1.  Масштабы и причины химического загрязнения биосферы.
- физические (шум, вибрация)

- химич (измен хим состава среды)

- биологич ( внесение в окр среду нехарактерных видов живых организмов)

Наиболее масштабными явл хим загрязнения среды несвойственными ей вещ-ми хим природы.

Причины загрязнений:

1. естественные ( лесн пожары, вулканы)

2 антропогенные ( выбросы от предприятий, канализация, транспорт)

Серьезн экологич проблемы связ с действием 2 факторов:

- быстр повышение народонаселения в мире (демографич взрыв) 

- рост промышл произв-ва, приводящ к больш антропогенному прессу на природу.

Основн причины хим загрязнений:

· значительное увеличение объема промышленного производства, связанное с повышением производительности труда;
·  появление экологически опасных видов техники и технологий;
·  накопление на химпредприятиях больших запасов опасных токси​ческих веществ;
·  резкое повышение расходования природных ресурсов (нефть, газ, уголь, сланцы) с выбросом продуктов из хозяйственного использова​ния в биосферу;
·  повышение сложности технических систем, приводящее к увеличению частоты промышленных аварий и катастроф.
Пути загрязнения:

1. выброс в атмосферу → атмосферн осадки → почва → растения с/х → человек

2. промышл и бытовые отходы → вымывание → почва → кормовые раст → с/х животные → человек

3 сброс в поверхностные воды → водная флора и фауна→ рыба →человек.

2. Основные типы глобального химического загрязнения, их токсическая и экологическая характеристики.
 Типы глобального химического загрязнения:
·  загрязнение газообразными веществами;
·  тяжелыми металлами;
·  удобрениями и биогенными элементами;
·  органическими соединениями;
·  радиоактивными веществами (радионуклидами).
             Газообразные вещества

С02  Со​держание С02 увеличивалось на 0,3-0,5 %. →нестабильность климата, учащение климатических аномалий (засух, снегопадов, наводнений и т. д.).

С0образует​ся при неполном сгорании углеродсодержащих веществ. Наибольшие его количества образуются в результате вулканической деятельности. Представляет опасность для человека прежде все​го потому, что он может связываться с гемоглобином крови.
Окислы азота и серы

Количество выбросов окислов азота приблизительно  200-350 млн т в год.
Часть присутствующих в атмосфере оксидов (NO, SO) и диоксидов (N02, S02) азота и серы образуются в ходе естественно протекающих природных процессов - вулканических извержений, жизнедеятельности микроорганизмов. 
Основную токсикологическую опасность из окислов азота пред​ставляют диоксиды азота. 
Наиболее опасное проявление острого отравления оксидами азота - отек легких. 

Оксиды серы.

Воздействие оксидов серы на дыхательные пути приводит к увели​чению респираторных заболеваний у населения, ослабляет иммунную защиту у людей и животных и т. д.
Фторсодержащие углеводороды
не менее 200 млн т в год; особенно опасны для живых организмов. Внос немалый вклад в загрязнение атмосферы и уменьшение содержания О3.
            

Тяжелые металлы

К числу наиболее токсичных металлов следует отнести кадмий, ртуть, свинец, хром и некоторые другие; они оказывают повреждаю​щее действие на биообъекты в концентрациях, не превышающих 1 мг/л.

Цинк, титан характеризуются низкой токсичностью для человека и теплокровных животных, но даже в низких концентрациях они оказывают губительное действие на рыб.

Наиболее часто металлы, в том числе и высокотоксичные, попада​ют в окружающую среду в результате промышленных сбросов в водо​емы со сточными водами, не прошедшими эффективной очистки, а также использование пестицидов, в состав которых они входят.
Удобрения и биогенные элементы
Общее потребление минеральных удобрений со​ставляет около 100 млн т в год.

Особую тревогу вызывает применение азотных удобрений.

Загрязнение почвы биогенами (фосфор, азот) происходит не только при внесении избыточного количества удобрений, но и другими путя​ми (фекальные отходы животноводства).Органические соединения

наиболее распространенные загрязнители: нефть и нефтепродукты, пестициды, полихлорбифенилы (ПХБ) и по​верхностно-активные вещества (ПАВ).
Нефть и нефтепродукты. медленно разлагаются в окружающей среде. На поверхности воды она разливается на большие расстояния с образованием тонкой пленки Нефть и ряд нефтепродуктов весьма токсичны для жи​вых организмов.
Пестициды. 2 класса пестицидов: 1. фосфорорганические (ФОП) и 2 хлорорганические (ХОП).

ПХБ. инертны, негорючи, действ на репродуктивн ф-ции органов

ПАВ: амфифильн соед, хорошо раств в воде.

3. Предмет ксенобиологии. Основные проблемы и задачи современной ксенобиологии.
 Как наука ксенобиология и наиболее развивающиеся ее направле​ния - ксенобиохимия и ксенофизиология - сформировались в XX в., хотя самое раннее упоминание о метаболизме чужеродных соединений относится к тридцатым годам XIX в.
Сама наука ксенобиология изучает закономерности и пути поступ​ления, выведения, распространения, превращения чужеродных хими​ческих соединений в живом организме и механизмы вызываемых ими биологических реакций.
ксенобиологию можно подразделить на более узкие отрасли: 

ксенобиофизику- Физико-химическое описание как про​цессов взаимодействия ксенобиотиков с клеточными структурами, в первую очередь с первичной мишенью их атаки - плазматической мембраной, так и механизмов их поступления входит в одну из задач.( Прежде чем попасть в клетку, ткань и организм в целом, ксенобио​тик взаимодействует с плазматической мембраной, вызывая различно​го рода биологические эффекты. С помощью специализированных транспортных систем по определенным путям ксенобиотик попадает в клетку, орган, живой организм.) 

ксенобиохимию- Попав в организм, большинство ксенобиоти​ков подвергается ферментативному превращению, которое называют метаболи​ческим. Метаболизм ксенобиотиков является предметом изучения развивающейся отраслью ксенобиологии - ксенобиохимии.
 развивается по двум направлениям - статическому и динамическому. статической – задача, уста​новление структуры молекул метаболитов ксенобиотиков, образую​щихся в организме, а также их распределение в организме.

Динамическая- занимается вопросами механизмов реакций превращения ксенобиотиков.
ксенофизиологию - изучение процессов жизнедеятельности и функции живых организмов на всем протяжении их развития в усло​виях действия ксенобиотиков. 

К одной из задач ксенобиологии сле​дует отнести разработку приемов и подходов для создания системы определения биологической активности как уже используемых ксено​биотиков, так и вводимых в практику человеческой деятельности.
Задачи Ксенобиологии:

- установление стр-ры мол-л метаболитов ксенобиотиков

- распределение метаболитов ксенобиотиков

 в организме

- механизмы реакций превращения ксенобиотиков

Проблемы рассматриваемые в ксенобиологии, все возрастает. Это обусловлено тем, что ежегодно на Земле синтезируют​ся десятки тысяч новых соединений. Ряд из них вовлекаются в круго​ворот веществ в природе. Чем шире масштабы производства химиче​ских соединений, тем большее влияние они оказывают на биологиче​ские процессы в почве, водоемах и на суше, тем сильнее проявляются побочные и отдаленные последствия их действия на живые системы.
Воздействие ксенобиотиков на живой мир, и на человека в частно​сти, происходит в самых различных комбинациях этих соединений не только друг с другом, но и с факторами окружающей среды. 
4. Связь ксенобиологии с другими науками. Обьекты ксенобиологии.
Сама наука ксенобиология изучает закономерности и пути поступ​ления, выведения, распространения, превращения чужеродных хими​ческих соединений в живом организме и механизмы вызываемых ими биологических реакций.
ксенобиологию можно подразделить на более узкие отрасли: 

ксенобиофизику- Физико-химическое описание как про​цессов взаимодействия ксенобиотиков с клеточными структурами, в первую очередь с первичной мишенью их атаки - плазматической мембраной, так и механизмов их поступления входит в одну из задач.( Прежде чем попасть в клетку, ткань и организм в целом, ксенобио​тик взаимодействует с плазматической мембраной, вызывая различно​го рода биологические эффекты. С помощью специализированных транспортных систем по определенным путям ксенобиотик попадает в клетку, орган, живой организм.) 

ксенобиохимию- Попав в организм, большинство ксенобиоти​ков подвергается ферментативному превращению, которое называют метаболи​ческим. Метаболизм ксенобиотиков является предметом изучения развивающейся отраслью ксенобиологии - ксенобиохимии. 

Ксенобиология неразрывно связана с 

· биохимией, 
· биофизикой, 
· физиологией,
· фармакологией,
· токсикологией, 
· медициной,
· биотехнологией и т.д.
 развивается по двум направлениям - статическому и динамическому. Статической – задача, уста​новление структуры молекул метаболитов ксенобиотиков, образую​щихся в организме, а также их распределение в организме.

Динамическая- занимается вопросами механизмов реакций превращения ксенобиотиков.

ксенофизиологию - изучение процессов жизнедеятельности и функции живых организмов на всем протяжении их развития в усло​виях действия ксенобиотиков. Особое значение в ксенобиологии имеют данные по метаболизму микроорганизмов, растений и животных, которые играют существенную роль в обезвреживании веществ антропогенного происхождения. 

Результаты исследований ксенобиологов учитываются при рассмотрении экологических проблем, например, при проведении мероприятий по охране окружающей среды. Биотехнология использует в синтезе органических веществ знание закономерностей метаболизма ксенобиотиков. Медициной обеспечивает безопасность лечения в результате изучения механизма действия и метаболизма новых лекарственных препаратов.Возрастание актуальности проблем, рассматриваемых в ксенобиологии, обусловлено быстрым увеличением количества синтетических соединений, вовлекаемых в круговорот веществ в природе. Среди КБ существует ряд полезных веществ, необходимые медицине, растениеводству, животноводству и т.д. Поэтому к одной из задач ксенобиологии является разработка системных методов определения биологической активности КБ. 

5. Виды ксенобиотиков

1.Радиоактивные в-ва. Влияние радионуклидов на живой организм. Большие дозы радиации убивают клетку, останавливают ее деление, угнетают ряд биохимических процессов, лежащих в основе жизнедеятельности, повреждают структуру ДНК и тем самым нарушают генетический код и лишают клетку информации, лежащей в основе ее жизнедеятельности. Радиоактивные элементы, попадающие в организм, вызывают возникновение свободных радикалов – частиц, обладающих высоким повреждающим действием на живую клетку. При больших дозах происходят серьезнейшие повреждения тканей, а малые могут вызвать рак и индуцировать генетические дефекты, которые, возможно, проявятся у детей и внуков человека, подвергшегося облучению, или у его более отдаленных потомков. Из организма быстро выводятся радиоактивные вещества, концентрирующиеся в мягких тканях и внутренних органах (цезий, молибден, рутений, йод, теллур), медленно – прочно фиксированные в костях (стронций, плутоний, барий, иттрий, цирконий, ниобий, лантаноиды). Из большого числа радионуклидов наибольшую значимость как источник облучения населения представляют стронций-90 и цезий-137.

2.Микробы, паразиты. Токсины стафилококков. Стафилококковые интоксикации – наиболее типичные пищевые бактериальные интоксикации. "Они регистрируются практически во всех странах мира и составляют более 30% всех острых отравлений бактериальной природы с установленным возбудителем"8. Пищевые отравления вызываются в основном токсинами золотистого стафилококка.

3.Промышленные в-ва

4.Красители, консерванты

5.Лекарственные препараты

6.С/х удобрения. Пестициды – химические соединения, применяемые для защиты культурных растений от вредных организмов. Пестициды различаются по объектам применения. Например: гербициды используются для борьбы с сорными растениями, зооциды – для борьбы с грызунами, инсектициды – для борьбы с вредными насекомыми. Больше всего пестицидов может содержаться в овощах, молочных продуктах, зерне и зернобобовых, меньше всего – в рыбе и растительных маслах. Острые отравления пестицидами встречаются довольно редко. Гораздо чаще наблюдаются хронические отравления пестицидами и их метаболитами.  Применение химических средств защиты растений ставит ряд проблем. Первая из них связана с тем, что определенные пестициды, например ДДТ и ртутьорганические соединения, имеют тенденцию накапливаться в живых организмах. В некоторых случаях пестициды не только накапливаются в организме в количестве большем, чем в окружающей среде, но их концентрация возрастает по мере продвижения по пищевым цепям. Это явление называют эффектом биологического усиления. Вторая проблема связана с продолжительностью сохранения пестицидов в почве и на культурных растениях после обработки. ДДТ и пестициды, содержащие мышьяк, свинец и ртуть, относятся к группе устойчивых, они не разрушаются за время одного вегетационного сезона под действием солнца, ферментов или микроорганизмов.

6. История поиска биологически активных веществ.

4 основных периода:

Первый период — освоение новых природных источников биологически активных веществ предками человека. Он занимает около 600- 800 тыс. лет и распространяется до появления человека разумного. Биологически активные вещества использовались прежде всего как пища: накопление и передача знаний осуществлялись в пределах узких групп.

Второй период - первичное накопление знаний о биологически активных веществах человеком разумным: от первых сообществ человека разумного до античного мира (40-2,5 тыс. лет до н. э.). Реальное накопление знаний о биологической активности веществ осуществляется путем случайной выборки или «проб на зуб». 

Этот период включает два этапа: первый - до новых разделений труда; второй этап - начало профессионализма в передаче знаний о биологически активных веществах. 

Третий период: от античных времен до современности. Для него характерно все возрастающее доминирование логического мышления, стремление к систематизации знаний о биологически активных веществах. 

Этот период можно подразделить на четыре этапа: 

1. Становление системы знаний о биологически активных веществах. (систематизируются достигнутые ранее знания, предпринимаются отдельные попытки ввести экспериментальные модели для определения биологически активных веществ. Основной целью поиска новых биологически активных веществ является создание лекарств. Этот этап завершается в первой половине XVI в.)

2. Слияние химии и медицины (возрастает поиск новых химических веществ с заданными свойствами и проводится их испытание на биологическую активность. Основная цель - создание лекарств)

3. Формирование фармакологии на основе достижений химии, биологии, медицины; (создается мощный арсенал новых химических соединений, в т. ч. и не существовавших в природе)

Четвертый период: Совреенные биотехнологии и ЭВМ в сфере поиска и создания новых биологически активных веществ.

7. Формирование представлений  о БАВ, разнообразие видов  и классификация ксенобиотиков по видам по видам биологической активности.

     Живой организм - упорядоченная во времени и пространстве система взаимосогласованных химических реакций, совокупное течение которых обеспечивает устойчивое поддержание и развитие системы в направлении ее дублирования и воспроизводства.

           Чужеродные для данного организма вещества обладают  способностью воздействовать на живую материю: на ее молекулярные компоненты, молекулярно-мембранные и биохимические процессы, физиологические и психологические проявления жизнедеятельности.

             Свойство живых систем быть реакционно-способными по отношению к любому ксенобиотику приводит к тому, что все хим. соед. облад. биол. активностью.

           Независимо от биол. активности ксенобиотика он:

1. используется для нужд организма;

2. выводится из организма;

3. остается в организме чужеродным, что вызывает более глубокую физиологическую реакцию.

Принцип реакции живой материи на ксенобиотик состоит в том, что попадание в организм даже одной молекулы вызывает его ответную реакцию.

Биологической активностью ксенобиотика  наз. его способность изменять функциональные возможности либо компонентов организма (in vitro или in vivo), либо жив. организма в целом, либо сообщества организмов.

Факторы, опред. разнообразие видов биол. активности:

1.Множество биол. объектов

2.Способ попад. в организм

3.Наличие или отсутствие дополнит. воздействий

4.Способ времени наблюдения, принцип подбора биообъекта, анализ инфекции.

В зависимости от источника происхождения и практич. применения:

1. промышленные яды (органич. растворители дихлората, тетрахлорметан, ацетон, метан, пропан, бутан, анилин, фреоны)

2. хим. удобрения и средства защиты растений (пестициды)

3. лекарств. средства и полупродукты фармацевтич. промышленности

4. бытовые химикаты

5. растит. и живот. яды

6. боевые отравл. в-ва.

В зависимости от преимущественного поражения соотв. органов и и тканей:

- сердечные яды (раст. и живот. яды и др)

- нервные яды (угарный газ, алкоголь)

- печеночные яды (спирты, фенолы, тяж. металлы)

- почечные яды (этиленгликоль, щавелев. к-та)

- кровяные яды (бензол, анилин)

- желудочно-кишечные яды (концентриров. к-ты  и щелочи)

- легочные яды (оксиды азота, фосфоген).

8.Понятие о токсическом действии ксенобиотиков; приемы классификации.

Многие из ксенобиотиков являются сильнодействующими ядовитыми веществами. 

Яды – химические в-ва, экзогенного происхождения которые после проникновения в организм вызывают структурные или функциональные изменения.

В зависимости от источника происхождения и практического применения токсические в-ва делят на:

 1. Промышленные яды (органические растворители: дихлораты, тетрахлорметан, ацетон, метан, пропан, бутан, анилин, фреоны

 2. Химические удобрения и средства защиты растений ( пестициды)

3. Лекарственные средства и полупродукты фармацевтической промышленности.

4. Бытовые химикаты

5. Растительные и животные яды.

6. Боевые отравляющие в-ва.

В зависимости от премущественного поражения соответсвующих органов и тканей:

1. Сердечные яды (сердечные глюкозиды, растительные и животные яды, трициклические антидипрессанты)

2. Нервные (угарный газ, алкоголь)

3. Печеночные ( спирты, фенолы, тяжелые металлы, грибные токсины)

4. Почечные (этиленгликоль, щавелевая к-та)

5. Кровяные (бензол, нитриты, анилин)

6. Желудочно-кишечные ( конц.кислоты и щелочи, соед.мышьяка и тяж.металлов)

7. Легочные яды ( оксиды азота, фосген) 

По характеру негативного действия ксенобиотика различают понятия «токсичность» и «опастность». Токсичность – мера несовместимости в-ва с жизнью, величина, обратная абсолютному значению среднесмертельной дозы (1/LD50) или концентрации (1/LC50). Опастность чужер.в-ва – вероятность появления вредных для здоровья эффектов в реальных условиях их производства и применения.

Вредные в-ва, с кот.контактирует человек дел.на 4 класса опастности:

 1.Чрезвычайно опасные

 2. Высокоопасные

3. Умеренно опасные

4. Малоопасные

В зависимости от наблюдаемых явлений:

1. По типу биологического действия на мишень (мембранотвропные вещества, разобщители дыхания, ингибиторы биосинтеза ДНК и РНК)

2. Принцип LD50 или LC50 может быть распространен на любую классификацию и не обязательно связан с гибелью организма. Можно говорить в этой связи о дозе (концентрации) ксенобиотика, вдвое снижающей любую тест-реакцию (скорость биосинтеза белка, мембранный потенциал)

3. По видам токсичности и опастности ( эмбриональная, мутагенная, канцерогенная, кратковременные, длительные) 

4. По избирательности  действия ксенобиотиков :в-ва могут быть токсичными по отношению к различным организмам

 5. По коцентрационным пределам токсического и опасного действия.

6. По характеру фармакологического  действия (снотворные, нейролептики, гормональные)

В фармакологии все ксенобиотики, обладающие полезной биологической активностью, делят на:

1.Соед., способные воздействовать на патологические процессы (лекарства против разл.вирусных и бактериальных инфекций)

2. В-ва, оказывающие влияние на нормальные процессы и структуры организма в экстремальных условиях ( повышение психической и физической устойчивости – радиопротекторы, адаптогены)

3. Соед., для воздействия на нормальные процессы и структуры с целью профилактического уменьшения вероятности появления определеннных нарушений (атимутальные)

4. Соед., способные служить средствами для соматической и психической биоинженерии.

9. Ионизация и биолог.активность ксенобиотиков

 В значительной степени биологическая активность чужеродных соединений определяет процессы  ионизации веществ. 
Сильные кислоты и сильные осно​вания  полностью ионизированы при значениях pH от 0 до 14, в то время как слабые кислоты и основания в этих пределах pH имеют разную степень ионизации.

Основные положения теории Аррениуса (теория ионизации электролитов):

1. Соли, кислоты и основания при растворении в воде и некоторых других полярных растворителях диссоциируют на ионы.

2. Ионы существуют в растворе независимо от того проходит через р-р электрический ток или нет. 

3.Процесс диссоциации описывается законом действующих масс. При уменьшении концентрации диссоциация становится практически полной.
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4. Коэфициент Вант-Гоффа i изотонический коэфициент – связан со степенью электролитической диссоциации, i – среднее суммарное число частиц (ионов в молекуле), образующихся при диссоциации 1 молекулы.
Реально степень ионизации в р-ре определяется только 2 факторами: рН р-ра и рКа кислоты (или основания).

Рассмотрим слабую к-ту (уксусную):

Ка=1.7∙10-5 (при 25°С)
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Состояние ионизации слабых оснований также может быть охарактеризовано константами кислотности.
Рассмотрим слабые основания (NH3):

Ка=5,5∙10-5 (при 25°С)

Чем сильнее кислота, тем ниже ее рН (чем сильнее основание, тем выше его рН). 
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Степень ионизации любого в-ва можно рассчитать при  известных величинах рН р-ра и рКа в-ва с помощью выражений:


В зависимости от степени ионизации ксенобиотики обладают различной биологической активностью и их можно разделить на 3 большие группы:

1. Ксенобиотики, обладающие большей биологической активностью в ионизированном состоянии

2. Более активные в неионизированном состоянии

3. Проявляющие биологическое действие в виде ионов и неионизированных молекул.

 Соотношение м/у структурой  и биолог.активностью ксенобиот.

 Выявление связи между химической структурой соединения и его физико-химическими свойствами, с одной стороны, и характеристиками биологической активности, с другой стороны, позволяет в какой-то степени прогнозировать и предсказывать последствия при его попадании в организм, в биосферу и способствует целенаправленному синтезу в-в с заданными свойствами.

Для анализа связи между структурой в-ва и их биол.активностью используются различные  физические и хим.характеристики в-ва: молекулярная масса,  критическое давление, коэфициент теплопроводности, теплоемкость, поверхностное натяжение, вязкость.

Особенности показателей связи между структурой в-в и их биол.активностью:

1. Гидрофобность (липофильность), определяемая соотношением в структуре молекулы гидрофобных и гидрофильных групп, а именно сочетание двух свойств: гидрофобности и стабильности молекул в воде.

2. Ионизация (или другой показатель распределения электронов)

3. Содержание галогенов в молекуле ксенобиотика(замена атомов водорода в молекуле в-ва на атомы галогенов увеличивает устойчивость данного соединения)

4. Конформация молекул 

5. Замена двойной связи в молекуле на эпоксигруппу приводит к увеличению биологической активности в-ва и в ряде случаев повышает его персистентность.

10.Роль БАВ в будущем и прогнозы их использования.
БАВ-хим.ве-ва, обладающие  высокой физиологической активностью. К ним относятся: Фе, витамины, гормоны, нейромедиаторы, иногда яды. БАВ играют важную роль в жизни растений, животных и человека, регулируя все жизненно важные процессы (дыхание,рост,развитие,обмен ве-в).

Обработка яблок БАВ с целью уменьшения физиологических заболеваний при хранении получает все большее распространение. Экзогенные БАВ поступают в составе продуктов питания: витамины, минеральные соли, пептиды, гликозиды, находясь в малых количествах, они обеспечивают полноценную работу органов и систем. 

БАВ из морских водорослей обладают противоопухолевым, онкопрофилактическим, противовирусным, антибактериальным, противогрибковым, противовоспалительным и др. полезными свойствами.

БАВ из морских водорослей изучаются и используются для приготовления фармацевтических, пищевых, косметических и с/х препаратов. Противоопухолевую активность проявляют цельные морские водоросли, экстракты, а также различные очищенные БАВ из них. БАВ (антибиотики, Фе, витамины), полученные микробиологическим синтезом, находят широкое применение в медицине, с/х, в пищевой и легкой отраслях промышленности. В медицине БАВ применяется для профилактики многих заболеваний и повышения эффективности их лечения, способствуют профилактике диабета, сердечно-сосудистых заболеваний, атеросклероза. Некоторые ве-ва могут задерживать рост злокачественных опухолей или подавлять их развитие. Микробиологическое производство БАВ и препаратов является важным направлением промышлен.биотехнологии, обеспечивающим народное хозяйство такими ценными продуктами, как А.К.,  антибиотики, удобрения и средства защиты растений.

Биологически активные добавки- композиции БАВ, предназначенные для приема с пищей или введения в состав пищевых продуктов. В настоящее время БАДы к пище являются наиболее эффективным способом устранения дефицита витаминов, при условии сод-я БАВ в дозах, соответствующих физиологическим потребностям человека.

 В будущем можно ожидать, что роль биологически активных веществ как основы для регуляции нормальных и патологических состояний человека возрастет за счет качественного изменения областей их использования при возможном снижении их тотального применения во многих традиционных областях.

11.Плазматическая мембрана-первичная мишень действия ксеноб.Мембранактивные структуры.

Мембранактивные стру-ры играют важную роль в обмене ве-в как м/у клеткой и средой ,так и м/у внутриклеточными компортментами.Через внешн. плазматич. мембрану происх.выход всех продуктов распада и действие различн.эндоген. и экзоген.факторов.

Мембрана-двойной липидный слой,пронизанный белками(интегральные и переферические )(липиды хвостами внутрь-гидрофобн.,головками наружу-гидрофильн.)

Ф-ции мембр:
- отдел кл-ки от внешн среды

- контр и регул в-в через мембрану

- участие и обеспеч межкл взаимод передача внутрь кл-ки сигналов

-преобр энерг орган в-в в энерг АТФ.

Липиды мемб предс: - фосфолипидами – гликолипидами- холестерол

Ф-ции мембр липидов: - формир среду для функцион мембр белков, принимает в ней нативн конф.

- прдшест втор посредником при перед гормон сигнал

- выполн якорную ф-цию

Ф-ции Белков:

-ферментат

- транспорт в-в

-рецепторная

Для мембр характерно – трансмембранная ассиметрия(разл по липидному и белковому сост  внутр и внешн пов-ти)

- жидкость мембр(способн липид и белков к дифузии)

Перенос в-ва через мембрану – пасивн диф: 1прост диф(мал непол мол-лы), 2. Облег диф(с пом каналов и белков мембран)

- активн тр-т(против градиента конц с затрат энергии).

12.Концепция рецепторов.Принцип Эрлиха.

Принцип Эрлиха:ве-ва не действуют ,не будучи связанными.

определения понятия рецептор:По Вуду: Многие агенты обладают четырьмя признаками: 1) они действуют в низких (микромолекулярных) концентрациях; 2) их активность в сильной мере зависит от изменений в химической структуре; 3) их ак​тивность может подавляться селективными антагонистами 4) активность антагонистов также сильно зависит от изменений в химической структуре».
По Куатреказасум, основные признаки рецепторов:

 1.взаимодействие эффектора с рецептором должно отвечать требованиям определенной пространст​венной и структурной специфичности. 

2.количество связываю​щих мест должно быть ограниченным, и, связывающие места должны быть насыщаемыми. 3.связывание эффектора должно иметь тканевую специфичность, соответствующую его биоло​гической специфичности. 4.связывающие места должны об​ладать высоким сродством к гормону, а их концентрация должна соот​ветствовать физиологической концентрации гормона. 5.связыва​ние эффектора рецептором должно быть обратимым.

ре​цептор - как центр связывания агента, выполняющего в организме соответствующую регуляторную функцию, причем такое связывание инициирует специфическую реакцию. 

Два метода для выделения ре​цепторов. 1.обычные методы вы​деления мембранных белков. (солюбилизируют) с помощью детергента, а затем очищают хроматографическими методами. 2. метод основывается на использовании фотореактивных реагентов Сначала лиганд (гормон) обрабатывают фотореак- тивным реагентом и связывают (сшивают) с рецептором под действи​ем света. После этого мембрану обрабатывают детергентом и выделя​ют комплекс лиганд - рецептор, используя радиоактивную метку.

Молекула рецептора состоит, из двух частей. Одна наружная, служит для связывания вещества Вторая, менее полярная часть молекулы рецептора, служит для ее закрепления в липидном бислое и передачи принятого сигнала внутрь клетки. 

критерии, по которым судят о наличии ре​цепторов:

1.высокое сродство, характеризующееся тем, что агент действует при низкой концентрации (10'9М и ниже); 

2.кри​вая, описывающая процесс взаимодействия эффектора с местами свя​зывания на мембране от концентрации, должна выходить на плато, поскольку количество рецепторов (мест связывания) ограничено; 3. различная биологическая активность пар оптических изоме​ров (стереоспецифичность) 

4. тканевая специ​фичность биологического действия веществ 

 3.взаимодействие возможно только при строгом соответствии простран​ственных и зарядовых геометрий, а связывание эффектора с рецептором должно быть обратимым.

13.Мембранотропные эффекты.
 Мембранные структуры играют первостепенную роль в обмене веществ как между клеткой и средой, так и между внутриклеточными компортментами. 
Мембранотропное действие – это прямая или косвенная (опосредованная) мо​дификация мембранных структур, вызываемая соответствующими соединениями, и наступающие в результате этого изменения свойств биологической мембраны, прежде всего транспортных характеристик. Соединения, вызывающие изменения каких-либо характеристик биологических мембран, можно разделить на вещества прямого мембранотропного действия и агенты, действующие опосредованно через вмешательство в цитоплазматический метаболизм или иным косвенным путем. Это разделение условно, т.к. часто мембранотропный эффект оказывается результатом и прямого, и косвенного действия химического агента на мембрану. Влияние агента на мембрану редко ограничивается изменением какого-то одного структурного элемента, функцией или одной регестрируемой характеристики.

Типы взаимодействий:

-первичное взаимодействие с биологической мембраной

- вторичное влияние на мембранные функции

Классификация мембранотропных эффектов:

1.«специфическое» или «неспецифиче​ское» действие. 

2.эн​догенные продукты  и «посторонние» по своей химической природе вещества. 

3.вещества прямого мембранотропного действия и агенты, действующие через вмешательство в цитоплазму. 

4.мембранотропные агенты по характеру вызываемых ими функциональных сдвигов. 

14. Типы мембранотропности ксенобиотиков:
1. Мембранная рецепция - вещество не проникает внутрь клетки, избирательно накапливается в мембранах, эффекты отсутствуют в бесклеточных системах, которые не содержат мембранной фракции (прямая мембранотропность)

2. стимуляция или угнетение биосинтетических процес​сов, протекающих в мембранах (изменение активности мембранных ферментов, скорости синтеза мембранных белков, липидов)

3. изменения под влиянием ксенобиотиков барьерно​транспортных свойств мембраны (может быть прямой и опосредованной) 

4. функциональное взаимодействие с веществами, стимуляция или угнетение под влияни​ем ксенобиотиков гормональных веществ, природных соедине​ний. 

Мембранотропный процесс и его анализ делятся на три части:

а) установление характера и локализация центров связывания;

б) оценка сродства к ним эффектора;

в) исследование развития реакции объекта на образование ком​плексов центров связывания с молекулами эффектора.

Химические связи определяющие взаимодействие ксенобиотиков. 

Типы химических связей: ковалент​ные, ионные (электростатические), водородные, ван-дер-ваальсовы. Образование или разрыв любой из этих связей пред​ставляет собой химическую реакцию, протекающую с изменением энергии.

Ковалентная связь образуется за счет обобществления двумя ато​мами пары электронов, принадлежащих этим атомам, значительно прочная, энергия – 230-1000 кДж/моль.

Электростатические взаимодействия (ионная связь). Возникают между ионами, между ионом и диполем, между двумя диполями.  Участвуют силы с большим радиусом действия, притяжение атомов происходит на большом расстоянии. Энергия - 20 КДж/моль.

Водородные связи образуются при очень малом расстоянии между взаимодействующими атомами и строго ориентиро​ваны в пространстве, основная роль в стабилизации конформаций молекул белков и нуклеиновых кислот. Энергия - 12-20 КДж/моль. 

Ван-дер-ваальсовы связи возникают только когда геометрия двух молекул дает возможность двум атомам, способным к образованию связи, по​дойти друг к другу на достаточно близкое расстояние. Ван-дер-ваальсовы связи образуются  потому что моле​кулы обладают энергией, достаточной для колебаний их атомов. Энергия - 20 КДж/моль.

15. Поверхностные явления на разделе фаз воздух-вода, масло – вода.
Ван-дер-ваальсовы силы обеспечивают взаимное притяжение всех молекул, находящихся в контакте друг с другом. В объеме жидкости они действуют во всех направлениях, с одинаковой интенсивностью.
На границе раздела воздух-вода молекулы испытывают лишь ничтожное воздействие газовой фазы и притяжение их жидкостью почти не имеет про​тиводействия. Расположенные на поверхности молекулы втягиваются внутрь жидкой фазы, и поверхность приобретает конфигу​рацию с минимально возможной площадью. Между молекулами растворителя, находящегося в поверхностном слое и внутри основного объема раствора, происходит постоянный обмен молекулами растворителя.
Граница раздела жидкость-жидкость (поверхность между двумя несмешивающимися жидкостями) по свойствам подобна границе воздух-вода, но разница в силах приятжения каждой из жидкостей, действующих на молекулы в поверхностом слое, в этой ситуации значительно меньше. Поверхностное натяжение у границы жидкость-жидкость почти не отличается от разности величин поверхностного натяжения каждой из жидкостей на ее границе с воздухом. Амфифильные вещества стремятся сконцентрироваться на границах раздела несмсшивающихся жидкостей. Молекулы этих веществ состоят из углеводородных цепей, связанных с короткой полярной «головкой». Для попадания в воду углеводородная цепь должна разорвать водородные связи между молекулами воды, которые энергетически препятствуют этому разрыву. Поэтому амфильные вещества располагаются на границе раздела масло-вода таким образом, что гидрофильная «головка» находится в воде, а липофильные углеводородные цепи размещаются в масле, взаимодействуя с подобными себе цепями. Накопление амфильного вещества на границе раздела прекращается сразу же после того, как на ней образуется мономолекулярный слой этого вещества. Монослой является местом постоянного турбклентного обмена с другими молекулами амфильного вещества, стремящегося занять место в пограничном слое. На границе раздела могут накапливаться как растворимые, так и нерастворимые вещества.
16. Общие закономерности. Адсорбция. Изотермы Ленгмюра. Зависимость доза-эффект.

Многие ксенобиотики, действуют непосредственно на поверхности клетки, адсорбируясь на клеточной мембране. Адсорбция какого-либо вещества - обратимое  концентрирование на поверхности и опре​деляется суммой всех химических связей. Адсорбцию на поверхности делят на: 1. Неспецифическую адсорбция характерна для веществ амфифильной природы, имеющих концевую гидрофильную группу,связанную с относительно большим гидрофобным остатком. 2. Специфическая адсорбция свойственна гидрофобным веществам, которые стремятся разместиться на поверхности, имеющей химически комплементарный характер. 
1918г – Ленгмюр вывел уравнение, позволяющее получить количественные хар-ки адсорбции. Основные положения:
1.энергия адсорбции постоянна и не зависит от степени заполнения поверхности; 2.адсорбция происходит на локальных центрах, и адсорбированные молекулы между собой не взаимодействуют; 3.максимальная возможная адсорбция соответствует полному за​полнению монослоя.

Г=Гmax*(C/ (Kcd+C)), где

Г- Число молей вещества, адсорбированного на поверхности, выража​ется в виде функции равновесной концентрации вещества С в растворе, Кcd - константна сорбции-десорбции, Гmax-число молей раство​ренного вещества, адсорбированного на поверхности адсорбента с об​разованием полностью заполненного монослоя; С -концентрация ксе​нобиотика в растворе.
Изотерму Лэнгмюра можно представить в линейной форме. 1/Г= (1/ Гmax)+( Кcd/ ГmaxC).

Известно несколько типов кривых, характеризующих процесс ад​сорбции:
1.L- нормальные изотермы Лэнгмюра, кривые характеризующие адсорбцию молекул, ориентированных на поверхности горизонтально.  2.S-кривые, соответствующие вертикальной ориентации молекул относительно поверхности.  3. Н-кривые, характеризующие случаи с высокой степенью сродст​ва; 
Кривая доза-эффект (или концентрация-эффект) описывает изменение влияния некоторого лиганда на биологический объект в зависимости от концентрации этого лиганда. Такая кривая может строиться как для индивидуальных клеток или организмов (когда небольшие дозы или концентрации вызывают слабый эффект, а большие — сильный: градуированная кривая) или популяций (в таком случае подсчитывают, у которого процента особей некоторая концентрация или доза лиганда вызывает эффект: корпускулярная кривая).
Изучение зависимости доза-эффект и построение соответствующих моделей является основным элементом для определения интервала терапевтических и безопасных доз и / или концентраций лекарств или других химических веществ, с которыми сталкивается человек или другой биологический объект.

Основными параметрами, которые определяются при построении моделей, является максимальный возможный эффект (Еmax) и доза (концентрация), что вызывает полумаксимальный эффект (ED50 и EC50, соответственно).
17. Основные этапы: связывание молекул эффектора с мембранактивными (рецепторными) структурами и «пострецепторное» развитие реакции; условия доступа и взаимодействия эффектора с активными центрами, стехиометрия и кооперативность связывания. Модель «биофазы».

Основные этапы: связывание молекул эффектора с мембранактивными (рецепторными) структурами и «пострецепторное» развитие реакции; условия доступа и взаимодействия эффектора с активными центрами, стехиометрия и кооперативность связывания. Модель биофазы.

Анализ раз​вития мембранотропных эффектов должен опираться на совокупность модельных представлений, отражающих течение двух основных эта​пов: 

1.связывание молекул эффектора с некими центрами сродства(рецепторами), инициирующими процесс, т.е. важны процессы доступа эффектора к мембраноактивным центрам. 2. последующее развитие реак​ции(биологического ответа).

Предполагая, что образование комплекса лиганд(ксенобиотик)/ мембраноактивный центр происходит при отсутствии диффузионных ограничений со стехиометрией 1:1 и независимости мест связывания др от др( образование комплекса с одним из мембраноактивных центров не влияет на взаимодействие остальных активных центров с молекулами лиганда), реакция связывания лиганда А с местом связывания( рецептором) R записывается: [image: image19.png]100
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где к, к' - константы скоростей прямой и обратной реакции соответст​венно.
При локализации рецепторов прямо на поверхности мембраны  равенство 
для скорости 
изменения концентрации
 Z - комплексов лиганд-рецептор
во времени  условиях (общ. Концентрация мест связывания Q, концентрация эффектора C). избыткок лиганда (С » Q): Dz/dt=K(Q-Z) *C-K’ Z. Равновесие Dz/dt=0: Zравн= QC/(K+C).
При локализации рецепторов внутри мембраны процесс образования комплексов «рецептор-эффектор» будет развиваться иначе. Кривая развития процесса примет S-образную форму.
БИОФАЗА.  Биофаза - компартмент, содержащий рецепто​ры и находящейся  в контакте со средой. По Фурхготту, биофаза находится в непосредственном контакте с компартментом, являющим​ся источником эффектора; 

количества образовавшихся комплексов 

QCB/(B+K1)
Z =
,


С + (К2 + К2/К1)( В+К1)
где К1 = К1/ К1- коэффициент распределения эффектора между биофа​зой и средой, содержащей эффектор в концентрации С;

 К2 = k2'/k2 - константа диссоциации комплекса.

Можно допустить существование комплексов лиганд-рецептор RAn с любыми стехио​метрическими коэффициентами. Могут, например, существовать мно​говалентные места образующие комплексы RAn путем последовательного присоединения лигандов:

R +А = RA1 →RA1 + А = RA2
→…..→RAn-1 +А = RAn.
Кооперативность. Различают: положительная кооперативность (присоединение каждой последующей молекулы облегчается вследствие посадки предыдущей), отрицательная (присоединение каждой последующей молекулы затрудняется вследствии посадки предыдущей ).Способы обнаружения кооперативности: 1.Препарат рецепторов, насыщенный радиоактив​ным лигандом, можно перенести в среду, не содержащую его, и изме​рить скорость диссоциации «меченых» комплексов. 2.рассчитать константы скорости связывания лиганда препа​ратом рецепторов при высоких и низких концентрациях;  3.анализ характера отличий концентрационной зависимости количества связывающегося лиганда от классического уравнения.

18.Многоканальная система передачи сигнала. Особенности мембранотропных эффектов и развитие реакции на действие ПАВ. Основные закономерности и механизмы, лежащие в основе этих эффектов.

Многокональная система передачи сигнала. Особенности мембранотропных эффектов и развитие реакции на действие поверхностно-активных веществ. Основные закономерности и мезанизмы, лежащие в основе этих эффектов.
Многоячеечные системы. Каждая ткань животного - почки, печень, сердце, мозг или жи​ровые отложения (ткани) - рассматривается как ячейка. После того как вещество попадает в организм, оно начинает перемещаться током кро​ви. Каждая ячейка характеризуется своим размером, содержанием жи​ра, скоростью тока крови, коэффициентом распределения, определяю​щим способность вещества перемещаться из крови в ткань. Определив скорость поглощения и скорость выведения вещества, а также подобрав соответ​ствующие математические соотношения, можно с помощью ЭВМ соз​дать модели многоячеечной системы. В рамках разработанной модели возможно провести анализ взаимного влияния различных переменных и прогнозировать те ситуации, которые невозможно воспроизвести экспериментально.

Мембранотроптое действие какого-либо вещ-ва – прямая или косвенная модификация мембранных структур, вызываемая соответствующими соединениями, и наступающие в результате этого изменения свойств биологической мембраны. Классификация мембранотропных эффектов: 1) «специфическое» или «неспецифическое» действие хим. соед. 2) Хим соед: эндогенные продукты и «посторонние» по своей хим природе вещ-ва. 3) Вещ-ва прямого мембранотропного действия и агенты, действующие косвенно ч/з вмешательство в ц/п метаболизм или иным косвенным путем.4) Мембранотропные агенты по характеру вызываемых ими функциональных сдвигов: соед., влияющие на транспорт веществ ч/з мембрану (активный или пассивный). Типы мембранотропности: 1.мембранная рецепция - вещество не проникает внутрь клетки, избирательно накапливается в мембранах, эффекты отсутствуют в бесклеточных системах, не содержат мембранной фракции. Это прямая  мембранотропность. 2. стимуляция или угнетение биосинтетических процессов, протекающих в мембранах. 3. изменения под влиянием ксенобиотиков барьерно-транспортных свойств мембраны. 4. функциональное взаимодействие с веществами (стимуляция или угнетение под влиянием ксенобиотиков гормональных веществ, природных соединений.). Процесс мембранотропности  делится на три части: а) установление характера и локализация центров связывания; б) оценка сродства к ним эффектора; в) исследование развития реакции объекта на образование комплексов центров связывания с молекулами эффектора. 

При обработке клеток поэтапно увеличивающейся концентрацией детергента ПАВ выявлены четыре различные стадии:  1. связывание де​тергента с мембраной, при низких концентрациях молекулы детергента связываются с мембранами, вероятно, посредством внедрения во внешнюю фазу ли​пидного бислоя без существенного изменения его структуры. 2. лизис, при повышении концентрации мономеров до определенной ве​личины количество молекул детергента становится достаточным для дестабилизации мембраны.  Встрайваясь пав в мембрану, обра​зовывание пор, поры деформируются в виде связанных каналов или в виде выемок на поверхности мембраны. 3. диссоциация мембраны на смесь ком​плексов липид-детергент, протеин-липид-детергент. При еще больших концентрациях вся мембрана перемешивается с молекулами детергента, что приводит к фазовому переходу - мем​брана распадается на смесь мицелл, содержащих комплексы детер​гент-липид или детергент—липид-протеин. 4. высвобождение из комплексов чистых белков. При последующем увеличении концентрации ПАВ отношение липид-белок уменьшается до тех пор, пока не происходит полное раз​деление фракций белков и липидов.
Мембраны обладают селективностью(избирательностью) по отношению к различным веществам. Коэфициенты проницаемости различаются. Молекулярные структуры упорядочены по особенному.

ПАВ мало: большая часть молекул, связывающихся с мембраной, «разрыхляет» удаленные участки мембраны и каждая их них действует независимо. Селективность снижается.

ПАВ много: молекулы располагаются плотнее и присутствие одной из них усиливает эффект другой. Еще больше снижается селективность.

19. Типы антагонизмов: конкурентный, химический, бесконкурентный, смешанный, функциональный, физический.
Антагонизм – ослабление или подавление биологического эффекта при совместном действии по сравнению с влиянием отдельных агентов.

Химический-проявляется при взаимодействии антагониста с агонистом, приводит к инактивации агониста.

Конкурентный- проявляется в тех случаях, когда антагонист взаимодействует с теми же сайтами, что и агонист, но антагонист не вызывает биологической реакции, в отличии от агониста.

Бесконкурентный – инактивация комплекса агонист-рецептор лигандом, который не образовывает комплекс с рецепторами.

Смешанный – взаимодействие агониста и антагониста с рецептором, происходит комплексообразование антагонист-рецептор; агонист-рецептор, а так же образование тройного комплекса.

Функциональный – взаимодействие агониста и антагониста с независимыми рецепторными системами.

Физический – вызывается противоположным физиологическим действием эффекторов, активирующих независимые рецептор-эффекторные системы.

Неконкурентный антагонизм – взаимодействие неконкурентного антагониста с собственными рецепторами не приводящее к независимому биологическому эффекту, а снижается эффект при образовании комплекса агонист-рецептор.
20. Механизмы взаимодействия агонистов и антагонистов с мембранными структурами. Примерами антагонизма и синергизма разных ксенобиотиков.

Аддитивность - отсутствие влияния одного ксенобиотика на ха​рактер действия другого.
Синергизм - усиление биологического ответа при совместном дей​ствии ксенобиотиков по сравнению с эффектами, вызываемыми каж​дым веществом в отдельности.

Антагонизм - ослабление или подавление биологическо​го эффекта при совместном действии по сравнению с влиянием от​дельных агентов.

Химический антагонизм, проявляется при непосредственном взаимодействии антагониста с аго​нистом, приводящим к инактивации последнего. 

А+В --- Е

Антогонисты делят на классы:

 1.Конкурентный антагонизм проявляется ко​гда антагонист взаимодействует с теми же сайтами, что и агонист, но в отличие от последнего антагонист не вызывает биологической реакции.

2.Неконкурентный антагонизм Взаи​модействие неконкурентного антагониста с собственными рецептора​ми не приводит к независимому биологическому эффекту, а снижает эффект при образовании комплекса агонист-рецептор. 

3. метакоидным. Антагонизм, приводящий к уменьшению внутренней активно​сти агониста 

4.метаффиноидным. антогонизм , при котором занятие антагонистом неконкурентного центра вызывает некоторые изменения рецеп​тора агониста, приводящие к снижению его сродства к агонисту 

5. Функциональный ан​тагонизм взаимодействием двух агентов с независимыми рецепторными системами, вызывает​ся противоположное влияние в одной и той же эффекторной системе.

6.физический антагонизма вызывается противоположным физиологиче​ским действием эффекторов, активирующих полностью независимые рецсптор-эффекторные системы.

7.Бесконкурентный антагонизм инактивация ком​плекса агонист-рецептор лигандом, не способным образовывать ком​плекс с рецептором, не занятым агонистом. 

Взаимодействие бесконкурентного антагониста с агонист- рецепторным комплексом возможен только когда агонист и антагонист обладают сродством к различным функциональным группам рецептора.

8. Смешанный антагонизм представляет собой более общую схему взаимодействия агониста А и антагониста В с рецепторами, допус​кающую комплексообразование рецепторов с обоими лигандами, а также образование тройного комплекса.

Эквивалентен действию смеси конкурентного и бесконкурентного антагонистов в равных концентрациях.

21. Механизмы транспорта: пассивная и облегченная диффузия, активный перенос, редокс-цепи, пиноцитоз и фагоцитоз.
Физиологическая активность ксенобиотиков зависит от способности взаимодействовать с клеточными мембранами; не менее важное значение имеет их способность проникать внутрь клетки.

Выделяют следующие формы прохождения ксенобиотиков через мембраны:

1)
 пассивная диффузия; 

2)
 облегченная диффузия (переносчики);

3)
 активный транспорт веществ, выполняемый молекулярными машинами (АТФазы) и редокс-цепями (РЦ);

4)
 активный транспорт веществ, осуществляемый за счет сопряжения термодинамических (электрохимических) градиентов.

При пассивной диффузии (пассивный транспорт) ксенобиотики проходят через мембрану в результате случайного молекулярного движения, и величина потока линейно зависит от концентрации и коэффициента проницаемости мембраны для данного вещества.

Неполярные вещества легко проникают в клетку (гидрофобные грeggs способствуют увеличению проникающей способности, полярные ее уменьшают)

Количественный параметр проникновения вещества в клетку – коэффициент проницаемости. Чем выше липофильность вещества, тем выше коэффициент распределения. I/A * dS/dt =  - DKp ((cн - сβ)/∆Х *   где, где D - коэффициент диффузии; А - площадь поверхности; Сн, Св – конц. снаружи и внутри; Кр - коэффициент распределения, представляющий отношение концентрации растворенного вещества в мембране к концентрации вне мембраны; Ах - расстояние, преодолеваемое соединением при прохождении через мембрану.

P= DKp/ ∆X – коэф. Проницаемости.

При облегченной диффузии (пассивн тр) происходит обратимое соединение транспортируемого в-ва со специфич. Переносчиком и образующийся комплекс в-во – переносчик диффундирует внутри мембраны от наружной поверхности к внутренней, где комплекс диссоциирует с высвобождением вещества внутрь клетки. Свободный же переносчик диффундирует назад к наружной поверхности мембраны, где соединяется с новой молекулой вещества, и цикл повторяется.

Активный перенос происходит с затратой энергии и идет против градиента электрохимического потенциала.

Следует различать первичный и вторичный (или сопряженный) активный транспорт. 

Первичный активный транспорт -  используется энергия либо АТФ, либо энергия ОВ реакций. Он подразделяется на:

а) электрогенный активный транспорт 

б) электронейтральный активный транспорт

Вторичный активный перенос совершается, когда в качестве энергетических источников используются градиенты электрохимических потенциалов других ионов.

И наконец, следует отметить попадание в клетку веществ с помощью пиноцитоза и фагоцитоза (транспорт макромолекул) Пиноцитоз подразделяется на:1) адсорбция на мембране молекул в-ва; 2) впячивание или выпячивание (инвагинация) мембраны, образование пиноцитозного пузырька и отрыв его от мембраны с затратой энергии АТФ; 3) миграция пузырька внутрь протопласта, органеллы или наружу; 4) растворение мембраны пузырька (при действии фермента) или просто ее разрыв.
22. структурное строение отдельных систем биологических мембран
Каналы — это трансмембранные белки, которые действуют как поры. Иногда их называют селективными фильтрами. Транспорт через каналы, как правило, пассивный. Специфичность транспортируемого вещества определяется свойствами поверхности поры. Как правило, через каналы передвигаются ионы. Скорость транспорта зависит от их величины и заряда. Если пора открыта, то вещества проходят быстро. Однако каналы открыты не всегда. Имеется механизм «ворот», который под влиянием внешнего сигнала открывает или закрывает канал..

Переносчики — это специфические белки, способные связываться с переносимым веществом. В структуре этих белков имеются группировки, определенным образом ориентированные на наружную или внутреннюю поверхность. В результате изменения конформации белков вещество передается наружу или внутрь. Поскольку для транспорта каждой отдельной молекулы или иона переносчик должен изменить конфигурацию, скорость транспорта вещества в несколько раз меньше, чем происходит перенос через каналы. Транспорт с помощью переносчиков может быть активным и пассивным. В последнем случае такой транспорт идет по направлению электрохимического потенциала и не требует затрат энергии. Этот тип переноса называется облегченной диффузией. Благодаря переносчикам он идет с большей скоростью, чем обычная диффузия.

Насосы (помпы) — интегральные транспортные белки, осуществляющие активное поступление ионов. Термин «насос» показывает, что поступление идет с потреблением свободной энергии и против электрохимического градиента.
Насосы делят на две группы:
1. Электрогенные, которые осуществляют активный транспорт иона какого-либо одного заряда только в одном направлении. Этот процесс ведет к накоплению заряда одного типа на одной стороне мембраны.

2. Электронейтральные, при которых перенос иона в одном направлении сопровождается перемещением иона такого же знака в противоположном либо перенос двух ионов с одинаковыми по величине, но разными по знаку зарядами в одинаковом направлении.

23. Проницаемость мембран к различным веществам. Коэфициенты проницаемости и распределения.

Биологические мембраны проницаемы лишь для небольшого числа низкомолекулярных         жирорастворимых веществ (глицерин,спирты, мочевина и др.). Такая             проницаемость (простая диффузия) играет сравнительно малую роль впроцессах переноса веществ через мембраны.

В кач-ве количественного параметра проникновения в-ва в клетку вводится коэф-т проницаемости. Скорость переноса определяют по закону Фика:  [image: image3.png]
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D – коэф-т диффузии, А – площадь поверхности, Сн и Св – конц-и снаружи и внутри, Кр – коэф-т распределения, отношение концентрации растворенного в-ва в мембране к конц-и мембраны;  Х- расстояние, преодолеваемое соед-ем при прохождении ч/з мембрану.

Р=DКр/[image: image9.png]


х (коэффициент проницаемости Р) является единственной из​меряемой величиной, характеризующей мембрану и переносимое рас​творенное вещество, которую легко вычислить, используя выражение:

dS/dt = РА*(СН – СВ),
где размерность Р - длина в единицу времени (т. е. скорость), см/с.

Во всех случаях прохождения растворенных веществ через плазма​тическую мембрану обнаруживается тесная связь между проницаемо​стью и коэффициентом распределения для системы масло-вода. Чем выше липофильность вещества, тем выше коэффициент распределения.

Для различных веществ способность проникать через мембрану определяется и коэффициентом распределения. Отношение концентраций какого-либо вещества, состоящего из про​стых молекул, в двух находящихся в равновесии фазах имеет постоян​ное значение и называется константой распределения Кр: КР = С2/С1
;где С1 - водная фаза, С2 - неводная фаза (масло, липид).

Для этой формулы не учтены взаимодействия в системе м/у молекулами растворенного в-ва и молекулами растворителя. 

Коэффициент распределения некоторого вещества зависит от спо​собности его молекул к образованию водородных связей. При этом для соединений с одинаковым коэффициентом распределения в систе​ме липид-вода скорость диффузии через мембрану может значительно варьировать в зависимости от пространственной структуры молекул.

Электрохим. потенциал (µ) хар-ся свободной энергией некоторого в-ва j и другими видами потенциальной энергии, является относительной величиной:

µj = µj*+RT lnCj+ZjFΨ; µj* - энергия на единицу кол-ва в-ва; Cj – конц-я в-ва;  Zj-заряд иона; Ψ – электрич потенциал; R- газовая постоянная; Т – абсолютная температура; F- постоянная Фарадея.

В случае переноса ч/з мембрану незаряженных частиц:

µj = µj*+RT lnCj

Система нах-ся в состоянии равновесия, когда электрохимич-й попенциал в-ва одинаков по обеим сторонам мембраны:

µjВ = µjН

24. Влияние ксенобиотиков на барьерно-транспортные свойства мембраны и физико-химические характеристики цитоплазмы. 

Физико-химические изменения в цитоплазме являются ведущими в процессах жизнедеятельности клетки.

Вязкость. В протоплазме обнаружена структурная вязкость. Цитозоль содержит систему микрофиламентов, белки и РНК, которые образуют коллоидные растворы (золь(невязкий) или гелем (невязкий)). Вязкость определяют как сопротивление передвижению одного ее слоя относительно другого. Вязкость служит хорошим показателем физиологического состояния, уровня их жизнедеятельности. В структурной вязкости находит отражение реакция живых организмов на изменение внешних условий и на химические агенты.

Движение цитоплазмы. Довольно распространенное явление, играет важную роль в осуществлении обмена и распределения веществ внутри клетки, а так же характеризует уровень жизнедеятельности клетки. Скорость движения цитоплазмы варьирует и зависит от условий окружающей среды (света,температуры, рН) и от присутствия ксенобиотиков.

Изоэлектрическая точка цитоплазмы. Все амфолиты способны давать двойственные ионы: + и -. При определенном значении рН образуется одинаковое количество положительных и отрицательных зарядов (сумма равна 0), белок становится нейтральным. Значение рН, при котором белок имеет минимальный электрический заряд, принято называть ИЭТ. Многие физиологические свойства белка зависят от его электрических свойств, поэтому ИЭТ он имеет минимальное значение вязкости, растворимости, степени гидратации, осмотического давления и электропроводности. Различные ксенобиотики, имеющие кислотные или щелочные свойства, способны сдвигать величину рН в ту или иную сторону и изменять ИЭТ цитоплазмы.

Влияние ксенобиотиков на проницаемость мембран. Биологическая способность ксенобиотиков определяется их способностью взаимодействовать с клеточной мембраной и изменять ее проницаемость для ионов. Химические соединения вызывают структурные перестройки в мембранах, могут изменять условия для диффузии других соединений, как гидрофобные липидные участки, так и через гидрофильные поры (каналы). Способны воздействовать на переносчики, могут влиять на транспорт соединений, которые переносятся через биологические мембраны. Активный перенос может ингибироваться соединениями, нарушающими сопряжение между транспортной системой и источником энергии.

25. Пути поступления и выведения ксенобиотиков.

Основные пути поступления токсических ксенобиотиков (промышленных ядов, пестицидов) в организм человека это пищеварительный тракт (около 70 %), дыхание (около 20 %) и через кожу.

Через слизистую оболочку дыхательных путей поступают ксенобиотики, находящиеся в газо- и парообразном состоянии, в виде аэрозолей и пыли.

Через кожу проникают липофильные вещества, находящиеся в жидком или газообразном состоянии при непосредственном контакте.

Проникновение ксенобиотиков через слизистую оболочку пищеварительного тракта наблюдается при аварийных ситуациях в результате заглатывания распыленных в воздухе токсических аэрозолей, при применении отравляющих веществ, при поступлении отравленных пищи и воды.

Экскреция ксенобиотиков и их метаболитов через различные выделительные системы – заключительный этап в процессе поступления и трансформации. Экскреция осуществляется через почки, легкие, кожу, кишечник, слюнные, потовые, слезные, сальные, молочные железы. 

В основе почечной экскреции: клубочковая фильтрация, канальцевая секреция, канальцевая реабсорбция.
экскреция ксенобиотиков легкими. Удаляются в основном летучие и газообразные вещества (ингаляционные наркотики и их метаболиты), промышленные газы, продукты печеночной биотрансформации многих токсических веществ, в т.ч. хлорированных углеводородов, этанол.
экскреция ксенобиотиков печень осуществляется путем выделения метаболитов или конъюгатов из гепатоцитов через систему желчных ходов или обратного всасывания в синусоиды и через почки. Интенсивность желчной экскреции зависит также от соотношений между константами связывания ксенобиотиков с белками гепатоцитов и плазмой крови.

26. Общая схема процесса биотрансформации
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Окислительные, восстановительные и гидролитические процессы относятся к преконъюгационным, а реакции синтеза – к конъюгационным. Общая тенденция: превращение экзогенного вещ-ва в более полярную форму и далее связывание образовавшегося производного с высокополярным фрагментом. Широко в ж.о. представлены ферменты и ферментативные системы. Они катализируют процессы гидролиза, окисления, восстановления ксенобиотиков и синтез метаболитов. Наиболее активная система в метаболических превращениях – микросомные ферменты. Реакции, которые участвуют в путях биотрансформации чужеродных соединений делят на 4 класса: 1)реакции окисления; 2)реакции восстановления; 3) реакции гидролиза; 4)реакции конъюгации.

1. Реакции окисления Оксигеназа(монооксигеназа) – фермент, катализирующий реакцию элементарного кислорода с субстратом,в процессе один из атомов кислорода входит в состав субстрата, а второй реагирует с другим акцептором. Основной компонент монооксигеназной системы- цитохром Р-450.
· Окисление спиртов и альдегидов осущ алкогольдегидрогеназой и альдегидоксидазами.

· Окисление аминов- в результате окисления диэтиламина образуется диэтилнитрозамин(канцероген).

· Гидроксилирование кольцевых систем. Алициклические кольцевые структуры гидроксилируются легче, чем ароматические.

· При реакции окисления с участием фермента эпоксидазы образуется эпоксидное кольцо.

· Оксиление или окислительное замещение органической серы.

· Окислительное дезалкилирование О- и N- атомов.

2.Реакции восстановления 

1)Альдегиды и кетоны могут восстанавливаться в спирты под действием алкогольдегидрогеназ.

2)Восстановление нитро- и азогрупп. Ряд ароматических нитросоединений восстанавливаются нитроредуктазой.


O2 N
NH2

3)Восстановление N-оксидов. Процесс катализируется N-оксидредуктазами

4)Немикросомное метаболическое восстановление

5)Восстановление дисульфидов, которые распадаются до тиолов

6)Восстановлние двойных связей

7)Дегидроксилирование

3.Гидролиз. Чужеродные вещества гидролизуются с помощью ферментов гидролаз.

1)Гидролиз эфиров карбоновых кислот. Ферменты, катализирующие гидролиз эфиров называют эстеразами. Их можно классифицировать по группам веществ, на которые они воздействуют: а)арилэстеразы; б)ацетилэстеразы; в) карбоксилэстеразы; г) холинэстергидролазы.

2)Гидролиз амидов, гидразидов и нитрилов.

3)Фосфорорганические вещества гидролизуются с помощью ферментов фторгидролаз, сульфатаз.

4.Реакции конъюгации – процессы биосинтеза, в результате которых из ксенобиотиков или их метаболитов и эндогенных продуктов образуются сложные вещества.

Схема реакции конъюгации:                 фермент

RX+ эндогенное соед(донорное в-во)
конъюгат

Это энергозависимые процессы, подраздел на 2 группы: 1)процессы, где образуются активированные конъюгирующие агенты(метилирование, ацетилирование, глюкуронидирование). 2) процессы, где образуется активированный субстрат(аминокислотная конъюгация).

Реакции конъюгации катализируются трансферазами.

1)Ацетат конъюгируется при участии ацетил-КоА с некоторыми ароматич аминами и сульфонамидами. Катализируется ацетил-трансферазами.

2)Конъюгация глицина с бензойной кислотой.

3)Глутатионовая конъюгация

4)Алкилирование с участием метионина и этионина

5)Рибоза и глюкоза(гликолизирование)

6)Конъюгация ксенобиотиков с глюкуроновой кислотой.

7)Сульфатная конъюгация(сульфатирование)

Дегалогенирование

Реакции дегалогенирования хлорсодержащих ксенобиотиков можно отнести к преконъюгационным. Виды реакций дегалогенирования: гидролитические, восстановительные, окислительные.
27. Функционирование ферментативных систем
Все биохимические реакции носят ферментативный характер, т.е клетки обходятся без высокой температуры и давления благодаря деятельности биологических катализаторов (ферментов) способных ускорять реакции в миллионы раз в обычных условиях.

Ферменты – это белковые молекулы, выполняющие биологические, каталитические функции.

Специфичность – это свойство ферментов, определяющее биологическую значимость этих молекул.

Выделяют субстратную и каталитическую специфичности, определяемые строением активного центра. Среди субстратной специфичности определяют:

1)абсолютную

2)групповую

3)стереоспецифичность 

каталитическая специфичность: фермент катализирует превращение субстрата по одному из возможных путей превращения.

Большинство ферментов для проявления ферментативной активности нуждаются в низкомолекулярных органических соединениях небелковой природы (Коферментах) и\или в ионах металлов (КА-факторах) Zn2+, Cu2+, Fe3+, Mg2+, Co2+, Ni2+.

Коферменты производные витаминов (группы В – участвуют в ОВР, накапливают АТФ), геммы в цитохромах, нуклеотиды являются донорами и акцепторами фосфорной кислоты, ФАСФ, САМ, глутатион.

E+S→ES→EP→E+P
28. Характеристика ферментов, катализиющих метаболизм ксенобиотиков. Особенности ферментов, участвующих в реакции окисления.

Общая картина превращения ксенобиотиков в высших организмах представляется следующей: ксенобиотик – диссимиляция(р-ция при конъюгации) – продукты окисления, восстановления и гидролиза – синтез(конъюгация) – конъюгант.

Окислительные, восстановительные и гидролитические процессы называют реакциями функциональными или преконъюгационными, а реакции синтеза - конъюгационными.
Общей тенденцией является превращение экзогенного вещества в более полярную форму и последующее связывание образовавшегося производного с высокополярным фрагментом, который облегчает вы​деление ненужных организму веществ посредством имеющихся у него соответствующих функций.
Наиболее широко в живых организмах представлены ферменты и ферментативные системы, катализирующие процессы окисления, вос​становления, гидролиза ксенобиотиков и синтеза метаболитов, содер​жащих эндогенные соединения. Наиболее активной системой метаболических превращений являются микросомные ферменты р-ции участие в путях биотрансформации чужеродных соединений разделяют на 4 класса: ок-ие,восст-ие, гидролиз, конъюгация.

Окисление: особое место принадлежит микросомным монооксигеназам – они катализируют реакцию элементарного кислорода с субстратом, в результате один из атомов кислорода входит в состав субстрата, второй реагирует с другим акцептором, чаще всего с водородом.

В качестве основного компонента монооксигеназные системы содер​жат терминальную оксид азу - цитохром Р-450(он взаимодействует с субстратом и молекулярным кислородом, а также принимает электроны от соответствующих доноров). Различают микросомальную, митохондриальную и бактериальную монооксигеназные системы цитохрома Р-450.
1)Окисление спиртов и альдегидов осуществляется сравнительно малоспецифической алкогольдегидрогеназой, более специфичными альдегндоксидазами и др. ферментами:

Окисление спиртов в альдегиды или кетоны:
RCH2OH -> RCHO + Н20,
R,CHOHR2 -► R,COOR2 +Н20.
Окисление альдегидов в карбоновые кислоты:
                                                          [О]
                                                        RCHO -► RCOOH.
Ферменты дегидрогеназы удаляют водород, что приводит к образуются все более полярные вещества, которые способно диссоции​ровать с образованием отрицательно заряженных ионов.

2) Окисление аминов: окисления диэтиламина с нитритом в кислой среде желудка, в результате которой получается канцероген - диэтилнитрозамин.

3) Гидроксилирование кольцевых систем: алициклические кольце​вые структуры гидроксилируются легче, чем ароматические.

4) Ароматизация алициклических соединений: происходит в случае окисления некоторых циклогексанкарбоновых кислот с четным чис​лом СН2-групп в боковой цепи с участием митохондрий до бензойной кислоты. При реакциях окисления с участием фермента эпоксидазы обра​зуется эпоксидное кольцо (реакция эпоксидации).

5) Окисление или окислительное замещение органической серы. Гетероциклическая сера обычно окисляется в сульфоксиды или ди- су льфоны. Сера в алифатических комбинациях или ароматических боковых цепях иногда замещается кислородом.

(RO)3P = S -> (RO)3P = О

Паратион        параоксон

6) Окислительное дезалкилирование О- и N-атомов: реакции требуют молекулярного кислорода и осуществляются монооксигеназами (динитроанилины, фенилмочевины, симметричные триазины, фос​форорганические соединения, алкил амины и др. ксенобиотики.

а) О-дезалкилирование аромат. эфиров

б) N-дезалкилирование вторичных аминов

При окислительной биотрансформа​ции ксенобиотиков нередко получаются более токсичные или канцеро​генные соединения. Биологическое окисление, катализируемое системами микросомаль- ных ферментов, включает широкий круг реакций, но все они могут быть сведены к одному общему механизму, а именно к гидроксилированию.

Реакции восстановления. Они менее обычны, чем реакции окисления. Однако если восстановленная форма соединения лучше экскретируется из организма, то закон действия масс может сдвигать редокс-реакции в сто​рону восстановления. Наряду с окислительными ферментативными систе​мами в ЭР содержатся ферменты, которые восстанавливают ксенобиотики.
1)Некоторые из альдегидов и кетонов могут восстанавливаться в спирты под действием алкогольдегидрогеназ. Однако ацетон может прямо входить в цикл аэробного метаболизма через ацетоацетат и ацетил-КоА. Реакция восстановления кетонов до спиртов имеет вид:
r,co2 ->rchohr2
2)Восстановление нитро- и азогрупп, например нитробензол, паранитробензойная кисло​та и хлорамфеникол:

3) Восстановление N-оксидов. Процесс катализируется N-оксиредуктазами.

4)Немикросомное метаболическое восстановление:
а) восстановление дисульфидов (R - S - S - R). Они расщепляются до тиолов;
б) восстановление двойных связей. Простейшие алкены и алкины часто экскретируются без изменений их структуры;
в) дегидроксилирование

г) ароматические циклы могут восстанавливаться анаэробными микроорганизмами.

Гидролиз. Сложные чужеродные вещества могут гидролизоваться рядом гидролитических ферментов (гидролаз), находящихся в печени и плазме крови. 

1.Гидролиз эфиров карбоновых кислот. Наиболее распространены в живых организмах ферменты, катализирующие гидролиз эфиров кар​боновых кислот (эстеразы). Их классифицируют по группам веществ, на которые они воздействуют, и по их отношению к ингибиторам:
а) арилэстеразы гидролизуют ароматические эфиры;
б) карбоксилэстеразы гидролизуют алифатиче​ские эфиры; участвуют в метаболизме многочисленных фосфорорганических инсектицидов;
в) холинэстергидролазы действуют наиболее эффективно на эфиры холина;

г) ацетилэстеразы подобны ферментам, указанных в первой группе, но они по-другому реагируют на воздействие ингибиторов.

2.   Гидролиз амидов, гидрозидов и нитрилов: 

3. Фосфорорганические вещества гидролизуются с помощью фер​ментов, атакующих эфирные связи или действующих на ангидриды кислот(фторгидролаза, бета-глюкуронидаза и сульфатаза).

Реакции конъюгации. К конъюгационным относятся процессы био​синтеза, в результате которых из ксенобиотиков или их метаболитов и эндогенных продуктов (глюкуроновой кислоты, ацетил сульфата, гли​цина и др.) образуются сложные вещества.

RX + эндогенное соединение (донорное в-во)------------->
конъюгат.
Конъюгация – это энергозависимые процессы, подраздел. на 2 группы( по природе активных промежуточных р-ций):

1)процессы,в результате которых обр-ся активизир. конъюгативные агенты(р-ции метилирования, ацетилирования, образование глюкуронов, гликозидов и сульфатов):

конъюгирующий
>
активированный
>
продукт
агент
конъюгирующий
агент
конъюгации
 2)процессы в  рез-те которых обр-ся активированные субстраты(аминокислотная конъюгация):

энергия
конъюгирующий
агент
субстрат
>
активированный
>
продукт
субстрат
конъюгации

Реакции конъюгации катализируются ферментами - трансферазы, переносящими заместитель в другое соединение. Реакции конъюгации считаются высо​коэффективными путями снижения токсичности некоторых ксенобио​тиков.

1)Ацетат конъюгируется при участии ацетил-КоА с некоторыми ароматическими аминами и сульфонамидами. Ацетилирование катали​зируется соответствующими ацетил-трансферазами.

2)Глицин. Его конъюгация с бензойной кислотой одна из первых изученных реакций биотрансформа​ции. 

3)Глутатионовая конъюгация(нафталина, антрацена, фенантрена).

4)Алкилирование с участием метионина и этионина( метилируется пиридин, пирогаллол; сульфиты, селениты)
5)Орнитин  и аргинин(детоксикация бензойной кислоты)
6)Глутамин (для конъюгации фенилуксусной кислоты и ее гетероциклических аналогов)
 7)Рибоза и глюкоза (гликолизировать ксенобиотики) 

8) Глюкур.к-та(обр-е глюкоронидов) – детоксикация спиртов, фенолов, карбокислот, аминов, гидроксиламинов, карбамидов, сульфаналамидов и тиолог.

9) Лигнин (пестициды – 2,4-Д, пентахлорфенила, 3,4-дихлоранилина.

10) Сульфатная конъюг.(сульфатирование: фенолы, спирты, аром.амины)

Дегалогенирование: Формально реакции дегалогенирования хлор​содержащих ксенобиотиков могут относиться к описанным выше преконъюгационным классам реакций, но экологическая важность этих процессов требует к себе более внимательного отношения.(например ДДТ, 2,4-Д, 2,4-Т и т. д.)

Можно выделить следующие виды реакций дегалогенирования: 1) гидролитические, 2) восстановительные, 3) окислительные.
1.  Гидролитическое дегалогенирование изучено у хлорированных алифатических кислот
2.  Восстановительное дегалогенирование. Это реакция замещения атома галоида на водород
3. Окислительное дегалогенирование. а) дегидрогалогенирование; б) окислительное дегалогенирование с образованием двойной связи; в) дегалогенирова​ние - гидроксилирование с участием молекулярного кислорода.
29. Факторы, влияющие на метаболизм.  Особенности метаболизма ксенобиотиков у различных организмов.

Существует и особенность в трансформации чужеродных со​единений микроорганизмами. В микробиологической трансформации ксенобиотиков различаются процессы метаболизма и кометаболизма.
Под первым понимают превращение соединения до конечного продук​та реакции, который не участвует в трансформации. Кометаболизм - это изменение структуры молекулы ксенобиотика, катализируемое фермента​ми микроорганизмов, которые выросли на субстратах или их метаболитах. Субстраты оказывают индуцирующее действие на такие ферменты.
 Чужеродные соединения обычно ме​таболизируются несколькими различными путями, образуя множество метаболитов. Скорость, с которой протекает каждая из этих реакций, и их относительная важность зависят от многих факторов, в результате чего происходят изменения в картине метаболизма и возникают разли​чия в токсичности. Эти факторы по своему происхождению могут быть:
- генетические: видовые различия и различия внутри одного вида.
- физиологические: возраст, пол, состояние питания, заболевания и т. д.
-  связыв  с условия окружающей среды.

     Стресс. Неблагоприятные внешние условия приводят к увеличе​нию микросомального окисления, зависящего от НАДФН2. Ионизирующая радиация  подавляет об​разование НАДН и НАДФН, поэтому возможно нарушение микро​сомального окисления в печени. Ионизирующая радиация приводит к угнетению гидроксилирования стероидов.

 Чужеродн соед: Активирование микросомальных ферментов ксенобиотиками у многих видов может рассматриваться как регуляторный механизм метаболизма ксенобиотиков.

Ксенобиотики оказывают стимулирующий эффект путем увеличе​ния количества микросомальных ферментов. 

Для соединений, стимулирующих микросомальные ферменты, ха​рактерна высокая растворимость в липидах и медленная скорость ме​таболизма.

30.Металлы в живых системах и их биоцидные эффекты.

В тканях обычно присутсвуют следовые каличества многих Me.  Живые организмы нуждаются в катионах Ме, обеспечивающих протекание многих жизненно важных процессов: а)  тяж. Ме (Co, Cu. Fe, Mn. Mo, Zn, Ni, Pb, V ) б) легкие Ме (Ca, K, Na, Mg)
1) Токсическое действие чужеродных Ме обусловлено антагонизмом катионов.(вытеснение одним Ме другого,пример Pb выталк.Са)
2)Cинергического действия Ме

Реакция (ρ) организма на тяжелые Ме является двухфазной.
1) мало Ме в организме – тяжелый ущерб
2) много Ме – токсическое действие

Много веществ способно связываться с Ме с  образованием хелатных соединений. Образование хелатных связей O и  N происходит ,когда получаются 5 и 6 – член. циклы.
Константа устойчивости- мера прочности связей и  характеризует равновесие м/у лигандами и ионом Ме. Для комплекса в соотношении 1:1 константу устойчивости обычно определяют потенциометрическим титрованием лигандов в присутствии или отсутствии Ме и обработкой результатов сложных вычислений.  Понятие «лиганд» относится к молекулам органического соединения ,находящейся в соответствующей форме, способна связывать катион металла. Ме по своему сродству к большинству хелатирующих агентов располагаются в  след порядке (от наибольшего к наименьшему):

Fe3+, Hg2+, Cu2+, Al3+, Ni2+, Pb2+, Co2+, Zn2+, Fe2+, Cd2+, Mn2+, Mg2+, Ca2+, Li+, Na+, K+.

Повышение сродства к хелатирующим агентам является следствием уменьшения ионного радиуса и увеличения валентности Ме. Хелатообразование зависит от степени ионизации хелатообразующих агентов.  Вещества, обладающие меньшим сродством к Ме  способны  образовывать значительно больше анионов. 

Большинство Ме легче соединяются с лигандами, содержащими кислород, чем серу. Ме может изменять избирательность органического лиганда:
а) влияя на распределение электронов в лиганде; 
б) повышая реакционную способность активного центра лиганда; 
 в) вызывая изменение конформации лиганда; 
г) обеспечивая возможность присоединения или отрыва электрона; 
д) увеличивая липофильность лиганда иего способность проникать в клетку.

31. Хелатообразование и снижение токсических эффектов. Количественные аспекты связывания металлов лигандами. Перспективы применения хелатообразующих соединений.

         Хелатообразование  - хим. процесс, в котором к иону или к атому металла посредством двух или более ковалентных связей присоединяются органич. молекулы (лиганды), охватывающие его как бы клешнями.

         Хелатообразование зависит от степени ионизации хелатообразующих агентов, большинство Ме легче соединяюися с лигандами, содержащими кислород, чем серу.

Ме может изменять избирательность органического лиганда: влияя на распространение электронов в лиганде,  повышая реакционную способность активного центра лиганда, вызывая изменение конформации лиганда, обеспечивая возможность присоединения или отрыва электрона, увеличивая липофильность лиганда, и его способность проникать в живую клетку.

         Наличие двухфазной реакции организма на металлы свидетельствует о существовании двух разных механизмов действия хелатирующего агента в биологических системах:
I - удаление металлов из клетки или «маскировка» их в клетке (в виде комплексов) 

II - накопление в клетке металлов в большем количестве, чем в обычных условиях(облегчает поступление ксенобиотика в организм). 
           Механизм 1: Большинство хелатирующих соединений получили распространение в качестве антидотов, предназначенных для «маскировки» или удаления из организма токсичных Ме, случайно попавших в организм.
Для того чтобы антидот смог проникнуть в клетку в небольших количествах и быстро выводился из организма его молекулы должны:
1)содержать полярные группы (ОН, СООН)  в избытке;
2) хелатиновые комплексы не должны проникать в клетку из кровотока.
3)легко выводится почками.
В редких случаях сам агент, связывающий Ме, оказывается токсичным для организма. Однако маскировка может приводить и к негативным результатам(синильная кислота).
Первый антидот – димеркапрол был синтезирован в 1940 г. в качестве антидота при отравлениях мышьяксодержащим боевым отравляющим веществом. 
              Механизм II (накопление) обусловлен переводом вещ-ва из одной формы в др. и облегчает поступление ксенобиотиков в организм. Сущность механизма связывается с такими явлениями как кооперативный эффект и эффект распределения.     

             Кооперативный эффект - явление возрастания хим. активности вследствие хелатообразования. Токсичным действием обычно обладают Ме, способные изменять валентность особенно Cu и Fe. Кооперативный эффект чаще всего проявляется, когда прибавляется недостаточное кол-во комплексообразующего агента, т. е. образуется ненасыщенный комплекс.
             Эффект распределения. Ни один хелатирующий агент не активен в биол. среде, если константы устойчивости его компонентов не столь же высоки, как у комплексов обычных аминокислот. У веществ с очень высокими константами устойчивости трудно ожидать наличия биологической активности, т.к. потеря таких веществ в результате их насыщения Ме происходит до того, как они достигнут места действия. При поиске новых хелатирующих агентов необходимо знать место их биол.действия. Если молекула должна проникать в кл., то в нее необходимо ввести липофильные группы.  Для этой цели используют атомы С, галогенов, Н и S, а N и O2 придают молекулам гидрофильные св-ва; контроль можно проводить по величине коэфф-тов распределения в системе масло — вода. Небольшие изменения в хим. стр-ре молекулы могут вызвать значительные сдвиги в величинах коэфф-тов распределения. Увеличить способность в-ва проникать в кл. можно не только руководствуясь коэфф-ми распределения, но и исп. лиганды, сходные с природными субстратами. 

           Хелаты железа - растворимое в воде удобрение, которое используется и применяется для профилактики дефицита железа (хлороза) в растениеводстве.

Использование хелатов исключает засоливание почв и ведет к понижению уровня нитритов и нитратов, при этом повышается содержание всевозможных витаминов.

             Ряд хелатирующих агентов широко используются в клиике в качестве антидотов при профессиональных и бытовых отравлениях, хронических интоксикациях металлами, вызванных передозировкой лекарственных препаратов, а также для ускорения выведения из организма радиоактивных элементов.
32. Примеры биотрансформации неорганических соединений (неорганическая ртуть, цианиды, арсенаты и др.)

Биотрансформация - превращение химического вещества в форму, удобную для выведения из организма,и сокращение времени его действия. Рассмотрим примеры некоторых известных в настоящее время реакций биотрансформации неорганических ксенобиотиков.

Реакции восстановления атомов с переменной валентностью. Трансформация арсенатов As5+ в арсениты с As3+, селенатов с Se6+ в селениты Se4+, хлоратов Cl+6 в хлориты Cl+4.  При трансформациях этого типа токсичность вещества нередко возрастает.
Реакции метилирования. Недавно было доказано, что микроорганизмы могут использовать реакции метилирования для превращения металлов в металлорганические соединения. Особое значение имеет способность некоторых микроорганизмов превращать ионы ртути в метил- и диметилртуть:
Hg2+ + донор метильной группы → CH3 – Hg+,

CH3 – Hg+ + донор метильной группы → CH3 – Hg+ – CH3. 

Организмы, способные осуществлять эти реакции, в своих обычных метаболических процессах используют трансметилирование, образуя такие соединения, как метан; в этих системах могут реагировать также и металлы. В этой связи повышается опасность отравления живых организмов. 

Неорганическое соединение мышьяка трансформируется с образованием триметилированного производного:СН3

As2O3 -> CH3-AS(-CH3)-CH3
Считают, что олово, палладий, золото, серебро и таллий также могут метилироваться, тогда как свинец, кадмий и цинк не способны вступать в эту реакцию. Такой вывод обусловлен тем, что алкины свинца, кадмия и цинка в водных растворах неустойчивы, а также тем, что витамин В12 не переносит метальные группы к этим элементам. 

Реакции конъюгации. Неорганический цианид обезвреживается в живых организмах конъюгацией с серой, в результате которой образуется тиоцианит. Процесс катализирует роданаза. 

33. Коэфициенты накопления . Одно- и многокомпартментные системы. Однократное и многократное дозирование. 

Примечание: Компартмент и ячейка, как в данном случае, это одно и то же.

Биоаккумулирование – способность органов накапливать в-ва в более высоких конц., чем они содержатся во внеш.среде. 

Способность организмов к накоплению в-в хар. таким параметром, как коэфициент накопления: 
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С этим явлением в организме специалисты  столкнулись при  изучении накопления пестицидов, хлорированных удлеводородов и ПХБ.

В  одной из экосистем  оз. Мичиган (США) было обнаружено ДДТ 0,014 мг/кг–  в донном иле;/ 0,41– в  дон. ракообразных;/ 3–6–  в рыбах);/ 24 000 мг/кг – в жировой ткани чаек. В больших количествах идет накопление организмами ПХБ. В угрях, коэффициент накопления ПХБ был равен 80 000 мг/кг,при питании рыбой в организм. чел может поступать большое количество ПХБ, а они будучи липофильными, накапливаются в мат.молоке и жировой ткани.
              Накопительные свойства растений используются для поиска полезных ископаемых, радиоальгологический (водоросли) анализ. -используются для контроля радиоактивности вод Мирового океана. 

Одноячеечная система. При разовом поступлении ксенобиотика в организм он поступает в ткани и выводится. При этом скорость выведения определяется периодом полувыведения. Пример: была изучена скорость выведения ДДТ из организма человека(период полувыв.=3.7 года). 

Многократное дозирование  в-во поступает регулярно и ч/з определённое время кол-во в-ва в орг-ме достигает max велечин и больше не возрастает (т.к при каждом поступлении увел. кол-во выводящегося в-ва). 

Органы и ткани имеют различный коэфф. накопления:
Макс сод-е в-ва: [image: image14.png]AP
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Q0 – масса ежегодной дозы, f- часть дозы, поглощорг-мом, τ- интервал м-ду введением доз. В-ва с большим периодом полувыведения накапл в больших концентрациях, чем вещества с меньшим периодом полувыведения. Важным фактором явл время, необходимое для достижения сост-я равновесия.

Многоячеечные системы.
Каждая ткань животного - почки, печень, сердце, мозг или жи​ровые отложения (ткани) - рассматривается как ячейка. После того как вещество попадает в организм, оно начинает перемещаться током кро​ви. Каждая ячейка характеризуется своим размером, содержанием жи​ра, скоростью тока крови, коэффициентом распределения, определяю​щим способность вещества перемещаться из крови в ткань. Определив скорость поглощения и скорость выведения вещества, а также подобрав соответ​ствующие математические соотношения, можно с помощью ЭВМ соз​дать модели многоячеечной системы.
34. Факторы, влияющие на аккумулирование ксенобиотиков организмами (устойчивость, площадь поверхности, распределение в-в, биологические эффекты, цепь питания), классификация, характеристика.
      Устой​чивость. Возд-е ксеноб на организм д быть достаточно длительным, уст к проц разрушения в орг-ме. Ксеноб, уст в окр ср, в большинстве орг-мов имеют относит продолжительные пе​риоды полувыведения и спос накапл в сравнительно больших кол-вах.
Площадь пов-ти. процесс аккум-я вкл фи​зич стадии (адсорбция, диффузия), степень накопления чужеродно​го вещества в большей мере зависит от площади поверхности контакта организма с окр ср. 
Величина пов-ти на единицу массы или объема повышается при уменьшении размера частицы (более мелкие орг-мы будут накапливать в единице объема большее количество вещества, чем более крупные). 

Распределение. В жировых отложениях накапл ксеноб с большими значениями коэфф-та распределения. Степень аккумул-я завис от спос-ти в-в распределяться в жировых депо.Жировые ткани в процессах метаболического преобразования являются не са​мыми активными. Следовательно, если вещество распределилось в таких тканях, оно может сохраняться там до тех пор, пока организм не израсходует весь жир.
Среда обитания определенного орга​низма может существенно влиять на его способность аккумулировать ксеноб. Организмы, обитают на дне среди осадков, подвер​гаются возд-ю более высоких концентраций ксенобиотиков, чем нах в верхних слоях того же участка водоема.
На процесс аккумуляции может влиять и размер частиц, про​глатываемых орг-ми. Т.к на более мелких ч-цах адсорбированное в-во содержится в более высок концентрациях, орг-мы, про​глатывающие такие ч-цы, будут подвергаться возд-ю более высок содержания ксенобиотика.
Количество потребляемой пищи. Ор​ганизмы, нуждающиеся в относит большом кол-ве пищи, м аккумулировать чужеродн в-во если накопл-е ксеноб не компенсир  более акт    его выведением.
Цепь питания. Находясь во внешн ср, чужер соед-я взаимод с различн орг элементами биогеоценозов – м о, раст, жив, поступая в  итоге по трофич цепям в орг-м чел. Суммарное кол-во ксеноб, поступ в орг-м чел, определяется интенсивностью их разрушения под действ физ-хим факторов ср (света, воды, тепла), скоро​стью их деструкции в предшествующих эл-тах трофических цепей и закономерностями биоконцентрации. по мере движ ксеноб по пищ цепи к след консументу, в орг-ме кот он метаболизируется  происх увеличение кон​центрации чужеродного вещества.
35. Понятие избирательности. Избирательность вещества - это его способность воздействовать на клетки, ткани, организмы только одного определенного типа и не вли​ять на другие, даже находящиеся в контакте с первыми. Существует три основных фактора, определяющих возможность проявления избирательного действия вещества. Соеди​нение может:1. избирательно накапливаться в различных клетках, органах и т. д.; 2. вмешиваться в биохимические процессы, происходящие в живых организмах;3. взаимо​действовать с цитологическими структурами, существующими только в определенных видах клеток и организмах. Факторы, обуславливающие избирательность: 1.Избирательность действия, обусловленная преимущественным на​коплением и распределением вещества, может быть вызвана морфоло​гическими особенностями. . 2. Избирательность, обусловленная биохимическими различиями. На первый взгляд многие биохимические процессы у всех живых су​ществ, будь то животные, растения или микробы, протекают одинако​во, поэтому биохимия не представляет возможности для проявления избирательного действия. 3. Цитологические различия как основа избирательного действия. Известно, что строение клеток у животных и растений различно. Клет​ки состоят из отдельных компонентов у которых видовые особенности выражены очень чет​ко. Различаются между собой даже клетки одного организма, но раз​ных тканей.

 Факторы, обуславливающие избирательность. 

1.Избирательность действия, обусловленная преимущественным на​коплением и распределением вещества, может быть вызвана морфоло​гическими особенностями. Этот тип избирательности основывается на различии в распределе​нии и накоплении. Агент, токсический как для полезных, так и для вредных клеток, накапливается только в последних. Иногда полезные и вредные клетки находятся в организмах разных видов. Избирательность действия тетрациклинов, широко применяемая для лечения бактериальных инфекций у млекопитающих, определяется в первую очередь различиями в распределении, так как эти препараты накапливаются преимущественно в клетках бактерий. 

2. Избирательность, обусловленная биохимическими различиями. На первый взгляд многие биохимические процессы у всех живых су​ществ, будь то животные, растения или микробы, протекают одинако​во, поэтому биохимия не представляет возможности для проявления избирательного действия. Колхицин нарушает митоз у всех организмов на одной и той же ста​дии. Точно так же одинаково протекают во всех клетках катаболические процессы, а также процессы гликолиза. Избирательность действия ксенобиотиков определяется различия​ми в процессах их биотрансформации, а также зависит от его влияния на какой-либо важный биохимический процесс, который у чувстви​тельного организма имеется, а у устойчивого или отсутствует, или не столь чувствителен к данному веществу. Примеры: сульфаниламиды обладают антибактериальным действием. Это связа​но с тем, что они ингибируют стадии синтеза ДНК. Дегидрофолиевая кислота является предшественником кофермента, необходимого для биосинтеза тимина и всех пуриновых оснований. Без этих субстратов бактерии быстро погибают, так как им не из чего синтезировать ДНК. Механизм инсектицидного действия ДДТ связан с его способно​стью блокировать ионные каналы у холоднокровных. Избирательность действия ДДТ обусловлена тем, что при более высокой температуре, которую имеют тела теплокровных, не образуется донорно-акцепторной связи между бензольными кольцами препарата и проти​воположно заряженной поверхностью мембраны около устья канала. 

3. Цитологические различия как основа избирательного действия. Известно, что строение клеток у животных и растений различно. Клет​ки состоят из отдельных компонентов у которых видовые особенности выражены очень чет​ко. Различаются между собой даже клетки одного организма, но раз​ных тканей. У растений нет нервной системы и мышечных клеток. Поэтому фосфорорганические соединения, блокируя проведение нервного им​пульса, поражают насекомых и не приносят заметного вреда растени​ям. На этом явлении основана весьма эффективная система химиче​ской защиты растений от насекомых.

36. Характеристика основных механизмов, обеспечивающих функционирование факторов избирательности. 

Свойства самого ксенобиотика оказывают большое влияние на из¬бирательность действия и, в частности, степень его ионизации. Ионы не образуют с местами связывания ковалентных связей, а следователь¬но, могут легко отрываться. Поэтому для поддержания активного цен¬тра в насыщенном состоянии необходимо, чтобы в растворе, окру¬жающем место связывания (рецептор), постоянно находился избыток данных ионов.

Ионизация может способствовать проявлению избирательности действия и в тех случаях, когда место действия ксенобиотика (лекар¬ственного препарата) имеет необычное значение рН, как, например, в желудочном соке или моче. Клетки с повышенной кислотностью (па¬тогенные) могут поглощать катион 4-додецилпиридина, который обла¬дает выраженными поверхностно-активными свойствами и может воз-действовать на эти клетки.

Из свойств, отличающих ионы от неионизированных молекул, ко¬торые определяют избирательность действия, можно отметить: а) ко- валентную реакционную способность (образование и разрыв кова-лентных связей); б) адсорбцию на поверхности и в) проникновение (транспорт) через мембраны.

Разрыв ковалентных связей ферментами сильно влияет на избира¬тельность действия агентов, так как при этом они могут превращаться в более активные или, наоборот, инертные вещества. Однако посколь¬ку реакции с ионами и молекулами различаются очень сильно, изме¬нения рК, внутри серии ксенобиотиков могут привести к существен¬ным различиям в их действии.

Мы уже упоминали о видах адсорбции (специфической и неспеци- фической). При неспецифической адсорбции нейтральные молекулы адсорбируются сильнее, чем ионы. Это происходит потому, что ион гидролизуется сильнее, чем соответствующие неионизированные мо¬лекулы, которые в этом случае легче выделяются из воды.

Специфическая адсорбция свойственна гидрофильным веществам. Простейший пример - притяжения ионов к противоположно заряжен¬ным участкам поверхности. В таком случае ион будет адсорбироваться сильнее, чем неионизированная молекула.

Проникновение веществ ксенобиотиков в клетку зависит от типа мембраны, определяемого функционированием соответствующих транспортных механизмов. Трудность прохождения иона через липо- протеидную мембрану обусловлена несколькими причинами: ионы имеют относительно большую величину вследствие гидратации; заряд ионов аналогичен по знаку той части белковой поверхности, к которой он приближается (что приводит к отталкиванию), либо противополо¬жен (что приводит к его фиксации). Поэтому незаряженные молекулы с малой молекулярной массой обычно легко проникаю! через мембраны.

Нитрофенолы проявляют свое биологическое действие за счет ио¬низации с образованием аниона и сильно ингибируют реакцию Хилла при фотосинтезе. Однако было обнаружено, что при слишком высокой степени ионизации их активность теряется полностью. Это явление объясняется тем, что эти соединения легче проникают через мембрану в виде нсионизированных молекул, а далее действуют как анионы. Такой механизм действия характерен для некоторых гербицидов: ими- дазолов, бензимидазолов, пуринов, пиразолов, индазолов, триазолов, бензотриазолов.

Подобные результаты были получены и для оснований. Так, пири- метамин, имеющий величину рК» 7,2, лучше поглощается клетками из достаточно щелочных растворов, где он находится преимущественно в виде нсионизированных молекул. Однако ключевой фермент (дегид- рофолатредуктаза), находящийся внутри клетки, ингибируется только катионами.

Известно, что ионы могут также хорошо проходить при наличии в мембранах ионных каналов, систем активного транспорта (АТФаз) и др., т. е. избирательность действия в этом случае будет зависеть не только от степени ионизации молекулы ксенобиотика, но и от типа мембраны, через которую вещество поступает внутрь клетки.

37. Избирательное действие и успехи применения избирательно токсических агентов. 

Избирательность вещества - это его способность воздействовать на клетки, ткани, организмы только одного определенного типа и не вли​ять на другие, даже находящиеся в контакте с первыми. Существует три основных фактора, определяющих возможность проявления избирательного действия вещества. Соеди​нение может: 1. избирательно накапливаться в различных клетках, органах и т. д.; 2. вмешиваться в биохимические процессы, происходящие в живых организмах;3. взаимо​действовать с цитологическими структурами, существующими только в определенных видах клеток и организмах. 

Успехи применения избирательно токсических агентов. 

Во многих случаях человек научился влиять на патологические живые организмы, повреждать или даже уничтожать их и при этом не причинять вреда себе, что особенно важно применительно к избирательной токсичности. 

Не вызывает сомнения то, что инфекционные болезни сокращают продолжительность жизни человека. В развитых странах, благодаря весьма успешному развитию химиотерапии, продолжительность жизни увеличилась, так как инфекционные болезни перестали быть основной причиной смерти людей. 

Для дальнейшего рассмотрения все инфекционные болезни можно разделить на 5 групп в соответствии с их возбудителями: простейшие, бактерии, вирусы, грибы и черви. 

А. Протозойные инфекции. Простейшие (Protozoa) представляют собой одноклеточные организмы со сложным жизненным циклом. Возбудителями наиболее опасной из протозойных инфекций, малярии, являются различные виды рода Plasmodium. 

Кроме малярии, тяжелыми и опасными болезнями из протозойних инфекций могут быть трипаносомоз, лейшманиоз (в том числе и кала-азар) и амебная дизентерия. 

Организм человека обладает пониженным иммунитетом к протозойным инфекциям, поэтому особое значение для профилактики и лечения этих заболеваний приобретают избирательно токсичные агенты. 

Б. Бактериальные инфекции. 

Полная победа над инфекционными заболеваниями еще впереди. В отличие от таких болезней, как скарлатина у детей, для лечения которой успешно применяется пенициллин, или тиф и паратиф, поддающиеся лечению левомицетином, существует целая группа инфекционных заболеваний, представляющих собой серьезную опасность. Это холера, трахома, проказа, туберкулез, бруцеллез, уретрит, трепонематоз. Низкий уровень гигиены и медицинского обслуживания в таких районах, как Индонезия, Северная Африка и полуостров Индостан является причиной вспышек холеры в этих районах.

В. Вирусные заболевания. Благодаря профилактической вакцинации, проведенной ВОЗ в мировом масштабе, в настоящее время ликвидировано одно из наиболее опасных вирусных заболеваний — черная оспа. Широко ведется поиск избирательно токсичных агентов для лечения таких заболеваний, как гепатит, желтая лихорадка, бешенство, лихорадка Денге, свинка, грипп и простуды. Возможно, уже в ближайшем будущем в борьбе с вирусными заболеваниями будет достигнут такой же успех, каким в борьбе с бактериальными инфекциями было открытие в 1936 г. сульфаниламидов. 

Г. Грибковые заболевания. Системные грибковые заболевания, иногда представляющие угрозу для жизни, встречаются сравнительно редко. В основном, эти заболевания вполне поддаются лечению химиотерапевтическими средствами. Известны также и высокоизбирательные лекарственные препараты для лечения широко распространенных местных грибковых поражений. 

Д. Гельминтозы. Из группы заболеваний, относящихся к гельминтозам, наиболее серьезное — шистосомоз, по продолжительности и наносимому экономическому ущербу уступающий только малярии. 

Гельминтозы наносят большой ущерб и животноводству. Несмотря на то что в арсенале избирательных токсических агентов есть препараты антигельмлнтного действия, высокая стоимость лечения осложняет борьбу с гельминтозами. 

Неинфекционные болезни 

Если в развивающихся странах распространены преимущественно инфекционные болезни. а в развитых странах распространены главным образом заболевания, связанные с нарушениями обмена и, следовательно, для их лечения нужны фармакодинамические препараты. В развитых странах в 70% случаев люди умирают от сердечно-сосудистых заболеваний и рака. Психические расстройства и ревматические заболевания являются основной причиной нетрудоспособности. Болезнями цивилизации можно назвать ишемическую болезнь сердца, рак кишечника, диабет, желчнокаменную болезнь и ожирение. Для лечения всех этих заболеваний в распоряжении врачей имеются различные фармакодинамические препараты, но поиск новых более активных лекарственных веществ продолжается. 

Возможности, представляемые применением фармакодинамических агентов, необычайно широки. К фармакодинамическим агентам относятся различные по силе и типу действия обезболивающие средства, снотворные вещества и психостимуляторы, противосудорожные препараты и вещества, вызывающие судороги. 

  38. Судьба ксенобиотиков в биогеоценозах.

Для ксенобиотиков, попавших в экосистемы и входящие в них ор-ганизмы, можно выделить следующие основные этапы.

1.
Реакции превращения ксенобиотиков, включающие такие основные стадии, как распад ксенобиотиков, окислительно-восстановительные и гидролитические реакции, реакции конъюгации.

2.
Адсорбция ксенобиотиков на частицах биологического и абиотического происхождения.

3.
Переход ксенобиотиков из одной среды в другую.

Реализация этих этапов в реальных биогеоценозах происходит при теснейшем взаимодействии между различными факторами.

Например, распад (деградация) ксенобиотиков может осуществляться под действием ферментов, а также чисто физико-химическим образом - вследствие фотолиза (под действием света) или гидролиза (при взаимодействии с водой).

Роль физико-химических факторов в превращениях ксенобиотиков в окружающей среде

Для понимания характера воздействия ксенобиотиков на экосистемы важное значение имеет скорость превращения ксенобиотиков. Высокая скорость превращения обычно приводит к исчезновению вещества и,след-но, к исчезновению проблемы, связанной с загрязнением окружающей среды; при медленном разрушении вещество сохраняется длительное время, что может вызвать его концентрирование.

Остановимся на таких физико-химических процессах превращения ксенобиотиков в среде, как фотохимические, окислительно-восстановительные и гидролитические реакции.

Фотохимические превращения. Широко распространенная в естественных условиях солнечная радиация хорошо поглощается некоторыми молекулами. Во многих случаях поглощенная энергия способна индуцировать изменения в молекуле. В противоположность этому ионизирующее излучение, также присутствующее в окружающей среде, не настолько сконцентрировано, чтобы вызвать заметный эффект. Энергия широко распространенного в природной среде инфракрасного излучения достаточна лишь для продуцирования минимальных молекулярных изменений, но не для полного превращения молекул. Ультрафиолетовое излучение наряду с видимой областью спектра также поглощается молекулами некоторых ксенобиотиков.

Фотохимические превращения проходят в три стадии:

-
акт абсорбции, который приводит к поглощению излучения определенной длины волны и появлению возбужденного состояния;

-
первичный фотохимический процесс, включающий преобразование электронно-возбужденного состояния и его переход в невозбужденное состояние;

-
вторичные или «темповые» реакции, происходящие в результате первичного фотохимического процесса. Активные частицы, образующиеся в первичных фотохимических процессах, особенно свободные радикалы, могут реагировать с другими молекулами в своем непосредственном окружении, например, с молекулами кислорода или воды. Эти реакции называются «тем новыми»

Окислительно-восстановительные превращения. Многие неорганические и органические вещества могут принимать (восстанавливаться) или отдавать электроны (окисляться). При обсуждении поведения ксенобиотиков в окружающей среде этот процесс приобретает важное значение по следующим причинам:

-
окисленные и восстановленные формы данного ксенобиотика могут существенно различаться по биологическим и экологическим свойствам;

- существуют довольно значительные вариации в окислительных или восстановительных условиях в окружающей среде, что влияет на трансформацию ксенобиотиков.

Токсичность продуктов окисления ряда ксенобиотиков (пестицидов) выше, чем токсичность исходных веществ. Такова ситуация при окис¬лении гептахлора, альдрнна, фосфамида.

Гидролиз. Реакции гидролиза обусловлены способностью вещества вступать в реакции с водой. В этих реакциях, так же как и в фотохимических процессах, необходимо учитывать распределение электронов в молекуле, особенно если это связано с появлением в ней зарядов.

Способность вещества реагировать в воде с ионами водорода или гидроксила в большей степени определяется распределением заряда в его молекуле. При оценке способности вещества вступать в реакции гидролиза необходимо учитывать влияние рН.

39. Персистентные и неразлагающиеся ксенобиотики.

В связи с неспособностью экосистем к полной биодеградации, а точ​нее, к полной детоксикации ксенобиотиков, создается экологическая опасность, обусловленная наличием как устойчивых (персистентных) или вообще неразлагающихся в окружающей среде ксенобиотиков, так и биодеградабельных ксенобиотиков. В этой связи возникает несколько возможных ситуаций:

нарушение функционирования экосистем, обусловленное наличи​ем устойчивых, неразлагающихся или разлагающихся крайне медлен​но ксенобиотиков; вредное действие на экосистемы здесь очевидно, поскольку в конечном итоге они, постоянно накапливаясь, будут ока​зывать негативное воздействие на экосистемы;

нарушение нормального функционирования экосистем, связанное с наличием биодеградабельных ксенобиотиков и обусловленное сле​дующими причинами: природой превращений и аккумуляцией ксено​биотиков; опасностью воздействия больших доз; воздействием малых (сублетальных) концентраций.

Природа превращений и аккумуляция ксенобиотиков. Способность ксенобиотиков распространяться в окружающей среде создает пробле​мы, связанные с длительностью их сохранения в природных условиях. Поэтому сведения о скорости разрушения веществ биологическими системами являются весьма необходимыми и ценными. Особенно важ​ны эти сведения для органических ксенобиотиков. Легко разрушаемые соединения большей частью не считаются потенциально опасными для окружающей среды. Тем не менее необходимо проводить сравнитель​ный анализ и знать способность различных организмов разрушать то или иное вещество. Данное вещество может легко разрушаться в одной среде, но может быть устойчивым в других условиях.

ДЦТ оказывает очень большое влияние на природную среду; он очень устойчив к метаболическому разрушению, характеризуется низ​кой растворимостью в воде, липофилен. Однако, согласно установлен​ной последовательности реакций, ДЦТ все же распадается на ряд про​изводных

При удалении атома хлора ДДТ превращ. в ДДД; при отщеплении HCL – образ. ненасыщенное соед. ДДЭ (более опасное вещество для окруж. среды, чем ДДТ, поскольку оно ещё медленнее метаболизируется и разрушаются. 

1)Большие дозы могут нести огромную экологическую опасность, поскольку они отравляют организм раньше, чем эти организмы успевают их метаболизировать; 2)опасность, связ. с накоплением ксенобиот.организмами 

В результате биоконцентрации может усиливаться токсическое действие, ухудшаться качество кормовой базы для организмов вышестоящих трофических уровней.

40. Экологическая опастность биоразрушаемых и остатков неразложившихся ксенобиотиков, опасность сублетальных концентраций.
Экологическая опасность больших доз биоразрушаемых ксенобио​тиков и остатков неразложившихся ксенобиотиков связана с воз​можностью нарушения практически всех аспектов структуры и функ​ционирования экосистем, включая разнообразие видов, структуру по​пуляций, стабильность и продуктивность экосистем. Необходимо под​черкнуть следующие положения: во-первых, большие дозы могут не​сти огромную экологическую опасность, поскольку они отравляют организмы раньше, чем эти организмы успевают их метабол из ировать; во-вторых, опасность, связанная с накоплением ксенобиотиков орга​низмами. В результате биоконцентрации может усиливаться токсиче​ское воздействие, ухудшаться качество кормовой базы для организмов вышестоящих трофических уровней.

Опасность сублетальных (малых) концентраций (доз) обусловлена следующими факторами:

а)
может происходить хроническое отравление малыми концентра​циями (дозами), ведущее к падению репродуктивной способности. На​пример, отравление ПХБ и пестицидами способствовало бесплодию популяций тюленя в Балтийском море, что в конечном итоге может привести к вымиранию популяции (т. к. понижается рождаемость);

б)
сублетальные концентрации ксенобиотиков могут нарушать тон​кую регуляцию межвидовых и внутривидовых взаимодействий, кото​рая опосредована различными хемомедиаторами и хеморегуляторами;

в)
сублетальные концентрации, оказывая неодинаковое влияние на конкурентные друг с другом виды одного трофического уровня, могут нарушать естественный экологический баланс в экосистемах;

г)
малые дозы ряда пестицидов, как оказалось, могут даже стимулиро​вать воспроизводство популяций некоторых крайне нежелательных ви​дов, наносящих экономический ущерб в агроэкосистемах. Так, в одной из серии опытов сублетальные дозы ДЦТ, диэльдрина и паратиона увеличи​вали откладку яиц колорадским жуком на 50,33 и 65 % соответственно.

Итак, изучение путей биотрансформации ксенобиотиков в экоси​стемах и входящих в их состав организмах показывает, что экологиче​ская опасность ксенобиотиков-поллютантов определяется не только их непосредственной токсичностью, но и токсичностью и персистентно​стью продуктов их биотрансформации, а также способностью ксено​биотиков и продуктов их биотрансформации влиять на биохимические и физико-химические процессы в экосистемах.

Принципиальное значение имеет соотношение между скоростью поступления ксенобиотиков в конкретные экосистемы и скоростью их деградации.

Один из путей снижения нежелательных последствий загрязнения биосферы - разработка, производство и применение биодеградабель​ных соединений, т. е. материалов и веществ, относительно быстро раз​лагаемых в экосистемах без образования токсичных или персистент​ных продуктов распада.

Еще один важный путь - использование природных веществ для регуляции различных физиологических процессов и создания интегри​рованной системы защиты растений.

Завершая очень сжатое изложение поведения ксенобиотиков в эко​системах и возможные последствия этих взаимодействий, отметим некоторые основные положения:

· ксенобиотики включают многие классы веществ, они способны мигрировать по всей биосфере и переходить из одной среды в другую: из атмосферы в океан, с суши в водоемы и т. д.;

· биологическое действие многих ксенобиотиков, действующих со​вместно, усиливается, т. е. в функциональном смысле мы наблюдаем эффект, больший суммы отдельных веществ, кроме того, многие ксе​нобиотики или продукты их метаболизма оказываются более токсич​ными и канцерогенными, чем исходные;

· действию ксенобиотиков подвергаются такие структурно​функциональные системы клетки, как генетический аппарат, биомем​браны, белки и их обмен;

· трансформация ксенобиотиков в объектах окружающей среды может приводить к появлению более персистентных и остатков нераз- ложившихся соединений;

· многие ксенобиотики (например, гидрофобные пестициды, неко​торые металлы и их соединения) способны аккумулироваться в живых организмах в более высоких концентрациях, чем в окружающей среде;

экологическую опасность представляют даже низкие, сублеталь​ные концентрации ксенобиотиков, которые (особенно при длительном воздействии) могут в течение ряда поколений снижать воспроизводство в популяциях и тем самым приводить к вымиранию этих популяций
41. Общие представления о скрининге и мониторинге.
 Биологиче​ским испытаниям должны подвергаться все синтезируемые ксенобио​тики, т. е. необходимо создать производительную систему их испыта​ний на разные виды биологической активности. 
Практика показывает, что  у часто применяемого вещества открываются новые свойства (как полезные, так и вредные). Поэтому в случае поиска веществ с конкретными видами биологической активности необходимо максимально полно определить у них весь спектр видов биологической активности.
Для осуществления указанных целей необходимо эффективное мас​совое испытание ксенобиотиков на биологическую активность.
Проверка большого массива ксенобиотиков на один или несколько видов биологической активности получила название скрининга.
Экономическая эффективность скрининга возрастает, если растет число тестируемых активностей, и скрининг становится многоцелевым, ориентирован на цели сельского хо​зяйства, микробиологической промышленности, охраны окружающей среды и т. д.
мониторинга - системы непрерывного контроля за химическим загряз​нением среды. в мониторинге используется физико-химический метод контроля, позволяющий измерять концентрации компонентов или других показателей среды. 

 Допустимый уровень загрязнения среды химическими вещест​вами определяется предельно допустимой концентрацией (ПДК) для каждого вещества.

Биологическая активность различных веществ, проявляющаяся в их отрицательном воздействии на организм человека, представлена различ​ными типами. к недостаткам использования ПДК в системе контроля загрязнения среды относят:
1. ПДК отражает токсичность только для конкретного типа организма и поэтому не является универсальным критерием безопасности вещества.
2. в атмосфере присутствует в качестве загрязнения слож​ная смесь исходных веществ и веществ вторичного происхождения, возникающих как продукты исходных реакций. Это приводит к обес​цениванию ПДК применительно к одному индивидуальному веществу: содержание каждого из компонентов такой смеси в кон​центрациях, ниже ПДК, не гарантирует ее безопасности.
3. При разработке норм допустимого содержания химических ве​ществ в среде не учитывается их накопление в конечных звеньях пищевых цепей, так как все звенья этих цепей точно нельзя определить. 
4. Дороговизна установления одной нормы ПДК. 
5. Химиче соедине, попав в экосистему, могут действовать на всех ее живых представителей. Это приводит к нарушениям, которые скажутся на человеке.
6. В процессе биотрансформации возможно появление более ток​сичных ксенобиотиков.
для создания системы мероприятий, обеспечиваю​щей безопасность людей в среде, загрязненной продуктами химической деятельности человека, необходимы: разработка научно обоснованных подходов для выбора критериев, определяющих безопасность человека и других живых компонентов биосферы, а также развитие технологиче​ских и инженерно-технических методов и техники экспресс-анализа, обеспечивающих непрерывный контроль за состоянием среды.
42. Структурная организация системы испытания ксенобиотиков на биологические активности.
Общий принцип организации биологических испытаний чужерод​ных соединений - это многоуровневый набор тестов с повышающейся на каждом уровне сложностью биологического тест-объекта (модели) и растущей детализацией и надежностью прогноза вида биологической активности. Первый уровень - базовый, через него про​ходят все соединения, которые в соответствии с результатами прохож​дения этого первого уровня направляются затем к специализирован​ным тестам.
Базовый уровень состоит из трех подуровней. на первом подуровне сведения о структуре и некоторых свой​ствах соединений вводятся в компьютер, который производит первич​ный анализ принадлежности соединения данной структуры к опреде​ленным уже известным классам биологической активности.
На втором подуровне эта классификация производится на основании экспериментального определения дополнительных физико-химических характеристик веществ.
На третьем подуровне в систему вводятся тест-объекты. Основным тест-объектом является изолированная клетка.На этом подуровне регистрируется способность чужеродных хими​ческий соединений влиять на основные свойства живой клетки, как рост, дыхание, энергетика, биосинтез и т. д.

База пропускает весь массив испытуемых ксенобиотиков, выдавая для каждого из них единообразный набор характеристик - основной биологический «паспорт».
Биологический «паспорт» ксенобиотика - документ, которым должно снабжаться каждое соединение, поступившее из испытания. «Паспорт» должен содержать сведения о структуре вещества, источни​ке его происхождения, результаты теоретического и эксперименталь​ного изучения соединения, включая первичную оценку безопасности ксенобиотика. Биологический «паспорт» ксенобиотика - это итоговый документ.
Второй уровень- надстрой​ка. Надстройка работает в режиме ориентации на две цели: нахождение химического соединения, обладающего полезными для человеческого организма свойствами, и обнаружение вредных для человеческого организма биологических активностей ис​пытуемых химических соединений.
Надстройка работает  для достижения целей, связан​ных с организмом человека. Поэтому клетки человека и организм че​ловека в целом берутся за основу при проектировании надстройки. Надстройка имеет дело с расчлененным потоком веществ, т. е. на от​дельные испытательные блоки приходятся лишь некоторые подмноже​ства на основе данных, получаемых в базе.
на предварительном этапе на упро​щенных (модельных) системах необходимо предсказать вид биологи​ческой активности и определить ксенобиотики, которые, по вероятным оценкам, не обладают определенными видами активности (резус) или являются токсичными (исключаются из системы испытаний).
Основная идея предыспытания состоит  в реализации следующих методологических подходов: заменить модели организмен- ного уровня некоторой совокупностью моделей доорганизменного уровня. Таким образом, достигается цель более экономного расхода химического соединения на единичное испытание и реальнее стано​вится автоматизация испытаний с технологической стороны. Процедура организации биологических испытаний ксенобиотиков, ориентированная на поиск лекарственных препаратов и оценку их безопасности.
43. Выбор тест-объектов и тест-реакций. Принцип биологического эпиморфизма.

Система тестирования ксенобиотиков по видам биологической активности может включать два взаимосвязанных подхода. Первый – уровень целевого объекта испытаний (человек, животное, растение, биогеоценоз), на который должно быть направлено действие искомого ксенобиотика, исходя из целей поиска (лекарства, ветеринарное средство, гербицид и т. д.), и второй подход – совокупность тест-объектов, базирующихся на использовании более примитивной организации живой материи, чем целевой. Использование второго подхода оправдано в тех случаях, когда первый не обеспечивает достаточной производительности и т. д. Однако эти реальные подходы ограничиваются одним или несколькими видами биологической активности и сравнительно малой выборкой ксенобиотиков из массива.

Когда мы говорим о биологической активности ксенобиотиков, то для ее определения, естественно, необходимы тест-объекты, на которых  регистрируются определенные  виды биологической реакции (гибель, изменение роста,  изменение различных метаболических реакций и т. д.) при их действии; эти реакции часто называются тест-реакциями. К настоящему времени разработан достаточно широкий набор тест-объектов и соответствующих тест-реакций, позволяющих классифицировать химические соединения по характеру их действия.

Критерии подбора тест-объектов: по молекулярным рецепторам, являющимся мишенями для веществ с данными видами активности; по принципу надмолекулярной организации и молекулярному составу (близость по структуре); по функциональному сходству;  по органному или тканевому происхождению; по близости патологического состояния тест-объекта и реального объекта.

Первый критерий является самым сильным и надежным. Например, на этом критерии основан выбор ганглиев прудовика как модели нейронов головного мозга в отношении медиаторных и антимедиаторных видов биологической активности. Высокая гомология или даже тождество рецепторов для медиаторов у моллюсков и позвоночных служит основанием для надежности прогноза этих активностей на целевой тест-объект. Второй (близость по структуре) и третий (близость по функции) критерии используются при выборе моделей для оценки влияния на подвижность (сперматозоиды, тетрахимена), на дыхание и гликолиз (печень, эритроциты, клетки опухолей), на фотосинтез (водоросль Nitella),  на химический гомеостаз (печень – монооксигеназная система).

Подбор биологических тест-объектов по критерию органного происхождения дает значительную гарантию прогноза. Однако все же гораздо надежнее строить прогноз по данным испытаний на всех объектах. И, естественно, следует учитывать последний признак – близость патологического состояния тест-объекта и реального объекта. Если выборку тест-объектов на молекулярном уровне сделать проще, то объекты клеточно-тканевого уровня организации – «живые». Как все живое, они непрерывно развиваются, подвергаются сильному влиянию эндогенных и экзогенных факторов, физиологическое состояние тест-объектов подвержено сезонным колебаниям и т. д.

Каждый тест-объект индивидуален, что приводит к целому ряду затруднений при регистрации его характеристик, интерпретации данных, выявлении их соответствия поставленным целям и т. д.

Выбор тест-реакций зависит от индивидуальности тест-объектов. 

 Примеры: 

	Биологическая

активность
	Тест-объект
	Функциональное назначение

(тест-реакция)

	Генерализированная реакция клеток
	Водоросли, бактерии, дрожжи
	Определение концентрации, при которой наблюдаются изменения формы, размеров клеток, отделы структур и т. д.

	Проницаемость
	Кожа лягушки, стенка желудка и стенка тонкого кишечника крысы, водоросли, эритроциты
	Определение скорости проникновения ксенобиотика, оценка изменений

	Токсичность для половых клеток
	Сперматозоиды, яйцеклетки
	Влияние на подвижность, деление


Исследование на тканевом, клеточном, молекулярном уровнях строения живого, необходимо для выяснения механизма действия конкретного ксенобиотика. Вот здесь вступает в право использование принципа качественного подобия – эпиморфизма тест-объекта и целевого объекта в отношении определенного биологического свойства ксенобиотика. Возможности принципа эпиморфизма довольно велики, поскольку основные молекулярные структуры и субклеточные образования в большей степени единообразны у самых разнообразных живых объектов. Главные методологические трудности при использовании эпиморфных моделей заключаются в том, чтобы определить оптимальный уровень детализации модели по отношению к моделирующему процессу, т. е. целостному организму. Этого можно достичь исходя из того, что в системе тест-объектов на клеточном уровне организации представляются все царства живого и основные типы тканей организма человека, а также из того, что у тест-объектов в совокупности определяются все основные реакции (гибель, повреждение, адаптация, проницаемость, метаболизм ксенобиотиков, синтез белка и ДНК, возбудимость и т. д.).

44. Разработка основ промышленного, сельскохозяйственного и экологического видов мониторинга на основе техники биологического испытания ксенобиотиков. 

Пестициды с воздухом, водой, пищевыми продуктами могут воздействовать на любого человека. Пестициды вклиниваются в пищевые цепи, оказываясь в тех звеньях, которые потребляет человек, не ведая об опасности. Масштабы их производства непрерывно растут. Все это приводит к тому, что пестициды представляют опасность, избавиться от которой человек пока не имеет возможности, так как производство продуктов питания пока тесно связано с производством пестицидов.

Уменьшение опасности пестицидов должно идти по нескольким направлениям:

1. Замена химических методов борьбы с вредоносными организмами на биологические.

2. Создание научно обоснованных программ применения каждого пестицида, учитывающих их возможную роль в экологических сообществах, пути распространения в природе, и в пищевых цепях в частности.

3. Оценка безопасности новых и уже используемых пестицидов по полной программе, адекватной проверке лекарств.

4. Создание новых высокоэффективных пестицидов, максимально безопасных для человека и живой природы

Особое значение приобретает возможность оценить опасные биологические свойства не только индивидуальных пестицидов, но и их комбинаций между собой, с другими компонентами с/х химии, с лекарствами и т.д. Появляется возможность изучения широкого набора сочетаний пестицидов с веществами, снижающими их токсическое действие. Формирование базы данных уже известных пестицидов позволит применять методы структурно-логического анализа для предсказания гербицидной, инсектицидной и др. видов активности, а также выделить определенные компоненты структуры, характерные для этих видов активности. 

Пищевые добавки (ПД) в наше время выступают как самые распространенные биологически активные ксенобиотики. Примеры: карбоксиметилцеллюлаза, которая применяется в производстве мороженого за рубежом, вызывает у крыс местную саркому, краситель-амарант, обладает канцерогенной активностью. Особый вопрос – сочетание пищевых добавок и лекарств, а также сочетание пища-пищевая добавка-лекарство. Важная сторона действия пищевых добавок и др.чужеродных соединений – это ксенобиотическая нагрузка на организм. Т.о., необходимо стремиться к снижению суммарного количества пищевых добавок. Необходимо исследовать биологическую активность употребляемых и вновь предлагаемых ПД с использованием автоматического системного комплекса, а в качестве тест-обьекта использовать модели, учитывающие специфичность механизма реализации этой активности в организме человека. Это позволит выявить наиболее опасные пищевые добавки и искать им замену прежде всего среди природных веществ, а также информировать потребителя об их опасности. 

Экологический мониторинг. Все чаще начинают использовать биологические методы контроля, с помощью которых наблюдение ведется за реакцией на загрязнение живого объекта, т. е. объект выступает как составная часть измерительной системы.

Возможны три различных подхода к применению биологических объектов в качестве тестовых 

1. Использование организмов, входящих в данный биогеоценоз, за состоянием которых ведется слежение (биоиндикаторы).

2. Использование организмов, исходно не имеющих отношения к тестируемому биогеоценозу, но вводимых туда искусственно (экзогенные биоиндикаторы).

3. Использование объектов, не имеющих отношения к данному биогеоценозу, выращенных или взятых в контролируемых условиях и применяемых в качестве чувствительных элементов прибора, контролирующего состояние среды (биодатчик).

Методы контроля влияния ксенобиотиков на биосферу:

1. Качественный и количественный анализ индивидуальных веществ и комплексных загрязнений (химические и физические методы, иммунно-химические методы);

2. Определение биологической активности индивидуальных веществ и комплексных загрязнений (методы с использований биоиндикаторов, методы с использованным биодатчиков).

Т.о. система испытаний биологической активности чужеродных соединений, в частности ксенобиотиков, открывает широкие возможности не только для использования ее в системах контроля за состоянием окружающей среды. Информация о биологической активности ксенобиотиков и окружающей среды позволяет дать прогностическую оценку их безопасности и разработать мероприятия по снижению воздействия химического веществ на биосферу, и человека в частности.

