
165Вестник ОренбургскОгО гОсударственнОгО университета 2015 № 6 (181)

Представление о металло-лигандном го-
меостазе (МЛГ) возникло с появлением первых 
сообщений о существующем «запрете» для ме-
таллов находиться в живом организме вне связи 
с лигандами. 

Функцию последних выполняют транс-
портные и депонирующие белки, металлоэнзи-
мы, пептиды, аминокислоты или более сложные 
молекулы (например, гемоглобины).

Без риска необратимых повреждений до-
пустимы лишь «следовые» концентрации 
(пикограммы) «свободных», не связанных с 
лигандами, металлов. Это касается как эссен-
циальных – железо (Fe), медь (Cu), цинк (Zn) и 
др., так и «токсичных» металлов – кадмий (Cd), 
свинец (Pb), ртуть (Hg) и др. 

Хотя определение «токсичные», которое от-
носят лишь к небольшой группе металлов, вряд 
ли оправданно, поскольку свободные ионы эс-
сенциальных металлов (Fe2+, Zn2+ и др.) не менее 
токсичны для клетки. 

Непременное условие для биологического 
цикла металлов – вступать в постоянные или 
временные связи с другими (в первую очередь, 
белковыми) молекулами, диктуется не только 
«соображениями безопасности». 

Трудно переоценить роль таких связей в 
нормальном функционировании металлоэн-
зимов, в активный центр которых (кроме уже 
упомянутых – Fe, Zn, Cu) могут входить ко-
бальт (Co), селен (Se) и другие жизненно важ-
ные металлы. От их присутствия в активном 
центре зависит каталитическая активность этих 
энзимов.

Одна из важнейших характеристик МЛГ – 
его динамичность, основу которой составляют 
постоянные внутри– и межклеточные переме-
щения металлов, взаимообмен между ткане-
выми (клеточными) и внеклеточными (плазма, 
лимфа, тканевая жидкость) пулами, непре-
рывное поступление и выход наружу через 
желудочно-кишечный тракт, а также потери 
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В последние годы для определения элементного статуса человека приобрёл популярность 
метод количественной спектрометрии такого биосубстрата, как волосы. В появившихся публика-
циях на эту тему элементный состав волос нередко выступает как некий интегральный показатель 
обеспеченности  минералами  всего  организма,  что  выглядит  спорным  и  требует  специального 
обсуждения. Одна из попыток такого обсуждения представлена в данной статье. 

По данным атомно-эмиссионной спектрометрии концентрационные значения содержащихся 
в волосах химических элементов (не только металлов) имеют выраженный индивидуальный разброс. 
Уже сам этот факт наводит на мысль, что причиной наблюдаемых сдвигов может быть отнюдь не 
«гипо–  или гиперэлементоз», а перераспределение химических элементов с участием внутри–  и 
внеклеточных регуляторов трансмембранного трафика минералов, практически не влияющего на 
элементный состав организма в целом.

 Существует множество факторов, которые могут рассматриваться в качестве наиболее веро-
ятных причин, вызывающих количественные сдвиги в металло-лигандном гомеостазе (МЛГ). Их 
отличительная черта – способность активировать или деактивировать (вплоть до полной блокады) 
ионные каналы – водные поры трансмембранных белков, ведающих трафиком металлов. Активация 
лиганд-активируемых каналов может происходить за счёт редокс-модификации тиоловых групп 
цистеина в молекуле белков-транспортёров активными формами кислорода (АФК) и азота (АФА), 
продукция которых заметно возрастает в условиях окислительного/нитрозативного стресса.

Нельзя исключить, что окислительный/нитрозативный стресс  способен приводить к актива-
ции atpаз p-типа. Поэтому мы вправе ожидать в эпидермальных клетках количественные сдвиги 
внутриклеточных концентраций не только электрогенных (K, Na, ca), но и других металлов (cd, 
zn, pb, cu, co, ag), трафик которых через наружную мембрану осуществляет p1B-type-помпа из 
суперсемейства atpаз (p-type).

Волосы можно использовать в качестве биосубстрата для количественной оценки МЛГ, но, 
следует сказать, что проблема не в субстрате, а в трактовке результатов спектрометрии при ана-
лизе МЛГ эпидермальных клеток.
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металлов с отмирающим эпидермисом и его 
придатками. 

Динамичность МЛГ можно обнаружить 
даже, если тот или иной металл, например, 
кальций (Ca), проявляет явные тканевые (ло-
кальные) «предпочтения». Так, ~25000 ммоль 
Ca (99 % от его содержания в организме) со-
держится в костной ткани. 

В межклеточной жидкости – приблизи-
тельно 22,5 ммоль, в том числе ~9 ммоль в 
плазме крови. При этом весьма интенсивно 
(~500 ммоль/сутки) происходит обмен между 
клеточным (костным) и внеклеточным кальци-
ем (тканевая жидкость, плазма). 

Ежесуточные потери Ca через почки (~ от 
2,5 до 7,5 моль), кишечник и кожу с её придат-
ками, наряду с поступлением ~12,5 ммоль Ca 
в сутки (необходимый минимум, который уве-
личивается в период роста, беременности, лак-
тации), приводят к тому, что внеклеточный пул 
Ca обновляется за сутки примерно 33 раза (!). 
Понятно, что столь интенсивный «кругооборот» 
усложняет оценку истинного содержания этого 
металла в организме, особенно в тех случаях, 
когда критерием служит лишь один показатель, 
например, уровень кальция в плазме, который 
может расти при массивном остеолизе (плазмо-
цитома, множественные метастазы рака в кости 
скелета), но при этом никак не свидетельство-
вать о кальциевом гиперэлементозе. 

Гипохромная анемия без кровопотерь, 
ассоциированная с воспалением и/или зло-
качественным ростом, обязана своим появ-
лением не дефициту железа в организме, (не 
Fe-гипоэлементозу), а сдвигам в МЛГ пере-
распределительного характера: уменьшение 
гемового или костномозгового пула железа за 
счёт увеличенного резерва ферритинового Fe 
в макрофагах. Способствует такому перерас-
пределению повышенная продукция гепсидина, 
которая характерна для этих синдромов.

Участвующий в синтезе коллагена Cu-
зависимый фермент лизилоксидаза у так на-
зываемых «медленных ацетиляторов» (лиц с 
низкой активностью N-ацетилтрансферазы) 
может испытывать «нужду» в меди при нор-
мальном содержании этого металла в организ-
ме. Перехватчиками Cu оказываются неаце-
тилированные молекулы D-глюкозоамина и 
D-галактозоамина – активные хелаторы меди.

Эти примеры убеждают нас в том, что 
представление о МЛГ не сводится к количе-
ственной оценке содержания металлов в том 
или ином биосубстрате (что, кстати, нередко 
служит поводом для неоправданных экстрапо-
ляций результатов измерения на весь организм), 
но обязательно включает уже известную (или 
предполагаемую) цепь внутри– и межклеточ-
ных событий с участием металлов. Количе-
ственные оценки, сделанные на разных участ-
ках этой цепи, могут заметно варьировать в силу 
множества факторов, конкретная роль которых 
нуждается в уточнении.

В последние годы для определения эле-
ментного статуса человека приобрёл популяр-
ность метод количественной спектрометрии 
такого биосубстрата, как волосы. Неинвазив-
ный способ забора проб, пригодность для про-
ведения массовых исследований, возможность 
длительного хранения образцов в обычных 
условиях, удобство и простота их транспорти-
ровки – всё это не могло не привлечь внимание 
исследователей. Однако в появившихся публи-
кациях на эту тему элементный состав волос 
нередко выступает как некий интегральный 
показатель обеспеченности минералами всего 
организма, что выглядит спорным и требует 
специального обсуждения.

Во-первых, концентрационные значения 
содержащихся в волосах химических элемен-
тов (не только металлов) имеют, по данным 
атомно-эмиссионной спектрометрии, выражен-
ный индивидуальный разброс (коэффициент 
вариации CV > 100 %) [1]. Уже сам этот факт 
наводит на мысль, что причиной наблюдаемых 
сдвигов может быть отнюдь не «гипо– или гипе-
рэлементоз», а перераспределение химических 
элементов с участием внутри– и внеклеточных 
регуляторов трансмембранного трафика мине-
ралов, практически не влияющего на элемент-
ный состав организма в целом.

Во-вторых, в диагностике нарушений 
металло-лигандного гомеостаза (МЛГ) на уров-
не всего организма оценка элементного статуса 
кожи и её придатков (как части выделительной 
системы) требует осторожности. Последняя не-
обходима и во всех других случаях, когда объ-
ектом исследования оказываются продукты 
выделения (например, моча). Неоднозначность 
трактовки результатов элементного анализа по 

Медицинские науки



167Вестник ОренбургскОгО гОсударственнОгО университета 2015 № 6 (181)

биосубстратам выделительной системы (пот, 
моча, выдыхаемый воздух, эпидермис и его де-
риваты) может возникнуть при сбоях в работе 
систем по удерживанию в организме эссенци-
альных металлов. 

При хроническом (и зачастую латентном) 
гемолизе железо гемоглобина выделяется с мо-
чой в виде гемосидерина (свинцовая интокси-
кация, болезнь Маркиафавы-Микели). Но будет 
ли это свидетельствовать о повышении уровня 
Fe в организме? Очевидно, нет. Скорее, о неиз-
бежном снижении, из-за постоянной гемосиде-
ринурии, общего пула железа.

Существует множество факторов, которые 
могут рассматриваться в качестве наиболее ве-
роятных причин, вызывающих количественные 
сдвиги в МЛГ. Их отличительная черта – способ-
ность активировать или деактивировать (вплоть 
до полной блокады) ионные каналы – водные 
поры трансмембранных белков, ведающих тра-
фиком металлов. По способу активирования 
ионные каналы можно разделить на механо-
чувствительные, потенциал-активируемые и 
лиганд-активируемые. 

Активация лиганд-активируемых каналов 
может происходить за счёт редокс-модификации 
тиоловых групп цистеина в молекуле белков-
транспортёров активными формами кислорода 
(АФК) и азота (АФА), продукция которых за-
метно возрастает в условиях окислительного/
нитрозативного стресса: супероксид анион-
радикал (O2-), нитроксид (NO), пероксинитрит 
(NOOO-) и др.

Реальность таких событий можно подтвер-
дить (или отвергнуть), исследуя МЛГ на фоне 
окислительного/нитрозативного стресса, на-
пример, у ликвидаторов Чернобыльской аварии. 
Основным отличительным признаком биохими-
ческих процессов в организме «чернобыльцев» 
является повышенная, по сравнению с нормой, 
активность кислородных и азотных радикалов 
(хронический окислительный/нитрозативный 
стресс), имеющий, как показывают наши на-
блюдения [2], непосредственное отношение к 
событиям в МЛГ.

Но можно ли по сдвигам в МЛГ (хотя бы 
косвенно) судить о тех или иных нарушениях в 
слаженной работе мембранных транспортёров? 
И как объяснить наблюдаемый при спектроме-
трии волос популяционный разброс измеряе-

мых значений для абсолютного большинства 
химических элементов, который некоторые ис-
следователи склонны связывать с «дисэлемен-
тозом» на уровне всего организма?

Нельзя исключить, что решение этой про-
блемы связано с трансмембранным переносом 
металлов и, как следствие, если речь идёт об 
ионах электрогенных металлов (Ca2+, K+, Na+), 
c генерацией электрического потенциала (ЭП) 
клетки. 

Среди известных способов распростране-
ния ЭП представляет интерес «горизонтальное» 
проведение электрических импульсов (как ло-
кальных, так и потенциалов действия) от клет-
ки к клетке через межклеточные синапсы (gap 
junctions), обеспечивающие транзит не только 
мембранного потенциала [3], но и ионов элек-
трогенных металлов (Ca2+). Показательно, что 
такой способ передачи электрического сигнала 
можно обнаружить не только у нейронов, но и у 
миоцитов сердца, кишечника, артерий, а также 
у эпителио– и эндотелиоцитов. При этом пере-
дача ЭП происходит не только гомоцеллюляр-
но (миоцит-миоцит), но и гетероцеллюлярно 
(миоцит-эндотелиоцит) [4].

Эти события лежат в основе феномена ва-
зомоции (перистальтики сосудов), механизм 
которой во многом остаётся не расшифрован-
ным [5]. 

Так, в реализации указанного феномена не 
очень понятна роль эндотелия и его произво-
дных: NO и эндотелиального гиперполяризую-
щего фактора, на роль которого претендует ги-
дропероксид [29, 30]. По мнению одних авторов, 
участие эндотелия является обязательным [6, 
7]. По мнению других, вазомоция может про-
исходить и в отсутствие эндотелия [8, 9]. Не-
однозначной выглядит и динамика внутрикле-
точного кальция: вазомоция имеет место лишь 
при среднем уровне Ca2+ в цитозоле, тогда как 
при низком и высоком уровне – она отсутству-
ет [10–12].

Генерацию ЭП, как известно, вызывает дви-
жение ионов через клеточную мембрану по так 
называемым ионным каналам (водным порам 
трансмембранных белков), способным акти-
вироваться (открываться) и деактивироваться, 
когда вероятность их открытия резко сниже-
на вплоть до полной блокады. Участвующие в 
трансмембранном трафике ионы: Ca2+, K+, Na+, Cl-, 
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H+ имеют непосредственное отношение к гене-
рации ЭП. Существенно, что электрические или 
химические сигналы, вызывающие активацию 
(деактивацию) ионных каналов, определяют 
лишь вероятность их открытия (закрытия), но 
не длительность пребывания в открытом или 
закрытом состоянии.

Пассивное движение ионов по каналам про-
исходит в соответствии с градиентом концен-
трации и электрическим градиентом мембра-
ны. При этом противоположно направленный 
электрический градиент, снижающий до нуля 
конечный ток того или иного иона, является 
равновесным потенциалом данного иона. 

Для генерации ЭП и поддержания на посто-
янном уровне внутриклеточной концентрации 
ионов клетка запускает активные транспорт-
ные механизмы противодействия электрохи-
мическому градиенту (первичный и вторичный 
активный транспорт), что позволяет сохранять 
неизменным потенциал покоя.

Первичный транспорт использует энергию 
гидролиза ATP, например, Na/K-помпа (Na/K-
АТPаза), которая за счёт энергии расщепления 
одной молекулы АТP переносит три иона Na 
наружу и два иона K внутрь клетки, меняя тем 
самым суммарный трансмембранный заряд на 
единицу при каждом таком переносе. К первич-
ным системам активного транспорта ионов от-
носятся Ca-АТPазы плазматической мембраны, 
выводящие Ca из клетки, и семейство Ca-ATPаз 
эндо– и саркоплазматического ретикулумов 
(SERCA), закачивающие Ca2+ во внутриклеточ-
ные структуры. 

Вторичный активный транспорт ионов осу-
ществляется за счёт энергии передвижения Na+ 
в направлении его электрохимического гради-
ента и зависит от эффективной работы Na/K-
насоса, обеспечивающего существование этого 
градиента. Примером вторичного транспорта 
является Na/Ca-обменник, который выводит 
один ион кальция (Ca2+) за счёт входа в клет-
ку трёх ионов натрия (Na+). Na/K-насос, Ca-
ATPазы и H+/K-ATPазы образуют суперсемей-
ство ATPаз P-типа (P-type), которое интенсивно 
изучается в последние годы [13–15]. 

Важная роль в регуляции трансмембран-
ного транспорта Ca2+ в кардиомиоцитах при-
надлежит редокс-процессам с участием АФК и 
АФА. Белок RyR2 (рианодиновый рецептор-2) 

с молекулярной массой 565 кДа, который про-
водит Ca2+ через мембрану саркоплазмати-
ческого ретикулума (СР) и ионные каналы 
которого отвечают на редокс-регулирование, 
имеет тетрамерную структуру и ~90 цистеино-
вых остатков в каждом из мономеров [16–19]. 
По мнению исследователей, именно состоя-
ние тиоловых групп цистеина на цитозольной 
стороне мембраны СР, легко подвергающихся 
редокс-модификации (окисление с образовани-
ем дисульфидных связей, S-нитрозилирование, 
S-глутатионилирование), определяет прово-
димость каналов ATPаз в кардиомиоците [24]. 
В роли окислителей (редокс-модификаторов) 
наряду с нитроксидом выступают супероксид 
анион-радикал (O2.-), постоянно продуцируе-
мый в клетке, и пероксинитрит (NOOO-).

 Нельзя исключить, что увеличение про-
дукции O2.– и NO способно приводить к ещё 
большей активации ATPаз P-типа за счёт во-
влечения в этот процесс большего числа 
белковых молекул и/или участия в качестве 
редокс-модификаторов более агрессивных АФА 
(ONOO-, NO2., N2O3). Поэтому в эпидермальных 
клетках при наличии окислительного/нитро-
зативного стресса мы вправе ожидать количе-
ственные сдвиги внутриклеточных концентра-
ций не только электрогенных (K, Na, Ca), но и 
других, в частности, тяжёлых металлов (Cd, Zn, 
Pb, Cu, Co, Ag), трафик которых через наруж-
ную мембрану осуществляет P1B-type-помпа из 
суперсемейства ATPаз (P-type) [14].

Активирующее действие NO на ATP-зави-
симые калиевые каналы (KATP-каналы) обна-
ружено в эксперименте на крысах [20], мор-
ских свинках [21], кроликах [22]. При этом 
на роль активатора, по мнению авторов, пре-
тендует как сам нитроксид и/или его дериваты 
(ONOO-, NO2., N2O3) [21, 23], так и циклический 
гуанозин-монофосфат (cGMP) с протеинкина-
зой G (PKG). Участие PKG в фосфорилирова-
нии и последующем активировании ATPаз ста-
новится возможным при действии нитроксида 
на растворимую гуанилил-циклазу (sGC) в ме-
таболической цепи : NO→sGC→cGMP→PKG 
[22]. Возможно, в условиях in vivo оба упомя-
нутых способа открытия ATP-каналов могут 
быть востребованы.

Трансмембранный трафик электрогенных 
металлов (Ca, Na, K) c участием соответствую-
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щих ATPаз (Ca2+-аза и Na+/K+-аза) отличается 
по своему механизму от трафика тяжёлых ме-
таллов (например, меди с помощью Cu+–азы). 
Если первым (Ca, Na, K) для продвижения по 
каналу (после взаимодействия с металлсвязы-
вающими участками ATP-помп, так называе-
мыми трансмембранными сайтами – TM-MBS) 
достаточно присутствовать в цитоплазме в виде 
гидратированных ионов (Ca2+, Na+, K+), то пере-
нос тяжёлых металлов возможен лишь в форме 
металло-лигандных комплексов, где лигандами 
служат белки-шапероны, без которых не про-
исходит связывание металлов с TM-MBS [24, 
25]. Наиболее известные шапероны для вну-
триклеточного транспорта меди – Atox1, CCS, 
Cox17 [26]. 

Способность активировать ATP-зависимые 
калиевые каналы (KATP) присуща не только АФА, 
но и АФК. Известно, что супероксид анион ра-
дикал (O2.-) может индуцировать открытие KATP-
каналов в митохондриях кардиомиоцитов [27]. 

Аналогичным эффектом на митохондриаль-
ные KATP-каналы в экспериментах на культуре 
кардиомиоцитов куриных эмбрионов обладают 
гипоксия и H2O2 [28]. В опытах с гладкомышеч-
ными клетками крыс [31] и собак [32] было 
показано, что окислительная модификация 
гидропероксидом тиоловых групп в калиевых 
потенциалзависимых каналах (Kv) вызывала их 
открытие. Интересно, что само открытие мито-
хондриальных KATP-каналов, как было показано на 
крысиных кардиомиоцитах, стимулировало в 
клетке продукцию АФК в такой последователь-
ности: NO→sGC→cGMP→PKG→открытие 
KATP-каналов → продукция АФК [33]. Модули-
рующий эффект АФА и АФК по отношению к 
K+-каналам с двумя P-доменами (K2P-каналы), 
вызывающий открытие последних, был пока-
зан на экзокринных клетках человеческой под-
желудочной железы [34]. 

На культурах клеток гипокампа 19-дневных 
крысиных эмбрионов в условиях гипоксии и 
генерации NO наблюдали cGMP-независимую 
активацию KATP-каналов, которая происходила 
c участием Ras/MAPK (mitogen-activated protein 
kinase) сигнального каскада [35]. Однако ре-
зультаты экспериментов с кардиомиоцитами 
кролика указывают на ключевое значение PKG 
в cGMP/PKG– цепи для фосфорилирования и 
активации KATP-каналов [36]. 

NO-модификация потенциалзависимых 
Ca2+-каналов в волосковых клетках вестибуляр-
ного органа у крыс приводила к снижению Ca2+-
потока [37]. Этот эффект, как считают авторы, 
связан с активацией cGMP/PKG-сигнального 
пути и S-нитрозилированием нитроксидом 
белков Ca2+-помпы. О способности NO препят-
ствовать поступлению кальция в клетку ([Ca2+]
i-ингибирование) сообщают и другие исследо-
ватели [38–41].

Заметим, что связь NO c функциониро-
ванием мембранных насосов не всегда носит 
однонаправленный характер. Известно, что ак-
тивизация работы Na+/Ca2+-обменника ведёт к 
увеличению продукции NO нейрональной NO-
синтазой (nNOS) [42]. 

Таким образом, при анализе данных о влия-
нии АФА и АФК на трансмембранный трафик 
электрогенных (Ca, K, Na) и других металлов, 
можно прийти к заключению, что в клетке на 
фоне окислительного/нитрозативного стресса 
должны происходить неоднозначные изменения 
их МЛГ: уровень калия и натрия будет расти, а 
кальция – снижаться. 

Реальность таких событий подтвержда-
ется в наших наблюдениях: внутриклеточный 
уровень K и Na в эпидермисе чернобыльцев 
достоверно выше, а Ca – ниже нормальных по-
казателей [2]. 

Вместе с тем сдвиги в МЛГ тяжёлых метал-
лов (Zn, Cu, Cd, Pb, Fe), в отличие от электроген-
ных, зависят от свойств и наличия в организме 
достаточного количества белков-переносчиков, 
входящих в состав металло-лигандных ком-
плексов, – безопасной для организма формы 
существования тяжёлых металлов в клетке и 
межклеточном пространстве. 

Основными металлсвязывающими белка-
ми для Fe являются ферритин и трансферрин, 
а для Zn, Cu, Cd и Pb – металлотионеины. Их 
роль и значимость для МЛГ требуют отдель-
ного обсуждения, которое выходит за рамки 
данной статьи. Заметим только, что окисли-
тельный/нитрозативный стресс, по нашим дан-
ным, оказывал достоверное влияние на уровень 
этих и других металлов в клетках эпидермиса 
[2]. Поэтому, отвечая на вынесенный в загла-
вие вопрос – можно ли использовать волосы в 
качестве субстрата для количественной оценки 
содержания металлов в организме, хотелось 
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бы пояснить следующее. Если быть объектив-
ным, то проблема здесь не в «доверии» к био-
субстрату, а в оправданности экстраполяций 
данных микроэлементного анализа волос на 
весь организм. Другими словами, претензии 
не к субстрату, а к трактовке изменений МЛГ в 
клетках эпидермиса, регистрируемых с помо-
щью спектрометрии.

Необходимость количественного определе-
ния тех или иных металлов in toto (в целом ор-

ганизме) при ближайшем рассмотрении может 
оказаться сомнительной для большого (если не 
большего) числа исследовательских задач. 

Обобщённые показатели такого рода (если 
учитывать тканевую и органную динамичность 
МЛГ) становятся похожими на «среднеболь-
ничную температуру пациентов» с минималь-
ным количеством достоверной и действительно 
нужной информации по конкретной изучаемой 
проблеме. 

10.05.2015
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