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ВВЕДЕНИЕ

Таллий – смесь двух «устойчивых» изотопов с массовыми числами 203 и 205 (70,50 % в смеси). Семнадцать радиоактивных изотопов таллия имеют массовые числа от 191 до 210. Короткоживущие изотопы с массовыми числами 206, 207, 208, 210 являются членами трех природных радиоактивных семейств ([1], с.174-175). Таллий не относят к биогенным и незаменимым элементам ([3], с. 305). Радиоизотопы таллия используются в медицине: сцинтиография миокарда, исследование нарушений сердечнососудистой деятельности, в том числе микроциркуляции, венография, а также в качестве аппликатора в дерматологии и офтальмологии при лечении заболеваний с поверхностной локализацией процесса, таких как экзема, нейродермит, кератит и др. ([11] с. 203). Соединения таллия очень ядовиты. Поэтому изучение метаболизма таллия является целесообразным.

 Цель исследования изучение поведение таллия в гомеостатической системе «кровь-почки».

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

 Изучение проведено на белых крысах, самцах. Эксперименты проводили во все времена года. Содержание животных обычное, виварное. Состав рациона стандартный. Последнее кормление крыс за сутки до начала эксперимента. Вода без ограничений. Вес животных 240±5 грамм.   204TlNO3 вводили однократно внутривенно [17], в количестве 20 мкКи/крыса. Минимально возможная мощность дозы, определяемая достоверно в биосубстратах с помощью доступных экспериментатору методов измерения радиоактивности подбиралась заранее, в предварительных экспериментах. Количество изотопного носителя –  «устойчивого» таллия было равно ~ 630 мкг/крыса, и зависело от количества активности, вводимой животному. Изучение динамики содержания радиоизотопа в крови и моче проводили  в трех обменных клетках  на одних и тех же группах крыс. Использовали спонтанное мочеотделение. Отбор проб крови в количестве 6 производили из хвоста [15, 16, 19],  методом случайной выборки от 15 крыс. Пробы крови и мочи отбирали через 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8-11, 12, 13-23, 24 часа после введения изотопа. Выделенную крысами мочу измеряли, рассчитывали диурез, учитывая вес крыс (мл/мин/кг или мл/час/кг и т. п.). Изучение содержания Tl в форменных элементах, сыворотке и ультрафильтрате сыворотке крови проводили в параллельных экспериментах через 1, 3, 5, 7, 12, 24 часа после введения радиоизотопов в кровоток 54 крыс. В указанные часы группу крыс, состоящую из шести животных каждая, под эфирным наркозом  забивали «обескровливанием», получали сыворотку крови. Ультрафильтруемость таллия в сыворотке крови определяли методом диализа с ультрафильтрацией [8]. При расчете на средний организм объем крови принимали за 7 %, сыворотки (плазмы) – 3,8 % от веса тела животного [4]. 

Определение парциальных функций почек у 10 крыс проводили в индивидуальных  экспериментах по инулину в цельной крови. Инулин вводили однократно, внутримышечно [18, 19] через 23 часа после введения изотопа. Период очищения был равен одному часу.  Найденное количество инулина в 0,1 мл крови пересчитывали на единицу объема сыворотки крови с учетом объема сыворотки крови крыс [4]. Для обездвиживания животных использовали индивидуальные  клети-садки [14, 15, 16].  Для усиления диуреза использовали  стандартную водную нагрузку: желудочным зондом per os вводили водопроводную воду [19] – 5 % от веса животного. Определение инулина в биосредах проводили по методу Гаррисона-Иванова [5, 7].  Кровь, сыворотку, ультрафильтрат сыворотки крови, мочу и соответствующим образом разведенный и приготовленный эталонный раствор в количестве 0,1 мл наносили на подложки-мишени.  Для соблюдения геометрии счета на подложки-мишени в зависимости от субстрата вносили дополнительно 0,4 или 0,5 мл 20 % раствора декстрозы. После высушивания, вес готового к радиометрии образца составлял 103-110 мг. Радиометрию образцов 0,1 мл крови, сыворотки, ультрафильтрата сыворотки крови, мочи и эталонного раствора проводили по β-излучению на установке  Б-2 со счетчиком СТБ-4.  Показатели функционального состояния почек вычисляли согласно общепринятым методам [5, 6]. Полученные в результате работы данные обрабатывали статистически. Проводили группировку результатов, вычисляли среднее арифметическое,  среднее квадратичное отклонение, среднюю ошибку среднего арифметического. Производили оценку разности средних величин по критерию Стьюдента. Для части результатов проведен корреляционный анализ [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Содержание таллия в крови быстро падает и через час после введения равно 0,061 % от введенного. Затем количество таллия в крови начинает нарастать: 2й час эксперимента содержание таллия равно 0,41 % от введенного, 3й – 0,44 %, 5й – 0,94 %, 7й – 1,5 %, 12й – 2,15 %, 23 и 24й ~ 4,1 %. Изменение содержания таллия в крови описывается уравнениями: Y=Atb, где коэффициент A=0,1122, b=1,2078, коэффициент корреляции r=0,9691, p<0,001 или Y=Aebt, где A=0,6138, b=0,0546, r=0,8169, p<0,001, e – натуральный логарифм, t – в том и другом случае время эксперимента. 

Содержание таллия в почках равно 7 % от содержания в организме. Коэффициент накопления таллия в почечной ткани равен ~ 16, при весе почек 0,44 % от веса тела «условного» человека [9]. Таллий по степени концентрации в почках относится к 3 группе химических элементов – нефротропов ([13], с. 40). Период полувыведения таллия из организма (T½) равен 5 дням [9]. За сутки с мочой  выводится 4,1 % от введенного внутривенно в организм крысы таллия. Концентрация таллия в моче в течение суток достоверно нарастает. Концентрация таллия в моче в почасовой динамике равна: 1й час –  0,122±0,002 % от введенного в 1м мл мочи, 2й час – 0,51±0,01 %, 24й час – 0,585 %, отношение 1 час к 24 часу равно 0,21. Изменение концентрации таллия  в моче в течение суток записано уравнением: Y=Atb, где A=0,138, b=0,5393, r=0,683, p<0,01, t – время эксперимента. Клиренс ультрафильтруемой части плазмы крови таллия за 24й час после введения  равен 1,8 мл/час/кг веса крысы. Скорость клубочковой фильтрации, за этот же отрезок времени, равна 1,1 % от введенного /час/кг веса крысы, величина реабсорбции равна 89,7 % от профильтрованного в клубочках почек.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Повторное повышение содержание таллия в крови, вероятно, определяется его связыванием (накоплением) в форменных элементах крови. Подобно ионам K+ ионы Tl+ накапливаются в эритроцитах ([3], с. 317). К концу суток в плазме крови находится 45±4 % таллия от содержания в крови, в форменных элементах 55±6 %, в ультрафильтрате плазмы крови – 70±2 % от содержания в плазме крови. Если таллий находится в трехвалентном состоянии и вводится без изотопного носителя, то количество связанного таллия белками плазмы крови возрастает до ~ 70 % от содержания   в   плазме     крови      [2].  Таллий     в соединениях     проявляет степень   окисления   +1,   +3. Ион   Tl+    имеет    радиус и строение    валентной оболочки, близкие ионам K+ и Ag+, Au+.  Химические и токсические свойства соединений одновалентного таллия похожи на свойства соединений серебра. Ион Tl+ может образовывать прочные соединения с серосодержащими лигандами и таким образом подавлять активность ферментов, содержащих тиогруппы. Ионные радиусы K+ и Tl+ близки (Δr = 11 пм), поэтому они способны замещать друг друга в ферментах ([3], с.317). Ферменты пируваткиназа и диолдегидратаза активируются не только ионами K+, но и ионами Tl+ (ион Tl+ замещает ион K+ в каталитическом центре ферментов) ([3], с. 317). Tl+  обладает большей по сравнению с K+ способностью проникать через клеточную мембрану внутрь клетки. При этом скорость проникновения Tl+ через мембраны в 100 раз выше, чем у K+ (и Rb, Cs). Таллий при избыточном поступлении нарушает функционирование различных ферментных систем, ингибирует их, препятствуя тем самым синтезу белков. Таллий является изоморфным «микроаналогом» ионов калия, поэтому токсичность его соединений для человека существенно выше, чем у свинца или ртути. Как и калий, таллий аккумулируется внутри клеток, в основном в почках, печени, мышцах, органах эндокринной системы, щитовидной железе, яичках. Выводится из организма через желудочно-кишечный тракт (66 % от поступления) и через почки (~34 %) ([11], с. 202-204; [12], с. 202-203).

 Почти пятикратное повышение  в течение суток концентрации таллия в моче после однократного поступления в кровоток, косвенно указывает на участие в выведении таллия через почки как фильтрационно-реабсорбционных, так и секреторно-диффузионных механизмов. 

Таллий в основном выводится с фекалиями путем секреции в кишечник. Сопровождается этот процесс конкуренцией  K+/Tl+. Отношение выведено с калом к выведенному с мочой в течение первых суток равно 2:1 ([11], с. 204).

В норме, в сутки ежедневно с пищей вероятно в течение всего эволюционного периода в организм человека поступает около 2 мкг таллия ([11], с. 203). Талий является естественным природным компонентом биологических систем и как видно, принимает активное участие в различных физиологических процессах. 

 Итак,  таллий конкурирует с калием (рубидием и цезием) и серебром за рецепторные поля биологически активных молекул,  белков, аминокислот, мононуклеотидов и т. п. …, однако количество естественного таллия в организме человека ничтожно мало, по сравнению с содержанием калия. И, тем не менее, гомеостаз и формирование гомеостатических констант таллия в организме определяется быстрыми процессами короткой продолжительности, в основе которых лежат и используются механизмы активного транспорта, в том числе и, вероятно, механизмы активного транспорта натрия и  калия (скорее всего Na+, K+ - АТФаза). Несомненно, природный таллий играет определенную до конца не изученную роль в формировании гомеостаза пары электролитов Na/K (и, вероятно, Na-Rb; Na-Cs). Естественно поступающий в течение всего биологического эволюционного этапа живого природный таллий использует в своем метаболизме физиологические и биохимические структуры и процессы, «предназначенные» для химических элементов IАБ и других  подгрупп периодической системы. Представители IA подгруппы – Li, Na накапливаются  во внеклеточной жидкости, K, Rb, Cs – во внутриклеточном пространстве. При этом в ряду Li → Fr уменьшается энергия ионизации, увеличиваются молярная масса, металлический и кристаллический радиусы атомов и ионов ([3] , с. 231-232). Причем наибольшие различия, которые могут быть использованы природой для создания дифференцирующих химические элементы метаболических структур, являются различия в физико-химических характеристиках именно между Na и K. Так, различия в радиусах ионов Δr (Na+ – K+) = 35 пм, в энергии ионизации ΔЕи (Na+ – K+) = 77 кДж/моль. Это наибольшие физико-химические различия в ряду химических элементов Li → Fr.     Может быть, все существующие транспортные структуры являются не именными натрий-калиевыми, а общими для всех одновалентных (не только) катионов, где определяющим конкуренцию за транспортную структуру, субстрат может быть количество изотопа химического элемента и отношение заряда к радиусу иона.… Очень многие химические элементы и естественно, их изотопы, имеют ионные радиусы, близкие к ионным радиусам Li+ и Na+ (68 и 98 пм  соответственно). Например, ионные радиусы равны: Fe+2 – 78 пм; Co+2 – 77 пм; Ni+2 – 78 пм; Ru+3 – 75 пм; Ru+4 – 71 пм; Rh+3 –  84 пм; Pd+2 – 84 пм;  Os+4 – 75 пм; Ir+3 – 79 пм; Ir+4 – 75 пм; Au+3 – 85 пм и т. д. Однако они имеют другие энергетические характеристики – например, энергия ионизации у этих элементов в 1,5 – 2 раза выше (Mo – e→ M+ –  Еи ~ равна от 720 до 890 кДж / моль), чем у представителей IА подгруппы (Mo – e → M+ – Еи ~ от 520  до 375 кДж /моль) и это не одновалентные ионы [1, 2]. На нашем примере, сходством в обмене обладают K – Cs, представители s-блока, IА подгруппы и Ag,  Tl, представители d- и  p-блоков, имеющие различную энергию ионизации (при Mo – e → M+), содержание в животных организмах от 0,27 до n·10-6, -7  мас. %, но обладающие близкими ионными радиусами и одинаковой валентностью.       
 Все остальное от «лукавого». То есть в природе, в живом в том числе, «работают» статистические законы, которые используют различия в  информационных характеристиках изотопов химических элементов. Ей неведомо, что мы систематизировали химические элементы по физико-химическим свойствам, разделили их на блоки, семейства, дали им «имена»… 
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