание в среде, в рационе химических элементов указывают на присущее организмам свойство – приспособленность к регулированию только в условиях определенных пределов изменчивости геохимической среды. Необходимым явилось установление пороговых или критических концентраций микроэлементов, от которых начинается их недостаток (нижние, пороговые концентрации) или избыток (верхние, пороговые концентрации) (Ковальский, В.В., 1963-1974).

Очевидно, между этими пороговыми концентрациями находятся те количества микроэлементов (и элементов), которые выражают пределы потребности животных в микроэлементах. Системы организма, регулирующие обмен веществ, не могут быть одинаково эффективными и работать нормально при любых концентрациях микроэлементов, поступающих в организм. В пределах между верхними и нижними пороговыми концентрациями химических элементов организм способен регулировать обменные процессы (пределы потребности, по мнению автора монографии – это биологическая, физиологическая, гомеостатическая емкость биологической системы), ниже и выше нижних или верхних пороговых концентраций регулирующие системы организма не могут полностью нормализовать обменные процессы (схема 5.4.2).
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Схема 5.4.2 Зависимость регуляторных процессов в организме (А) от недостаточного (1), нормального  (2) и избыточного (3) содержания микроэлементов в рационе (В) животных разных видов при различных биологических состояниях (Ковальский, В.В., 1974)

Животные организмы, приспосабливаясь к среде, вырабатывают механизмы, регулирования функций применительно к повышенной и пониженной концентрации химических элементов в среде и рационе. Пороговые концентрации имеют видовой, индивидуальный характер и зависят от приспособленности организмов к данной геохимической среде. Но существуют такие пределы концентрации химических элементов, с которыми уже не могут справиться регулирующие системы (депонирования, выделительная, барьерная, функция распределения микро- и ультрамикроэлементов между органами и тканями, синтеза биологически активных соединений и другие), в этом случае происходит срыв функций, возникают дисфункции (Ковальский, В.В., 1957-1983; Кист, А.А., 1967-1987; Bertrand, G., 1912; Mertz, W., 1982; Frieden, E., 1984).

Таким образом, любой животный организм, любая биологическая система, орган, ткань, процесс могут, вероятно, принять, связать, занять в циклах и цепях биохимических, бионеорганических, физико-химических процессах и реакциях, строго определенное, ограниченное интервалами (пределами – максимально и минимально возможное без патологического изменения физиологических функций), то или иное количество того или иного изотопа (изотопов) химического элемента.
Количество химического элемента, которое может быть минимально – максимально  занято, связано, принято животным организмом, биологической системой, органом, тканью, процессом без ущерба для их нормального функционирования назовем биологической (гомеостатической и  клеточной) емкостью животного организма, биологической системы, органа, ткани, процесса. Гомеостатическая и клеточная емкость любой системы (ткани, органа, процесса…) «рассчитана» на определенное, строго ограниченное индивидуальное количество химического элемента и суммы химических элементов. Гомеостатическая емкость любой системы (ткани, органа, процесса) строго индивидуальна для каждого химического элемента (изотопа элемента) и определяется совокупностью физических, физико-химических свойств химических элементов (ионные радиусы, потенциал первичной ионизации, энергия гидратации, способность к комплексообразованию и т.д.) и свойств биологического объекта. Насыщение любой емкости, органа, ткани, процесса должно происходить в три этапа (стадии).
Как уже отмечалось выше, токсичность химических элементов, вероятно, определяется «емкостями» биологических систем, которые могут принять, связать, занять в циклах и цепях химических реакций то, или иное количество химического элемента. 
Для проверки этого положения проведены эксперименты с четырьмя химическими элементами: железо, кобальт, серебро, самарий. В экспериментах использовали радиоактивные изотопы, как метки соответствующих химических элементов – Fe59, Co60, Ag110m-110, Sm151. Пороговые (начальные) количества химических элементов были равны: для железа (FeCl3) – 7,6 гамм/крыса; кобальта (CoCl3) – 1·10-2 гамм/крыса; самария (Sm(No3)3) – 2,2·10-2 гамм/крыса; серебра (AgNo3) – 26 гамм/крыса. Весовые количества вводимых химических элементов изменялись в зависимости от элемента в пределах 3-6  порядков, минимальные – от сотых долей микрограммов (граммов), максимальные, вызывающие гибель животных (крыс) в течение суток, до десятков и более миллиграмм на 1,0 килограмм веса животных. 
Химические элементы вводили в виде растворимых соединений, внутривенно, однократно. Изучали изменение концентрации со временем в крови, плазме, ультрафильтрате плазмы крови, мочи, парциальные функции почек в зависимости от весовых количеств химических элементов.
Изучали изменение концентрации химических соединений со временем через 1, 4, 5, 7, 12, 24 часа после их введения в крови, плазме, ультрафильтрате плазмы крови, моче, парциальные функции почек в зависимости от весовых количеств химических элементов. Методы исследования обычные, общепринятые. Определение парциальных почек проводили по инулину (Петрунькина, А.М., 1961; Зарецкий, И.И., 1963; Наточин, Ю.В., 1974; Каюков, И.Г., Есаян, А.М., 2002). Радиометрию проводили по β- или  γ- излучению на установках типа Б-2 со счетчиком СТБ-4 или гамма анализаторе АИ-100. 
Концентрация химических элементов в крови с нарастанием весовой дозы (отдельным группам крыс химические элементы вводили в миллиграммах: < 0,00001; 0,0001; 0,001; 0,01; 0,1; 1,0; 10,0 и более) зависит от увеличения вводимых весовых доз химических элементов, сначала увеличивается, затем стабилизируется и как будто не зависит от увеличения весовых доз химических элементов, а затем вновь увеличивается и заканчивается гибелью животных (схема 5.4.3). Реабсорбция химических элементов, с увеличением весовых доз, сначала уменьшается к определенной дозе, а затем следует повышение величины реабсорбции и гибель животных. Изменение величины концентрационных индексов и клиренсов аналогично характеру изменения величины реабсорбции. То есть обнаруживается этапность реагирования систем на увеличение весовых доз химических элементов, которую можно, вероятно, трактовать так. Плато крови – это максимальная емкость этой системы, превышение которой ведет к тяжелым расстройствам и к гибели организма. Плато крови регулируется емкостью всех остальных органов, тканей. Интервалы весовых доз химических элементов, при которых наблюдается плато – это количественная мера емкости организма в целом для того или иного химического элемента.
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Схема 5.4.3 Изменение концентрации химических элементов в крови
Понижение реабсорбции с увеличением весовых доз указывает на увеличение выведения химических элементов из организма – это защитная реакция. Но с дальнейшим повышением весовой дозы химических элементов реабсорбция не уменьшается, а увеличивается. Это парадоксальная, патологическая реакция связана с емкостью почечного канальцевого аппарата, то есть через почки с мочой из организма может выводиться только определенное, максимально возможное количество химического элемента.

Сопоставление максимальной «емкости» или, иначе, уровней весовых доз химических элементов, вызывающих плато в крови, минимум реабсорбции, клиренсов, отнесенных к нормальной концентрации химических элементов в организме, то есть, в общем плане, чем меньше химического элемента в норме содержится в организме, тем на большие биологические «емкости» он может рассчитывать в организме.
Реабсорбция (кальциевый транспорт) химических элементов с увеличением весовых доз сначала уменьшается к определенной вводимой весовой дозе химического элемента, а затем следует повышение величины реабсорбции и гибель животных (схема 5.4.4). Изменение СКФ химических элементов происходит аналогично изменению концентрации химических элементов в крови. Клиренсы плазмы крови зависят от соотношения процессов СКФ  и канальцевого транспорта. 

То есть обнаруживается этапность реагирования систем организма на увеличение весовых доз химических элементов, которую, вероятно, можно трактовать так. Повышение концентрации химических элементов в крови с нарастанием весовых доз, вводимых в организм – это этап насыщения гомеостатических емкостей.
Стабилизация концентраций химических элементов  в крови (при графическом изображении – это плато в определенном интервале доз, вводимых в организм химических элементов), несмотря на дальнейшее, более чем десятикратное увеличение вводимой весовой дозы химического элемента – это этап насыщения всех возможных систем организма, которые подчиняются регуляторным механизмам гомеостаза.

Плато крови – это максимальная гомеостатическая емкость этой системы, превышение которой ведет к тяжелым расстройствам и к гибели организма. Оно регулируется физиологической емкостью всех остальных органов и тканей (скелета, печени, почек, мышц и т.д.). Интервалы весовых доз химических элементов, при которых наблюдается плато крови – это пределы гомеостатической (и физиологической) емкости организма в целом для того или иного химического элемента, превышение ее ведет организм к гибели.          
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Схема 5.4.4 Изменение реабсорбции химических элементов в почках

Понижение реабсорбции химических элементов с увеличением весовых доз указывает на увеличение выведения их из организма – это защитная реакция. Но с дальнейшим повышением весовой дозы химического элемента реабсорбция не уменьшается, а увеличивается. Это парадоксальная, патологическая реакция связана с предельной физиологической и  гомеостатической емкостью почечного канальцевого аппарата. Почечные механизмы гомеостаза исчерпаны. То есть через почки с мочой из организма может выводиться только определенное, максимально возможное количество химического элемента.
Сопоставление максимальной емкости или, иначе, уровней весовых доз химических элементов, введенных в организм и вызывающих плато крови и минимум реабсорбции, отнесенных к нормальной концентрации химических элементов в организме, указывает: чем меньше химического элемента в норме содержится в организме, тем на большие резервы гомеостатической и клеточной (биологической) емкости он может рассчитывать. Тем большее количество дополнительно именно этого химического элемента может быть принято, связано, занято в циклах и цепях биохимических, бионеорганических, физико-химических реакциях и процессах без ущерба для его нормального функционирования. Результаты этих экспериментов полностью подтверждают основные положения В.В. Ковальского, А.А.   Кист, Л.А. Сокова (2000; 2001) и других авторов  на этапность (стадии) реагирования биологических объектов при увеличении поступления химических элементов в организм.
  На схеме 5.4.5 приведена зависимость реакций организмов от концентрации и соотношения макро- и микроэлементов в среде. Это модифицированная схема В.В. Ковальского  (смотри схему 5.4.2), является визитной карточкой Биогеохимической лаборатории. По оси ординат слева – регуляция жизненных функций, на схеме – это куполообразная, выгнутая вверх линия А.

По оси ординат справа – это нарастание патологии, на схеме – это пунктирная, вогнутая вниз линия Б. На оси абсцисс – приведены уровни макро- и микроэлементов в биогеохимических пищевых цепях (БГХ), предельно допустимые концентрации (ПДК), минимально  допустимые концентрации (МДК).

 В центре этой схемы надпись – относительная норма, выше над этой колонкой отмечено – гомеостатическая и клеточная емкость. Гомеостатическая емкость – это пределы потребности внеклеточной среды, клеточная емкость – это пределы потребности внутриклеточной среды (или того  или иного органа, ткани, процесса…) в изотопах химических элементов. Выход за пределы гомеостатической и клеточной емкости, означает риск, кризис, бедствие – это биологические пределы биологических объектов, за ними – смерть.
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Схема 5.4.5 Зависимость реакций организмов от концентрации и соотношений макро- и микроэлементов в среде (Труды Биогеохимической лаборатории. Т. 24, 2003, видоизмененная схема)
Биологические пределы выживания биологических объектов – это биологическая емкость животных организмов (живого) в изотопах химических элементов. В ее пределах, например, в биогеохимических провинциях, в начале концентрация химического элемента в живом организме растет с увеличением его концентрации во внешней среде. По достижении определенных уровней накопления химического элемента во внутренней среде организм уменьшает долю поступающего химического элемента (снижение абсорбции и усиление экскреции), в результате включения защитных механизмов и естественных барьеров. В зависимости от вида организма, изучаемого органа, способа введения химического элемента и его соединения и ряда других факторов, наблюдается либо незначительный дальнейший рост концентрации, либо его прекращение и сохранение постоянства, либо новое резкое, но кратковременное увеличение концентрации во внутренней среде. Во всех этих случаях отмечаются выраженные патофизиологические изменения и, наконец, гибель организма (Кист, А.А., 1987). Минимально-максимальные интервалы изотопов химических элементов биологической емкости – это пределы выживания живого, вида, подвида животного организма.

Формирование биологической, гомеостатической, клеточной емкостей шло параллельно процессам самоорганизации и последующей эволюции живого,  в рамках естественной, природной распространенности изотопов химических элементов и их перераспределения (в том числе и вследствие радиоактивного распада и синтеза)   на планете Земля.

Гомеостатическую и клеточную емкость постоянно пополняют и формируют количественные объемы изотопов химических элементов, поступающие извне.
 Итак, гомеостаз химических элементов биологических систем зависит и проявляется в процессах жизнедеятельности и жизнеобеспечения животных организмов совокупностью процессов и факторов:  

1) степенью абсорбции из желудочно-кишечного тракта и легких, скоростью метаболических процессов и скоростью процессов  выведения химических элементов из организма, то есть скоростью гомеостатических  (физиологических, биохимических, физико-химических) реакций и процессов;

2) видовым содержанием (и концентрацией) химических элементов в организме, органах и тканях и во внеклеточных средах организма в норме, то есть гомеостатической (и клеточной) емкостью (физиологическим интервалом);

3) отношением летальной дозы к среднему содержанию этого элемента в организме в норме, то есть резервами биологической (гомеостатической и клеточной) емкости химического элемента (биологическим интервалом).

В зонах риска и бедствия (схема 5.4.5) возрастает вероятность мутаций. Мутации могут происходить на различных уровнях организации наследственных структур: генном, хромосомном, геномном. Вследствие этого возрастает количество организмов с врожденной патологией. Может изменяться генотип и фенотип биологического объекта. Появляются новые виды и подвиды живого. Известно, что микроэлементы могут не только активизировать ферментативные процессы, но и влиять на их направленность. «Поскольку ферменты относятся к белкам, образование их зависит от наличия соответствующего гена: их синтез связан с деятельностью рибонуклеиновой матрицы. Совокупность генов предопределяет наличие определенных ферментов в клетке, под контролем одного гена происходит образование одного фермента» (Венчиков, А.И., 1978, с. 105). «Интересны данные, отмечающие постоянное содержание в нуклеиновых кислотах ряда микроэлементов. W.E. Wasker, B.L. Vallee (1959) во всех обследованных ими препаратах РНК и ДНК нашли алюминий, хром, марганец, никель, медь, цинк, железо, а также магний, кальций, стронций, барий…. 
H.G. Bowen (1966) на основе обзора литературных данных указывает на наличие в ядрах ДНК и митохондриях млекопитающих таких микроэлементов, как алюминий, кобальт, медь, железо, марганец, цинк» (Венчиков, А.И., 1978).

В.В. Ковальский  (1974, с. 31) приводит схему («Рис. 13. Схема реакций животных организмов, вызываемых различным содержанием химических элементов в среде»), в которой анализируются вероятные пути появления биологических реакций в зависимости от содержания химических элементов в среде. В общих чертах эта схема несет следующую информацию. 

I. Сбалансированное, нормальное содержание. Умеренный недостаток или избыток:

1) нормальные процессы обмена веществ;

2) количественные изменения в пределах обычных регуляций.

II. Определенный или резкий недостаток, или определенный, или резкий избыток:

1)  приспособившиеся организмы ~ 80-95 % всех случаев (изменчивость – эволюция);

2) качественные эндемические изменения тканевого обмена веществ, эндемические болезни, морфологические изменения, уродства – 5-20 % (изменчивость – эволюция).

В разделе II  пункт 1) изменчивость и эволюция ограничивается приобретением новых фенотипических признаков, в пункте 2) следует ожидать не только фенотипические, но и генетические изменения.… В настоящее время обнаружено около 14000 (!) наследственных синдромов и болезней человека (микроэлементозов), которые в той или иной степени вызывают нарушения обмена микроэлементов (Риш, М.А., 2003).

***

В 2009 году Мир отметил 200 лет со дня рождения Чарльза Дарвина. Основные положения общепризнанной теории изложены им в одноименном труде «Происхождение видов путем естественного отбора» (1859), которому в том же году исполнилось 150 лет. Непротиворечивую теорию эволюции в начале XIX века разработал Жан Батист Ламарк ([1809, фрагмент] 1937). В ее основе лежали два допущения: о наследовании приобретенных признаков и о внутренне присущем всему живому «стремлении к совершенству». Что же изменил в теории Ламарка Дарвин? Он отказался от второй посылки своего предшественника – «тяги к совершенству» – и придумал (одновременно с Альфредом Р. Уоллесом, Wallace, A.R., 1855; 1859; http://biogeografers.dvo.ru/pages/0253.htm ) такой механизм эволюционных изменений, которого теория Ламарка не предусматривала – естественный отбор (Марков, А.В.,  2008). 
Долгое время на Западе господствовал принцип Вейсмана (клетки соматические не могут передавать информацию половым клеткам), а в СССР принцип Т.Д.  Лысенко (приобретенные признаки наследуются).  Генетика и вейсманизм у нас в стране были объявлены лженауками. Все теории, основанные на возможности наследования приобретенных признаков, стали считать лженаучными априори. Итак, появились и окрепли две «центральные догмы» (Марков, А.В.,  2008). 

Однако результаты новых исследований свидетельствуют о том, что приобретенные признаки иногда все же могут «передаваться по наследству». То есть рациональное зерно есть в обеих «догмах». Мутации могут происходить в любых клетках тела. Мутации не вполне случайны, так как некоторые участки геномов мутируют с разной скоростью. Мутации в половых клетках половых партнеров приводят к изменению генома  у потомства, что, в свою очередь,  может привести к уродствам, появлениям новых видов, подвидов, и, наконец, могут вызвать смерть потомства (Марков, А.В.,  2008). 
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Схема 5.4.6 Схемы, отражающие разные представления об информационных взаимодействиях в системе ДНК–РНК–белок: А – «центральная догма» молекулярной биологии, сформулированная при становлении этой науки; Б – схема, принятая в современной молекулярной биологии (Инге-Вечтомов, С.Г., 1989); В – кибернетическая схема, которую можно предложить, рассматривая живую клетку в качестве самоуправляемой биосистемы (Савинов, А.Б., 2006)
Ранее считалось, что информация передается в одном направлении – от ДНК к РНК и от РНК к белкам – схема 5.4.6 А, переноса информации в обратную сторону – от белков к РНК или от РНК к ДНК – поначалу обнаружено не было. В настоящее время принята схема 5.4.6 Б информационных взаимодействий, возможна, вероятно, и схема 5.4.6 В (Савинов, А.Б., 2006; 2007). «Но вот обратной трансляции – перезаписывания информации из белков в РНК – не обнаружено и по сей день. По-видимому, такого явления в природе и вправду не существует» (Марков, А.В.,  2008). Как знать?  
Э.М. Галимов пишет: «Для меня, как для ученого, исходной позицией является  научная теория эволюции. Однако предлагаемое современным дарвинизмом объяснение эволюции посредством  естественного отбора не вызывает удовлетворения. Теория естественного отбора не помогает понять, как возникла жизнь. Дарвинизм как бы предлагает хитроумный механизм, при помощи которого возникающая (каким-то образом?) жизнь эволюционирует, несмотря на то, что слепые силы природы действует в противоположном направлении. Сегодня это – основная эволюционная концепция. Дарвинизм, впитавший достижения генетики первой половины XX-го века, получил название неодарвинизма или синтетическая теория эволюции (Haxley, 1963)».… И далее «…некоторые стороны дарвинизма вызывают сомнения и вопросы». Э.М. Галимов считает, «…биологические механизмы на молекулярном уровне построены из многих звеньев, причем некоторые из них имеют значение, только как часть целого». Дарвиновская модель эволюции (отбора) не может объяснить, почему отсутствуют промежуточные формы (в палеонтологии существуют только отчетливо идентифицированные виды), почему эволюция идет в сторону все большего усложнения более совершенных представителей, почему возникают системы «не упрощаемой сложности». Подобные системы не могут эволюционировать дарвиновским способом и т.п. «Мутация, т.е. случайное повреждение ДНК, рассматривается дарвинизмом в качестве единственной предпосылки эволюционных изменений». И, наконец, дарвинизм «начинает работать, когда жизнь уже существует на уровне организмов» (Галимов, Э.М., 2009, с.5, 21, 22, 27). 

В  отечественной биологии доминирующей является синтетическая теория эволюции. В основе этой теории ведущими являются процесс мутагенеза и естественный отбор. Синтетическая теория эволюции не лишена недостатков. Синтетическая теория эволюции  не учитывает в филогенезе ведущую роль факторов внешней среды: экосистемные, биосферные, космические, а также эпигенетику, симбиогенез…. 

В настоящее время открыты дополнительные способы передачи по наследству приобретенных признаков, предложены новые гипотезы и теории  эволюции живого.

1) Вирусный перенос генетической информации. Вирусная инфекция может преодолевать «барьер Вейсмана», если у эмбриона этот барьер еще не успел сформироваться. Зародыш получит информацию – вирусную ДНК (РНК) – не только в соматические клетки, но и в половые. 

2) У одноклеточных организмов распространен горизонтальный обмен генетическим материалом. У многоклеточных организмов горизонтальный обмен играет гораздо меньшую роль.  Горизонтальный перенос генов – процесс, в котором организм передает генетический материал другому организму, не являющемуся ему потомком. В настоящее время горизонтальному переносу уделяется все больше внимания.

3) Эпигенетические механизмы наследственности связаны с метилированием ДНК. Другой вариант эпигенетического наследования приобретенных признаков основан на взаимной активации и инактивации («отключения») генов. Сюда же относятся прионизация белков и инактивация X-хромосомы и т.д.
4) Нейтральная теория молекулярной эволюции – теория, утверждающая, что подавляющее число мутаций на молекулярном уровне носит нейтральный по отношению к естественному отбору характер. Как следствие, значительная часть внутривидовой изменчивости (особенно в малых популяциях) объясняется не действием отбора, а случайным дрейфом мутантных аллелей, которые нейтральны или почти нейтральны. Дрейф генов или генетико-автоматические процессы – явление ненаправленного изменения частот аллельных вариантов генов в популяции, обусловленное случайными статистическими причинами. Эта теория появилась  в конце 1960-х годов. «Нейтральная теория согласовывалась с наблюдениями молекулярной генетики, но она не отвечала на вопрос, почему эволюция имеет вектор, направленный в сторону более высокой организованности вещества» (Kimura, M,  1968; King, J.L, Jukes, T.H., 1969; Kimura, M, Ohta, T., 1971, цит. Галимов, Э.М., 2009, с. 28).

«Биосфера представляет собой генный океан. В этом океане преобладающей формой существования генов являются короткие цепочки нуклеотидов, цепочки ДНК, вирусы, бактерии. Ничтожное по объему место в этом океане занимают сложные геномы. Генный океан является тем резервуаром, в обмене с которым совершается эволюция сложных геномов» (Галимов, Э.М., 2009, с. 133). То есть существует генетический дрейф генов, который участвует в формировании филогенетической модели живого на планете.

Задолго до расшифровки генома было известно, что гены большинства антител, образуются в крови (в соматических клетках) при различных инфекциях, не закодированы в геноме изначально, а  «изготовляются»  по мере необходимости из небольшого числа «генов-заготовок». Приобретенный признак (ген нового антитела) может передаваться из лимфоцитов в половые клетки. Потомство прямо от рождения оказывается устойчивым к некоторым  возбудителям. Заготовленные в лимфоцитах РНК-стуктуры  выходят из лимфоцитов и разносятся кровью  по всему организму, попадая, в том числе и в половые клетки. В них методом обратной транскрипции генетическая информация переписывается с РНК на  ДНК, и получившийся фрагмент ДНК встраивается в одну из хромосом половой клетки (Марков,  А.В. и др., 2005; Марков, А.В., 2008; Хлебович, В.В., 2006; Савинов, А.Б., 2006; 2007). 
Процесс наращивания, усложнения и усовершенствования генома сформировался у протоклеточных, функционирует сейчас и будет функционировать в будущем. Это процесс симбиогенеза может осуществляться, в том числе и с помощью ретровирусов, во временных  рамках геологических эпох. Возник парадокс: «генетическая система, считающаяся нами управляющей, оказывается управляемой, а управляющей оказывается та, о которой, как о системе, нам фактически ничего и неизвестно» (Чадов, Б.Ф., 2006).
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Схема 5.4.7 Схема основного контура регулирования биосистемы организменного уровня (w — задающее воздействие внешней среды, у — регулирующее воздействие, а — обратная связь (информация о выходном сигнале «х»), Z1, Z2... Zn — возмущающие воздействия — «шум») (по Савинову, А.Б., 2006)

При неизменной структуре генома, могут меняться механизмы его работы, меняются и физиологические свойства биологической системы, в конечном счете, меняется и фенотип. А ведь это не что иное как «наследование приобретенного признака». Изменение фенотипа возможно в пределах «нормы реакции» без изменения генотипа.

На схеме 5.4.7 представлена в самом общем виде в форме контура регулирования «генотип-фенотип» взаимодействие и взаимозависимость управляющей и исполнительной подсистем. По мнению автора идеи А.Б. Савинова (2007) такой подход устраняет противопоставление эволюционной роли генотипической изменчивости и экологических факторов, также участвующих в формировании фенотипов, по которым и происходит естественный отбор в системе популяционного уровня. 

Можно с уверенностью утверждать, что механизмы самоорганизации, взаимоотношения, взаимозависимости, функционирования и изменчивости  геномов находятся в начальной стадии изучения.

 «Со времен Ч. Дарвина изменчивость подразделяют на неопределенную, или наследственную, т.е. затрагивающую генотип, и определенную, при которой меняется только фенотип (преобразуется форма) практически у всех особей одной популяции (породы, сорта), реагирующих на определенное внешнее воздействие» (Хлебович, В.В., 2006). В последнем случае вид остается неизменным.… А при изменениях в генотипе возможно появление новых видов.…Чем дальше отстоит биологическая система от «точки отсчета», то есть времени происхождения, образования живого вещества, тем она сложнее организована и тем большее количество изотопов химических элементов и в больших пропорциях вовлечены в  процессы  жизнедеятельности и жизнеобеспечения (Соков, Л.А., 2000; 2001).                                                                          
Состав живого вещества и условия развития жизни на Земле во многом определяются и преобладанием определенных форм нахождения химических элементов в среде обитания организмов. Так, в составе земной коры преобладают химические элементы, для которых предпочтительной является минеральная форма, а организмы поглощают в основном химические элементы, находящиеся в водных растворах, газовых смесях и в биологической форме. Это сказалось на особенностях химического элементарного состава организмов: химические элементы – воздушные мигранты составляют в живом веществе свыше 98 % его массы, а в земной коре – лишь около 50 %; среди водных мигрантов в организмах преобладают подвижные (Перельман, А.И., 1977). На их долю приходится 0,7 %, а на долю малоподвижных – около 0,5 %. В земной же коре преобладают слабо- и малоподвижные химические элементы, составляя свыше 44 %. На долю подвижных приходится всего около 8 %. Обособленные в пространстве земной коры такие формы нахождения химических элементов, как минеральная, водные растворы, газовые смеси, коллоидная и сорбированная, в живом веществе часто пространственно совмещены, образуя единый организм. Связь распространенности и распределения химических элементов в земной коре и ее образованиях с химическим элементарным составом всего блока живого вещества Земли хорошо изучена. Найдено влияние особенностей этой распространенности и распределения на условия развития на Земле жизни как таковой. Выяснилось, что жизнь и развитие отдельных конкретных видов организмов во многом обусловлены специфическими геохимическими особенностями относительно небольших участков земной коры с преобладанием горных пород определенного типа. К настоящему времени это явление наиболее изучено для растений суши (Алексеенко, В.А., Алексеенко, Л.П., 1969; 1990; 1997;  2002; http://bibhl.tikva.ru/base/B1334/B1334Chapter3-2.php).

Известно, химический этап самообразования  живого вещества начинает​ся в виде органических молекул в межзвездной среде и газовых туманностях (Тейлер, Р.Дж., 1975, с. 77) и интенсифицируется при выделении из протопланетного облака жидкой фазы – океанической воды. При выходе живого на сушу в дальнейшем формирование, функционирование, эволюционное развитие и совершенствование живого организма напрямую зависит от химического элементарного состава земной коры (схема 4.1.1). Последующая дифференциация живого веще​ства происходит за счет усложнения и усовершенствования аппаратов обме​на веществ, которые требуют для своего функционирования в больших ко​личествах более сложно организованные химические элементы «с их много​лопастными орбитальными облаками, магнитными и электрическими моментами» (Щукарев, С.А., 1971). А, как известно, они содержатся в земной коре (Земном шаре) в  больших количествах, чем в океаничес​кой воде. На планете идут как минимум два «независимых» процесса, определяющие эволюцию химического элементарного состава и, следовательно,  предопределяющие эволюцию живого вещества: естественные, от деятельности человека независящие и рукотворные, обязанные «расцвету» цивилизации.… 

Таким образом, самоорганизация химического элементарного состава планеты Земля, ее геосфер, в совокупности с космическими событиями, предопределяет направление эволюционного процесса живого вещества, животных организмов, биосферы.

Филогенетическая роль экологических факторов проявляется гораздо медленнее, чем актуальных генотипических изменений (Савинов, А.Б., 2007). «В научной литературе, тем не менее, все еще доминирует представление об иерархическом строении филогенетического древа, отвечающее логике дарвинизма…, хотя все больше данных указывает на то, что геномы организмов черпают генетический материал из общего генетического пула планеты.

Филогенетическая модель должна, по-видимому, выглядеть не как ветвящееся древо и даже не как двумерная сеть, а как многомерное пространство, в котором возможно перекрещивание дальних генетических связей, хотя в этой паутине могут быть толстые главные линии и тонкие, едва заметные, связи» (Галимов, Э.М., 2009, с. 139-140). 
Исходя из изложенного, можно считать, что происхождение и вторичное упорядочивание живого происходит, в том числе, с помощью  первичных постоянных процессов самоорганизации барионного вещества, которые синтетическая теория эволюции не учитывает.

Филогенетическая самоорганизация генома определяется:
1 процессами самоорганизации простых и сложных органических соединений, аминокислот, цепочек мононуклеотидов,  … использованием геномов и фрагментов геномов из общего генетического (космического?) океанического и наземного  пула планеты при формировании сложных геномов, с помощью вертикального и/или  горизонтального переноса или дрейфа генов, а также в дальнейшем эпигенетическими механизмами, симбиогенезом…; 
2 процессами мутагенеза и естественным отбором;
3 космическими полями, потоками космических частиц,…, геологическими факторами, физической и антропогенной эволюцией изотопного химического элементарного состава, биосферными, экосистемными, популяционными, социальными взаимодействиями; научно-техническим прогрессом цивилизации. 

В течение ~ двух последних столетий в технологические процессы бурно развивающейся экономики цивилизации планеты интенсивно вовлекаются не только макроэлементы, в основном за счет сжигания углеводородов, но и микро-, ультрамикроэлементы, отвечающие в живом за функционирование ферментов, ферментативных, гормональных систем. А это, в свою очередь, может также изменить и меняет качественно-количественные  соотношения доменов (эукариоты ↔ прокариоты ↔ археи) в биомассе планеты. У гетеротрофов может измениться вся цепочка: царство, тип, класс, отряд, семейство, род, вид, а, следовательно, изменится   химический состав пищевых потоков.  Изменение экологической ситуации на планете, изменение климата, в том числе и в результате катастроф, появление рукотворных обширных геохимических территорий, не пригодных или мало пригодных для живого, радикальные геохимические изменения в геосферах планеты, могут вызвать необратимые изменения в живом веществе, в биосфере, в генетическом пуле планеты. Внешние факторы являются аттракторами (руслами) эволюционного процесса.

5.5 Классификация химических элементов с учетом  гомеостатической емкости  биологических объектов

А.В. Скальный  (2004) делит все химические элементы на элементы с низкой, средней и высокой гомеостатической емкостью. А.В. Скальный относит к химическим элементам с минимальной гомеостатической емкостью P, Zn, Cu, Se, Cr, Fe, I, количество которых с возрастом еще более уменьшается. К накоплению в организме таких элементов как Pb, Cd, Be, As, Ti, U, а также дисбалансу Na, K, Li (элементы с высокой гомеостатической емкостью) в основном следует относиться, по мнению А.В. Скального, как к вторичным состояниям, изначально обусловленным дисбалансом элементов с меньшей гомеостатической  емкостью. Такой подход следует приветствовать, так как это важно с практической стороны. Однако речь здесь идет не о гомеостатической  емкости, а о резервах гомеостатической емкости  (Кист, А.А., 1973).

Вероятно, все химические элементы по величине гомеостатической (биологической и физиологической) емкости (по аналогии с работой Виноградова,  А.П.  от 1933) можно разделить на три группы: первая группа – содержание химических элементов в организме «стандартного» человека (вес 70 кг, возраст 30 лет) больше 1 грамма; вторая группа – содержание химических элементов от 0,99(9) граммов до 0, 011грамма; третья группа – содержание химических элементов равно или  меньше 0,01 грамма. 

 К первой группе химических элементов, обладающих высокой гомеостатической емкостью, относятся: O, содержание в организме «стандартного» человека – 45500  г (65,0 %); C – 12600 г (18,0 %); H – 7000 г (10,0 %); N – 2100 г (3,0 %); Ca – 1050 г (1,5 %); P – 700 г (1,0 %); S – 175 г (0,25 %); K – 140 г (0,2 %); Na – 105 г (0,15 %); Cl – 105 г (0,15 %); Mg – 35 г (0,05 %); Fe – 4 г (0,0057 %); Zn – 2,3 г (0,0033 %); Rb – 1,2 г (0,0017 %).

Ко второй группе химических элементов, обладающих средней гомеостатической емкостью, относятся: Sr, содержание в организме «стандартного» человека – 0,14 г (2·10-4 %); Cu – 0,1 г (1,4·10-4 %); Al – 0,1 г (1,4·10-4 %); As < 0,1 г (< 1,4·10-4 %); Sb < 0,09 г (< 1,3·10-4 %);  Pb – 0,08 г (1,1·10-4 %); La < 0,05 г (< 7·10-5 %); Nb < 0,05 г (< 7·10-5 %); Sn – 0,03 г (4,3·10-5 %); I – 0,03 г (4,3·10-5 %); Cd – 0,03 г (4,3·10-5 %); Mn – 0,02 г (3·10-5 %); Ba – 0,016 г (2,3·10-5 %); Ti < 0,015 г (< 2,2·10-5 %).

К третьей группе химических элементов, обладающих минимальной гомеостатической емкостью, относятся: Ni, содержание в организме «стандартного» человека < 0,01 г (< 1,4·10-5 %); B < 0,01 г (< 1,4·10-5 %); Cr < 0,006 г (< 8,6·10-6 %); Ru < 0,006 г (< 8,6·10-6 %); Tl < 0,006 г  (< 8,6·10-6 %); Zr < 0,006 г (< 8,6·10-6 %); Mo < 0,005 г  (< 7·10-6  %); Co < 0,003 г (< 4,3·10-6 %); Be < 0,002 г  (< 3·10-6 %); Au < 0,001 г (< 1,4·10-6 %); Ag < 0,001 г (< 1,4·10-6 %); Li < 9·10-4 г (< 1,3·10-6 %); Bi < 3·10-4  г (< 4,3·10-7 %); V < 10-4 г (< 1,4·10-7 %); U < 2·10-5   г (< 3·10-8 %); Cs < 10-5 г (< 1,4·10-8 %); Ga < 2·10-6 г (< 3·10-9 %); Ra < 10-10 г (< 1,4·10-12 %)  (МКРЗ, 1961, таблица 6).

Химические элементы, присутствующие в организме в больших количествах, обладают меньшими резервами гомеостатической (биологической и физиологической) емкости. Оценочной величиной  резерва гомеостатической (биологической и физиологической) емкости может служить отношение летальной дозы (ЛД) к нормальному  содержанию химического элемента (СХЭ) в организме. Отношение ЛД/СХЭ для элементов равно: P – 0,0001; Zn – 0,0025; K – 0,08; коэффициент для Na, вероятно, также мал (учитывая высокую токсичность и доступность   японские самураи использовали NaCl как  средство для ритуального   самоубийства, Macfailane, W.V., 1981). Коэффициенты для V, Ba, Cr, F равны соответственно: 0,1-0,2; 0,2; 0,5; 0,77. Коэффициенты для Fe, As, Mo, I несколько больше и равны соответственно: 2-7; 3,3-23; 10; 2,3-14. То есть, резервная гомеостатическая (биологическая, физиологическая) емкость этих элементов больше их нормального содержания в организме в 2-23 раза. Коэффициенты отношения ЛД/СХА для Tl, Br, Cd, Pb, Ag, Hg превышают  гомеостатическую (биологическую, физиологическую) емкость в десятки, сотни и даже десятки тысяч раз. Их резервная гомеостатическая (биологическая, физиологическая) емкость больше гомеостатической (биологической, физиологической) емкости соответственно в 100, 134, 50-300, 5-500, 1300-6200, 11500-23000 раз. В расчетах использовали противоречивые  данные по ЛД, приведенные в монографии А.В. Скальный, И.А. Рудаков  (2004). 
Сходные расчеты и выводы  были сделаны значительно раньше А.А. Кист  (1973), правда для этого использовалась   иная терминология и другие расчеты.  
Наиболее частой патологией, с которой пациентам оказывается медицинская помощь  в  реанимационных отделениях больниц, является нарушение электролитного баланса, то есть нарушение гомеостаза макроэлементов и их солей: Na+, K+, Mg+2, Ca+2, PO4-3, CO3-2 и т.д.

Определенное значение для жизнедеятельности биологических систем имеет содержание (концентрация) изотопов химических элементов в пищевых продуктах, почве, воде, воздухе. Внешними факторами, влияющими на параметры метаболизма и определяющими содержание, концентрацию изотопов химических элементов, является проживание в биогеохимических провинциях, геохимических аномалиях городов, районов, ландшафтов… Содержание изотопов  химических элементов во внешней среде формирует изотопный химический состав пищевых цепочек.

Таким образом, гомеостаз химических элементов определяется, как и видовыми особенностями самой биологической системы, так и физико-химическими свойствами изотопов химических элементов, в том числе и участием их в процессах синергизма и антагонизма. Особенности метаболизма биологической системы (принадлежность к виду, подвиду) определяют скорость гомеостатических реакций. Гомеостатическая (биологическая, физиологическая) емкость химических элементов животных организмов, в общих чертах,  прямо пропорциональна атомному номеру, числу протонов в ядре атома, числу Мозли, а резервная биологическая (гомеостатическая) емкость им обратно пропорциональна (схема 5.4.5). Границы гомеостатической емкости химических элементов, обеспечивающей физиологический комфорт, с риском и бедствием, бедствием и летальным исходом, вследствие повышенного или пониженного поступления в организм (схема 5.4.5), очерчиваются периодическими кривыми, периодичность которых определяется закономерностями застройки электронных орбит химических элементов (рисунки 5.4.1 и 5.4.4).  Биологическая емкость – это предельные, минимально-максимальные концентрационные  интервалы изотопов химических элементов  в организме для выживания вида, подвида животного организма. При этом гомеостатическая емкость – это минимально-максимальные естественные концентрационные интервалы внеклеточного пространства, физиологическая емкость – это минимально-максимальные естественные  концентрационные интервалы  внутриклеточного пространства (или того или иного органа, ткани или процесса…)  изотопов химических элементов.
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